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A4
C4

（以上各欄由本局填註）

申請日期

案 號

類 別

车曇專利説明書

一、孚卑名稱

中 文

英 文

-、發明人 
一护人

姓 名

國 籍

住、居所

9・野本研一 10.渡邊達夫
KEN-ICHI NOMOTO TATSUO WATANABE

11.尾葉石 浩· 12.鈴木 佐知
HIROSHI OBAISHI SACHI SUZUKI

13冲村勝次 14.三村房代
KATSUJI NAKAMURA FUSAYO MIMURA

15.山本裕之 16.松井順二
YUI YAMAMOTO JUNJI MATSUI

均日本
9. 日本國茨城縣筑波市竹園1丁目6・2,901・505

10. 日本國千葉縣印西市木下東4丁 a 14-9

11. a本國茨城縣筑波市松代3 丁目5-9-104

12. 日本國茨城縣土浦市湖北2丁目9-1-703

13. 日本國茨城縣筑波市松代1 丁目14-10-A202

14. 日本國茨城縣筑波市筑穗2丁目19-1-203

15. 日本国茨城縣筑波市稻荷前9-7, 2-210

16. 日本國茨城縣取手市青柳393-2-B101

三、申請人

姓 名
（名稱）

國 籍

住、居所
（事務所） 

代表人
姓 名
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1304061

A4
C4

（以上各欄由本局填註）

申請日期

案 號

類 別

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公菱）

發J專利説明書

-、骋名稱

中 文

英 文

姓

國

名

籍

17松井賢司 18.吉葉孝子
KENJI MATSUI TAKAKO YOSHIBA

19.有本達 20.山口溫美
ITARU ARIMOTO ATSUMI YAMAGUCHI

21.鈴木 康之 22.船橋 泰博
YASUYUKI SUZUKI YASUHIRO FUNAHASHI

二、豐人
R J ♦ 1

住、 居所

均日本
17.日本國茨城縣筑波市松代3丁目23-1-307

1&日本國茨城縣筑波市大曾根3836

19.3本國茨城縣筑波市稻荷前29-7-403

20.日本國茨城縣筑波市梅園2丁目2-20-403

21 .日本國岐阜縣各務原市鵜沼山崎町6丁目8-1-6F

22.日本國愛知縣名古屋市中村區中村中叮1・20

姓
（名

名 
稱）

國 籍

三、申請人 住、居所 
（事務所）

代表人 
姓 名
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1304061

(

由
本
局
填
寫)

A6
B6

本案已向：

國（地區） 申請專利，申請日期： 案號： ，□有□無主張優先權

日本 

日本 

日本

2000年 10 月 20 日特願20(0320420
2000年 12 月 20 日特願2000386195
2001 年02 月 22 日特願200146685

0< □無主張優先權

0有□無主張優先權

0有□無主張優先權

有關微生物已寄存於： 寄存日期： ，寄存號碼：

・6 -
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1304061
A7
B7

五、發明説明(1 )

發明說明 

技術範疇

本發明係關於一種在預防及治療伴隨血管新生之異常增 

殖上有效之新穎化合物，以及含有該新穎化合物之血管新 

生抑制劑及抗腫瘤劑等醫藥組合物。

背景技術 ；

血管新一生為胎兒期之血管樹形成及各器官之形態及機能 ： 

發達時不可欠缺之生物學現象。新生血管係經由內皮細胞-二: 

之移行、增殖及管腔形成等複數過程而構築，在該過程 

中，巨細胞、淋巴球及間質細胞等之參與亦頗為重要(J.

Folkman and Y. Shing, J. Biol. Chem., 267, 10931, 1992)。 

在成熟個體中，雖然在女性性週期發生生理性的血管新 

生，但已知在成熟個體中血管新生之病態增加參與各種疾 

病之發病或進行。具體而言，伴隨血管新生之異常之疾病 . 

例如有癌、:禺濕性關節炎、動脈粥腫性動脈硬化症、糖尿 

病性網膜症、血管瘤及乾癬等(J・Folkman. N・Engl. J. Med., 

333., 1757, 1995)。更特定而言，曾報告固形癌之增殖依存 

於血管新生，以及期待血管新生抑制劑成為難治性固形癌 

之新穎治療藥(Folkman J., J. Natl. Cancer Inst., 82_, 4, 

1990)。.

關於具有腺構造之化合物之先行技術，有WO 9900357及

WO 004336.6公報。 -.

在WO 9900357號公報中，雖記載對於jaf激酶顯示抑制作 

用而有抗腫瘤效果之聯苯朦衍生物，但未揭示其有血管新

-7・

裝

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X 297公蛋)
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A7
B7

五、發明説明（2 ）

生抑制作用。在WO 0043366號公報中，雖然記載在試管中 

對於A375黑色素瘤細胞之核形態變化作用弱，對於血管內 

皮增殖因子（簡稱為VEGF）刺激之內皮細胞顯示增殖抑制作 

用，及有抗腫瘤作用之口奎4k衍生物及口奎哇。林衍生物,但未 

揭示對於VEGF以外之血管新生因子之作用。

發明之揭示 ；

如上所述，亟望提供可做為醫藥之血管新生抑制化合 ： 

物。但是f尚未發現顯示優良血管新生抑制作用，而且做 二丁 

為醫藥之有用性高、在臨床上能有效作用之化合物。

本發明之目的在於探索及尋找具有下列性質之血管新生 

抑制化合物：（1）具有強力的血管新生抑制作用，或者藉由 

強力的血管新生抑制作用及腫瘤細胞增殖抑制作用二者而 

顯示抗腫瘤活性；（2）顯示在物性、體內動態及安全性等方 

面，可做為優質醫藥；以及（3）在改善、預防及治療伴隨血 ・ 

管新生之異事增殖之各種疾病上有用。

對於上捷者反覆鑑定及用心研究，結果、合成下列通式（I） 

表示之新穎化合物或其之鹽或彼等之水合物,同時發現下 

列通式（I）之化合物或其之鹽或彼等之水合物顯示優異的血 

管新生抑制作用，本發明於焉完成。

亦即，本發明係關於：

vl> —種通式（I）表示之化合物或其鹽或彼等之水合物：

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公菱）
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五、發明説明(3)

［式中

As為可有取代基之C6.14芳基或可有取代基之5至14員雜環 

基；

Xg為單鍵、-0-、- S・、Ci,伸烷基、-SO-、-S02-或式 

-N(Rs3)-(式中RS，為氫原子、可有取代基之C1・6烷基或可有 .； 

取代基之一 C2. 7醯基)； '7

Ys為各可有取代基之C6.14芳基、5至14員雜環基、C-8烷-三: 

基、C3. 8脂環族婕基、C6. 14芳基C-6烷基、5至14員雜芳基 

C-6烷基、式-(CH2)gSO2-(式中g為1-8之整數)、式 

-(CH2)fa-CH=CH-(CH2)fb-(式中 fa 及 fb各為 0、1、2 或 3)、 

式-(CH2)fa-CH=CH-(CH2)fb-SO2-(式中 fa 及 fb 各為 0、1、2 

或 3)、式-(CH2)fa-C= C-(CH2)fb-(式中 fa及 fb各為 0、1、2 

或 3)或式-(CH2)fa-C= C-(CH2)fb-SO2(式中 fa 及 fb各為 0、- 

1、2或 3)；二

T即為 ・、

(1)下述通式表示之基：

Rgi

Ο

｛式中：： 一-

Ε&為單鍵或式-N(Rg2)-(其中Rg2為氫一·原子、可有取代基 

之C“6烷基、可有取代基之C2・6烯基、可有取代基之C2・6

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X 297公彥)
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五、發明説明（4 ）

块基、可有取代基之C3. 8脂環族煙基、可有取代基之C2・7 

醯基或可有取代基之C2・7烷氧软基）；

Rgi為氫原子、可有取代基之C-6烷基、可有取代基之C2. 

