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發明專利說明書2 00 5 2 4 f Η 3

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

申請案號：f 4丨2

申請日期：/ 6次、/ XIPC分類：

—、發明名稱：（中文/英文） 户卬“

供GlyTl用之具OR-取代哌嗪 

PIPERAZINE WITH OR-SUBSTITUTION FOR GlyTl

二、申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文） （

瑞士商赫孚孟拉羅股份公司

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

代表人：（中文/英文）

1 .菲杜林克勞士納

KLAUSNER, FRIDOLIN

2 .丹尼斯史崔柏

STREBEL, DENISE

住居所或營業所地址：（中文/英文） 

瑞士貝士勞市格蘭山查街124號
124 GRENZACHERSTRASSE CH-4070 BASEL SWITZERLAND ,

國籍：（中文/英文）

瑞士 SWITZERLAND
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三、發明人：（共6人）

姓名：（中文/英文）

1 .辛尼斯喬里敦

JOLIDON, SYNESE

2 .羅伯納奎茲安

NARQUIZIAN, ROBERT

3 .瑪西雅斯亨里奇納提柯文

NETTEKOVEN, MATTHIAS HEINRICH

4 .羅傑大衛諾可洛斯

NORCROSS, ROGER DAVID

5 .艾曼紐皮納德

PINARD, EMMANUEL

6 .亨利斯鐸德

STALDER, HENRI

國籍：（中文/英文）

1 .瑞士 SWITZERLAND

2 .法國 FRANCE

3 .德國 GERMANY

4 .英國 U.K.

5 .法國 FRANCE

6 .瑞士 SWITZERLAND
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四、聲明事項：

□主張專利法第二十二條第二項匸］第一款或口第二款規定之事實，其 

事實發生日期為：年 月日。

0 申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

□有主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1 .歐洲專利機構；2003年08月11日；03017614.3

2 .

□無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1.

2.

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□ 主張專利法第三十條生物材料：

□須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

■

□不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於通式I化合物，含有彼等之醫藥組合物，及 

其在治療神經病與神經精神病學病症上之用途。令人驚訝 

的是，已發現通式I化合物係為甘胺酸輸送子1 (GlyT・l)之良 

好抑制劑，且其對甘胺酸輸送子2 (GlyT-2)抑制劑具有良好 

選擇性。

【先前技術】

• 精神分裂症為一種進行性與毀壞性神經病學疾病，其特 

徵為偶發陽性病徵，譬如妄想、幻覺、思想病症與精神病， 

及持久陰性病徵，譬如單調情緒、注意力減弱及社會脫離， 

及認知力損害(Lewis DA 與 Lieberman Ja5 神經元，28 : 325-33, 

2000)。數十年來，研究係集中在“多巴胺能活動過度”假說 

上，其已導致涉及阻斷多巴胺能系統之治療介入(Vandenberg 

RJ 與 Aubrey KR” Exp. Opin. Then Targets, 5(4) ： 507-518, 2001 ； Nakazato

. 與 Okuyama S.等人，Exp. Opin. Ther. Patents, 10(1) - 75-98, 2000) ° 此 

藥理學研究途徑缺乏尋求解決陰性與認知力病徵，其係為 

功能性演變之最良好預測物(Sharma T.5 Bn J. Psychiatry, 174 (補 

充 28) : 44-51, 1999)。

精神分裂症之一種補充模式係在I960年代中期被提出， 

以麴胺酸酯系統被化合物阻斷所造成之似精神病作用為基 

礎，該化合物例如苯環力定(phencyclidine)(PCP)及相關藥劑 

(氯胺酮)，其係為非競爭性NMDA受體拮抗劑。令人感興趣 

的是，在健康志願者中，PCP-所引致之似精神病作用係納 
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入陽性與陰性病徵，以及認知力機 能障礙，因此，緊密地 

類似病患中 之精神 分裂症(Javitt DC等人，BioL Psychiatry, 45 - 

668-679, 1999)。再者，表現降低含量之NMDAR1亞單位之轉 

基因老鼠，係顯示類似以藥理學方式引致之精神分裂症模 

式中所發現之行為異常，支持一種其中降低之NMDA受體 

活性會造成類似精神分裂症行為之模式(Mohn Ar等人， 

Cell, 98 : 427-236, 1999)。

舞胺酸酯神經傳遞，特別是NMDA受體活性，在胞突接 

合可塑性、學習及記憶上，係扮演一項重要色色，譬如 

NMDA受體顯示充作分級開關，以開啟胞突接合可塑性與 

記憶形成之門閥(Wiley, NY ； Bliss TV 及 Collingridge GL, Nature, 

361 ： 31-39, 1993)。

過度表現NMDANR2B亞單位之轉基因老鼠，係展示經提 

高之胞突接合可塑性,及學習與記憶上之優越能力(Tang JP 

等人,Nature, 401-63-69, 1999) °

因此，若麴胺酸酯不足係牽連精神分裂症之病理生理 

學，則提高麴胺酸酯傳遞，特別是經由NMDA受體活化作 

用，係被預測會產生抗精神病與認知力提高之作用兩者。

已知胺基酸甘胺酸在CNS中具有至少兩種重要功能。其 

係充作抑制胺基酸，結合至番木賢素敏感性甘胺酸受體， 

且其亦影響刺激活性，充作與魅胺酸酯對於N-甲基-D-Λ冬 

胺酸酯(NMDA)受體功能之必須共催動劑。雖然麴胺酸酯係 

以活性依賴方式，自胞突接合末端釋出，但甘胺酸係顯著 

地於較恒定之含量下存在，且似乎會調制/控制受體關於 
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其對麴胺酸酯之回應。

控制神經遞質胞突接合濃度之最有效方式之一，係為影 

響其在胞突接合處之再攝取。藉由從胞外空間移除神經遞 

質，神經遞質輸送子可控制其胞外壽命，並藉以調制胞突 

接合傳遞之量(Gainetdinov RR 等 人，Trends in Pharm. S* 23 (8): 

367-373, 2002)。

甘胺酸輸送子係構成神經遞質輸送子之銘與氯化物族群 

之一部份，其係經由使甘胺酸再攝取至突觸前神經末端與 

周圍微細神經膠質過程中，而在胞突接合後甘胺酸能作用 

之終止與低胞外甘胺酸濃度之維持上，扮演一項重要角色。

兩種不同甘胺酸輸送子基因，已自哺乳動物腦部被無性 

繁殖(GlyT-Ι與GlyT・2)，其係獲致具有〜50%胺基酸順序同質 

性之兩種輸送子。GlyT-Ι呈現源自替代接合與替代啟動子使 

用法之四種異構重組物(la、lb、1c及Id)。此等異構重組物 

中僅有兩種已在齧齒動物腦部內被發現(GlyT-la與 

GlyT-lb) θ GlyT-2亦呈現某種程度之異質性。兩種GlyT-2異構 

重組物(2a與2b)已在齧齒動物腦部中被確認。已知GlyT-Ι係 

位於CNS與末梢組織中，然而GlyT-2係對CNS專一。GlyT-1 

具有主要神經膠質分佈，且已發現不僅在相應於番木鳖素 

敏感性甘胺酸受體之區域中，而且在此等區域之外部，其 

中其已被假設涉及NMDA受體功能之調制(Lopez-Corcuera B等 

人 5 MoL Mem. Biol., 18 - 13-20, 2001) ° 因此，提高 NMDA 受體活 

性之一項策略是藉由GlyT-Ι輸送子之抑制，提高胞突接合 

NMDA受體之局部微環境中之甘胺酸濃度(Bergereon R.等人，
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Proc. Natl. Acad. Set USAf 95 : 15730-15734f 1998 ； Chen L.等 人， 

J. NeurophysioL, 89(2) - 691-703, 2003) °

甘胺酸輸送子抑制劑係適用於治療神經病與神經精神病 

學病症。大部份有關聯之疾病狀態係為精神病、精神分裂 

症(Armer RE 與 Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11(4) : 563-572, 

2仞/)，精神病心情病症，譬如嚴重主要抑鬱病症，與精神 

病症有關聯之心情病症，譬如與兩極病症有關聯之急性躁 

狂或抑鬱，及與精神分裂症有關聯之心情病症(Pralong ET等 

人，Prog. Neurobiol., 67 - 173-202f 2002)、孤獨癖病症(Carlsson ML? 

J. Neural Trans. 105 : 525-535, 1998)，認知病症、譬如癡呆症， 

包括與老化有關聯之癡呆症，及阿耳滋海默氏型之老年癡 

呆症，哺乳動物包括人類中之記憶病症，注意力不足病症 

及疼痛(Armer RE 與 Miller DJ, Exp. Opin. Then Patents, 11(4) ： 563-572, 

2001)。

因此，經由GlyT-1抑制而增加NMDA受體之活化作用，可 

獲致藥劑以治療精神病、精神分裂症、癡呆症及其中認知 

過程受到傷害之其他疾病，譬如注意力不足病症或阿耳滋 

海默氏疾病。

【發明内容】

本發明係關於通式I化合物

κ

其中
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Ar為未經取代或經取代之芳基或6·員雜芳基，含有一、二 

或三個氮原子，且其中芳基與雜芳基可被一或多個取代 

基取代，取代基選自包括脛基、鹵素、NO?、CN、（C「C6）・ 

烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基、被經基取代之（C「C6）・ 

烷基、（CH2”（C「C6）・烷氧基、被鹵素取代之（C「C6）・烷氧 

基、NR7R8、C（O）R9、SO2R10、・C（CH3）=NOR7，或被含有 1·4 

個雜原子之5・員芳族雜環取代，該雜原子選自Ν與。， 

其係視情況被（C「C6）・烷基取代；

R1為氫或（C「C6）・烷基；

R2為氫、（C「C6）・烷基、（C2・C6）・烯基、被鹵素取代之（C「C6）・ 

烷基、被羟基取代之（C「C6）・烷基、視情況被（C「C6）・烷氧 

基或被鹵素取代之（CH2）1r©GA環烷基，或為CH（CH3）- 

（C3-C7）-環烷基、（CH2）n+1-C（O）-R9、（CH2）n+i-CN、雙環井 

[221]庚基、（CH2）n+「O・（C-C6＞烷基、（CH2*雜環烷基、 

（CH2）n・芳基，或（CH2）n・5或6・員雜芳基，含有選自包括 

氧、硫或氮之一、二或三個雜原子，其中芳基、雜環烷 

基及雜芳基為未經取代或被一或多個取代基取代，取代 

基選自包括羟基、鹵素、（&（6）・烷基或91（6卜烷氧基；

R3、R，及R6互相獨立為氫、經基、鹵素、（C「C6＞烷基、（C「C6＞ 

烷氧基或O・（C3・C6＞環烷基；

115為1^02、CN、C（O）R9 或 SO2R10 ；

R7與R8互相獨立為氫或（C「C6＞烷基；

R9為氫、（C「C6）・烷基、（C「C6）・烷氧基或NR7R8 ；

R10為（C「C6）・烷基，其係視情況被鹵素取代J （CH2）n-（C3-C6）-
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環烷基、（CH2”（C3・C6”t氧基、（CH2”雜環烷基或NR7R8 ；

η 為0、1或2 ；

及其藥學上可接受之酸加成鹽，

其附帶條件是

1・[5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基]4（3.氯苯基）.哌嗪，

1・[5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基]4（4.氟苯基）.哌嗪，

1・[5・（胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基卜4・[3・（三氟甲基）苯基卜哌 

嗪，

4·（3・胺基4硝基苯基（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯 

基]2甲基■哌嗪，

1.[4・（二甲胺基）2甲氧基 5硝基苯甲醯基卜2・甲基 4（4.硝基苯 

基）■哌嗪，

4・[4・（二甲胺基）2甲氧基 S硝基苯甲醯基卜2・甲基 1（4.硝基苯 

基）■哌嗪,

1-（2·氯基4硝基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯 

基卜哌嗪，

1・[4・（二甲胺基）2甲氧基 S硝基苯甲醯基]4（2,4.二硝基苯 

基）2甲基·哌嗪'

1・（4・氯基2硝基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯 

基卜哌嗪5及

4・[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯基卜1・（2,4.二硝基苯 

基）2甲基■哌嗪

係被排除在外。

化合物
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1·[5・（胺基磺醯基＞2-甲氧苯甲醯基]4（3·氯苯基卜哌嗪，

1・[5・（胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基]4（4-氟苯基）■哌嗪，及

（胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基卜4・[3.（三氟甲基）苯基卜哌嗪 

係特別被描述於ΕΡ 0171636中，具有針對碳酸肝酶之抑制活 

性，該酊酶在許多生理學與病理學過程中，係扮演決定性 

角色。

其他被排除在外之化合物係為市購可得之產物。

本發明之目的為式I化合物本身，式I化合物及其藥學上 

可接受之鹽於藥劑製造上之用途,該藥劑係經由GlyT-1抑 

制，用於治療與NMDA受體活化作用有關聯之疾病，其製 

造，以根據本發明化合物為基礎之藥劑，及其生產，以及 

式I化合物於控制或預防疾病上之用途，譬如精神病、記憶 

與學習上之機能障礙、精神分裂症、癡呆症，及其中認知 

過程受到傷害之其他疾病，譬如注意力不足病症或阿耳滋 

海默氏疾病。

使用本發明化合物之較佳適應徵係為精神分裂症、認知 

力損害及阿耳滋海默氏疾病。

再者，本發明係包括所有外消旋混合物、所有其相應之 

對掌異構物及/或光學異構物。

於本文中使用之“烷基”一詞表示飽和直鏈或分枝鏈基 

團，含有1至6個碳原子，例如甲基、乙基、丙基、異丙基、 

正·丁基、異·丁基、2・丁基、第三·丁基等。較佳烷基為具有 

1・4個碳原子之基團。

“鹵素”一詞表示氯、碘、氟及澳。
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“芳基”一詞表示單價環狀芳族煙基，包含一或多個稠合 

環，其中至少一個環在本性上為芳族，例如 苯基、羊基、 

奈基、聯苯基或氫苗基。

”含有一、二或三個氮原子之6・員雜芳基” 一詞表示單價 

芳族碳環狀基團，例如毗唉基、毗喷基、喀咤基、嗒喷基 

或1,3,5-三口井基。

“雜環烷基” 一詞表示非芳族煙基，例如環氧丙烷基、四 

氫映喃基、四氫哌喃基、一氮四圜基、四氫毗咯基、六氫 

毗唸基、哌嗪基、嗎福啾基或硫代嗎福咻基。

”含有選自N與。之1・4個雜原子之5・員芳族雜環”一詞， 

表示例如1,2,4·■口号二喳基、口号喳基、1,3,4-嗤二喳基或四口坐基。

”含有選自包括氧、硫或氮之一、二或三個雜原子之5或 

6・員雜芳基”一詞，表示單價芳族碳環狀基團，例如毗咤 

基、毗口井基、口密口定基、嗒口井基、三口井基、嚷喳基、口塞吩基、 

咲喃基、毗咯基、咪喳基、毗喳基、異嚏口坐基或異口号喳基。

”被鹵素取代之烷基”一詞表示例如下列基團：CF3、 

CHF2 CH2F > CH2CF3、CH2CHF2、CH2 cH2 F、CH2 cH2CF3、 

CH2 cH2 cH2 CF3、CH2 cH2 cl、CH2CF2CF3、CH2CF2CHF2、 

CF2 cHFCF3、C(CH3 )2 CF3、CH(CH3)CF3 或 CH(CH2F)CH2F。

”被建基取代之烷基”一詞表示例如下列基團：CH(OH)CH3、 

CH2 cH(OH)CH3、CH2CH(CH3)CH2OH、(CH2)2OH、(CH2)3OH^ 

CH2C[(CH3)]2-CH2OH。

"藥學上可接受之酸加成鹽類”一詞，係包含與無機及有 

機酸之鹽，該酸譬如鹽酸、硝酸、硫酸、磷酸、檸檬酸、
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甲酸、反丁烯二酸、順丁烯二酸、醋酸、琥珀酸、酒石酸、 

甲烷磺酸、對■甲苯磺酸等。

本發明之一項具體實施例為以下通式之化合物

其中

Ar為經取代之芳基，或未經取代或經取代之6・員雜芳基， 

含有一、二或三個氮原子，且其中芳基與雜芳基係被一 

或多個取代基取代，取代基選自包括学里基、鹵素、NO?、 

CN、（C「C6）・烷基、被鹵素取代之（C「C6＞烷基、（Ci-C6）- 

烷氧基、被鹵素取代之（C「C6）-烷氧基、NR7R8、C（O）R9或 

so2r10 ；

Ri為氫或（C「C6）・烷基；

R2為（C「C6）・烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基、（C3-C6）一環烷 

基、雜環烷基、91＜：6）-烷基-93＜：6）-環烷基、（C「C6＞烷基 

-雜環烷基、（C「C6）-烷基-C（o）-R9、（C「C6）-烷基-CN、（C2 -C6）- 

烷基.O.R13、©2 96＞烷基7117118，芳基或含有一、二或三 

個氮原子之6・員雜芳基，（C「C6）・烷基・芳基’或（C1-C6）- 

烷基・5或6員雜芳基，含有選自包括氧、硫或氮之一、 

二或三個雜原子，其中芳基、雜環烷基及雜芳基為未經 

取代或被一或多個取代基取代5取代基選自包括羟基、 

鹵素、（C「C6＞烷基或（C「C6）・烷氧基；

R3、R4及R6互相獨立為氫、羟基、鹵素、CN、（C「C6 ）・烷基、
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（C「C6）・烷氧基或NR7R8 ；

R5為NO2、CN、C（O）R9、502史°或1^1以12 ;

R7與R8互相獨立為氫或（C「C6＞烷基；

R9為羟基、（C「C6＞烷基、（C3・C6＞環烷基、（C「C6＞烷氧基或 

NRjR8 ；

建。為9196）・烷基、©3‹：6）・環烷基或府118 ;

R11與R0互相獨立為氫、（：（0）«1（6）・烷基、SO2・（C「C6＞烷 

基，或和N・原子一起形成5・員雜芳基，視情況被鹵素、 

（C「C6）・烷基、被鹵素取代之（C「C6＞烷基或©（6）・環烷基 

取代；

R13為羟基、9196）・烷基或©3＜：6＞環烷基；

及其藥學上可接受之酸加成鹽，

其附帶條件是

1-[5・（胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基]4（3.氯苯基）・哌嗪， 

1・[5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基卜4・（4•氟苯基）・哌嗪，

1-[5.（胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基卜4・[3・（三氟甲基）苯基卜哌 

嗪，

4.（3.胺基4硝基苯基二甲胺基）2甲氧基5硝基苯甲醯 

基]2甲基■哌嗪，

1.[4.（二甲胺基）2甲氧基5硝基苯甲醯基]2甲基4（4.硝基苯 

基）■哌嗪，

4.[4.（二甲胺基）-2-Τ氧基S硝基苯甲醯基]2甲基1（4.硝基苯 

基）■哌嗪，

1・（2·氯基4硝基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基5硝基苯甲醯
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基卜哌嗪,

1・[4・（二甲胺基）2甲氧基 5硝基苯甲醯基]4（2,4■二硝基苯

基）-2-甲基-哌嗪，

1-（4·氯基2硝基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯 

基卜哌嗪，及

4.[4・（二甲胺基）2甲氧基 S硝基苯甲醯基卜1・（2,4.二硝基苯

基）-2.甲基・哌嗪

係被排除在外。

本發明之另一項具體實施例為式la化合物

其中

R為氫或鹵素；

R為氫或鹵素；

R”為CN、C（O）・（C「C6＞烷 基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基或 

S（O）2・（C「C6）・烷基；

R”為氫；

R5 為 $（0）2《14）・烷基、S（O）2NH2 或 NO2 ；且

R2為（C-C6）・烷基、（。3（6）・環烷基、（C「C6＞烷基環烷 

基、被鹵素取代之（C「C6＞烷基、«112）20《196）・烷基、 

羊基或芳基，視情況被鹵素取代；
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及其藥學上可接受之酸加成鹽，惟

胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基]4（3.氯苯基）.哌嗪與 

1・[5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基卜4・[3・（三氟甲基）苯基卜哌

嗪除外。

本發明之進一步具體實施例為以下之式匕化合物，其中

R為氫或氟基；

R'為氫或氟基；

R” 為 CN、C（O）CH3、CF3 或 S（O）2・CH3 ；

R,H為氫；

R5 為 S（O）2・CH3、S（O）2NH2 或 NO2 ；且

R2為（C「C6）・烷基、・CH2・環丙基、環戊基、-CH2 -CF3或＜CH2 ）2 - 

O・CH3、被氟基取代之羊基或苯基； 

例如下列化合物：

2・氟基4[4・（2■異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪亠基]- 

苯甲精，

[4.（3·氟基4三氟甲基■苯基）■哌嗪I基卜（2・異丙氧基S甲烷磺 

醯基·苯基）・甲酮，

1·{3・氟基4[4・（2・異丁氧基S甲烷磺醯基-苯甲醯基）■哌嗪-1- 

基卜苯基}■乙酮，

4.[4.（2.異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪I基卜苯甲 

月青，

3・氟基4[4-（2.異丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基]- 

苯甲脂，

2.氟基・4.[4.（2■異丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪I基卜
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苯甲睛，

（2.異丁氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4・三氟甲基·苯基）■哌嗪

3基卜甲酮，

[4・（2·氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪基卜（2・異丁氧基5甲烷磺 

醯基·苯基）■甲酮或

[4.（3·氟基4三氟甲基・苯基）·哌嗪基卜（2・異丁氧基5甲烷磺 

醯基■苯基）-甲酮。

本發明之進一步具體實施例為下列化合物，其中R5為 

S（O）2-CH3，且R2為CH2・環丙基，例如下列化合物：

4.[4.（2·環丙基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基]-3- 

氟-苯甲睛。

式la化合物進一步為下列化合物，其中R?為S（O）2-CH3，且

R2為CH2CF3，例如下列化合物：

[4・（2・氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪丄基卜[5・甲烷磺醯基2（2,22 

三■氟·乙氧基）・苯基卜甲酮或

[4.（3.氟基4三氟甲基・苯基）・哌嗪基卜[5・甲烷磺醯基2（2,22 

三·氟·乙氧基）■苯基卜甲酮。

式la化合物進一步為下列化合物，其中R5為S（O）2 -CH3，且

R2為環戊基，例如下列化合物：

4.[4.（2-環戊氧基5甲烷磺醯基-苯甲醯基）-哌嗪工基氟■苯 

甲精或

4.[4.（2.環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基]2氟■苯 

甲腊。

本發明之較佳式I化合物為其中Ar為經取代之苯基，R2
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為（Cl -C6 卜烷基，及 R5 為 S（O）2 ch3 或 S（O）2 ch2 ch3 者。

下列特定化合物係關於此組群：

1・{3・氟基4[4・（2・異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯基}■乙酮'

3・氟基4[4.（2.異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]- 

苯甲睛，

2・氟基4[4・（2・異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜 

苯甲脂，

[4・（2.氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪基卜（2・異丙氧基5甲烷磺 

醯基·苯基）・甲酮，

1.{3・氟基4[4-（2.異丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基]·苯基}・乙酮，

4・[4・（2.異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜苯甲 

睛，

3・氟基4[4.（2・異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]- 

苯甲睛，

2・氟基4%（2.異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基卜 

苯甲脂，

（2・異丁氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4.（4.三氟甲基■苯基卜哌嗪 

基卜甲酮，

[4.（2.氟基4三氟甲基■苯基）-哌嗪I基卜（2・異丁氧基5甲烷磺 

醯基·苯基）・甲酮，

[4.（3·氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪基卜（2・異丁氧基5甲烷磺 

醯基-苯基）-甲酮，
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[4.（2.氟基4甲烷磺醯基■苯基）・哌嗪基卜（2・異丁氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）・甲酮，

[4・（2.氟基4甲烷磺醯基■苯基）■哌嗪基卜（2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）・甲酮，

2,3.二氟4[4・（2・異丙氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪工 

基卜苯甲睛，

2,3.二氟4[4・（2-異丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪 A 

基卜苯甲睛，

2,5.二氟4[4・（2・異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基上苯甲睛'

2,6.二氟4[4・（2・異丁氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯甲精，

3,5・二氟4[4.（2■異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯甲睛，

4・[4.（2.第三.丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪亠基卜2,3・ 

二氟-苯甲睛，

5・氯基2[4・（2・異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]- 

苯甲精，

4.[4.（2.第三·丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪丄基卜2,5・ 

二氟·苯甲睛，

4.[4.（2.第三·丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪I基卜3・氟· 

苯甲睛，

（2.第三・丁氧基S甲烷磺醯基■苯基）-[4・（2-氟基4三氟甲基-苯 

基）·哌嗪基卜甲酮，
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（2.第三·丁氧基 5甲烷磺醯基・苯基）・[4・（2,5・二氟4甲烷磺醯

基·苯基）·哌嗪1基卜甲酮，

1・（4・{4・[2・（22二甲基·丙氧基）・5・甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪

亠基}3氟苯基）■乙酮，

4.{4・[2・（22二甲基·丙氧基）5甲烷磺醯基·苯甲醯基]・哌嗪-1- 

基卜苯甲睛'

4.{4・[2・（2,2・二甲基-丙氧基）5甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪-1- 

基}3氟■苯甲精，

4.{4・[2・（22二甲基·丙氧基）5甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪-1- 

基}2氟■苯甲月青，

[2・（2,2・二甲基-丙氧基）5甲烷磺醯基■苯基卜[4・（4•三氟甲基.苯

基）■哌嗪亠基卜甲酮，

[2-（2,2--甲基·丙氧基）S甲烷磺醯基・苯基卜[4・（2.氟基4三氟 

甲基·苯基）·哌嗪亠基卜甲酮，

[2.（22二甲基·丙氧基）5甲烷磺醯基・苯基卜[4・（3.氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪基卜甲酮，

[202二甲基·丙氧基）S甲烷磺醯基・苯基卜[4・（2・氟基4乙烷 

磺醯基·苯基）・哌嗪基卜甲酮，

外消旋-1・{4・[4・（2・第二·丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪

基卜3-氟苯基}■乙酮，

外消旋 4[4・（2.第二.丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）·哌嗪-1- 

基]3氟-苯甲睛，

外消旋4[4・（2.第二・丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪-1-

基]2氟■苯甲睛，
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外消旋・（2・第二・丁氧基5甲烷磺醯基・苯基）·[4・（2·氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪基卜甲酮，

外消旋・（2・第二・丁氧基S甲烷磺醯基・苯基）-[4.（3-氟基4三氟 

甲基-苯基）.哌嗪，基卜甲酮，

（2・異丙氧基5甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4.三氟甲烷磺醯基■苯 

基）·哌嗪亠基卜甲酮，

（2・異丁氧基 5甲烷磺醯基・苯基”4・（4-三氟甲烷磺醯基■苯

基）-哌嗪-1-基卜甲酮，

2・[4・（2・異丙氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜5-三 氟 

甲基-苯甲睛，

1・{2・氟基4[4.（2・異丙氧基S甲烷璜醯基■苯甲醯基）■哌嗪4- 

基].苯基}・乙酮，

[4-（3-氟基4甲烷磺醯基·苯基）・哌嗪基卜（2・異丁氧基5甲烷 

磺醯基・苯基）·甲酮，

1・{2・氟基 4[4.（2.異丁氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯基}.乙酮，

2.[4・（2・異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜5・三氟 

甲基-苯甲脂，

（5・乙烷磺醯基2異丙氧基·苯基＞[4・（2.氟基4三氟甲基■苯

基）·哌嗪-1-基卜甲酮5

[4・（4・二氟甲基2氟苯基）·哌嗪基卜（2・異丙氧基5甲烷磺醯 

基·苯基）·甲酮，

[4.（3·氯基S三氟甲基毋匕唉2基）・哌嗪亠基卜（2・異丙氧基5甲 

烷磺醯基·苯基）・甲酮，
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3・氟基4[4.（2■異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪丄基]- 

苯甲醛，

[4-（4-乙烷磺醯基2氟苯基）-哌嗪基]・（2・異丁氧基5甲烷磺 

醯基·苯基）・甲酮，

外消旋-（2・第二·丁氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4・性乙烷磺醯基 

2氟苯基）・哌嗪基卜甲酮，

[4-（4.環丁烷磺醯基2氟苯基）-哌嗪基卜（2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基■苯基 > 甲酮，

[4.（4.環戊烷磺醯基2氟苯基卜哌嗪，基卜（2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基■苯基）・甲酮，

[4.（4·環丙烷磺醯基2氟苯基 >哌嗪/■基卜（2・異丁氧基S甲烷 

磺醯基■苯基）■甲酮及

[4-（4.環丙烷磺醯基-2,5--氟■苯基）·哌嗪基卜（2・異丙氧基5 

甲烷磺醯基·苯基）・甲酮。

一組進一步較佳式I化合物為其中Ar為經取代之苯基，R2 

為（CH2）n・（C3（7）・環烷基，及R5為S（O）2CH3者，例如下列化合物 

1.{4・[4.（2.環丙基甲氧基 S甲烷磺醯基·苯甲醯基）·哌嗪-1- 

基卜3·氟苯基}・乙酮，

4.[4.（2・環丙基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪亠基卜苯 

甲月青,

4.[4.（2·環丙基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]-3- 

氟·苯甲精，

4.[4.（2.環丙基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪工基卜2. 

氟·苯甲睛，
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（2・環丙基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯基＞[4-（4.三氟甲基・苯基）· 

哌嗪基卜甲酮，

（2-環丙基甲氧基-5-甲烷磺醯基-苯基）-[4-（2-氟基4三氟甲基- 

苯基）·哌嗪亠基卜甲酮,

（2・環丙基甲氧基S甲烷磺醯基・苯基）·[4.（3.氟基4三氟甲基· 

苯基）-哌嗪亠基卜甲酮，

1.{4・[4・（2・環戊氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪·基卜3・氟 

苯基}■乙酮，

4.[4・（2.環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜苯甲 

睛，

4.[4・（2・環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜3-氟■苯 

甲購，

4・[4・（2・環戊氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜2・氟■苯 

甲月青，

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基■苯基＞[4・（2.氟基4三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基卜甲酮，

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基■苯基）・[4・（3.氟基4三氟甲基.苯 

基）·哌嗪基卜甲酮，

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基＞[4・（4•三氟甲基・苯基）.哌嗪 

基卜甲酮，

外消旋-環丙基·乙氧基）5甲烷磺醯基・苯基H4.（4.三氟 

甲基■苯基）-哌嗪基卜甲酮'

4.[4・（2.環戊氧基甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜23二氟

■苯甲睛，
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4.[4・（2.環戊氧基S甲烷磺醯基·苯甲醯基）·哌嗪3基卜2,5-二氟

-苯甲睛，

4.[4・（2・環丁基甲氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基卜苯 

甲腊，

4.[4・（2・環丁基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基 ＞哌嗪亠基卜2. 

氟·苯甲精，

4.[4・（2.環丁基甲氧基 S甲烷磺醞基■苯甲醯基）・哌嗪基]-3- 

氟·苯甲睛,

（2・環丁基甲氧基・5・甲烷磺醯基·苯基）·[4・（4・三氟甲基·苯基＞

哌嗪基卜甲酮，

1.{4・[4・（2.環丁基 甲 氧基・5・甲烷 磺醯基■苯甲 醯基）·哌嗪/

基卜3・氟苯基}・乙酮，

2・件（2・環丁基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基]-5- 

三氟甲基·苯甲睛，

4.[4・（2.環丁基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜23 

二氟·苯甲賭，

4.[4.（2·環丁基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]-2,5- 

二氟·苯甲精，

4.[4.（2・環丁基甲氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基]-3,5- 

二氟·苯甲睛，

4・[4.（2.環丁基甲氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基卜2£・ 

二氟-苯甲睛，

4.[4.（2.環丙基甲氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）·哌嗪亠基卜3,5・ 

二氟·苯甲睛,
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4・[4.（2.環戊氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪 I基卜3,5.二氟

■苯甲賭，

4・[4・（2.環 丙基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]-256- 

二氟·苯甲賭，

4.[4・（2.環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜2,6■二氟 

•苯甲腊，

5・氯基2[4・（2·環丙基甲氧基S甲烷磺醯基.苯甲醯基）-哌嗪 

亠基卜苯甲精，

4.[4・（2.環 己基氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜苯甲 

睛，

4.[4・（2.環己基氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基卜3・氟・ 

苯甲月青，

4.[4・（2.環己基氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪3基]・2・氟- 

苯甲賭，

（2.環己基氧基S甲烷磺醯基一苯基＞[4・（4.三氟甲基■苯基）■哌 

嗪基]■甲酮，

（2・環己基氧基5甲烷磺醯基・苯基氟基4三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基卜甲酮，

（2・環己基氧基S甲烷磺醯基・苯基＞[4.（2·氟基4甲烷磺醯基· 

苯基）·哌嗪亠基卜甲酮,

1·{4·[4・（2.環丁氧基5甲烷磺醯基·苯甲醯基）-哌嗪基卜3・氟 

苯基}•乙酮，

4.[4・（2■環丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪/-基卜3・氟■苯 

甲腊，
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（2・環丁氧基S甲烷磺醯基·苯基）·[4・（3·氟基4三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基卜甲酮,

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）·[4・（4.三氟甲烷磺醯基·苯 

基）·哌嗪亠基卜甲酮，

1・{4・[4-（2.環丙基甲 氧基甲烷磺醯基■苯甲 醯基）・哌嗪 

基卜2・氟苯基}■乙酮，

2・[4.（2.環戊氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜5・三氟 

甲基-苯甲睛，

（2・環丙基甲氧基 5甲烷磺醯基-苯基＞[4-（4■乙烷磺醯基2氟 

苯基）·哌嗪亠基卜甲酮,

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4.（4.乙烷磺醯基2氟苯基卜 

哌嗪基卜甲酮5

（2・環己基氧基 5甲烷磺醯基・苯基）・[4.（4-乙烷磺醯基2氟苯 

基）・哌嗪-1-基卜甲酮9

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4・環丙烷磺醯基2氟苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮j

（2.環己基氧基 5甲烷磺醯基・苯基）-[4・（4・環丙烷磺醯基2氟 

苯基）·哌嗪亠基卜甲酮,

（2・環丁氧基S甲烷磺醯基■苯基＞[4·（4.環丙烷磺醯基2氟■苯 

基）·哌嗪I基卜甲酮。

較佳為其他化合物,其中Ar為經取代之苯基，R3為被鹵 

素取代之（C「C6 ＞烷基，及R5為S（O）2CH3。下列化合物係關於 

此組群：

1・（3・氟基4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟■乙氧基）■苯甲醯基卜
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哌嗪・ι・基卜苯基）・乙酮，

3・氟基4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟■乙氧基卜苯甲醯基卜哌

嗪基}■苯甲腾，

[4-（2·氟基4三 氟甲基-苯基卜哌嗪亠基!-[5-甲烷磺醯基2（2,22 

三·氟-乙氧基）·苯基卜甲酮，

[4.（3·氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪亠基卜[5・甲烷磺醯基2（2,22 

三·氟・乙氧基）■苯基卜甲酮，

[4-（2-氟基 4甲烷磺醯基·苯基卜哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2•三氟·乙氧基）・苯基卜甲酮,

3・氟基4{4・[5.甲烷磺醯基2（3,3,3.三氟■丙氧基）■苯甲醯基卜哌 

嗪I基卜苯甲月青，

艮（3.氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪I基]・[5・甲烷磺醯基2（3,3,3・ 

三氟■丙氧基）■苯基卜甲酮,

[4・（2.氟基4三氟甲基■苯基）■哌嗪基卜[5・甲烷磺醯基2（3,3,3・ 

三氟■丙氧基）■苯基卜甲酮,

1・（3・氟基4{4・[5・甲烷磺醯基2（3,33三氟·丙氧基卜苯甲醯基卜 

哌嗪I基卜苯基）■乙酮，

2,5.二氟4[4・（5■甲烷磺醯基2三氟甲氧基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯甲睛，

2,3.二氟4{4・[2・（2・氟基/・氟基甲基■乙氧基）5甲烷磺醯基♦苯 

甲醯基卜哌嗪基}・苯甲月青，

2・氟基4{4・[5.甲烷磺醯基2（223,3,3.五氟·丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪I基}•苯甲睛，

[5・甲烷磺醯基2（2,2,333■五氟·丙氧基 ＞苯基卜[4.（4.三氟甲基·
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苯基）・哌嗪基卜甲酮，

2,3-二氟4{4・[5.甲烷磺醯基2（2,2,3,33五氟■丙氧基）·苯甲醯 

基]•哌嗪I基}■苯甲脂，

3,5・二 氟4{4・[5・甲烷 磺醯基2（2,2,333・五 氟·丙氧基）・苯甲醯 

基卜哌嗪，基}■苯甲睛，

2・{4・[2.（2.氟基/■氟基甲基■乙氧基）S甲烷磺醯基■苯甲醯基卜 

哌嗪基}5三氟甲基.苯甲睛，

外消旋23・二 氟4{4-[5・甲烷磺醯基2（2,22三 氟甲基・乙氧 

基）■苯甲醯基卜哌嗪基卜苯甲睛，

2・氟基4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,2,33四氟■丙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪基}・苯甲精，

3・氟基4{4・[5.甲烷磺醯基2（2,2,33四氟·丙氧基）-苯甲醯基卜 

哌嗪I基卜苯甲月青，

[5・甲烷磺醯基2（2,233·四氟■丙氧基）・苯基卜[4・（4■三氟甲基.苯 

基）・哌嗪基卜甲酮，

[4-（2-氟基4三氟甲基·苯基 ＞哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基 

2（2,2,33四氟■丙氧基）■苯基卜甲酮，

2,3-二氟4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,233·四氟■丙氧基）.苯甲醯 

基卜哌嗪亠基}■苯甲睛，

3,5•二氟4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,2,33四氟■丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪基}■苯甲精，

件（3,4.二氯一苯基 ＞哌嗪丄基Η5・甲烷磺醯基2（2,2,2-三氟■乙氧 

基）.苯基卜甲酮，

外消旋S氯基2{4.[5・甲烷磺醯基2（2,2,2・三 氟甲基・乙氧
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基）·苯甲醯基卜哌嗪 I基卜苯甲精，

外消旋35・二 氟4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三 氟亠甲基·乙氧 

基卜苯甲醯基卜哌嗪I基}■苯甲購，

外消旋25・二氟4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三 氟亠甲基■乙氧 

基）・苯甲醯基卜哌嗪基卜苯甲月青，

外消旋・2,6・二 氟4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,2,2・三 氟甲基·乙氧 

基卜苯甲醯基卜哌嗪基卜苯甲脂，

外消旋4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟工甲基■乙氧基）■苯甲 

醯基卜哌嗪亠基卜苯甲精，

外消旋 3氟基 4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,2,2・三氟丄甲基■乙氧 

基）■苯甲醯基]・哌嗪亠基}■苯甲睛，

外消旋 2氟基 4{4・[5・甲烷磺醯基 2（2,22三氟亠甲基·•乙氧 

基）·苯甲醯基卜哌嗪基卜苯甲睛，

外消旋 S甲烷磺醯基 2（2,22三氟工甲基■乙氧基）■苯

基卜[4・（4.三 氟甲基■苯基）·哌嗪基卜甲酮，

外消旋-[4.（2·氟基4三氟甲基.苯基）·哌嗪亠基卜[5・甲烷磺醯

基2（2,2,2■三 氟1甲基■乙氧基）■苯基卜甲酮，

外消旋・[4・（3·氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪I基卜卬甲烷磺醯

基2（2,22三氟I甲基■乙氧基）一苯基卜甲酮，

[4・（2.氟基4三氟甲基·苯基）·哌嗪I基卜[5・甲烷磺醯基-2-（（S

或R>2,22三氟力・甲基・乙氧基）■苯基卜甲酮，

[5-甲烷磺醯基-2-（（S或R）・222・三氟I甲基■乙氧基卜苯 

基H4・（4-三氟甲基·苯基）・哌嗪基卜甲酮及

[5-甲烷磺醯基 2（（R或S）・2,22三氟 I甲基-乙氧基）■苯
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基卜[4・（4.三 氟甲基■苯基）■哌嗪基卜甲酮。

本發明之較佳式I化合物進一步為其中Ar為經取代之苯 

基，R2為（C「C6）・烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基、CH2）n- 

©Ο環烷基、雙環[221]庚基、（CH2*CHC「C6）・烷基或 

CH2%·雜環烷基，且R5為NO2者'例如下列化合物：

1・（3・氟基4{4・[2.（2.甲氧基·乙氧基）5硝基■苯甲醯基卜哌嗪-1- 

基}·苯基）.乙酮，

（2・異丙氧基5硝基・苯基）·[4・（4.三氟甲基■苯基）-哌嗪亠基]・甲 

酮，

（2・環丙基甲氧基S硝基·苯基）・[4.（4・三氟甲基.苯基）.哌嗪4- 

基卜甲酮，

（2・環丁基甲氧基・5.硝基・苯基）·[4・（4・三氟甲基・苯基）·哌嗪-1- 

基]•甲酮，

（2・丁氧基5硝基-苯基）·[4・（4.三氟甲基■苯基）■哌嗪亠基]・甲 

酮，

[2・（22二甲基·丙氧基）6硝基一苯基卜件（4.三氟甲基■苯基）-哌 

嗪基卜甲酮,

（2・異丁氧基5硝基・苯基”4・（4・三氟甲基·苯基卜哌嗪丄基]・甲 

酮，

（2.環戊氧基硝基・苯基）・[4.（4•三氟甲基·苯基卜哌嗪亠基卜甲 

酮，

（5·硝基2丙氧基·苯基）·[4.（4.三氟甲基・苯基）·哌嗪I基卜甲 

酮，

（2-< 丁氧基5硝基・苯基）・[4.（4.三氟甲基-苯基）·哌嗪亠基卜甲
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酮，

外消旋・（2-第二·丁氧基S硝基・苯基）·[4.（4.三氟甲基■苯基）■哌 

嗪基卜甲酮，

[5・硝基2（2,2,33四氟■丙氧基）·苯基Η4-（4.三氟甲基・苯基）■哌 

嗪基卜甲酮5

[5・硝基2（2,2,2・三氟・乙氧基）·苯基Η4.（4.三氟甲基■苯基 ＞哌嗪

基]・甲酮，

[2・（雙環并[221]庚2基氧基）5硝基・苯基卜[4・（4.三氟甲基■苯 

基）·哌嗪亠基卜甲酮，

[2・（2.氯·乙氧基）6硝基・苯基卜[4・（4・三氟甲基■苯基）-哌嗪-1- 

基卜甲酮及

[5・硝基2（2,2,333■五氟■丙氧基）・苯基卜[4・（4.三氟甲基.苯基）· 

哌嗪基]■甲酮。

較佳係為其他化合物,其中Ar為經取代之苯基，R2為 

（C「C6＞烷基、被鹵素取代之（C「C6＞烷基或（CH2）n-（C3-C7＞環 

烷基，且 R5 為 S（O）2NHCH3。

3・[4・（4.氟基3氟苯基）・哌嗪我基卜N・甲基4三氟甲氧基-苯 

磺醯胺，

3・0（4.氟基3氟苯基卜哌嗪八瀕基]4異丁氧基甲基・苯磺 

醯胺，

3・[4.（4·氟基-3■氟苯基卜哌嗪/技基]4環戊氧基・N・甲基・苯磺 

醯胺,

3.[4.（4·氟基3氟苯基）・哌嗪靛基卜4・環丁氧基甲基・苯磺 

醯胺，
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3-[4・（4.氟基3氟苯基）.哌嗪亠靛基卜4・環丁基甲氧基甲基.

苯磺醯胺，

3・[4-（4-氟基・苯基）・哌嗪 I凝基卜4・異丁氧基甲基·苯磺醯

胺，

3・[4・（4・氟基·苯基）・哌嗪亠靛基]4環戊氧基・N・甲基·苯磺醯

胺，

3・[4・（4・氟基・苯基）・哌嗪験基卜4・環丁基甲氧基・N・甲基・苯磺

醯胺，

3・[4・（4.氟基2氟苯基）・哌嗪滋基]4異丁氧基甲基・苯磺 

醯胺，

3・[4・（4.氟基 2氟苯基）・哌嗪莪基]4（2,2・二甲基·丙氧基）・N. 

甲基■苯磺醯胺，

3・[4・（4·氟基2氟苯基）・哌嗪覆基]4異丙氧基甲基・苯磺 

醯胺5

3.[4.（4.氟基2氟苯基）.哌嗪-1-M基]4環戊氧基・N・甲基・苯磺 

醯胺，

3・[4・（4.氟基2氟苯基 ＞哌嗪我基]4環丁氧基甲基·苯磺 

醯胺，

3.[4・（4.氟基2氟苯基）■哌嗪丄靛基]4環丙基甲氧基甲基· 

苯磺醯胺，

3.[4・（4.氟基2氟苯基）-哌嗪-1-M基]4環丁基甲氧基甲基· 

苯磺醯胺，

3・[4・（4•乙醯基2氟苯基）■哌嗪亠靛基]4異丁氧基甲基一苯 

磺醯胺，
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3-[4-（4-乙醯基 2氟苯基）.哌嗪亠靛基]4（2,2・二甲基·丙氧

基）・N・甲基・苯磺醯胺，

3-[4-（4-乙醯基2氟苯基）・哌嗪験基]4環戊氧基・N・甲基・苯 

磺醯胺，

3・[4・（4・乙醯基2氟苯基）・哌嗪験基卜4・環丁氧基甲基■苯 

磺醯胺,

3-[4-（4-乙醯基 2氟苯基）.哌嗪亠靛基卜4・環丙基甲氧基甲 

基·苯磺醯胺，

4・異丁氧基・Ν・甲基・3・[4.（4.三氟甲基■苯基）・哌嗪艘基卜苯磺

醯胺5

4-（2,2--甲基-丙氧基甲基・3・[4・（4.三氟甲基■苯基卜哌嗪-1- 

靛基卜苯磺醯胺，

4・異丙氧基・N・甲基・3・[4・（4•三氟甲基■苯基卜哌嗪/■義基卜苯磺 

醯胺，

4・環戊氧基-Ν-ψ基・3・[4.（4.三氟甲基■苯基）-哌嗪4-^基卜苯磺 

醯胺,

4・環丁氧基・N・甲基・3・[4·（4.三氟甲基■苯基）・哌嗪靛基卜苯磺 

醯胺，

4遼丙基甲氧基甲基3[4・（4·三 氟甲基-苯基）-哌嗪-1-Μ基]- 

苯磺醯胺，

4・環丁基甲氧基-Ν・甲基・3・[4・（4•三氟甲基・苯基）·哌嗪験基卜 

苯磺醯胺，

Ν・甲基3[4.（4.三氟甲基.苯基）-哌嗪基]4（3,3,3■三氟■丙氧 

基）「苯磺醯胺，

94235 -34-



200524883

3-[4・（4・氟基2氟苯基）・哌嗪-1-Μ基卜Ν・甲基4（2,22三氟·乙氧 

基）■苯磺醯胺，

Ν・甲基4（2,22三氟·乙氧基）3[4.（4.三氟甲基■苯基）・哌嗪靛 

基卜苯磺醯胺，

外消旋-Ν・甲基4（2,2,2■三氟亠甲基·乙氧基）・3・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）■哌嗪，覆基卜苯磺醯胺，

外消旋 3[4・（4■氟基・2另二氟·苯基）・哌嗪靛基卜Ν・甲基4 

（2,2,2 ・三 氟I甲基■乙氧基）■苯磺醯胺及

外消旋 3[4・（4·氟基-2,3--氟·苯基）・哌嗪丄験基卜Ν・甲基4 

（2,22三氟，甲基■乙氧基 ＞苯磺醯胺。

一組進一步較佳式I化合物為下列化合物，其中Ar為含有 

一、二或三個氮原子之經取代6・員雜芳基，R?為（C「C6）・烷 

基或（3%）11・93‹：7）・環烷基，且R5為SO2 cH3，例如：

[4・（3·氯基S三 氟甲基■毗唸2基）■哌嗪基卜（2・環丙基甲氧基 

S甲烷磺醯基·苯基）・甲酮，

6・[4・（2.環戊氧基 S甲烷磺醯基-苯甲醯基）■哌嗪，基卜菸鹼 

睛，

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基■苯基）・[4.（5■三氟甲基・毗喉2基A 

哌嗪基卜甲酮，

[4・（3·氯基5三氟甲基■毗喀2基）■哌嗪基卜（2・環戊氧基5甲 

烷磺醯基-苯基 ＞ 甲酮，

（2-環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）·〔4・（6・三氟甲基·毗咤3基＞ 

哌嗪-1-基卜甲酮，

[4-（3-氟基5三氟甲基■口比唸2基卜哌嗪基]・（2・異丙氧基5甲
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烷磺醯基・苯基）·甲酮及

（2.環戊氧基S甲烷磺醯基.苯基）・[4.（3.氟基S三氟甲基■毗唸 

・2.基）■哌嗪-1-基卜甲酮。

進一步較佳者為以下式I化合物，其中Ar為含有一、二或 

三個氮原子之經取代6-員雜芳基，R2為被鹵素取代之 

（C「C6）・烷基，且R5為S02 cH3，例如下列化合物：

外消旋・[4.（3·氯基S三氟甲基■毗唉2基＞哌嗪[基]・[5.甲烷 

磺醯基・2・（2,2,2-三 氟/■甲基・乙氧基）■苯基卜甲酮，

外消旋・[5-甲烷磺醯基 2（2,22三氟工甲基■乙氧基）・苯 

基H4・（5・三 氟甲基■毗唸2基）・哌嗪基卜甲酮，

外消旋溟·毗唸 2基）■哌嗪基卜[5.甲 烷磺醯基 2（2,22 

三氟甲基・乙氧基）■苯基卜甲酮，

外消旋・[4-（3·氟基S三氟甲基■毗咤2基）・哌嗪基卜[5・甲烷 

磺醯基・2・（2,2,2■三 氟/■甲基・乙氧基）・苯基卜甲酮，

外消旋-[5-甲烷磺醯基 2（2,2,2•三氟工甲基■乙氧基）■苯 

基三 氟甲基・毗咤 2基）・哌嗪基卜甲酮，

[5-甲烷磺醯基-2-（（S或R）・2,22三氟丄甲基-乙氧基 ＞ 苯 

基H4・（5・三氟甲基■毗淀2基卜哌嗪基卜甲酮，

[5・甲烷磺醯基-2-（（R或S）・2,22三氟甲基・乙氧基）·苯基卜 

[4-（5・三 氟甲基・毗唉 2基）・哌嗪基卜甲酮，

[4・（3·氟基5三氟甲基・毗淀2基卜哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基 

2（（S）・2,22三氟亠甲基·乙氧基 ＞苯基卜甲酮及

[4.（3·氟基S三氟甲基■毗咤2基）.哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基 

2（2,22・三氟二甲基■乙氧基）■苯基卜甲酮。
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本發明式I化合物及其藥學上可接受之鹽可藉此項技藝 

中已知之方法，例如藉由下文所述之方法製備，此方法包

括

a）使下式化合物

ο
A— 7戸

與下式化合物

於活化劑譬如TBTU （四氟硼酸2・（1H・苯并三喳基）/,1,3,3•四 

甲基線）存在下反應，

成為下式化合物

其中取代基均如上文定義，或

b）使下式化合物

Ο X

與下式化合物

R2OH

視情況於觸媒，譬如Cu（I）I，與鹼，例如碳酸鉀、碳酸銘或
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銘存在下反應，

成為下式化合物

其中X為鹵素，且其他取代基均如上文定義，或

c）使下式化合物

與下式化合物

r2x

於鹼存在下，且視情況於微波存在下反應，成為下式化合物

其中X為鹵素、甲烷磺酸根或三氟甲烷磺酸根，且其他取

代基均如上文定義，或

d）使下式化合物

與下式化合物

r2oh
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於Mitsunobu條件下，在瞬存在下反應，成為下式化合物

其中取代基均如上文定義，或

e）使下式化合物

與下式化合物反應

ArX

成為下式化合物

其中X為鹵素，且其他取代基均如上文定義，或

f）使下式化合物

於活化劑存在下，與相應之胺或醇反應9成為下式化合物
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其中R9為（C「C6＞烷基、«3（6）・環烷基、（C「C6＞烷氧基或

nr7r8 ;
且其他取代基均如上文定義，或

g）使下式化合物

與式RONH2化合物反應

成為下式化合物

其中R為Η或烷基，且其他取代基均如上文定義，或

h）使下式化合物

與還原劑，例如硼氫化銷（當R為Η時），或烷基化劑，例如 

烷基鍾（當R為烷基時）反應

成為下式化合物
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其中R為Η或烷基，且其他取代基均如上文定義，及 

若需要，則使所獲得之化合物轉化成藥學上可接受之酸

加成鹽類。

式I化合物可根據變型方法a）至h），並使用下文圖式1至8 

製成。起始物質係為市購可得，或可根據已知方法製成。

圖式1

ArX

R1

χ・鹵素
Υ；Η支标護基（意即boc）

L偶合—

2.視情;兄 

移除Y

通式I化合物可於活化劑例如TBTU （四氟硼酸2・（1H・苯并 

三喳-1・基）・1丄3,3・四甲基緣）存在下，經由使式Π哌嗪衍生物 

與相應之式ΠΙ酸反應而製成。式ΙΠ酸可視情況於銅鹽例如 

Cu（I）Br存在下，經由使式IV酸與式R20H醇反應而製成。式 

II哌嗪衍生物可經由其相應之哌嗪與ArX之加熱，或於鈕觸 

媒存在下，經由N-保護哌嗪與ArX之反應，接著'為保護基
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之分裂而製成。保護基典型上為第三■丁氧験基(Boc)。

r2oh
銅觸媒

或者，通式I化合物可視情況於銅鹽例如Cu(I)I存在下， 

經由式V醯基■哌嗪與式R20H醇之反應而製成。式V醯基哌 

嗪衍生物可於活化劑例如TBTU (四氟硼酸2・(1H・苯并三喳-1- 

基”丄3,3・四甲基森)存在下，經由式IV酸與式Π哌嗪衍生物

之反應而製成。

圖式3

+ r2x
鹼

通式I化合物可於鹼例如碳酸鉀存在下，且視情況於微波 

存在下，經由使式VI化合物與式R2X親電子劑反應而製 

成。其中X為鹵素、甲烷磺酸根或三氟甲烷磺酸根。
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圖式4

通式I化合物可在Mitsunobu條件下，於勝例如三苯勝或二 

苯基2 口比唳基瞬，及氮二験酸二烷酯，例如氮二袈酸二乙 

酯或偶氮二猴酸二■第三■丁酯存在下，經由使式VI酚與式 

R20H醇反應而製成。

式VI化合物可經由使已被保護成羊基酶之酚（I，其中 

r2 :带基）之去除保護（例如使用氫）而製成。

或者，式VI化合物可於活化劑例如TBTU （四氟硼酸2・（1H. 