6烯基、可有取代基之C2. 6块基、可有取代基之6. 8脂環 

族煙基、可有取代基之C2. 7醯基或可有取代基之C2・7烷氧 

淡基；以及

為氫原子、可有取代基之C-&烷基、可有取代基之C2.6 '

烯基、可有取代基之C2. 6块基、可有取代基之C?・8脂環三 

族煙基、可有取代基之C6.14芳基、可有取代基之C6.14芳 · 

基C-6烷基、式、式-SR200、式・COR2°°、式・ 

SO2R200（其中R2°°為氫原子、可有取代基之C1・8烷基、可 

有取代基之脂環族煙基、可有取代基之C6. 14芳基、 

可有取代基之C6.14芳基C1・6烷基、可有取代基之5至14員 

雜環基或可有取代基之5至14員雜環基C1・6烷基）、可有- 

取代基之疔至14員雜環基或可有取代基之5至14員雜環基 

C"烷i}:或者 ·、

（2）下述通式表示之基：

訂

線

{式中：· .·

只‘及乙8具有與上述之RJ及Z?相同之意義；

・10-
本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公莹）
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五、發明説明（5 ）

乙即及乙彩可相同或相異，各為（1）單鍵，（2）在鏈之中或終 

端可有從及氮原子選出之1個以上原子，或可被 

酮基取代之C-6伸烷基，或者（3）可有取代基之C2. 6烯 

基｝］。

<2>—種通式（II）表示之化合物或其鹽或彼等之水合物：

［式中：

A為可有取代基之5至14員芳香族雜環基；

X為氧原子、硫原子、・SO-或-SO2-；

Y為可有取代基之C6.14芳基、可有取代基之5至14員芳香族 

雜環基或可疸取代基之Ci,伸烷基；

E為單鍵或-NR2-: .、

Β?及各獨立為氫原子、可有取代基之Ci,烷基、可有取 

代基之C2・6烯基、可有取代基之C2・6块基、可有取代基之 

C3-8脂環族煙基、可有取代基之C2J醯基或可有取代基之 

C2・7烷氧誤基；

Z為式· Ζπ-Ζ12｛式中：

Ζ"為單鍵、氧原子、硫原子、・co- > -so2-或可有取代 

基之C-6伸烷基； 一·

Z"為氫原子、可有取代基之C-6烷基、可有取代基之C2・6

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公菱）
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五、發明説明(6 )

烯基、可有取代基之C2.6烘基、可有取代基之C3. 8脂環族 

煙基、可有取代基之C6.14芳基、可有取代基之5至14員 

雜環基、可有取代基之5至14員芳香族雜環基或如下式之 

基：

(式中，Z?1、Z?3及Z”各獨立為亞甲基、・CO・、-NH-或

，以及Ζ??為單鍵、亞甲基、・CO・、・NH・或-0-)｝； 

再者，A可被選自下述(1)〜(4)所組成群中之1至6個基取 

代： 一

(1) 氛基；J
(2) 鹵£原子； ・、

(3) 硝基；及

(4) 式-VX1-VX2-VX22-VX3 (式中：

VXl，VX2及VX22各獨立為單鍵、氧原子、硫原子、

・ CO・、・SO・、-SO2- ' 式· NRXI.、・CONRXL 、式 

-NRXI-CO-、式-SO2NRX1 ・、式· NRxlSO2-、式-O- 

CO・、式-C(O)O・、式-NRxlC(O)O-、式· NRXIC(O)- 

NRX2-、式-O-C(O)NRX1-、式-Q-C(O)O-、可有取 

代基之C1・6伸烷基、可有取代基之C2・6烯基、可有取

・12-

裝

訂

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公蛋)
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五、發明説明（7 ）

代基之C2・6块基、可有取代基之C3. 8脂環族煙基、 

可有取代基之C6.14芳基、可有取代基之5至14員雜環 

基或可有取代基之5至14員芳香族雜環基，

VX3 > RXi及rX?各獨立為氫原子、可有取代基之C-6 

烷基、可有取代基之C2-6烯基、可有取代基之C2.6块 

基、可有取代基之6.8脂環族煙基、可有取代基之 

C6.14芳基、可有取代基之5至14員雜環基、可有取代 

基之5至14員芳香族雜環基或可有取代基之C1・6烷氧 三」 

基）］。

<3> <2>記載之化合物或其鹽或彼等之水合物，其中X為氧

原子或硫原子。

<4> <2>或V3>記載之化合物或其鹽或彼等之水合物，其中 

Z為可有取代基之環丙基、可有取代基之2…塞哇基或下式表 

示之基： .

裝

訂

線

（式中Z"為月青基、甲磺醯基或-NHCOCHs基）。

<5> <2>至<4>之任一項記載之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其中E為式・NR2・代表之基（式中R2為具有與在V2>中之 

”相同之意一義）；Y為各可有取代基之苯基、毗唉基或下式一- 

表示之基： 一·

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公彥）
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五、發明説明（8 ）

（式中W"及W"各獨立為可有取代基之碳原子或氮原子）。 

<6> <2>至V4>中之任一項記載之化合物或其鹽或彼等之水 

合物，其中E為單鍵» Y為可另有取代基之如下式表示之 

基：

裝

（式中W"為可有取代基之碳原子或氮原子）。

<7> <2>至｛6>中之任一項記載之化合物或其鹽或彼等之水 

合物，其中A為如下式表示之基： ·、

訂

線

［式中：

W為可有取代基之碳原子或氮原子；

・[4 -
本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X297公蹩）



1304061
A7
B7

五、發明説明（9 ）

R心為氫原子、鹵素原子、可有取代基之C1.6烷基、可有取

代基之C-6烷氧基、胺基或硝基；

R2為龜基或下式表示之基：

（式中⑴门為・CO·■或・SO2・，Val2，及ν*14各獨立為氫 

原子、可有取代基之C-6烷基、可有取代基之C2・6烯基、 

可有取代基之C2・6烘基、可有取代基之C3・8脂環族煙 

基、可有取代基之C6.l4芳基、可有取代基之5至14員雜 

環基或可有取代基之5至14員芳香族雜環基）；以及

RaU 為式.VjLVa22.Va23（式中：

為可有取代基之Ci,伸烷基、單鍵或下式表示之基：

裝

訂

Va22為單鍵、氧原子、硫原子、・CO・、・SO・、-so2-、 

式-COHRal4-、式-SO2NRal4・、式・NRal4SO2-、式 

-NRal4CO-或式-NRal4-（式中Rm為氫·原子、可有取代基 

之C-6烷基或可有取代基之C?・8脂環族煙基）；

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X 297公菱）
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五、發明説明（10 ）

V0為氫原子、可有取代基之Ci,烷基、可有取代基之

C2,烯基·、可有取代基之C2・6块基、可有取代基之C3・8脂 

環族煙基、可有取代基之C6・14芳基、可有取代基之5至 

14員雜環基或可有取代基之5至14員芳香族雜環基）］。

<8> V2>至V6>中之任一項記載之化合物或其鹽或彼等之水 

合物，其中A為下式表示之基：

（式中，W為可有取代基之碳原子或氮原子，Rail，Rad及 

R^3具有與V7>中之RW，R/2及Ral3相同之意義）。

<9> <2>至［6>中之任一項記載之化合物或其鹽或彼等之水 

合物，其中A為可另有取代基之如下式之基 ：

訂

線

［式中，

W為可有取代基之碳原子或氮原子； .·

Α».為（1）可有取代基之5至14員雜環基，或者（2）下式表示

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公菱）
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五、發明説明（11 ）

之基：

步2

（式中：

ybii及ybi2各獨立為單鍵、・$Ο2八・NHCO·或式-（CH2）b-三」

CO-（式中b為0至6之整數）；

Rb心為單鍵、可有取代基之C-6伸烷基、可有取代基之

C3-8脂環族煙基或可有取代基之5至14員雜環基；

Rbll及Rbl2各獨立為氫原子、龛基、鹵素原子、可有取代 

基之C-6烷基、可有取代基之C2-6烯基、可有取代基之

C2・6块基、可有取代基之C3,脂環族婕基、可有取代基・ 

之C6J4芳.基、可有取代基之5至14員芳香族雜環基或可 

有取代基之5至14員雜環基）］。 ・、

<10> V2>至V6>中任一項記載之化合物或其鹽或彼等之水 

合物，其中A為下式表示之基：

裝

線

・17・
本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X297公竟）
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五、發明説明(12 )

［式中，

W為可有取·代基之碳原子或氮原子；

Β/"為：

(1) 氫原子，

(2) 氟基，

(3 )鹵素原子，

(4) 甲醯基，

(5) 可有取代基之C-6烷基、

(6) 下式表示之基：

yc22

一Vc2LN、yc23

(式中，V°21為・CO・或亞甲基，VC22及VC23各獨立為 

氫原尹、可有取代基之Ci,烷基、可有取代基之C2.6 
烯玉、可有取代基之C2・6块基、可有取代基之C3. 8 

脂環族煙基、可有取代基之5至14員雜環基、可有取 

代基之5至14員芳香族雜環基或可有取代基之C6.14芳 

基)，或

(7) 式Vc21-o-vc22(式 中ν°2ΐ及V°22具 有 與上述 Έ 及 

V°22相同之意義)；

RC"為氫原子、可有取代基之C1.6烷基或可有取代基之C?・8 

脂環族煙基； 一·

RCZ為式-VcH-Vcl2-Vcl3(式中：

・18・
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五、發明説明(13 )

ν"為單鍵、氧原子、可有取代基之苯環、可有取代基 

之5至14員芳香族雜環基或・CO・；

V“2為單鍵、氧原子或可有取代基之C"伸烷基；

V"% :

(1) 可有取代基之C1・6烷基，

(2) 可有取代基之C2. 6烯基，

(3) 可有取代基之C2・6块基，

(4) 可有取代基之C3.8脂環族煙基，

(5) 建基，

(6) 竣基、

(7) 可有取代基之C2・7烷氧炭基'

(8) 可有取代基之5至14員雜環基，

(9) 可有取代基之5至14員芳香族雜環基，

(10) 可有取代基之C6.l4芳基，

(11) 式-NRc21Rc22(式中Rm及戎22各獨立為氫原子或可有

取代基之C-6烷基)，或 ·、

(12) 氫原子)］。

<11> 一種通式(Illa)表示之化合物或其鹽或彼等之水合 

物： '

9
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五、發明説明（14）

［式中：

R1，R2及Z】2與V2＞中之R1，R2及力2具有相同意義（但02為

毗哇基之情況除外）；

γ/為下式表示之基：

｛式中，

W强及W?2各獨立為可有取代基之碳原子或氮原子；

R300及R301各獨立為氫原子、鹵素原子、氛基、硝基、胺 

基、可有取代基之C-6烷基、可有取代基之6. 8脂環族 

煙基、可有取代基之Ci,烷氧基、可有取代基之C2-7烷氧 

炭基或甲:孵基、下式表示之基：

ο
^-C-N-V300
'V301

（式中v?°°及ν?"各獨立為氫原子或可有取代基之C-6烷 

基）或可有取代基之C2・7醯基｝；

Rail及Ral2具有與在＜7＞中之Rail及Ral2相同之意義；

限制條件為，在上述定義中以下述（1 ）或（2）之化合物除 

外：

・20-
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五、發明説明（15 ）

（l）Ral2為下式表示之基：

2
va1O-3 

一

a1

N
I
V
 

O

C-一

（式中⑴门及V心具有與在V7＞中之⑴门及相同之意 / 

義），

Β?及R?為氫原子，而且 三「

Z】2為c6.l4芳基、6至14員雜環基或6至14員芳香族雜環 

基；

（2） R/12為選自下式表示之基：

ο ο
SO2T\/412 C-O~va12 卜 ON—va11—02

:Vs13 Va14 夕 及 卜C一甲-V®2
5 ＞13

■、

（式中Vall，V*I2 , 及νΜ具有與在＜7＞中之V小，

val2，val3^val4相同之意義，

R?為氫原子，而且 …

Ζ】？為（a）C6.14芳基，（b） 5至14員雜環基，（c） 5至14員芳 

香族雜環基，（d）被5至10員雜環基或C5・io脂環族煙基取 

代之C-6烷基'（e）被5至10員雜環基或C5.I0脂環族煙基 

取代之C2. 6烯基，（f）被5至10員雜環一·基或C5.io脂環族煙 

基取代之C2・6块基或者（g）被5至10員雜環基或C5.10脂環

• 21 ·
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五、發明説明（16）

族煙基取代之C?・8脂環族煙基］。

<12> Vll>.記載之化合物或其鹽或彼等之水合物，其中Ran

為甲基、2・甲氧乙基或下式表示之基：

（式中R如為甲基，環丙甲基或氨甲基；Ra'】為氫原子、氟 

原子或務基；R/2為毗咯唉基、1・六氫毗唉基、4・嗎福唏

基、二甲胺基或二乙胺基）。

<13> vll>或vl2>之化合物或其鹽或彼等之水合物，其中

Z"為甲基、乙基、環丙基、2・壌哇基或4・氟苯基。

<14><11 >至VI 3>中之任一項記載之化合物或其鹽或彼等
訂

缘

（式中肥6［為氫原子、甲基、三氟甲基、氯原子或氟原子）。

<15> vll>至vi4>中之任一項記載之化合物或其鹽或彼等 

之水合物「其中R?门為氛基或式-CONHRa62表示之基（式中 

R/62為氫原·子、可有取代基之C1. 6烷基：可有取代基之C?・8 

脂環族婕基、可有取代基之C-6烷氧基或可有取代基之C3.8

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公彥）
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五、發明説明（仃）

環烷氧基）。

<16> 一種通式（Illb）表示之化合物或其鹽或彼等之水合

物：

［式中：

Z21為氫原子、可有取代基之C-6烷基、可有取代基之C2.6 

烯基、可有取代基之C2・6烘基或可有取代基之脂環族 

煙基；

肥⑷為氛基或下式表示之基：

Ο

裝

C-O~Va12

03 04 ] I
卜3

（式中，Va"為可有取代基之Ci,烷基、可有取代基之C2.6 

烯基、可有取代基之C2・6块基或可有取代基之C?.8脂環族 

煙基，VaU，Val2 >甘门及百2具有與在V7>中之VaH， 

VaR ' Val3及ν*"相同之意義）；

・23・
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五、發明説明（18 ）

r300及r301具有與在γ］］〉中之R300及r30 1相同之意義； 

丈门具有與在<7>中之Ra“相同之意義；

附帶條件為Ral20及Z21具下列意義者被排除在外：

Ral20為選自下列式表示之基：

（式中，ν*"、val2 > Val3^ Val 4具有與在 V7> 中之 ν^ιι、 

val2、Val3^val4相同之意義；以及甘】具有與上述定義 

相同之意義）；而且

ζ?】為（a） C3・8脂環族婕基，（b）被5至10員雜環基或C5・io 

脂環族婕基取代之C1・6烷基，（C）被5至10員雜環基或C5. 

10脂環族礬基取代之C2.6烯基或（d）被5至10員雜環基或 

C5-10脂亲族煙基取代之C2・6块基］。 ·、

<17> 一種通式（IIIc）表示之化合物或其鹽或彼等之水合 

物：

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公蛋）



1304061 一

A7
—一 B7

五、發明説明（19 ）

［式中：

Z22為可有取代基之C6.I4芳基，可有取代基之5至14員雜環 

基或可有取代基之5至14員芳香族雜環基；

R300及R301各具有與在V11>中之R300及R301相同之意義；

選自下列式表示之基：

卜 ON ^C-N-O-va12 Q |-SO2-M-Va12
? 彳卜© 及 制3

（式中Β"及V*心具有與在V7>中之V^12及ν*】？相同之意 

義）；

ν"】為可有取代基之C-6伸烷基或下式表示之基：.

訂

▼和2為（1）衣・NRdHRd】2（式中Rd】】及Rd"為氫原子、可有取代 

基之Ci,烷基、可有取代基之C?・8脂環族姪基、可有取代基 

之C6J4芳基、可有取代基之5至14員雜環基或可有取代基之 

5至14員芳香族雜環基）；或（2）可有取代基之5至14員雜環 

基］。

<18> 一種通式（Illd）表示之化合物或其鹽或彼等之水合 

物：

線

・25・
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五、發明説明（20 ）

［式中：

R1，R?及乙12各具有與在V2＞中之应，R?及Z】2相 同之意義；--Ξ ;

為可有取代基之碳原子或氮原子；

R300具有與在Vll＞中之R?°°相同之意義；

Rax具有與在V7＞中之Β?"相同之意義；

Ral20具有與在V16＞中之Ral20相同之意義；

限制條件為上述定義中，下述（1）或（2）之化合物被除外：

（1） Ra120為下式表示之基： -

皿常2或卜打严

（式中ν*"及ν*】？各具有與在V7＞中之ν*"及V*心相同之意

義），·

Rl及R2為氫原子，而且

Ζ’？為C6-14芳基、6至14員雜環基或6至14員芳香族雜環

基； 一·

（2） Β?"。為選自下式表示之基：

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公蛋）
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五、發明説明（21）

[―sq—02

及:—ν—
va13

卜N—— N-V&2

（式中Va11，Val2，Val3及具有與在V7>中之vail，

Val2，Val3^ Val4相同之意義，具有與在V16>中之一三」 

皆卩相同之意義）；

R2為氫原子；而且

Z】2為（a）C6.14芳基，（b） 5至14員雜環基，（c） 5至14員芳 

香族雜環基，（d）被5至10員雜環基或C5.io脂環族煙基取 

代之C-6烷基，（e）被5至10員雜環基或C5-io脂環族煙基 

取代之C2.6烯基，（f）被5至10員雜環基或C5.io脂環族煙 ・ 

基取代之亦：2・6块基或者（g）被5至10員雜環基或C5.io脂環 

族煙基取代之C?・8脂環族煙基］。 ·、

<19> 一種如下列通式表示之化合物或其鹽或彼等之水合

物：
缘

［式中：

-27・
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五、發明説明（22 ）

及W各獨立為可有取代基之碳原子或氮原子；限制條件 

為W山及W不可同時為氮原子；

X"選自各可有取代基之下列式表示之化合物：

（式中，Ζ〔2具有與在V2＞中之Ζ"相同之意義；以及

W"為可有取代基之碳原子或氮原子）；以及

Α»"具有與在ν9＞中之相同之意義］。

＜ 20＞ 一種通式（Illf）表示之化合物或其鹽或彼等之水合物：

裝

屮2

訂

［式中：

RC1?具有與在V1O＞中之R”相同之意義； 

χζ選自各可有取代基之下列式表示之化合物 ：

缘

・28-
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（式中，Ζ"，Κ；及R?各具有與在V2＞中之Ζ】？，β；及R?相 