苯并三喳亠基）/,1,3,3■四甲基錄）存在下，經由使式Π哌嗪衍 

生物與式VII酸反應而製成。
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圖式5

通式I化合物可經由使式VIII哌嗪與ArX反應而製成。

圖式6

其中R9為（C「C6＞烷氧基或NR7R8 ；

通式lb化合物，其中R9係如上文定義，可於活化劑例如 

験基二咪喳存在下，經由使式la酸與相應之胺或醇反應而 

製成。

通式Id化合物可根據圖式7,藉由使帶有義基之式卜化合 

物與式RONH2化合物反應而製成，其中R為Η或烷基，且R9 

為（C「C6）・烷基、（C3・C6）・環烷基、（C「C6）・烷氧基或NR7R8。
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圖式8

通式le化合物，其中R為Η或烷基，且R9為（C「C6＞烷基或 

（C3-C6）·環烷基，可經由使帶有薮基之式1c化合物與還原劑 

例如硼氫化銷（當R為Η時），或烷基化劑例如烷基鍾（當R 

■ 為烷基時）反應而製成。

可使用對掌性HPLC分離式I對掌性化合物之外消旋混合 

物。

鹼性式I化合物之酸加成鹽可經由以至少化學計量當量 

之適當鹼，譬如氫氧化鎔或鉀、碳酸鉀、碳酸氫銘、氨等 

處理，而被轉化成其相應之自由態鹼。

【實施方式】

下述660個實例係說明本發明而非限制之。所有溫度係以 

•攝氏度數表示。

在實例中，係使用下列縮寫：

RT ：室溫；

n-Boc・哌嗪：1·哌嗪腹酸第三■丁酯，

oxone® :（過氧單硫酸鉀）2KHSC）5 ·KHSO4 ·Κ2so4，

EtOAc :醋酸乙酯；

THF ·四氫咲喃；

TBTU :四 氟硼酸2.（1Η・苯 并三喳基）/,1,3,3■四甲 基辗；
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DIPEA :二異丙基乙胺，

DMF : N,N・二甲基甲醯胺

實例L1

1・(2・氟基4三氟甲基■苯基)-哌嗪之製備

⑶4.(2-氟基4三氟甲基・苯基)·哌嗪爰酸第三■丁酯

將20毫莫耳澳基2氟基4三氟甲基-苯、24.7毫莫耳 

n・Boc・哌嗪、0.1毫莫耳參(二苯亞甲基丙酮)二錮氯仿複合 

物、28.8毫莫耳第三·丁醇銘及0.4毫莫耳2・(二環己基瞬基) 

聯苯在50毫升甲苯中之混合物，於80°C下加熱16小時。冷 

卻至 室溫後，將混 合物以15克Isolute HM-N處理，並於真空 

下，移除所有揮發性物質。使殘留物於矽膠上純化，以庚 

烷/ EtOAc梯度液溶離，蒸發後，產生標題化合物。

(b) 1・(2・氟基4三氟甲基■苯基)■哌嗪

將9毫莫耳4・(2·氟基4三氟甲基■苯基)-哌嗪4-M酸第三· 

丁酯在20毫升二氧陸圜中之混合物，於80°C下，以二氧陸 

圜中之8.93毫升4NHC1處理2小時。使混合物濃縮，並以20 

毫升水、20毫升2MNa2cO3處理，及以50毫升EtOAc萃取。 

以30毫升飽和NaCl洗滌有機相。將所有水相合併，並以50 

毫升EtOAc萃取。使合併之有機相以MgSO4乾燥，並蒸發， 

產生標題化合物1.1。

1-H-NMR (300 MHz, CDC13) δ = 7.50 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H-3), 7.45 (d5 

J = 8.8Hz, 1H5 H-5),7.16 (dd5 = 8.8 Hz, J2=8.8 Hz, 1H, H-6), 3.5-3.2 (s, 

br, 1H, NH), 3.04 (m, 4H,哌嗪),2.87 (m5 4H,哌嗪).

MS (m/e) ： 249.2 (MH+, 100% ).
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實例L2

2-異丙氧基导甲烷磺醯基-苯甲酸之製備

⑶2・氯基S甲烷磺醯基·苯甲酸

於400毫升甲醇中之99毫莫耳2・氯基-5-(甲硫基)苯甲酸 

內，在0°C下添加296毫莫耳oxone®，並將混合物於室溫下攪 

拌3.5小時。濾出沉澱物，並使濾液於減壓下濃縮。將殘留 

物以400毫升醋酸乙酯萃取三次，並以300毫升1NHC1與以 

300毫升飽和NaCl水溶液，將合併之有機相洗滌兩次，及以 

MgSO4脫水乾燥。於減壓下蒸發，產生標題化合物。

(b)2.異丙氧基S甲烷磺醯基·苯甲酸

將2.13毫莫耳2・氯基甲烷磺醯基·苯甲酸、0.64毫莫耳 

Cu(I)Br在5毫升NEt3與25毫升異丙醇中之混合物，於密封管 

中，加熱至120°C，歷經16小時。在真空下移除揮發性物質， 

並使殘留物溶於70毫升1NHC1中。以醋酸乙酯萃取，使合 

併之有機溶離份脫水乾燥，及蒸發，產生殘留物，使其藉 

逆相預備之HPLC純化，以乙睛/水梯度液溶離。蒸發產物 

溶離份，產生標題化合物1.2。

MS (m/e) ： 257.0 (ΜΗ" 100% ).

類似實例1.2(b)，下表之化合物1.3至1.7係製自2・氯基S甲 

烷磺醯基-苯甲酸與適當醇：
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實例1.8

化合物名稱 醇 MS (m/e)
1.3 2・異丁氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸

異丁醇 271.1 (MH\ 
100%)

1.4 2・環丙基甲氧基S甲烷■磺醯 

基-苯甲酸

環丙基· 

甲醇

269.1 (MH\ 
100%)

1.5 5・甲烷磺醯基 2（2,22三·氟・ 
乙氧基）・苯甲酸

2,2,2・三氟・ 

乙醇

297.0 (ΜΗ\ 
100%)

1.6 2-環戊氧基-5-甲烷·■磺醯基- 

苯甲酸

環戊醇 282.9 (ΜΗ" 
100%)

1.7 2・（4・氟■苯氧基）6甲烷■磺醯 

基·苯甲酸

4-氟■酚

（在THF中）

309.1 (ΜΗ\ 
100%)

1・{3・氟基-4-（4-（2-^基・5・硝基・苯甲醯基）■哌嗪“■基卜苯基）- 

乙酮之製備

將0.261毫莫耳氯化2・氟基 S硝基·苯甲醯［CAS ： 7304-32-7 ； 

Feng 與 Burgess, Chem. Europ. J. ΕΝ, 5 ： 3261-3272 （1999）］在 1 毫升二 

氧陸圜中之溶液，以0.522毫莫耳三乙胺，然後，以0.261毫 

莫耳1.（3■氟基 4哌嗪基·苯基）·乙酮（CAS ： 189763-57-3 ； 

WO 97/14,690）在1毫升二氧陸圜中之溶液處理。於室溫下， ·

將混合物攪拌30分鐘。於真空中移除溶劑。使粗製油溶於 

水中。以CH2c卜將水層萃取3次。使合併之萃液以Na2so4脫 

水乾燥，過濾，及在真空中移除溶劑。使粗製膠質於矽膠 

上純化（溶離劑：庚烷/醋酸乙酯0% -20% （10分鐘），提供 

標題化合物1.8。

MS （m/e） ： 390.2 （MH+, 100% ）.

實例1.9
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（2・碘 基・5・甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4.三氟甲基·苯基）■哌嗪“■基卜 

甲酮之製備

⑶2·胺基S甲烷磺醯基■苯甲酸

將4.26毫莫耳2-氯基 5甲烷磺醯基·苯甲酸、0.39毫莫耳銅 

粉及25% 10毫升氫氧化綏之混合物，於125-130°C下加熱，並 

攪拌18小時。使混合物冷卻至室溫，並過濾。以甲醇洗滌 

固體。使濾液於真空中濃縮。以HC1 1N使殘留物酸化至 

pH=2。將所獲得之固體以水洗滌，並乾燥（HV，50°C 1小

時），產生標題化合物。MS （m/e） ： 214.1 （M-H? 100% ）

⑹2.碘基5甲烷磺醯基·苯甲酸

於3.0毫莫耳2・胺基 S甲烷磺醯基·苯甲酸在1.7毫升硫酸 

與1.7毫升水之混合物中之懸浮液內，在溫度不超過3°C之速 

率下，逐滴添加3.92毫莫耳亞硝酸錮在1.7毫升水中之溶 

液。將混合物於0°C下攪拌1小時。於0°C下，逐滴添加3.0 

毫莫耳KI在L7毫升水中之溶液。使褐色懸浮液溫熱至室 

溫，並攪拌30分鐘。藉由添加數滴氫亞硫酸鎔溶液分解過 

量碘。將固體過濾，以水洗滌，及乾燥（HV，50°C，1小時）， 

產 生標題 化合物。MS （m/e） ： 325.0 （M-H, 100% ）

（c） （2・碘基 S甲烷磺醯基.苯基三 氟甲基·苯基）・哌嗪 

基）甲酮

於9.2毫莫耳2・碘基S甲烷磺醯基·苯甲酸在20毫升二甲基 

甲醯胺中之溶液內，連續添加11.5毫莫耳TBTU、46.0毫莫耳 

N・乙基二異丙基胺及11.0毫莫耳1・（4・三氟甲基苯基）哌嗪 

（ABCRF07741NB, [30459-17-7]） 0然後，將反應物於室溫下攪拌 
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兩小時，在真空中濃縮，及藉管柱層析純化（Si。？，50克， 

CH2 Cl2/MeOH/NH3= 100/0/0 至 95/4.5/0.5），而 得標題 化合物 1.9。 

MS （m/e） ： 539.1 （M+H+）

實例5

[4-（2< 基4三氟甲基·苯基）・哌嗪基卜（2・異丙氧基甲烷磺 

醯基■■苯基卜甲駒之製備

將0.05毫莫耳2・異丙氧基S甲烷磺醯基·苯甲酸（化合物 

1.2）、0.06毫莫耳1・（2・氟基4三氟甲基・苯基）・哌嗪、0.055毫莫 

耳TBTU及0.25毫莫耳DIPEA在1毫升DMF中之混合物，於室 

溫下攪拌16小時。添加0.5毫升MeOH/HCOOH 1/1，並使混合 

物接受逆相預備之HPLC分離，以乙月青/水梯度液溶離，產 

生標題化合物。

MS （m/e） : 489.2 （MH+, 100% ）.

類似實例5，下表之化合物1至4，6至46及52-54係製自酸 

衍生物與哌嗪衍生物：

實例

編號

系統名稱 起始物質 MW實測值 

(MH+)
1 1・{3・氟基4%（2.異 

丙氧基S甲烷磺 

醯基■苯甲醯基）・ 
哌嗪基卜苯基}· 

乙酮

1-（3 -氟基・4-哌嗪 

基·苯基）·乙酮與 

化合物1.2

463.2

2 4・[4-（2-異丙氧基6 
甲烷■磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪基卜 

苯甲睛

4-哌嗪-1-基-苯甲 

睛與化合物1.2
428.2
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3 3・氟基4[4・（2·異丙 

氧基5甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）■哌 

嗪基卜苯甲賭

3・氟基4哌嗪基 

.苯甲睛與化合物

1.2

446.2

4 2・氟基4[4・（2.異丙 

氧基6甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）■哌 

嗪亠基卜苯甲賭

2-氟基・4-哌嗪-1·基 

.苯甲睛與化合物

1.2

446.2

5 [4-（2 ·氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪亠 

基卜（2.異丙氧基5 
甲烷磺醯基■苯基 

）■甲酮

1-（2-氟基4三氟甲 

基■苯基）-哌嗪與

化合物1.2

489.2

6 [4-（3·■氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基異丙氧基5 
甲烷磺醯基-苯基 

）■甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）·哌嗪與 

化合物1.2

489.2

7 1・{3・氟基4[4・（2.異 

丁氧基S甲烷磺 

醯基■苯甲醯基）・ 
哌嗪，基卜苯基卜 

乙酮

1・（3・氟基哌嗪 

基·苯基卜乙酮與

化合物1.3

477.2

8 4.[4・（2■異丁氧基S 
甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）■哌嗪基]- 

苯甲睛

4・哌嗪基・苯甲 

月青與化合物1.3
442.2

9 3・氟基4[4.（2■異丁 

氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲醯基）·哌 

嗪亠基卜苯甲月青

3・氟基哌嗪-1-基 

.苯甲睛與化合物

1.3

460.3
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10 2・氟基4[4.（2■異丁 

氧基甲烷磺醯 

基·苯甲醯基）■哌 

嗪基卜苯甲睛

2-氟基哌嗪-1-基
■苯甲精與化合物

1.3

460.3

11 （2-異丁氧基-5-甲 
烷磺醯基·苯基）- 

[4-（4-三氟甲基-苯 

基）・哌嗪-1-基]- 

甲酮

1-（4-三氟甲基-苯 

基）■哌嗪與化合物

1.3

485.3

12 [4-（2-氟基4三氟 

甲基・苯基）■哌嗪-1" 
基]-（2-異丁氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯基 

）■甲酮

1・（2・氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪與 

化合物1.3

503.2

13 [4・（3·氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基]-（2-異丁氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯基 

）■甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基・苯基）·哌嗪與 

化合物1.3

503.1

14 [4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）・哌 

嗪I基卜（2・異T氧 

基S甲烷磺醯基· 

苯基）・甲酮

1.（2.氟基4甲烷磺 

醯基·苯基）.哌嗪 

與化合物1.3

513.3

15 1・{4・[4・（2·環丙基甲 

氧基S甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）·哌 

嗪-1-基卜3-氟苯基 

卜乙酮

1-（3·氟基哌 嗪 

基■苯基 > 乙酮與 

化合物1.4

475.2
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16 4·[4・（2.環丙基甲氧 

基5甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）・哌嗪 

基卜苯甲睛

4·哌嗪基-苯甲 

購與化合物1.4
440.3

17 4.[4・（2·環丙基甲氧 

基-5-甲烷磺醯基- 

苯甲醯基）・哌嗪 

基]3氟-苯甲精

3・氟基哌嗪基

■苯甲月青與化合物

1.4

458.3

18 4・[4・（2.環丙基甲氧 

基S甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）■哌嗪1 
基]2氟■苯甲睛

2・氟基-4-哌嗪基 

.苯甲睛與化合物

1.4

458.3

19 （2-環丙基甲氧基

-5-甲烷磺醯基-苯 

基）-[4-（4-三氟甲基- 

苯基）-哌嗪-1·基]" 

甲酮

1-（4-三氟甲基-苯 

基）■哌嗪與化合物

1.4

483.2

20 （2-環丙基甲氧基 

5甲烷磺醯基-苯 

基＞[4-（2-氟基4三 

氟甲基-苯基）-哌 

嗪亠基卜甲酮

1・（2·氟基4三氟甲 

基・苯基）・哌嗪與 

化合物1.4

501.2

21 （2・環丙基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯 

基”4-（3-氟基4三 

氟甲基.苯基 ＞ 哌 

嗪基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基-苯基）·哌嗪與 

化合物1.4

501.2

22 （2・環丙基甲氧基 

5甲烷磺醯基-苯 

基）氟基4甲 

烷磺醯基・苯基＞ 

哌嗪基卜甲酮

1-（2-氟基4甲烷磺 

醯基-苯基）.哌嗪 

與化合物1.4

511.3
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23 1-（3-氟基4{4・[5・甲 
烷■磺醯基2（2,22 
三氟■乙氧基）·苯 

甲醯基卜哌嗪基 

}-苯基）■乙酮

1-（3 -氟基4哌嗪 

基■苯基）·乙酮典 

化合物1.5

503.1

24 4・{4・[5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）■苯甲醯基卜哌 

嗪基卜苯甲月青

4・哌嗪基・苯甲 

睛與化合物1.5
468.1

25 3・氟基4{4・[5・甲烷 

磺醯基・2・（2,22三 

氟■乙氧基）■苯甲 

醯基]-哌›嗪-1-基}- 

苯甲睛

3・氟基哌嗪基 

.苯甲睛與化合物

1.5

468.2

26 2・氟基4{4・[5・甲烷 

磺醯基・2・（2,22三 

氟-乙氧基）-苯甲 

醯基卜哌·嗪-1·•基}· 

苯甲賭

2·氟基·4-哌嗪基

■苯甲睛與化合物

1.5

486.2

27 [5・甲烷磺醯基・2 
-（2,2,2-三氟-乙氧基 

）-苯基H4-（4-三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

1-（4-三氟甲基-苯 

基）■哌嗪與化合物

1.5

511.2

28 [4-（2•氟基4三氟 

甲基■苯基）-哌嗪-1- 
基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟■乙氧 

基）-苯基卜甲酮

1・（2.氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪與 

化合物1.5

529.2
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29 [4-（3-氟基4三氟 

甲基-苯基）·哌嗪"1" 
基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1-（3-氟基4三氟甲 

基■苯基）■哌嗪與 

化合物1.5

529.2

30 [4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）■哌 

嗪I基H5・甲烷磺 

醯基2（2,22三氟- 

乙氧基）-苯基]- 

甲酮

1・（2・氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）·哌嗪 

與化合物L5

539.2

31 1-{4・[4.（2.環戊氧基 

S甲烷磺醯基■苯 

甲醯基）・哌嗪基 

卜3・氟苯基}・乙酮

1-（3-氟基-4-哌嗪-1- 
基・苯基）·乙酮與 

化合物1.6

489.2

32 4・[4・（2-環戊氧基 

甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）·哌嗪基]- 

苯甲賭

4.哌嗪/.基■苯甲 

睛與化合物1.6
454.2

33 4・[4.（2.環戊氧基S 
甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪基]·3" 
氟·苯甲睛

3・氟基-4-哌嗪基 

.苯甲月青與化合物 

1.6

472.2

34 4・[4・（2.環戊氧基 

甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪基]"2- 
氟·苯甲睛

2・氟基哌嗪基 

.苯甲月青與化合物

1.6

472.2

35 （2・環戊氧基S甲 

烷-磺醯基・苯基＞ 

[4・（2・氟基4三氟 

甲基■苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1-（2-氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪與 

化合物1.6

515.2
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36 （2・環戊氧基5甲 

烷-磺醯基·*苯基）- 

[4-（3-氟基4三氟 

甲基-苯基）.哌嗪 

基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基・苯基）·哌嗪與 

化合物1.6

515.2

37 （2・環戊氧基S甲 

烷·磺醯基・苯基）・ 
[4.（2·氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）・哌 

嗪1基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）・哌嗪 

與化合物1.6

525.3

38 1-（3-氟基-4-{4-[2-（4- 
氟·苯氧基）・5■甲烷 

磺醯基■苯甲醯基 

卜哌嗪-1-基}・苯基＞ 

乙酮

1・（3・氟基哌嗪/

基・苯基）・乙酮與 

化合物1.7

515.2

39 4・{4・[2・（4·氟・苯氧 

基）・5・甲烷磺醯基· 

苯甲醯基卜哌嗪 

基卜苯甲月青

4・哌嗪基・苯甲 

月青與化合物1.7
480.2

40 3-氟基-4.{4・[2-（4-氟 

-苯氧基）S甲烷磺 

醯基.苯甲醯基卜 

哌嗪基}•苯甲睛

3-氟基哌嗪-1.基
■苯甲購與化合物

1.7

498.2

41 2-氟基 4{4-[2-（4-氟 

・苯氧基）・5・甲烷磺 

醯基·苯甲醯基]- 

哌嗪亠基卜苯甲睛

2・氟基哌嗪基

•苯甲睛與化合物

1.7

498.2

42 [2-（4-氟-苯氧基）-5- 
甲烷磺醯基-苯基 

]-[4-（4-三氟甲基-苯 

基）-哌嗪-1-基卜 

甲酮

1-（4-三氟甲基-苯 

基）■哌嗪與化合物

1.7

523.3
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43 [2・（4・氟-苯氧基）S 
甲烷磺醯基■苯基

]-[4-（2-氟基-4-三氟 

甲基-苯基）-哌嗪亠

基卜甲酮

1・（2・氟基4三氟甲 

基・苯基）■哌嗪與 

化合物1.7

541.2

44 [2-（4-氟-苯氧基）-5- 
甲烷磺醯基-苯基 

卜[4-（3·氟基4三氟 

甲基・苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基・苯基）.哌嗪與 

化合物1.7

541.2

45 [4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基・苯基）・哌 

嗪基卜[2.（4・氟·苯 

氧基）6甲烷■磺醯 

基■苯基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基.苯基）-哌嗪 

與化合物1.7

551.3

46 [4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）・哌 

嗪/.基卜（2-異丙氧 

基S甲烷磺醯基· 

苯基）-甲酮

1.（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪 

與化合物1.2

499.2

52 3・[4・（4 .乙醯基2氟 

苯基）■哌嗪亠凝基] 

4甲氧基■苯磺醯胺

1・（3・氟基・4-哌 嗪 

基-苯基）·乙酮與2・ 
甲氧基5胺磺醯 

基·苯甲酸

434.2

53 3-[4・（4■乙醯基2氟 

苯基）■哌嗪I靛基 

卜4・乙氧基苯磺醯胺

1・（3。氟基-4-哌嗪-1- 
基·苯基）·乙酮與2・ 
乙氧基胺磺醯 

基·苯甲酸

448.2

54 1-（3 -氟基 4{4・[2.（2. 
甲氧基-乙氧基）-5- 
硝基.苯甲醯基卜 

哌嗪基}-苯基＞ 

乙酮

1-（3-氟基-4-哌嗪-1- 
基·苯基）·乙酮典 

2・（2・甲氧基乙氧基 

）・5・硝基苯甲酸

446.1

94235 -57-



200524883

實例47

1・{3・氟基-4-（4-（2-甲氧基5硝基■苯甲醯基）■哌嗪基卜苯基}- 

乙酮之製備

於0.257毫莫耳1・{3・氟基4[4・（2.氟基S硝基■苯甲醯基）一哌 

嗪亠基卜苯基卜乙酮（化合物1.8）在1.5毫升二氧陸圜中之溶 

液內，分次添加102毫克甲醇鋼。將混合物於100°C下攪拌4 

小時。將反應混合物以10毫升水稀釋,以IN HC1中和，然 

後，以醋酸乙酯（3 X 10毫升）萃取。於真空中濃縮合併之有 

機相。使殘留物於矽膠上層析：溶離劑：庚烷/醋酸乙酯0 

%・30%（10分鐘），提供化合物47。

MS （m/e） ： 402.2 （M+H+, 100% ）.

實例48

（2.羊氧基6甲烷磺醯基·苯基）-14-（4-^氟甲基■苯基卜哌嗪-1- 

基卜甲酮之製備

將0.19毫莫耳（2・碘基甲烷磺醯基・苯基）·[4.（4.三氟甲基· 

苯基）-哌嗪基卜甲酮（化合物1.9） ' 0.037毫莫耳Cui、0.37毫 

莫耳Cs2c（%、0.074毫莫耳1,10■啡咻及04毫升芋醇之混合 

物，於110°C下加熱16小時。使混合物冷卻至室溫，以醋酸 

乙酯稀釋，及過濾。將有機層以水洗滌兩次'以Na2so4脫 

水乾燥，過濾，及在真空中移除溶劑。使粗製油於矽膠上 

純化，溶離劑：庚烷/醋酸乙酯0% -50% （25分鐘）'提供化 

合物48 °

MS （m/e） ： 519.2 （M+H+ ,100% ）

類似實例48 ,下表之化合物49至51係製自（2.碘基・5・甲烷
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磺醯基・苯基）・[4・（4.三 氟甲基・苯基）·哌嗪 I基卜甲酮（化合物

1.9）與醇類：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)
49 （2・乙氧基S甲烷磺醯基・苯基）・ 

[4.（4.三氟甲基■苯基）■哌嗪3基]- 

甲酮

化合物1.9 
與乙醇

457.2

50 （2・異丙氧基5甲烷磺醯基■苯 

基”4-（4.三氟甲基■苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

化合物1.9 
與異丙醇

471.2

51 （2.環戊氧基S甲烷磺醯基■苯 

基”4.（4・三氟甲基·苯基）・哌嗪-1- 
基卜甲酮

化合物1.9 
與環戊醇

497.2

實例L10

5・甲烷磺醯基2（2■甲氧基・乙氧基）·苯甲酸之製備 

佰）2・胺基・5-甲烷磺醯基·苯甲酸

將4.26毫莫耳2・氯基5甲烷磺醯基·苯甲酸（化合物1.2a） 

0.39毫莫耳銅粉及10毫升氫氧化敍25%之混合物，於125430

• °C下加熱，並攪拌18小時。使混合物冷卻至室溫，並過濾。

以甲醇洗滌固體。使濾液於真空中濃縮。以HC11N使殘留 

物酸化至pH=2。以水洗滌所獲得之固體，並乾燥（HV，50 

°C，1 小時），產生標題化谷物。MS （m/e） ： 214.1 （M-H, 100%） 

（b） 2・碘基-5・甲烷磺醯基·苯甲酸

於3.0毫莫耳2・胺基 S甲烷磺醯基■苯甲酸在1.7毫升硫酸

與1.7毫升水之混合物中之懸浮液內，在溫度不超過3°C之速 

率下，逐滴添加3.92毫莫耳亞硝酸納在L7毫升水中之溶 

液。將混合物在0°C下攪拌1小時。於0°C下，逐滴添加3.0 
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毫莫耳KI在1.7毫升水中之溶液。使褐色懸浮液溫熱至室 

溫，並攪拌30分鐘。藉由添加數滴氫亞硫酸鎔溶液分解過 

量碘。將固體過濾，以水洗滌，及乾燥（HV，50°C，1小時）， 

產 生標題化合物。MS （m/e） ： 325.0 （M-H, 100% ）

（c）5・甲烷磺醯基 2（2.甲氧基■乙氧基）·苯甲酸

於1.6毫莫耳2・碘基 5甲烷磺醯基■苯甲酸在30毫升2・甲氧 

基乙醇與6毫升三乙胺中之溶液內，添加79毫克澳化銅（I）， 

並將反應混合物加熱至120°C，歷經4小時。蒸餾出溶劑， 

並使殘留物溶於90毫升1NHC1中。將水相以醋酸乙酯萃取 

兩次，並將所匯集之有機萃液以水洗滌兩次，及以鹽水洗 

滌一次。使有機層以Na2so4脫水乾燥，過濾，及蒸發，產 

生標題 化合物 1.10。MS （m/e） ： 273.1 （ΜΗ" 100% ）.

實例LU

5-氟基-2-（2-甲氧基-乙氧基）-苯甲酸之製備

伯）2・澳基6氟基-苯甲酸

於7.1毫莫耳澳化銅（II）在乙睛（30毫升）中之懸浮液內，在 

0°C下，於2分鐘內，逐滴添加8.63毫莫耳亞硝酸第三■丁酯。 

在0°C下，於10分鐘內分次添加6.17毫莫耳2・胺基 S氯基■苯 

甲 酸（CAS : 99767-45-0 ； WO9518097）。將混合物於 0°C 下攪拌 2 

小時，然後，在室溫下攪拌過夜。於真空中移除一半溶劑。 

使殘留物溶於HC1 1N （15毫升）與醋酸乙酯（30毫升）中。以 

NaOHlN（3xlO毫升）萃取有機層。以HC12N使水層酸化。將 

所形成之固體過濾，以水洗滌，及乾燥（高真空，50°C ） 

提 供標題 化合物。MS （m/e） : 227.1 （M+H+ 5 100% ）
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(b)5・氟基2(2.甲氧基■乙氧基)·苯甲酸

於0.16毫莫耳2・澳基S氟基■苯甲酸在6毫升2.甲氧基乙醇 

與1.2毫升三乙胺中之溶液內，添加23毫克澳化銅(I)，並將 

反應混合物加熱至120°C，歷經4小時。蒸餾出溶劑，並使 

殘留物溶於20毫升1NHC1中。將水相以醋酸乙酯萃取兩 

次，並將所匯集之有機萃液以水洗滌兩次，及以鹽水洗滌 

一次。使有機層以Na2so4脫水乾燥，過濾，及蒸發，產生 

標 題化合 物 1.11。MS (m/e) ： 220.4 (ΜΗ.,100% ).

實例L12

5・氟基2(2,2,2 ・三氧·乙氧基)·苯甲酸之製備

將11.3毫莫耳錮在66毫莫耳2,2,2 ■三氟乙醇中之混合物，加 

熱至100°C，直到所有鋼被溶解為止(20分鐘)。然後，添加 

5.5 毫莫耳 5-氟 基 2碘■苯甲酸[CAS ： 219841-92-6 ； WO9901455] 

在2毫升N一甲基 2四氫毗咯酮與0.5毫莫耳澳化銅(I)中之溶 

液，並將反應混合物加熱至120°C，歷經2小時。將反應混 

合物傾倒於水上，以濃HC1酸化至pH 2，及以醋酸乙酯萃取 

三次。以鹽水將所匯集之有機萃液洗滌，以Na2so4脫水乾 

燥，及蒸發。以庚烷/醋酸乙酯於矽膠上急驟式層析，提 

供 標 題化合 物 L12。MS(EI)(m/e) ： 245.1 (Μ+*,94% )5 146.0 

([M-CF3CH2O]+ -5 100% ).

類似實例1.12，下表之化合物1.13至1.16係製自5-氟基-2- 

碘■苯甲酸與適當醇：
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類似實例5，下表之化合物55至61係製自酸衍生物與哌

化合物名稱 醇 MS (m/e)
1.13 0・2.異丙氧基■苯甲酸 異丙醇 204.1 (ΜΗ, 

100%)

1.14 5-氟基2環丙基甲氧基- 

苯甲酸

環丙基■甲醇 216.1 (Μ-Η\ 
100%)

1.15 5·氟基2異丁氧基- 

苯甲酸

異丁醇 218.3 (ΜΗ, 
100%)

1.16 5-氟基2環戊氧基- 

苯甲酸

環戊醇 230.1 (ΜΗ, 
100%)

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)
55 1・（3・氟基4{4・[5・甲烷 

磺醯基2（2-甲氧基· 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪基卜苯基）.

乙酮

1・（3·氟基·4-哌嗪 

基·苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 5・甲
烷磺醯基2（2.甲氧 

基■乙氧基）■苯甲酸

（化合物1.10）

479.5

56 4-（2-甲氧基-乙氧基）- 

3-[4-（4-三氟甲基-苯 

基）-哌嗪-1谯基卜苯 

甲睛

1-（4-三氟甲基-苯基 

＞哌嗪與5-氟基-2-（2- 
甲氧基-乙氧基）-苯 

甲酸

（化合物1.11）

434.5

57 4.（222三氟·乙氧基 

）3[4・（4・三氟甲基·苯 

基）-哌嗪-1战基卜苯 

甲腊

1-（4-三氟甲基苯基） 

哌嗪與5-氯基-2

-（2,2,2-三氟·乙氧基）一 

苯甲酸

（化合物1.12）

458.4
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58 4-異丙氧基3[4.（4.三 

氟甲基-苯基）-哌嗪

族基卜苯甲月青

1・（4■三氟甲基苯基） 

哌嗪與5・氟基2異 

丙氧基·苯甲酸

（化合物1.13）

418.3

59 4-環丙基甲氧基-3- 
[4-（4-=.氟甲基-苯基） 

・哌嗪，靛基卜苯甲睛

1-（4-三氟甲基苯基） 

哌嗪與5-氟基-2-¾ 
丙基甲氧基-苯甲 

酸（化合物1.14）

430.6

60 4・異丁氧基3[4.（4■三 

氟甲基-苯基）-哌嗪

・1族基l·苯甲月青

1-（4-三氟甲基苯基） 

哌嗪與5・亂基2異 

丁氧基.苯甲酸

（化合物1.15）

432.5

61 4・環 戊氧基 3[4・（4.三 

氟甲基-苯基）-哌嗪

・1族基卜苯甲睛

1-（4-三氟甲基苯基） 

哌嗪與5・氟基2環 

戊氧基■苯甲酸

（化合物1.16）

444.5

實例2.1

（2・建.基・5・硝基・苯基）・[4・（4・三氟甲基・苯基）・哌嗪基]- 

甲酮之製備

化合物2.1係類似實例5，使用2-^基5硝基苯甲酸 

[96-97-9]與1・（4・三 氟甲基・苯基）·哌嗪製成。MS （m/e）： 394.0 （M-H, 

100%）

實例2.2

（2-M基导甲烷磺醯基.苯基）・[4・（4.三氟甲基·苯基）・哌嗪“■基卜 

甲酮之製備

化合物2.2係類似實例5，使用2-M基（甲磺醯基）苯甲酸 

[68029-77-6]與1・（4.三氟甲基・苯基卜哌嗪製成。MS （m/e） ： 427.5 

（M-H, 100% ）
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實例66

（2-T氧基・5・硝基・苯基）・[4・（4■三氟甲基■苯基）■哌嗪“■基]- 

甲酮之製備

將（2送基-5-硝基-苯基）-[4-（4-三氟甲基-苯基）-哌嗪-1-基卜甲 

酮（50毫克）、碳酸鉀（87毫克）及1・溟基丁烷（0.15毫升）在二甲 

基乙醯胺（0.3毫升）中之溶液，於微波爐中，在150°C下加熱 

15分鐘。然後，使反應混合物濃縮，並藉管柱層析純化 

（Si。2），而得標題化合物（55毫克）。

類似實例66，下表之化合物62至97係製自酸衍生物與哌 

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)
62 （2・異丙氧基S硝基・ 

苯基）平.（4.三氟甲基

-苯基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

（2淡基S硝基■苯基 

）・[4・（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1宀基卜甲酮 

（化合物2.1）與2-澳 

丙烷

438.4

63 （2.環丙基甲氧基・5・ 
硝基-苯基＞[4-（4-三 

氟甲基·苯基）・哌嗪

基卜甲酮

（2·經基硝基.苯基 

）・[4・（4・三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮 

（化合物2.1）與環丙 

基澳化甲烷

450.5

64 （2・環丁基甲氧基 

硝基-苯基）-[4-（4-三 

氟甲基·苯基）·哌嗪

基卜甲酮

（2-楚基・5.硝基-苯基 

）・[4.（4.三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與環丁 

基溟化甲烷

464.5
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65 （2・烯丙氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（4- 
三氟甲基·苯基）・哌 

嗪，基卜甲酮

（2・楚基・5・甲烷磺醯 

基·苯基）・[4・（4・三氟 

甲基■苯基）・哌嗪 

基]一甲酮（化合物 

2.2）與澳化環丙烷

469.5

66 （2-T氧基5硝基■苯 

基”4・（4・三氟甲基· 

苯基）・哌嗪基]- 

甲酮

（2・脛基硝基・苯 

基）・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）-哌嗪-1·基卜甲 

酮（化合物2.1）與澳 

基丁烷

452.4

67 外消旋・[2・（2.楚基·丙 

氧基）6硝基.苯 

基卜[4・（4・三氟甲基· 

苯基）-哌嗪基]- 

甲酮

（2・羟基硝基·苯 

基）・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）·哌嗪基卜甲 

酮（化合物2.1）與外 

消旋/■溟基2丙醇

454.6

68 [2.（2,2・二甲基■丙氧

基）・5.硝基.苯

基卜[4・（4・三氟甲基· 

苯基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

（2・羟基硝基・苯 

基＞[4・（4・三氟甲基· 

苯基）·哌嗪工基卜甲 

酮（化合物2.1）與1- 
澳基・2,2・二甲基丙烷

466.6

69 [2.（3・甲基-丁氧基）5 
硝基・苯基Η4・（4.三 

氟甲基·苯基）・哌嗪 

亠基卜甲酮

（2-罗里基.5-硝基.苯 

基）·[4・（4・三氟甲基・ 
苯基）・哌嗪基卜甲 

酮（化合物2.1）與μ 
澳基3甲基丁烷

466.5

70 （2-異丁氧基-5*■硝基- 

苯基）・[4.（4.三氟甲基

■苯基）-哌嗪-1·基]■ 

甲酮

（2-楚基・5.硝基・苯 

基）・[4・（4.三氟甲基■ 

苯基）・哌嗪基卜甲 

酮（化合物2.1）與1- 
澳・3·甲基丙烷

452.5

71 （5-•硝基2丙氧基.苯 

基）-[4・（4・三氟甲基· 

苯基）~哌嗪基]- 

甲酮

（2·翔,基硝基·苯 

基）·[4・（4.三氟甲基· 

苯基）·哌嗪丄基卜甲 

酮（化合物2.1）與澳 

化環戊烷

464.5
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72 （5・硝基·2-丙氧基-苯 

基”4・（4・三氟甲基· 

苯基）・哌嗪基卜 

甲酮

（2・羟基-5-硝基-苯 

基）・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）·哌嗪亠基卜甲 

酮（化合物2.1）與1- 
澳丙烷

438.5

73 （2遽庚基氧基S硝 

基■苯基三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

（2-羟基硝基・苯 

基三氟甲基· 

苯基）·哌嗪亠基卜甲 

酮（化合物2.1）與澳 

基環庚烷

492.5

74 （2.環丁氧基硝基- 

苯基）・[4.（4.三氟甲基 

一苯基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

（2·羟基硝基・苯 

基）・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）■哌嗪工基卜甲 

酮（化合物2.1）與溟 

基環丁烷

450.4

75 （2-（2-乙氧基乙氧基）- 
5-硝基.苯基三 

氟甲基■苯基）■哌嗪

基卜甲酮

（2・楚基-5.硝基・苯 

基）・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）·哌嗪工基卜甲 

酮（化合物2.1）與2. 
澳基乙基■乙麟

468.5

76 [2・（（R）3經基2甲基· 

丙氧基）-5-硝基-苯 

基卜[4・（4・三氟甲基· 

苯基）·哌嗪亠基卜甲 

酮

（2・羟基硝基-苯 

基三氟甲基・ 
苯基）·哌嗪亠基卜甲 

酮（化合物2.1）與 

（R）・（）31 臭基·2-甲基

丙醇

468.4

77 （2-乙氧基硝基・苯 

基）・[4・（4・三氟甲基· 

苯基）·哌嗪基卜 

甲酮

（2-楚基-5-硝基.苯 

基三氟甲基· 

苯基）·哌嗪基卜甲 

酮（化合物2.1）與2. 
澳基乙氧基-1,1,2- 
三氟-乙烷

424.4
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78 外消旋-（2.第二・丁氧 

基硝基-苯基）-[4- 
（4.三氟甲基・苯基）· 

哌嗪-1-基甲酮

外消旋・（2・羟基5硝 

基.苯基）・[4.（4・三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮（化合物 

2.1）與2・澳基丁烷

452.5

79 [2・（2.經基■乙氧基）S 
硝基・苯基卜[4-（4■·三 

氟甲基■苯基）■哌嗪

基卜甲酮

（2-羟,基-5-硝基■苯基 

）・[4・（4・三氟甲基·苯 

基）・哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與2・澳 

基工乙醇

440.4

80 [5・硝 基 2（2,2,33四 

氟■丙氧基）■苯基卜 

[4.（4.三氟甲基.苯基 

）・哌嗪基卜甲酮

（2・經基5硝基■苯基 

）・[4.（4・三氟甲基■苯 

基 卜哌嗪丄基卜甲酮 

（化合物2.1）與1・碘 

基々233■四氟基丙 

烷

510.5

81 [5·•硝基 2（4,4,4-三氟- 

丁氧基）·苯基卜[4.（4. 
三氟甲基·苯基）·哌 

嗪丄基卜甲酮

（2-1羟基・5-硝基.苯基 

）・[4・（4・三氟甲基·苯 

基）■哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與1.澳 

基-4,4,4「三氟丁烷

506.5

82 [2-（2-氟-乙氧基）-5■■硝 

基・苯基]-[4-（4-H氟 

甲基-苯基）-哌嗪 

基卜甲酮

（2-羟基-5-硝基.苯基 

）.[4.（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與澳 

基2氟基乙烷

442.5

83 [2-（3-^基·22二甲基 

・丙氧基）-5-硝基・苯 

基卜[4・（4・三氟甲基· 

苯基）-哌嗪基]■ 

甲酮

（2-羯基-5-硝基-苯基 

）・[4.（4•三氟甲基■苯 

基 > 哌嗪-4-基卜甲酮 

（化合物2.1）與3・溟 

基・22二甲基2丙 

3醇

482.6
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84 [5・硝基-2-（2,2,2・三氟- 

乙氧基）・苯基]-[4-（4- 
三氟甲基・苯基卜哌 

嗪亠基卜甲酮

（2.羟基-5-硝基.苯基 

”4-（4.三氟甲基■苯 

基）·哌嗪亠基卜甲酮 

（化合物2.1）與1丄1.
三氟2碘基■乙烷

478.3

85 [2-（1-乙 基-丙氧基）-5- 
硝基-苯基卜[4-（4.三 

氟甲基·苯基）・哌嗪 

I基卜甲酮

（2-羟基硝基・苯基 

）·[4・（4·三氟甲基■苯 

基）・哌嗪-1-基卜甲酮 

（化合物2.1）與3・溟- 

戊烷

466.5

86 [5-硝基-2・（環氧丙烷 

3基氧基）.苯基 

卜[4・（4.三氟甲基一苯 

基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

（2・羟基·5-硝基.苯基 

）・[4・（4.三氟甲基■苯 

基）・哌嗪-1-基卜甲酮 

（化合物2.1）與甲苯 

■4-磺酸環氧丙烷-3- 
基酯

（CAS ： 26272-83-3）

452.4

87 [2.（3·羯基.丙氧基）S 
硝基・苯基卜[4-（4.三 

氟甲基■苯基）■哌嗪 

，基].甲酮

（2・經基·5-硝基-苯基 

）・[4・（4・三氟甲基.苯 

基）・哌嗪-1-基卜甲酮 

（化合物2.1）與溟基 

丙醇

454.6

88 [2.（雙環并[221]庚2 
基氧基）-5.硝基■苯基 

卜[4-（4-三氟甲基-苯 

基）.哌嗪-1-基卜甲酮

（2・耀基-5.硝基.苯基 

）・[4・（4・三氟甲基■苯 

基 > 哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與外向 

2澳基正蓿烷

490.5

89 [2・（2-甲氧基-乙氧基 

）-5-硝 基-苯基]-[4-（4- 
三氟甲基·苯基）・哌 

嗪I基卜甲酮

（2-羟基・5·硝基-苯基 

>[4-（4•三氟甲基■苯 

基）・哌嗪亠基卜甲酮 

（化合物2.1）與2・澳 

乙基甲基酶

454.5
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90 [2・（3,3・二甲基・丁氧 

基）6硝基-苯基 

卜[4-（4.三氟甲基·苯 

基）.哌嗪I基卜甲酮

（2-M基S硝基■苯基 

）・[4.（4・三氟甲基·苯 

基）-哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與1.澳 

基33·二甲基丁烷

480.8

91 [2・（1 .乙氧基環丙氧 

基）-5.硝基.苯基 

卜[4・（4-三氟甲基.苯 

基）-哌嗪基卜甲酮

（2-M基S硝基-苯基 

）-[4.（4・三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與澳 

基■乙氧基環丙烷

480.6

92 [2・（2・氯-乙氧基）5硝 

基·苯基]-[4.（4.三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

（2-羟基硝基・苯基 

>[4-（4.三氟甲基■苯 

基 > 哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與2・氯 

乙醇

458.4

93 {4・硝基-2-[4-（4-三氟 

甲基■苯基）-哌嗪 

験基卜苯氧基}■乙睛

（2・楚基硝基.苯基 

）・[4・（4•三氟甲基■苯 

基）・哌嗪-1-基卜甲酮 

（化合物2.1）與澳基 

乙月青

435.4

94 [5・硝基2（3,3,3-三氟・ 
丙氧基）・苯基]-[4-（4- 
三氟甲基·苯基）■哌 

嗪-1-基卜甲酮

（2-羊里基-5·硝基.苯基 

）・[4・（4.三氟甲基.苯 

基）-哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與1丄1. 
三氟碘基丙

492.4

95 5-硝基-2-（四氫·■哌喃 

4基氧基）-苯基 

卜[4-（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1-基]-甲酮

（2-芋里基硝基■苯基 

）・[4・（4.三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與4・氯· 

四氫哌喃

480.4

96 [2-（22二氟-乙氧基 

）-5-硝基-苯基]-[4-（4- 
三氟甲基-苯基卜哌 

嗪基卜甲酮

（2-Μ基·5.硝基.苯基 

）-[4・（4•三氟甲基■苯 

基）-哌嗪基卜甲酮 

（化合物2.1）與1.澳 

基-2,2-二氟乙烷

460.5
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97 [2・（1,1,2,3,3,3-六氟·丙 

氧基）5硝基■苯基 

Η4-（4.三氟甲基■苯 

基）・哌嗪亠基卜甲酮

（2-学里基硝基.苯基 

）・[4.（4•三氟甲基■苯 

基）・哌嗪基]-甲酮 

（化合物2.1）與3・六 

氟丙烷

546.3

實例98

（2--氟甲氧基S硝基.苯基）-（4-（4-=.氯甲基-苯基）-哌嗪-1-1.]- 

甲酮之製備

類似 WO9749710中所發表之程序，將（2.耀基S硝基■苯 

基＞[4.（4.三 氟甲基·苯基）·哌嗪基卜甲酮（50毫克）、碳酸鉀（1 

當量）及氯基氟基醋酸乙酯（1當量）在DMF （1毫升）中之溶 

液，於65°C下攪拌16小時。於此時間後，使反應混合物在 

真空中濃縮，並藉管柱層析純化（Si。2），產生標題化合物（26 

毫 克）。MS （m/e） ： 446.0 （M+H+, 100% ）.

實例99

5・硝基·2・（2,233・四氟■環丁基甲氧基）■苯基卜[4・（4■三氟甲基■苯 

基Α哌嗪基卜甲酮之製備

實例99係類似實例66，使用（氟基甲基）2233-四氟基環 

丁烷[356-80-9]製成。MS （m/e） ： 536.3 （M+H+, 100% ）.

實例100

[5・硝基2（2,2,333.五氟■丙氧基）■苯基1-（4-（4-3.氟甲基■苯基）・ 

哌嗪士基卜甲酮之製備

於50毫克（2・羟基5硝基■苯基＞[4・（4•三氟甲基.苯基）.哌嗪 

3基卜甲酮在含有碳酸鉀（35毫克）之丙酮（2毫升）中之回流 

溶液內，添加三氟甲烷磺酸2,2,3,3,3■五氟基丙酯（54毫克）， 
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歷經10分鐘。於真空中濃縮之前，使反應混合物回流20小 

時，並藉 管柱層 析純化（Si。？，CH2Cl2/MeOH），產生標題化合 

物，為無 色固體（66 毫 克）。MS （m/e） ： 569.0 （M+H+, 100% ）.

實例101

[2-（2-氣基-1-氟基甲基-乙氧基）-5-硝基-苯基144-（4-=.氟甲基- 

苯基）・哌嗪基卜甲酮之製備

使（2-羟基硝基・苯基）·[4.（4.三氟甲基・苯基卜哌嗪基卜甲 

酮（50毫克）、1,3・二氟2丙醇[453-13-4]（27毫克）、三苯瞬（76毫 

克）及偶氮二發酸二異丙酯（48毫克）之溶液回流過夜，於真 

空中濃縮，並藉管柱層析純化（Si。2），產生標題化合物，為 

無 色固體（68 毫克）。MS （m/e） ： 474.1 （M+H+, 100% ）.

類似實例48，下表之化合物102至104係製自（2・碘基S甲 

烷磺醯基■苯基）·[4・（4.三氟甲基・苯基）・哌嗪基卜甲酮（化合 

物L9）與醇：

實例-

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(ΜΗ+)
102 [2-（1-乙基·丙氧基）-5- 

甲烷磺醯基・苯基]- 

[4-（4.三氟甲基■苯基

）-哌嗪-1-基卜甲酮

（2・碘基S甲烷磺醯 

基.苯基）・[4.（4.三氟 

甲基-苯基）-哌嗪 

基卜甲酮（化合物 

L9）與3·戊醇

499.5

103 [5.甲烷磺醯基2（3- 
甲基-環氧丙烷3基 

甲氧基）・苯基]-[4-（4- 
三氟甲基-苯基）-哌 

嗪-1-基卜甲酮

（2・碘基甲烷磺醯 

基.苯基）・[4.（4.三氟 

甲基·苯基）・哌嗪亠 

基卜甲酮（化合物 

L9）與甲基環氧丙 

烷甲醇

513.4
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實例2.3

104 外消旋-[2・（1 .環丙基. 

乙氧基）-5■甲烷磺醯 

基·苯基]-[4-（4-三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

（2-碘基S甲烷磺醯 

基■苯基）・[4・（4・三氟 

甲基·苯基）・哌嗪亠 

基卜甲酮（化合物 

1.9）與外消旋■環 

丙基乙醇

497.4

（2・氟基・5・甲烷磺醯基.苯基）・[4・（5・三 氟甲基■毗咤2基卜哌嗪-1- 

基卜甲酮之製備

化合物2.3係類似實例5，使用2・氟基（甲磺醯基）苯甲酸 

[247569-56-8]與1-（5・三氟甲基毗唸基）哌嗪[132834-58-3]製 

成。MS （m/e） ： 432.4 （M+H+, 100% ）.

實例105

[5・甲烷磺醯基2（2,2,2.三氟4,1--甲基・乙氧基）■苯基卜[4・（5·三 

氟甲基■毗咤2基）・哌嗪基卜甲酮之製備

將（2・氟基S甲烷磺醯基・苯基）・[4・（5・三氟甲基■毗咤2基）・ 

哌嗪亠基卜甲酮（化合物2.3）（20毫克）、2・三氟甲基2丙醇 

（0.053毫升）、碳酸鉀或碳酸銘（3當量）在二甲基乙醯胺中之 

溶液，於微波爐中，在150°C下加熱30分鐘，然後，於180 

°C下加熱1小時。於此時間後，使反應混合物濃縮，並藉管 

柱層析純化（Si。2），產生標題化合物,為淡黃色固體（4.9毫 

克）。MS （m/e） : 540.3 （M+H+, 100% ）.

實例2.4

（2・異丙氧基・5・甲烷磺醯基・苯基）・哌嗪基・甲酮三氟·醋酸 

之製備

將2・異丙氧基・5-甲烷磺醯基■苯甲酸（化合物1.2 , 1.0克）、
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哌嗪猴酸第三-丁酯（0.78克）、TBTU （1.4克）及N・乙基二異丙 

基胺（4毫升）之溶液，於室溫下攪拌2小時。於此時間後， 

使反應混合物在真空中濃縮，並藉管柱層析純化（SiO2），而 

得4.（2.異丙氧基S甲烷磺醯基-苯甲醯基）.哌嗪酸第三- 

丁酯，為無色泡沫物（1.6克）。使後者溶於二氯甲烷（11毫升） 

中，並以三氟醋酸（4.2毫升）處理，歷經30分鐘。於此時間 

後，使反應混合物在真空中濃縮，產生標題化合物（1.6克）， 

為淡黃 色油。MS （m/e） ： 327.1 （M+H+, 100% ）.

實例2.5

4-氨基6三氧甲基-哦噪之製備

使6・三氟甲基·喀呢4醇（［1546-78-7］，5克）在氯化磷醯（17 

毫升）中回流2小時。使反應混合物小心地於真空中濃縮， 

並在減壓下蒸餾（矽藻土）殘留物（沸點=30-55 °C @ 10毫 

巴），產 生標題化合物（［37552・81・1］，1.4 克）。MS （EI） ： 182.0 （Μ）.

實例106

（2・異丙氧基甲烷磺醯基・苯基”4・（5・硝 基・毗咤2基）-哌嗪-1- 

基卜甲酮之製備

將（2.異丙氧基 3甲烷磺醯基■苯基）・哌嗪基・甲酮三氟· 

醋酸（化合物2.4，80毫克）、2・氯基S硝基■毗呢（29毫克）、 

碳酸鉀（50毫克）在1-丁醇（3毫升）中之溶液，於120°C下攪拌 

20小時。於此時間後，使溶液在真空中濃縮，並藉管柱層 

析純化（SiO2），產生標題化合物，為白色泡沫物（81毫克）。 

MS （m/e） ： 449.1 （M+H+5 100% ）.
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實例107

（2・異丙氧基5甲烷磺 醯基·苯基）三氯甲基・嘰咤4基）. 

哌嗪基卜甲酮之製備

實例107係類似實例106，使用4.氯基6三氟甲基·喀咤 

［37552-81/］製成。MS （m/e） ： 473.1 （M+H+, 100% ）.

實例2.6

2-（4-氟基苯氧基）-5-硝基苯甲酸之製備

2-（4-氟·苯氧基＞5■硝基■苯甲酸可藉由類似文獻（例如 

WO9938845）中所述之方法，經由2・氯基硝基・苯甲酸乙酯 

［16588-17-3］與4・氟■酚［371-35-7］之反應而製成，產生2・（4・氟■苯 

氧基）6硝基-苯甲酸乙酯。然後，可以例如氫氧化銷，使2-（4- 

氟·苯氧基）5硝基■苯甲酸乙酯水解，產生標題化合物。 

MS （m/e） ： 276.1 （M+H+5 100% ）.

實例2.7

2,3-二氟4哌嗪-L基-苯甲賭-三氟-醋酸之製備

⑶4.（4.氟基23・二 氟■苯基）・哌 嗪猴酸第三■丁酯

於N-Boc・哌嗪（0.65克）在DMA （20毫升）中之溶液內，慢慢添 

加2,3,4■三氟苯甲睛（0.49克）在DMA （10毫升）中之溶液。將反 

應混合物於80°C下攪拌2小時。於此時間後，在真空中移除 

溶劑，並藉管柱層析純化（SiO2），產生標題化合物，為白色 

固體（0.76克）。

⑹2,3•二氟4哌嗪基・苯甲睛■三氟■醋酸

於4・（4・氟基二氟■苯基）-哌 嗪-l-Μ酸第三■丁酯（0.72克） 

在二氯甲烷（5毫升）中之溶液內，添加三氟醋酸，並將反應 
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混合物在室溫下攪拌30分鐘。於此時間後，使反應混合物 

在真空中濃縮，產生標題化合物（0.63克）。MS （m/e） ： 224.3 

（M+H+? 100% ）.

實例2.8

2,5-二氟4哌嗪-1-基-苯甲睛-三氣■醋酸之製備

實例2.8係類似實例2.7，使用2,4,5.三氟苯甲睛製成。 

MS （m/e） ： 224.3 （M+H+? 100% ）.

實例2.9

5-甲基胺磺醯基2三氧甲氧基-苯甲酸之製備

⑶5・氯基磺醯基2三氟甲氧基·苯甲酸

於0°C下、將2・三 氟甲氧基苯甲酸溶液［1979-29-9］（1.0克）以 

少量分批添加至氯基磺酸（3.2毫升）中。添加完成後，將反 

應混合物於70°C下攪拌4小時，然後，在室溫下留置過夜， 

及於75°C下再加熱3小時。於此時間後，將反應物慢慢傾倒 

在冰上，接著，過濾沉澱物，以水洗滌，及乾燥，產生標 

題化合物，為白色固體（1.2 克）。MS （m/e） ： 303.3 （M-H, 100% ）。 

（b） 5.甲基胺磺醯基2三氟甲氧基·苯甲酸

於5.氯基磺醯基2三氟甲氧基·苯甲酸（0.15克）在二氯甲 

烷（1.5毫升）中之溶液內、添加甲胺在甲醇（8M，0.31毫升） 

中之溶液，並在沉澱作用完成後，將反應混合物攪拌2分 

鐘。然後，使反應混合物於真空中濃縮，並使殘留物溶於 

INNaOH （2毫升）中，及以乙酶萃取。接著，使用3N鹽酸溶 

液（2毫升）使水相酸化，並以二氯甲烷（2 X 10毫升）萃取溶 

液。使合併之有機相以硫酸銷脫水乾燥，並於真空中濃縮， 
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產生標題化合物，為白色固體（0.12克）。MS （m/e） ： 298.0 

（M-H, 100% ）.

實例2.10

5・甲烷磺醯基2（333・三氟·丙氧基）·苯甲酸之製備

⑶5・甲烷磺醯基 2（3,3,3・三 氟・丙氧基卜苯甲酸甲酯

將5-（甲烷 磺醯基）·柳 酸甲酯［101371-44・2］（50毫克）、三 苯瞬 

（65毫克）、3,3,3-三氟工丙醇及偶氮二歿酸二■第三・丁酯（55毫 

克）在THF （3毫升）中之溶液，於室溫下攪拌1小時。然後、 

使反應混合物於真空中濃縮，藉管柱層析純化（SiO2），產生 

標題化合物，為白色固體（65毫克）。MS （m/e）： 327.5 （M+H+5 100 

%）.

⑹5-甲烷磺醯基 2（333・三氟■丙氧基）■苯甲酸

於乙醇中之5・甲烷磺醯基2（3,3,3 ■三氟-丙氧基）·苯甲酸甲 

酯（620毫克）內，在60°C下添加INNaOH溶液（3.8毫升），並將 

反應混合物攪拌15分鐘。於此時間後，將3.8毫升1NHC1慢 

慢添加至反應混合物中，並在真空中蒸發乙醇。然後，以 

水將沉澱物洗滌數次，而得標題化合物（497毫克）。

MS （m/e） ： 311.0, M-H+,100% ）.

實例2.11

5・甲烷磺醯基2（四氧■哌喃4基氧基）·苯甲酸之製備

化合物2.11係類似化合物2.10，使用四氫・2H・哌喃4醇製 

成。MS （m/e） ： 299.4 （M-H, 100% ）。

實例2.12

2.環丁基甲氧基S甲烷磺醯基·苯甲酸之製備
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化合物2.12係類似化合物2.10，使用環丁基甲醇製成。

MS (m/e) ： 299.4 (M-H5 100% )。

實例2.13

3,5・二氟4哌嗪基■苯甲睛三氟■醋酸之製備

化合物2.13係類似化合物2.7，使用3,4,5・三氟苯甲精製 

成。MS (m/e) ： 224.1 (M+H+? 100% ).

實例2.14

2,6 .二氟4哌嗪基·苯甲精三氟■醋酸之製備

化合物2.14係類似化合物2.7 ，使用2,4,6・三氟苯甲睛製 

成。MS (m/e) ： 224.1 (M+H+, 100% ).

實例2.15

5・甲烷磺醯基2三氯甲氧基·苯甲酸之製備

(a) 5・亞磺酸基2三氟甲氧基·苯甲酸

將5・氯基磺醯基2三氟甲氧基·苯甲酸(1.0克，化合物2.9.a) 

分次添加至亞硫酸鋼(3.1克)在16毫升水中之溶液內。藉由 

添加適當量之20% NaOH，使反應混合物保持在鹼性條件 

下，並於室溫下攪拌45分鐘。於此時間後，以冰浴使反應 

混合物冷卻下來，然後，藉由添加20%H2so4溶液酸化、直 

到達到pH 2為止。接著，將溶液以乙醛與醋酸乙酯萃取數 

次。使合併之有機相脫水乾燥(硫酸鋼)，並於真空中濃縮， 

產生標題化合物，為白色固體(0.88克)。

(b) 5・甲烷磺醯基2三氟甲氧基·苯甲酸

於DMF (5毫升)中之5·亞磺酸基2三氟甲氧基·苯甲酸(0.82 

克)內，添加1.3克碳酸鉀，並在添加碘化甲烷(0.66毫升)之 
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前，將反應混合物攪拌5分鐘。然後，將反應混合物於室溫 

下攪拌60小時。於此時間後，使反應混合物在真空中濃縮， 

並以INNaOH （10毫升）與THF （4毫升）處理殘留物。將反應混 

合物於室溫下再攪拌2小時。於此時間後，使用濃HC1溶液 

酸化此溶液。接著，於真空中移除THF，並將沉澱物藉過 

濾分離，及以水洗滌數次，產生標題化合物。MS （m/e） ： 283.0 

（M-H5 100% ）.

實例2.16

2,4 .二氟6哌嗪“■基·苯甲睛三氟■醋酸之製備

化合物2.16係類似化合物2.7 ，使用2,4,6-三氟苯甲賭製 

成。MS （m/e） ： 224.1 （M+H+, 100% ）.

實例2.17

2-（2-氣基至氧基甲基-乙氧基）-5-甲烷磺醯基-苯甲酸之製備 

化合物2.17係類似化合物2.10，使用1,3・二氟2丙醇製成。

MS （m/e） ： 293.1 （M-H, 100% ）.

實例2.18

5・甲烷磺醯基2（2,2333五氧·丙氧基）·苯甲酸之製備

⑶5・甲烷磺醯基2（2,2,333■五氟·丙氧基）■苯甲酸甲酯

將5・（甲烷 磺醯基）柳 酸甲酯［101371・44・2］（0.50克）、三氟■甲烷 

磺酸2,2,333-五 氟·丙酯（0.67克）及碳酸鉀（0.60克）在丙酮中之 

溶液，於60°C下攪拌5小時。然後，使反應混合物於真空中 

濃縮，並藉管柱層析純化（Si。2），產生標題化合物，為白色 

固 體（0.44 克）。MS （m/e） : 363.1 （M+H+, 100% ）.

（b） 5・甲烷磺醯基2（2,233,3■五氟·丙氧基）·苯甲酸
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於THF （5毫升）中之5・甲烷磺醯基2（2,2,333•五氟·丙氧基）· 

苯甲酸甲酯（414毫克）內，添加氫氧化鍾單水合物（72毫克） 

在水（5毫升）中之溶液，並將反應混合物在室溫下攪拌1小 

時。於此時間後，添加1.72毫升1N鹽酸水溶液。然後，使 

反應混合物於真空中濃縮，接著，將所形成之沉澱物以水 

洗滌數次，產生標題化合物，為白色固體（367毫克）。

MS （m/e） ： 347.1 （M-H, 100% ）.

實例2.19

2-第三-丁氧基-5-甲烷磺醯基-苯甲酸之製備

（a） 2·第三·丁氧基甲烷磺醯基■苯甲酸甲酯

於5・（甲烷磺醯基）·柳酸甲酯［101371・44.2］（0.50克）在甲苯（5 

毫升）中之溶液內，添加N,N・二甲基甲醯胺■二■第三■丁基縮 

醛，並將反應混合物於80°C下攪拌1小時。於此時間後，使 

反應混合物在真空中濃縮，並藉管柱層析純化，產生標題 

化合物，為 無色油（258 毫 克）。MS （m/e）： 304.4 （M+NH4 + 5 100% ）。 

（b）2・第三.丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲酸

於THF （25毫升）中之2.第三·丁氧基 5甲烷磺醯基·苯甲酸 

甲酯（1.58克）內，添加氫氧化鍾單水合物（0.35克）在水（25毫 

升）中之溶液，並將反應混合物在室溫下攪拌4小時。於此 

時間後，在真空中移除THF，並於殘留水溶液中，添加8毫 

升IN HC1溶液，導致化合物之沉澱作用。將沉澱物濾出， 

並以水洗滌數次，產生標題化合物（1.00克），為白色固體。 

MS （m/e） ： 289.9 （M+NH4 + ）
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實例2.20

1.（2,5 .二氟4甲烷磺醯基・苯基）・哌嗪三氟■醋酸之製備

⑶2,4,5・三氟·苯亞磺酸

將 氯化2,4,5-三 氟·苯磺醯（［220227-21-4］，2.5克）分次添加至 

亞硫酸錨（10.3克）在50毫升水中之溶液內。藉由添加適當量 

之20% NaOH，使反應混合物保持在鹼性條件下，並於室溫 

下攪拌1小時。將甲醇添加至反應混合物中，並於室溫下， 

將反應混合物再攪拌一小時。於此時間後，以冰浴使反應 

混合物冷卻下來，然後，藉由添加20% H2 so4溶液酸化，直 

到達到pH 2為止。然後，將水溶液以乙酶與醋酸乙酯萃取 

數次。以醋酸乙酯，使用Kutscher-Steudel裝置，進一步萃取 

水溶液（連續萃取）。使合併之有機相脫水乾燥（硫酸銘）， 

於真空中濃縮，產生標題化合物，為白色固體（2.1克）。

（b） 1,2,4.三氟S甲烷磺醯基.苯

於DMF （17毫升）中之2,4,5・三氟·苯亞磺酸（2.0克）內，添加 

4.3克碳酸鉀，並於添加碘化甲烷（2.2毫升）之前，將反應混 

合物攪拌5分鐘。然後，將反應混合物於室溫下攪拌60小 

時。於此時間後，將水（30毫升）傾倒在反應混合物中，並 

以乙酬將反應混合物萃取數次。使合併之有機相以硫酸銘 

脫水乾燥，並蒸餾殘留之混合物，產生標題化合物，為淡 

黄色油（2.1克）。

（c） 二 氟4甲烷磺醯基■苯基）■哌嗪三氟■醋酸

標題化合物係類似實例2.7，使用1,2,4■三氟S甲烷磺醯基· 

苯而 獲得。MS （m/e） ： 277.1 （M+H+）.
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實例2.21

二氟4甲烷磺醯基·苯基)■哌嗪三氟■醋酸之製備

化合物2.21係類似化合物2.20，使用氯化2,4,6・三氟·苯磺醯 

[172326・59・9]製成。MS (m/e) ： 277.1 (M+H+).

實例2.22

5・甲烷磺醯基2(2,233 ■四氟·丙氧基)·苯甲酸之製備

化合物2.22係類似化合物2.18，使用三氟甲烷磺酸2,233・ 

四氟基 亠 丙 酯 製成。MS (m/e) : 329.1 (M-H).

實例2.23

1.(2,6 .二氟4甲烷磺醯基·苯基)·哌嗪三氟■醋酸之製備

化合物2.23係類似化合物2.20，使用氟化3,4,5・三氟·苯磺醯 

[351003-43-5]製成。MS (m/e) ： 277.1 (M+H+).

實例2.24

4.哌嗪“■基6三氟甲基・嘰唉三氯·醋酸之製備

化合物2.24係類似化合物2.7，使用4・氯基6三氟甲基·囉 

唉[37552-81-1]製成。MS (m/e) ： 233.1 (M+H+).

實例2.25

2・哌嗪基三氟甲基■噸咤之製備

⑶2・(4■羊基・哌嗪基)6三 氟甲基"密呢

於(3-二甲胺基2三氟甲基-亞烯丙基)·二甲基·氯化鍰 

([176214-18-9] 0.60克)在乙睛(10毫升)中之 溶液内，添加4・

羊基-哌嗪-1-M甲月米鹽酸鹽([7773-69-5] 0.66克)與三乙胺(0.87 

毫升)，並將反應混合物在室溫下攪拌3小時。於此時間後， 

使反應混合物在真空中濃縮，並藉管柱層析純化，產生標 
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題 化合物，為淡黃 色固體（0.79克）。MS （m/e） ： 323.4 （M+H+）.

（b） 2.哌嗪基-5-三氟甲基·喀咤

於2・（4■羊基■哌嗪亠基）6三氟甲基·喀咤（0.63克）在甲醇中 

之溶液內，添加嚏巴-C（DegussaE101N ； 5%），並在60°C及氫大 

氣下加熱反應混合物。然後，使反應混合物冷卻下來至室 

溫，濾出觸媒，及於真空中移除溶劑，產生標題化合物， 

為無 色固體（0.41 克）。MS （m/e） : 233.1 （M+H+）.

類似實例5，下表之化合物108至280係製自酸衍生物與哌

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)
108 [2・（4・氟·苯氧基）5硝 

基■苯基卜[4-（4・三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基]■甲酮

1-（4-三氟甲基-苯基） 

哌嗪與2・（4.氟基苯 

氧基）S硝基苯甲酸

（化合物2.6）

490.5

109 2,3・二氟4[4・（2.異丙 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）-哌嗪I基 

卜苯甲睛

2,3••二氟-4-哌嗪·基 

■苯甲睛■三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

464.3

110 2,5・二氟 4[4-（2.異丙 

氧基-5.甲烷磺醯基- 

苯甲醯基）-哌嗪I基

l·苯甲月青

2,5・二氟4哌嗪基 

■苯甲脂.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

464.1
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111 3・[4・（4.氟基3氟苯基 

）-哌嗪，義基]甲 

基4三氟甲氧基■苯 

磺醯胺

2・氟基4哌嗪亠基· 

苯甲脂（WO9808835） 
與5・甲基胺磺醯基 

2三氟甲氧基■苯甲 

酸（化合物2.9）

487.1

112 3-氟基4{4・[5・甲烷磺 

醯基2（3,3,3・三氟·丙 

氧基）■苯甲醯基卜哌 

嗪-1-基}■苯甲腾

3·氟基-4-哌嗪-1 .基- 

苯甲精（WO9625414） 
與5·甲烷磺醯基 

2（3,3,3■三氟■丙氧 

基）■苯甲酸（化合物 

2.10）

500.3

113 4-{4・[5.甲烷磺醯基 

2（3,3,3-三氟·丙氧基 

）一苯甲醯基卜哌嗪 

基}■苯甲睛

4-哌嗪基■苯甲月青 

（市購）與5・甲烷磺 

醯基2（3,33三氟・ 
丙氧基）・苯甲酸 

（化合物2.10）

482.3

114 2・氟基4{4・[5.甲烷磺 

醯基2（3,3,3・三氟·丙 

氧基）.苯甲醯基卜哌 

嗪基}・苯甲月青

2-氟基・4-哌嗪基・ 
苯甲睛（WO9808835） 
與5・甲烷磺醯基 

2（3,3,3・三氟■丙氧 

基）·苯甲酸（化合物 

2.10）

500.3

115 [5·■甲烷磺醯基 

2（3,3,3-三氟·丙氧基 

）-苯基卜[4・（4-三氟甲 

基-苯基）-哌嗪I基卜 

甲酮

1・（4.三氟甲基·苯基 

卜哌嗪（市購）與5・甲 
烷磺醯基2（3,3,3・三 

氟.丙氧基）■苯甲酸 

（化合物2.10）

525.2

116 [4-（3-氟基4三氟甲 

基·苯基）-哌嗪-1・基 

H5・甲烷磺醯基 

2（3,3,3・三氟-丙氧基 

）-苯基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基■苯基）-哌嗪（化 

合物5.1）與5・甲烷磺 

醯基2（3,3,3・三氟- 

丙氧基＞苯甲酸 

（化合物2.10）

543.3
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117 [4.（2·氟基4三氟甲 

基■•苯基）■哌嗪-1·基 

Η5-甲烷磺醯基 

2（3,3,3・三氟·丙氧基 

）.苯基卜甲酮

1-（2-氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物L1）與5・甲烷磺 

醯基2（3,3,3・三氟- 

丙氧基）・苯甲酸 

（化合物2.10）

543.2

118 1・（3・氟基4{4・[5・甲烷 

磺醯基2（3,3,3・三氟・ 
丙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪-1-基}-苯基）.

乙酮

1-（3-氟基-4-哌嗪-1- 
基·苯基）·乙酮 

（WO9714690）與 5・甲 
烷磺醯基2（3,3,3・三 

氟■丙氧基）■苯甲酸 

（化合物2.10）

517.3

119 [4.（2·氟基4苯基）.哌 

嗪亠基卜[5・甲烷磺醯 

基2（3,3,3-三氟■丙氧 

基）.苯基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基·甲烷磺醯基· 

苯基）■哌嗪（市購） 

與5・甲烷磺醯基・2 
■（3,3,3•三氟.丙氧基）· 

苯甲酸（化合物2.10）

553.2

120 4.{4-[5・甲 烷 磺醯基 

-2-（四 氫··哌喃 4基氧 

基）■苯甲醯基卜哌嗪 

I基"苯甲胞

4·哌嗪-1 ■■基・苯甲月青 

（市購）與5■甲烷磺 

醯基-2.（四氫.哌喃 

4基氧基）.苯甲酸 

（化合物2.11）

470.0

121 2・氟基4{4・[5・甲烷磺 

醯基-2-（四氫-哌喃-4- 
基氧基）.苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}·苯甲牆

2-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與5-甲烷磺醯基 

（四氫■哌喃4基氧 

基）・苯甲酸 

（化合物2.11）

488.1

122 3・氟基4{4・[5・甲烷磺 

醯基-2-（四氫■•哌喃-4- 
基氧基）.苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}-苯甲膳

3-氟基哌嗪基- 

苯甲精（WO9625414） 
與5・甲烷磺醯基 

（四氫-哌喃4基氧 

基）.苯甲酸（化合物 

2.11）

488.0
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123 [5-甲烷磺醯基2（四 

氫-哌喃基氧基＞ 

苯基卜[4・（4・三氟甲基 

■苯基）哌嗪/■基甲 

酮

1.（4.三氟甲基■苯基 

）・哌嗪（市購）與5■甲 

烷磺醯基（四氫- 

哌喃4基氧基）.苯 

甲酸（化合物2.11）

513.3

124 [4・（3・氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-基 

Η5-甲烷磺醯基2（
四氫-哌喃4基氧基 

）.苯基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）■哌嗪（化 

合物5.1）與5・甲烷磺 

醯基-2·（四氫.哌喃 

4基氧基）.苯甲酸 

（化合物2.11）

531.0

125 [4.（2 .氟基4三氟甲 

基■"苯基）-哌嗪基 

Η5・甲烷磺醯基2（ 
四氫-哌喃-4-基氧基

）.苯基卜甲酮

1・（2・氟基4三氟甲 

基·苯基）哌嗪（化合 

物L1）與5・甲烷磺醯 

基-2.（四氫·哌喃-4- 
基氧基）.苯甲酸 

（化合物2.11）

531.2

126 1-（3·氟基4{4・[5・甲烷 

磺醯基-2-（四氫-哌喃 

4基氧基）■苯甲醯基 

卜哌嗪-1-基}・苯基）- 

乙酮

1-（3 ·氟基哌嗪 

基·苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 5・甲 
烷磺醯基・2-（四氫- 

哌喃4基氧基）.苯 

甲酸（化合物2.11）

505.1

127 [4-（2-氟基4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基Η5-甲烷磺醯基 

-2-（四氫■·哌喃4基氧 

基）.苯基卜甲酮

1.（2.氟基4甲烷磺 

醯基.苯基）.哌嗪 

（市購）與5-甲烷磺 

醯基-2-（四氫.哌喃 

4基氧基）■苯甲酸 

（化合物2.11）

541.3

128 2,3・二氟4[4・（2・異丁 

氧基・5-甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）-哌嗪/■基 

卜苯甲睛

2,3.二氟-4-哌嗪基 

-苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2・異 

丁氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.3）

478.1
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129 4.[4.（2·環丙基甲氧基 

-5-甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）・哌嗪工基卜2,3・ 
二氟.苯甲腾

2,3-二氟4哌嗪基 

■苯甲睛-三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2・環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.4）

476.3

130 23二 氟・4.{4-[5・甲烷 

磺醯基-2-（四氫.哌喃

4基氧基）■苯甲醯基 

卜哌嗪亠基}■苯甲睛

2,3·—氟4·哌嗪基 

■苯甲精■三氟■醋酸 

（化合物2.7）與5・甲 
烷磺醯基-2-（四氫- 

哌喃4基氧基）.苯 

甲酸（化合物2.11）

506.4

131 4-[4・（2-環戊氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲醯基 

）-哌嗪-1-基卜2,3-二氟- 

苯甲賭

2,3-二氟-4-哌嗪基 

■苯甲月青.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2・環 

戊氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物L6）

490.5

132 2,5・二氟 4[4.（2.異 丁 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）·哌嗪基 

卜苯甲精

2,5--氟・4-哌嗪基 

■苯甲膳.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與2・異 

丁氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.3）

478.4

133 4- [4・（2-環丙基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）・哌嗪-1-基]~2,5- 
二氟.苯甲睛

2,5*•二氟-4-哌嗪-1·•基 

■苯甲月青■三氟■醋酸 

（化合物2.8）與2・環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基-苯甲酸 

（化合物1.4）

476.3

134 2,5.二氟4{4・[5・甲烷 

磺醯基-2-（四氫-哌喃 

4基氧基）■苯甲醯基 

]-哌嗪/■基}■苯甲腾

2,5-二氟4哌嗪-1-基 

■苯甲晴.三氟■醋酸 

（化合物2.8）與5・甲 
烷磺醯基-2-（四氫- 

哌喃4基氧基）.苯 

甲酸（化合物2.11）

506.4
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135 4-（4（2.環戊氧基・5-甲 

烷磺醯基苯甲醯基）一 

哌嗪-1-基卜2,5-二氟- 

苯甲精

2,5.二氟4哌嗪基 

■苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與2・環 

戊氧基5甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

1.6）

490.5

136 4.[4・（2.環丁基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪-1·基卜苯 

甲精

4・哌嗪/■基■苯甲精 

（市購）與2・環丁基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

2.12）

454.6

137 4.[4-（2-環丁基甲氧基 

-5-甲烷磺醯基-苯甲 

醯基）·哌嗪基]-2- 
氟-苯甲睛

2・氟基哌嗪基■ 

苯甲睛（WO9808835） 
與2・環丁基甲氧基 

6甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.12）

472.3

138 4.[4・（2.環丁基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪-1-基]-3- 
氟·苯甲睛

3-氟基哌嗪-1·基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與2・環丁基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.12）

472.3

139 （2・環丁基甲氧基4- 
甲烷磺醯基■苯基

>[4-（4-三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1・（4.三氟甲基■苯基 

）■哌嗪（市購）與2・環 

丁基甲氧基S甲烷 

磺醯基-苯甲酸 

（化合物2.12）

497.3

140 （2-環丁基甲氧基・5- 
甲烷磺醯基■苯基 

>[4-（3·氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-基]" 

甲酮

1.（3.氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物5.1）與2・環丁基 

甲氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

2.12）

515.4
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141 （2-環丁基甲氧基・5- 
甲烷磺醯基■苯基 

）・[4.（2-氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-基卜 

甲酮

1・（2■氟基4三氟甲 

基.苯基）.哌嗪

（化合物1.1）與2・環 

丁基甲氧基5甲烷 

磺醯基■苯甲酸

（化合物2.12）

515.4

142 1.{4-[4-（2-環丁基甲氧 

基S甲烷磺醯基.苯 

甲醯基）-哌嗪基 

]3氟苯基}■乙酮

1-（3-氟基-4-哌嗪 

基■苯基）-乙酮 

（WO9714690）與 2・環 

丁基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物2.12）

489.5

143 （2-環丁基甲氧基・5- 
甲烷磺醯基一苯基 

）・[4・（2-氟基4甲烷磺 

醯基·■苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1・（2■氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）.哌嗪（ 

市購）與2・環丁基甲 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.12）

525.3

144 2.[4・（2·環丁基甲氧基 

甲烷磺醯基■苯甲

醯基）・哌嗪基]-5- 
三氟甲基·苯甲睛

2-哌嗪■基·5・三氟 

甲基·苯甲睛（化合 

物5.2）與2・環丁基甲 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.12）

522.4

145 4-[4-（2-環丁基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪亠基卜2,3・ 
二氟-苯甲精

2,3·二氟-4-哌嗪-1■■基 

■苯甲精.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2・環 

丁基甲氧基5甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物2.12）

490.5

146 4一[4-（2-環丁基甲氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪亠基]25・ 
二氟·苯甲精

2,5.二氟-4.哌嗪■基 

■苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與2・環 

丁基甲氧基5甲烷 

磺醯基■苯甲酸

（化合物2.12）

490.5
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147 4-[4・（2-環丁基甲氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）・哌嗪基卜3,5・ 
二氟-苯甲睛

3,5・二氟哌嗪基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2・環 

丁基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物2.12）

490.5

148 4・[4.（2-環丁基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪1基卜2,6・ 
二氟-苯甲月青

2,6.二氟-4.哌嗪基 

一苯甲精三氟.醋酸 

（化合物2.14）與2・環 

丁基甲氧基5甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物2.12）

490.5

149 2,5-二氟4{4・[5・甲烷 

磺醯基 2（2,22三 氟・ 
乙氧基）-苯甲醯基卜 

哌嗪I基}■苯甲睛

2,5.二氟哌嗪基 

■■苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,2・三 

氟■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

504.0

150 23二 氟-4・{4・[5・甲烷 

磺醯基-2-（2,2,2-三 氟- 

乙氧基）-苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}-苯甲睛

2,3-二氟-4-哌嗪基 

-苯甲月青.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與5・甲 
烷磺醯基-2-（2,2,2■三 

氟■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

504.1

151 2,5-二氟4[4・（5・甲烷 

磺醯基2三氟甲氧 

基■苯甲醯基卜哌嗪 

亠基卜苯甲腾

2,5--氟哌嗪基 

■苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與5・甲 

烷磺醯基2三氟甲 

氧基·苯甲酸（化合 

物 2.15）

490.0

152 4・[4・（5・甲烷磺醯基2 
三氟甲氧基·苯甲醯 

基）-哌嗪基卜苯甲 

睛

4・哌嗪工基·苯甲月青 

（市購）與5-甲烷磺 

醯基2三氟甲氧基· 

苯甲酸（化合物2.15）

454.3
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153 2・氟基4[4.（5■甲烷磺 

醯基2三氟甲氧基· 

苯甲醯基）·哌嗪基 

卜苯甲月青

2-氟基哌嗪基- 

苯甲膳（WO9808835） 
與5・甲烷磺醯基 

三氟甲氧基■苯甲 

酸（化合物2.15）

472.1

154 3・氟基4艮（5■甲烷磺 

醯基2三氟甲氧基· 

苯甲醯基）■哌嗪亠基 

苯甲賭

3-氟基哌嗪基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與5・甲烷磺醯基 

三氟甲氧基■苯甲 

酸（化合物2.15）

472.0

155 （5・甲烷磺醯基2三 

氟甲氧基■苯基 

>[4-（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1-（4-3.氟甲基·苯基 

）■哌嗪（市購）與5・甲 

烷磺醯基2三氟甲 

氧基·苯甲酸（化合 

物 2.15）

514.2
(M+NH4 + )

156 [4・（3-氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪基 

卜（5-甲烷磺醯基2三 

氟甲氧基·苯基）.甲 

酮

1-（3■氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪（化 

合物5.1）與5・甲烷磺 

醯基2三氟甲氧基· 

苯甲酸（化合物2.15）

532.2
(M+NH4 + )

157 [4・（2·氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-基 

卜（5-甲烷磺醯基2三 

氟甲氧基·苯基）.甲 

酮

1・（2·■氟基4三氟甲 

基·苯基）哌嗪（化合 

物1.1）與5·甲烷磺醯 

基2三氟甲氧基■苯 

甲酸（化合物2.15）

515.3

158 2,3-二氟 4[4-（5-甲烷 

磺醯基2三氟甲氧 

基-苯甲醯基 >哌嗪 

丄基卜苯甲睛

2,3 ■›二氟4哌嗪基 

■苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與5・甲 
烷磺醯基2三氟甲 

氧基·苯甲酸（化合 

物 2.15）

507.4
(M+NH4 + )
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159 3,5・二氟4[4・（5•甲烷 

磺醯基2三氟甲氧 

基-苯甲醯基）■哌嗪

基卜苯甲睛

3,5・二氟4哌嗪基 

-苯甲賭三氟■酸

（化合物2.13）與5・甲 
烷磺醯基2三氟甲 

氧基·苯甲酸

（化合物2.15）

507.3
(Μ+ΝΗ4 + )

160 2,6-二氟4[4.（5■甲烷 

磺醯基2三氟甲氧 

基-苯甲醯基）・哌嗪

基卜苯甲睛

2,6.二氟哌嗪基 

■苯甲精三氟.醋酸 

（化合物2.14）與5・甲 
烷磺醯基2三氟甲 

氧基·苯甲酸（化合 

物 2.15）

507.4
(Μ+ΝΗ4 + )

161 [4.（2.氟基甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪 

基卜（5・甲烷磺醯基2 
三氟甲氧基■苯基）· 

甲酮

1・（2・氟基4甲烷磺 

醯基·苯基）.哌嗪 

（市購）與5・甲烷磺 

醯基2三氟甲氧基· 

苯甲酸（化合物2.15）

542.0
(Μ+ΝΗ4 + )

162 2・[4-（5-甲烷磺醯基2 
三氟甲氧基·苯甲醯 

基）・哌嗪-1-基卜5-三 

氟甲基.苯甲睛

2.哌嗪-1-基-5-三氟 

甲基-苯甲腊（化合 

物5.2）與5・甲烷磺醯 

基2三氟甲氧基■苯 

甲酸（化合物2.15）

539.2
(Μ+ΝΗ4 + )

163 3,5・二氟4[4・（2・異丙 

氧基甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）・哌嗪I基 

卜苯甲睛

3,5・二氟哌嗪基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2・異 

丙氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

464.1

164 3,5・二氟4[4・（2・異丁 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）·哌嗪。基 

卜苯甲睛

3,5•■二氟哌嗪-1-基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2.異 

丁氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.3）

478.0

94235 -91 -
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165 4.[4-（2-環丙基甲氧基 

-5-甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）·哌嗪基卜3,5. 
二氟·苯甲精

3,5・二氟4哌嗪・1・基 

.苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2・環 

丙基甲氧基5甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.4）

476.1

166 3,5・二氟・4・{4・[5・甲烷 

磺醯基 2（2,2,2・三氟・ 
乙氧基）.苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}■苯甲月青

3,5--氟哌嗪基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.13）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,2—三 

氟乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

504.1

167 4.[4・（2.環戊氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲醯基 

卜哌嗪-1-基卜3另二氟- 

苯甲晴

3,5•二氟4哌嗪I基 

.苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2・環 

戊氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物1.6）

490.3

168 2,6・二氟4[4・（2·異丙 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）・哌嗪基 

卜苯甲膳

2,6.二氟哌嗪基 

.苯甲睛三氟■醋酸 

（化合物2.14）與2・異 

丙氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

481.1 
(Μ+ΝΗ4 + )

169 26二氟4[4・（2・異丁 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）・哌嗪基 

卜苯甲睛

2,6・二氟哌嗪基 

一苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.14）與2・異 

丁氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.3）

495.0
(Μ+ΝΗ4 + )

170 4-[4-（2-環丙基甲氧基 

-5-甲烷磺醯基-苯甲 

醯基）・哌嗪基]·2,6- 
二氟·苯甲腌

2,6·二氟哌嗪基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.14）與2-環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.4）

493.0
(Μ+ΝΗ4 + )

94235 -92-
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171 2,6-二氟4｛4・[5・甲烷 

磺醯基 2（2,2,2・三氟・ 
乙氧基）・苯甲醯基]· 

哌嗪I基｝ 一苯甲月青

2,6-二氟-4.哌嗪，·•基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.14）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,2・三 

氟.乙氧基）.苯甲酸 

（化合物1.5）

521.3
(M+NH4 + )

172 4.[4・（2-環戊氧基S甲 

烷磺醯基-苯甲醯基 

）-哌嗪-1-基二氟- 

苯甲睛

2,6--氟4·哌嗪基 

■苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.14）與2・環 

戊氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物1.6）

507.3
(M+NH4 + )

173 2,4.二 氟6[4・（2・異丙 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）・哌嗪基 

卜苯甲將

2,4.二氟6哌嗪基 

■苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.16）與2・異 

丙氧基甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物1.2）

581.4
(M+NH4 + )

174 2-氟基4件[2・（2·氟基 

I氟基甲基·乙氧基 

）5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基卜哌嗪亠基｝■苯 

甲賭

2・氟基哌嗪J-基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與2・（2.氟基亠氟基 

甲基■乙氧基）5甲 

烷磺醯基■•苯甲酸 

（化合物2.17）

482.3

175 3・氟基4｛4・[2-（2·氟基 

亠氟基甲基·乙氧基 

）-5-Τ烷磺醯基■苯甲 

醯基卜哌嗪-1-基｝一苯 

甲腊

3·•氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲膳（WO9625414） 
與2.（2.氟基氟基 

甲基·乙氧基）5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物2.17）

482.4

176 2,3・二氟 4｛4・[2.（2·氟 

基I氟基甲基·乙氧 

基）5·甲烷磺醯基.苯 

甲醯基卜哌嗪基｝· 

苯甲膳

2,3-二氟・4.哌嗪-基 

•苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2-（2- 
氟基氟基甲基·乙 

氧基）6甲烷磺醯基 

■苯甲酸（化合物 

2.17）

500.3

94235 -93 -
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177 2,5•二氟 4{4・[2・（2·氟 

基，氟基甲基■乙氧

基）6甲烷磺醯基·苯 

甲醯基卜哌嗪亠基}· 

苯甲精

2,5.二氟-4-哌嗪-1.基 

•苯甲月青.三氟■醋酸 

（化合物2.8）與2-（2- 
氟基亠氟基甲基·乙 

氧基）5甲烷磺醯基 

■苯甲酸（化合物 

2.17）

500.3

178 33二氟4{4・[2・（2・氟 

基亠氟基甲基■乙氧 

基）S甲烷磺醯基■苯 

甲醯基卜哌嗪基）- 

苯甲睛

3,5-―氟4哌嗪基 

■苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2・（2・ 
氟基丄氟基甲基■乙 

氧基）6甲烷磺醯基 

-苯甲酸（化合物 

2.17）

500.3

179 2,6--氟4{4・[2・（2・氟 

基亠氟基甲基■乙氧 

基）5甲烷磺醯基■苯 

甲醯基卜哌嗪基}- 

苯甲購

2,6-二氟哌嗪基 

■苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.14）與2・（2. 
氟基工氟基甲基■乙 

氧基）・5・甲烷磺醯基 

■苯甲酸（化合物 

2.17）

500.3

180 2・氟基4{4-[5.甲烷磺 

醯基-2-（2,2,3,3,3・五氟・ 
丙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪基}■苯甲睛

2-氟基4哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,233,3-五氟-丙 

氧基）■苯甲酸（化合 

物 2.18）

536.3

181 3・氟基4{4・[5-甲烷磺 

醯基 2（2,2,3,33五氟・ 
丙氧基）.苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}■苯甲膳

3-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與5·甲烷磺醯基 

・2・（223,3,3.五氟-丙 

氧基）・苯甲酸（化合 

物 2.18）

536.3

94235 -94-
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182 [5・甲烷磺醯基・2 
■（223,3,3■五氟■丙氧 

基）.苯基H4・（4.三氟 

甲基一苯基）-哌嗪"1" 
基卜甲酮

1.（4.三氟甲基■苯基 

）■哌嗪（市購）與5■甲 

烷磺醯基 

2（2,2333五氟■丙 

氧基）■苯甲酸 

（化合物2.18）

561.3

183 [4・（3 ·氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪基 

H5・甲烷磺醯基 

2（2,2,3,33五氟■丙氧 

基）.苯基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物5.1）與5・甲烷磺 

醯基-2-（2,2,3,33-5. 
氟-丙氧基）■苯甲酸 

（化合物2.18）

579.0

184 2,3・二氟・4・{4・[5·甲烷 

磺醯基・2.（22333■五 

氟■丙氧基）·苯甲醯 

基]-哌嗪I基}■苯甲 

睛

2,3-二氟-4-哌嗪-1-基 

■苯甲月青■三氟.醋酸 

（化合物2.7）與5-甲 

烷磺醯基 

2（2,2,333■五氟■丙 

氧基）.苯甲酸（化合

物 2.18）

554.0

185 2,5・二氟・4・{4・[5・甲烷 

磺醯基-2-（2,2,3,3,3・五 

氟■丙氧基卜苯甲醯 

基卜哌嗪亠基卜苯甲睛

2,5-二氟哌嗪-4-基 

-苯甲月青-三氟■醋酸 

（化合物2.8）與5・甲 
烷磺醯基-2- 
（2,2,333・五氟■丙氧 

基）■苯甲酸（化合物 

2.18）

554.0

186 3,5•二氟・4・{4-[5-甲烷 

磺醯基・2・（2,233,3■五 

氟■丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪I基}.苯甲 

睛

3,5-二氟-4-哌嗪基 

■苯甲精三氟■醋酸 

（化合物2.13）與5・甲 
烷磺醯基-2- 
（2,2,333.五氟·丙氧 

基）·苯甲酸（化合物 

2.18）

554.0

94235 -95-
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187 2,6--氟・4・{4・[5-甲烷 

磺醯基・2・（2,2333五 

氟·丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪I基}·苯甲睛

2,6-二氟-4·哌嗪基 

-苯甲腊三氟.醋酸（ 

化合物2.14）與5・甲 
烷磺醯基-2- 
（2,233,3■五氟■丙氧 

基）·苯甲酸（化合物2.18）

571.2
(Μ+ΝΗ4 + )

188 [4・（2·氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）"哌嗪"1" 
基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,333■五氟■丙氧 

基）.苯基卜甲酮

1-（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基卜哌嗪 

（市購）與5・甲烷磺 

醯基-2-（2,2,3,3,3-5. 
氟■丙氧基）.苯甲酸 

（化合物2.18）

589.3

189 4・{4.[2.（2・氟基1氟基 

甲基■乙氧基）S甲烷 

磺醯基·苯甲醯基卜 

哌嗪/•基}•苯甲睛

4-哌嗪亠基·苯甲月青 

（市購）與2.（2·氟基 

I氟基甲基·乙氧基 

）-5-f烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.17）

464.1

190 [2.（2·氟基I氟基甲 

基■乙氧基）6甲烷磺 

醯基·苯基H4・（4・三 

氟甲基■苯基）-哌嗪

基卜甲酮

1-（4-3.氟甲基■苯基

）•哌嗪（市購）與2-（2- 
氟基工氟基甲基■乙 

氧基）6甲烷磺醯基 

■苯甲酸（化合物2.17）

507.3

191 [2.（2.氟基亠氟基甲 

基-乙氧基）6甲烷磺 

醯基・苯基卜[4・（3·氟 

基4三氟甲基-苯基 

＞哌嗪，基卜甲酮

1·（3・氟基4三氟甲 

基-苯基）■哌嗪（化 

合物5.1）與2・（2·氟基 

I氟基甲基·乙氧基 

）-5-f烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.17）

525.2

192 [2-（2·氟基丄氟基甲 

基■乙氧基）5甲烷磺

醯基·苯基]・[4.（2.氟 

基4三氟甲基.苯基

）-哌嗪-1-基卜甲酮

1-（2■氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物1.1）與2・（2・氟基 

I氟基甲基·乙氧基 

）-5-Τ烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.17）

525.0

94235 -96-
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193 [2.（2 .氟基1氟基甲 

基-乙氧基）-5■甲烷磺 

醯基·苯基H4・（2-氟 

基4甲烷磺醯基■苯 

基）-哌嗪-1·基卜甲酮

1.（2・氟基4甲烷磺 

醯基■苯基卜哌嗪 

（市購）與2・（2·氟基

氟基甲基·乙氧基

）-5-f烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.17）

535.3

194 2.{4·[2.（2.氟基 亠氟基 

甲基·乙氧基）6甲烷 

磺醯基■•苯甲醯基卜 

哌嗪-1-基}-5・三氟甲 

基苯甲月青

2-哌嗪基-5-三氟 

甲基■苯甲腊（化合 

物5.2）與2・（2.氟基 

氟基甲基·乙氧基 

）5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.17）

532.2

195 [4・（2,3.二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基卜[2.（2.氟基I氟基 

甲基■乙氧基）6苯基 

卜甲酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基■甲烷磺醯基・ 
苯基）·哌嗪（化合物 

5.3）與2・（2-氟基氟 

基甲基·乙氧基）5 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.17）

553.2

196 4.[4・（2-第三·丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪-1·基]·2,3- 
二氟·苯甲精

2,3-二氟哌嗪基 

■苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與2- 
第三.丁氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物2.19）

478.3

197 [4.（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基卜（2-異丙氧基S 
甲烷磺醯基·苯基）・ 
甲酮

1・（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基■苯基 ＞哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.20）與2.異丙氧基 

-5■甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

534.3
(M+NH4 + )

94235 -97-
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198 [4・（3,5.二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基卜（2-異丙氧基5 
甲烷磺醯基・苯基）· 

甲酮

1・（3,5・二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.21）與2・異丙氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

534.3
(Μ+ΝΗ4 + )

199 2-[4・（2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲醯基 

）・哌嗪基卜苯甲睛

2・哌嗪基■苯甲月青 

（市購）與2.異丙氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.2）

428.5

200 [4・（2-氟苯基）・哌嗪 

基卜（2-異丙氧基5甲 

烷磺醯基·苯基）・甲 
酮

1.（2.氟苯基）■哌嗪 

（市購）與2・異丙氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.2）

421.3

201 [4-（4·氯苯基）.哌嗪4- 
基卜（2・異丙氧基5甲 

烷磺醯基·苯基）・甲 
酮

1·（4・氯苯基）・哌嗪 

（市購）與2.異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.2）

437.3

202 5-氯基2[4・（2.異丙氧 

基甲烷磺酶基-苯 

甲醯基）·哌嗪I基卜 

苯甲月青

5-氯基哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與2・異丙氧基5甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.2）

462.1

203 [4・（4-氯基2氟苯基＞ 

哌嗪亠基]-（2-異丙氧 

基S甲烷磺醯基-苯 

基卜甲酮

1・（4・氯基2氟苯基）・ 
哌嗪鹽酸鹽（市購） 

與2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.2）

455.4

204 [4・（4·氯基3三氟甲 

基·苯基）・哌嗪亠基 

卜（2-異丙氧基5甲烷 

磺醯基■苯基）-甲酮

1-（4■氯基3三氟甲 

基-苯基卜哌嗪（市 

購）與2・異丙氧基5 
甲烷磺醯基-苯甲 

酸（化合物1.2）

505.3

94235 -98 -
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205 [4・（3,4・二氯■苯基）■哌 

嗪亠基卜（2・異丙氧基 

甲烷磺醯基.苯基

）-甲酮

二氯·苯基）.哌 

嗪（市購）與2.異丙 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.2）

471.0

206 [4.（2·氟基4甲基.苯 

基）■哌嗪亠基卜（2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基■苯基）-甲酮

1-（2-氟基4甲基■苯 

基）哌嗪（化合物5.4） 
與2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.2）

435.3

207 外消旋-2,3--氟 

4{4-[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟I甲基· 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪基卜苯甲睛

2,3-二氟4哌嗪-1·基 

■苯甲睛■三氟■醋酸 

（化合物2.7）與外消 

旋5甲烷磺醯基 

2（2,22三氟亠甲基 

■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

535.3
(M+NH4 + )

208 （2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（4- 
三氟甲氧基■苯基）· 

哌嗪基卜甲酮

1.（4.三氟甲氧基■苯 

基）■哌嗪

（W003007954）與 2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

1.2）

487.3

209 2-氟基4{4・[5・甲烷磺 

醯基・2・（2233四氟- 

丙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪丄基卜苯甲睛

2-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲腾（WO9808835） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,33四氟一丙氧 

基）■苯甲酸（化合物 

2.22）

535.3
(M+NH4 + )

210 3-氟基4{4・卬甲烷磺 

醯基2（2,2,33四氟- 

丙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪-1-基}■苯甲膳

3-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,33四氟-丙氧 

基）■苯甲酸（化合物 

2.22）

535.5
(M+NH4 + )
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211 [5・甲烷磺醯基 

2（2,2,33四氟-丙氧 

基）■苯基卜[4.件三氟 

甲基"1苯基）·哌嗪 

基卜甲酮

1.（4.三氟甲基■苯基 

）■哌嗪（市購）與5.甲 

烷磺醯基2（2,233· 
四氟一丙氧基）■苯甲 

酸（化合物2.22）

560.3
(M+NH4 + )

212 [4-（2-氟基4三氟甲 

基-苯基）·哌嗪基 

卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,33四氟■丙氧 

基）-苯基卜甲酮

1-（2-氟基4三氟甲 

基.苯基）.哌嗪（化 

合物1.1）與5・甲烷磺 

醯基2（2,2,33四氟· 

丙氧基）・苯甲酸（化 

合物2.22）

578.2
(M+NH4 + )

213 2,3・二氟・4・{4・[5·甲烷 

磺醯基2（2,2,33四 

氟.丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪亠基}■苯甲 

睛

2,3.二氟4哌嗪基 

■苯甲睛.三氟■醋酸 

（化合物2.7）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,33 
四氟■丙氧基）■苯甲 

酸（化合物2.22）

553.2
(M+NH4 + )

214 2,5--氟・4・{4・[5・甲烷 

磺醯基 2（2,2,33四 

氟■丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪1基}■苯甲 

睛

2,5·二氟・4-哌嗪基 

■苯甲月青.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,33 
四氟■丙氧基）■苯甲 

酸（化合物2.22）

553.2
(M+NH4 + )

215 3,5.二氟4{4-[5・甲烷 

磺醯基-2-（2,2,33四 

氟■丙氧基）■苯甲醯 

基卜哌嗪亠基}•苯甲 

睛

3,5-—氟哌嗪-1 ■基 

.苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.13）與5・甲 
烷磺醯基2（2,2,33 
四氟■丙氧基）■苯甲 

酸（化合物2.22）

553.0
(M+NH4 + )

216 2,6-二氟・4・{4・[5・甲烷 

磺 醯 基 2（2,2,33四 

氟■丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪基}.苯甲 

月青

2,6--氟-4-哌嗪基 

.苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.14）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,33 
四氟·丙氧基）■苯甲 

酸（化合物2.22）

553.2
(M+NH4 + )
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217 [4-（2.氟基4甲烷磺 

醯基■■苯基）哌嗪 

基卜[5・甲烷磺醯基 

2（223,3■四氟-丙氧 

基）.苯基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基卜哌嗪 

（市購）與5■甲烷磺 

醯基2（2,2,33四氟- 

丙氧基）.苯甲酸（化 

合物2.22）

588.3
(M+NH4 + )

218 [4・（2,6・二氟4甲烷磺 

醯基■■苯基）-哌嗪-I- 
基卜（2-異丙氧基S 
甲烷磺醯基■苯基）・ 
甲酮

1・（2,6・二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）■哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.23）與2.異丙氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

517.3

219 3·氯基4[4.（2.異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲醯基）・哌嗪I基]· 

苯甲睛

3·氯基-4.哌嗪基- 

苯甲精（WO9625414） 
與2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.2）

462.3

220 [4.（2・氯基硝基.苯 

基）-哌嗪・基卜（2-異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯基）・甲酮

1・（2·氯基-4-硝 基・苯 

基）.哌 嗪（EP257864） 
與2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基·苯甲酸

（化合物1.2）

482.3

221 3・[4-（2.異丙氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲醯基 

＞哌嗪I基卜苯甲月青

3.哌嗪基.苯甲睛 

（WO02068399）與 2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（4匕合物 

1.2）

428.4

222 [4-（3,5-二氯■毗 口定-4- 
基）-哌嗪丄基卜（2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯基）・甲酮

”（3,5·二氯·毗咤4 
基）-哌嗪（市購）與2. 
異丙氧基6甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 1.2）

474.0
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223 5・氯基2{4-[5.甲烷磺 

醯基 2（2,2,2・三氟■乙 

氧基）■苯甲醯基卜哌 

嗪亠基}■苯甲月青

5-氯基-2-哌嗪-1-基- 

苯甲腾（WO9625414） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）-苯甲酸（化合物 

1.5）

502.1

224 [4.（4.氯基2氟苯基）. 

哌嗪I基H5・甲烷磺 

醯基-2-（2,22三 氟■乙 

氧基）■■苯基卜甲酮

1・（4・氯基2氟苯基）・ 
哌嗪鹽酸鹽（市購） 

與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟■乙氧 

基）·苯甲酸（化合物 

1.5）

495.4

225 [4.（4·氯基3三氟甲 

基·■苯基）-哌嗪-1-基 

卜[5·甲烷磺醯基 

2（2,22三氟·乙氧基 

）・苯基卜甲酮

1・件氯基3三氟甲 

基·苯基）·哌嗪（市 

購）與5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）.苯甲酸（化合物 

1.5）

545.3

226 [4-（2,5-二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）■哌嗪-1- 
基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟·乙氧基 

）.苯基卜甲酮

1・（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）・哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.20）與5・甲烷磺醯 

基2（2,2,2・三氟■乙 

氧基）・苯甲酸（化合 

物 1.5）

574.3
(M+NH4 + )

227 [4.（2,6・二氟4甲烷磺 

醯基■•苯基）-哌嗪-1- 
基H5·甲烷磺醯基 

2（2,22三氟·乙氧基 

）.苯基卜甲酮

1.（2,6・二氟4甲烷磺 

醯基■苯基卜哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.23）與5・甲烷磺醯 

基2（2,22三 氟。乙 

氧基）・苯甲酸（化合 

物 1.5）

557.4
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228 5・氯基2[4・（2・環丙基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）■哌嗪

基卜苯甲月青

5-氯基哌嗪基- 

苯甲精（WO9625414） 
與2-環丙基甲氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.4）

474.1

229 [4.（4.氯基2氟苯基）・ 
哌嗪基卜（2-環丙基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基-苯基）.甲酮

1・（4・氯基2氟苯基）. 

哌嗪鹽酸鹽（市購） 

與2-環丙基甲氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.4）

467.3

230 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基■苯基 

）・[4・（3,4・二氯・苯基）・ 
哌嗪基]-甲酮

二氯·苯基）.哌 

嗪（市購）與2■環丙 

基甲氧基5甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 1.4）

483.3

231 [4・（4・氯基3三氟甲 

基・苯基）・哌嗪基 

卜（2-環丙基甲氧基S 
甲烷磺醯基・苯基）・ 
甲酮

1・（4・氯基3三氟甲 

基.苯基）.哌嗪（市 

購）與2・環丙基甲氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.4）

517.0

232 （2-環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基■苯基

”4・（2,5・二氟4甲烷 

磺醯基■苯基）-哌嗪

-1-基]-甲酮

1.（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基■苯基 > 哌嗪三 

氟-醋酸（化合物 

2.20）與2・環丙基甲 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.4）

546.3
(Μ+ΝΗ4 + )

233 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯基

>[4-（2,6-二氟 4 甲烷 

磺醯基·苯基）■哌嗪

基卜甲酮

1.（2,6.二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪三 

氟-醋酸（化合物 

2.23）與2-環丙基甲 

氧基·5.甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.4）

546.3
(Μ+ΝΗ4 + )
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234 4・[4・（2 .第三-丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）・哌嗪基]-2,5- 
二氟一苯甲請

2,5-二氟-4-哌嗪基 

.苯甲膳·三氟.醋酸 

（化合物2.8）與2.第 

三·丁氧基S甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

478.1

235 4・[4・（2 ■第三-丁氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）・哌嗪-1-基]-3,5- 
二氟-苯甲精

3,5•■二氟4哌嗪基 

.苯甲月青三氟.醋酸 

（化合物2.13）與2・第 

三· 丁氧基甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

478.1

236 4.[4.（2·第三·丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪-1·基]-2,6- 
二氟-苯甲睛

2,6.二氟4·哌嗪基 

■苯甲睛三氟.醋酸 

（化合物2.14）與2・第 

三·丁氧基5甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

478.1

237 （2··第三·丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基

氟基4甲烷磺 

醯基■•苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1.（2・氟基4甲烷磺 

醯基■苯基Α哌嗪 

（市購）與2・第三.丁 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.19）

530.2
(M+NH4 + )

238 2.[4-（2·第三.丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪，基]-5- 
三氟甲基·苯甲睛

2.哌嗪-1·基-5-三氟 

甲基·苯甲賭（化合 

物5.2）與2・第三.丁 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.19）

527.3
(M+NH4 + )

239 （2.第三・丁氧基S甲 

烷磺醯基-苯基 

）.[4.（2,3.二氟4甲烷 

磺醯基·苯基）・哌嗪

基卜甲酮

二氟4甲烷磺 

醯基■苯基 ＞哌嗪 

（化合物5.3）與2・第 

三·丁氧基S甲烷磺 

醯基-苯甲酸（化合 

物 2.19）

548.3
(M+NH4 + )
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240 （2.第三· 丁氧基S甲 

烷磺醯基-苯基 

）・[4・（3·氟基5三氟甲 

基■毗口定基）・哌嗪 

-1-基]-甲酮

1・（3·氯基S三氟甲 

基一口比口定基）-哌嗪 

（市購）與2・第三■丁 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.19）

520.3

241 （2・第三. 丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯基 

）・[4・（5 ·氯·毗唸 2基）. 
哌嗪-1-基卜甲酮

1-（5·氯·毗口定基）- 

哌嗪（W001062751） 
與2-第三.丁氧基5 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.19）

452.3

242 （2.第三. 丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基 

”4-（5・三氟甲基■毗 

口定基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

1-（5-3.氟甲基■毗咤 

2基）■哌嗪（市購） 

與2-第三.丁氧基 

甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.19）

486.4

243 4・[4・（2・第三.丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪基]-2- 
氟·苯甲精

2-氟基-4··哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與2.第三・丁氧基・5・ 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.19）

460.3

244 4-[4-（2-第三·丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪-1-基]-3- 
氟·苯甲睛

3-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與2-第三.丁氧基S 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.19）

460.3

245 （2.第三· 丁氧基5甲 

烷磺醯基-苯基 

）・[4.（4.三氟甲基·苯 

基）-哌嗪-1·基卜甲酮

1-（4-3.氟甲基·苯基 

＞哌嗪（市購）與2.第 

三■丁氧基-5·甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

485.5

246 （2-第三-丁氧基S甲 

烷磺醯基·苯基 

）・[4・（3-氟基4三氟甲 

基-苯基）·哌嗪，基!- 

甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物5.1）與2.第三- 

丁氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物2.19）

503.1
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247 （2.第三-丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯基 

）・[4.（2 .氟基4三氟甲 

基■苯基 ＞哌嗪 I基卜 

甲酮

1-（2.氟基4三氟甲 

基■苯基）-哌嗪（化 

合物1.1）與2・第三· 

丁氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物2.19）

503.3

248 6・[4-（2·第三·丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌嗪丄基卜菸 

鹼賭

6.哌嗪-1-基■菸鹼月青 

（市購）與2.第三.丁 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.19）

443.4

249 （2.第三.丁氧基S甲 

烷磺醯基-苯基）- 

[4・（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）・哌嗪 

基]-甲酮

1.（2,5・二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.20）與2-第三■丁氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.19）

548.3
(M+NH4 + )

250 （2-第三-丁氧基-5-甲 
烷磺醯基-苯基）- 

[4-（2,6-二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪-1· 
基卜甲酮

1.（2,6-二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪三 

氟■·醋酸（化合物 

2.23）與2・第三・丁氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.19）

548.3
(M+NH4 + )

251 [4・（3,4・二氯■苯基）■哌 

嗪基Η5·甲烷磺醯 

基2（2,2,2-三氟一乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1・（3,4・二氯■苯基 ＞哌 

嗪（市購）與5■甲烷 

磺醯基2（2,22三氟

・乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

511.0

252 2・[4・（2・異丙氧基甲 

烷磺醯基■苯甲醯基

）-哌嗪-1-基卜菸鹼月青

2.哌嗪■基・菸鹼精 

（市購）與2.異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.2）

429.5

253 （2・異丙氧基-5■甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（4- 
三氟甲基·喀咤2基

＞哌嗪I基卜甲酮

2-哌嗪-1-基三氟 

甲基-喀唸（市購）與

2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.2）

473.0
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254 外消旋-[4-（2,氟 

4甲烷磺醯基■苯基 

）・哌嗪基H5·■甲烷 

磺醯基2（2,22三氟 

I甲基-乙氧基）■苯 

基卜甲酮

二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.20）與外消旋5甲 

烷磺醯基2（2,22三 

氟/■甲基・乙氧基）· 

苯甲酸（化合物3.1）

571.0

255 外消旋・[4.（2,6-二氟 

4甲烷磺醯基■苯基 

卜哌嗪丄基H5・甲烷 

磺醯基・2・（2,22三 氟 

亠甲基-乙氧基）■苯 

基卜甲酮

1・（2,6・二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪三 

氟-St酸（化合物 

2.23）與外消旋S甲 

烷磺醯基 2（2,22三 

氟亠甲基■乙氧基）· 

苯甲酸（化合物3.1）

571.2

256 外消旋5氯基 

2{4-[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟•甲基- 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}■苯甲精

5・氯基哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與外消旋S甲烷磺 

醯基 2（2,2,2・三 氟 

甲基■乙氧基卜苯甲 

酸（化合物3.1）

516.2

257 外消旋氯基2 
氟苯基）.哌嗪亠基 

H5-甲烷磺醯基 

2（2,22三氟亠甲基· 

乙氧基）.苯基卜甲酮

1-（4・氯基2氟苯基）. 