同之意義，以及W"為可有取代基之碳原子或氮原子）；

RE及Re"各具有與在＜10＞中之RE及R"2相同之意義；

限制條件為上述定義中，

（1） Β?及為氫原子，

Ζ】？為（a）C6.l4芳基 

員芳香族雜環基、

下述（1）或（2）之化合物除外：

而且

，（b）5至14員雜環基，（c）被5至14

5至10員雜環基或C5.io脂環族煙基

（d）被5至10員雜環基或C5.io脂環三取代之Ci.6烷基，

族煙基取代之C2・6烯基'（e）被5至10員雜環基或C5・

ίο脂環族煙基取代之C2・6块基或（f）被5至10員雜環基 

或C5.io脂環族煙基取代之C?・8脂環族煙基；·

（2） χ'?為下式表示之基：

裝

訂

（式中，Z】2為（a）c6.l4芳基、（b）5至14員雜環基，（c） 

5至14員芳香族雜環基，（d）被5至10員雜環基或C5.io 

脂環族悭基取代之C-6烷基'（e）被5至10員雜環基或

C5.io脂環族煙基取代之C2.6烯基，（f）被5至10員雜 

環基或Cs.®脂環族煙基取代之C2.6块基或（g） C3.8脂 

環族煙基）］。 一·

＜21＞＜10 ＞或＜20＞之化合物或其鹽或彼等之水合物，其中

缘

・29-
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五、發明説明（24）

RE為下式表示之基：

［式中：

ν“ι為單鍵、可有取代基之Ci・6伸烷基或下式表示之基：

V“2表示（1）氫原子，（2）建基，（3）可有取代基之5至14員雜 

環基，（4）可有取代基之5至14員芳香族雜環基，（5）可有 

取代基之C6. μ芳基或（6）式-NRf2lRf22（式中Rf2i及RJ22各獨立 

為氫原子或可有取代基之C-6烷基）］。

＜22＞ 一種婆式（Illg）表示之化合物或其鹽或彼等之水合 

物：

裝

訂

缘

［式中：

X具有與在＜2＞中之X相同之意義； .·

R300及R301具有與在V11＞中之R300及R301相同之意義；

・30・
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五、發明説明（25 ）

A”選自下列式表示之基：

（式中：

RC13具有與在V10＞中之RC1?相同之意義；

W，RE及R2具有與在V7＞中之W，1及Rai?相同之意

義；

Ab"具有與在V9＞中之相同之意義；

RC12具有與在V1O＞中之RC12相同之意義；及 

对门為下式表示之基 ：

（式中，及ν"2具有與在V21＞中之及ν^2相同之意 

義；限·制條件為VF12不為氫原子）］。

＜23＞ 一種通式（Illh）表示之化合物或其鹽或彼等之水合 

物：

■31・
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［式中：

Z12 Ρ?及各具有與在V2＞中之 Z12，R1及/相同之意-三_「 

義；

r300及r301各具有與在ν］］〉中之R300及r301相同之意義；

Α??選自下列式表示之基： 裝

（式中：

Rd?具有與在V10＞中之Rd?相同之意義；

W ' RaU，B/d及Ra】？分別具有-與在＜7＞中之W，Β?】】，

線

Ral2及Ral3相同之意義；

Α»"具有與在V9＞中之Α»"相同之意義；及

R“2具有與在＜10＞中之RE相同之意義）］0

＜24＞＜ 1＞或V2＞記載之化合物或其藥理一學上容許之鹽或彼

等之水合物 ＞ 其選自下列化合物中之任一種：

・32・
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五、發明説明（27）

N- （4 - （6-汛基- 7- （3-（4-毗唉基）丙氧基）-4 - 口奎口林基）氧來 

基）・N—（4・.甲氧苯基）腺，

Ν-（4-（6- ＜基-7-（2-（1,2,3-三哇基）乙氧基）・4・喳唏基） 

氧苯基）-N*-（4-氟苯基）腺，

N-（4-（6-氛基-7-（2-（1,2,3-三哇・1・基）乙氧基）・4…奎麻基） 

氧苯基）-Nf-（4-氟苯基）腺，

N-（4-（6-氟基-7-（2-（1,2,3-三哇基）乙氧基）・4―奎唏基） 

氧苯基）-Nr-（2,4-二氟苯基）腺，

N-（4-（6-^基· 7-（2-（1,2,3-三哇基）乙氧基）・4・喳-林基） 

氧苯基）-N*-（2,4-二氟苯基）腮，

N-（4-（6-＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4…奎咪基）氧苯基）-Nf- 

（4・氟苯基）月尿，

N-（4-（6-＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）-4-4^基）氧苯基）-N*- 

（1,3-嚏哇基）腺，

N-（4-（6-＜^-7-（2-甲氧基乙氧基基）氧苯基）-Nf- 

（3・龜基苯基）腺， ·、

N・（4・（6・龜基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4■谨唏基）氧苯基）-Nf- 

（2・（甲磺醯基）苯基）腺，

N・（4・（6■氟基・7-（2・甲氧基乙氧基歧-林基）氧苯基）・Ν — 

環丙1 -

N-（4-（6- ＜基-7・（2-甲氧基乙氧基）・4…奎唏基）氧氧苯 

基）-Ν!-（1,3-＜^・2・基）腺，

N・（4・（6・氛基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4・咗咻基）氧氟苯 

基）-Nf-環丙基腺，

・33・
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五、發明説明（28 ）

N-（4-（6-＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4・谨麻基）氧苯基）-Nf- 

環丙甲基腮，

N- （4- （ 6- 基・7・（3・（嗎福口林基）丙氧基）口奎口林基氧）· 

2・氟苯基）・N—（2,4 ■二氣苯基）臊，

N-（4-（6-＜基・7・（3・（二乙胺）丙氧基）・4…奎啡氧基）苯基）・ 

Nf-（4-氟苯基）朦，

N-（4-（6- ＜基・7- （ 3- （4・嗎福啡基）丙氧基）・4・口奎咻基）氧苯 

基）-N*-（4-氟苯基）腺，

N-（4-（6-＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4・產唏基）氧氟苯 

基）-Ν*-（3-（甲磺醯基）苯基）腺，

Ν・（4・（6・氟基・7・（3・（二乙胺基）丙氧基）・4…奎唏基）·氧氟 

苯基）-Nf-（2,4-二氟苯基）棘，

N-（4-（6-氛基-7-（3-（1-（4-乙基六氫毗口井基））丙氧基）-4-＜ 

唏基）氧苯基）-Nf-（4-甲氧苯基）腺，

N-（4-（6-＜^-7-（3-＜基丙氧基）・4・口奎麻基）氧氟苯基）・

N-（2,4・二氟苯基）腺， ·、

N・（4・（6・氛基・7・（2・（甲磺醯基）乙氧基）・4・谨麻基）氧氟 

苯基）・N—（2,4-二氟苯基）淼，

N-（4-（6- ＜基・7・（2・（甲磺醯基）乙氧基）・4…奎麻基）氧苯 

基）-Nf-（4-氟苯基）腺，

N・（4・（6■氛基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4・咗-林基）氧苯基）-N*. 

苯基麻，

N-（4-（6- 基・7-（2・甲氧基乙氧基）-4■咗唏基）氧氯苯 

基）・N—（2,4 ■二氟苯基）腺，
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N・（4・（6■氛基・7・（3・甲氧談基丙氧基基）氧苯基）· 

Nf-（4-甲氧·苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基・7・（3■竣基丙氧基）・4…奎麻基）氧苯基）-Nr- 

（4-甲氧苯基）腺，

N-（4-（6-＜基· 7-（2-（2-½基乙氧基）乙氧基）・4…奎唏基）氧 

苯基）・N—（4・甲氧苯基）臊，

N-（4-（6- ＜基・7・（3・（二乙胺基）丙氧基）・4…奎唏氧基）苯 

基）-N*-（3-（甲磺醯）苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基・7・（3・（4-嗎福麻基）丙氧基）・4—奎麻基）氧苯 

基）-Nf-（3-（甲磺醯基）苯基）腺，

N-（4-（6-亂基-7-（3-二乙胺基）丙氧基）-4-喳口林氧）苯基）- 

N—苯基腺，

N-（4-（6- ＜基・7・（3・（4・嗎福咻基）丙氧基）・4…奎咻基）氧苯 

基）-Nf-苯基腺，

N-（4-（ 6：氛渗-7-（3-（4-嗎福咻基）丙氧基）・4■睦唏基）氧苯 

基）-N*-（2-酮基· 1,2,3,4-四氫喳口林基）臊，

N-（4-（6-冠基・7・（2-甲氧乙氧基）-4・口奎口林基）氧苯基）-N* - 

（3-乙醯胺苯基）腺，

N-（4-（6 -亂基卞氧基·4= 口奎口林基）氧氟苯基）-N* - （2,4- 

二氟苯基）腺，

N-（4-（6-氛基-7-（2-甲氧乙氧基）・4・睦口林基）氧氟苯基）・ 

2・（4・氟苯基）腺，

N・（4・（6・氛基・7・（2・甲氧乙氧基）・4・口奎啡基）氧-2-氟苯基）_

N-苯基腺'

-35-
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4-（4-（（4-氟苯胺基）炭基）胺苯氧基）-7-（2-甲氧乙氧基） 