哌嗪鹽酸鹽（市購） 

與外消旋5甲烷磺 

醯基2（2,22三氟 

甲基■乙氧基）■苯甲 

酸（化合物3.1）

509.3

258 外消旋・[4・（3,4・二氯・ 
苯基）■哌嗪I基]-[5- 
甲烷磺醯基 2（2,22 
三氟-1-甲基-乙氧基 

）.苯基卜甲酮

二氯·苯基）■哌 

嗪（市購）與外消旋 

S甲烷磺醯基 

2（2,22・三氟，甲基 

・乙氧基）・苯甲酸 

（化合物3.1）

525.2
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259 外消旋・[4-（4-氯基-3- 
三氟甲基·苯基）.哌 

嗪亠基卜卬甲烷磺醯 

基2（2,22三氟亠甲 

基■乙氧基）■苯基卜甲 

酮

1-（4-氯基3三氟甲 

基・苯基）■哌嗪 

（市購）與外消旋S 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟甲基·乙氧基 

）・苯甲酸（化合物 

3.1）

559.0

260 外消旋-3,5--氟 

4{4·[5.甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟I甲基· 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪I基}■苯甲睛

3,5-二氟-4-哌嗪-1-基 

■苯甲精三氟一醋酸 

（化合物2.13）與外 

消旋S甲烷磺醯基 

.2-（222・三氟甲基 

・乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

518.2

261 外消旋-2,5.二氟 

4{4・[5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟I甲基· 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪1基}-苯甲睛

2,5-二氟·4-哌嗪-1-基 

.苯甲月青.三氟.醋酸 

（化合物2.8）與外消 

旋S甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟丄甲基 

■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

518.0

262 外消旋-2,6-二氟 

4{4・[5.甲烷磺醯基

-2-（2,2,2-三 氟-1-甲基· 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}-苯甲睛

2,6-二氟-4-哌嗪基 

■苯甲精三氟■醋酸 

（化合物2.14）與外 

消旋S甲烷磺醯基 

2（2,2,2•三氟亠甲基 

・乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

517.8

263 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯基 

>[4.（4-三氟甲基·喀 

口定.2-基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

2-哌嗪-1·■基4三氟 

甲基·喀唉：（市購）與

2・環丙基甲氧基S 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.4）

485.1
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264 （2-異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（2- 
三氟甲基■嘴唸4基 

）.哌嗪基卜甲酮

4.哌嗪-1·基三氟 

甲基“密呢三氟■醋 

酸（W0030249）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

473.1

265 （2-第三· 丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基 

）・[4.（3·氟基S三氟甲 

基-毗口定基）-哌嗪

基卜甲酮

1-（3-氟基S三氟甲 

基-口比。定-2.基）・哌嗪 

（化合物5.5）與2・第 

三・丁氧基・5•甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

504.0

266 （2.第三. 丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基 

）.[4・（4.三氟甲基■喀 

口定-2-基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

2-哌嗪-1·基三氟 

甲基■喀唸（市購）與

2・第三·丁氧基5甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物2.19）

487.1

267 [5・甲烷磺醯基 

-2-（2,2,2-^氟·乙氧基 

）■苯基卜[4・（4・三氟甲 

基-口密口定-2-基）-哌嗪

.1-基]-甲酮

2-哌嗪基-4·三氟 

甲基■嘴咤（市購）與

5-甲烷磺醯基2 
（2,22三氟■乙氧基）· 

苯甲酸（化合物1.5）

513.3

268 外消旋甲烷磺醯 

基2（2,2,2-三氟I甲 

基-乙氧基）-苯基 

卜[4-（4.三氟甲基・喀 

口定-2-基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

2・哌嗪-1·基三氟 

甲基-啥咤（市購）與 

外消旋S甲烷磺醯 

基2（2,22三氟・1■甲 

基.乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

527.0

269 [4-（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪-1- 
基H5-甲烷磺醯基 

2（6）222三氟亠甲 

基■乙氧基卜苯基卜甲 

酮

1.（2,5・二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）·哌嗪三 

氟-醋酸與5・甲烷磺 

醯基2（（S）・2,22三 

氟丄甲基■乙氧基＞ 

苯甲酸（化合物5.6）

571.0
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270 ［4-（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪-1- 
基卜［5・甲烷磺醯基 

2（（R）-222・三氟，甲 

基·乙氧基）・苯基卜甲 

酮

1-（2,5・二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）■哌嗪三 

氟-醋酸（化合物 

2.20）與5・甲烷磺醯 

基2（（R）·222・三氟 

丄甲基·乙氧基）.苯 

甲酸（化合物5.7）

571.0

271 ［4・（2,6・二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪 

基卜［5・甲烷磺醯基 

2（（S）-2,22三氟丄甲 

基·乙氧基）・苯基卜甲 

酮

1・（2,6•二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪三 

氟■醋酸（化合物 

2.23）與5・甲烷磺醯 

基2（（5）-2,2,2-三氟 

甲基·乙氧基）・苯甲 

酸（化合物5.6）

571.2

272 ［4-（2,6-二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪 

基H5-甲烷磺醯基 

2（（R）・2,22三氟甲 

基■乙氧基）一苯基卜甲 

酮

1.（2,6.二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）■哌嗪三 

氟-醋酸（化合物 

2.23）與5・甲烷磺醯 

基2（（R）22,2・三氟

甲基・乙氧基）・苯 

甲酸（化合物5.7）

571.2

273 外消旋-［5·■甲烷磺醯 

基2（2,22三氟工甲 

基■■乙氧基）■苯基 

卜［4-（2-三氟甲基·喀 

口定-4-基）・哌嗪-1·基］- 

甲酮

4-哌嗪-1-基・2-三氟 

甲基-喀咤三氟■醋 

酸（W0030249）與 外 

消旋6甲烷磺醯基 

2（2,22三氟丄甲基 

■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

527.0

274 外消旋-［5.甲烷磺醯 

基2（2,22三氟丄甲 

基■乙氧基）■苯基 

卜［4.（6・三氟甲基·喀 

口定・4-基）-哌嗪基］- 

甲酮

4-哌嗪基-6·三氟 

甲基·喀呢三氟■醋 

酸（化合物2.24）與 

外消旋5甲烷磺醯 

基2（2,22三氟亠甲 

基-乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

527.2
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275 外消旋甲烷磺醯 

基2（2,22三氟亠甲 

基■乙氧基）■苯基 

H4・（5-三氟甲基·喀 

口定.2-基）・哌嗪-1-基］- 

甲酮

2··哌嗪基三氟 

甲基■喀唸（化合物 

2.25）與外消旋6甲 

烷磺醯基 2（2,22三 

氟/■甲基・乙氧基）· 

苯甲酸（化合物3.1）

527.2

276 （2・異丙氧基5•甲烷 

磺醯基・苯基）＜4-（5- 
三氟甲基■嘴咤2基 

）.哌嗪亠基卜甲酮

2・哌嗪基·5-三氟 

甲基-口密唸（化合物 

2.25）與2・異丙氧基 

S甲烷磺醯基.苯甲 

酸（化合物1.2）

473.1

277 （2・環丙基甲氧基-5・ 
甲烷磺醯基■苯基 

）・［4.（2.三氟甲基·嘴 

口定-4-基）-哌嗪-1-基］- 

甲酮

4・哌嗪基三氟 

甲基·喀唸三氟■醋 

酸（W0030249）與2・環 

丙基甲氧基・5■甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

485.1

278 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基■苯基 

”4・（6・三氟甲基·喀 

口定基）-哌嗪-1-基］- 

甲酮

4.哌嗪基三氟 

甲基■哪唸三氟■醋 

酸（化合物2.24）與2. 
環丙基甲氧基・5.甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.4）

485.5

279 ［5-甲烷磺醯基 

・2.（2,2,2-三氟-乙氧基 

）■苯基卜［4-（2.三氟甲 

基-口密口定4基）-哌嗪

基卜甲酮

4-哌嗪-1-基・2-三氟 

甲基-嘴咤三氟■醋 

酸（W0030249）與5・甲 
烷磺醯基・2・（2,22三 

氟-乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

513.3

280 ［5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟·乙氧基 

）-苯基卜［4.（6・三氟甲 

基一口密＜ 4基）.哌嗪

・1-基］*甲酮

4-哌嗪-1-基-6-三 氟 

甲基·嚏唸三氟·醋 

酸（化合物2.24）與5- 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟■乙氧基）■苯甲 

酸（化合物1.5）

513.3
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類似實例1.2（b），下表之化合物3.1至3.5係製自2・氯基5甲

烷磺醯基■苯甲酸與適當醇：

類似實例5，下表之化合物281至326係製自酸衍生物與哌

實例

編號

化合物名稱 醇 MS (m/e)

3.1 外消旋6甲烷磺醯 

基2（2,22三氟亠甲 

基乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

外消旋・1丄1.三氟- 

丙2醇

311.3 (MH-)

3.2 2・環己基氧基S甲 

烷磺醞基·苯甲酸 

（化合物3.2）

環己醇 297.3 (MH-)

3.3 2-（2,2--甲基-丙氧基 

）-5■甲烷磺醯基-苯甲 

酸（化合物3.3）

22二甲基·丙醇 285.1 (MH-)

3.4 2・環丁氧基S甲烷 

磺醯基-苯甲酸 

（化合物3.4）

環丁醇 269.3 (MH-)

3.5 外消旋2第二■丁氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物3.5）

T 2醇 271.4 (MH-)

嗪衍生物。

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(ΜΗ+)
281 1.{4-[4.（2.環己基氧基 

S甲烷磺醯基-苯甲 

醯基）-哌嗪-1-基]-3- 
氟苯基卜乙酮

1-（3·■氟基-4-哌 嗪-1- 
基·苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 2·環 

己基氧基5■甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 3.2）

503.5
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282 4・[4-（2.環己基氧基S 
甲烷磺醯基。苯甲醯 

基）■哌嗪亠基卜苯甲 

月青

4-哌嗪-1.基.苯甲月青 

（市購）與2・環己基 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物3.2）

468.5

283 4.[4.（2-環己基氧基5 
甲烷磺醯基·苯甲醯 

基）-哌嗪基卜3・氟- 

苯甲請

3-氟基哌嗪/·■基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與2・環己基氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物3.2）

486.5

284 4.[4-（2-環己基氧基5 
甲烷磺醯基·苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜2-氟- 

苯甲購

2·氟基哌嗪基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與2・環己基氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物3.2）

486.5

285 （2・環己基氧基S甲 

烷磺醯基一苯基 

”4-（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1 ·■基]-甲酮

1-（4.三氟甲基■苯基 

）■哌嗪（市購）與2・環 

己基氧基5甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 3.2）

511.5

286 （2.環己基氧基S甲 

烷磺醯基-苯基 

>[4-（2-氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-基]~ 

甲酮

1-（2■•氟基4三氟甲 

基・苯基）・哌嗪（化 

合物1.1）與2・環己基 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物3.2）

529.5

287 （2·環己基氧基5甲 

烷磺醯基-苯基 

）・[4・（3-氟基4三氟甲 

基■■苯基）-哌嗪基卜 

甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物5.1）與2・環己基 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物3.2）

529.3

288 （2-環己基氧基5甲 

烷磺醯基-苯基 

）・[4-（2·氟基4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

1.（2·氟基4甲烷磺 

醯基■苯基 >哌嗪（ 

市購）與2・環己基氧 

基-5■甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物3.2）

539.5
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289 1・（4-{4·[2・（22二甲基・ 
丙氧基）-5 ■甲烷磺醯 

基■苯甲醯基卜哌嗪 

■1·基}3氟苯基）-乙 

酮

1-（3-氟基-4-哌嗪 

基·苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 2-（2,2- 
二甲基■丙氧基）5 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物3.3）

491.5

290 4・{4-[2・（2,2・二 甲基·丙 

氧基）-5 ■甲烷磺醯基· 

苯甲醯基卜哌嗪亠基 

}■苯甲睛

4.哌嗪基・苯甲月青 

（市購）與2・（2,2・二甲 

基■丙氧基）5甲烷 

磺醯基·苯甲酸（化 

合物3.3）

456.6

291 4・{4・[2-（22二 甲 基-丙 

氧基）甲烷磺醯基· 

苯甲醯基卜哌嗪基 

}3氟.苯甲月青

3-氟基・4.哌嗪基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與2-（22二甲基■丙 

氧基）S甲烷磺醯基 

■苯甲酸（化合物3.3）

474.4

292 4・{4-[2-（2,2・二 甲基·丙 

氧基）-5 ■甲烷磺醯基· 

苯甲醯基卜哌嗪-1·基 

卜2・氟■苯甲月青

2-氟基・4-哌嗪基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與2。2二甲基·丙 

氧基）5甲烷磺醯基 

■苯甲酸（化合物3.3）

474.5

293 [2.（22二甲基·丙氧 

基）-5-甲烷磺醯基■苯 

基卜[4・（4-三氟甲基· 

苯基）-哌嗪亠基卜甲 

酮

1-（4-三氟甲基■苯基 

）■哌嗪（市購）與 

2-（22二甲基·丙氧 

基）S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物3.3）

499.4

294 [2・（2,2・二甲基·丙氧 

基）-5.甲烷磺醯基-苯 

基卜[4・（2-氟基4三氟 

甲基■苯基 ＞哌嗪 

基卜甲酮

1・（2.氟基4三氟甲 

基··苯基）-哌嗪（化 

合物1.1）與2.（22二 

甲基■丙氧基）5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物3.3）

517.5
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295 [2.（22二甲基■丙氧 

基）甲烷磺醯基■苯 

基卜[4-（3-氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

1-（3·氟基4三氟甲 

基·苯基）■哌嗪（化 

合物5.1）與2.（2,2・二 

甲基■丙氧基）5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物3.3）

517.5

296 [2.（22二甲基·丙氧 

基）S甲烷磺醯基■苯 

基卜[4.（2.氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）■哌嗪

基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪 

（市購）與2・（22二甲 

基■丙氧基）5甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物3.3）

527.3

297 外消旋1（3-氟基 

4{4-[5.甲烷磺醯基 

2（2,22三氟亠甲基· 

乙氧基）■苯甲醯基l· 

哌嗪-1-基}・苯基）·乙 

酮

1-（3-氟基4哌嗪 

基-苯基）·乙酮 

（WO9714690）與 外消 

旋甲烷磺醯基 

2（2,22三氟丄甲基 

•乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

517.5

298 外消旋4{4・[5.甲烷 

磺醯基2（2,22三氟 

I甲基■乙氧基）・苯 

甲醯基卜哌嗪，基卜 

苯甲牆

4-哌嗪-1-基■苯甲精 

（市購）與外消旋・5・ 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟亠甲基·乙氧基 

）-苯甲酸（化合物 

3.1）

482.5

299 外消旋3氟基 

4{4・[5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟I甲基· 

乙氧基）■苯甲醯基卜 

哌嗪亠基}-苯甲睛

3-■氟基4哌嗪-基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與外消旋S甲烷磺 

醯基 2（2,22三 氟亠 

甲基·乙氧基）■苯甲 

酸（化合物3.1）

500.4
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300 外消旋2氟基 

4{4・［5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟I甲基・ 
乙氧基）-苯甲醯基卜 

哌嗪亠基卜苯甲月青

2-氟基-4-哌嗪-1.基- 

苯甲體（WO9808835） 
與外消旋5甲烷磺 

醯基 2（2,2,2•三氟丄 

甲基·乙氧基）■苯甲 

酸（化合物3.1）

500.4

301 外消旋甲烷磺醯 

基2（2,2,2・三氟甲 

基·乙氧基）-苯基 

卜［4・（4-三氟甲基·苯 

基）·哌嗪I基卜甲酮

1.（4.三氟甲基·苯基 

）■哌嗪（市購）與外 

消旋5甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟亠甲基 

・乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

525.3

302 外消旋・［4・（2·氟基4 
三氟甲基.苯基卜哌 

嗪基卜［5・甲烷磺醯 

基2（2,22三氟I甲 

基·乙氧基）·苯基卜甲 

酮

1.（2・氟基4三氟甲 

基·苯基）-哌嗪（化 

合物1.1）與外消旋 

5甲烷磺醯基 

2（2,2,2•三氟亠甲基 

.乙氧基）.苯甲酸 

（化合物3.1）

543.5

303 外消旋氟基 

三氟甲基·苯基）·哌 

嗪I基卜［5・甲烷磺醯 

基2（2,22三氟亠甲 

基-乙氧基）-苯基卜甲 

酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物5.1）與外消旋 

5甲烷磺醯基2 
（2,22三氟亠甲基· 

乙氧基）・苯甲酸 

（化合物3.1）

543.5

304 外消旋氟基-4- 
甲烷磺醯基-苯基）・ 
哌嗪亠基H5-甲烷磺 

醯基 2（2,2,2・三 氟 3 
甲基-乙氧基）-苯基卜 

甲酮

1.（2.氟基4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪 

（市購）與外消旋S 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟丄甲基·乙氧基 

）・苯甲酸（化合物 

3.1）

553.0
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305 4.{4・[5・甲烷磺醯基 

2（2.甲氧基·乙氧基 

）■苯甲醯基卜哌嗪-1- 
基}■苯甲精

4・哌嗪基·苯甲月青 

（市購）與5.甲烷磺 

醯基2（2.甲氧基·乙 

氧基）■苯甲酸（化合 

物 1.10）

444.3

306 3-氟基4{4・[5・甲烷磺 

醯基2（2.甲氧基■乙 

氧基）・苯甲醯基].哌 

嗪基卜苯甲月青

3-氟基哌嗪基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2.甲氧基·乙氧基 

）■苯甲酸（化合物 

1.10）

462.5

307 2·氟基4{4・[5.甲烷磺 

醯基-2-（2-甲氧基-乙 

氧基）.苯甲醯基卜哌 

嗪J.基}■苯甲精

2。氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲腾（WO9808835） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2.甲氧基·乙氧基 

）・苯甲酸（化合物L10）

462.5

308 [4.（2.氟基4三氟甲 

基■苯基）・哌嗪基 

卜[5・甲烷磺醯基2（2・ 
甲氧基·乙氧基）・苯 

基卜甲酮

1-（2.氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪（化 

合物1.1）與5・甲烷磺 

醯基2（2.甲氧基■乙 

氧基）■苯甲酸（化合 

物 1.10）

505.5

309 [4・（3·氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-基 

卜[5-甲烷磺醯基2（2・ 
甲氧基■乙氧基）■苯 

基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）·哌嗪（化 

合物5.1）與5・甲烷磺 

醯基2（2.甲氧基・乙 

氧基）.苯甲酸（化合 

物 1.10）

505.5

310 [4.（2.氟基4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2-甲氧基·乙氧基 

）-苯基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）·哌嗪 

（市購）與5■甲烷磺 

醯基2（2■甲氧基-乙 

氧基）.苯甲酸（化合 

物 1.10）

515.5
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311 1・{4-[4・（2.環丁氧基5 
甲烷磺醯基·苯甲醯 

基）-哌嗪基卜3-氟 

苯基}-乙酮

1-（3■·氟基哌 嗪 

基-苯基）-乙酮 

（WO9714690）與 2-環 

Τ氧基s甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

3.4）

475.4

312 4.[4・（2・環丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲醯基 

）-哌嗪-1-基卜苯甲睛

4-哌嗪•基・苯甲月靑 

（市購）與2・環丁氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物3.4）

440.5

313 4-[4-（2-環丁氧基・5・甲 
烷磺醯基■■苯甲醯基 

）-哌嗪基卜3-氟■苯 

甲腊

3-氟基-4-哌嗪基- 

苯甲腾（WO9625414） 
與2・環丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物3.4）

458.5

314 4-[4.（2.環丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲醯基 

）-哌嗪-1-基卜2-氟■■苯 

甲腊

2・氟基哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9808835） 
與2-環丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物3.4）

458.5

315 （2.環丁氧基S甲烷 

磺醯基・苯基”4-（4- 
三氟甲基-苯基）-哌 

嗪-1-基卜甲酮

1.（4.三氟甲基-苯基 

）•哌嗪（市購）與2・環 

Τ氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物

3.4）

483.5

316 （2・環丁氧基・5理烷 

磺醯基・苯基）・[4.（2・ 
氟基4三氟甲基·苯 

基）・哌嗪-1-基卜甲酮

1-（2.氟基4三氟甲 

基·苯基）.哌嗪（化 

合物1.1）與2・環丁氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物3.4）

501.5

317 （2・環丁氧基甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（3- 
氟基4三氟甲基·苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪（化 

合物5.1）與2・環丁氧 

基-5■甲烷磺醯基-苯 

甲酸（化合物3.4）

501.5
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318 （2・環丁氧基・5■甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（2- 
氟基4甲烷磺醯基· 

苯基）■哌嗪I基卜甲 

酮

1・（2・氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）·哌嗪 

（市購）與2.環丁氧 

基5甲烷磺醯基苯 

甲酸（化合物3.4）

511.5

319 外消 旋・1-{4-[4-（2.第 

二·丁氧基6甲烷磺 

醯基■苯甲醯基）-哌 

嗪-1-基]3氟苯基}. 

乙酮

1-（3-氟基-4.哌嗪-1- 
基-苯基）-乙酮 

（WO9714690）與 外消 

旋-2-第二.丁氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物3.5）

477.4

320 外消旋4[4・（2・第二- 

T氧基・5・甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）・哌嗪 

I基卜苯甲月青

4・哌嗪/■基·苯甲賭 

（市購）與外消旋 

第二■丁氧基5甲烷 

磺醯基■•苯甲酸（化 

合物3.5）

442.5

321 外消旋4[4-（2■第二・ 
T氧基S甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）■哌嗪

基]3氟.苯甲睛

3-氟基哌嗪-1-基- 

苯甲將（WO9625414） 
與外消旋2第二-T 
氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物3.5）

460.5

322 外消旋4[4・（2-第二- 

T氧基5甲烷磺醯 

基■苯甲醯基）■哌嗪 

亠基]2氟■苯甲睛

2-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲脂（WO9808835） 
與外消旋2第二-T 
氧基S甲烷磺醯基- 

苯甲酸（化合物3.5）

460.5

323 外消旋-（2■第二・丁氧 

基S甲烷磺醯基-苯 

基）-[4-（4-三氟甲基· 

苯基）-哌嗪丄基]- 

甲酮

1-（4.三氟甲基■苯基 

）・哌嗪（市購）與外 

消旋2第二-丁氧基 

5甲烷磺醯基·■苯甲 

酸（化合物3.5）

485.5
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實例4.1

324 外消旋-（2-第二·丁氧 

基甲烷磺醯基-苯 

基”4-（2-氟基4三氟 

甲基一苯基）-哌嗪"1" 
基卜甲酮

1・（2■氟基4三氟甲 

基-苯基）■哌嗪（化 

合物1.1）與外消旋 

2第二·丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物3.5）

503.3

325 外消旋・（2・第二・丁氧 

基-5■甲烷磺醯基■苯 

基＞[4-（3·氟基4三氟 

甲基·■苯基）·■哌嗪"1· 
基]■甲酮

1・（3・氟基4三氟甲 

基·苯基）■哌嗪（化 

合物5.1）與外消旋 

2第二·丁氧基5甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物3.5）

503.3

326 外消旋・（2・第二·丁氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）.[4-（2-氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）■哌嗪 

亠基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基・苯基卜哌嗪 

（市購）與外消旋2 
第二·丁氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸 

（化合物3.5）

513.5

6・乙氧基2氟基3甲烷磺醯基·苯甲酸之製備

（a） 3-氯基磺醯基-2,6-二氟·苯甲酸

於150°下，將19毫升氯基磺酸中之95毫莫耳2,6-二氟苯甲 

酸攪拌2小時。將混合物倒入200毫升冰中，並攪拌20分鐘。 

將所形成之漿液過濾，以水洗滌，及乾燥（20°，在乾燥器中 

過夜），產生標題化合物，為無色固體。MS （m/e）： 279.4 （MNa\ 

81%）

（b） 2,6-二氟・3-亞磺酸基-苯甲酸

於310毫莫耳亞硫酸鋼在200毫升水中之溶液內，慢慢添 

加41毫莫耳3-氯基磺醯基・2,6-二氟·苯甲酸，歷經20分鐘。將 
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所形成之混合物於室溫下攪拌一小時，冷卻至0°C，及以20 

%硫酸水溶液酸化。將亞磺酸以醋酸乙酯萃取，以MgSO4 

脫水乾燥，及濃縮，產生標題化合物，為無色固體。MS (m/e)： 

220.9 (M-H5 100% )

(c)6・乙氧基2氟基3甲烷磺醯基■苯甲酸

將27毫莫耳2,6■二氟3亞磺酸基■苯甲酸與9毫莫耳Na2 c。3 

在110毫升甲醇中之混合物，以72毫莫耳碘化甲烷處理。將 

所形成之混合物於60。下攪拌過夜，濃縮，及使暗色殘留物 

溶於100毫升乙醇中。添加100毫升2莫耳濃度NaOH水溶 

液，並使混合物回流2小時。濃縮至約100毫升沉澱物，為 

帶黃色固體，將其過濾，並以乙酶研製，而得粗製標題化 

合物,使用之而無需進一步純化。

實例4.2

1-(4-=.氯甲烷磺醯基-苯基)-哌嗪之製備

使1毫莫耳17臭基4三氟甲烷磺醯基■苯［Nodiff等人， 

J. Org. Chem. 25, 60 (1960)］、3毫莫耳哌嗪及2毫莫耳碳酸鉀在5 

毫升乙精中之混合物，回流2小時。將所形成之混合物倒入 

水中，以醋酸乙酯萃取，乾燥，濃縮，及藉管柱層析純化 

(SiO2 ； Et2。/環己烷)，產生標題化合物，為無色固體。 

MS (m/e) : 295.2 (MH+, 100% )

實例4.3

1-(2,4-雙■■三氧甲基-苯基)-哌嗪鹽酸鹽之製備

(a) 4.(2,4-雙.三氟甲基-苯基).哌 嗪 亠蝮酸第三■丁酯

將5毫莫耳2,4.雙(三氟甲基)溪苯、6毫莫耳N-Boc.哌嗪、8
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毫莫耳NaOtBu、0.5毫莫耳外消旋・2,2匸雙（二苯基瞬基）-1,1匸聯 

奈及1毫莫耳參-（二苯亞甲基丙酮）二劎氯仿複合物在20毫 

升甲苯中之混合物，於80°C下攪拌3小時。然後，將混合物 

以水稀釋，以醋酸乙酯萃取，乾燥，及藉管柱層析純化 

（SiO2 ；環己烷/醋酸乙酯9 ： 1），產生標題化合物，為帶黃 

色油。

MS （m/e） : 399.1 （MH+, 100% ）

（b） 1・（2,4·雙-三氟甲基-苯基）■哌嗪鹽酸鹽

將3毫莫耳4-（2,4-雙-三氟甲基■苯基）-哌嗪-Ι-a酸第三■丁酯 

在10毫升1,4.二氧陸圜中攪拌，使其以氣態HC1飽和。4小時 

後，於室溫下使反應混合物蒸發至乾涸，產生標題化合物， 

為無色固體。MS （m/e） ： 299.3 （MH+, 100% ）

實例4.4

L［4.（5■甲基・口24］喏二喳3基）・苯基卜哌嗪鹽酸鹽之製備

⑶4.「4・（5-甲 基J124］口号二 喳 3基）■苯 基［-哌 嗪歿 酸第 三-丁酯 

將0.015毫莫耳雙（三■第三-丁基勝渉巴、0.01毫莫耳澳化鯨 

蠟基三甲基鉉、2毫莫耳粉末狀氫氧化鉀、2毫莫耳3-（4 .澳 

苯基）-5-T基・口,2,4下号二喳及2.1毫莫耳N-Boc・哌嗪在1毫升甲 

苯中之經充分攪拌混合物，於Ar大氣下，加熱至90°C，歷 

經17小時。將所形成之反應混合物以水稀釋，以醋酸乙酯 

萃取，及使產物藉管柱層析純化（Si。？；環己烷/醋酸乙酯 

7： 3），產生標題化合物，為帶黃色固體。MS （m/e）： 345.3 （MET, 

100%）

（b） 1-4（5-甲 基・"24］喏 二 喳 3基）·苯 基］-哌 嗪 鹽酸鹽
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將1毫莫耳4・[4-(5■甲基・口24]嗤二喳3基)-苯基卜哌嗪-1-M 

酸第三-丁酯在3毫升1,4.二氧陸圜中攪拌，使其以氣態HC1 

飽和。2小時後，於室溫下使反應混合物蒸發至乾涸，產生 

標題化合物，為無色固體。MS (m/e) : 245.1 (MH+5 100% )

實例4.5

1.(4・嗤喳2基■苯基卜哌嗪鹽酸鹽之製備

(a) 41臭-N-(2,2・二甲氧基・乙基)・苯甲醯胺

使24毫莫耳胺基乙醛二甲基縮醛溶液，溶於30毫升水 

中，並以25毫莫耳碳酸氫鉀處理。於攪拌下，慢慢添加23 

毫莫耳氯化41臭基苯甲醯在50毫升丙酮中之溶液，歷經30 

分鐘期間。蒸發丙酮，並將水相以醋酸乙酯萃取3次，產生 

粗製標題化合物，為稍微褐色固體。

MS (m/e) ： 287.1 (M-H, 43%)

(b) 2.(4-澳苯基)亠号喳

將21毫莫耳五氧化二磷在20毫升甲基磺酸中之溶液，以 

7毫莫耳41臭・N・(22二甲氧基■乙基)-苯甲醯胺處理。將反應 

混合物於130°下加熱5小時，冷卻至室溫，及倒入冰水中。 

濾出所形成之固體，並乾燥，產生粗製標題化合物，為褐 

色固體。MS (m/e) ： 224.0 (MH+,24% )

⑹4.(4亠号喳2基一苯基)・哌嗪験酸第三-丁酯

類似實例4.4 (a)，製自2.(4•澳苯基尸号喳與N・Boc■哌嗪。

MS (m/e) ： 330.3 (MH+, 100%)

(d) 1.(4亠号喳 2基-苯基)-哌嗪鹽酸鹽

類似實例4.4(b)，製自二氧陸圜中之4-(4亠号喳2基■苯基)・ 
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哌嗪-1-竣酸第三-丁酯與鹽酸。MS (m/e) : 230.1 (MH+5 100% )

實例4.6

1平・(5■甲基・口34］嗤二喳2基)■苯基卜哌嗪鹽酸鹽之製備

⑶2.(41臭苯基)・口34］嗤二喳

使12.3毫莫耳41臭-苯甲酸醯駢溶於26毫升原甲酸三乙酯 

中。將反應混合物於140°下攪拌過夜，蒸發，及使殘留物 

自乙醇結晶，而得標題化合物，為無色固體。MS (m/e): 225.0 

(MH+,100% )

(b) 4・(4-口34］嗤 二 喳 2基·苯 基).哌 嗪 I致 酸第三.丁酯

類似實例4.4 (a)，製自2.(4•澳苯基＞［1,3,4］嗤二喳與N-Boc-哌 

嗪。

MS (m/e) ： 342.2 (MH+, 100% )

(c) 甲基J1341喏二喳 2基)・苯基］-哌嗪鹽酸鹽

類似實例4.4 (b)，製自二氧陸圜中之4.(4・［134扪号二喳2基- 

苯 基)-哌 嗪-1-M酸 第三-丁酯與 鹽酸。MS (m/e) ： 245.3 (MH+ 5 100 

%)

實例4.7

1・［4.(2.甲基・2H・四喳S基)■苯基卜哌嗪鹽酸鹽之製備

⑶5・(4・澳 苯基)2甲 基・2H・四 喳

將3.5毫莫耳5-(41臭苯基)・2H・四喳、0.2毫莫耳四丁基澳化 

鉄、4.4毫莫耳碘化甲烷、6毫升1M氫氧化鋼水溶液及6毫 

升二氯甲烷之混合物，於室溫下攪拌24小時。將反應混合 

物以水稀釋，並以醋酸乙酯萃取。使有機相脫水乾燥，蒸 

發，及使產物藉管柱層析純化(SiO2 ；環己烷/醋酸乙酯7 ： 3)。
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MS (m/e) ： 239.1 (MH+, 29% )

(b) 4--4-(2-甲 基・2H-四 喳基 ＞苯基＞哌嗪歿酸第三・丁酯

類似實例4.4 (a)，製自5-(4-^苯基)-2-甲基・2H-四喳與N-Boc- 

哌嗪。MS (m/e) ： 345.1 (MH+,41% )

(c) 1 J4・(2-甲 基-2H・四 喳基)·苯基］-哌嗪鹽酸鹽

類似實例4.4 (b)，製自二氧陸圜中之4.［4-(2•甲基-2H-四喳-5- 

基)-苯基卜哌嗪-1-M酸第三■丁酯及，與鹽酸。MS (m/e)： 

245.1 (MH+5 100% )

實例4.8

3,4,5,6-四氢雙 毗喷 基酸甲酯鹽酸鹽之製備

⑶2,3,5,6-四 氫・口21雙 毗啡基・4,5匸二殺酸4.第 三・丁酯5匸甲基酯

將17毫莫耳5・氯基毗方-2-M酸甲酉旨、18毫莫耳N・Boc・哌嗪 

及20毫莫耳K2 cO3在20毫升乙脂中之混合物，於回流下加熱 

3小時。使反應混合物濃縮，以水稀釋，及以醋酸乙酯萃取。 

使標題化合物自醋酸乙酯再結晶，產生無色固體。MS (m/e)： 

323.4 (MH+, 100% )

(b) 3,4,5,6-四氫雙毗口井基猴酸甲酯鹽酸鹽

類似實例4.4 (b)，製自2,3,5,6■四氫・口2］雙毗喷基・4,5匸二歿酸 

4.第三-T酯5匸甲基酯與1,4■二氧陸圜，使其以氣態HC1飽和。 

MS (m/e) ： 223.1 (MH+, 100% )

實例4.9

6匸氯基34,5,6 .四氢雙毗喷基三氟醋酸鹽之製備

⑶6匸氯基・2,3,5,6■四氫J1,2'］雙毗啡 基4期 酸第三■丁酯

將10毫莫耳2,6■■二氯毗啡與21毫莫耳N-Boc-哌嗪在15毫升 

94235 -125 -



200524883

乙月青中之混合物，於回流下加熱1.5小時。使反應混合物濃 

縮，並藉層析純化8。2；二氯甲烷/甲醇95：5)，產生標 

題化 合物，為無色固體。MS (m/e) ： 299.2 (MH+5 100% )

(b) 6匸氯 基-3,4,5,6-四 氫-2HJL2rl雙 毗 咲 基三氟 醋酸鹽

將2毫莫耳6匸氯基23,5,6■四氫-口幻雙毗喷基4蝮酸第三- 

丁酯在10毫升二氯甲烷中之溶液，以3毫莫耳三氟醋酸處 

理，並於室溫下攪拌17小時。濃縮，並自乙酶結晶，產生 

標題化合物，為無色固體。MS (m/e) ： 198.0 (M+, 100% )

實例4.10

3,4,5,6 ・四 氧雙 毗喷 基酸醯胺鹽酸鹽之製備 

⑶5匸胺甲醯基-2,3,5,6•四 氫雙 毗 啡 基 4幾 酸第三·丁酯

使3毫莫耳2,3,5,6■四氫・口2］雙毗喷基・4,5匸二较酸4.第三-T 

酯5匸甲基酯(實例1.13 (a))溶於7莫耳濃度氣態氨在甲醇中之 

溶液內。緊密地關閉反應容器，並於60°C下加熱過夜。冷 

卻反應混合物，導致標題化合物之結晶化作用。MS (m/e)： 

308.4 (MH+,100% )

(b) 3,4,5,6-四 氫-2Η・-12］雙毗喷基5-瘦酸醯胺鹽酸鹽

將0.25毫莫耳5匚胺甲醯基2356-四氫-［12］雙毗喷基4粉酸 

第三· 丁酯在1毫升二氧陸圜中攪拌1小時，使其以氣態HC1 

飽和。濃縮反應混合物，導致標題化合物產生，為無色固 

體。MS (m/e) ： 208.3 (MH+5 100% )

實例4.11

二甲基・(4・哌嗪基・口,3,5］三啡2基)■胺之製備

(a) 4.(4-氯--1,3,5］三 联 2基)■哌 嗪 丄猴 酸第三.丁酯
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使11毫莫耳2,4.二氯三喷(WO02/083654)在20毫升乙腾中之 

溶液急冷，並以11毫莫耳三乙胺與11毫莫耳N-Boc-哌嗪處 

理。將反應混合物於0°C下攪拌2小時，然後，在室溫下攪 

拌2小時。添加100毫升鹽水，並將其以醋酸乙酯萃取，產 

生粗產物，使其經過在醋酸乙酯中研製而純化。MS (m/e)： 

300.3 (MH+? 100%)

(b) 4・(4・二 甲胺基・"35］三 啡 2基)・哌 嗪粉 酸第 三-丁酯

將2毫莫耳4-(4.氯-［1,3,5］三啡2基).哌嗪酸第三■丁酯 

在甲醇中15毫升2M二甲胺內之溶液，於室溫下攪拌1小 

時。濃縮，並藉層析純化(Si。？：醋酸乙酯/環己烷1 ： 1)， 

產生標題化合物，為無色固體。MS (m/e) ： 309.1 (MH+, 100% ) 

(c)二甲基-(4-哌嗪亠基J1351三喷 2基］・胺

使1毫莫耳4・(4.二甲胺基・口,3,5］三喷2基)■哌 嗪-1-M酸第三 

・丁酯在10毫升二氯甲烷中之溶液急冷，並以14毫莫耳三氟 

醋酸處理。將反應混合物加熱至40°C，歷經30分鐘。冷卻 

後，添加50毫升2M氫氧化銘水溶液。分離有機層，脫水乾 

燥，及濃縮，產生標題化合物，為帶黃色油。MS (m/e)： 267.0 

(M+CH3coCT, 100% )

實例4.12

6匸甲氧基・3,4,5,6・四氢雙 毗喷基 之製備

⑶6匸甲氧基23,5,6■四 氫「21雙 毗 啡 基 4錢 酸第三■丁酯

使1毫莫耳6匸氯基2356・四氫・［1幻雙毗喷基-4-Μ酸第三· 

丁酯［實例4.9 (a)］溶於甲醇錮溶液(藉由在10毫升甲醇中溶 

解1毫莫耳銘而製成)內。將混合物加熱至70。過夜，濃縮， 
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及使產物藉層析純化(Si。？；二氯.甲烷/甲醇99 ： 1)，產生 

標題化合物，為無色泡沫物。MS (m/e) ： 295.3 (MET, 100% ) 

(b) 6匸甲氧基 34,5,6-四 氫雙 毗 啡 基

類似實例4.10 (c) 製自6匸甲氧基23,5,6-四氫-［1,21雙毗喷基 

-4-M 酸第三·丁 酯與三氟醋酸。MS (m/e) ： 195.1 (MH+5 80% )

實例4.13

2.甲氧基4哌嗪“■基・口35］三喷之製備

⑶4-(4-甲 氧基--1,3,5］三口井-2-基)-哌 嗪-1-錢 酸第 三-丁酯

使1毫莫耳4・(4.氯・口35］三口井2基)・哌嗪酸第三■丁酯 

［實例4.11)］溶於甲醇鎔溶液(藉由在5毫升甲醇中溶解1毫 

莫耳錮而製成)內。將混合物於室溫下攪拌1小時，濃縮， 

及使標題化合物自醋酸乙酯/環己烷藉由再結晶作用純 

化。MS (m/e) ： 296.3 (MH+, 100% ) 

(b)2・甲氧基4哌嗪I基11,3,51三吋

類似實例4.10⑹，製自4・(4.甲氧基三听2基).哌嗪4- 

幾酸第三-丁酯與三氟醋酸。MS (m/e) : 196.4 (MH+, 100% )

實例4.14

2-二甲基胺甲醯基氧基-5-甲烷磺醯基·苯甲酸之製備 

⑶2.羟基5甲烷磺醯基■苯甲酸羊基酯

將5毫莫耳N・(3・二甲胺基丙基)-N匸乙基-碳化二亞胺■鹽酸 

鹽慢慢添加至5毫莫耳2-M基5甲烷磺醯基·苯甲酸、5毫莫 

耳辛醇及0.5毫莫耳4・二甲胺基毗唸在10毫升乙睛中之經攪 

拌懸浮液內。於室溫下，將混合物攪拌過夜，濃縮，及以 

10毫升水處理。添加數滴稀鹽酸，以酸化溶液。將所形成 
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之固體過濾，並藉層析純化(Si。？；醋酸乙酯/環己烷3 ： 7)， 

產生標題化合物，為無色固體。MS (m/e) ： 305.0 (M・H, 100% ) 

(b) 2-二甲基胺甲醯基氧基5甲烷磺醯基■苯甲酸节基酯

將1毫莫耳2・羟基甲烷磺醯基·苯甲酸羊基酯、1.5毫莫 

耳N-甲基嗎福咻及0.2毫莫耳4・二甲胺基毗唸在4毫升二甲 

基甲醯胺中之混合物，以L3毫莫耳氯化Ν,Ν-二甲基一胺甲醯 

處理。將反應混合物於60。下攪拌48小時，在真空中濃縮， 

及使殘留物溶於5毫升水中。以稀鹽酸酸化，並以醋酸乙酯 

萃取，產生粗產物，使其藉層析純化(Si。？；醋酸乙酯/環 

己烷 1 ： 1)。MS (m/e) ： 378.3 (MH+5 100% )

(c) 2・二甲基胺甲醯基氧基S甲烷磺醯基■苯甲酸

使1毫莫耳2・二甲基胺甲醯基氧基S甲烷磺醯基·苯甲酸 

羊基酯溶於5毫升甲醇中。添加25毫克10%飽/炭，並使反 

應混合物於室溫下氫化，產生標題化合物，為稍微帶黃色 

固 體。MS (m/e) : 288.0 (MH+, 66%)

類似實例5，下表之化合物327至355係製自酸衍生物與哌 

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)
327 (6-乙氧基-2-氟基-3- 

甲烷磺醯基■苯基

甲烷磺醯基· 

苯基)-哌嗪-1-基卜甲 

酮

1・(4.甲烷磺醯基.苯 

基)-哌嗪(市購)與6. 
乙氧基2氟基3甲 

烷磺醯基-苯甲酸 

(化合物4.1)

485.4

94235 -129-



200524883

328 （2-異丙氧基-5-甲烷 

磺醯基■·苯基）-[4-（4- 
三氟甲烷磺醯基一苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1-（4.三氟甲烷磺醯 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物4.2）與2・異丙氧 

基-5一甲烷磺醯基.苯 

甲酸（化合物1.2）

552.0 
(M+NH4 + )

329 （2・環戊氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（4- 
三氟甲烷磺醯基·苯 

基）-哌嗪-1-基]■•甲酮

1・件三氟甲烷磺醯 

基■苯基）一哌嗪（化 

合物4.2）與2・環戊氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.6）

578.0
(M+NH4 + )

330 （2-異丁氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（4- 
三氟甲烷磺醯基■苯 

基）-哌嗪-1 -基卜甲酮

1.（4・三氟甲烷磺醯 

基·苯基）・哌嗪（化 

合物4.2）與2-異丁氧 

基-5-甲烷磺醯基♦苯 

甲酸（化合物1.3）

566.1
(M+NH4 + )

331 [4・（2,4.雙■三氟甲基· 

苯基）·哌嗪I基卜（2・ 
異丙氧基-5.甲烷磺 

醯基-苯基）-甲酮

1・（2,4·雙.三氟甲基· 

苯基）-哌嗪鹽酸鹽 

（化合物4.3）與2.異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

539.2

332 [4・（2,4.雙-三氟甲基- 

苯基）■哌嗪亠基卜（2- 
環戊氧基S甲烷磺 

醯基■苯基）-甲酮

1・（2,4-雙·三氟甲基· 

苯基）-哌嗪鹽酸鹽 

（化合物4.3）與2-環 

戊氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.6）

565.3

333 [4・（2,4.雙.三氟甲基· 

苯基）・哌嗪丄基]-（2- 
異丁氧基5甲烷磺 

醯基■苯基）-甲酮

雙■三氟甲基· 

苯基）・哌嗪鹽酸鹽 

（化合物4.3）與2・異 

T氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.3）

553.2
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334 （2-異丁氧基5甲烷 

磺醯基-苯基 

）・件[4・（5.甲基・口24] 
嗤二喳3基）・苯基卜 

哌嗪-1-基}・甲酮

1-[4.（5.甲基・口24]嗤 

二喳-3-基）-苯基卜哌 

嗪鹽酸鹽（化合物 

4.4）與2.異丁氧基5 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.3）

499.1

335 （2-環戊氧基S甲烷 

磺醯基■苯基 

）・{4・[4・（5·甲基 山24] 
嗤二喳-3-基）・苯基卜 

哌嗪-1·■基卜甲酮

1・[4・（5.甲基・口24]喏 

二喳3基）·苯基卜哌 

嗪鹽酸鹽（化合物 

4.4）與2.環戊氧基S 
甲烷磺醯基-苯甲 

酸（化合物1.6）

511.4

336 （2-異丁氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（4- 
嗤喳2基-苯基）■哌 

嗪I基卜甲酮

1.（4亠号喳2基.苯基 

）-哌嗪；鹽酸鹽（化 

合物4.5）與2・異丁氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.3）

484.4

337 （2-環戊氧基6甲烷 

磺醯基-苯基）-（4-（4- 
崂喳2基■苯基）-哌 

嗪I基卜甲酮

1・（4亠号喳2基■苯基 

）-哌嗪；鹽酸鹽（化 

合物4.5）與2-環戊氧 

基S甲烷磺醯基·苯 

甲酸（化合物1.6）

496.4

338 （2-異丙氧基・5■甲烷 

磺醯基-苯基 

）-{4-[4-（5-甲基

嗤二喳2基 > 苯基]- 

哌嗪亠基}■甲酮

1.[4.（5.甲基嗤 

二喳2基）.苯基卜哌 

嗪鹽酸鹽（化合物 

4.6）與2・異丙氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

485.3

339 （2.異丁氧基5甲烷 

磺醯基-苯基

）-{4-[4.（5.甲基 

唠二喳2基）·苯基卜 

哌嗪-1-基}-甲酮

-甲基-[1,3,4]噬 

二喳-2-基）-苯基卜哌 

嗪鹽酸鹽（化合物 

4.6）與2・異丁氧基S 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.3）

499.2
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340 （2・環戊氧基・5-甲烷 

磺醯基-苯基）-{4-[4- 
（5・甲基嗤二喳

-2-基）-苯基卜哌嗪Ί- 
基}■甲酮

仪4-（5.甲基-[1,3,4扪号 

二喳-2-基）-苯基卜哌 

嗪鹽酸鹽（化合物4.6） 
與2・環戊氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.6）

511.3

341 （2・異丁氧基5甲烷 

磺醯基·苯基

> {4-[4-（2-甲 基-2H-四 

喳-5-基）-苯基卜哌嗪

-1-基}・甲酮

甲 基·2H-四 喳 

■5-基）■苯基[-哌嗪； 

鹽酸鹽（化合物4.7） 
與2・異丁氧基6甲 

烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.3）

499.1

342 4・（2.異丙氧基S甲烷 

磺醯基·苯甲醯基 

）-3,4,5,6-四氫-2H-[l,2f] 
雙毗口井基・5匸猴酸甲 

酯

3,4,5,6•四 氫
雙毗喷基-5匸發酸甲 

酯；鹽酸鹽（化合物4.8） 
與2・異丙氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.2）

463.4

343 4.（2・異丁氧基5甲烷 

磺醯基-苯甲醯基）-

3,4,5,6•四氫雙 

毗口井基・5匸粉酸甲酯

3,4,5,6・四氫

雙毗喷基・5匸験酸甲 

酯；鹽酸鹽（化合物 

4.8）與2.異丁氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.3）

477.1

344 （6匸氯基-2,356■四氫 

也2]雙毗喷基4基

）・（2-異丙氧基・5・甲烷 

磺醯基■苯基 > 甲酮

6匸氯基34,5,6-四 氫 

■2HJ12]雙毗啡基； 

三氟■醋酸（化合物 

4.9）與2・異丙氧基-5- 
甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

439.1

345 4.（2-異丙氧基S甲烷 

磺醯基■•苯甲醯基>

3,4,5,6-四 氫

雙毗啡基-5匚猴酸醯胺

3,4,5,6-四 氫

雙毗呼基・5匸猴酸醯 

胺；鹽酸鹽（化合物4.10） 
與2-異丙氧基S甲 

烷磺醯基-苯甲酸 

（化合物1.2）

448.3
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346 4-（2.異丁氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲醯基 

）-3,4,5,6-四 <-2Η-[1521] 
雙毗啡基竣酸醯 

胺

3,4,5,6・四 氫

雙毗喷基-5匸腹酸醯 

胺；鹽酸鹽（化合物 

4.10）與2.異丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.3）

462.3

347 [4-（4.二甲胺基 

三口井-2-基）-哌嗪-1-基 

]・（2・異丁氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-甲酮

二甲基・（4-哌嗪-基 

三喷2基）.胺

（化合物4.11）與2・異 

Τ氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

13）

463.3

348 [4-（4-二甲胺基-[1,3,5] 
三口井-2-基）-哌嗪-1-基 

卜（2.異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-甲酮

二甲基・（4・哌嗪丄基 

•[1,3,5]三口井2基 >胺 

（化合物4.11）與2-異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

1.2）

449.3

349 （2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基・苯基）・（6匸甲 

氧基23,5,6■四氫 

-口幻雙毗啡基4基）- 

甲酮

6匸甲氧基34,5,6・四 

氫・2Η・[12]雙毗咲基 

；三氟■醋酸（化合物 

4.12）與2.異丙氧基 

5甲烷磺醯基.苯甲 

酸（化合物1.2）

435.2

350 （2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）-[4・（4- 
甲氧基三啡2 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

2-甲氧基・4-哌嗪-1- 
基三咲（化合 

物4.13）與2-異丙氧 

基5甲烷磺醯基■■苯 

甲酸（化合物1.2）

436.4

351 二甲基-胺甲基酸4. 
甲烷磺醯基2[4・（4・ 
三氟甲基■苯基）-哌 

嗪/族基卜苯酯

1・（4.三氟甲基■苯基 

）-哌嗪（市購）與2.二 

甲基胺甲醯基氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物4.14）

500.4
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352 二甲基■•胺甲基酸 

2-[4・（2-氟基4甲烷磺 

醯基··苯基）-哌嗪-1- 
靛基卜4・甲烷磺醯基· 

苯酯

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪 

（市購）與2・二甲基 

胺甲醯基氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物4.14）

528.3

353 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯基

）-（4-苯基-哌嗪·基）- 

甲酮

苯基-哌嗪（市購） 

與2.環丙基甲氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.4）

415.5

354 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基一苯基 

”4-（4.甲氧基.苯基）・ 
哌嗪-1-基卜甲酮

1-（4■甲氧基■苯基）・ 
哌嗪（市購）與2-環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

445.3

355 （2-環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯基 

）-[4-（4-M基-苯基）-哌 

嗪亠基卜甲酮

4-哌嗪基··酚（市 

購）與2・環丙基甲氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.4）

431.4

實例356

L{3・氟基4[4・（2・異丙氧基甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪・L 

基卜苯基卜乙酮眄之製備

使0.12毫莫耳1・{3・氟基4[4-（2■異丙氧基甲烷磺醯基■苯

甲醯基）・哌嗪基卜苯基卜乙酮溶於1毫升乙醇與水之1 ： 1混

合物中。添加0.8毫莫耳經胺鹽酸鹽，接著，添加8.4毫莫耳 

醋酸銷。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜，以水稀釋， 

過濾，洗滌，及乾燥，產生標題化合物，為無色固體。

MS (m/e) ： 478.2 (MH+5 100% )
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實例357

1-{3< 基4[4・(2・異丙氧基・5・甲烷磺醯基.苯甲醯基).哌嗪 

基卜苯基} ■乙酮O・甲基■肪之製備

使0.12毫莫耳1-{3.氟基4[4・(2.異丙氧基S甲烷磺醯基-苯 

甲醯基)・哌嗪基卜苯基}-乙酮溶於1毫升乙醇與水之1 ： 1混 

合物中。添加0.8毫莫耳O-甲基-幾胺鹽酸鹽，接著，添加8.4 

毫莫耳醋酸銷。將漿液於室溫下攪拌過夜，以水稀釋，以 

醋酸乙酯萃取，脫水乾燥，及濃縮。以乙酶/庚烷研製所 

形成之膠質，產生標題化合物，為無色固體。MS (m/e): 

492.3 (MH+,100%)

實例4.15

(2,6・二氟3甲烷磺醯基・苯基氟基4甲烷磺醯基・苯基)・ 

哌嗪基卜甲酮之製備

(a) 3・氯基磺醯基・2,6.二氟·苯甲酸

使77毫莫耳2,6.二氟苯甲酸溶於15.5毫升氯磺酸中，並於 

150°C下攪拌2小時。使反應混合物冷卻至室溫，並倒入100 

毫升冰/水中。將固體過濾，並乾燥，產生標題化合物， 

為無色固體。MS (m/e) : 255.1 (M-H5 44% )

(b) 2,6■二氟3亞磺酸基■苯甲酸

使240毫莫耳亞硫酸錨溶於150毫升水中。於攪拌下，添 

加32毫莫耳3-氯基磺醯基-2,6•二氟·苯甲酸，歷經約20分鐘期 

間。於室溫下再攪拌一小時後，使混合物急冷，並以20% 

硫酸水溶液酸化。以醋酸乙酯萃取產物，產生標題化合物， 

為無色固體。MS (m/e) ： 221.3 (Μ.Η, 34% )
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（c）2,6.二氟・3・甲烷磺醯基■苯甲酸

將18毫莫耳碳酸鋼與9毫莫耳2,6.二氟3亞磺酸基-苯甲酸 

在30毫升甲醇中之懸浮液，於室溫下攪拌30分鐘，然後， 

加熱至60°C。添加24毫莫耳碘化甲烷，並將反應混合物於 

60°C下加熱過夜。將反應混合物以水稀釋，並以醋酸乙酯 

萃取。拋棄有機相，並藉由添加濃鹽酸使水相酸化。以醋 

酸乙酯萃取，產生標題化合物，為稍微褐色固體。MS （m/e）： 

235.1 （M-H5 16% ）

。）（2,6・二氟3甲烷磺醯基·苯基＞4（2-氟基 4甲烷磺醯基■苯 

基）.哌嗪-1-基]-甲酮

此化合物係類似實例5，製自1-（2■氟基4甲烷磺醯基■苯 

基）・哌嗪與2,6-二 氟 3甲烷磺醯基·苯甲酸。MS （m/e） ： 477.0 

（MH+,67%）

實例4.16

4-[4-（2,6-二氟-3-甲烷磺醯基■■苯甲醯基）-哌嗪-1-基]- 

苯甲睛之製備

類似實例5，製自4-哌嗪丄基■苯甲精與2,6■二氟3甲烷磺 

醯基-苯甲酸。MS （m/e） ： 406.3 （MH+, 84% ）

實例358

（2・環戊氧基6乙3甲烷磺醯基・苯基）·[4・（4■甲烷磺醯基· 

苯基）·哌嗪》基卜甲酮之製備

將0.12毫莫耳（6・乙氧基2氟基3甲烷磺醯基-苯基＞[4-（4.甲 

烷磺醯基-苯基）-哌嗪 3基卜甲酮（實例55）添加至環戊醇銷溶 

液（製自1毫莫耳鎔溶於1毫升環戊醇中）內。將混合物於80

94235 -136-



200524883

°c下加熱i小時，傾倒在冰/水上，及以醋酸乙酯萃取。層 

析（Si。？；醋酸乙酯），產生標題化合物，為微黃色固體。 

MS （m/e） ： 551.1 （MH+, 29% ）

實例359

（2,6■二異丙氧基3甲烷磺醯基·苯基）・[4・（2.氟基4甲烷磺醯基 

■苯基）■哌嗪1基卜甲酮之製備

將0.27毫莫耳2,6・二氟3甲烷磺醯基・苯基）・[4.（2·氟基4甲 

烷磺醯基。苯基）-哌嗪基卜甲酮（實例4.15）添加至異丙醇銷 

溶液（藉由在2毫升異丙醇中溶解3毫莫耳鋼而製成）內。將 

反應混合物於回流下加熱5小時，冷卻，以水稀釋，及以醋 

酸乙酯萃取，產生標題化合物，為微黃色固體。MS （m/e）： 

557.3 （MH+,66%）

實例360

（2.氟基6異丙氧基3甲烷磺醯基・苯基氟基4甲烷磺 

醯基·苯基）·哌嗪》基卜甲酮之製備

使0.2毫莫耳（2,6■二氟3甲烷磺醯基.苯基）-[4-（2-氟基4甲 

烷磺醯基-苯基）-哌嗪 I基卜甲酮溶於異丙醇鋼溶液（藉由在 

1毫升異丙醇中溶解0.2毫莫耳銘而製成）內。將反應混合物 

加熱至50°C，歷經2小時，然後，於室溫下攪拌48小時。將 

溶液以水稀釋，並以醋酸乙酯萃取。使產物藉層析純化 

（SiO2，醋酸乙酯/環己烷9 ： 1），產生標題化合物，為無色 

固體。MS （m/e） ： 517.1 （MH+, 100% ）

實例361

（6・環戊氧基2氟基3甲烷磺醯基·苯基）平・（2・氟基4甲烷磺
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醯基·苯基）・哌嗪基卜甲酮之製備

化合物係類似實例358，製自（2,6■二氟3甲烷磺醯基■苯 

基＞[4-（2-氟基 4甲烷磺醯基.苯基）・哌嗪基卜甲酮與環戊醇 

鋪。MS （m/e） ： 560.5 （MNH4 + , 43% ）

實例362

4・[4.（2·氟基 6異丙氧基甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪“■基卜 

苯甲睛之製備

化合物係類似實例359，製自4.[4.（2,6・二氟3甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）・哌嗪基卜苯甲賭與異丙醇鎔。MS （m/e） ： 446.0 

（MH+,49%）

實例5.1

1-（3-氟基4三氟甲基-苯基）-哌嗪之製備

⑶4・（3-氟基 4三 氟甲基■苯基）-哌嗪工發酸第三-丁酯

將4.9毫莫耳三氟化4・氯基2氟基苯、5.9毫莫耳N-Boc·哌 

嗪、0.05毫莫耳醋酸錮、6.9毫莫耳第三■丁醇銘及0.49毫莫 

耳2・（二·第三-丁基勝基）聯苯在10毫升甲苯中之混合物，於 

80°C下加熱16小時。冷卻至室溫後，以醜稀釋混合物，將 

此懸浮液經過矽藻土過濾，及蒸發濾液。使殘留物於矽膠 

上純化，以庚烷/ EtOAc梯度液溶離，蒸發後，產生標題化 

合物。

（b） 1.（3-氟基4三氟甲基.苯基）・哌嗪

將2.87毫莫耳4・（3-氟基4三氟甲基■苯基）-哌嗪-1-M酸第三 

-丁酯在10毫升二氯甲烷中之混合物，以14.4毫莫耳三氟醋 

酸處理，並回流3小時。使混合物濃縮，並以10毫升水、NaOH 
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處理，及以二氯甲烷萃取。以MgSCU使合併之有機相乾燥， 

並蒸發，產生標題化合物5.1。MS (m/e) : 249.2 (MH+5 100% )

實例5.2

2-哌嗪-L基S三氯甲基-苯甲睛之製備

化合物係類似化合物5.1，製自2・氯基S三氟甲基■苯甲月青 

(DE2550262)。MS (m/e) ： 256.0 (MET, 100% )

實例5.3

1-(2,3-二氟4甲烷磺醯基-苯基)-哌嗪之製備

化合物係類似化合物2.20，製自氯化2,3,4-三氟·苯磺醯(市

購)。MS (m/e) ： 277.2 (MH+, 100% )

實例5.4

1-(2-氟基4甲基·•苯基)-哌嗪之製備

化合物係類似化合物1.1，製自4.澳基3氟基甲苯(市

購)。MS (m/e) ： 195.3 (MH+, 100%)

實例5.5

L(3・氟基5三氟甲基■毗咤2基)■哌嗪之製備

化 合 物 係 類 似 化 合物2.7，製自2,3-二 氟三 氟甲基・毗 唳

(EP0104715)。MS (m/e) ： 250.2 (MET, 100% )

實例5.6

5・甲烷磺醯基2((S)・2,22三氟“■甲基・乙氧基)·苯甲酸之製備

⑶外消旋-5.甲烷磺醯基2(2,22三氟Μ甲基·乙氧基)-苯甲酸 

甲酯

將21.7毫莫耳2・耀基5甲烷磺醯基■苯甲酸甲酯［68029-77-6］、

32.5毫莫耳三氟-甲烷磺酸2,22三 氟甲基·乙酯［212556-43-9］、
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43.4毫莫耳碳酸鉀在87毫升DMF中之混合物，於80°C下攪拌 

48小時。冷卻至室溫後，使混合物於真空中濃縮，溶於水 

中，及攪拌1小時。過濾，產生標題化合物。

(b) 5・甲烷磺醯基・2(S)-2,22三氟I甲基-乙氧基)■苯甲酸甲酯

標題化合物係藉對掌性HPLC (Chiralcel OD，15%乙醇/庚 

烷，流量35毫升，220毫微米，滯留時間：86分鐘)，經由 

分離外消旋 5甲烷磺醯基・2・(2,2,2-三 氟，甲基·乙氧基)·苯甲 

酸甲酯而獲得。

(c) 5・甲烷磺醯基 20)222三氟亠甲基·乙氧基A苯甲酸

化合物係類似化合物2.10 (b)，製自5・甲烷磺醯基-2-((S)- 

2,2,2■三氟工甲基·乙氧基)・苯甲酸甲酯。MS (m/e)： 311.0 (M-H5 100 

%)

實例5.7

5・甲烷磺醯基2((R)22,2・三氟甲基・乙氧基)·苯甲酸之製備

(a) 5・甲烷磺醯基・2・((R)・2,22三氟-1-甲基・乙氧基)■苯甲酸甲酯

標題化合物係經由外消旋 S甲烷磺醯基-2-(2,22三氟丄甲 

基-乙氧基)-苯甲 酸甲酯,藉 對掌性HPLC (Chiralcel OD 75%乙 

醇/庚烷，流量35毫升，220毫微米，滯留時間：74分鐘) 

之分離而獲得。

⑹5・甲烷磺醯基-2(R)・2,22三氟-1·■甲基・乙氧基)·苯甲酸

化合物係類似化合物2.10 (b)，製自5・甲烷磺醯基-2-((R)- 

2,22三 氟亠甲基·乙氧基)-苯甲酸甲酯。MS (m/e)： 311.0 (M-H5 100 

%)
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t 例 5.8

2・氯基4哌嗪基・苯甲睛之製備

將7.0毫莫耳2・氯基4氟基苯甲睛(市購)、10.5毫莫耳哌嗪 

在4毫升Ν,Ν-二甲基乙醯胺中之混合物，於85°C下加熱1小 

時。冷卻至室溫，並於真空中蒸發後，將混合物以二氯甲 

烷稀釋，及在矽膠上純化，以二氯甲烷/ MeOH梯度液溶 

離，蒸發後，產生標題化合物。MS (m/e) ： 222.1 (MH+, 100%)

實例5.9

L(2・氟基哌嗪L基·苯基)■乙酮之製備

化合物係類似化合物5.8，裂自2,4.二氟苯乙酮(市購)。

MS (m/e) ： 223.2 (M-H, 100% )

實例5.10

1・(3・氟基4甲烷磺醯基·苯基)■哌嗪之製備

化合物係類似化合物2.20，製自2,4--氟苯磺醯氯(市 

購)。MS (m/e) ： 259.1 (MH+, 100% )

實例5.11

L(4・氟基2哌嗪“■基・苯基)■乙酮之製備 .

化合物係類似化合物5.8，製自2,4.二氟苯乙酮(市購)。

MS (m/e) ： 223.2 (M-H5 100% )

實例5.12

6・異丙氧基■間馱胺酸之製備

化合物係類似化合物2.10，製自6-Μ基-間酉太胺酸甲酯 

[89366-34-7]。MS (m/e) ： 222.1 (M-H, 100% )
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實例5.13

5・乙烷磺醯基2異丙氧基■苯甲酸之製備

(a) 5-乙烷磺醯基-2-羟基·苯甲酸甲酯

化合物係類似化合物2.20(b)，製自2・經基亞磺酸基・苯甲 

酸［19479-88-0］與碘化乙烷。

(b) 5・乙烷磺醯基2異丙氧基■苯甲酸

化合物係類似化合物2.10，製自5・乙烷磺醯基 2羟基■苯甲 

酸 甲酉旨。MS (m/e) ： 271.1 (M-H, 100% )

實例5.14

1-(4-二氧甲基2氟苯基)-哌嗪之製備

⑶氯基4二氟甲基2氟·苯

使24.7毫莫耳4・氯基3氟基苯甲醛在氮氣下，溶於DAST 

(5.1毫升)中。將混合物於室溫下攪拌3小時，在50°C下攪拌 

2小時，然後，於室溫下攪拌65小時。於冷卻下，將溶液逐 

滴添加至飽和重碳酸鹽溶液(150毫升)中。將水層以醋酸乙 

酯萃取3次。使合併之萃液以Na2 so4脫水乾燥，過濾，及於 

真空中移除溶劑。使殘留物於矽膠上純化，以庚烷溶離， 

蒸發後，產生標題化合物。

⑹1・(4.二氟甲基2氟苯基).哌嗪

化合物係類似化合物1.1，裂自氯基4二氟甲基2氟- 

苯。MS (m/e) ： 231.2 (M+H+5 100% )

實例5.15

L(6・三氟甲基・毗咤3基)■哌嗪之製備

化合物係類似化合物1.1，製自5「臭基2三氟甲基■■毗唸
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[436799-32-5]。MS (m/e) ： 232.1 (M+H+, 100% )

實例5.16

3・氟基4哌嗪“·基・苯甲酸乙酯之製備

化合物係類似化合物5.8，製自3,4■二氟苯甲酸乙酯(市 

購)。MS (m/e) ： 253.2 (M+H+, 100% )

實例5.17

1-(2-3.氟甲基・毗咤・4基)·哌嗪之製備

化合物可以用於製備4・澳基2甲基6三氟甲基■毗唸 

[615579-78-1 ](W003087056)之類 似程序，製自4.硝基 2三 氟甲基 

・毗咤 1-氧化物 口47149・97・1]。MS (m/e) ： 227 (M+H+, 100%)

實例5.18

1・(6.甲基■毗咤3基)・哌嗪之製備

化合物係類似化合物1.1，製自5・澳基 2甲基毗唉(市 

購)。MS (m/e) ： 178.1 (M+H+5 100%)

類似實例5，下表之化合物363至461係製自酸衍生物與哌 

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(ΜΗ+)
363 2・[4-(2.異丙氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲醯 

基)-哌嗪-1-基]-5-三 

氟甲基-苯甲睛

2.哌嗪-1·基·5-三氟 

甲基·苯甲睛(化合 

物5.2)與2.異丙氧基 

5甲烷磺醯基-苯甲 

酸(化合物1.2)

496.3
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364 4-[4-（2■異丙氧基6甲 

烷磺醯基■苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜2-三 

氟甲基.苯甲睛

4・哌嗪-1·基・2-三氟 

甲基-苯甲储 

（W00017163）與 2・異 

丙氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物L2）

496.3

365 1.{4・[4-（2.異 丙氧基 5 
甲烷磺醯基·苯甲醯

基）-哌嗪-1-基卜2-三 

氟甲基■苯基}.乙酮

1・（4・哌嗪基・2-三 

氟甲基.苯基）-乙酮 

（WO0210277）與 2・異 

丙氧基甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物1.2）

513.4

366 2-氯基4[4.（2.異丙氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲醯基）・哌嗪基]· 

苯甲腊

2・氯基・4-哌嗪-1-基- 

苯甲睛（化合物5.8） 
與2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.2）

462.3

367 1.{2・氟基4[4・（2-異丙 

氧基5甲烷磺醯基- 

苯甲醯基）・哌嗪-1· 
基卜苯基卜乙酮

1.（2-氟基-4-哌嗪-1- 
基■苯基）-乙酮（化 

合物5.9）與2.異丙氧 

基S甲烷磺醯基-苯 

甲酸（化合物1.2）

463.4

368 [4・（3·氟基4甲烷磺 

醯基■•苯基）-哌嗪-1- 
基]-（2-異丙氧基5甲 

烷磺醯基-苯基）-甲 

酮

1・（3・氟基4甲烷磺 

醯基.苯基）.哌嗪 

（化合物5.10）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物1.2）

499.3

369 1-{4・[4-（2.環丙基甲氧 

基5甲烷磺醯基-苯 

甲醯基）・哌嗪-1- 
基卜2-氟苯基}.乙酮

1-（2-氟基-4·•哌嗪-1- 
基·苯基）・乙酮（化 

合物5.9）與2-環丙基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.4）

475.4
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370 （2-環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯 

基＞[4-（3-氟基4甲烷 

磺醯基-苯基）■哌嗪 

I基卜甲酮

1・（3・氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪 

（化合物5.10）與2・環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

511.4

371 [4.（3.氟基4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基]-（2-異丁氧基-5-甲 
烷磺醯基·苯基）・甲 
酮

1・（3・氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）・哌嗪 

（化合物5.10）與2・異 

丁氧基5甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

1.3）

513.4

372 1・{2・氟基4[4・（2-異丁 

氧基・5-甲烷磺醯基· 

苯甲醯基）-哌嗪/一 

基卜苯基广乙酮

1-（2-氟基-4-哌嗪 

基・苯基）・乙酮（化 

合物5.9）與2・異丁氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.3）

477.3

373 2・[4.（2.環戊氧基5甲 

烷磺醯基-苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜5-三 

氟甲基-苯甲月青

2-哌嗪-1-基-5-三氟 

甲基·苯甲腾（化合 

物5.2）與2-環戊氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.6）

522.4

374 2・[4-（2.環丙基甲氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

醯基）-哌·嗪-1-基]-5- 
三氟甲基-苯甲賭

2·•哌嗪-1-基-5-三氟 

甲基·苯甲睛（化合 

物5.2）與2-環丙基甲 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.4）

508.6

375 2.[4・（2·異丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜5-三 

氟甲基-苯甲睛

2·哌嗪基-5-三氟 

甲基·苯甲腾（化合 

物5.2）與2-異丁氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.3）

510.6
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376 2・｛4-[5-甲烷磺醯基

-2-（2,2,2.三氟-乙氧 

基）-苯甲醯基卜哌嗪

-1-基｝-5-三氟甲基-苯 

甲月青

2-哌嗪-1-基-5·•三氟 

甲基·苯甲睛（化合 

物5.2）與5・甲烷磺醯 

基2（2,2,2・三氟■乙 

氧基）·苯甲酸（化合 

物 1.5）

536.5

377 外消旋・[4-（3 ■氟基-4- 
甲烷磺醯基・苯基）・ 
哌嗪I基卜卬甲烷磺 

醯基 2（2,2,2-三氟-1- 
甲基-乙氧基）-苯基卜 

甲酮

1・（3-氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪 

（化合物5.10）與外 

消旋5甲烷磺醯基 

2（2,22三氟亠甲基 

■■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

553.2

378 外消旋1（2■氟基 

4｛4・[5.甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟I甲基- 

乙氧基）-苯甲醯基]. 

哌嗪-1-基｝-苯基）-乙 

酮

1.（2-氟基-4·哌嗪-1- 
基■苯基）-乙酮（化 

合物5.9）與外消旋 

5甲烷磺醯基

2（2,2,2-三氟1甲基

・乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

517.4

379 1・性氟基2[4.（2.異丙 

氧基5甲烷磺醯基- 

苯甲醯基）-哌嗪-1· 
基卜苯基｝■乙酮

1-（4-氟基2哌嗪 

基·苯基）・乙酮（化 

合物5.11）與2-異丙 

氧基S甲烷磺醯基- 

苯甲酸（化合物1.2）

463.4

380 3-[4・（2-氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪殺 

基]4異丙氧基-苯甲 

醯胺

1-（2-氟基4三氟甲 

基・苯基）-哌嗪（化 

合物L1）與6・異丙氧 

基澗酉太胺酸（化合 

物 5.12）

454.6
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381 4-異丙氧基 3[4・（4.三 

氟甲基-苯基）-哌嗪

・1战基卜苯甲醯胺

1・（4.三氟甲基■苯 

基）·哌嗪（市購）與6・ 
異丙氧基澗駄胺 

酸（化合物5.12）

436.4

382 3-[4-（3-氟基4三氟甲 

基-苯基）-哌嗪/一靛 

基]4異丙氧基-苯甲 

醯胺

1-（3•氟基4三氟甲 

基■苯基）・哌嗪（化 

合物5.1）與6・異丙氧 

基澗馱胺酸（化合 

物 5.12）

454.6

383 3・[4・（2・氟基4甲烷磺 

醯基·•苯基）-哌嗪■!" 

报基]4異丙氧基■苯 

甲醯胺

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）・哌嗪 

（市購）與6■異丙氧 

基澗馱胺酸（化合 

物 5.12）

464.4

384 3・[4・（2·氟基4三氟甲 

基■苯基）-哌嗪/靛 

基]4異丙氧基-苯甲 

醯胺

2-哌嗪-1-基・5-三氟 

甲基·苯甲賭（化合 

物5.2）與6・異丙氧基 

間駄胺酸（化合物 

5.12）

461.4

385 3・[4・（4・氟基・苯基）・哌 

嗪/费基]4異丙氧 

基-苯甲醯胺

4.哌嗪-1·•基・苯甲月青 

（市購）與6■異丙氧 

基■間馱胺酸（化合 

物 5.12）

393.2

386 3-[4-（4-氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-芋炭基]-4- 
異丙氧基-苯甲醯胺

3-氟基哌嗪-1-基- 

苯甲月青（WO9625414） 
與6-異丙氧基■間馱 

胺酸（化合物5.12）

411.4

387 3-[4-（4-氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-芋发基]-4- 
異丙氧基■苯甲醯胺

2-氟基4哌嗪-ί基- 

苯甲購（WO9808835） 
與6・異丙氧基·間馱 

胺酸（化合物5.12）

411.4
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388 3・[4.（4-乙醯基2氟苯 

基）-哌嗪-1-殻基]-4- 
異丙氧基-苯甲醯胺

1-（3-氟基-4-哌嗪 

基-苯基）-乙酮 

（WO9714690）與 6-異 

丙氧基■間駄胺酸 

（化合物5.12）

428.6

389 [4-（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）・哌嗪 

基卜（2・異丙氧基5甲 

烷磺醯基-苯基）·甲 

酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）·哌嗪 

（化合物5.3）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

517.4

390 （5・乙烷磺醯基2異 

丙氧基■苯基）-[4-（4- 
三氟甲基■苯基）-哌 

嗪I基卜甲酮

1.（4.三氟甲基■苯 

基）■哌嗪（市購）與5・ 
乙烷磺醯基2異丙 

氧基·苯甲酸（化合 

物 5.13）

485.5

391 （5-乙烷磺醯基2異 

丙氧基-苯基）"[4-（2- 
氟基4甲烷磺醯基· 

苯基）-哌嗪亠基卜甲 

酮

1・（2■氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）・哌嗪 

（市購）與5-乙烷磺 

醯基2異丙氧基-苯 

甲酸（化合物5.13）

513.4

392 4・[4-（5-乙烷磺醯基2 
異丙氧基·苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜3-氟- 

苯甲睛

3-氟基-4-哌嗪基- 

苯甲睛（WO9625414） 
與5・乙烷磺醯基 

異丙氧基-苯甲酸 

（化合物5.13）

460.5

393 （5-乙烷磺醯基2異 

丙氧基-苯基）-[4-（2- 
氟基4三氟甲基■■苯 

基）-哌嗪-1·•基卜甲酮

1・（2·氟基4三氟甲 

基·苯基）-哌嗪（化 

合物1.1）與5・乙烷磺 

醯基2異丙氧基■苯 

甲酸（化合物5.13）

503.3
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394 [4-（2,3-二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基]-（5""乙烷磺醯基-2- 
異丙氧基-苯基）-甲 

酮

二氟4甲烷磺 

醯基■■苯基）·哌嗪 

（化合物5.3）與5・乙 

烷磺醯基2異丙氧 

基-苯甲酸（化合物 

5.13）

531.3

395 （2・環戊氧基5甲烷 

磺醯基·苯基）・艮（23 
二氟-4.甲烷磺醯基- 

苯基）-哌嗪-1-基卜甲 

酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基■苯基卜哌嗪 

（化合物5.3）與2・環 

戊氧基5甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

1.6）

542.1

396 （2-環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基■苯 

基）.[4-（23二氟 4 甲 
烷磺醯基"■苯基）-哌 

嗪-1-基卜甲酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪 

（化合物5.3）與2・環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

529.3

397 [4-（2,3-二氟4甲烷磺 

醯基·"苯基）-哌嗪* 1 * 
基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2-三 氟一乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪 

（化合物5.3）與5・甲 
烷磺醯基 2（2,2,2■三 

氟■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

557.2

398 外消旋-[4-（233--氟 

4甲烷磺醯基■苯 

基）·哌嗪I基卜[5・甲 

烷磺醯基 2（2,22三 

氟I甲基-乙氧基）· 

苯基卜甲酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基・苯基）■哌嗪 

（化合物5.3）與外消 

旋S甲烷磺醯基 

2（2,2,2•三氟亠甲基 

•乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

571.3
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399 [4-（2,3.二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基卜（5-甲烷磺醯基2 
三氟甲氧基-苯基）- 

甲酮

1.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）.哌嗪 

（化合物5.3）與5・甲 
烷磺醯基2三氟甲 

氧基·苯甲酸（化合 

物 2.15）

543.2

400 [4・（4.二氟甲基2氟 

苯基）-哌嗪-1-基]-（2- 
異丙氧基5甲烷磺 

醯基·苯基）・甲酮

1・（4・二氟甲基2氟 

苯基）-哌嗪（化合物 

5.14）與2・異丙氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

471.1

401 [4-（3·氯基・5・三氟甲 

基-毗。定-2-基）・哌嗪

基卜[5.甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1-（3■氯基S三氟甲 

基・毗口定・2-基）・哌 嗪 

（市購）與5■甲烷磺 

醯基 2（2,2,2•三氟・ 
乙氧基＞苯甲酸（化 

合物1.5）

546.3

402 [5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟-乙氧 

基）-苯基]-[4-（5-三氟 

甲基-毗唸2基卜哌 

嗪I基卜甲酮

1-（5-3.氟甲基■毗咤 

2基）.哌嗪（市購） 

與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2-三氟-乙氧 

基）·苯甲酸（化合物 

1.5）

512.4

403 6.{4-[5-甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）-苯甲醯基卜哌嗪

-1·•基} "•菸鹼月青

6・哌嗪/■基■菸鹼膳 

（市購）與5■甲烷磺 

醯基2（2,2,2・三氟- 

乙氧基）-苯甲酸 

（化合物1.5）

469.3

404 6・[4-（2.環丙基甲氧基

-5-甲烷磺醯基-苯甲 

醯基）-哌嗪-1-基卜菸 

鹼月青

6-哌嗪基・菸鹼月青 

（市購）與2・環丙基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物1.4）

441.4
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405 （2-環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯 

基）・[4・（5・三氟甲基· 

毗口定·2-基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1.（5・三氟甲基-毗淀 

2基）-哌嗪（市購） 

與2.環丙基甲氧基 

5甲烷磺醯基.苯甲 

酸（化合物1.4）

484.5

406 [4-（3-氯基・5-三氟甲 

基・毗口定-2-基）・哌嗪 

丄基卜（2・環丙基甲氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）・甲酮

氯基5三氟甲 

基·■口比口定-2・基）-哌嗪 

（市購）與2-環丙基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

14）

518.3

407 外消旋氯基-5- 
三氟甲基-毗唸2 
基）.哌嗪I基卜[5・甲 
烷磺醯基-2-（2,2,2-^ 
氟工甲基■乙氧基＞ 

苯基卜甲酮

氯基5三氟甲 

基・毗口定-2-基）-哌嗪 

（市購）與外消旋S 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟亠甲基■乙氧 

基）-苯甲酸（化合物 

3.1）

560.3

408 外消旋-卬甲烷磺醯 

基2（2,2,2・三氟亠甲 

基-乙氧基）-苯 

基卜[4・（5·三氟甲基· 

毗。定-2.基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1・（5・三氟甲基■毗唸 

2基）■哌嗪（市購） 

與外消旋5甲烷磺 

醯基2（2,22三氟亠 

甲基-乙氧基）-苯甲 

酸（化合物3.1）

526.2

409 外消旋6{4-[5-甲烷 

磺醯基2（2,2,2-三氟 

-1-甲基-乙氧基）·■苯 

甲醯基卜哌嗪基卜 

菸鹼精

6-哌嗪・”基""菸鹼月青 

（市購）與外消旋S 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟-1-甲基-乙氧 

基）.苯甲酸（化合物 

3.1）

483.4
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410 [4-（6.氯基S三氟甲 

基-口比口定-2-基）-哌嗪 

，基卜（2-環丙基甲氧 

基-5-甲烷磺醯基■苯 

基）-甲酮

1-（6-氯基・5-三氟甲 

基-毗口定基）-哌嗪 

（WO03097636）與 2-環 

丙基甲氧基5甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

518.3

411 6-[4.（2•環戊氧基S甲 

烷磺醯基-苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜菸鹼 

月青

6-哌嗪-1-基■•菸鹼月青 

（市購）與2.環戊氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.6）

455.5

412 （2.環戊氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（5- 
三氟甲基♦口比。定·2- 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1.（5・三氟甲基■毗咤 

2基）·哌嗪（市購） 

與2・環戊氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.6）

498.3

413 [4・（3・氯基・5・三氟甲 

基-毗口定-2·■基）・哌嗪

I基卜（2.環戊氧基5 
甲烷磺醯基・苯基）· 

甲酮

1·（3・氯基S三氟甲 

基·毗口定-2-基）-哌嗪 

（市購）與2-環戊氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.6）

532.3

414 4（6·氯基S三氟甲 

基-口比口定-2-基）-哌嗪

・1·基]-（2••異 丙 氧 基-5- 
甲烷磺醯基·苯基）- 

甲酮

1・（6・氯基6三氟甲 

基-毗。定-2-基）・哌嗪 

（WO03097636）與 2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

506.3

415 （2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（5- 
三氟甲基-毗＜ -2- 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1・（5・三氟甲基・毗咤 

2基 ＞哌嗪（市購） 

與2-異丙氧基S甲 

烷磺醯基-苯甲酸 

（化合物1.2）

472.2
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416 6・[4・（2.異丙氧基5甲 

烷磺醯基-苯甲醯 

基）-哌嗪-1-基卜菸鹼 

賭

6-哌嗪-1-基-菸鹼月會 

（市購）與2-異丙氧 

基S甲烷磺醯基-苯 

甲酸（化合物1.2）

429.5

417 [4・（3·氯基S三氟甲 

基-口比口定-2·基）-哌嗪

-1-基卜（2-異丙氧基-5- 
甲烷磺醯基·苯基）· 

甲酮

1-（3·氯基S三氟甲 

基-毗口定-2-基）-哌嗪 

（市購）與2■異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.2）

506.3

418 外消旋-[4-（5·氯■■毗口定 

-2-基）-哌 嗪-1.基]-[5- 
甲烷磺醯基 2（2,22 
三氟-1·甲基-乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1-（5·氯■口比口定・2-基）- 

哌嗪（W001062751） 
與外消旋6甲烷磺 

醯基 2（2,2,2・三 氟亠 

甲基■乙氧基）■苯甲 

酸（化合物3.1）

492.3

419 [4-（5·氯■毗咤2基）- 
哌嗪亠基]・（2.環戊氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）・甲酮

1-（5-氯・毗口定基）- 

哌嗪（W001062751） 
與2・環戊氧基5甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.6）

464.3

420 [4-（5 ·氯·毗 口定-2-基）- 
哌嗪-1-基卜（2-環丙基 

甲氧基S甲烷磺醯 

基.苯基卜甲酮

1・（5·氯·口比口定-2・基）- 

哌嗪（WOO 1062751） 
與2・環丙基甲氧基

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.4）

450.4

421 [4-（5-氯-毗。定基）- 

哌嗪I基H5-甲烷磺 

醯基-2-（2,2,2-三 氟·乙 

氧基）-苯基卜甲酮

1-（5·■氯・口比 口定·2-基）- 

哌嗪（WOO 1062751） 
與5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2-三氟-乙氧 

基）■苯甲酸（化合物 

1.5）

478.2
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422 [4-（5-氯-毗 < 2基）- 
哌嗪-1-基卜（2-異丙氧 

基5甲烷磺醯基.苯 

基）-甲酮

1-（5-氯-毗口定-2-基）- 

哌嗪（WOO 1062751） 
與2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.2）

438.3

423 外消旋・[4・（6-氯·嗒喷 

-3-基）-哌嗪-1-基]-[5- 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟-1-甲基-乙氧 

基）.苯基卜甲酮

3-氯基-6-哌嗪-1-基- 

嗒啡（W002030405） 
與外消旋5甲烷磺 

醯基 2（2,2,2■三 氟亠 

甲基-乙氧基）-苯甲 

酸（化合物3.1）

493.3

424 [4-（6-氯■嗒口井3基）- 

哌嗪亠基卜（2·環戊氧 

基甲烷磺醯基苯 

基）・甲酮

3・氯基哌嗪基- 

嗒喷（W002030405） 
與2・環戊氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物1.6）

465.4

425 （2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（6- 
三氟甲基-口比唸-3- 
基）·哌嗪I基卜甲酮

1-（6•三氟甲基■毗唸 

3基）-哌嗪（化合物 

5.15）與2・異丙氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

472.2

426 [5.甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）-苯基H4-（6-三氟 

甲基■毗唸3基）-哌 

嗪亠基卜甲酮

1-（6-3.氟甲基-毗咤 

3基）-哌嗪（化合物 

5.15）與5・甲烷磺醯 

基-2-（2,2,2-3.氟·乙 

氧基）.苯甲酸（化合 

物 1.5）

512.4
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427 外消旋甲烷磺醯 

基2（2,22三氟I甲 

基-乙氧基）-苯基卜 

[4-（6-三氟甲基■毗唸

-3-^. 口秦-1 ]-
甲酮

1-（6-三氟甲基■毗。定 

3基）-哌嗪（化合物 

5.15）與外消旋5甲 

烷磺醯基 2（2,2,2■三 

氟甲基・乙氧基）・ 

苯甲酸（化合物3.1）

526.2

428 3・氟基4[4.（2.異丙氧 

基S甲烷磺醯基·苯 

甲醯基）・哌嗪基卜 

苯甲酸乙酯

3-氟基・4-哌嗪-1-基- 

苯甲酸乙酯（化合 

物5.16）與2-異丙氧 

基S甲烷磺醯基-苯 

甲酸（化合物1.2）

493.4

429 [4・（5・澳-毗唸2基）- 

哌嗪亠基卜（2.異丙氧 

基5甲烷磺醯基-苯 

基）-甲酮

1-（5-澳-口比口定基）- 

哌 嗪（WO9534555）與
2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.2）

482.4

430 （2・環戊氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（6- 
三氟甲基-毗口定-3- 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1-（6・三氟甲基■•毗。定 

3基）·哌嗪（化合物 

5.15）與2-環戊氧基 

S甲烷磺醯基·苯甲 

酸（化合物1.6）

498.3

431 （2・環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯 

基”4-（6-三氟甲基- 

口比。定-3・基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1.（6・三氟甲基-毗唉 

3基）-哌嗪（化合物 

5.15）與2.環丙基甲 

氧基5甲烷磺醯基・ 

苯甲酸（化合物1.4）

484.5

432 [4-（5・澳-毗淀 2基）- 
哌嗪/■基卜[5・甲烷磺 

醯基 2（2,22・三 氟■乙 

氧基）-苯基卜甲酮

1-（5-溟·毗口定-2-基）- 
哌嗪（WO9534555）與
5・甲烷磺醯基

（2,2,2-三氟-乙氧基）- 
苯甲酸（化合物1.5）

522.2
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433 [5-甲烷磺醯基 

.2-（2,2,2-^ 氟■乙氧 

基）.苯基卜[4-（2-三氟 

甲 基■口比口定-4-基）・哌 

嗪-1-基]-甲酮

1・（2・三氟甲基・毗咤 

4基）■哌嗪（化合物 

5.17）與5・甲烷磺醯 

基2（2,22三氟■乙 

氧基）-苯甲酸（化合 

物 1.5）

512.4

434 （2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（2- 
三氟甲基-毗。定-4- 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1-（2.三氟甲基-毗口定 

4基）-哌嗪（化合物 

5.17）與2-異丙氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

472.2

435 外消旋-[4・（5・澳·毗咤 

-2-基）-哌嗪-1-基]-[5- 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟-1-甲,基・乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1-（5-澳-毗口定-2·基）- 

哌嗪（WO9534555）與 

外消旋甲烷磺醯 

基2（2,22•三氟亠甲 

基■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

536.3

436 [4-（3-氟基S三氟甲 

基-口比口定・2-基）-哌嗪 

I基卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧 

基）■苯基卜甲酮

1・（3・氟基S三氟甲 

基■毗。定-2-基）・哌嗪 

（化合物5.5）與5-甲 
烷磺醯基2（2,22三 

氟■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

530.3

437 [4・（3-氟基S三氟甲 

基-口比口定-2-基）・哌嗪

-1·基]-（2••異丙氧基-5- 
甲烷磺醯基-苯基）・ 
甲酮

1-（3-氟基-5-三氟甲 

基一口比口定-2-基）・哌嗪

（化合物5.5）與2・異 

丙氧基甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

490.4
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438 夕卜消旋-[4-（3-氟基 

三氟甲基■毗唸-2- 
基）-哌嗪-1-基卜[5・甲 

烷磺醯基・2-（2,22三 

氟-1-甲基-乙氧基）- 

苯基卜甲酮

1・（3・氟基S三氟甲 

基■毗口定-2-■基）-哌嗪 

（化合物5.5）與外消 

旋5甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟，甲基 

■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

544.3

439 （2.環戊氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（3- 
氟基S三氟甲基·毗 

口定-2-基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

1-（3-氟基-5-三氟甲 

基-毗口定基）-哌嗪

（化合物5.5）與2・環 

戊氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.6）

516.4

440 （2-環丙基甲氧基-5・ 
甲烷磺醯基■苯

基）-[4-（3-氟基5三氟 

甲基■毗唸2基）.哌 

嗪-1-基]~甲酮

1・（3・氟基-5・三氟甲 

基-口比口定基）-哌嗪 

（化合物5.5）與2.環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

502.3

441 外消旋-[5・甲烷磺醯 

基2（2,2,2■三氟I甲 

基-乙氧基）-苯 

基卜[4-（2-三氟甲基- 

毗。定-4-基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1-（2-3.氟甲基■毗咤 

4基）-哌嗪（化合物 

5.17）與外消旋-5-甲 
烷磺醯基・2・（2,22三 

氟-1-甲基-乙氧基）- 

苯甲酸（化合物3.1）

526.2

442 [5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2-三氟-乙氧 

基）.苯基卜[4-（6.甲基- 

口比。定-3-基）-哌嗪-1 - 
基卜甲酮

1-（6■•甲 基一口比口定-3- 
基）-哌嗪（化合物 

5.18）與5-甲烷磺醯 

基2（2,22・三氟-乙 

氧基）・苯甲酸（化合 

物 1.5）

458.4
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443 （2-異丙氧基5甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（6- 
甲基·毗唸基）・哌 

嗪基]-甲酮

1・（6・甲基■毗咤3 
基）-哌嗪（化合物 

5.18）與2-異丙氧基 

5甲烷磺醯基.苯甲 

酸（化合物1.2）

418.3

444 （2.環戊氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（6- 
甲基■毗咤3基）-哌 

嗪亠基卜甲酮

1-（6■甲 基·毗唸 

基卜哌嗪（化合物 

5.18）與2・環戊氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.6）

444.4

445 （2-環丙基甲氧基 

甲烷磺醯基-苯 

基）-%（6.甲基·毗淀

基）-哌嗪-1-基卜甲

酮

1・（6・甲 基-毗唸 

基）·哌嗪（化合物 

5.18）與2・環丙基甲 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.4）

430.5

446 [5-甲烷磺醯基2 
（2,22三氟·乙氧基）· 

苯基卜[4・（5.甲基·毗 

。定-2-基）・哌嗪-1-基]- 

甲酮

1-（5-甲 基・毗 <-2- 
基 卜 哌嗪

（WO03032996）與 5-甲 
烷磺醯基2（2,22三 

氟■•乙氧基卜苯甲酸

（化合物1.5）

458.0

447 （2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基・苯基）・[小（5・ 
甲基-毗口定基）-哌 

嗪基卜甲酮

1-（5■甲基・口比唉2 
基）■哌嗪 

（WO03032996）與 2-異 

丙氧基5甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物1.2）

418.3

448 （2-環丙基甲氧基-5・ 
甲烷磺醯基·苯

基>[4-（5-甲基-毗唉

基）-哌嗪-1·•基卜甲

酮

1-（5■甲基-毗 ‹ -2- 
基）■哌嗪

（WO03032996）與 2-環 

丙基甲氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化 

合物1.4）

430.5
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449 外消旋甲烷磺醯 

基2（2,22三氟1甲 

基■乙氧基）-苯 

基H4-（5-甲基·毗咤 

-2-基）-哌嗪-1-基]-甲 

酮

1・（5-甲基■毗唸2 
基）■哌嗪 

（WO03032996）與外 

消旋5甲烷磺醯基 

-2-（2,2,2-三氟-1-甲基 

・乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

472.3

450 外消旋-[5·甲烷磺醯 

基2（2,2,2・三氟，甲 

基-乙氧基）■苯 

基H4.（6.甲 基·毗唸 

-3-基）-哌嗪-1·•基卜甲 

酮

1-（6-甲基■毗咤3 
基）·哌嗪（化合物

5.18）與外消旋5甲 

烷磺醯基 2（2,2,2・三 

氟I甲基■乙氧基）・ 
苯甲酸（化合物3.1）

472.2

451 [5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2-三氟-乙氧 

基A苯基卜[4・（4.三氟 

甲基■毗唸2基）.哌 

嗪亠基卜甲酮

1・（4・三氟甲基■毗唸

-2·基）-哌嗪

（W002002529）與 5・甲 
烷磺醯基 2（2,22三 

氟-乙氧基）-苯甲酸 

（化合物1.5）

512.4

452 （2.異丙氧基-5■甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（4- 
三氟甲基-毗唸2 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1.（4・三氟甲基■毗唸 

-2-基）-哌嗪 

（W002002529）與 2-異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

472.3

453 （2.第三・丁氧基S甲 

烷磺醯基-苯

基）-[4-（4-三氟甲基- 

毗。定-2.基）-哌嗪-1- 
基]■■甲酮

1.（4-三氟甲基-毗。定 

-2・基）-哌嗪 

（W002002529）與 2・第 

三-丁氧基S甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

486.2
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454 [4-（2-氟基4甲烷磺 

醯基■■苯基）■哌嗪 

基卜[5・甲烷磺醯基 

2（（S）・2,22三氟.甲 

基-乙氧基）-苯基卜甲 

酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪 

（市購）與5・甲烷磺 

醯基 2（（S）・2,22三 

氟-1-甲基-乙氧基）- 

苯甲酸（化合物5.6）

570.4
(M+NH4 + )

455 外消旋-[5・甲烷磺醯 

基2（2,2,2-三氟亠甲 

基-乙氧基）■苯 

基卜[4・（4・三氟甲基· 

毗口定-2-基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1・（4・三氟甲基・毗唉

-2-基）-哌嗪 

（W002002529）與外

消旋5甲烷磺醯基 

-2-（2,2,2-三氟-1-甲基 

・乙氧基）■苯甲酸 

（化合物3.1）

526.0

456 [4.（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪Ί- 
基H5-甲烷磺醯基 

2（（R>222・三氟I甲 

基-乙氧基）-苯基卜甲 

酮

1・（2.氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）■哌嗪 

（市購）與5・甲烷磺 

醯基 2（（R）・222・三 

氟/-甲基·乙氧基> 

苯甲酸（化合物5.7）

570.4
(M+NH4 + )

457 （2・環戊氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（4- 
三氟甲基■毗口定-2- 
基）-哌嗪基卜甲酮

1・（4・三氟甲基■毗唳 

2基）-哌嗪

（W002002529）與 2-環 

戊氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.6）

498.2

458 （2-異丙氧基5甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（6- 
三氟甲基-口比口定-2- 
基）-哌嗪-1-基]-甲酮

1.（6-三氟甲基■口比口定

-2••基）·哌嗪 

（EP462638）與 2.異 丙 

氧基5甲烷磺醯基- 

苯甲酸（化合物1.2）

472.1
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459 外消旋-[5-甲烷磺醯 

基2（2,2,2-三氟-1-甲 
基-乙氧基）-苯 

基]-[4-（6-三氟甲基- 

口比口定-2-基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1.（6・三氟甲基■毗‹ 

-2-基）-哌嗪 

（ΕΡ462638）與外消旋 

S甲烷磺醯基 

.2・（2,2,2・三氟甲基 

・乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

526.0

460 [5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟-乙氧 

基）.苯基Η4.（6・三氟 

甲基-毗口定-2·基）-哌 

嗪基卜甲酮

1・（6・三氟甲基■毗唸

-2*■基）-哌嗪 

（ΕΡ462638）與5・甲烷 

磺醯基 2（2,2,2■三 氟 

・乙氧基）-苯甲酸 

（化合物1.5）

512.2

461 3・氟基4[4.（2-異丙氧 

基・5-甲烷磺醯基■苯 

甲醯基）-哌嗪基]· 

苯甲醛

1.（4.二氟甲基2氟 

苯基）·哌嗪（化合物 

5.14）與2・異丙氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

449.1

實例462

外消旋氟基4（1 .幾基·乙基）■苯基卜哌嗪“・基卜（2・異丙氧 

基S甲烷磺醯基·苯基）■甲酮之製備

使0.086毫莫耳1-{3・氟基4[4・（2・異丙氧基S甲烷磺醯基■苯 

甲醯基）-哌嗪-1-基卜苯基}-乙酮溶於1毫升乙醇中，並添加 

0.26毫莫耳硼氫化鎔。使混合物回流40分鐘，冷卻至室溫， 

以水使反應淬滅,以HC11N酸化，及以醋酸乙酯萃取。使 

合併之萃液以Na2so4脫水乾燥，過濾，及於真空中移除溶 

劑。使殘留物於矽膠上純化，以庚烷/醋酸乙酯溶離，蒸 

發後,產 生標題化合物。MS （m/e） ： 465.4 （M+H+, 100%）
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t 例 463

{4・[2・氟基4（1 ・楚 基甲基·乙基）■苯基卜哌 嗪“■基卜（2・異丙氧 

基S甲烷磺醯基·苯基）■甲酮之製備

於0.173毫莫耳1・{3-氟基-4・[4.（2.異丙氧基S甲烷磺醯基■苯 

甲醯基）・哌嗪・1-基卜苯基}■乙酮在四氫味喃（2毫升）中之溶液 

內，在-75°C下，逐滴添加酶中之0.190毫莫耳1.6M甲基鍾溶 

液。將混合物攪拌2小時，然後，使其溫熱至0°C。以20% 

NH4C1溶液使混合物淬滅，並以醋酸乙酯萃取3次。使合併 

之萃液以Na2 so4脫水乾燥，過濾，及於真空中移除溶劑。 

使殘留物於矽膠上純化，以二氯甲烷/ MeOH溶離，蒸發 

後，產生 標題化 合物。MS （m/e） : 479.5 （M+H+, 100% ）

實例464-471已藉對掌性HPLC，經由外消旋物質之分離而

製成：

例
號 

實
編系統名稱 起始物質 分離條件

MW 
實測值 

(MH+)

464

[5-甲烷磺醯 

基 2（（S 或 R）- 
2,22三氟亠 

甲基·乙氧基 

）.苯基]-[4-（5- 
三氟甲基-毗 

口定-2-基）-哌嗪 

I基卜甲酮

外消旋-[5・甲 
烷磺醯基-2- 
（2,2,2-三氟 I 
甲基·乙氧基 

）•苯基卜[4・（5・ 
三氟甲基■毗 

口定-2-基）・哌嗪 

I基卜甲酮 

（實例408）

Chiralpak AD, 
20% 

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

254毫微米， 

170分鐘

525.8
(M)
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465

[5・甲烷磺醯 

基-2-（（R 或 S）- 
2,2,2•三氟亠 

甲基-乙氧基 

）-苯基卜[4・（5・ 
三氟甲基-毗 

口定-2-基）-哌嗪

基卜甲酮

外消旋・[5-甲 

烷磺醯基-2- 
（2,2,2-三氟-1- 
甲基·乙氧基 

）.苯基卜[4.（5. 
三氟甲基■毗 

口定-2-基）-哌嗪

基卜甲酮

（實例408）

Chiralpak AD, 
20% 

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

254毫微米， 

245分鐘

525.3 (M)

466

[4-（2-氟基 4 
三氟甲基■苯

基）・哌嗪-1-•基 

]-[5・甲烷磺醯 

基 2（（S 或 R）- 
2,2,2■三氟亠 

甲基·乙氧基 

＞苯基卜甲酮

外消旋-[4-（2- 
氟基4三氟 

甲基■苯基）· 

哌嗪-1-基]-[5- 
甲烷磺醯基 

2（2,22三氟 

-1-甲基-乙氧 

基）.苯基卜甲 

酮（實例302）

Chiralpak AD, 
25%

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

220毫微米，

141分鐘

543.2

467

4（2-氟基-4- 
三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1-基 

H5-甲烷磺醯 

基 2（（R 或 S）- 
2,22三氟丄 

甲基-乙氧基 

）.苯基卜甲酮

外消旋＜4-（2- 
氟基4三氟 

甲基·苯基）· 

哌嗪-1·■基]-[5- 
甲烷磺醯基 

2（2,22三氟 

亠甲基■乙氧 

基）·苯基]-甲 

酮（實例302）

Chiralpak AD, 
25% 

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

220毫微米， 

199分鐘

543.2

468

[5-甲烷磺醯 

基-2-（（S或R）・ 
2,2,2-三氟 I 
甲基-乙氧基 

）-苯基]-[4-（4- 
三氟甲基-苯 

基）-哌嗪-1--基 

卜甲酮

外消旋S甲 

烷磺醯基-2- 
（2,2,2-三氟 

甲基·乙氧基 

）.苯基]-[4-（4- 
三氟甲基-苯 

基）-哌嗪-1-基 

卜甲酮 

（實例301）

Chiralpak AD, 
25%

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

220毫微米，

197分鐘

525.2
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469

[5-甲烷磺醯 

基-2-（（R 或 S）- 
2,2,2.三氟 I 
甲基·乙氧基 

）■苯基]-[4-（4- 
三氟甲基■苯 

基）・哌嗪-1-基 

卜甲酮

外消旋5甲 

烷磺醯基-2-
（2,2,2■三氟

甲基·乙氧基 

）・苯基卜[4.（4・ 
三氟甲基■苯 

基）-哌嗪基 

卜甲酮 

（實例301）

Chiralpak AD, 
25%

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

220毫微米， 

280分鐘

525.2

470

[4・（3·氟基S 
三氟甲基■毗 

口定-2·•基）-哌嗪 

亠基]・[5・甲烷 

磺醯基-2- 
（岱）・2,22三氟 

-1-甲基-乙氧 

基）·苯基卜 

甲酮

外消旋-[4-（3- 
氟基-5-三氟 

甲基■毗口定-2- 
基）-哌嗪基 

]-[5-f烷磺醯 

基 2（2,2,2-三 

氟甲基-乙 

氧基）·苯基]- 

甲酮 

（實例438）

Chiralpak AD, 
20%

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

254毫微米， 

110分鐘

544.3

471

[4・（3・氟基S 
三氟甲基-毗 

口定-2-基）-哌嗪 

亠基H5・甲烷 

磺醯基-2- 
（（R）-2,22三氟 

I甲基■乙氧 

基）·苯基卜 

甲酮

外消旋-[4-（3- 
氟基5三氟 

甲基■毗。定-2- 
基）・哌嗪-1-基 

卜[5・甲烷磺醯 

基2（2,22三 

氟亠甲基-乙 

氧基）・苯基卜 

甲酮 

（實例438）

Chiralpak AD, 
20% 

異丙醇/ 

庚烷， 

流量35毫升， 

254毫微米， 

145分鐘

544.0

實例6.1

2-異丁氧基S甲基胺磺醯基■苯甲酸之製備

⑶5・氯基磺醯基-2-建基·苯甲酸

於3.26莫耳氯基磺酸中，在0°C下，以少量分次添加652 
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毫莫耳柳酸，然後，將混合物於室溫下攪拌1小時，接著， 

在50°C下攪拌1小時，及最後於70°C下攪拌1小時。然後， 

將混合物逐滴添加至1000毫升冰水中，並攪拌，及持續再 

攪拌30分鐘。將隨後產生之白色結晶藉過濾收集，以水洗 

滌三次，接著，於真空中，在45°C下乾燥16小時，產生標 

題化合物。

MS (m/e) ： 236.8 ([{3 7 33% ), 235.0 ([{3 7 C1}M-H]\ 100% )

(b) 2・羟基5甲基胺磺醯基.苯甲酸

於120毫升二氯甲烷中之63毫莫耳5.氯基磺醯基2羯基- 

苯甲酸內，在室溫下，逐滴添加317毫莫耳甲胺(乙醇中之 

8M溶液)，並將混合物於室溫下攪拌1小時。然後，使混合 

物於真空中濃縮。使殘留物懸浮於lMNaOH水溶液中，並以 

醜萃取兩次。以5MHe1水溶液使水相酸化，以NaCl飽和， 

及以THF萃取3次。將合併之THF萃液以飽和NaCl水溶液洗 

滌兩次，並以Na2 so4脫水乾燥。於真空中蒸發，產生標題 

化合物。MS (m/e) ： 249.0 (M+NH4 + , 100% ), 231.9 (M+H+, 63%) 

(c) 2.經基5甲基胺磺醯基■苯甲酸甲酯

於300毫升THF中之77毫莫耳2-M基 S甲基胺磺醯基-苯甲 

酸內，添加85毫莫耳CDI，並將混合物在70°C下加熱1小時。 

然後，添加770毫莫耳甲醇，並將混合物在70°C下加熱16小 

時。接著，使混合物冷卻至室溫，並於真空中濃縮。使殘 

留物於矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷/二氯甲烷 

45 ： 45 ： 10) 獲 得 標題 化合物。MS (m/e) ： 244.1 100% )

(d) 2.異丁氧基5甲基胺磺醯基■苯甲酸甲酯
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於10毫升THF中之2.9毫莫耳2-M基S甲基胺磺醯基-苯甲 

酸甲酯、3.1毫莫耳2.甲基/■丙醇及3.3毫莫耳三苯瞬內，添 

加3.1毫莫耳偶氮二後酸二.第三.丁酯，並將混合物在室溫 

下攪拌2小時。然後，使混合物於真空中濃縮。使殘留物於 

矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷2 ： 3)，獲得標題化 

合物。MS (m/e) : 300.2 100% )

(e)2・異丁氧基S甲基胺磺醯基·苯甲酸

於10毫升THF中之3.3毫莫耳2・異丁氧基S甲基胺磺醯基· 

苯甲酸甲酯內，添加20毫莫耳2MNaOH水溶液，並將混合物 

在50°C下加熱2小時。然後，使混合物冷卻至室溫，並以醒 

萃取兩次。以10%檸檬酸水溶液使水相酸化，並以醋酸乙 

酯萃取3次。以Na2 so4使合併之有機相脫水乾燥。於真空中 

蒸發，接著，在醜中研製，獲得標題化合物。MS (m/e): 286.2 

([Μ-Η]+, 100% )

類似實例6.1 (d)與⑹，下表之化合物6.2至6.10係製自2-M 

基5甲基胺磺醯基-苯甲酸甲酯與適當醇，接著，以氫氧化 

銷水溶液水解：

實例

編號

系統名稱 醇 MS (m/e)

6.2 2-(2,2-^甲基·丙氧基 

)-5.甲基胺磺醯基·苯 

甲酸

22二甲基丙醇 300.2 
(M-H)

6.3 2・異丙氧基S甲基 

胺磺醯基■苯甲酸

2・丙醇 272.2 
(M-H)

6.4 2・環戊氧基S甲基 

胺磺醯基■苯甲酸

環戊醇 298.2 
(M-H)
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實例6.11

6.5 2-環丁氧基S甲基 

胺磺醯基■苯甲酸

環丁醇 284.1 
(M-H)

6.6 2・環丙基甲氧基-5- 
甲基胺磺醯基■苯甲 

酸

環丙基-甲醇 284.1 
(M-H)

6.7 2・環丁基甲氧基-5- 
甲基胺磺醯基■苯甲 

酸

環丁基■甲醇 298.2 
(M-H)

6.8 5・甲基胺磺醯基·2- 
（四氫-哌喃4基氧基

）■苯甲酸

四 氫・2H·哌喃-4・醇 314.1 
(M-H)