睦口林竣醯胺.，

7-（2-甲氧乙氧基）（4・（（1,3■嚏哇基胺基）幾基）胺基苯 

氧基基竣醯胺，

4-（4-（（苯胺炭基）胺基）氟苯·氧基）-7-（2-甲氧乙氧基）·

6-口奎口林幾醯胺，

4-（4-（（4-氟苯胺基）談基）胺基苯氧基）甲氧基・6…奎口林幾 

醯胺，

4-（4-（（環丙胺基）読基）胺基苯氧基）-7-（2-甲氧乙氧基） 

谨麻幾醯胺，

7・甲氧基-4-（4-（（l,3-<^-2-基胺基）談基）胺基苯氧基） 

口奎啡莪醯胺»

4-（4-（（2,4-二氟苯胺基）炭基）胺基・3-氟苯氧基）・7-甲氧 

基醯胺，

4-（4-（（環瓯胺基）礙基）胺苯氧基）甲氧基・6…奎唏歿醯 

胺， ·、

4-（5-（（苯胺談基）胺基）毗唉氧基）・7・甲氧基-6-^0 

醯胺，

4-（4-（苯胺软基）胺基苯氧基）甲氧基醯胺，

4-（4-（苯胺離基）胺基苯氧基）-7-（2-甲氧基乙氧基

竣醯胺，

4-（4-（（2,4-二氟苯胺基）漩基）胺基氟苯氧基）-7-（2-甲氧 

基乙氧基醯胺，

4-（4-（（4-氟苯胺基）幾基）胺基・3-氟苯氧基）-7-（2 ■甲氧基
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乙氧基）・6・睦“林菽醯胺，

7-（2-甲氧基乙氧基）-4-（4-（（1,3-< ^±-2-基胺基）炭基）胺 

基氟苯氧基）・6“奎麻幾醯胺，及

4-（4-（（4-氯苯胺基）談基）胺基氟苯氧基）・7・甲氧基・6・ 

谨“林莪醯胺。

<25> <1>或V2>之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之 

水合物，其選自下列化合物中之任一種：

N・（4・（6 ■氛基・7・（2-甲氧乙氧基）-4-口奎0林基）氧· 2-氟苯基）- 亠- 

N*-（4-氟苯基）腺，

Ν-（2-氯・4・（（6■氤基・7-（（1-甲基六氫毗唉基）甲氧基）・ 

基）氧）苯基）-Nf-環丙基月尿，

Ν・（4・（（6■龜基・7・（（（2R）・3・（二乙胺基）・2-建基丙基）氧）·

4・谨唏基）氧）苯基）・N一（4・氟苯基）腺，

N-（4-（（6- 基・7・（（（2R）・2・建基毗咯唉基）丙基）・ 

氧）・4・奎咻基）氧）苯基）-Nf-（4-氟苯基）豚，

N- { 4- [ 6-亂基-7-（2-務.基-3 - 口比咯-1 -基"、丙氧基）-口奎“林-4- 

基氧]甲基苯基} -Ν*-環丙基月尿，

4-（4-（4- 苯胺基）幾基）甲胺基苯氧基）・7・甲氧基-6-<

“林幾醯胺，

4-（3-氯・4・（環丙胺簇基）胺苯氧基）・7・甲氧基6…奎麻幾醯

胺，

4-（3-氯・4・（環丙胺眾基）胺苯氧基）-7-（2-甲氧基乙氧基）·'

6・口奎“林竣醯胺， _·

N6-環丙基-4-（3-氯・4・（（（環丙胺）软基）胺基）苯氧基）・7■甲
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氧基· 6・喳咻竣醯胺，

N6-（2-甲氧乙基）-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）談基）胺基）苯氧 

基）甲氧基谨麻幾醯胺，

N6・（2—比唉基）-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）软基）胺基）苯氧 

基）甲氧基睦「林幾醯胺，

N6-（2-氟乙基）-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）談基）胺基）苯氧 ./ 

基）甲氧基喳麻竣醯胺，

N6・甲氧基-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）談基）胺基）苯氧基）・7・ 二・ 

甲氧基-6-＜O醯胺，

N6・甲基・4・（3・氯・4・（（（環丙胺基）炭基）胺基）苯氧基）甲 

氧基口奎口林發醯胺，

N6・乙基-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）炭基）胺基）苯氧基）・7・甲 

氧基醯胺，

6-胺甲醯基-4-（1-乙基胺甲醯基闸唏基氧）甲氧・ 

基口奎口林，＜

6・胺甲醯基甲氧基-4-（1-丙基胺甲醯基-1Η- ^-5-基

氧］・產口林，

6・胺甲醯基甲氧基-4-（1-（1-甲基）乙基胺甲醯基・1H・闸

口朵・5 -基氧］口奎唏，

N4-（4-｛4-［（苯胺談基）胺基］・3・氯苯氧基｝・2・毗唉基）・1・ 

甲基六氫毗唉:竣醯胺，

Nl・苯基氯-5-［（2-｛［（l-甲基六氫毗唉基）談基］胺* 

基｝・4・毗唉基）氧］-1Η-1-^Ι^＞醯胺，:

N4-［4-（3-氯・4・｛［（4・氟苯胺基）幾基］胺基｝苯氧基）・2・毗
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唉基]甲基六氫毗唉竣醯胺>

1-（2-氯・4・.{6・[4・（2・二乙胺基乙氧基）■苯基J-7H-毗咯并 

[2,3・d]琏唉基氧}苯基）環丙基臊，

1- {2-氯・4・[6・[4-（（2R）・2・輕基・3・二 乙胺基 丙 氧基）■苯 

基J-7H-毗咯并[2,3・d] 口密唉基氧]■苯基}・3・環丙基腺，

1-（2-氯-4・{6・[4-（（2R）・2・^基・3-毗咯唉丙氧基）·苯基]· 

7H・毗咯并[2,3-d]^^-4-基氧厂苯基）・3■環丙基朦，以及

1-（2-氯-4- {6-[4-（2-二乙胺丙 氧基）-苯基]-7 Η ■毗咯并 

[2,3-（1]琏旋・4・基氧}苯基）・3■環丙基朦。

<26> vl>或V2>之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之 

水合物，其選自下列化合物中之任一種：

4-（3-氯・4-（環丙胺談基）胺苯氧基）・7••甲氧基· 醯

胺，

4-（3-氯（乙胺談基）胺苯氧基）甲氧基產麻幾醯 

胺， 「

N6・甲氧基-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）炭基）、胺基）苯氧基）・7- 

甲氧基-6-<Ο 醯胺，

4-（3-氯・4・（甲胺談基）胺苯氧基）・7■甲氧基· 6- >醯

胺，以及

N6・甲氧基-4-（3-氯・4・（（（乙胺基）離基）胺基）苯氧基）甲 

氧基睦咻幾醯胺。

<27> 一種醫藥，其以vl>至v6>之任一項記載之化合物或 

其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成分。

< 28> 一種具有血管新生抑制活性之醫藥，其以vl>至v6>

«39-
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之任一項記載之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之水 

合物作為有效成分。

<29> 一種醫藥組合物，其包含下列通式（II）表示之化合物 

或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物，以及藥理學上容 

許之載體：

［式中：

A為可有取代基之5至14員芳香族雜環基；

X為氧原子、硫原子、・SO・或-SO2-:

Y為可有取代基之C6「4芳基、可有取代基之5至14員芳香族 

雜環基或一可:有取代基之C-6伸烷基；

Ε為單鍵或-NR2- ； ·、

丈及/各獨立為氫原子、可有取代基之C. 6烷基、可有取 

代基之C2. 6烯基、可有取代基之C2. 6块基、可有取代基之 

C3-8脂環族煙基、可有取代基之C2. 7醯基或可有取代基之 

C2・7烷氧幾基；

Z為式-Zn-Zl2｛式中：

Ζ"為單鍵、氧原子、硫原子、-CO・、・S02-或可有取代 

基之C"伸烷基； ・·

Z门為氫原子、可有取代基之C-6烷基、可有取代基之C2. 6

・40・

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公菱）



1304061 -A7
j - B7

五、發明説明(35)

烯基、可有取代基之C2・6烘基、可有取代基之C3・8脂環 

族悭基、可有取代基之C6+芳基、可有取代基之5至14 

員雜環基、可有取代基之5至14員芳香族雜環基或如下式 

之基：

(式中，、Z?3及Z”各獨立為亞甲基、-CO-、・NH・或

，Z32A單鍵、亞 甲基、-CO・、-NH-或・0・)｝；

再者，A可被選自下述(1)〜(4)所組成群中之1至6個基取 

代：

(1) 氛基；

(2) 鹵素.原子；

(3) 硝套；及 .、

(4) ^-VX1-VX2-VX22-VX3 (式中：

vXi，VX2及VX22各獨立為單鍵、氧原子、硫原子、 

・CO・、・SO・、-SO2-、式-NRXI- 、 -CONRX1-、式 

-NRX1CO・、式-SO2NRX1 ・、式· NRxiSO2-、式

CO・、式-C(O)O-、式·NRXIC(O)O・、式-NRX1(O) 

NR/?·、式-O-C(O)NRxl-、式-O-C(O)O-、可有取 

代基之C-6伸烷基、可有取代基MC2.6烯基、可有取 

代基之C2.6块基、可有取代基之C3・8脂環族煙基、

-41 -
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可有取代基之C6.l4芳基、可有取代基之5至14員雜環 