6.9 2-（2.甲氧基·乙氧基 

）-5-ψ基胺磺醯基· 

苯甲酸

2-甲氧基-乙醇 288.1 
(M-H)

6.10 5・甲基胺磺醯基 

-2-（3,3,3・三 氟■丙氧 基

）■苯甲酸醇

3,3,3・三氟丙醇 326.2 
(M-H)

5・甲基胺磺醯基2（2,2,2・三氟·乙氧基）・苯甲酸之製備

（a） 5・甲基胺磺醯基・2.（2,2,2■三氟■乙氧基）■苯甲酸甲酯

於50毫升丙酮中之3.3毫莫耳2-經基5甲基胺磺醯基■苯甲

酸甲酯與3.3毫莫耳碳酸鉀內，逐滴添加4.9毫莫耳三氟甲烷 

磺酸2,2,2・三氟■乙酯，並將混合物在60°C下加熱16小時。然 

後，使混合物於真空中濃縮。使殘留物懸浮於二氯甲烷中， 

並過濾。於真空中濃縮濾液，並使殘留物於矽膠上層析（溶 

離劑：醋酸乙酯/庚烷3 ： 7），獲得標題化合物。MS （m/e）： 

328.0 （M+H+, 100%）

（b） 5-甲基胺磺醯基 2（2,22三 氟■乙 氧基卜苯甲酸

於10毫升THF中之2.3毫莫耳5・甲基胺磺醯基2（2,2,2■三氟- 
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乙氧基)-苯甲酸甲酯內，添加20毫莫耳2M NaOH水溶液，並 

將混合物在50°C下加熱2小時。然後，使混合物冷卻至室 

溫，並以醜萃取兩次。以10%檸檬酸水溶液使水相酸化， 

並以醋酸乙酯萃取3次。使合併之有機相以Na2so4脫水乾 

燥。於真空中蒸發，接著，在酶中研製，獲得標題化合物。

MS (m/e) : 312.0 ([M-H]+5 100% )

實例6.19

外消旋S甲基胺磺醯基2(2,22三氯“■甲基・乙氧基)· 

苯甲酸之製備

⑶外消旋 S甲基胺磺醯基・2-(2,2,2・三氟甲基・乙氧基)・苯甲 

酸甲酯

於5毫升DMF中之4.1毫莫耳2-M基5甲基胺磺醯基-苯甲 

酸甲酯與4.1毫莫耳碳酸鉀內，逐滴添加6.1毫莫耳三氟■甲 

烷磺酸2,2,2·三 氟亠甲基-乙酯，並將混合物在90°C下加熱16 

小時。然後，使混合物冷卻至室溫，傾倒在水上，及以醋 

酸乙酯萃取3次。使合併之有機相以Na2 s。4脫水乾燥。於真 

空中蒸發，接著，在矽膠上層析(溶離劑：二氯甲烷)，獲得 

標題化合物。MS (m/e)： 359.2 (M+NH4 + 3 80% ), 342.0 (M+H+, 100% ) 

(b)外消 旋 5甲基胺磺 醯基・2-(2,22三 氟甲基・乙氧基)·苯甲酸

於10毫升THF中之L6毫莫耳5・甲基胺磺醯基-2-(2,2,2■三氟

甲基・乙氧基)·苯甲酸甲酯內，添加20毫莫耳2MNaOH水溶 

液，並將混合物在50°C下加熱2小時。然後，使混合物冷卻 

至室溫，並以酶萃取兩次。以10%檸檬酸水溶液使水相酸 

化，並以醋酸乙酯萃取兩次。以Na2 s。4使合併之有機相脫 
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水乾燥。於真空中蒸發，接著，在醜與己烷中研製，獲得 

標題化合物。MS (m/e) ： 326.2 ([M-H]\ 100%)

實例6.14

環丙烷磺醯基2異丙氧基■苯甲酸之製備

⑶2.經基S亞磺酸基■苯甲酸

於200毫升水中之317毫莫耳亞硫酸鋼內，在室溫下，逐 

滴添加42.3毫莫耳5・氯基磺醯基2羟基■苯甲酸在80毫升二 

氧陸圜中之溶液，歷經30分鐘，並持續再攪拌30分鐘。然 

後，逐滴添加5M NaOH水溶液，直到反應混合物呈pH 14為 

止，接著，將混合物於室溫下再攪拌2小時。然後，使混合 

物冷卻至0°C，並濃縮，添加H2so4，直到反應混合物呈pH 1 

為止。添加醋酸乙酯，並分離液相。以Na2so4使有機相脫 

水乾燥。於真空中蒸發，產生標題化合物。MS (m/e) ： 201.0 

([M-H]\100%)

(b) 5・(3・氯·丙 烷-1-磺 醯 基)2經 基·苯甲酸

於40毫升DMF中之16.7毫莫耳2-M基 5亞磺酸基■苯甲酸 

與41.7毫莫耳三乙胺內，添加18.3毫莫耳氯基3碘化丙 

烷，並將混合物在40°C下加熱1小時。然後，使混合物冷卻 

至室溫，並於真空中濃縮。使殘留物於矽膠上層析(溶離 

劑：二氯甲烷/甲醇/醋酸梯度液)，獲得標題化合物。 

MS (m/e) ： 279.1 ([{3 7 C1}M-H]\ 33% )5 277.0 ([{3 5 C1}M-H]- 5 100% ) 

(c) 5・環 丙 烷磺醯基-2.經基··苯 甲酸

於30毫升THF中之8.0毫莫耳5-(3·氯-丙烷亠磺醯基)2辞基 

■苯甲酸内，在-78°C下，逐滴添加23.9毫莫耳鉀雙(三甲基矽 
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烷基)胺在甲苯中之0.9M溶液，歷經30分鐘。然後，使反應 

混合物溫熱至室溫，並於室溫下持續再攪拌30分鐘。接著， 

將混合物以THF /醋酸乙酯(1 ： 1)稀釋，並以IM HC1水溶液 

與飽和NaCl水溶液相繼洗滌，以Na2 so4脫水乾燥，及在真 

空中濃縮。在酬/戊烷中研製殘留物，獲得標題化合物。

MS (m/e) ： 241.2 ([M-H]\ 100% )

(d) 5・環丙烷磺醯基・2-經基·苯甲酸甲酯

於含有數滴DMF之20毫升二氯乙烷中之7.2毫莫耳5・環丙 

烷磺醯基 2經基-苯甲酸內，逐滴添加8.7毫莫耳氯化草醯。 

攪拌90分鐘後，於室溫下使反應混合物冷卻至0°C，然後， 

添加144毫莫耳甲醇，接著，添加72毫莫耳毗唸，及持續於 

室溫下攪拌1小時。然後，將混合物以IM HC1水溶液洗滌， 

以Na2so4乾燥，及在真空中濃縮。使殘留物於矽膠上層析 

(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷梯度液)，獲得標題化合物。

MS (m/e) : 255.2 100% )

(e) 5-環丙烷磺醯基2異丙氧基-苯甲酸

於8毫升THF中之0.6毫莫耳5・環丙烷磺醯基-2-M基■苯甲 

酸甲酯、3.7毫莫耳2・丙醇及0.9毫莫耳二苯基 2毗唸基瞬 

内，添加0.9毫莫耳偶氮二粉酸二.第三.丁酯，並將混合物 

在室溫下攪拌3小時。然後，添加4毫莫耳5M NaOH水溶液， 

並將混合物在60°C下加熱1小時。接著，使混合物於真空中 

濃縮。使殘留物再懸浮於醋酸乙酯中，並以IM NaOH水溶液 

洗滌兩次。然後，藉由添加25% HC1水溶液使合併之水相酸 

化至pH 1，並以醋酸乙酯萃取三次。接著，使合併之有機 
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萃液以Na2so4乾燥，並於真空中濃縮，獲得標題化合物。

MS (m/e) ： 282.9 ([M-H]\ 100% )

類似實例6.14 (e)，下表之化合物6.15至6.18係製自5・環丙烷 

磺醯基-2-M基·苯甲酸甲酯與適當醇，接著，以氫氧化鋼水 

溶液水解：

實例 

編號

系統名稱 醇 MS (m/e)

6.15 5・環丙烷磺醯基-2- 
異丁氧基·苯甲酸

2.甲基亠丙醇 297.1 
(M-H)

6.16 2·環戊氧基S環丙 

烷磺醯基■苯甲酸

環戊醇 309.1 
(M-H)

6.17 5-環丙烷磺醯基2環 

丙基甲氧基·苯甲酸

環丙基■甲醇 295.2 
(M-H)

6.18 2・環丁氧基-5·環丙 

烷磺醯基-苯甲酸

環丁醇 295.2 
(M-H)

實例6.12

1-(4-乙烷磺醯基2氟苯基卜哌嗪之製備

(a) 3,4 .二氟■苯亞磺酸

於1120毫升水中之2.47莫耳亞硫酸鎔內，在室溫下逐滴添 

加329毫莫耳氯化3,4.二氟■苯磺醯在560毫升二氧陸圜中之 

溶液，歷經20分鐘，並持續再攪拌30分鐘。然後，逐滴添 

加IMNaOH水溶液，直到反應混合物呈pH 14為止，接著， 

將混合物於室溫下再攪拌16小時。然後，使混合物冷卻至0 

°C，並濃縮，添加H2 so4，直到反應混合物呈pH 1為止。以 

醋酸乙酯將混合物萃取三次，並將合併之有機相以飽和 

NaCl水溶液洗滌，接著，以Na2SC)4脫水乾燥。於真空中蒸
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發，產生標題化合物。MS (m/e) ： 177.1 ([M-H]\ 100%)

(b)4・乙烷磺醯基-12二氟■苯

於10毫升DMF中之3.0毫莫耳3,4.二氟■苯亞磺酸與3.0毫莫 

耳三乙胺內，添加7.5毫莫耳碘化乙烷，並將混合物在90°C 

下加熱9小時。然後，將反應混合物傾倒在水上，並以醋酸 

乙酯萃取三次。接著，將合併之有機相以飽和NaCl水溶液 

洗滌兩次，以Na2sO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。使殘留 

物於矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷1 ： 7) 獲得標 

題化合物。MS (m/e) ： 206.9 (M+H+5 100%)

(c) 1・(4-乙烷 磺醯基 2氟 苯 基).哌 嗪

於5毫升N,N・二甲基乙醯胺中之2.0毫莫耳4・乙烷磺醯基 

・12二氟·苯内，添加5.6毫莫耳哌嗪，並將混合物在80°C下 

加熱45分鐘。然後，於真空中濃縮混合物，獲得標題化合 

物。MS (m/e) ： 273.0 (M+H+, 100% )

類似實例6.12 (b)與(c)，下表之化合物6.13及6.21至6.23， 

係製自3,4.二氟■苯亞磺酸與所指示之烷基鹵化物，接著，與 

哌嗪反應：

實例

編號

系統名稱 烷基鹵化物 MW實測 

值(M+H+)
6.13 丁烷磺醯基 

)2氟苯基卜哌嗪

碘基丁烷 301.1

6.21 氟基-4-(丙烷-2- 
磺醯基)■苯基卜哌嗪

2-碘化丙烷 287.0

6.22 1-(4.環丙基甲烷磺 

醯基2氟苯基).

哌嗪

澳基甲基·環丙烷 

與Nal
299.2
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實例6.20

6.23 1-[2-氟基4(2-甲氧 

基-乙烷磺醯基)-苯 

基卜哌嗪

碘基2甲氧基- 

乙烷

303.1

L(4・環丙烷磺醯基2氟苯基).哌嗪之製備

⑶4・(3-氯·丙烷I磺醯基＞12二氟■苯

於100毫升DMF中 之28.3毫莫耳3,4--氟·苯亞磺酸與36.8毫 

莫耳三乙胺內，添加70.7毫莫耳1·氯基3碘化丙烷，並將混

■ 合物於室溫下攪拌1小時。然後，將反應混合物傾倒在水 

上，並以醋酸乙酯萃取三次。接著，將合併之有機相以飽 

和NaCl水溶液洗滌，以Na2 sO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。 

使殘留物於矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷梯度 

液)，獲得標題化合物。MS (m/e)： 257.2({3 7ci}M+H+,33%), 255.1 

({35C1}M+H+, 100%)

(b) 4・環丙烷磺醯基/2二氟■•苯

於400毫升THF中之11.8毫莫耳4-(3-氯·丙烷磺醯基)-1,2-

• 二氟■苯内，在-78°C下，逐滴添加14.2毫莫耳鉀雙(三甲基矽 

烷基)胺在THF中之0.9M溶液，歷經30分鐘。然後，使反應 

混合物溫熱至室溫，並於室溫下，持續再攪拌30分鐘。接 

著，藉由添加IM HC1水溶液使混合物淬滅，並以醋酸乙酯 

萃取三次。使合併之有機相以Na2so4脫水乾燥，並於真空 

中濃縮。使殘留物於矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷 

1 ： 5)，獲得標題化合物。MS (m/e) ： 219.2 (M+H+? 100%) 

(c) 1.(4.環丙烷磺醯基2氟苯基)■哌嗪

於5毫升Ν,Ν-二甲基乙醯胺中之0.2毫莫耳4・環丙烷磺醯 
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基/2二氟一苯内,添加0.5毫莫耳哌嗪，並將混合物在80°C 

下加熱90分鐘。然後，於真空中濃縮混合物，獲得標題化 

合物。MS (m/e) : 285.0 (M+H+, 100% )

實例6.24

1-(4-¾ 丁烷磺醯基2氟苯基)■哌嗪鹽酸鹽之製備

⑶4.環丁烷磺醯基-12二氟-苯

於10毫升DMF中之5.6毫莫耳3,4.二氟■苯亞磺酸與6.2毫莫 

耳三乙胺內，添加8.4毫莫耳澳基環丁烷與0.2毫莫耳碘化 

錮，並將混合物在100°C下加熱48小時。然後，將反應混合 

物傾倒在水上，並以醋酸乙酯萃取三次。接著，將合併之 

有機相以飽和NaCl水溶液洗滌，以Na2 so4脫水乾燥，及在 

真空中濃縮。使殘留物於矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/ 

庚烷梯度液)，獲得標題化合物。MS (m/e) : 233.1 (M+H+, 100 

%)

(b) 1.(4-環丁烷磺醯基 2氟苯基).哌嗪鹽酸鹽

於20毫升Ν,Ν-二甲基乙醯胺中之2.8毫莫耳4.環丁烷磺醯 

基二氟-苯內，添加8.3毫莫耳哌嗪，並將混合物在80°C 

下加熱45分鐘。然後，於真空中濃縮混合物，並使殘留物 

在矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/甲醇梯度液)。將含產 

物之溶離份合併，並於真空中濃縮。使殘留物再懸浮於100 

毫升二氧陸圜中，並添加6.0毫莫耳HC1 (為二氧陸圜中之4M 

溶液)。攪拌10分鐘後，將隨後產生之白色結晶藉過濾收 

集，以酶洗滌兩次，獲得標題化合物。MS (m/e): 299.1 (M+H+, 

100%)
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類似實例6.24 （a）與（b），下表之化合物6.25係製自3,4.二氟■ 

苯亞磺酸、溟基環丁烷及碘化銷，接著，與哌嗪反應，且 

隨後，以二氧陸圜中之HC1處理：

實例6.26

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(M+H+)
6.25 1-（4-環戊烷磺醯基-2- 

氟苯基）・哌嗪鹽酸鹽）

二氟.苯亞磺酸與 

澳基環戊烷

313.3

L[2・氟基4（333.三氟■丙烷“■磺醯基）・苯基卜哌嗪之製備

⑶12二氟4（333■三氟·丙基硫基）-苯

於5毫升丙酮中之3.4毫莫耳3,4.二氟一硫酚與5.1毫莫耳k 

碘基・3,3,3-三氟丙烷內，添加3.7毫莫耳碳酸鉀，並在微波照 

射下，將混合物於140°C下加熱3小時。然後，將反應混合 

物傾倒在水上，並以醋酸乙酯萃取三次。接著，將合併之 

有機相以飽和NaCl水溶液洗滌，以Na? SO4脫水乾燥，及在 

真空中濃縮，獲得標題化合物。MS （m/e） ： 243.1 （M+H\ 100% ） 

（b） 12二氟4（333-三氟-丙烷3磺醯基卜苯

於5毫升二氯甲烷中之3.0毫莫耳12二氟4（3,33三氟·丙 

基硫基）-苯內，添加8.3毫莫耳間■氯過苯甲酸，並將混合物 

在50°C下加熱48小時。然後，使反應混合物冷卻至室溫， 

並以二氯甲烷稀釋，及以飽和NaHCO3水溶液洗滌三次。接 

著，將有機相以飽和NaCl水溶液洗滌，以Na2 so4脫水乾燥， 

及在真空中濃縮。使殘留物於矽膠上層析（溶離劑：醋酸乙 

酯/庚烷梯度液），獲得標題化合物。MS （m/e） ： 275.1 （M+H+,
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100%）

（c） l--2-氟 基 4（3,3,3-三 氟■丙烷 I磺 醯 基）-苯 基]-哌 嗪

於5毫升N,N・二甲基乙醯胺中之0.5毫莫耳12二氟4（3,3,3- 

三氟-丙烷工磺醯基）■苯内，添加L5毫莫耳哌嗪，並將混合 

物在80七下加熱90分鐘。然後，於真空中濃縮混合物，並 

使殘留物於矽膠上層析（溶離劑：甲醇/二氯甲烷梯度 

液），獲得標題化合物。MS （m/e） ： 341.2 （M+H+, 100%）

類似實例6.26 （a）至（c），下表之化合物6.27與6.28係製自3,4- 

二氟-硫酚與所指示之烷基化劑，接著，以間·氯過苯甲酸氧 

化，及與哌嗪反應：

實例 

編號
系統名稱 烷基化劑

MW 
實測值 

(M+H+)

6.27
1.[2・氟基-4-（四 氫-哌 

喃-4-磺醯基）.苯基卜 

哌嗪

甲苯磺酸四氫- 

哌喃4基酯
329.1

6.28
1-（4.環己烷磺醯基-2- 

氟苯基 > 哌嗪
碘代環己烷 327.3

實例6.29

L[2,3・二 氟（丙烷2磺醯基）■苯基卜哌嗪鹽酸鹽之製備

（a） 123-三氟4（丙烷2磺醯基）■苯

於20毫升DMF中之20.4毫莫耳2,3,4.三氟■苯亞磺酸（類似 

實例2.20⑶，製自氯化2,3,4.三氟·苯磺醯）與61.2毫莫耳三乙 

胺內，添加40.8毫莫耳2-碘化丙烷，並將混合物於室溫下攪 

拌16小時。然後，將反應混合物傾倒在水上，並以醋酸乙 

酯萃取三次。接著，將合併之有機相以飽和NaCl水溶液洗 
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滌兩次，以Na2 so4脫水乾燥'及在真空中濃縮。使殘留物 

於矽膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷1 ： 4)，獲得標題 

化合物。MS (m/e) ： 239.1 (M+H+, 100%)

(b) 4.23-二 氟丙 烷 2磺醯基)・苯基]・哌嗪歿酸第三・丁酯

於20毫升Ν,Ν-二甲基乙醯胺中之7.6毫莫耳l,2,3・Ti氟基 

4(丙烷2磺醯基)■苯内，添加15.9毫莫耳1-哌嗪粉酸第三·丁 

酯，並將混合物在90°C下加熱1小時。然後，使混合物冷卻 

至室溫，並於真空中濃縮。使殘留物於矽膠上層析(溶離 

劑：醋酸乙酯/庚烷1 ： 2)，獲得標題化合物。MS (m/e)： 405.2 

(M+H+, 100% )

(c) 1-23-二氟4(丙烷 2磺醯基)・苯基哌嗪鹽酸鹽

於100毫升二氧陸圜中之7.5毫莫耳4・[2,3・二氟4(丙烷2磺 

醯基)-苯基卜哌嗪酸第三■丁酯內，添加30.2毫莫耳HC1 

(為二氧陸圜中之4M溶液)，並將混合物在80°C下加熱1小 

時。然後，使混合物冷卻至室溫，並將隨後產生之白色結 

晶藉過濾收集，以酶洗滌兩次，獲得標題化合物。MS (m/e)： 

305.2 (M+H+, 100% )

類似實例6.29 (a)至(c)，下表之化合物6.30、6.32及6.33係製 

自所指示之亞磺酸與烷基鹵化物，接著，與哌嗪歿酸第 

三■丁酯反應，及以二氧陸圜中之HC1水解：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW實測 

值(M+H)

6.30
1-(4■乙烷磺醯基23・ 
二氟-苯基).哌嗪鹽

酸鹽

2,3,4.三氟·苯亞磺酸 

與碘化乙烷
291.2
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6.32
1.[2,5・二氟4（丙烷2 
磺醯基）-苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽

2,4,5-三氟·苯亞磺酸 

與2・碘化丙烷
305.1

6.33
1・（4-乙烷磺醯基25- 
二氟一苯基）·哌嗪鹽 

酸鹽

2,4,5•三氟·苯亞磺酸 

與碘化乙烷
291.1

實例6.31

1・（4・環丙烷磺醯基・2,3・二氟·苯基）■哌嗪鹽酸鹽之製備

⑶1-（3·氯·丙烷亠磺醯基）23,4・三 氟■苯

. 於20毫升DMF中之30.6毫莫耳2,3,4.三氟·苯亞磺酸（類似

實例2.20 （a），製自氯化2,3,4.三氟■苯磺醯）與91.8毫莫耳三乙 

胺內，添加61.2毫莫耳氯基3碘化丙烷，並將混合物於室 

溫下攪拌1小時。然後，將反應混合物傾倒在水上，並以醋 

酸乙酯萃取三次。接著，將合併之有機相以飽和NaCl水溶 

液洗滌兩次，以Na? SO4脫水乾燥'及在真空中濃縮。使殘 

留物於矽膠上層析（溶離劑：醋酸乙酯/庚烷1 ： 4），獲得 

標題化合物。

• MS （m/e） : 275.2（{3 7ci}M+H+,33% ）5 273.1 （{35Cl}M+H+5 100% ） 

（b） 環丙烷磺醯基・2,3,4■三 氟■苯

於200毫升THF中之5.9毫莫耳1-（3■氯-丙烷小磺醯基）-2,3,4- 

三氟-苯內，在-78°C下，逐滴添加7.0毫莫耳鉀雙（三甲基矽 

烷基）胺在THF中之0.9M溶液，歷經30分鐘。然後，使反應 

混合物溫熱至室溫，並於室溫下，持續再攪拌30分鐘。接 

著，藉由添加IM HC1水溶液使混合物淬滅，並以醋酸乙酯 

萃取三次。使合併之有機相以Na2so4脫水乾燥，並於真空 

中濃縮。使殘留物於矽膠上層析（溶離劑：醋酸乙酯/庚烷
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1 ： 4) 獲得標題化合物。MS (m/e) ： 237.2 (M+H+, 100% )

(c) 4-(4-環 丙 烷 磺 醯 基 -2,3-二 氟一苯 基 A哌 嗪 -1一段 酸第三 .丁 酉旨

於20毫升N,N・二甲基乙醯胺中之4.2毫莫耳1.環丙烷磺醯 

基-2,3,4.三氟-苯內，添加8.9毫莫耳哌嗪薮酸第三·丁酯，並 

將混合物在90°C下加熱1小時。然後，使混合物冷卻至室 

溫，並於真空中濃縮。使殘留物於矽膠上層析(溶離劑：二 

氯甲烷/醋酸乙酯梯度液)，獲得標題化合物。MS (m/e)： 

403.3 (M+H+, 100%)

(d) 1-(4-環 丙烷磺醯基-2,3-二 氟■苯基)・哌嗪鹽酸鹽

於100毫升二氧陸圜中之3.7毫莫耳4・(4.環丙烷磺醯基-23- 

二氟.苯基)・哌嗪-Ι-a酸第三·丁酯内，添加14.9毫莫耳HC1 (為 

二氧陸圜中之4M溶液)，並將混合物在80°C下加熱1小時。 

然後，使混合物冷卻至室溫，並將隨後產生之白色結晶藉 

過濾收集，以醜洗滌兩次，獲得標題化合物。MS (m/e): 303.2 

(M+H+, 100% )

類似實例6.31 (a)至(d)，下表之化合物6.34係製自所指示之 

亞磺酸與烷基鹵化物，接著，以鉀雙(三甲基矽烷基)胺處 

理，與1-哌嗪歿酸第三■丁酯反應，及以二氧陸圜中之HC1 

去除保護：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(Μ+Η)

6.34
丁(4.環丙烷磺醯基 

25-二氟-苯基)■哌嗪 

鹽酸鹽

2,4,5-三氟-苯亞磺酸 

與2・碘化丙烷
303.1
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實例6.35

外消旋2甲基三氯甲基■苯基）■哌嗪鹽酸鹽之製備

⑶外消旋 3甲基 4（4.三氟甲基·苯基）・哌嗪 I段酸第三■丁酯 

於甲苯（10毫升）中之溟基4三氟甲基·苯（1克）、外消旋

3甲基-哌嗪-1-M酸第三■丁酯（1克）內，添加第三·丁醇銘（0.6 

克）、2.（二環己基勝基）聯苯（31毫克）及參（二苯亞甲基丙酮） 

Pd・CHCb （23毫 克）。然後，將反應混合物於80°C下攪拌過夜。 

接著，將醋酸乙酯添加至反應混合物中。濾出固體。然後， 

於真空中濃縮濾液，並使殘留物藉管柱層析純化，產生0.46 

克標題化合物。MS （m/e） ： 345.2 （M+H+, 100%）

（b）外消旋 2甲基丄（4-三 氟甲基··苯基）·哌嗪鹽酸鹽

於3毫升二氧陸圜中之0.58毫莫耳外消旋3甲基4（4 .三氟 

甲基■苯基）■哌嗪亠筏酸第三■丁酯內，添加8.7毫莫耳HC1 （為 

二氧陸圜中之4M溶液），並將混合物在90°C下加熱3小時。 

然後，使混合物冷卻至0°C，並以10毫升酶稀釋。藉過濾收 

集隨後產生之白色結晶，以醵洗滌，及在真空中乾燥，獲 

得 標題 化合物。MS （m/e） ： 245.1 （M+H+, 100% ）

實例6.36

5・乙醯基2異丙氧基■苯甲酸之製備

⑶5・乙醯基-2.異丙氧基■苯甲酸甲酯

於100毫升THF中之25.8毫莫耳5・乙醯基2羯基苯甲酸甲 

酯、28.3毫莫耳2・丙醇及29.6毫莫耳三苯瞬內，添加28.3毫莫 

耳偶氮二腹酸二·第三■丁酯，並將混合物在室溫下攪拌90 

分鐘。然後，於真空中濃縮混合物，獲得標題化合物。
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MS (m/e) ： 237.1 (M+H+5 100% )

(b) 5・乙醯基2異丙氧基■苯甲酸

於100毫升THF中之25.8毫莫耳5・乙醯基2異丙氧基■苯甲 

酸甲酯內，添加400毫莫耳2M NaOH水溶液，並將混合物在 

80°C下加熱2小時。然後，使混合物冷卻至室溫，並以酶萃 

取兩次。以15%鹽酸水溶液使水相酸化，並以醋酸乙酯萃 

取3次。以Na2so4使合併之有機相脫水乾燥。於真空中蒸 

發，接著，以酶研製，獲得標題化合物。MS (m/e)： 221.2 ([M-H]\ 

100%)

類似實例5，下表之化合物472至619係製自酸衍生物與哌 

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)

472

3-[4-(4-氟基2氟苯 

基)-哌嗪-1-靛基]-4- 
乙氧基苯磺醯胺

3・氟基-4-哌嗪-1-基■苯 

甲月青(WO9625414)與 2- 
乙氧基-5·•胺磺醯基- 

苯 甲 酸(JP53050139)

433.2

473

3-[4.(4.氟基3氟苯 

基)-哌嗪装基]-4- 
乙氧基苯磺醯胺

2-氟基-4-哌嗪-1-基-苯 

甲 精(WO9808835)與 2- 
乙氧基-5-胺磺醯基· 

苯 甲 酸(JP53050139)

431.3 
(M-H)

474

3-[4・(4.氟基・苯基). 

哌嗪-1-芋炭基卜4-乙氧 

基苯磺醯胺

4・哌嗪，基.苯甲睛 

(市購)與2・乙氧基S 
胺磺醯基■苯甲酸 

(JP53050139)

413.3 
(M-H)

94235 -181 -
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475

3・[4・（4•氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-薮基]-4- 
異丁氧基甲基· 

苯磺醯胺

2-氟基-4-哌嗪基·苯 

甲月青（WO9808835）與 2- 
異丁氧基S甲基胺 

磺醯基■苯甲酸

（化合物6.1）

475.1

476

3-[4-（4-氟基3氟苯 

基）-哌嗪殺基 

]4（2,2・二甲基■丙氧 

基）·Ν・甲基·苯磺醯 

胺

2-氟基-4-哌嗪-1-基·苯 

甲月青（WO9808835）與 

2・（22二甲基·丙氧基 

）-5-Τ基胺磺醯基■苯 

甲酸（化合物6.2）

489.3

477

3・[4.（4.氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-覆基]-4- 
異丙氧基甲基· 

苯磺醯胺

2-氟基哌嗪-1-基-苯 

甲月青（WO9808835）與 2- 
異丙氧基5甲基胺 

磺醯基■苯甲酸（化合 

物 6.3）

461.2

478

3・[4.（4-氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-芋炭基]-4- 
環戊氧基甲基· 

苯磺醯胺

2-氟基-4-哌嗪基-苯 

甲月青（WO9808835）與 2- 
環戊氧基・5■甲基胺 

磺醯基■苯甲酸（化合 

物 6.4）

487.3

479

3・[4.（4.氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-羊发基]-4- 
環丁氧基甲基· 

苯磺醯胺

2-氟基-4-哌嗪-1·■基-苯 

甲賭（WO9808835）與 2- 
環丁氧基S甲基胺 

磺醯基-苯甲酸（化合 

物 6.5）

473.1

480

3・[4-（4.氟基3氟苯 

基）-哌嗪芋发基]-4- 
環丙基甲氧基甲 

基-苯磺醯胺

2-氟基哌嗪-1·基■·苯 

甲月青（WO9808835）與 2- 
環丙基甲氧基S甲 

基胺磺醯基■苯甲酸 

（化合物6.6）

473.2

481

3-[4-（4-氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-芋炭基]-4- 
環丁基甲氧基甲 

基-苯磺醯胺

2T氟基哌嗪-1-基■·苯 

甲月青（WO9808835）與 2- 
環丁基甲氧基甲 

基胺磺醯基-苯甲酸 

（化合物6.7）

487.3

94235 -182-
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482

3-[4-（4-氨基3氟苯 

基）-哌嗪-1-験基卜N- 
甲基-4-（四氫-哌喃 

4基氧基）■苯磺醯 

胺

2-氟基・4-哌嗪基·苯 

甲月青（WO9808835）與 5- 
甲基胺磺醯基・2-（四 

氫■哌喃4基氧基）.苯 

甲酸（化合物6.8）

503.2

483

3-[4・（4.氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-靛基 

]4（2.甲氧基■乙氧 

基）・N・甲基・苯磺醯 

胺

2-氟基哌嗪·].・基·苯 

甲精（WO9808835）與 

2・（2.甲氧基·乙氧基 

）6甲基胺磺醯基一苯 

甲酸（化合物6.9）

477.3

484

3・[4.（4.氟基3氟苯 

基）・哌嗪-1·＞靛基]-N- 
甲基4（3,3,3■三氟- 

丙氧基）一苯磺醯胺

2-氟基哌嗪-1-基■苯 

甲 晴（WO9808835）與 5- 
甲基胺磺醯基-2- 
（3,3,3•三氟·丙氧基）· 

苯甲酸（化合物6.10）

515.2

485

3・[4・（4-氟基・苯基）・ 
哌嗪1靛基]4（2 .甲 

氧基·乙氧基）・N・甲 

基·■苯磺醯胺

4・哌嗪基・苯甲睛 

（市購）與2.（2.甲氧基· 

乙氧基）・5・甲基胺磺 

醯基·苯甲酸（化合物 

6.9）

459.1

486

3-[4-（4·氟基・苯基）. 

哌嗪I薮基卜N・甲 
基4（3,3,3■三氟一丙 

氧基）-苯磺醯胺

4.哌嗪基-苯甲膾 

（市購）與5・甲基胺磺 

醯基 2（3,3,3■三 氟■丙 

氧基）■苯甲酸（化合 

物 6.10）

497.0

487

3・[4・（4·氟基・苯基）・ 
哌嗪靛基卜N・甲 
基-4-（四 氫-哌喃-4- 
基氧基）■苯磺醯胺

4・哌嗪基・苯甲睛 

（市購）與5■甲基胺磺 

醯基-2-（四氫··哌喃-4- 
基氧基 ＞苯甲酸«匕 

合物6.8）

485.2

488

3-[4-（4-氧基-苯基）- 

哌嗪-1战基]4異T 
氧基-N・甲基一苯磺 

醯胺

4-哌嗪基-苯甲月青 

（市購）與2.異丁氧基

-5-甲基胺磺醯基-苯 

甲酸（化合物6.1）

457.3

94235 -183-
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489

3・[4-（4.氮基.苯基）. 

哌嗪，靛基]4（22 
二甲基·丙氧基）・N・ 
甲基.苯磺醯胺

4.哌嗪-1.基-苯甲月青 

（市購）與2・（22二甲 

基■丙氧基）S甲基胺 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.2）

471.1

490

3・[4.（4■氟基■苯基）. 

哌嗪験基]-4-異丙 

氧基甲基・苯磺 

醯胺

4-哌嗪-1-基.苯甲月青 

（市購）與2・異丙氧基 

5甲基胺磺醯基■苯 

甲酸（化合物6.3）

443.2

491

3-[4.（4.氟基■苯基）・ 
哌嗪靛基卜4·•環戊 

氧基甲基・苯磺 

醯胺

4・哌嗪-1-基-苯甲月青 

（市購）與2.環戊氧基 

S甲基胺磺醯基.苯 

甲酸（化合物6.4）

469.2

492

3・[4-（4-氟基・苯基）. 

哌嗪-1族基]4環T 
氧基甲基・苯磺 

醯胺

4・哌嗪丄基・苯甲月青 

（市購）與2.環丁氧基 

S甲基胺磺醯基■苯 

甲酸（化合物6.5）

455.3

493

3・[4.（4・氟基・苯基）- 

哌嗪-1·•験基卜4-環丙 

基甲氧基-N・甲基- 

苯磺醯胺

4・哌嗪基■苯甲睛 

（市購）與2・環丙基甲 

氧基5甲基胺磺醯基 

•苯甲酸（化合物6.6）

455.3

494

3・[4・@氟基・苯基）. 

哌嗪-1-芋炭基卜4・環丁 

基甲氧基-N·甲基· 

苯磺醯胺 .

4・哌嗪I基■苯甲賭 

（市購）與2.環丁基甲 

氧基S甲基胺磺醯基 

・苯甲酸（化合物6.7）

469.2

495

3・[4.（2·氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）-哌嗪

■1族基]4異丁氧基

■N-甲基-苯磺醯胺

1.（2-氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與2・異丁氧基S甲基 

胺磺醯基-苯甲酸（化 

合物6.1）

528.0

496

4-（2,2--甲基-丙氧 

基）-3-[4-（2·氟基 4甲 

烷磺醯基■苯基）-哌 

嗪亠験基]-N・甲基- 

苯磺醯胺

1.（2.氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與2.（22二甲基■丙氧 

基）5甲基胺磺醯基· 

苯甲酸（化合物6.2）

559.2 
(M+NH4 + )

94235 -184-
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497

3・[4-（2-氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）■哌嗪

-1瀕基]4異丙氧基

-Ν-Ψ基■苯磺醯胺

1.（2-氟基4甲烷磺醯 

基・苯基）・哌嗪（市購） 

與2-異丙氧基甲基 

胺磺醯基·苯甲酸（化 

合物6.3）

514.1

498

4・環戊氧基-3-[4-（2- 
氟基4甲烷磺醯基· 

苯基）■哌嗪I靛基 

卜N・甲基■苯磺醯胺

1・（2・氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與2・環戊氧基5甲基 

胺磺醯基·苯甲酸（化 

合物6.4）

557.0
(M+NH4 + )

499

4・環丁氧基-3-[4-（2- 
氟基4甲烷磺醯基· 

苯基）-哌嗪-1·■験基 

卜N・甲基■苯磺醯胺

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基■苯基）-哌嗪（市購） 

與2・環丁氧基6甲基 

胺磺醯基■苯甲酸（化 

合物6.5）

526.0

500

4-環丙基甲氧基 

3[4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基-苯基A哌嗪

靛基卜N・甲基■苯 

磺醯胺

1・（2■氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與2・環丙基甲氧基S 
甲基胺磺醯基■苯甲 

酸（化合物6.6）

526.0

501

4.環丁基甲氧基 

3[4-（2-氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）■哌嗪 

I靛基卜N-甲基.苯 

磺醯胺

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基-苯基）·哌嗪（市購） 

與2・環丁基甲氧基S 
甲基胺磺醯基■苯甲 

酸（化合物6.7）

557.0
(M+NH4 + )

502

3・[4・（2·氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）-哌嗪 

亠靛基]4（2.甲氧基 

-乙氧基）・N・甲基・苯 

磺醯胺

1.（2-氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與2.（2.甲氧基·乙氧基 

）-5-f基胺磺醯基■苯 

甲酸（化合物6.9）

530.1

503

3.[4.（2.氟基4甲烷

磺醯基一苯基）■哌嗪

莪基卜N-甲基-4- 
（3,3,3・三氟·丙氧基＞ 

苯磺醯胺

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與5・甲基胺磺醯基 

2（3,33三氟-丙氧基）· 

苯甲酸（化合物6.10）

585.0 
(M+NH4 + )

94235 -185-
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504

3・［4・（4.氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-M基］-4- 
異丁氧基甲基· 

苯磺醯胺

3・氟基4哌嗪工基■苯 

甲精（WO9625414）與 2- 
異丁氧基5甲基胺 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.1）

475.0

505

3-［4-（4-氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-M基］"4-
（22二甲基-丙氧基 

>N-甲基·苯磺醯胺

3-氟基-4-哌嗪基-苯 

甲月青（WO9625414）與 

2-（2,2--甲基·丙氧基 

）-5-f基胺磺醯基■苯 

甲酸（化合物6.2）

489.0

506

3-［4・（4-氟基2氟苯 

基）・哌嗪羊炭基］-4- 
異丙氧基甲基· 

苯磺醯胺

3・氟基4哌嗪工基・苯 

甲睛（WO9625414）與 2- 
異丙氧基S甲基胺 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.3）

478.0 
(M+NH4 + )

507

3・［4.（4.氟基2氟苯 

基）-哌嗪靛基］-4- 
環戊氧基甲基· 

苯磺醯胺

3・氟基・4-哌嗪-1-基■苯 

甲 睛（WO9625414）與 2- 
環戊氧基S甲基胺 

磺醯基■苯甲酸（化合 

物 6.4）

487.1

508

3・［4-（4-氟基2氟苯 

基）-哌嗪I芋炭基］-4- 
環丁氧基・N-甲基· 

苯磺醯胺

3・氟基哌嗪-1-•基・苯 

甲睛（WO9625414）與 2- 
環丁氧基甲基胺 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.5）

472.8

509

3・［4・（4.氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-芋炭基］-4- 
環丙基甲氧基甲 

基-苯磺醯胺

3・氟基-4-哌嗪基··苯 

甲睛（WO9625414）與 2- 
環丙基甲氧基-5·甲 
基胺磺醯基·苯甲酸 

（化合物6.6）

472.8

510

3一［4-（4-氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-羊发基］-4- 
環丁基甲氧基甲 

基-苯磺醯胺

3-氟基-4·哌嗪基・苯 

甲精（WO9625414）與 2- 
環丁基甲氧基S甲 

基胺磺醯基·苯甲酸 

（化合物6.7）

487.1

94235 -186 -
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511

3-[4・（4■氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-芋炭基卜N。 

甲基・4-（四氫-哌喃 

4基氧基）・苯磺醯 

胺

3・氟基4哌嗪基■苯 

甲 精（WO9625414）與 5- 
甲基胺磺醯基（四 

氫・哌喃-4·■基氧基）-苯 

甲酸（化合物6.8）

503.0

512

3・[4-（4.氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1·芋炭基 

]4（2・甲氧基.乙氧 

基）-N-甲基·苯磺醯 

胺

3・氟基4哌嗪I基·苯 

甲 睛（WO9625414）與 

2.（2.甲氧基·乙氧基 

）-5-f基胺磺醯基■苯 

甲酸（化合物6.9）

477.1

513

3・[4.（4-氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1·覆基卜N- 
甲基4（3,3,3・三氟- 

丙氧基）■苯磺醯胺

3-氟基・4-哌嗪基·苯 

甲 睛（WO9625414）與 5- 
甲基胺磺醯基

2（3,3,3・三氟■丙氧基）· 

苯甲酸（化合物6.10）

515.1

514

3・[4・（4 .乙醯基2氟 

苯基）-哌嗪/族基 

]4異丁氧基甲 

基-苯磺醯胺

1-（3·氟基哌嗪基- 

苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 2・異 丁 

氧基5甲基胺磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

6.1）

492.1

515

3-[4-（4•·乙 醯 基-2-氟 

苯基）-哌嗪-1战基 

]4（2,2-二甲基■丙氧 

基）・N・甲基·苯磺醯 

胺

1-（3-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯基）■乙酮 

（WO9714690）與 2-（2,2- 
二甲基■丙氧基）-5.甲 

基胺磺醯基·苯甲酸 

（化合物6.2）

506.3

516

3・[4-（4-乙醯基2氟 

苯基）-哌嗪/战基 

卜4-異丙氧基甲 

基■苯磺醯胺

1-（3-氟基4哌嗪-1-基- 

苯基）·乙酮 

（WO9714690）與2・異 丙 

氧基S甲基胺磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

6.3）

478.2

94235 -187-
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517

3-[4-（4.乙醯基2氟 

苯基A哌嗪-1战基 

卜4・環戊氧基甲 

基-苯磺醯胺

1-（3 -氟基哌嗪-1-基- 

苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 2-環戊 

氧基・5•甲基胺磺醯 

基·苯甲酸（化合物

6.4）

504.2

518

3・[4.（4 .乙醯基2氟 

苯基）■哌嗪I靛基 

卜4・環丁氧基・N・甲 

基·苯磺醯胺

1・（3・氟基・4-哌 嗪-1 ・基- 

苯基）■乙酮 

（WO9714690）與 2-環 丁 

氧基5甲基胺磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

6.5）

590.6

519

3・[4.（4 .乙醯基2氟 

苯基）-哌嗪/战基 

]4環丙基甲氧基 

-N・甲基・苯磺醯胺

1-（3 .氟基·4-哌嗪基- 

苯基）-乙酮 

（WO9714690）與2・環丙 

基甲氧基S甲基胺 

磺醯基■苯甲酸（化合 

物 6.6）

490.2

520

3・[4-（4"■乙 醯 基-2-氟 

苯基）-哌嗪族基

]4環丁基甲氧基 

甲基-苯磺醯胺

1・（3·氟基-4-哌嗪基- 

苯基）-乙酮 

（WO9714690）與 2-環 丁 

基甲氧基5甲基胺 

磺醯基-苯甲酸（化合 

物 6.7）

504.2

521

3-[4.（4-乙醯基2氟 

苯基）·哌嗪战基 

卜N-甲基-4-（四氫■哌 

喃4基氧基）-苯磺 

醯胺

1・（3-氟基-4-哌嗪基- 

苯基）一乙酮 

（WO9714690）與 5-甲 基 

胺磺醯基-2-（四氫.哌 

喃4基氧基）■苯甲酸 

（化合物6.8）

520.3
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522

3・[4-（4-乙醯基2氟 

苯基）-哌嗪J瀕基 

卜4・（2・甲氧基.乙氧 

基）-N・甲基・苯磺醯 

胺

1-（3 .氟基・4-哌嗪-1-基- 

苯基）・乙酮 

（WO9714690）與 2-（2·甲 
氧基·乙氧基）S甲基 

胺磺醯基-苯甲酸（化 

合物6.9）

494.2

523

3・[4.（4・乙醯基2氟 

苯基）-哌嗪/族基 

卜N·甲基4（3,3,3・三 

氟■丙氧基）■苯磺醯 

胺

1-（3-氟基4哌嗪-1-基- 

苯基）・乙酮 

（WO9714690）與5・甲 基 

胺磺醯基 2（3,3,3-三 

氟■丙氧基）■苯甲酸 

（化合物6.10）

532.2

524

4・異丁氧基甲基 

3[4・（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪靛基卜苯 

磺醯胺

1・（4・三氟甲基・苯基）· 

哌嗪（市購）與2.異丁 

氧基甲基胺磺醯 

基·苯甲酸（化合物

6.1）

500.2

525

4・（22二甲基■丙氧 

基）・Ν·甲 基 3[4・（4.三 

氟甲基·苯基）・哌嗪 

亠靛基卜苯磺醯胺

1-（4.三氟甲基·苯基）・ 
哌嗪（市購）與2-（2,2- 
二甲基■丙氧基）S甲 

基胺磺醯基·苯甲酸 

（化合物6.2）

514.2

526

4-異丙氧基甲基 

3[4.（4.三氟甲基·苯 

基）·哌嗪/战基卜苯 

磺醯胺

1・（4・三氟甲基·苯基A 

哌嗪（市購）與2.異丙 

氧基5甲基胺磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

6.3）

486.2

527

4・環戊氧基-Ν-甲基 

3[4・（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪/战基]■苯 

磺醯胺

1・（4.三氟甲基■苯基）- 

哌嗪（市購）與2.環戊 

氧基S甲基胺磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

6.4）

512.3

94235 -189-
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528

4-環丁氧基甲基 

3[4-（4.三氟甲基■苯 

基）■哌嗪I靛基卜苯 

磺醯胺

1.（4.三氟甲基·苯基）· 

哌嗪（市購）與2・環丁 

氧基5甲基胺磺醯基 

・苯甲酸（化合物6.5）

498.2

529

4・環丙基甲氧基-N- 
甲基3[4・（4.三氟甲 

基-苯基）-哌嗪靛 

基卜苯磺醯胺

1.（4.三氟甲基■苯基）・ 
哌嗪（市購）與2.環丙 

基甲氧基S甲基胺 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.6）

498.2

530

4・環丁基甲氧基-N- 
甲基3[4.（4-三氟甲 

基-苯基）-哌嗪-1-殺 

基卜苯磺醯胺

1-（4.三氟甲基・苯基）· 

哌嗪（市購）與2-環丁 

基甲氧基5甲基胺 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.7）

512.3

531

N.甲基3[4-（4.三氟 

甲基·苯基）・哌嗪 

般基]4（3,3,3・三氟・ 
丙氧基）■苯磺醯胺

1.（4.三氟甲基■苯基）・ 
哌嗪（市購）與5・甲基 

胺磺醯基2（3,3,3■三 

氟■丙氧基）.苯甲酸 

（化合物6.10）

540.2

532

3-[4・（4.氟基3氟苯 

基）-哌嗪靛基卜N- 
甲基4（2,22三氟- 

乙氧基卜苯磺醯胺

2-氟基・4-哌嗪・1·■基・苯 

甲睛（WO9808835）與 5- 
甲基胺磺醯基

2（2,22三氟■乙氧基）· 

苯甲酸（化合物6.11）

501.1

533

氯基·苯基）- 

哌嗪I殺基]・N-甲 
基4（2,2,2,三氟·乙 

氧基）.苯磺醯胺

4-哌嗪-1-基-苯甲月青 

（市購）與5・甲基胺磺 

醯基 2（2,2,2・三 氟■乙 

氧基）・苯甲酸（化合 

物 6.11）

483.3

534

3・[4.（4.氟基2氟苯 

基）■哌嗪亠芋炭基卜N・ 
甲基4（2,2,2•三氟- 

乙氧基）■苯磺醯胺

3-氟基4哌嗪基・苯 

甲月青（WO9625414）與 5- 
甲基胺磺醯基-2- 
（2,2,2・三氟·乙氧基＞ 

苯甲酸（化合物6.11）

501.1

94235 -190-
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535

3-[4.（4-乙醯基2氟 

苯基）・哌嗪族基 

卜N-甲基-4・（2,22三 

氟■乙氧基）■苯磺醯 

胺

1-（3-氟基哌嗪基- 

苯基）・乙酮（WO9714690） 
與5.甲基胺磺醯基2 
（2,22三氟·乙氧基）· 

苯甲酸（化合物6.11）

518.2

536

3・[4・（2■氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）■哌嗪

・1战基卜N・甲基 

4（2,22三氟■乙氧 

基）-苯磺醯胺

1・（2■氟基4甲烷磺醯 

基·苯基 ＞哌嗪（市購） 

與5・甲基胺磺醯基 

2（2,2,2■三氟■乙氧基）· 

苯甲酸（化合物6.11）

554.1

537

N・甲基4（2,2,2・三氟- 

乙氧基）3[4-（4・三氟 

甲基-苯基）-哌嗪 

靛基卜苯磺醯胺

1・（4.三氟甲基■苯基）- 

哌嗪（市購）與5.甲基 

胺磺醯基 2（2,2,2•三 

氟■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物6.11）

526.0

538

[4.（4.乙烷磺醯基2 
氟苯基）·哌嗪丄基 

]・（2・異丙氧基S甲 

烷磺醯基-苯基）■甲 

酮

1・（4・乙烷磺醯基2氟 

苯基）·哌嗪（化合物

6.12）與2・異丙氧基5 
甲烷磺醯基·苯甲酸

（化合物1.2）

513.3

539

{4-[4-（T烷丄磺醯基 

）2氟苯基卜哌嗪I 
基}-（2-異丙氧基S 
甲烷磺醯基·苯基）· 

甲酮

1・[4・（丁烷磺醯基 

）2氟苯基].哌嗪（化 

合物6.13）與2・異丙氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.2）

541.0

540

4.[4・（5·環丙烷磺醯 

基2異丙氧基■苯甲 

醯基）-哌嗪-1·•基]-3- 
氟·苯甲腊

3・氟基-4»1哌嗪基1■苯 

甲月青（WO9625414）與 

5・環丙烷磺醯基2異 

丙氧基■苯甲酸（化合物 

6.14）

472.3

541

（5・環丙烷磺醯基2 
異丙氧基-苯基 

）-[4-（2-氟基4三氟 

甲基-苯基）·哌嗪 

基卜甲酮

1·（2・氟基4三氟甲基■ 

苯基）·哌嗪（化合物 

1.1）與5-環丙烷磺醯 

基2異丙氧基.苯甲 

酸（化合物6.14）

515.4
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542

（5-環丙烷磺醯基-2- 
異丁氧基.苯基 

）・[4・（2·氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）・哌嗪

-1-基卜甲酮

1.（2.氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與5・環丙烷磺醯基-2- 
異丁氧基.苯甲酸（化 

合物6.15）

539.5

543

4-[4・（5-環 丙 烷磺醯 

基2異丁氧基·苯甲

醯基）・哌嗪-1·基卜3・ 
氟·苯甲腾

3-氟基-4-哌嗪基■·苯 

甲 脂（WO9625414）與 5- 
環丙烷磺醯基2異 

丁氧基.苯甲酸（化合 

物 6.15）

486.5

544

（5・環丙烷磺醯基2 
異丁氧基.苯基 

）-[4-（2-氟基4三氟 

甲基·苯基）・哌嗪I 
基]■甲酮

1-（2・氟基4三氟甲基- 

苯基）■哌嗪（化合物 

1.1）與5・環丙烷磺醯 

基2異丁氧基.苯甲 

酸（化合物6.15）

529.4

545

（2・環戊氧基5環丙 

烷磺醯基■苯基 

>[4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基.苯基）.哌嗪 

I基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與2・環戊氧基S環丙 

烷磺醯基·苯甲酸（化 

合物6.16）

551.3

546

4・[4・（2.環戊氧基5 
環丙烷磺醯基·苯 

甲醯基）-哌嗪基 

卜3・氟■苯甲睛

3·氟基-4-哌嗪-1·基-苯 

甲精（WO9625414）與 2- 
環戊氧基S環丙烷 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 6.16）

498.3

547

（2・環戊氧基S環丙 

烷磺醯基■苯基 

>[4.（2.氟基4三氟 

甲基一苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1・（2・氟基4三氟甲基· 

苯基）■哌嗪（化合物 

L1）與2-環戊氧基S 
環丙烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物6.16）

541.3

548

（5・環丙烷磺醯基-2- 
環丙基甲氧基■■苯 

基”4・（2.氟基4甲 

烷磺醯基·苯基卜哌 

嗪基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基-苯基）·哌嗪（市購） 

與5・環丙烷磺醯基-2- 
環丙基甲氧基·苯甲 

酸（化合物6.17）

537.4

94235 -192-
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549

4-[4-（5-環丙烷磺醯 

基2環丙基甲氧基· 

苯甲醯基）-哌嗪 

基]3氟-苯甲賭

3-氟基-4-哌嗪基-苯 

甲月青（WO9625414）與 5- 
環丙烷磺醯基2環 

丙基甲氧基·苯甲酸 

（化合物6.17）

484.5

550

（5・環丙烷磺醯基2 
環丙基甲氧基■苯 

基＞[4-（2-氟基4三 

氟甲基■苯基）-哌嗪

基卜甲酮

1-（2-氟基4三氟甲基- 

苯基 ＞ 哌嗪（化合物 

1.1）與5・環丙烷磺醯 

基2環丙基甲氧基· 

苯甲酸（化合物6.17）

527.3

551

（2.環丁氧基5環丙 

烷磺醯基■苯基 

）-[4.（2.氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）■哌嗪 

I基].甲酮

1-（2.氟基4甲烷磺醯 

基■苯基A哌嗪（市購） 

與2・環丁氧基5環丙 

烷磺醯基■苯甲酸（化 

合物6.18）

537.4

552

（5・環丙烷磺醯基2 
異丙氧基■苯基 

”4・（2.氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）■哌嗪 

I基卜甲酮

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與5・環丙烷磺醯基-2- 
異丙氧基·苯甲酸（化 

合物6.14）

525.3

553

外消旋3[4・（2·氟基 

4甲烷磺醯基■苯基 

）-哌嗪I靛基卜N・甲 

基4（2,2,2•三氟亠甲 

基·乙氧基）·苯磺醯 

胺

1・（2・氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）·哌嗪（市購） 

與外消旋S甲基胺 

磺醯基2（2,22三氟 

工甲基■乙氧基）■苯甲 

酸（化合物6.19）

585.1
(M+NH4 + )

554

外消旋甲基 

4（2,22三氟/■甲基

・乙氧基）-3-[4-（4-三
氟甲基■苯基 ＞哌嗪 

靛基卜苯磺醯胺

1・（4•三氟甲基■苯基）- 

哌嗪（市購）與外消 

旋S甲基胺磺醯基 

2（2,22三氟丄甲基· 

乙氧基）・苯甲酸（化 

合物6.19）

557.2
(M+NH4 + )

555
外消旋3[4・（4.氧基

-2-氟苯基）-哌嗪 

靛基]-N-甲基

3-氟基-4-哌嗪-I-基-苯 

甲 睛（WO9625414）與 外 

消旋S甲基胺磺醯

532.3 
(M+NH4 + )
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4（2,2,2・三氟亠甲基