基或可有取代基之5至14員芳香族雜環基，

VX?、RXi及RX2各獨立為氫原子、可有取代基之C-6 

烷基、可有取代基之C2・6烯基、可有取代基之C2. 6块 

基、可有取代基之C3・8脂環族婕基、可有取代基之

C6.14芳基、可有取代基之5至14員雜環基、可有取代 

基之5至14員芳香族雜環基或可有取代基之C1.6烷氧 

基）］。

＜30＞ 一種血管新生抑制作用能發揮效用之疾病之預防及治 

療劑，其以vl＞或V2＞之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼 

等之水合物作為有效成份。

＜31＞ 一種血管新生抑制劑，其以＜1＞或v2＞之化合物或其 

藥理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

＜32＞ 一種抗腫瘤劑，其以vl＞或v2＞之化合物或其藥理學 

上容許之豐:或彼等之水合物作為有效成份。

＜ 3 3＞ 一種血管瘤治療劑，其以vl＞或v2＞之化合物或其藥 

理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

＜34＞ 一種癌轉移抑制劑，其以vl＞或＜2＞之化合物或其藥 

理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

＜35＞ 一種網膜血管新生症治療劑或糖尿病性網膜症治療 

劑，其以vl＞或v2＞之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等 

之水合物作為有效成份。

＜36＞ 一種炎症性疾病治療劑，其以vl＞或＜2＞之化合物或 

其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。
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＜37＞ 一種包含變形性關節炎、風濕性關節炎、乾癬或延遲 

性過敏反應之炎症性疾病之治療劑，其以V 1 ＞或ν 2＞之化合 

物或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

＜38＞ 一種粥腫性動脈硬化症治療劑，其以vl＞或v2＞之化 

合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成 

份。

＜39＞ 一種胰臟癌治療劑、胃癌治療劑、大腸癌治療劑、乳 

癌治療劑、前列腺癌治療劑、肺癌治療劑、腎癌治療劑、 

腦腫瘤治療劑、血液癌治療劑、或卵巢癌治療劑，其以申 

請專利範圍ν 1＞或＜2＞之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼 

等之水合物作為有效成份。

＜40＞ 一種基於血管新生抑制活性之抗腫瘤劑，其以＜1＞或 

＜2＞之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物作為 

有效成份。

＜41＞ 一種一藉·由血管新生抑制作用而預防及治療疾病之方 

法，其包含投與患者藥理學上有效量之＜［、＞或＜2＞之化合物 

或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合物。

＜42＞ ＜1＞或＜2＞之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之 

水合物，其被用於製造血管新生抑制作用能發揮效用之疾 

病之預防及治療劑。

實施發明之最佳形態

以下將詳細說明本發明之內容。

在本說明書中，化合物之構造，雖為「了方便以一定之異 

構體表示，但在本發明中，化合物構造上產生之所有幾何

-43-
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異構物、因不對稱碳產生之光學異構體、立體異構體及互 

變異構體等全部異構體以及異構體混合物均被包含在內， 

並不限於為了方便而列出之結構式所記載者。又，本發明 

化合物尚包含在身體內經氧化、還原、加水分解及結合等 

代謝後顯示期望活性之化合物；本發明亦包含在身體內經 

氧化、還原及加水分解等代謝後生成本發明化合物之化合 

物。再者，本發明亦包含主要為水合物之溶媒合物。

以下:為本發明所用術語之定義。

在本說明書中，所謂「鹵素原子」係指氟原子、氯原 

子、澳原子及碘原子等鹵素原子，以氟原子、氯原子及澳 

原子為較佳。

在本說明書中 > 所謂「Ci・6烷基」表示碳數為1〜6之直鏈 

或分枝鏈狀之烷基，具體而言為甲基、乙基、正丙基、異 

丙基、正丁基、異丁基、第二丁基、第三丁基、正戊基、 

異戊基、一看二戊基、第三戊基、新戊基、1・甲基丁基、2・ 

甲基丁基、1,1 ■二甲基丙基、1,2■二甲基丙基、正己基、異 

己基、「甲基戊基、甲基戊基、3・甲基戊基、二甲基 

丁基、1,2・二甲基丁基、2,2-二甲基丁基、1,3 ■二甲基丁 

基、2,3■二甲基丁基、3,3■二甲基丁基、1・乙基丁基、2・乙 

基丁基、三甲基丙基、1,2,2-三甲基丙基、乙基 

甲基丙基、1・乙基・2・甲基丙基等；以甲基、乙基、正丙 

基、異丙基、正丁基、異丁基、第二丁基、第三丁基、正 

戊基、異戊基、第二戊基、第三戊基、「新戊基、甲基丁 

基、2・甲基丁基、1,1 ■二甲基丙基、1,2 ■二甲基丙基、正己

・44・
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基及異己基等為較佳；以甲基、乙基、正丙基、異丙基、 

正丁基、異丁基、第二丁基、第三丁基、正戊基、異戊 

基、第二戊基、第三戊基、新戊基、甲基丁基、2・甲基 

丁基、1,1-二甲基丙基及1,2 ■二甲基丙基為更佳；以甲基、 

乙基、正丙基、異丙基、正丁基、異丁基、第二丁基及第 

三丁基為特佳；以甲基、乙基 ' 正丙基及異丙基為最佳。

在本說明書中，所謂「C-6伸烷基」意指從上述「Ci,烷 

基」中去除1個氫原子所衍生之二價基，具體而言，例如為 

亞甲基、伸乙基、甲基伸乙基、伸丙基、乙基伸乙基、 

1,1・二甲基伸乙基、1,2・二甲基伸乙基、三亞甲基、甲基 

三亞甲基、乙基三亞甲基、2・甲基三亞甲基、1,1・二甲基 

三亞甲基、四亞甲基、五亞甲基及六亞甲基等。

在本說明書中，所謂「C2.6烯基」意指碳數為2〜6之直鏈 

或分枝鏈狀烯基，亦即碳數為2以上之上述「Ci,烷基」中 

具有雙鍵-之聚代基。具體而言，例如為乙烯基、1・丙烯・ 

基、2・丙烯基、3-丙烯基、1・丁烯：、1・基、1・丁烯 

基、1・丁烯-3·基、1・丁烯・4・基、2・丁烯-1·基、2・丁烯 

基、1・甲基・1・丙烯・1・基、2・甲基丙烯.基、1・甲基・

2-丙烯基、2・甲基・2・丙烯・1・基、1・甲基・1・丁烯・1・ 

基、2・甲’基丁烯基、3-甲基丁烯基、甲基· 

2・丁烯・1・基、2-甲基丁烯・1・基、3-甲基-2- T烯・1・ 

基、1・甲基・3・丁烯・1・基、2・甲基丁烯基、3・甲基· 

3・丁烯基、1・乙基・1・丁烯・基、乙基・1・丁烯-1- 

基、3・乙基-1-丁烯基、1 -乙基-2-丁烯基、2-乙基·

裝
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2-丁烯-1-基、3・乙基・2・丁烯・1・基、1・乙基-3- T烯