・乙氧基）-苯磺醯胺

基2（2,2,2■三 氟甲 

基-乙氧基）■苯甲酸 

（化合物6.19）

556

[4-（4.環丙烷磺醯基 

■2-氟苯基）-哌嗪 

基]-（2-異丙氧基S 
甲烷磺醯基・苯基）・ 
甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）-哌嗪（化合 

物6.20）與2.異丙氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

542.2 
(M+NH4 + )

557

外消旋・3・[4.（4·氟基 

・2,5.二氟·苯基）■哌 

嗪亠験基卜N・甲基 

4（2,2,2-三氟I甲基 

・乙氧基）-苯磺醯胺

2,5"■二氟4哌嗪-1-基- 

苯甲睛.三氟.醋酸（ 

化合物2.8）與外消旋 

S甲基胺磺醯基 

2（2,2,2-三氟甲基· 

乙氧基）■苯甲酸«匕 

合物6.19）

550.1 
(M+NH4 + )

558

外消旋3[4・（4·氟基 

・2,3·二氟-苯基）■哌 

嗪I験基]甲基 

4（2,2,2・三氟甲基 

·乙氧基）-苯磺醯胺

2,3・二氟哌嗪-1-基- 

苯甲睛.三氟.醋酸 

（化合物2.7）與外消 

旋5甲基胺磺醯基 

2（2,22三氟I甲基· 

乙氧基 ＞苯甲酸（化 

合物6.19）

550.1 
(M+NH4 + )

559

{4-[2·•氟基-4-（丙烷-2- 
磺醯基）-苯基卜哌嗪 

亠基卜（2-異丙氧基 

S甲烷磺醯基·苯基 

）-甲酮

1・[2.氟基-4-（丙烷-2-磺 

醯基）-苯基卜哌嗪（化 

合物6.21）與2.異丙氧 

基S甲烷磺醯基♦苯 

甲酸（化合物1.2）

544.3 
(M+NH4 + )

560

[4-（4.環丙基甲烷磺 

醯基2氟苯基）.哌 

嗪-1-基卜（2-異丙氧 

基5甲烷磺醯基.苯 

基）・甲酮

1・（4・環丙基甲烷磺醯 

基2氟苯基）.哌嗪 

（化合物6.22）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

556.2 
(M+NH4 + )
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561

{4・[2・氟基4（2.甲氧 

基·乙烷磺醯基）-苯 

基卜哌嗪-1-基}-（2-異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯基）・甲酮

1-[2.氟基4（2.甲氧基· 

乙烷磺醯基）-苯基卜 

哌嗪（化合物6.23）與 

2-異丙氧基5甲烷磺 

醯基■苯甲酸（化合物 

1.2）

560.3 
(Μ+ΝΗ4 + )

562

（2.環丙基甲氧基5 
甲烷磺醯基■苯基 

乙烷磺醯基

2氟苯基）・哌嗪 

基卜甲酮

1-（4-乙烷磺醯基氟 

苯基）■哌嗪（化合物

6.12）與2.環丙基甲氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物1.4）

542.2 
(Μ+ΝΗ4 + )

563

（2.環戊氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-[4-（4- 
乙烷磺醯基2氟苯 

基）-哌嗪-1·■基卜甲酮

1・（4·•乙烷磺醯基-2-氟 

苯基 > 哌嗪（化合物

6.12）與2-環戊氧基S 
甲烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.6）

556.1
(Μ+ΝΗ4 + )

564

（2・環己基氧基5甲 

烷磺醯基-苯基 

）・[4・（4-乙烷磺醯基

-2·•氟苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

1-（4-乙烷磺醯基-2-氟 

苯基）■哌嗪（化合物 

6.12）與2・環己基氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物3.2）

570.2
(Μ+ΝΗ4 + )

565

[2-（2,2-二甲基-丙氧 

基）-5-甲烷磺醯基· 

苯基卜[4-（4-乙烷磺 

醯基-2-氟苯基）-哌 

嗪亠基卜甲酮

1・（4・乙烷磺醯基2氟 

苯基）■哌嗪（化合物 

6.12）與2・（22二甲基· 

丙氧基）・5・甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

3.3）

558.2
(Μ+ΝΗ4 + )

566

[4-（4-乙烷磺醯基-2- 
氟苯基）-哌嗪基 

]・（2・異丁氧基5甲 

烷磺醯基-苯基）.甲 

酮

1-（4"•乙烷磺醯基・2-氟 

苯基 > 哌嗪（化合物

6.12）與2・異丁氧基S 
甲烷磺醯基-苯甲酸 

（化合物1.3）

544.2
(Μ+ΝΗ4 + )
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567

（2・環丁氧基-5-甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（4- 
乙烷磺醯基2氟苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮

1・（4・乙烷磺醯基2氟 

苯基）-哌嗪（化合物

6.12）與2.環丁氧基S 
甲烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物3.4）

542.3 
(M+NH4 + )

568

外消旋-（2■第二.丁 

氧基-5-甲烷磺醯基- 

苯基）・[4・（4-乙烷磺 

醯基2氟苯基）.哌 

嗪基卜甲酮

1 "（4-乙烷磺醯基-2-氟 

苯基）·哌嗪（化合物 

6.12）與外消旋2第二 

-T氧基5甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

3.5）

544.2 
(M+NH4 + )

569

（2・環丁基甲氧基5 
甲烷磺醯基-苯基 

）-[4.（4-乙烷磺醯基

-2・氟苯基）-哌嗪 

基]-甲酮

1-（4-乙烷磺醯基・2-氟 

苯基）■哌嗪（化合物

6.12）與2.環丁基甲氧 

基5甲烷磺醯基一苯 

甲酸（化合物2.12）

556.1
(M+NH4 + )

570

[4・（4·環丁烷磺醯基 

-2-氟苯基）-哌嗪 

基卜（2・異丙氧基5 
甲烷磺醯基一苯基＞ 

甲酮

1・（4・環丁烷磺醯基2 
氟苯基）.哌嗪鹽酸鹽 

（化合物6.24）與2・異 

丙氧基S甲烷磺醯 

基-苯甲酸（化合物 

1.2）

556.1
(M+NH4 + )

571

[4-（4.環戊烷磺醯基 

-2-氟苯基）-哌嗪-1- 
基卜（2-異丙氧基S 
甲烷磺醯基-苯基）・ 
甲酮

1-（4.環戊烷磺醯基-2- 
氟苯基）.哌嗪鹽酸鹽 

（化合物6.25）與2・異 

丙氧基-5•甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物 

1.2）

570.3 
(M+NH4 + )

572

[4.（4.環丙烷磺醯基 

2氟苯基）-哌嗪-1· 
基卜（2・環丙基甲氧 

基S甲烷磺醯基.苯 

基）■甲酮

1-（4-環 丙 烷磺醯基-2- 
氟苯基）·哌嗪（化合 

物6.20）與2.環丙基甲 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.4）

537.2
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573

（2.環戊氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）-[4-（4- 
環丙烷磺醯基2氟 

苯基）-哌嗪亠基卜甲 

酮

1-（4■•環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）.哌嗪（化合 

物6.20）與2-環戊氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.6）

568.0 
(M+NH4 + )

574

（2・環己基氧基-5-甲 
烷磺醯基-苯基 

）・[4・（4.環丙烷磺醯 

基2氟苯基）.哌嗪 

-1-基]-甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）.哌嗪（化合 

物6.20）與2・環己基氧 

基S甲烷磺醯基-苯 

甲酸（化合物3.2）

582.1 
(M+NH4 + )

575

[4・（4.環丙烷磺醯基 

-2-氟苯基）-哌嗪-1- 
基卜[2・（22二甲基- 

丙氧基＞5■甲烷磺醯 

基-苯基卜甲酮

1-（4.環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）■哌嗪（化合 

物 6.20）與 2-（22二甲 

基■丙氧基）S甲烷磺 

醯基-苯甲酸（化合物 

3.3）

570.2 
(M+NH4 + )

576

（2・環丁氧基S甲烷 

磺醯基-苯基）-（4-（4- 
環丙烷磺醯基2氟 

苯基）-哌嗪I基卜甲 

酮

1-（4.環丙烷磺醯基2 
氟苯基）.哌嗪（化合 

物6.20）與2・環丁氧基 

5甲烷磺醯基-苯甲 

酸（化合物3.4）

536.9

577

{4.[2・氟基4（3,3,3・三 

氟-丙烷-1 ■磺醯基）- 

苯基]-哌嗪基}・（2・ 
異丙氧基S甲烷磺 

醯基·苯基）・甲酮

氟基4（3,3,3・三 氟 

・丙烷-1-磺醯基）一苯基 

卜哌嗪（化合物6.26）與 

2・異丙氧基S甲烷磺 

醯基■苯甲酸（化合物 

1.2）

581.0

578

[4-（4-環丙烷磺醯基 

2氟苯基）-哌嗪I 
基卜（2・異丁氧基S 
甲烷磺醯基■苯基）- 

甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）■哌嗪（化合 

物6.20）與2.異丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.3）

556.1
(M+NH4 + )
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579

{4-0氟基4（四氫· 

哌喃-4-磺醯基）-苯 

基卜哌嗪-1-基}-（2-異 

丙氧基5甲烷磺醯 

基·苯基）・甲酮

1・[2・氟基4（四氫■哌 

喃4磺醯基）・苯基]- 

哌嗪（化合物6.27）與 

2・異丙氧基S甲烷磺 

醯基·苯甲酸（化合物 

1.2）

586.2 
(M+NH4 + )

580

（2-第三-丁氧基5甲 

烷磺醯基-苯基 

）・{4.[2・氟基4（丙烷 

-2-磺醯基）-苯基卜哌 

嗪-1-基}-甲酮

1.[2・氟基4（丙烷2磺 

醯基）.苯基卜哌嗪（化 

合物6.21）與2・第三-丁 

氧基S甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物2.19）

558.2 
(M+NH4 + )

581

（2・第三·丁氧基・5・甲 
烷磺醯基■苯基 

）-[4・（4-乙烷磺醯基 

2氟苯基）■哌嗪1 
基卜甲酮

1 -（4-乙烷磺醯基-2-氟 

苯基）・哌嗪（化合物 

6.12）與2・第三.丁氧基 

S甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物2.19）

544.2
(M+NH4 + )

582

（2・第三・丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基

-環丙烷磺醯 

基2氟苯基A哌嗪 

-1-基卜甲酮

1・（4・環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）・哌嗪（化合 

物6.20）與2・第三■丁氧 

基・5・甲烷磺醯基■苯 

甲酸（化合物2.19）

556.1 
(M+NH4 + )

583

{4・[2.氟基4（丙烷2 
磺醯基）-苯基卜哌嗪 

亠基}甲烷磺醯 

基2（2,2,2・三氟-乙 

氧基＞苯基卜甲酮

1.[2·•氟基-4-（丙烷-2-磺 

醯基）-苯基卜哌嗪（化 

合物6.21）與5-甲烷磺 

醯基 2（2,22三 氟■乙 

氧基）-苯甲酸（化合 

物 1.5）

584.1
(M+NH4 + )

584

[4・（4・乙烷磺醯基2 
氟苯基）-哌嗪-1-基 

卜[5・甲烷磺醯基 

2（2,22三 氟一乙氧 

基）.苯基卜甲酮

1-（4-乙烷磺醯基-2-氟 

苯基）■哌嗪（化合物 

6.12）與5・甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■乙氧基卜 

苯甲酸（化合物1.5）

570.3 
(M+NH4 + )
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585

[4-（4-環丙烷磺醯基 

-2-氟苯基）-哌嗪-1- 
基H5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟，乙氧 

基）-苯基卜甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基-2- 
氟苯基）.哌嗪（化合 

物6.20）與5・甲烷磺醯 

基-2-（2,2,2-^氟·乙氧 

基）·苯甲酸（化合物L5）

582.1
(M+NH4 + )

586

外消旋｛4・[2・氟基-4-（ 
丙烷2磺醯基）・苯 

基]•哌嗪 I基｝-[5-甲 
烷磺醯基 2（2,2,2■三 

氟亠甲基■乙氧基）・ 
苯基卜甲酮

1.[2・氟基4（丙烷2磺 

醯基）·苯基卜哌嗪（化 

合物6.21）與外消旋5 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟I甲基·乙氧基）· 

苯甲酸（化合物3.1）

598.2
(M+NH4 + )

587

外消旋乙烷磺 

醯基2氟苯基）.哌 

嗪工基H5-甲烷磺 

醯基2（2,22三氟 

甲基·乙氧基卜苯基 

卜甲酮

1・（4・乙烷磺醯基2氟 

苯基 > 哌嗪（化合物

6.12）與外消旋S甲烷 

磺醯基2（2,22三氟 

亠甲基■乙氧基）■苯甲 

酸（化合物3.1）

584.1 
(M+NH4 + )

588

外消旋-[4・（4-環丙烷 

磺醯基-2-氟苯基）- 
哌嗪丄基H5・甲烷 

磺醯基2（2,2,2-三氟 

I甲基■乙氧基）-苯 

基卜甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基 

氟苯基）.哌嗪（化合 

物6.20）與外消旋5甲 

烷磺醯基 2（2,2,2・三 

氟工甲基·乙氧基）·苯 

甲酸（化合物3.1）

596.2
(M+NH4 + )

589

[4・（4-環己烷磺醯基 

2氟苯基）-哌嗪-1- 
基卜（2・異丙氧基5 
甲烷磺醯基··苯基）· 

甲酮

1-（4.環己烷磺醯基2 
氟苯基）·哌嗪（化合 

物6.28）與2・異丙氧基 

5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（化合物1.2）

584.3 
(M+NH4 + )

590

｛4・[2,3.二 氟4（丙烷 

-2-磺醯基）一苯基卜哌 

嗪亠基｝・（2・異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）-甲酮

二氟4（丙烷2 
磺醯基）・苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.29） 
與2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基■苯甲酸（化合 

物 1.2）

545.2
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591

[4-（4-乙烷磺醯基 

23-二氟-苯基）■哌 

嗪I基]-（2・異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）・甲酮

1・（4・乙烷磺醯基・2,3・ 
二氟·苯基）·哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.30）與2- 
異丙氧基S甲烷磺 

醯基■苯甲酸（化合物 

1.2）

531.1

592

[4-（4-環丙烷磺醯基 

-2,3-二氟·■苯基）-哌 

嗪I基卜（2・異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）・甲酮

1・（4・環丙烷磺醯基 

23·二氟■苯基）・哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.31） 
與2・異丙氧基・5・甲烷 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 1.2）

543.3

593

{4・[2,5-二氟4（丙烷 

-2·磺醯基）■苯基卜哌 

嗪-1-基}・（2・異丙氧 

基S甲烷磺醯基■苯 

基）-甲酮

二氟4（丙烷2 
磺醯基）■苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.32） 
與2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 1.2）

545.2

594

[4-（4■乙烷磺醯基 

-2,5-二氟-苯基）-哌 

嗪I基卜（2-異丙氧 

基-5-甲烷磺醯基苯 

基）-甲酮

1・（4・乙烷磺醯基-2,5· 
二氟■苯基）■哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.33）與2.
異丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯甲酸（化合物1.2）

531.1

595

[4.（4-環丙烷磺醯基 

25-二氟-苯基）■哌 

嗪-1-基]-（2-異丙氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

基）・甲酮

1・（4.環丙烷磺醯基 

25-二氟・苯基）・哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.34） 
與2-異丙氧基S甲烷 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 1.2）

543.3

596

（2.第三. 丁氧基S甲 

烷磺醯基-苯基 

）-[4・（4.環丁烷磺醯 

基-2-氟苯基）.哌嗪

-1 -基]-甲酮

1・（4・環丁烷磺醯基-2- 
氟苯基）■哌嗪鹽酸鹽 

（化合物6.24）與2・第 

三·丁氧基S甲烷磺 

醯基-苯甲酸（化合物 

2.19）

553.6
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597

（2-第三.丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯基 

）-{4-[2,3--氟 4（丙 

烷磺醯基）・苯基]- 

哌嗪-1 ・基卜甲酮

1・[23二氟（丙烷 

磺醯基）-苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.29） 
與2.第三·丁氧基S甲 

烷磺醯基-苯甲酸（化 

合物2.19）

503.1 
(M-tBu+H)

598

（2-第三·丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯基 

”4・（4-乙烷磺醯基 

23-二氟·苯基）·哌 

嗪-1·基卜甲酮

1・（4・乙烷磺醯基・2,3・ 
二氟.苯基A哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.30）與2- 
第三.丁氧基S甲烷 

磺醯基·苯甲酸（化合 

物 2.19）

489.2 
(M-tBu+H)

599

（2.第三. 丁氧基5甲 

烷磺醯基一苯基 

）・[4-（4.環丙烷磺醯 

基23·二氟·苯基）- 

哌嗪I基卜甲酮

1-（4.環丙烷磺醯基 

・23二氟■苯基）一哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.31） 
與2.第三.丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯甲酸 

（化合物2.19）

501.1 
(M-tBu+H)

600

（2.第三· 丁氧基S甲 

烷磺醯基■苯基 

）-{4-[2,5■二氟 4（丙 

烷2磺醯基）·苯基]- 

哌嗪亠基}■甲酮

1・[2,5■二氟4（丙烷2 
磺醯基）■苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.32） 
與2.第三.丁氧基-5-甲 
烷磺醯基·苯甲酸（化 

合物2.19）

503.2 
(M-tBu+H)

601

（2・第三・丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基 

）-[4.（4■乙烷磺醯基 

25·二氟-苯基）■哌 

嗪亠基卜甲酮

1・（4-乙烷磺醯基25- 
二氟·苯基）.哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.33）與2- 
第三-丁氧基5甲烷 

磺醯基苯甲酸（化合 

物 2.19）

489.1 
(M-tBu+H)

602

（2・第三. 丁氧基5甲 

烷磺醯基■苯基 

）・[4・（4.環丙烷磺醯 

基25-二氟■苯基＞ 

哌嗪I基卜甲酮

1・（4・環丙烷磺醯基 

25-二氟■苯基）-哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.34） 
與2.第三-丁氧基-5■甲 

烷磺醯基■苯甲酸（化 

合物2.19）

501.3 
(M-tBu+H)
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603

[4-（4.環丁烷磺醯基 

-2-氟苯基）-哌嗪-1- 
基卜[5・甲烷磺醯基 

-2-（2,2,2-三 氟■乙氧 

基）-苯基].甲酮

1・（4・環丁烷磺醯基2 
氟苯基卜哌嗪鹽酸鹽 

（化合物6.24）與5・甲 

烷磺醯基-2-（2,2,2-^ 
氟·乙氧基）■苯甲酸 

（化合物1.5）

579.1

604

{4・[2,3-二氟 4（丙烷 

-2-磺醯基）■苯基[-哌 

嗪I基}・[5.甲烷磺 

醯基 2（2,22三 氟- 

乙氧基 ＞苯基卜甲酮

二氟4（丙烷2 
磺醯基）■苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.29） 
與5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2•三氟-乙氧基）· 

苯甲酸（化合物1.5）

602.2
(M+NH4 + )

605

[4・（4-乙烷磺醯基 

23-二氟-苯基）-哌 

嗪基H5-甲烷磺 

醯基 2（2,22三氟- 

乙氧基）■苯基卜甲酮

1-（4.乙烷磺醯基23- 
二氟一苯基）■哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.30）與5- 
甲烷磺醯基 2（2,22 
三氟■乙氧基）·苯甲酸 

（化合物1.5）

571.2

606

[4.（4.環丙烷磺醯基 

23-二氟■苯基）・哌 

嗪亠基卜[5・甲烷磺 

醯基-2-（2,2,2■三氟- 

乙氧基）■苯基卜甲酮

1・（4・環丙烷磺醯基 

-23二氟·苯基）・哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.31） 
與5・甲烷磺醯基-2- 
（2,22三氟■乙氧基＞ 

苯甲酸（化合物1.5）

600.2 
(M+NH4 + )

607

{4・[2,5.二氟 4（丙烷 

-2-磺醯基）-苯基卜哌 

嗪亠基}-[5.甲烷磺 

醯基2（2,22三氟- 

乙氧基）.苯基卜甲酮

1・[2,5・二氟4（丙烷2 
磺醯基）■苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.32） 
與5-甲烷磺醯基 

（2,22三氟■乙氧基）· 

苯甲酸（化合物1.5）

602.3 
(M+NH4 + )

608

[4・（4・乙烷磺醯基 

-2,5-二氟■•苯基）-哌 

嗪亠基卜[5・甲烷磺 

醯基-2-（2,2,2-三 氟■ 

乙氧基）·苯基卜甲酮

1・（4-乙烷磺醯基25· 
二氟.苯基）-哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.33）與5- 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟■乙氧基卜苯甲酸 

（化合物1.5）

588.3 
(M+NH4 + )
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609

[4-（4-環丙烷磺醯基 

25-二氟-苯基）-哌 

嗪亠基卜[5-甲烷磺 

醯基-2-（2,22三 氟- 

乙氧基）■苯基卜甲酮

1・（4・環丙烷磺醯基 

。2,5・二氟·苯基）■哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.34） 
與5・甲烷磺醯基

2（2,22三氟·乙氧基）· 

苯甲酸（化合物1.5）

600.2 
(M+NH4 + )

610

外消旋・[4・（4-環丁烷 

磺醯基2氟苯基）. 

哌嗪I基H5·甲烷 

磺醯基2（2,22三氟 

-1-甲基■•乙氧基）-苯 

基]-甲酮

1・（4-環丁烷磺醯基-2- 
氟苯基）■哌嗪鹽酸鹽 

（化合物6.24）與外消 

旋S甲烷磺醯基 

-2-（2,2,2-^氟甲基· 

乙氧基）・苯甲酸 

（化合物3.1）

593.2

611

外消旋-{4・[2,3・二氟 

-4-（丙 烷-2-磺醯基）- 

苯基卜哌嗪基}-[5- 
甲烷磺醯基2（2,22 
三氟亠甲基·乙氧基 

）.苯基卜甲酮

二氟4（丙烷2 
磺醯基）■苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.29） 
與外消旋S甲烷磺 

醯基 2（2,2,2•三 氟 

甲基■乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

599.2

612

外消旋乙烷磺 

醯基.2,3-二氟■苯基 

）-哌嗪亠基H5-甲烷 

磺醯基-20,2,2—三氟 

-1-甲基・乙氧基）-苯 

基卜甲酮

1・（4・乙烷磺醯基・2,3・ 
二氟■苯基）・哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.30）與外 

消旋S甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟工甲基- 

乙氧基）-苯甲酸（化 

合物3.1）

602.2 
(M+NH4 + )

613

外消旋-[4・（4-環丙烷 

磺醯基-2,3-二氟■苯 

基）-哌嗪基卜[5・甲 
烷磺醯基-2-（2,2,2-^. 
氟-1-甲基·乙氧基）- 

苯基卜甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基 

・2,3・二氟-苯基）-哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.31） 
與外消旋5甲烷磺 

醯基 2（2,22・三 氟 

甲基·乙氧基 ＞苯甲酸 

（化合物3.1）

614.3
(M+NH4 + )
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614

外消旋4[2,5.二氟 

-4-（丙 烷-2-磺醯基＞ 

苯基卜哌嗪亠基} 

甲烷磺醯基2（2,22 
三氟-1-甲基-乙氧基 

）・苯基].甲酮

二氟-4-（丙烷-2- 
磺醯基卜苯基卜哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.32） 
與外消旋5甲烷磺 

醯基 2（2,2,2・三 氟 

甲基■乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

616.2 
(M+NH4 + )

615

外消旋・[4・（4 ■乙烷磺 

醯基・2,5.二氟-苯基 

）-哌嗪-1-基卜[5・甲烷 

磺醯基-2-（2,2,2-^氟 

I甲基■乙氧基）・苯 

基卜甲酮

1-（4・乙烷磺醯基25· 
二氟·苯基）■哌嗪鹽酸 

鹽（化合物6.33）與外 

消旋S甲烷磺醯基 

2（2,22三氟工甲基- 

乙氧基）・苯甲酸（化 

合物3.1）

602.3
(M+NH4 + )

616

外消旋-[4・（4.環丙烷 

磺醯基25-二氟-苯 

基）.哌嗪I基卜[5・甲 

烷磺醯基-2-（2,2,2-^ 
氟-1-甲基-乙氧基）- 

苯基卜甲酮

1-（4-環丙烷磺醯基 

・2另二氟·苯基）・哌嗪 

鹽酸鹽（化合物6.34） 
與外消旋5甲烷磺 

醯基 2（2,22三 氟亠 

甲基■乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

614.3 
(M+NH4 + )

617

[4-（4-羊里基-苯基）-哌 

嗪，基卜（2・異丙氧 

基5甲烷磺醯基■苯 

基）-甲酮

4・哌嗪I基■酚（市購） 

與2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯甲酸（化合 

物 1.2）

419.1

618

外消旋-（2-異丙氧基 

5甲烷磺醯基■苯基 

）-[3・甲基4（4.三氟 

甲基-苯基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

外消旋2甲基三 

氟甲基·苯基 ＞哌嗪鹽 

酸鹽（化合物6.35）與 

2-異丙氧基-5-甲烷磺 

醯基■苯甲酸«匕合物 

1.2）

485.2

619

1・{4・異丙氧基 

.3-（4-（4-^氟甲基■苯 

基）・哌嗪I殽基卜苯 

基卜乙酮

1-（4-3,氟甲基・苯基）· 

哌嗪（市購）與5-乙醯 

基2異丙氧基.苯甲 

酸（化合物6.36）

435.2
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實例6.37

4・異丙氧基・3・[4・（4■三氟甲基■苯基）■哌嗪“赍 基卜 

苯甲酸之製備

⑶4-異丙氧基・3・-4.（4・三氟甲基·苯基）-哌嗪I薮基]・苯甲購

於3.6毫莫耳5・氟基2異丙氧基■苯甲酸（化合物1.13）在20 

毫升THF中之溶液內，添加4.0毫莫耳TBTU、21.6毫莫耳N. 

乙基二異丙基胺及4.0毫莫耳1・（4・三氟甲基■苯基）-哌嗪（市 

購）。然後，將反應物於室溫下攪拌16小時，在真空中濃縮， 

及於矽膠上藉層析純化（溶離劑：醋酸乙酯/庚烷1 ： 1） 

獲得標題化合物。MS （m/e） ： 418.3 （M+H+, 100% ）

（b） 4.異丙氧基34（4.三氟甲基·苯基）·哌 嗪I靛基]・苯甲酸

於15毫升乙醇中之3.2毫莫耳4.異丙氧基3[4・（4.三氟甲基· 

苯基）・哌嗪靛基卜苯甲月青內，添加30毫莫耳2MNaOH水溶 

液，並將混合物在85°C下加熱16小時。然後，使混合物冷 

卻至室溫，以水稀釋，並以濃HC1酸化至pH 1，接著，以醋 

酸乙酯萃取三次。使合併之有機相以Na2 so4脫水乾燥，於 

真空中濃縮，及在矽膠上，使殘留物藉層析純化（溶離劑： 

甲醇/二氯甲烷5 ： 95），獲得標題化合物。MS （m/e） ： 435.3 

（[M-H]-JOO%）

實例620

4・異丙氧基氟甲基・苯基）■哌嗪“邀基卜 

苯甲酸甲酯之製備

於2毫升DMF中之0.3毫莫耳4・異丙氧基 3[4-（4-三氟甲基· 

苯基）-哌嗪験基卜苯甲酸內，添加0.4毫莫耳CDI 並將混 
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合物在50°C下加熱30分鐘。然後，添加5.2毫莫耳甲醇，並 

將混合物於室溫下攪拌16小時。接著，使混合物冷卻至室 

溫，於真空中濃縮，及使殘留物於矽膠上層析（溶離劑：醋 

酸乙酯/庚烷1 ： 4），獲得標題化合物。MS （m/e） ： 451.2 （M+H+, 

100%）

實例621

4・異丙氧基甲基-3-（4-（4-^氟甲基■苯基）-哌嗪-1-M基]- 

苯甲醯胺之製備

於2毫升DMF中之0.3毫莫耳4·異丙氧基-3-（4-（4-^氟甲基- 

苯基）-哌嗪亠靛基卜苯甲酸内，添加0.4毫莫耳CDI，並將混 

合物在50°C下加熱30分鐘。然後，添加5.2毫莫耳甲胺（41% 

水溶液），並將混合物於室溫下攪拌16小時。接著，使混合 

物冷卻至室溫，於真空中濃縮，及使殘留物於矽膠上層析 

（溶離劑：醋酸乙酯），獲得標題化合物。MS （m/e）： 450.1 （M+H+, 

100%）

實例6.38

3・[4・（4 •家基3氟苯基）■哌嗪4-M基基■苯磺醯胺之製備

⑶2-經基・5-胺磺醯基■苯甲酸

於0°C下，使氨氣起泡經過107毫莫耳5・氯基磺醯基2經基 

・苯甲酸在250毫升丙酮中之溶液，歷經2小時。然後，使氫 

氣起泡通過反應混合物，歷經1小時，以滌除過量氨。接著， 

以水稀釋混合物，藉由添加5M NaOH水溶液將pH調整至 

pH 14，然後，以醜/醋酸乙酯（1 ： 1）萃取混合物。使用濃 

HC1使 水相 酸化，以NaCl飽和，及以THF萃取 兩次。以Na2 sO4 
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使合併之THF萃液脫水乾燥。於真空中蒸發溶劑，接著， 

藉由在60°C下，於真空中加熱過夜使殘留物乾燥，產生標 

題化合物。MS (m/e) ： 216.1 ([M-H]\ 100%)

(b) 2-羟基胺磺醯基・苯甲酸甲酯

於80毫升THF中之62毫莫耳2・承基 S胺磺醯基■苯甲酸 

內，添加80毫莫耳CDI，並將混合物在50°C下加熱1小時。 

然後，添加616毫莫耳甲醇，並將混合物在50°C下加熱16小 

時。接著，使混合物冷卻至室溫，於真空中濃縮，並使殘 

留物於矽膠上層析(溶離劑：二氯甲烷/甲醇20 ： 1)。使含 

有產物之溶離份於真空中濃縮，並使殘留物懸浮於醋酸乙 

酯中，及以NaHCO3水溶液洗滌。以Na2 SO4使有機相脫水乾 

燥，並於真空中濃縮，獲得標題化合物。MS (m/e) : 230.2 

([Μ-Η]\100%)

⑹2・(4.甲氧基·羊氧基＞5・胺磺醯基■苯甲酸甲酯

於8毫升THF中之4.8毫莫耳2-M基5胺磺醯基■苯甲酸甲 

酯、5.2毫莫耳4・甲氧基苯甲醇及5.2毫莫耳三苯麟內，添加 

5.2毫莫耳偶氮二殁酸二■第三■丁酯，並將混合物在室溫下 

攪拌2小時。然後，使混合物於真空中濃縮。使殘留物於矽 

膠上層析(溶離劑：醋酸乙酯/庚烷梯度液)，獲得標題化 

合物。MS (m/e) ： 350.2 100% )

(d) 2.(4-甲氧基■•羊氧基)5胺磺醯基·苯甲酸

於6毫升THF中之2.5毫莫耳2・(4.甲氧基洋氧基)6胺磺醯 

基·苯甲酸甲酯內，添加5毫莫耳2M NaOH水溶液，並將混合 

物在60°C下加熱30分鐘。然後，使混合物冷卻至室溫,並
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以醋酸乙酯萃取兩次。以5M HC1水溶液使水相酸化至 

pH 1，並以醋酸乙酯萃取。將合併之有機相以飽和NaCl水 

溶液洗滌，並以Na2s。4脫水乾燥。於真空中蒸發，獲得標 

題化合物。MS (m/e) ： 336.1 ([M-H]\ 100%)

⑻(3J4・(4・氟基 3氟苯基)■哌嗪亠験基14(4-甲氧基·羊氧基A 

苯磺醯胺

於3.5毫莫耳2-(4.甲氧基-羊氧基)S胺磺醯基.苯甲酸在4 

毫升二甲基甲醯胺與12毫升THF中之溶液內，添加5.3毫莫 

耳TBTU、17.5毫莫耳N・乙基二異丙基胺及3.5毫莫耳3-氟基4 

哌嗪亠基■苯甲睛(WO9625414)。然後，將反應物於室溫下攪 

拌1小時，在真空中濃縮，及於矽膠上藉層析純化(溶離劑： 

醋酸乙酯/庚烷梯度液)，獲得標題化合物。MS (m/e): 525.1 

(M+H+)

⑴(3 J4.(4・氟基 3氟苯基)·哌嗪-1-靛基]4楚基·苯磺醯胺

於室溫下，使氫氣起泡經過1.0毫莫耳(3-[4-(4.氟基3氟苯 

基).哌嗪亠靛基卜4-(4■甲氧基■芋氧基卜苯磺醯胺在含有50毫 

克10%劎/炭與數滴醋酸之40毫升THF中之溶液內，歷經6 

小時。然後，將反應混合物以氫滌氣，經過矽藻土過濾， 

及使濾液於真空中濃縮。使殘留物於矽膠上藉層析純化(溶 

離劑：甲醇/二氯甲烷梯度液)，獲得標題化合物。MS (m/e)： 

403.1 ([M-H]\ 100%)

類似實例6.38⑹與⑴，下表之化合物6.39與6.40係製自2-(4- 

甲氧基洋氧基)S胺磺醯基■苯甲酸與適當哌嗪，接著，以 

催化用之記/炭氫解：
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實例 

編號

名稱 哌嗪 MS (m/e)

6.39 3-[4-（4·氟基2氟苯基 

）-哌嗪-1-羊炭基卜4-学里 

基■苯磺醯胺

3-氟基-4-哌嗪-1-基- 

苯甲睛（WO9625414）
403.1 
(M-H)

6.40 3.[4.（2.氟基4甲烷磺 

醯基··苯基）-哌嗪-1- 
Μ基卜4-芋里基-苯磺 

醯胺

1・（2.氟基4甲烷磺醯 

基·苯基）・哌嗪

（市購）

456.2 
(M-H)

實例622

之製備3-[4-（4-H基3氟苯基）-哌嗪殻基J-4-M 丁氧基-

苯磺醯胺

於4毫升THF中之0.1毫莫耳（3・[4・（4·氟 基 3氟 苯 基）-哌 嗪-1- 

験基]4羟基■苯磺醯胺（化合物6.38） 0.5毫莫耳2.甲基亠丙醇 

及0.3毫莫耳二苯基2毗唸基瞬內，添加0.3毫莫耳偶氮二猴 

酸二-第三-丁酯，並將混合物在60°C下攪拌4小時。然後， 

將混合物以醋酸乙酯稀釋，並以5MHe1水溶液，接著，以 

飽和NaCl水溶液洗滌兩次。然後，使有機相以Na2so4脫水 

■ 乾燥，並於真空中濃縮。在醜中研製殘留物，獲得標題化 

合物。MS （m/e） ： 459.2 （[M-H]\ 100% ）

類似實例622 ，下表之化合物623至632係製自化合物6.38 

至6.40，及適當醇：

實例

編號
名稱 起始物質

MW實測 

值(MH+)

623

3・[4・（4-氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1·•芋发基]-4- 
環戊氧基■苯磺醯胺

3・[4・（4•氟基3氟苯基 

）-哌嗪-1-芋炭基卜4-羊里基- 

苯磺醯胺（化合物 

6.38）與環戊醇

471.3
(M-H)
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624

3・[4・（4.氟基2氟苯 

基）-哌嗪-1-験基]-4- 
異丙氧基-苯磺醯胺

3・[4.如氟基2氟苯基

）・哌嗪-1·靛基卜4-經基- 

苯磺醯胺（化合物 

6.39）與2・丙醇

445.2 
(M-H)

625

3-[4-（4-氟基2氟苯 

基）・哌嗪義基]-4- 
異丁氧基■苯磺醯胺

3-[4-（4-氟基2氟苯基 

）-哌嗪験基卜4.經基- 

苯磺醯胺（化合物 

6.39）與2-甲基・1.丙醇

459.2 
(M-H)

626

3-[4・（4-氟基2氟苯 

基）-哌嗪-靛基]-4- 
環戊氧基■苯磺醯胺

3・[4・（4.氟基2氟苯基 

）-哌嗪-1-^基卜4·第基- 

苯磺醯胺（化合物 

6.39）與環戊醇

471.3 
(M-H)

627

3・[4.（2-氟基4甲烷 

磺醯基■苯基）-哌嗪 

I覆基卜4・異丁氧基· 

苯磺醯胺

3・[4・（2.氟基4甲烷磺 

醯基-苯基）·哌嗪 I義 

基]4痙基-苯磺醯胺 

（化合物6.40）與2.甲 
基/•丙醇

512.3 
(M-H)

628

4・環 戊氧基-3-[4-（2- 
氟基4甲烷磺醯基· 

苯基）■哌嗪，靛基卜 

苯磺醯胺

3・[4・（2•氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪亠義 

基]・4・芋里基-苯磺醯胺 

（化合物6.40）與環戊醇

524.5 
(M-H)

629

3-[4-（4.氟基3氟苯 

基）-哌嗪-1-芋炭基]-4- 
異丙氧基·苯磺醯胺

3-[4.（4.氟基3氟苯基 

）・哌嗪-1-芋炭基卜4-羯基- 

苯磺醯胺（化合物

6.38）與2-丙醇

445.1
(M-H)

630

3-[4-（4-氯基3氟苯 

基）-哌嗪-1-学炭基]-4- 
環丁基甲氧基一苯磺 

醯胺

3・[4・（4.氟基3氟苯基 

）-哌嗪-1-M基卜4-楚基- 

苯磺醯胺（化合物 

6.38）與環丁烷甲醇

471.3
(M-H)

631

3・[4-（2.氟基4甲烷

磺醯基·■苯基）-哌嗪

我基]4異丙氧基- 

苯磺醯胺

3・[4・（2-氟基4甲烷磺 

醯基■苯基）-哌嗪丄靛 

基卜4-幾基·1苯磺醯胺

（化合物6.40）與2・丙醇

498.4 
(M-H)
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632

4・環丁基甲氧基 

3[4-（2・氟基4甲烷 

磺醯基·苯基）■哌嗪

殺基卜苯磺醯胺

3・[4・（2・氟基4甲烷磺 

醯基・苯基）.哌嗪/战 

基]-4-M基一苯磺醯胺 

（化合物6.40）與環丁 

烷甲醇

524.5 
(M-H)

實例7.1 ：

3・哌嗪“■基S三氟甲基■嗒喷之製備

⑶3氯基S三氟甲基·嗒口井

將5・三 氟甲基・嗒口井・3・醇[244268-34-6 （1克）添 加至氯 化磷醯 

之經攪拌溶液中，並將反應混合物在80°C下攪拌1小時。於 

此時間後，使反應混合物冷卻至室溫，傾倒在冰上，及於5 

分鐘後，自具有二氯甲烷之水溶液萃取兩次。使合併之有 

機相以硫酸鎔乾燥，並於真空中濃縮。於矽藻土裝置上蒸 

餾殘留物（沸點=80-100°C @ 12毫巴），產生標題化合物（0.26 

克）。MS （m/e） ： 182.0

（b） 4-（5-三 氟甲 基-嗒口井3基）・哌 嗪 亠残 酸第三.丁酯

將3・氯基S三氟甲基■嗒喷（200毫克）添加至二甲基乙醯胺 

（3毫升）中之哌嗪-1-M酸第三·丁酯（231毫克）內，並將反應 

混合物在100°C下攪拌3小時。於此時間後，使反應混合物 

冷卻下來至室溫，並以醋酸乙酯稀釋。將固體過濾，並以 

醋酸乙酯洗滌。然後，使濾液於真空中濃縮，接著，藉管 

柱層析純化（Si。？，庚烷/ EtOAc），產 生標題化合物，為白 

色固體（364 毫克）。MS （m/e） ： 333.4 （M+H\ 100% ）

（c） 3・哌嗪 I基 5三 氟甲基■嗒啡

使4・（5-三 氟甲 基-嗒喷 3基）■哌嗪酸第三・丁酯（45毫 
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克）溶於二氯甲烷（0.5毫升）中，並添加三氟醋酸（0.5毫升）。 

於真空中濃縮之前，將反應混合物攪拌30分鐘，獲得粗製 

標題化合物，其係直接使用於下一步驟中，無需進一步純 

化或分析。

實例7.2 ：

甲烷磺醯基2（2,2,2・三氟三1・二甲基・乙氧基）·苯甲酸之製備

於二甲基乙醯胺（10毫升）中之2・氟基5甲烷磺醯基■苯甲 

酸（247569-56-8）（600毫克）內，在170°C下，添加碳酸銘。首先， 

將2・三氟甲基-丙醇（0.94毫升）添加至反應混合物中，接著， 

每24小時添加另外之0.47毫升。總共72小時後，藉由添加甲 

酸使反應混合物酸化，於真空中濃縮，及藉預備之HPLC純 

化，產生標題化合物，為淡褐色固體（897毫克）。MS （m/e）： 

3253 （M-H,100%）

實例7.3 ：

5・甲烷磺醯基2哌嗪“■基■噸咤之製備

⑶3・二甲胺基2甲烷磺醯基·亞烯丙基■•二甲基・敍；氯化物

於二甲基甲醯胺中之磺醯基■醋酸（1.5克）內，慢慢添加氯 

化磷醯，歷經5分鐘，然後，將反應物於70°C下攪拌1小時， 

接著，在室溫下攪拌過夜。然後，將反應混合物直接傾倒 

在短柱層析法（SiO2，100克）上，以500毫升EtOAc > THF、EtOAc/ 

EtOH （50/50）、EtOH及最後以MeOH連續溶離，產生標題化合 

物（1.58 克）。MS （m/e） ： 204.9 （M+）.

（b） 5・甲烷磺醯基2哌嗪亠基■嘴唳

標題化合物係類似實例2.25，使用氯化3·二甲胺基2甲烷
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磺醯基■亞烯丙基·二甲基·鍰作為起始物質製成。MS （m/e）： 

243」（M+H+, 100% ）.

實例7.4 ：

1・（5・甲烷磺醯基■毗咤2基）·哌嗪三氟■醋酸之製備

標題化合物係類似實例7.1 （b-c），製自2-澳基（甲烷磺醯 

基）毗唉與哌嗪-1-M 酸第三・丁酯。MS （m/e） ： 242.1 （M+H+, 100 

%）

類似實例5，下表之化合物633至644係製自酸衍生物與哌 

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)

633

外消旋甲烷磺醯 

基2（2,22三氟亠甲 

基■乙氧基）·苯基卜 

[4・（5・三氟甲基■嗒咲

基）-哌嗪-1-基]-甲 

酮

3·•哌嗪-1·基・5-三氟甲 

基・嗒方（化合物7.1） 
與外消旋S甲烷磺 

醯基 2（2,22三 氟 

甲基·乙氧基）·苯甲酸 

（化合物3.1）

527.0

634

[5・甲烷磺醯基2 
（2,22三氟-1」■二甲 

基-乙氧基）・苯基H4・ 
（5-三氟甲基-喈咤2 
基）-哌嗪-1-基卜甲酮

2-哌嗪-1-基・5-三氟甲 

基■喀呢（化合物2.25） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟二甲 

基■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物7.2）

541.0

635

[5-甲烷磺醯基 2（（S）・ 
2,2,2■三氟I甲基·乙 

氧基）■苯基H4・（5・三 

氟甲基■喀咤2基）- 

哌嗪-1-基卜甲酮

2-哌嗪基S三氟甲 

基・喀咤（化合物2.25） 
與5-甲烷磺醯基 

（（S）222三氟亠甲基· 

乙氧基）・苯甲酸 

（化合物5.6）

527.2
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636

[5-甲烷磺醯基2（（R> 
2,22三氟丄甲基·乙 

氧基）-苯基Η4.（5・三 

氟甲基·喀唸2基> 

哌嗪-1-基卜甲酮

2・哌嗪基-5-三氟甲 

基・喀咤（化合物2.25） 
與5・甲烷磺醯基・2- 
（（R）・222・三氟，甲基· 

乙氧基）・苯甲酸 

（化合物5.7）

527.2

637

[4-（3·氟基5三氟甲

基・毗口定-2-基）-哌嗪

基Η5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟二 

甲基·乙氧基）-苯基卜 

甲酮

1・（3・氟基S三氟甲基· 

毗唸2基）-哌嗪（化 

合物5.5）與5・甲烷磺 

醯基 2（2,22三 氟 

二甲基■乙氧基）■苯甲 

酸（化合物7.2）

558.2

638

[5-甲烷磺醯基2 
（2,2,2-三氟-乙氧基）■ 

苯基卜[4.（5・三氟甲基 

-口密口定-2-基）-哌嗪-1- 
基卜甲酮

2・哌嗪基-5-三氟甲 

基・喀咤（化合物2.25） 
與5・甲烷磺醯基 

（2,2,2■三氟·乙氧基）· 

苯甲酸（化合物1.5）

513.3

639

（2・環丙基甲氧基・5· 
甲烷磺醯基■苯

基”4-（5・三氟甲基· 

口密口定2基）-哌嗪-1-
基卜甲酮

2-哌嗪-1-基-5-三氟甲 

基·喀咤（化合物2.25） 
與2-環丙基甲氧基S 
甲烷磺醯基·苯甲酸 

（化合物1.4）

485.4

640

[4-（2,5.二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-I- 
基Η5-甲烷磺醯基 

2（2,22三氟二 

甲基·乙氧基）·苯基卜 

甲酮

1.（2,5・二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪三氟

-醋酸（化合物2.20）與 

5-甲烷磺醯基2（2,22 
三氟二甲基-乙氧 

基卜苯甲酸（化合物 

7.2）

585.3

641

[4.（2,3・二氟4甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪"1- 
基Η5・甲烷磺醯基 

-2-（2,2,2-三 氟-1,1一二 

甲基■乙氧基）一苯基卜 

甲酮

103二氟4甲烷磺 

醯基·苯基）・哌嗪（化 

合物5.3）與5-甲烷磺 

醯基 2（2,2,2・三 氟1 
二甲基·乙氧基）·苯甲 

酸（化合物7.2）

585.3
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實例645

642

[4-（2,6・二氟・4-甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪-1- 
基H5-甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■二 

甲基·乙氧基）-苯基卜 

甲酮

1-（2,6。二氟甲烷磺 

醯基-苯基）-哌嗪三氟

・醋酸（化合物2.23）與 

5・甲烷磺醯基2（2,22 
三氟11-二甲基■乙氧 

基）.苯甲酸（化合物 

7.2）

585.2

643

外消旋-[4-（5-甲烷磺 

醯基-嘴咤2基）-哌 

嗪I基卜[5.甲烷磺醯 

基2（2,2,2■三氟/■甲 

基■乙氧基）·苯基卜甲 

酮

5-甲烷磺醯基2哌嗪 

基·口密口定（化合物

7.3）與外消旋5甲烷 

磺醯基2（2,22三氟 

，甲基·乙氧基）■苯甲 

酸（化合物3.1）

537.3

644

外消旋・[4・（5■甲烷磺 

醯基■口比。定-2-基）-哌 

嗪，基H5-甲烷磺醯 

基2（2,22三氟丄甲 

基■乙氧基＞苯基卜 

甲酮

1・（5・甲烷磺醯基■毗咤 

2基）·哌嗪三氟■醋酸 

（化合物7.4）與外消 

旋5甲烷磺醯基 

（2,2,2・三氟I甲基·乙 

氧基）-苯甲酸 

（化合物3.1）

536.3

（2・烯丙氧基・5・硝基・苯基）・[4・（4■三氯甲基■苯基）■哌嗪“■基卜 

甲酮之製備

標題化合物係類似實例62，製自（2-M基5硝基・苯基）-[4-（4- 

三氟甲基·苯基）・哌嗪基卜甲酮（化合物2.1）與澳化環丙 

烷。MS （m/e） ： 436.5 （MH+, 100% ）

實例7.5 ：

2・羊氧基甲烷磺醯基·苯甲酸之製備

標題化合物係類似實例2.10，製自5-（甲烷磺醯基）柳酸甲 

酯與 羊醇。MS （m/e） ： 305.3 （M-H, 100% ）
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實例646

（2・羊氧基5甲烷磺醯基・苯基”4・（3·氟基三氟甲基■毗淀2 

基）.哌嗪基卜甲酮之製備

標題化合物係類似實例5，製自1・（3-氟基S三氟甲基■毗唳 

2基）-哌嗪（化合物5.5）與2・羊氧基S甲烷磺醯基·苯甲酸（化 

合 物 7.5）。MS （m/e） : 538.4 （MH+? 100% ）

實例647

（2年 氧基-5-甲烷磺醯基-苯基）-（4-（2-^基4甲烷磺醯基-苯 

基）・哌嗪“.基卜甲酮之製備

標題化合物係類似實例5，製自1-（2■氟基 4甲烷磺醯基· 

苯基）-哌嗪（市購）與2-芋氧基S甲烷磺醯基·苯甲酸（化合物 

7.5）。MS （m/e） ： 547.4 （MH+5 100%）

實例648

[4・（2・氟基4甲烷磺醯基■苯基卜哌嗪・基卜（2・氢）6甲烷磺醯基 

-苯基）-甲酮之製備

使0.915毫莫耳（2件氧基S甲烷磺醯基.苯基）・[4・（2·氟基4 

甲烷磺醯基■苯基）■哌嗪基卜甲酮、0.05毫莫耳飽/炭（10% ） 

在12.5毫升甲醇中之混合物，於大氣壓力及室溫下，氫化2 

小時。添加氯仿後，過濾混合物，並蒸發溶劑，提供標題 

化合物。MS （m/e） ： 474.3 （M+NH4 + 5 100% ）

實例7.6

5・哌嗪基2三氯甲基■喀咤之製備

（a）5・氯基2三氟甲基-喈唳

於38毫莫耳三氟乙眯在70毫升乙體中之溶液內，添加
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37.92毫莫耳六 氟磷酸(亿)2氯基3二甲胺基■亞烯丙基)■二甲 

基・釵(CAS : 291756-76-8)，接著，添加45.5毫莫耳 三乙胺。將 

黃色溶液於室溫下攪拌5小時，然後，傾倒在水上，及以醵 

萃取3次。使合併之萃液以硫酸鋼脫水乾燥，過濾，及在760 

毫米Hg下蒸餾，提供標題化合物。MS (m/e) ： 182.2 (M\ 100% ) 

(b) 4・(2・三 氟甲基・喈 唸 6基)・哌 嗪爰 酸第三・丁酯

將0.26毫莫耳5・氟基2三氟甲基■哝唸添加至L5毫升二甲 

基乙醯胺中之0.26毫莫耳哌嗪-l-Μ酸第三-丁酯內，並將反 

應混合物於150°C下，在微波爐中，攪拌10分鐘。於此時間 

後，濃縮反應混合物，然後，並使殘留物藉管柱層析純化 

(SiO2，庚烷/ EtOAc)，產生標題化合物。MS (m/e)： 333.2 (M+H+, 

100%)

(c) 5・哌嗪/-基三氟甲基・喀唳

標題化合物係類似實例7.1 (c)，製自4.(2·三氟甲基》密咤5 

基 ＞哌 嗪-l-Μ 酸第三-丁酯。MS (m/e) ： 233.0 (M+H+, 100% )

實例7.7

5匸三氟甲基・3,4,5,6■四氢雙毗喷之製備

(a) 2・溟基・5・三氟甲基・毗喷

於0.423毫莫耳澳化銅(II)在THF (1毫升)中之懸浮液內，於 

0°C下，在2分鐘內，逐滴添加0.51毫莫耳亞硝酸第三■丁酯。 

在5分鐘內，於0°C下，逐滴添加THF溶液(0.5毫升)中之0.37 

毫莫耳5・三氟甲基-毗喷2基胺(CAS： 69816-38-2； WO9518097)。 

將混合物於0°C下攪拌1小時，在室溫下攪拌21小時，及以 

水使反應淬滅。以醜萃取水相。使合併之萃液以硫酸鋼脫 
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水乾燥，並過濾，及在大氣壓力下濃縮。然後，使殘留物 

藉管柱層析純化(Si。？，醜)，產生標題化合物。

⑹5匸三 氟甲基・3,4,5,6-四 氫雙口比啡

標題化合物係類似實例7.6 (b-c)，製自2・溟基S三氟甲基·

毗喷。MS (m/e) ： 233.0 (M+H+, 100%)

實例7.8

3・哌嗪・1・基6三氟甲基■嗒喷之製備

標題化合物係類似實例7.6 (b-c)，製自3・氟基6三氟甲基·

嗒 喷(CAS : 258506-68-2)。MS (m/e) ： 233.0 (M+H+, 100% )

類似實例5，下表之化合物649至660係製自酸衍生物與哌

嗪衍生物：

實例

編號
系統名稱 起始物質

MW 
實測值 

(MH+)

649

[5・甲烷磺醯基2((S> 
2,2,2-三氟亠甲基·乙 

氧基)・苯基H4・(2.三 

氟甲基■喀淀S基)- 

哌嗪亠基卜甲酮

5-哌嗪-1-基·2-三氟甲 

基■喀淀(化合物7.6) 
與5-甲烷磺醯基-2- 
((S)・2,22三氟亠甲基· 

乙氧基>苯甲酸(化合 

物 5.6)

527.2

650

[5・甲烷磺醯基2 
((R)22,2・三氟亠甲基

·乙氧基)-苯基]-[4-(2- 
三氟甲基·喀咤5基

)-哌嗪基卜甲酮

5-哌嗪基・2·■三氟甲 

基·唯咤(化合物7.6) 
與5・甲烷磺醯基・2- 
((R>222・三氟[甲基· 

乙氧基 >苯甲酸(化合 

物 5.7)

527.0
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651

（2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基。苯基）-[4-（2- 
三氟甲基■嘴唸5基 

）.哌嗪基卜甲酮

5-哌嗪-1-基-2-三氟甲 

基咤（化合物7.6） 
與2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基-苯甲酸（化合 

物 1.2）

473.0

652

[5・甲烷磺醯基 

2（（S）・222・三氟亠甲 

基-乙氧基）■苯基卜（5匸 

三氟甲基23,5,6-四 

氫・口2]雙毗喷基4 
基）・甲酮

5匸三氟甲基-3,4,5,6・四 

氫雙毗唏基 

（化合物7.7）與5・甲烷 

磺醯基 2（（S）·222・三 

氟I甲基·乙氧基）・苯 

甲酸（化合物5.6）

527.2

653

[5・甲烷磺醯基 

2（（R）・2,22三氟I甲 

基■乙氧基）·苯基卜（5匸 

三氟甲基-2,3,5,6-四 

氫-口2]雙毗喷基4 
基）-甲酮

5匸三氟甲基・3,4,5,6■四 

氫雙毗啡基 

（化合物7.7）與5・甲烷 

磺醯基・2-（（R>2,22三 

氟3甲基■乙氧基）・苯 

甲酸（化合物5.7）

527.2

654

（2-異丙氧基S甲烷 

磺醯基·苯基）-（5匸三 

氟甲基2,3,5,6■四氫 

・口2]雙毗啡基4基）- 

甲酮

5匸三氟甲基・3,4,5,6・四 

氫雙毗啡基 

（化合物7.7）與2・異丙 

氧基5甲烷磺醯基· 

苯甲酸（化合物1.2）

473.4

655

[5・甲烷磺醯基 

2（（S>2,22三氟亠甲 

基·乙氧基）·苯基 

H4.（6■三氟甲基■嗒 

口井-3-基）-哌嗪-1-基]- 

甲酮

3・哌嗪-1-基三氟甲 

基·嗒喷（化合物7.8） 
與5・甲烷磺醯基 

2（（S）222三氟I甲 

基·乙氧基 > 苯甲酸 

（化合物5.6）

527.3

656

（2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）-（4-（6- 
三氟甲基·嗒啡3基

）-哌嗪-1-基卜甲酮

3・哌嗪I基6三氟甲 

基■嗒喷（化合物7.8） 
與2・異丙氧基S甲烷 

磺醯基-苯甲酸（化合 

物 1.2）

473.3
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式I化合物及其藥學上可使用之加成鹽具有有價值之藥