基、2・乙基丁烯基、3・乙基丁烯基、1,1-二甲 

基-1 .丁烯基、1,2・二甲基・1・丁烯・1・基、1,3・二甲基・1・ 

丁烯基、2,2 ■二甲基丁烯基、3,3・二甲基丁烯· 

1・基、1,1・二甲基-2· 丁烯・1・基、1,2・二甲基・2・丁烯-1・ 

基、1,3・二甲基丁烯・1・基、2,2■二甲基-2- T烯・1・基、

3,3-二甲基・2-丁烯基、1,1・二甲基・3・丁烯・1・基、1,2・ 

二甲基丁烯基、1,3・二甲基・3・丁烯・1・基、2,2 •二甲 三-

基丁烯基、3,3・二甲基-3- T烯基、1・戊烯・1・

、2-戊烯-1・基、 4-戊烯基・1・戊烯

4-戊烯・2-基、戊烯・3・

3・戊烯基基

' 2・戊烯-2・基、 3・戊烯基基

基 、2-戊烯基、 戊烯基 2-戊烯・1・基' 3-戊烯

基、4-戊烯基、1・戊烯基

基、4-戊烯基、1・戊烯・3・基

2-戊烯基、3・戊烯・2・

2・戊烯基、1-甲基-1·

戊烯・1・卷工2・甲基・1・戊烯基、3・甲基・1・戊烯基、

4・甲基-1-戊烯基、1-甲基戊烯-1-基、2-甲基戊

烯基、3・甲基・2・戊烯・1・基、4・甲基戊烯基、1- 

甲基戊烯基、2・甲基戊烯基、3・甲基戊烯· 

1-基、4・甲基-3-戊烯基、1-甲基戊烯.基、2・甲 

基・4・戊烯基、3・甲基-4·戊烯基、4・甲基戊烯・1・ 

基、1・甲基・1・戊烯-2·基、2-甲基・1・戊烯基、3・甲基· 

1・戊烯・2-基、4・甲基・1-戊烯基、甲基- 戊烯・2・ 

基、2・甲基戊烯基、3-甲基戊烯基、4・甲基· 

2・戊烯基、1-甲基戊烯基、2・甲基・3・戊烯

線
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基、3・甲基戊烯基、4・甲基戊烯基、1・甲基・ 

4・戊烯基、2・甲基戊烯基、3・甲基戊烯

基、4・甲基戊烯基、1・甲基・1・戊烯・3・基、2-甲基· 

1・戊烯・3・基、3・甲基・1-戊烯-3-基、4・甲基戊烯・3・ 

基、1・甲基・2・戊烯基、2・甲基戊烯基、3・甲基· 

2・戊烯基、4・甲基・2-戊烯基、1・己烯・1・基、1・己 

烯基、1-己烯基、己烯-4·基、1・己烯・5-基、1・己 

烯基、2・己烯・1・基、2・己烯-2・基、2-己烯基、2-己 

烯基' 2・己烯基、2・己烯基、3・己烯・1・基' 3 -己 

烯■ 2 -基及3 -己烯-3 -基等；以乙烯基、1・丙烯-1 -基、2・丙 

烯基、3・丙烯・1・基、1・丁烯・1-基、1・丁烯・2・基、1- T 

烯基、1・丁烯・4・基、2・丁烯基、2・丁烯-2·基、1・甲 

基丙烯基、2・甲基丙烯基、1・甲基・2・丙烯・1・ 

基、2・甲基丙烯亠基、1・甲基・1・丁烯・1・基、2・甲基· 

1・丁烯_1二基、3・甲基・1・丁烯・1・基、1・甲基・2・丁烯・1・ 

基、2・甲基丁烯基、3・甲基・2-丁烯・1・基、1・甲基· 

3・丁烯・1・基、2・甲基丁烯・1-基、3-甲基-3- T烯亠 

基、1・乙基-1-丁烯基、2-乙基-1.丁烯-1 ■基、3・乙基- 

丁烯・基、乙基・2-丁烯・1・基、2・乙基丁烯・1・ 

基、3・乙基・2・丁烯-1-基、1-乙基-3= 丁烯-1-基、2・乙基· 

3・丁烯基、3・乙基丁烯基、1,1・二甲基・1・丁烯・ 

基、1,2・二甲基-丁烯・1・基、1,3・二甲基・1・丁烯-

基、2,2・二甲基・1・丁烯・1-基、3,3-二甲基・1・丁烯・基、 

1,1・二甲基・2・丁烯・1・基、1,2・二甲基・2・丁烯・1・基、1,3-

裝
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二甲基丁烯・1・基、2,2 •二甲基・2-丁烯基、3,3•二甲 

基丁烯基、1,1・二甲基・3・丁烯・1・基、1,2・二甲基-3· 

丁烯基、1,3・二甲基・3・丁烯・1・基、2,2・二甲基・3・丁烯・ 

基、3,3・二甲基・3・丁烯・1・基為較佳；以乙烯基、1-丙 

烯-1-基、2・丙烯-1・基、3-丙烯・1-基、1-丁烯-1 ■基、1 - T 

烯基、1・丁烯・3・基、1-丁烯-4-基、2・丁烯基、2- T 

烯基、1・甲基・1・丙烯・1・基、2・甲基・1・丙烯基、1- 

甲基・2二丙烯基、2・甲基丙烯基、1・甲基・1・丁烯・ 

1・基、2-甲基丁烯基、3・甲基丁烯-1-基、甲 

基丁烯基、2・甲基-2· 丁烯-1·基、3・甲基丁烯 

基、甲基丁烯-1-基、2・甲基丁烯基及3・甲基· 

3・丁烯・1・基為更佳;以乙烯基、1・丙烯・1・基、2・丙烯・1- 

基、3・丙烯基、丁烯基、丁烯-2·基、1-丁烯・3・ 

基、1・丁烯基、2・丁烯・1-基及2-丁烯基為最佳。

在本說盟書中，所謂「C2_6块基」意指碳數為2〜6乏直鏈 

或分枝鏈狀块基，亦即碳數為2以上之上述「Ci,烷基」中

具 有 參鍵之取代基。 具體］帀言， 例 如＞為乙块基、 1-.丙 块 -1-

基 2- 丙块・1·-基 、3 ■丙块 基 ' 1 -丁块-1 -基、 1-• 丁 块 -2-

基 1- 丁块-3·-基 、1 ・丁块 -4- 基 、2■丁块基、 2-• T 块 -2-

基 1- 甲基・1 -丙 块· 1・基 、2 ・甲 基·-1- 丙块基 1- 甲 基·

2- 丙 块・基 、2·-甲 基・2・ 丙 块· 基 、1・甲基· 1- 丁 块

基 2- 甲基・1 -T 块- 基 、3 -甲 基 -1- 丁块基 1- 甲 基·

2- T 块亠基 、2·-甲 基-2- T 块-• 1- 基 、一3・甲基· 2- 丁 決 -1-

基 、 1- 甲基・3 -T 块- 基 、2・甲 基 -3- 丁块・1・基 3- 甲 基·

裝
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3 - 丁块-1 -基、1-乙基-1 - T"块-1 -基、2 -乙基-1 - T块-1 -

基、3・乙基-1・丁烘・1・基、1・乙基· 2・丁烘基、2・乙基· 

2 ■ 丁块-1 -基、3 ■乙基-2 ■ 丁 块-1 -基、1 -乙基■ 3 -丁块:-1 - 

基、2・乙基丁块基、3・乙基-3· 丁块・1・基、1,1 ■二甲 

基-l-Τ块基、1,2・二甲基・1・丁块・1・基、1,3・二甲基・1・ 

丁块基、2,2■二甲基· 1-T^z-l-基、3,3・二甲基丁烘· 

1・基' 1,1・二甲基丁块・1・基、1,2・二甲基-2- 丁块 

基、1,3・二甲基・2・丁块・1・基、2,2・二甲基・2・丁块・1・基、

3,3・二甲基・2・丁块・1・基、1,1 ■二甲基· 3・丁块基、1,2-

二甲基・3-丁块基、1,3・二甲基・3・丁块・1・基、2,2-—甲

基・3・丁块・1・基、 3,3・二甲基丁块・1・基、1・戊烘 裝

、2・戊烘基 3 -戊块-1 -基基 4・戊块基、1・戊烘・2・

、2・戊块基 3・戊块基基 4・戊块基、1・戊烘

、2・戊块基 1・戊块-1 ■基 2・戊块基、3・戊块

2・戊块・2・基、3・戊块

戊块基 2-戊烘：、3・基、1-甲基

戊块・1-基、2・甲基戊块基 、3・甲基・1-戊块・1・基、

基

基

基

訂

、4-戊缺亠1・基

、4・戊块-2·基

1・戊块基

線
4-甲基戊块基、1・甲基・2・戊块・1・基、2・甲基戊 

块基、3・甲基戊块基、4・甲基-2・戊块・1・基、1- 

甲基戊块基、2・甲基戊块・1・基、3・甲基・3・戊块·

1-基、4・甲基戊块基、1・甲基・4・戊块・1・基、2・甲

基■ 4・戊烘-1 -基' 3・甲基-4-戊块-1 -基、4・甲基-4-戊块-1 - 

基、1・甲基・1・戊块基、2・甲基戊块基、3-甲基· 

1・戊块・2・基、4・甲基-1・戊块・2・基、甲基戊块・2・
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基、2-甲基戊块基、3・甲基戊块基、4・甲基· 

2 -戊块-2 -基、1 -甲基■ 3・戊块-2 -基' 2・甲基~3 ■戊块-2 - 

基、3-甲基戊块基、4・甲基戊烘基、1-甲基· 

4・戊块基、2・甲基戊块基、3・甲基戊块

基、4-甲基戊块基、1・甲基・1・戊块・3*基、2・甲基· 

戊块・3-基、3・甲基・1・戊块-3·基、4-甲基・1・戊烘・3・ 

基、1・甲基・2-戊块・3・基、2・甲基戊块基、3・甲基· 

2・戊块基、4・甲基・2-戊块基、1-己烘・基、己 

烘基、己块基、己块・4・基、1・己块基、1・己 

块基、2・己块・1・基、2・己块-2·基、2・己块・3・基、2・己 

块・4-基、2・己烘・5・基、2・己块・6・基' 3・己块基、3・己 

块基及3・己烘基等；以乙块基、1・丙块亠基、2・丙 

块基、3-丙块基、1-丁块・1・基、1・丁块・2・基、1-T 

块基、1・丁块・4-基、2-丁块・1・基、2・丁块基、1・甲 

基丙烘4-基、2・甲基丙块・1・基、1・甲基・2・丙烘
基

、 2- 甲基・2・丙 块・
基

、1-甲 基

・1・丁烘 基、2- 甲 基-

1- T 烘 ・1 -基、3·-甲基 -1·■丁块· 1- 基、1 ■ 甲基-2- T 快 -1-
基 2- 甲基-2- T 块亠 基

、3・甲 基 ■ 2 - 丁 块 -1 .基、1 - 甲 基·

3- T 块 ・1・基、2·-甲基 -3 ■丁块· 1】 基、3- 甲基-3- T 块 -1-
基 1- 乙基-1- T 烘亠

基

、2・乙 基

・1・丁块 基、3- 乙 基·

1- T 块
・基、1 -乙基 -2 •丁块· 1- 基、2- 乙基丁 烘 -1-

基
、 3・ 乙基・2・丁 块・1・

基 、乙 基 -3 - T 烘 基、2- 乙 基-

3- T 块 ・1・基、3・
乙基--3- 丁块・1 ■基、

二甲基・1- T 块・

1- 基 > 1,2・二甲基・1・ T i炎■ 1・基、 1,3・二 甲基・1・丁 块 -1-
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基、2,2 -二甲基-1-丁块基、3,3-二甲基丁烘-1-基、 