657

［5・甲烷磺醯基 

2（（R）-222・三氟工甲 

基-乙氧基）■苯基 

卜［4-（6-三氟甲基·嗒 

口井・3-基）-哌嗪-1-基］- 

甲酮

3・哌嗪-1-基-6-三氟甲 

基・嗒咲（化合物7.8） 
與5・甲烷磺醯基 

2（（R）・222・三氟，甲 

基■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物5.7）

527.3

658

［5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟二 

甲基■乙氧基）■苯基 

卜［4・（2.三氟甲基·喀 

口定-5-基）・哌嗪-1-基］- 

甲酮

5-哌嗪基三氟甲 

基■口密咤（化合物7.6） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟1二甲 

基■乙氧基）■苯甲酸 

（化合物7.2）

541.3

659

［5-甲烷磺醯基 

2（2,22三氟1二 

甲基-乙氧基）·苯基 

卜［4・（6■三氟甲基■嗒 

口井-3-基）・哌嗪基］" 

甲酮

3・哌嗪/··基三氟甲 

基■嗒喷（化合物7.8） 
與5・甲烷磺醯基 

2（2,2,2・三氟二甲 

基·乙氧基）・苯甲酸 

（化合物7.2）

541.3

660

卬甲烷磺醯基 

2（2,22三氟■二 

甲基■乙氧基 > 苯基

卜（5匸三氟甲基-2,3,5,6・ 
四氫-口2］雙毗啡基

-4-基）・甲酮

5匸三氟甲基・3,4,5,6■四 

氫雙毗喷（化 

合物7.7）與5·甲烷磺 

醯基 2（2,2,2-三 氟 

二甲基·乙氧基）■苯甲 

酸（化合物7.2）

541.3

理學性質。明確言之，已發現本發明之化合物係為甘胺酸 

輸送子I （GlyT-l）之良好抑制劑。

此等化合物係根據後文所予之試驗進行研究。

溶液與物質

DMEM完全培養基：營養物混合物F-12 （Gibco生命技術）、 

牛胎兒血清（FBS）5% （Gibco生命技術公司）、青黴素/鏈黴素 
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1% （Gibco生命技術公司）、潮霉素0.6毫克/毫升（Gibco生命 

技術公司）、姓醯胺1 mM （Gibco生命技術公司）。

攝 取緩衝 劑（UB） ： 150 mM NaCl, 10 mM Hepes-Tris, pH 7.4, 1 mM 

CaCl2,2.5 mM KC15 2.5 mM MgSO4, 10 mM （+） D-葡萄糖。

以 mGlyTlb cDNA 安定地轉染之 Flp-inTM-CHO （Invitrogen 目錄 

編號R758-07）細胞。

甘胺酸攝取抑制檢測（mGlyT-lb）

第1天，將已使用mGlyT-lb cDNA轉染之哺乳動物細胞 

（Flp-inTM.cHO），於40,000個細胞/井之密度下，覆蓋在完全 

F-12培養基中，未具有潮霉素，於96・井培養板中。第2天， 

抽吸培養基，並以攝取緩衝劑（UB）將細胞洗滌兩次。接著， 

於22°C下,以無論是⑴沒有潛在競爭劑，（ϋ） 10 mM非放射性 

甘胺酸，（iii）潛在抑制劑之濃縮液，使細胞培養20分鐘。一 

範圍濃度之潛在抑制劑係用以產生數據，以計算抑制劑造 

成50%作用之濃度（例如支50，抑制50%甘胺酸攝取之競爭 

劑濃度）。然後，立即添加含有「H卜甘胺酸6011M （U-16Ci/ 

毫莫耳）與25 非放射性甘胺酸之溶液。將板進行培養， 

並溫和振盪，及藉由抽吸混合物且以冰冷UB洗滌（三次）' 

使反應停止。以閃爍液體使細胞溶解5振盪3小時，並使用 

閃爍計數器計算細胞中之放射活性。

所製成之化合物對於GlyT-Ι顯示IC5 ο （/zM）在0.006-5.0之範 

圍內。較佳化合物對於GlyT-Ι顯示IC50（/zM）在0.006-0.05之範 

圍內，如下表中所示者。
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實例編號 IC50(/zM) 實例編號 IC50(/zM) 實例編號 IC50(/zM)

1 0.039 213 0.021 430 0.037
5 0.012 215 0.049 435 0.029
15 0.015 228 0.047 437 0.026
28 0.012 234 0.043 438 0.047
54 0.05 244 0.042 439 0.021
62 0.017 247 0.03 459 0.04
63 0.028 249 0.032 461 0.046
64 0.025 250 0.061 464 0.02
66 0.032 251 0.032 465 0.04
68 0.008 256 0.032 466 0.026
70 0.008 258 0.086 468 0.02
71 0.008 260 0.043 469 0.02
72 0.026 261 0.043 470 0.03
74 0.016 262 0.042 475 0.04
78 0.012 281 0.021 481 0.03
80 0.029 282 0.027 488 0.039
84 0.04 283 0.008 491 0.037
88 0.007 284 0.01 494 0.03
92 0.05 285 0.042 504 0.025
95 0.035 287 0.033 505 0.024
100 0.02 288 0.025 506 0.046
104 0.046 289 0.018 507 0.031
105 0.039 290 0.017 408 0.026
109 0.021 291 0.013 509 0.03
111 0.035 292 0.021 510 0.015
112 0.024 293 0.034 514 0.045

116 0.019 294 0.037 515 0.04

117 0.044 295 0.016 517 0.035

118 0.024 296 0.043 518 0.033

128 0.02 298 0.021 519 0.035
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131 0.03 299 0.044 524 0.012
132 0.038 300 0.016 525 0.021
135 0.041 301 0.03 526 0.009
136 0.027 302 0.013 527 0.006
137 0.027 303 0.006 528 0.015
138 0.017 311 0.045 529 0.013
139 0.024 313 0.018 530 0.0057
142 0.034 317 0.041 531 0.028
144 0.045 319 0.031 534 0.049
145 0.015 321 0.018 537 0.03
146 0.019 322 0.028 546 0.035
147 0.031 324 0.039 554 0.019
148 0.036 325 0.033 557 0.042
164 0.019 328 0.032 558 0.029

165 0.47 329 0.016 561 0.038
167 0.016 330 0.018 562 0.044

169 0.012 363 0.008 563 0.043
170 0.031 367 0.036 564 0.041

172 0.019 369 0.032 566 0.03

180 0.036 371 0.041 568 0.044

182 0.03 372 0.006 570 0.046
184 0.022 373 0.035 571 0.05

186 0.048 375 0.035 573 0.037
194 0.047 393 0.032 574 0.034

196 0.041 400 0.023 576 0.039

202 0.024 407 0.027 578 0.041

207 0.023 408 0.037 589 0.032

209 0.041 411 0.045 595 0.049

210 0.039 412 0.033 637 0.047

211 0.043 413 0.03

212 0.029 417 0.046
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式I化合物與式I化合物之藥學上可接受之鹽可作為藥劑 

使用，例如呈醫藥製劑形式。醫藥製劑可以經口方式投藥， 

例如呈片劑、塗層片劑、糖衣錠、硬與軟明膠膠囊、溶液、 

乳化液或懸浮液形式。但是，投藥亦可以直腸方式達成， 

例如呈栓劑形式，以非經腸方式，例如呈注射溶液形式。

式I化合物可與藥學上惰性之無機或有機載劑一起進行 

處理，以製造醫藥製劑。乳糖，玉米澱粉或其衍生物，滑 

石，硬脂酸酸或其鹽等，可作為此種載劑，例如，用於片 

劑、塗層片劑、糖衣錠及硬明膠膠囊。供軟明膠膠囊用之 

適當載劑，係為例如植物油、蠟類、脂肪類、半固體與液 

體多元醇等。但是，依活性物質之性質而定，在軟明膠膠 

囊之情況中，經 常不需要載劑。用於製造溶液與糖漿之適 

當載劑J係為例如水、多元醇、甘油、植物油等。供栓劑 

用之適當載劑，係為例如天然或硬化油類、蠟類、脂肪類、 

半液體或液體多元醇等。

再者，醫藥製劑可包含防腐劑、增溶劑、安定劑、潤濕 

劑、乳化劑、增甜劑、著色劑、矯味劑、用以改變滲透壓 

之鹽、緩衝劑、屏蔽劑或抗氧化劑。其亦可含有又其他治 

療上有價值之物質。

含有式I化合物或其藥學上可接受鹽及治療上惰性載劑 

之藥劑，亦為本發明之一項目的，以及其製造方法5其包 

括致使一或多種式I化合物及/或藥學上可接受之酸加成 

鹽類，及若需要時使用之一或多種其他治療上有價值之物 

質，成為蓋倫投藥形式，伴隨著一或多種治療上惰性之載 
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劑。

根據本發明之最佳適應徵係包括中樞神經系統病症，例 

如治療或預 防精神分裂症、認知力減弱及阿耳滋海默氏疾 

病。

劑量可在寬廣範圍內改變，且當然將必須於各特定情況 

中針對個別需要量進行調整。在口服投藥之情況中，對於 

成人之劑量可自每天約0.01毫克改變至約1000毫克之通式I 

化合物或其相應量之藥學上可接受鹽。日服劑量可以單一 

劑量或以分離劑量投予，且此外，當發現有需要時，亦可 

超過該上限。

片劑配方（濕式造粒）

項目 成份 毫克/片 劑

5毫克 25毫克 100毫克 500毫克

1. 式I化合物 5 25 100 500

2. 乳糖無水DTG 125 105 30 150

3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30

4. 微晶性纖維素 30 30 30 150

5. 硬脂酸鎂 1 1 1 1

合計 167 167 167 831

製造程序

1 .將項目1、2、3及4混合，並以純水造粒。

2 .於50°C下使顆粒乾燥。

3 .使顆粒通過適當研磨設備。

4 .添加項目5，並混合三分鐘；於適當壓機上壓縮。
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膠囊配方

項目成份 毫克/膠囊

5毫克 25毫克 100毫克500毫克

1. 式I化合物 5 25 100 500

2. 含水乳糖 159 123 148 —

3. 玉米澱粉 25 35 40 70

4. 滑石 10 15 10 25

5. 硬脂酸鎂 1 2 2 5

合計 200 200 300 600

製造程序

1.在適當混合器中，將項目1、2及3混合30分鐘。

2.添加項目4與5，並混合3分鐘。

3.充填至適當膠囊中。
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五、中文發明摘要：

本發明係關於下式化合物

其中取代基係描述於請求項1中。

此等化合物可用於治療以甘胺酸攝取抑制劑為基礎之疾 

病，譬如精神病、疼痛、記憶與學習上之神經變性機能障 

礙、精神分裂症、癡呆症，及其他其中認知過程受到傷害 

之疾病，譬如注意力不足病症或阿耳滋海默氏疾病。

六、英文發明摘要：

The invention relates to compounds of formula

wherein the substituents are described in claim 1.
The compounds maybe used in the treatment of illnesses based on the glycine upt.ikc 
inhibitor, such as psychoses, pain, neurodegenerative disfunction in memory and 
learning, schizophrenia, dementia and other diseases in which cognitive processes .h.· 
impaired, such as attention deficit disorders or Alzheimer's disease.
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十、申請專利範圍：

1. 一種以下通式之化合物

R° 丫、R
R5

其中

Ar為未經取代或經取代之芳基或6・員雜芳基，含有一、二 

或三個氮原子，且其中芳基與雜芳基可被一或多個取 

代基取代，取代基選自包括戮基、鹵素、NO?、CN、（C「C6 > 

烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基、被脛基取代之（C「C6> 

烷基、9%）口・91（6）・烷氧基、被鹵素取代之（C「C6）・烷氧 

基、NR7R8、C（O）R9、so2r10、-C（CH3）=NOR7，或被含有 

1・4個雜原子之5-員芳族雜環取代，該雜原子選自N與 

Ο，其係視情況被（C「C6）・烷基取代；

R1為氫或（C「C6>烷基；

R2為氫、（C「C6>烷基、©2（6）-烯基、被鹵素取代之（C「C6> 

烷基、被羟基取代之（C「C6>烷基、視情況被（C「C6>烷氧 

基或被鹵素取代之（CH?”©©）·環烷基，或為 

CH（CH3）《3-C7）-環烷基、（CH2）n+「C（O）-R9、（CH2）n+「CN、 

雙環并［221］庚基、（。%）11+「0《「。6）-烷基、（CH2）n-雜環 

烷基、（CH?”芳基，或含有一、二或三個雜原子之 

（CH2）n-5或6-員雜芳基，雜原子選自包括氧、硫或氮， 

其中芳基、雜環烷基及雜芳基為未經取代或被一或多 

個取代基取代，取代基選自包括羟基、鹵素、（C「C6> 
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烷基或（C「C6＞烷氧基；

R3、R4及R6互相獨立為氫、經基、鹵素、（C「C6）・烷基、（C「C6）・ 

烷氧基或O・（C3・C6＞環烷基；

R5 為 NO2、CN、C（O）R9 或 SOzRi 0 ；

R7與R8互相獨立為氫或（C「C6＞烷基；

R9為氫、（C「C6＞烷基、©1‹：6）・烷氧基或恆7118 ；

R1 °為視情況被鹵素取代之（Ci -c6 ＞烷基、（ch2）n -（c3 -c6 A環烷

. 基、（CH2）n-（C3-C6）-烷氧基、（CH2”雜環烷基或NR7R8 ；

η 為0、1或2 ；

及其藥學上可接受之酸加成鹽，

其附帶條件是

1-[5・（胺基磺醯基）-2-甲氧苯甲醯基]4（3.氯苯基）■哌嗪，

胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基卜4-（4.氟苯基）.哌嗪，

1・[5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基卜4・[3・（三氟甲基）苯基卜哌 

嗪，

• 4-（3-胺基4硝 基苯基）亠[4-（二甲胺基）2甲氧基S硝 基苯甲

醯基]2甲基■哌嗪，

二甲胺基）-2-Τ氧基 S硝基苯甲醯基卜2・甲基 4（4-硝基 

苯基）■哌嗪，

4・[4-（二甲胺基）2甲氧基S硝 基苯甲醯基]2甲基硝 基 

苯基）-哌嗪5

1・（2·氯基4硝基苯基（二甲胺基）・2・甲氧基5硝基苯甲 

醯基卜哌嗪，

1.[4.（二甲胺基）2甲氧基5硝基苯甲醯基卜4.（2,4.二硝基苯 
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2.

基）2甲基■哌嗪，

1・（4·氯 基 2硝 基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基 5硝 基苯甲 

醯基卜哌嗪及

4-[4-（二甲胺基）2甲氧基 S硝基苯甲醯基]亠（2,4.二硝基苯 

基）2甲基■哌嗪

係被排除在外。

一種下式化合物

κ

其中

Ar為經取代之芳基或未經取代或經取代之6-員雜芳基，含 

有一、二或三個氮原子，且其中芳基與雜芳基係被一 

或多個取代基取代，取代基選自包括經基、鹵素、NO?、 

CN、（C「C6＞烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基、（C「C6）・ 

烷氧基、被鹵素取代之（C「C6）・烷氧基、NR7R8、C（O）R9 

或 so2rio ；

Ri為氫或（C「C6）・烷基；

R2為（C「C6＞烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基、（C3-C6）-環烷 

基、雜環烷基、（孰96）・烷基《3 96＞環烷基、（C「C6＞烷 

基■雜環烷基、（C「C6）・烷基-C（O）-R9、（C「C6）・烷基-CN、 

©2（6）・烷基・O・R13、©2 96）-烷基2^1＜8、芳基，或6.員 

雜芳基，含有一、二或三個氮原子，（C「C6）・烷基・芳基 

或（CrC6＞烷基-5或6員雜芳基，含有選自包括氧、硫
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或氮之一、二或三個雜原子，其中芳基、雜環烷基及 

雜芳基為 未經取代或被一或多個取代基取代，取代基 

選自包括徑基、鹵素、（C「C6）・烷基或（C「C6）・烷氧基；

R3、R4及R6互相獨立為氫、經基、鹵素、CN、（C「C6＞烷基、 

（C「C6）・烷氧基或NR7R8 ；

R5 為 NO2、CN、C（O）R9、SO2R1。或 NR11R12 ;

R7與R?互相獨立為氫或（C「C6＞烷基；

R9為羟基、（C「C6＞烷基、（C3-C6＞環烷基、（C「C6＞烷氧基或 

NR7!??；

8°為9「。6）-烷基、（C3-C6）·環烷基或NR7R8 ；

R11與R12互相獨 立為氫、C（O）-（C「C6＞烷基、SO2《C「C6）・烷 

基，或與N・原子一起形成5・員雜芳基，視情況被鹵素、 

（C「C6）・烷基、被鹵素取代之（C「C6）・烷基或«3（6）・環烷基 

取代；

R13為幾基、（孰（6）-烷基或93（6＞環烷基；

及其藥學上可接受之酸加成鹽，

其附帶條件是

1・［5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基］4（3.氯苯基 ＞哌嗪， 

1・卬（胺基磺醯基）-2・甲氧苯甲醯基］4（4.氟苯基）.哌嗪，

1・［5・（胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基］4［3-（三 氟甲基）苯基卜哌 

嗪，

4-（3.胺基4硝基苯基（二甲胺基）2甲氧基5硝基苯甲 

醯基］2甲基-哌嗪，

（二甲胺基）2甲氧基 5硝 基苯甲醯基］2甲 基 4（4-硝 基
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苯基）■哌嗪，

4.[4-（二甲胺基）2甲氧基S硝 基苯甲醯基卜2・甲基・1・（4.硝 基 

苯基）-哌嗪，

1・（2・氯 基4硝 基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基5硝 基苯甲 

醯基卜哌嗪5

二甲胺基）-2-甲氧基 S硝基苯甲醯基]4（2,4.二硝基苯 

基）2甲基.哌嗪，

1・（4·氯基2硝 基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基5硝基苯甲 

醯基卜哌嗪及

4・[4-（二甲胺基）2甲氧基 S硝 基苯甲醯基卜1-（2,4.二硝基苯 

基）-2- ψ基.哌嗪

係被排除在外。

3.如請求項1之式I化合物，其中Ar為經取代之苯基，R2為 

（Ci -C6）■烷基，及 R5 為 S（O）2 CH3 或 S（O）2 CH2 CH3。

4.如請求項3之式I化合物，其中該化合物為：

1・{3・氟基 4[4・（2-異 丙氧基 5甲烷磺醯基·苯甲 醯基）・哌嗪 

基卜苯基}■乙酮，

3・氟基4[4-（2・異丙氧基・5・甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜 

苯甲月青，

2-氟基4[4-（2-異丙氧基S甲烷磺醯基.苯甲醯基）.哌嗪基]- 

苯甲睛，

[4・（2.氟基4三氟甲基■苯基）-哌嗪工基卜（2·異丙氧基5甲烷 

磺醯基■苯基）-甲酮，

1-{3・氟基4[4・（2-異丁氧基5甲烷磺醯基.苯甲醯基卜哌嗪4-
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基卜苯基卜乙酮，

4・[4-（2.異丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪I基卜苯甲

睛，

3-氟基4[4・（2■異丁氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基!- 

苯甲月青，

2・氟基4[4・（2.異丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基]- 

苯甲睛，

（2-異丁氧基-5-甲烷磺醯基-苯基”4-（4-三氟甲基-苯基）-哌嗪

I基卜甲酮，

[4・（2.氟基4三氟甲基·苯基）·哌嗪亠基卜（2.異丁氧基5甲烷

磺醯基-苯基）・甲酮，

[4.（3.氟基4三氟甲基■苯基卜哌嗪工基卜（2-異丁氧基S甲烷

磺醯基■苯基）-甲酮，

[4-（2-氟基4甲烷磺醯基·苯基卜哌嗪基卜（2・異丁氧基5甲

烷磺醯基-苯基）-甲酮，

[4.（2-氟基4甲烷磺醯基・苯基 ＞哌嗪基卜（2・異丙氧基-5■甲 

烷磺醯基-苯基）・甲酮，

2,3.二氟4[4・（2■異丙氧基5甲烷磺醯基-苯甲醯基）·哌嗪-1- 

基]-苯甲月青,

2,3.二氟4[4.（2-異丁氧基5甲烷磺醯基-苯甲醯基）·哌嗪-1- 

基卜苯甲睛，

2,5.二氟4[4・（2-異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯甲睛，

2£-二氟4[4-（2-異丁氧基5甲烷磺醯基-苯甲醯基）・哌嗪-1-
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基卜苯甲月青，

3,5・二氟4[4-（29異丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜苯甲購，

4-[4・（2.第三·丁氧基 S甲烷磺醯基-苯甲醯基）·哌嗪-1-基]23・ 

二氟.苯甲睛，

5・氯基2[4.（2.異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）·哌嗪I基卜 

苯甲睛，

4.[4・（2-第三-丁氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基 ＞哌嗪 I基]25・ 

二氟·苯甲賭，

4-[4-（2-Μ三·丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪亠基卜3-氟

■苯甲睛，

（2-第三·丁氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4.（2·氟基4三氟甲基· 

苯基）-哌嗪-L基]・甲酮'

（2.第三·丁氧基・5・甲烷磺醯基・苯基）・[4・（2,5・二氟4甲烷磺醯

基·苯基）・哌嗪・1・基卜甲酮，

1・件{4-[2・（22二甲基·丙氧基）5甲烷磺醯基-苯甲醯基卜哌嗪

I基卜3·氟苯基）・乙酮，

4.{4・[2.（22二甲基■丙氧基＞5・甲烷磺醯基·苯甲醯基卜哌嗪丄 

基卜苯甲睛，

4・{4-[2・（22二甲基-丙氧基）-5-Τ烷磺醯基-苯甲醯基卜哌嗪-1- 

基}3氟-苯甲睛，

4.{4.[2-（22二甲基-丙氧基）5甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪-1- 

基}2氟-苯甲脂，

2（22二甲基·丙氧基）-5-τ烷磺醯基·苯基卜[4-（4.三氟甲基-
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苯基）-哌嗪-1-■基卜甲酮,

[2・（22二甲基-丙氧基）-5■甲烷磺醯基-苯基卜[4-（2·氟基4三 

氟甲基-苯基）・哌嗪基].甲酮，

[2-（2,2--甲基·丙氧基）5甲烷磺醯基・苯基卜[4・（3-氟基4三 

氟甲基.苯基）.哌嗪[基卜甲酮，

[2-（22二甲基·丙氧基）5甲烷磺醯基.苯基卜[4・（2■氟基4乙烷 

磺醯基·苯基）・哌嗪基卜甲酮，

外消旋・1・{4-[4-（2.第 二・丁氧基 5甲烷磺醯基.苯甲醯基）■哌 

嗪-1-基卜3-氟苯基}-乙酮,

外消旋 4[4・（2.第二·丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪

基]3氟.苯甲月青，

外消旋4[4.（2.第二-丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪

亠基]2氟.苯甲睛，

外消旋・（2-第二-丁氧基 S甲烷磺醯基.苯基）-[4・（2·氟基4三 

氟甲基-苯基）-哌嗪亠基卜甲酮，

外消旋-（2■■第 二-丁氧基 S甲烷磺醯基・苯基）・[4・（3-氟基 4三 

氟甲基■苯基）·哌嗪-1-基]-甲酮，

（2-異丙氧基S甲烷磺醯基.苯基＞[4-（4.三氟甲烷磺醯基·苯 

基）-哌嗪亠基卜甲酮，

（2・異丁氧基 5甲烷磺醯基.苯基）・[4.（4.三氟甲烷磺醯基-苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮,

2-[4・（2.異丙氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜5.三氟 

甲基-苯甲睛，

1-{2.氟基 4[4・（2·異丙氧基5甲烷 磺醯基■苯甲醯基）.哌 嗪-1-
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基卜苯基卜乙酮，

[4・（3-氟基4甲烷磺醯基■苯基）-哌嗪基卜（2・異丁氧基5甲 

烷磺醯基-苯基）■甲酮，

1 .{2.氟基4[4・（2-異丁氧基5甲烷磺醯基-苯甲醯基）-哌嗪Ί- 

基卜苯基卜乙酮，

2 .[4.（2■異丁氧基5甲烷磺醯基·苯甲醯基）■哌嗪，基"-三氟 

甲基.苯甲睛，

. （5-乙烷磺醯基2異丙氧基-苯基）-[4-（2-氟基4三氟甲基-苯

基）・哌嗪基卜甲酮，

[4.（4.二氟甲基2氟苯基）・哌嗪基卜（2・異丙氧基S甲烷磺醯 

基·苯基）・甲酮，

[4-（3-氯基5三氟甲基-毗咤2基）・哌嗪基卜（2・異丙氧基・5・ 

甲烷磺醯基■苯基）-甲酮，

3 .氟基4[4・（2・異丙氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基卜 

苯甲醛，

• [4.（4-乙烷磺醯基2氟苯基）■哌嗪亠基卜（2・異丁氧基5甲烷磺

醯基·苯基）・甲酮，

外消旋-（2・第二·丁氧基5甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4.乙烷磺醯 

基2氟苯基）·哌嗪，基卜甲酮，

[4.（4.環丁烷磺醯基2氟苯基）·哌嗪基卜（2・異丙氧基5甲烷 

磺醯基-苯基）・甲酮，

[4.（4.環戊烷磺醯基2氟苯基）·哌嗪基卜（2.異丙氧基5甲烷 

磺醯基■苯基）-甲酮，

[4.件環丙烷磺醯基2氟苯基）-哌嗪亠基]・（2・異丁氧基5甲烷
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磺醯基-苯基）-甲酮及

[4.性環丙烷磺醯基25-二氟■苯基）・哌嗪工基卜（2-異丙氧基5 

甲烷磺醯基-苯基）・甲酮。

5.如請求項1之式I化合物，其中Ar為經取代之苯基，R2為 

（CH2）n・©3（7）-環烷基，及 R5 為 S（O）2 CH3。

6.如請求項5之式I化合物，其中該化合物為：

1・{4・[4・（2·環丙基甲 氧基 5甲烷磺醯基-苯甲 醯基）-哌嗪-1- 

基卜3・氟苯基}-乙酮，

4.[4・（2-環丙基甲氧基5甲烷磺醯基.苯甲醯基）-哌嗪基卜 

苯甲睛，

4.[4・（2-環丙基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基]-3- 

氟·苯甲睛，

4・[4・（2-環丙基 甲氧基 S甲烷磺醯基-苯甲醯基）.哌嗪 I基]-2- 

氟·苯甲睛，

（2-環丙基甲氧基5甲烷磺醯基-苯基）.[4・（4.三氟甲基-苯基）・ 

哌嗪I基卜甲酮，

（2・環丙基甲氧基S甲烷磺醯基・苯基＞[4-（2·氟基4三氟甲基

■苯基）・哌嗪基卜甲酮，

（2.環丙基甲氧基5甲烷磺醯基■苯基）-[4.（3.氟基4三氟甲基

-苯基）・哌嗪-1.基卜甲酮，

1.{4・[4・（2・環戊氧基S甲烷磺醯基·苯甲醯基）.哌嗪 I基卜3.氟 

苯基卜乙酮，

4・[4.（2.環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基卜哌嗪 I基卜苯甲 

晴，

94235 -10-



200524883

4.[4-（2.環戊氧基・5-甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪3基]-3< .苯 

甲腊，

4-[4-（2.環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪I基卜2・氟-苯 

甲請，

（2-環戊氧基5甲烷磺醯基・苯基>[4・（2.氟基4三氟甲基·苯

基）-哌嗪亠基卜甲酮，

（2-環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4.（3·氟基4三氟甲基.苯

基）-哌嗪基卜甲酮，

（2-環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4-三氟甲基■苯基）・哌嗪 

基卜甲酮，

外消旋.環丙基·乙氧基）6甲烷磺醯基■苯基Η4・（4.三氟

甲基·苯基）・哌嗪-1-基l·甲酮，

4.[4-（2.環戊氧基S甲烷磺醯基·苯甲醯基）■哌嗪亠基卜23二 

氟-苯甲睛，

4.[4.（2-環戊氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基卜2,5-二 

氟-苯甲腾，

4.[4-（2.環丁基甲氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪亠基]- 

苯甲睛，

4.[4.（2.環丁基甲氧基甲烷磺醯基·苯甲醯基）-哌嗪亠基卜2・ 

氟·苯甲請，

4.[4.（2.環丁基甲氧基5甲烷磺醯基·苯甲醯基）■哌嗪I基]-3- 

氟-苯甲精，

（2.環丁基甲氧基・5・甲烷磺醯基・苯基）-[4・（4.三氟甲基·苯基）・ 

哌嗪基卜甲酮，
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l・{4-[4-（2.環丁基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1-

基]-3-氟苯基卜乙酮，

2.[4・（2.環丁基甲氧基 S甲烷磺醯基-苯甲醯基 ＞哌嗪丄基]-5- 

三氟甲基·苯甲睛，

4.[4・（2.環丁基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠

基卜23二氟■苯甲腊，

4・[4-（2■環丁基甲氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基卜2,5・二氟·苯甲購，

4-[4-（2.環丁基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠 

基卜3,5.二氟■苯甲睛，

4-[4・（2.環丁基甲氧基 S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪

基]26・二氟■苯甲賭，

4.[4・（2-環丙基甲 氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）·哌嗪-1-

基]・3,5・二氟■苯甲聘，

4.[4.（2.環戊氧基S甲烷磺醯基·苯甲醯基）・哌嗪亠基卜3,5■二 

氟-苯甲睛，

4・[4・（2·環丙基甲氧基S甲烷磺醯基-苯甲醯基）-哌嗪-1- 

基]・2,6・二氟·苯甲腾，

4・[4・（2-環戊氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）-哌嗪，基卜2,6•二

氟-苯甲精，

5・氯基2[4・（2.環丙基甲氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基 ＞哌嗪 

亠基卜苯甲購，

4.[4.（2.環己基氧基S甲烷磺醯基·苯甲醯基）■哌嗪亠基卜苯

甲腊，
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4-[4・（2.環己基氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）.哌嗪亠基卜3・氟- 

苯甲賭，

4・[4-（2.環 己基氧基 5甲烷磺醯基■苯甲醯基）.哌嗪 I基卜2-氟- 

苯甲精，

（2.環己基氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4.（4■三氟甲基·苯基）.哌 

嗪基卜甲酮，

（2.環己基氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4.（3·氟基4三氟甲基· 

苯基）·哌嗪亠基卜甲酮，

（2-環己基氧基5甲烷磺醯基·苯基）・[4.（2.氟基4甲烷磺醯基

■苯基）・哌嗪I基卜甲酮，

1・{4・[4・（2.環丁氧基S甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪亠基卜3-氟 

苯基卜乙酮，

4·[4-（2-環丁氧基5甲烷磺醯基■苯甲醯基）・哌嗪基卜3·■氟・苯 

甲月青，

（2-環丁氧基5甲烷磺醯基・苯基）・[4・（3·氟基4三氟甲基·苯 

基）.哌嗪-1-基卜甲酮，

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基·苯基）·[4・（4.三氟甲烷磺醯基一苯 

基）-哌嗪亠基卜甲酮，

1・{4・[4・（2-環 丙基甲氧基 S甲烷 磺醯基■苯甲醯基）・哌 嗪-1- 

基卜2・氟苯基}■乙酮，

2・[4-（2.環戊氧基5甲烷磺醯基-苯甲醯基）-哌嗪亠基卜5・三氟 

甲基-苯甲睛，

（2.環丙基甲氧基S甲烷磺醯基·苯基＞[4.（4.乙烷磺醯基2氟 

苯基）-哌嗪亠基卜甲酮，
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（2-環戊氧基 5甲烷磺醯基.苯基）-[4-（4-乙烷磺醯基 2氟苯 

基）-哌嗪亠基卜甲酮，

（2-環己基氧基 5甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4.乙烷磺醯基2氟苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮,

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）・[4・（4-環丙烷磺醯基2氟苯 

基）-哌嗪基卜甲酮，

（2・環己基氧基S甲烷磺醯基・苯基）・〔4.（4.環丙烷磺醯基2氟 

苯基）-哌嗪亠基卜甲酮，

（2・環丁氧基S甲烷磺醯基-苯基）·[4・（4.環丙烷磺醯基2氟苯 

基）・哌嗪，基卜甲酮

7,如請求項1之式I化合物，其中Ar為經取代之苯基，R2為被 

鹵素取代之（C「C6）・烷 基，及R5為S（O）2 ch3。

8.如請求項7之式I化合物，其中該化合物為：

1・（3-氟基 4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟·乙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪，基}■苯基）■乙酮，

3-氟基4{4-[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟·乙氧基A苯甲醯基卜 

哌嗪基卜苯甲睛，

[4.（2.氟基4三氟甲基■苯基）・哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基 

2（2,2,2■三氟-乙氧基 ＞苯基卜甲酮，

[4.（3·氟基4三氟甲基・苯基）·哌嗪-1-基]-[5-甲烷磺醯基

2（2,22三氟·乙氧基）·苯基卜甲酮，

[4-（2-氟基 4甲烷磺醯基-苯基）·哌嗪亠基]-[5-甲烷磺醯基

2（2,22三氟·乙氧基）-苯基卜甲酮，

3・氟基4{4・[5-甲烷磺醯基2（3,3,3・三氟·丙氧基）-苯甲醯基卜
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哌嗪-1-基}-苯甲精、

[小（3-氟基4三氟甲基■苯基）■哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基

2（3,33三氟·丙氧基）-苯基卜甲酮，

[4・（2.氟基4三氟甲基■苯基）-哌嗪基]-[5-甲烷磺醯基

2（3,3,3-三氟-丙氧基）■苯基卜甲酮，

1-（3·氟基 4{4・[5・甲烷 磺醯基 2（3,33三 氟・丙氧 基）·苯甲醯 

基卜哌嗪-1-基}・苯基）-乙酮，

2,5・二氟4[4-（5-甲烷磺醯基2三氟甲氧基■苯甲醯基）-哌嗪 

基卜苯甲月青，

2,3・二氟4{4·[2-（2 ·氟基亠氟基甲基■乙氧基）・5・甲烷磺醯基· 

苯甲醯基卜哌嗪基卜苯甲精，

2・氟基4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,233,3■五氟■丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪亠基}■苯甲月青，

[5・甲烷磺醯基2（2,2,333•五氟·丙氧基）・苯基Η4-（4.三氟甲基- 

苯基卜哌嗪基卜甲酮，

2,3■二氟4{4・[5-甲烷磺 醯基2（2,2,3,3,3-五 氟·丙氧基）-苯甲醯 

基卜哌嗪基卜苯甲月青，

3,5-二氟4{4.[5・甲烷磺醯基2（2,2,3,33五 氟·丙氧基）・苯甲醯 

基卜哌嗪亠基}.苯甲月青，

2・{4・[2・（2-氟基氟基甲基■乙氧基）5甲烷磺醯基·苯甲醯

基卜哌嗪基}-5・三氟甲基■苯甲睛，

外消旋-23二氟・4.{4・〔5・甲烷磺醯基2（2,2,2・三氟亠甲基■乙 

氧基）.苯甲醯基卜哌嗪亠基卜苯甲月青，

2・氟基4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,2,33四氟·丙氧基）-苯甲醯基卜
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哌嗪I基}-苯甲賭，

3-氟基4{4-[5-甲烷 磺醯基2（2,233■四氟·丙氧基）-苯甲醯基卜 

哌嗪I基卜苯甲睛，

[5・甲烷磺醯基2（2,2,33四氟■丙氧基）・苯基卜[4・（4.三氟甲基- 

苯基）・哌嗪基卜甲酮，

[4・（2.氟基 4三氟甲基-苯基）-哌嗪亠基]-[5-甲烷磺醯基 

2（2,2,33四氟·丙氧基）-苯基卜甲酮，

2,3・二氟4{4・[5・甲烷磺醯基2（2,233■四 氟一丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪基}.苯甲晴，

3,5■二氟4{4-[5・甲烷磺醯基2（2,2,33四氟一丙氧基）·苯甲醯 

基卜哌嗪亠基卜苯甲月青，

[小（3,4.二氯·苯基）・哌嗪基]・[5・甲烷磺醯基 2（2,2,2・三氟-乙 

氧基）.苯基卜甲酮，

外消旋5氯基2{4・[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟亠甲基■乙氧 

基）.苯甲醯基卜哌嗪I基"苯甲脂，

外消旋35-二氟4{4-[5・甲烷磺醯基2（2,2,2■三氟亠甲基-乙 

氧基）.苯甲醯基卜哌嗪I基}■苯甲月青，

外消旋-2,5-二氟4{4·[5・甲烷磺醯基2（2,22三氟I甲基-乙 

氧基）.苯甲醯基卜哌嗪3基}■苯甲月青，

外消旋-2,6-二氟4{4-卬甲烷磺醯基2（2,22三氟I甲基■乙 

氧基）.苯甲醯基卜哌嗪I基卜苯甲睛，

外消旋4{4・[5-甲烷磺醯基2（2,22三氟/■甲基■乙氧基）■苯 

甲醯基卜哌嗪亠基}-苯甲月青，

外消旋-3・氟基4{4・[5.甲烷磺醯基2（2,22三氟甲基-乙氧
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基）■苯甲醯基卜哌嗪基｝■苯甲睛， 

外消旋2氟基甲烷磺醯基2（2,2,2-三氟3甲基-乙氧 

基）■苯甲醯基卜哌嗪亠基｝•苯甲月青，

外消旋-5-甲烷磺醯基2（2,22三氟丄甲基·乙氧基 ＞ 苯 

基卜[4・（4-三氟甲基.苯基）・哌嗪亠基卜甲酮，

外消旋.[4・（2.氟基4三氟甲基-苯基）-哌嗪亠基H5-甲烷磺醯 

基2（2,22三氟甲基·乙氧基）-苯基卜甲酮，

. 外消旋-[4-（3-氟基-4-三氟甲基-苯基）-哌嗪-1-基]-[51"甲烷磺醯 

基2（2,22三氟-1-甲基-乙氧基）·苯基卜甲酮，

艮（2.氟基4三氟甲基■苯基）-哌嗪，基H5-甲烷磺醯基2（（S 

或R）・2,22三氟，甲基■乙氧基A苯基卜甲酮，

[5・甲烷磺醯基 2（（S或R）・222.三氟亠甲基-乙氧基）■苯 

基卜[4・（4•三氟甲基・苯基）■哌嗪亠基卜甲酮及

[5-甲烷磺醯基 2（（R或S）-2,252-三氟丄甲基-乙氧基）·苯 

基卜[4・（4.三氟甲基·苯基）-哌嗪I基卜甲酮。

• 9.如請求項1之式I化合物，其中Ar為經取代之苯基'R?為

（C「C6＞烷基、被鹵素取代之（C「C6＞烷基、CHz%·©©）-環 

烷基、雙環[221]庚基、（CH2）n-O-（Ci 烷基或CH2）n雜環烷 

基，及R5為NO2。

10 .如請求項9之式I化合物，其中該化合物為 

1-（3・氟基4｛4・[2・（2・甲氧基・乙氧基）S硝基·苯甲醯基卜哌嗪 

基｝-苯基）-乙酮，

（2.異丙氧基5硝基-苯基）・[4.（4.三氟甲基.苯基）-哌嗪亠基卜 

甲酮，
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（2-環丙基甲氧基5硝基■苯基）.[4.（4.三氟甲基-苯基）-哌嗪-1- 

基卜甲酮，

（2-環丁基甲氧基5硝基・苯基）・[4.（4.三氟甲基■苯基Α哌嗪4- 

基]■甲酮，

（2-T氧基S硝基・苯基）・[4・（4.三氟甲基■苯基）・哌嗪亠基卜甲

酮，

[2.（22二甲基·丙氧基）S硝基■苯基卜[4・（4.三氟甲基■苯基）■哌 

嗪亠基卜甲酮，

（2-異丁氧基S硝基-苯基）・[4.（4.三氟甲基■苯基）-哌嗪，基]- 

甲酮，

（2-環戊氧基S硝基·苯基）·[4・（4.三氟甲基■苯基）■哌嗪基]- 

甲酮，

（5-硝基2丙氧基-苯基）-[4・（4.三氟甲基-苯基）-哌嗪I基卜甲

酮，

（2・環丁氧基・5-硝基・苯基）・[4・（4•三氟甲基・苯基）-哌嗪亠基]- 

甲酮，

外消旋-（2••第二-丁氧基S硝基-苯基＞[4-（4-三氟甲基-苯基）· 

哌嗪基卜甲酮5

[5.硝基2（2,233·四氟·丙氧基）·苯基卜[4・（4・三氟甲基·苯基）.哌 

嗪基卜甲酮，

[5・硝基2（2,22三氟■乙氧基）·苯基卜[4・（4.三氟甲基■苯基）-哌

嗪·基卜甲酮5

2（雙環并[221]庚2基氧基）-5.硝基·苯基卜[4・（4.三氟甲基■苯 

基）-哌嗪-1-基卜甲酮,
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[2-（2-氯.乙氧基）S硝基・苯基卜[4.（4.三氟甲基·苯基）・哌嗪-1- 

基卜甲酮及

[5-硝基2（2,2,333-五氟■丙氧基）・苯基卜[4・件三氟甲基.苯基）・ 

哌嗪丄基卜甲酮。

11 .如請求項1之式I化合物,其中Ar為經取代之苯基，R2為 

（C「C6）-烷基、被鹵素取代之（C「C6）■烷基或（CH2 ）n《3 C ）・環 

烷基，及 115為 S（O）2NHCH3。

12 .如請求項11之式I化合物，該化合物為

3.[4・（4.氟基3氟苯基）-哌嗪-1-M基卜N・甲基4三氟甲氧基■苯 

磺醯胺,

3.[4・（4.氟基3氟苯基）・哌嗪赍基卜4・異丁氧基N·甲基・苯磺 

醯胺，

3.[4-（4.氟基3氟苯基）-哌嗪靛基]4環戊氧基甲基・苯磺 

醯胺，

3・[4.（4-氟基3氟苯基）-哌嗪-1赍基]4環丁氧基甲基・苯磺 

醯胺5

3.[4.（4.氟基3氟苯基）-哌嗪八战基]4環丁基甲氧基甲基· 

苯磺醯胺，

3.[4-（4-氟基・苯基）-哌嗪験基]4異丁氧基-Ν-甲基·苯磺醯

胺，

3.[4.（4.氯基・苯基）-哌嗪-1-^基]4環戊氧基甲基一苯磺醯 

胺，

3.[4.性氟基・苯基）-哌嗪/我基卜4・環丁基甲氧基・N・甲基・苯 

磺醯胺，
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3·[4-（4.氟基2氟苯基）·哌嗪/战基]4異丁氧基甲基・苯磺

醯胺，

3・[4・（4.氟基2氟苯基）.哌嗪丄殺基]4（22二甲基·丙氧基

甲基.苯磺醯胺，

3・[4・（4.氟基2氟苯基）・哌嗪靛基]4異丙氧基甲基・苯磺

醯胺，

3-[4-（4.氟基2氟苯基）・哌嗪装基卜4・環戊氧基甲基・苯磺 

醯胺，

3・[4.（4.氟基2氟苯基）.哌嗪・1战基卜4・環丁氧基 N·甲基・苯磺 

醯胺，

3・[4-（4.氟基2氟苯基）-哌嗪靛基]4環丙基甲氧基甲基- 

苯磺醯胺，

3・[4.（4.氟基2氟苯基 ＞哌嗪战基]4環丁基甲氧基甲基· 

苯磺醯胺，

3・[4-（4.乙醯基 2氟苯基卜哌嗪亠靛基卜4・異丁氧基・Ν・甲基・苯 

磺醯胺，

3・[4・（4.乙醯基 2氟苯基）■哌嗪丄靛基]4（2,2-二甲基■丙氧 

基）・Ν・甲基・苯磺醯胺，

3・[4・（4.乙醯基2氟苯基）-哌嗪-1-験基卜4・環戊氧基・Ν・甲基·苯 

磺醯胺，

3・[4・（4.乙醯基2氟苯基）・哌嗪靛基卜4・環丁氧基・Ν・甲基・苯 

磺醯胺，

3-[4.（4.乙醯基2氟苯基）・哌嗪亠靛基]4環丙基甲氧基-Ν.甲 

基-苯磺醯胺，
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4.異丁氧基甲基3[4・（4.三氟甲基·苯基）・哌嗪I照基卜苯 

磺醯胺5

402二甲基·丙氧基）・Ν・甲基3[4・（4-三氟甲基-苯基）-哌嗪-1- 

験基卜苯磺醯胺，

4・異丙氧基・Ν-甲基3[4-（4.三氟甲基.苯基）・哌嗪I義基卜苯 

磺醯胺，

4・環戊氧基-N-f基・3・[4・（4.三氟甲基·苯基）・哌嗪-1-靛基卜苯 

磺醯胺5

4・環丁氧基・N-甲基 3[4.（4.三氟甲基■苯基A哌嗪 I靛基]-苯 

磺醯胺5

4・環丙基甲氧基-N・甲基3[4・（4.三氟甲基■苯基）-哌嗪-1-^ 

基卜苯磺醯胺，

4-環丁基甲氧基-N.甲基3[4.（4.三氟甲基■苯基）.哌嗪亠靛 

基卜苯磺醯胺，

N.甲基・3・[4・（4.三氟甲基■苯基）-哌 嗪基卜4・（3,3,3・三氟·丙 

氧基）-苯磺醯胺，

3・[4・（4■氟基2氟苯基）■哌嗪工殺基卜N・甲基4（2,22三氟-乙氧 

基）■苯磺醯胺，

N・甲基4（2,22三氟·乙氧基）3[4・（4•三氟甲基.苯基卜哌嗪-1- 

殺基卜苯磺醯胺,

外消旋・N・甲基4（2,22-三氟丄甲基·乙氧基）-3<4-（4-3.氟甲基

■苯基）-哌嗪丄莪基卜苯磺醯胺，

外消旋-3-[4-（4-氟基25・二氟-苯基）·哌嗪工験基卜N-甲基 

4（2,22-三氟亠甲基-乙氧基）-苯磺醯胺及
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外消旋-3・[4.（4.氟基・23二氟■苯基）-哌嗪-1-^基卜N-甲基 

4（2,22三氟亠甲基·乙氧基卜苯磺醯胺。

13 .如請求項I之式I化合物，其中Ar為含有一、二或三個氮原 

子之經取代6・員雜芳基，R2為（C「C6）・烷基或CH2）n-（C3 -C7）- 

環烷基，及R5為SO2 cH3。

14 .如請求項13之式I化合物，該化合物為

[4-（3·氯基S三氟甲基■毗咤2基）.哌嗪丄基卜（2・環丙基甲氧 

基S甲烷磺醯基■苯基）-甲酮，

6・[4-（2.環戊氧基甲烷磺醯基■苯甲醯基）■哌嗪亠基卜菸鹼 

月青，

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基）·[4・（5■三氟甲基■毗唸2基）. 

哌嗪基卜甲酮，

[4・（3·氯基S三氟甲基■毗唸2基）·哌嗪/■基卜（2・環戊氧基5 

甲烷磺醯基■苯基）-甲酮，

（2-環戊氧基5甲烷磺醯基・苯基）・〔4.（6.三氟甲基■毗唉3基）・ 

哌嗪-1-基卜甲酮，

[4-（3-氟基-5-三 氟甲基-口比口定-2-基）-哌嗪基卜（2-異丙氧基-5- 

甲烷磺醯基■苯基）-甲酮及

（2・環戊氧基S甲烷磺醯基・苯基＞[4・（3-氟基5三氟甲基·毗 

口定基）-哌嗪-1-基卜甲酮。

15 .如請求項1之式I化合物，其中Ar為含有一、二或三個氮原 

子之經取代6-員雜芳基，R2為被鹵素取代之（C「C6）・烷基， 

及 R5 為 SO2 cH3。

16 .如請求項15之式I化合物，該化合物為
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外消旋・[4-（3.氯基・5.三氟甲基■毗唸2基）.哌嗪亠基H5-甲烷

磺醯基-2-（2,2,2-三氟-1-甲基·乙氧基）-苯基卜甲酮，

外消旋-[5-甲烷磺醯基2（2,22三氟/■甲基·乙氧基卜苯

基]-[4-（5-三 氟甲 基-口比口定・2-基）-哌 嗪-1-基卜甲酮，

外消旋・小（5.澳・毗唸 2基卜哌嗪・1・基]・[5・甲烷磺醯基2（2,22

三氟I甲基·乙氧基）·苯基卜甲酮，

外消旋-[4-（3·氟基・5・三氟甲基·毗咤2基）.哌嗪丄基Η5・甲烷

磺醯基2（2,22三氟工甲基·乙氧基）・苯基]■甲酮，

外消旋-[5-甲烷磺醯基 2（2,2,2・三氟甲基・乙氧基）·苯

基卜[4.（6-三氟甲基■毗咤2基）·哌嗪/■基卜甲酮，

[5-甲烷磺醯基-2-（（S或R）222三氟亠甲基■乙氧基）■苯

基卜[4・（5•三氟甲基・毗咤2基）・哌嗪基卜甲酮，

[5-甲烷磺醯基 2（（R或S）・222.三氟[甲基■乙氧基）·苯

基？[4-（5・三 氟甲基■毗唸 2基）■哌嗪基卜甲酮，

[4・（3-氟基S三氟甲基-毗唸2基）■哌嗪I基H5-甲烷磺醯基

2（（S）-222.三 氟I甲基·乙氧基）・苯基]•甲酮及

[4・（3·氟基・5・三 氟甲基■毗咤 2基）.哌嗪 I基]・[5.甲 烷磺醯基 

2（2,2,2-三 氟二甲基■乙氧基）・苯基卜甲酮。

17 . 一種製備如請求項1之式I化合物之方法，此方法包括 

a）使下式化合物

0

II

與下式化合物
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於活化劑譬如TBTU （四氟硼酸2・（1H・苯并三喳基）・1丄3,3・ 

四甲基舔）存在下反應，

其中取代基均如上文定義，或

b）使下式化合物

與下式化合物

r2oh

視情況於觸媒譬如Cu（I）I，與鹼例如碳酸鉀、碳酸錐或銷 

存在下反應，

成為下式化合物

其中X為鹵素，且其他取代基均如上文定義，或
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C）使下式化合物

與下式化合物

r2x

於鹼存在下，且視情 況在微波存在下反應，

成為下式化合物

其中X為鹵素、甲烷磺酸根或三氟甲烷磺酸根，且其他取 

代基均如上文定義，或

d）使下式化合物

與下式化合物

r2oh

於Mitsunobu條件下，在勝存在下反應，成為下式化合物 

ο 。穴

其中取代基均如上文定義，或
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e）使下式化合物

與下式化合物反應

ArX

成為下式化合物

I

其中X為鹵素，且其他取代基均如上文定義，或

f）使下式化合物

於活化劑存在下，與相應之胺或醇反應 

成為下式化合物

其中R9為（C「C6＞烷基、環烷基、（C「C6）・烷 氧基或

nr7r8 ；且其他取代基均如上文定義，或

g）使下式化合物
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R

與式RONH2化合物反應

Id

其中R為Η或烷基，且其他取代基均如上文定義，或

h）使下式化合物

1c

與還原劑，例如硼氫化錮（當R為Η時），或烷基化劑，例

如烷基鍾（當R為烷基時）反應

le

其中R為Η或烷基，且其他取代基均如上文定義，及 

若需要，則使所獲得之化合物轉化成藥學上可接受之 

酸加成鹽類。

18.如請求項1之化合物，其無論何時係藉由如請求項17之方
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法或藉由等效方法製成。

19. 一種藥劑，其含有一或多種如請求項1之化合物，或含有

胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基]4（3·氯苯基）-哌嗪，

胺基磺醯基＞2-甲氧苯甲醯基]4（4.氟苯基）.哌嗪，

胺基磺醯基）・2・甲氧苯甲醯基卜4・[3・（三氟甲基）苯基卜哌 

嗪，

4-（3■胺 基 4硝 基苯基（二甲胺基）-2-ψ氧 基 5硝 基苯甲 

醯基卜2・甲基・哌嗪，

1.[4.（二甲胺基）-2-甲氧基 5硝 基苯甲醯基]2甲基 4（4.硝 基 

苯基）・哌嗪，

4-[4-（二 甲胺基）2甲 氧 基 S硝 基苯 甲醯基]2甲 基 亠（4・硝 基 

苯基）■哌嗪5

1・（2・氯基4硝 基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝 基苯甲 

醯基卜哌嗪，

1.[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯基]4（2,4.二硝基苯 

基）2甲基-哌嗪，

1・（4·氯基2硝 基苯基）4[4・（二甲胺基）2甲氧基S硝 基苯甲 

醯基卜哌嗪及

4.[4・（二甲胺基）2甲氧 基5硝 基苯甲醯基卜1・（2,4.二 硝基苯 

基）2甲基■哌嗪

及藥學上可接受之賦形劑。

20 .如請求項19之藥劑，其係用於治療以甘胺酸攝取抑制劑為 

基礎之疾病。

21 .如請求項20之藥劑，其中疾病為精神病、疼痛、記憶與學
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習上之機能障礙、精神分裂症、癡呆症，及其中認知過程 

受到傷害之其他疾病，譬如注意力不足病症或阿耳滋海默 

氏疾病。

22 . 一種如請求項1之化合物或以下化合物於藥劑製造上之用 

途，該化合物為

1-[5・（胺基磺醯基）-2・甲氧苯甲醯基卜4・（3·氯苯基）■哌嗪，

1-[5・（胺基磺醯基）2甲氧苯甲醯基卜4.（4.氟苯基）.哌嗪，

胺基磺醯基）-2-ψ氧苯甲醯基卜4・[3・（三氟甲基）苯基卜哌

嗪，

4.（3-胺基4硝基苯基（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲 

醯基]2甲基-哌嗪，

1.[4.（二甲胺基）・2・甲氧基S硝基苯甲醯基卜2・甲基4（4.硝基 

苯基）-哌嗪，

4.[4.（二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯基]2甲基1（4.硝基 

苯基）-哌嗪，

1・（2・氯基4硝基苯基（二甲胺基）-2・甲氧基S硝基苯甲 

醯基卜哌嗪，

二甲胺基）2甲氧基S硝基苯甲醯基]4（2,4.二硝基苯

基）2甲基-哌嗪，

1・（4.氯基2硝基苯基）4[4-（二甲胺基）2甲氧基-5-硝基苯甲 

醯基]-哌嗪及

4.[4.（二甲胺基）-2-T氧基5硝基苯甲醯基卜1・（2,4.二硝基苯 

基）2甲基-哌嗪，

該藥劑係用於治療精神病、疼痛、記憶與學習上之神經變
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性機能障礙、精神分裂症、癡呆症，及其中認知過程受到

傷害之其他疾病，譬如注意力不足病症或阿耳滋海默氏疾

病。
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七、指定代表圖：

（一）本案指定代表圖為：（無）

（二）本代表圖之元件符號簡單說明:

■ 八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式:
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