1,1・二甲基.・2・丁烘・1・基、1,2-二甲基・2・丁块・1・基、1,3・ 

二甲基-2 -丁 块-1 -基 ' 2,2-二甲基-2 - T* 块-1 -基、3,3-二甲 

基-2- ΊΓ 烘-1 -基 ' 1,1-二甲基-3 - 丁 烘-1 -基、1,2-二甲基-3 - 

丁块-1·基、1,3・二甲基・3・丁块・1・基、2,2 ■二甲基丁块· 

1・基' 3,3-二甲基・3・丁烘・1・基為較佳；以乙块基、1・丙 

块:-1 -基、2・丙块-1 -基、3 =丙- 1 -基、1 ■ 丁块-1 -基、1 ■ 丁 

块・2・基、丁烘基' 丁块基、2・丁块基、2・丁 二「 

烘基、1・甲基・1-丙块・1・基、2・甲基丙块基、1- 

甲基丙块亠基、2・甲基-2・丙块基、1・甲基・1・丁块・ 

1・基、2・甲基丁块基、3・甲基丁块基、甲 

基・2・丁块・1・基、2・甲基丁烘基、3・甲基丁块・1・ 

基、1-甲基-3- T ^:-1-基、2・甲基丁块基及3・甲基· 

3・丁块基為更佳；以乙块基、1・丙块・1-基、2・丙块- 

基、3 -丙王1 -基、1 - 丁块-1 -基、1 - T块-2-基、1・丁块-3 - 

基、丁块基、2・丁块基及2・丁块基為特佳；以 

乙块基、1・丙块・1・基、2・丙块基及3・丙块基為最 

佳。

在本說明書中，所謂「C3,環烷·基」意指碳數3〜8之環狀 

烷基，具·體而言，例如為環丙基、環丁基、環戊基及環己 

基。以環丙基為較佳。

在本說明書中，所謂「C3.8環烯基」意指碳數3〜8之環狀「 

烯基，具體而言，例如為環戊烯基及環己烯基。

在本說明書中，所謂「C?・8環块基」意指碳數3〜8之環狀
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烘基，具體而言，例如為環己块基。

在本說明.書中，所謂「C3・8環烷氧基」意指上述C?・8環烷 

基之終端結合有氧原子者，具體而言，例如為環丙氧基、 

環丁氧基、環戊氧基及環己氧基。

在本說明書中，所謂「C「8脂環族煙基」意指碳數3〜8之 

環狀煙基，亦即上述「C3.8環烷基」、「C?・8環烯基」及 

Γ C3-8環块基」所界定之取代基。以環丙基為較佳。

在本說明書中，所謂「C.6烷氧基」意指上述「Ci,烷 

基」結合在氧原子上之取代基，具體而言*例如為甲氧 

基、乙氧基、正丙氧基、異丙氧基、正丁氧基、異丁氧 

基、第二丁氧基、第三丁氧基、正戊氧基、異戊氧基、第 

二戊氧基、第三戊氧基、新戊氧基、1・甲基丁氧基、2・甲 

基丁氧基、1,1・二甲基丙氧基、1,2・二甲基丙氧基、正己氧 

基、異己氧基' 1-甲基戊氧基、2・甲基戊氧基、3・甲基戊 

氧基、1,1二二甲基丁氧基' 1,2-二甲基丁氧基、2,2 ■二甲基 

丁氧基、1,3・二甲基丁氧基、2,3--甲基丁氧基、3,3--甲 

基丁氧基、1・乙基丁氧基、乙基丁氧基、1,1,2-三甲基丙 

氧基、1,2,2-三甲基丙氧基、1・乙基・1・甲基丙氧基及1・乙 

基甲基丙氧基等；以甲氧基、乙氧基、正丙氧基、異丙 

氧基、正·丁氧基、異丁氧基、第二丁氧基、第三丁氧基、 

正戊氧基、異戊氧基、第二戊氧基、第三戊氧基、新戊氧 

基、甲基丁氧基、2・甲基丁氧基、1,1・二甲基丙氧基、 

1,2・二甲基丙氧基、正己氧基及異己氧，基等為較佳；以甲 

氧基、乙氧基、正丙氧基、異丙氧基、正丁氧基、異丁氧
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基、第二丁氧基 > 第三丁氧基、正戊氧基、異戊氧基、第 

二戊氧基、·第三戊氧基、新戊氧基、1・甲基丁氧基、2・甲 

基丁氧基、1,1 ■二甲基丙氧基及1,2・二甲基丙氧基為更佳； 

以甲氧基、乙氧基、正丙氧基、異丙氧基、正丁氧基、異 

丁氧基、第二丁氧基及第三丁氧基為特佳；以及以甲氧 

基、乙氧基、正丙氧基及異丙氧基為最佳。

在說明書中，所謂「C2・7醯基」意指在上述「C.6烷 

基」、./ C1.6烯基」及「C-6烘基」之終端結合有黑基之取 

代基，具體而言，例如為乙醯基、丙醯基、丁醯基、異丁 

醯基、戊醯基、異戊醯基［特戊醯基、己醯基、辛醯基、 

丙烯醯基、甲基丙烯醯基、巴豆醯基及节醯基等。以乙醯 

基、丙醯基' 丁醯基、異丁醯基、戊醯基、異戊醯基 ' 特 

戊醯基、己醯基、辛醯基、丙烯醯基、甲基丙烯醯基、巴 

豆醯基及莘醯基為較佳；以乙醯基、丙醯基、丁醯基、異 

丁醯基、-戊谒奩基、異戊醯基、特戊醯基、己醯基、辛醯基 

及莘醯基為更佳；以乙醯基、丙醯基、下醯基、異丁醯基 

及节醯基為特佳；以及以乙醯基、丙醯基及羊醯基為最 

佳。

在本說明書中，所謂「C2J烷氧孩基」意指與上述「C-6 

烷氧基」·結合之談基，具體而言例如為甲氧幾基、乙氧礙 

基、正■丙氧護基、異丙氧談基、第二丙氧琰基、正丁氧软 

基、異丁氧幾基、1,2-二甲基丙氧幾基及2・乙基丙氧赫基 

等。 -

在本說明書中，所謂「正·」（n・）意指常態型或1級取代
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基，「第二」（sec*意指2級取代基，「第三」（t・）意指3級 

取代基；以及「異」（i）意指異型取代基。

在本說明書中，所謂「C-6伸烷二氧基」意指從上述 

「C-6烷基」除去1個氫原子而衍生之二價基之二終端各具 

有氧原子之取代基，具體而言，例如為亞甲二氧基、伸乙

二氧基、伸丙二氧基、伸丁二氧基、伸戊二氧基及伸己二 

氧基等。

在本說明書中，所謂「C6.14芳基」可為碳數6至14之芳香 

族環式基，具體而言，例如為苯、戊嗒烯♦氫茹、茶、甘 

菊藍煙、庚嗒烯、亞聯苯基、苯并二前、危烯、药基、· 

1,8・苯嵌茶及蔥等；以苯、戊嗒烯、氫茹、茶及甘菊藍煙 

為較佳。

在本說明書中，所謂「雜原子」，具體而言，例如為氧 

原子、硫原子、氮原子、磷、碑、歸、矽、绪、錫、鉛、 

硼及汞等以氧原子、硫原子及氮原子為較佳。

在本說明書中，所謂「5至14員芳香族雜環基」意指構成 

環式基之環之原子數為5至14,且構成該環式基之環之原子 

裝

訂

包含1個以上氮原子、硫原子及氧原子等雜原子之芳香族環
線

式基。具體而言，例如為毗咯環 

口井環、口密碇環、毗口井環、毗哇環

環、口引喙環、異闸口朵環、咽唏環

環、異喳口林環、產4環、駄啡環 

毗唉環、毗唉酮環、嗒

咪哇環、三哇環、四哇

嚓吟環、口引哇環、口奎“林

茶唉環、口奎喏口林環、產

哇口林環、吟口林環、蝶唉環、咪哇并毗碇環、咪哇并三口井 

環、毗"井并嗒口井環、口丫唉:環、菲唉:環、咔哇環、咔哇咻
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環…叵唉環、啡口林環、啡唏環、垮二哇環、苯并咪哇環、 

毗咯并毗唉環、毗咯并晞唉環及毗唉并口密唉環含氮芳香族 

雜環；嚏吩環及苯并口塞吩環等含硫芳香族雜環；咲喃環、 

毗喃環、環戊基并毗喃環、苯并咲喃環及異苯并咲喃環等 

含氧芳香族雜環基；堪哇環、嚏二哇環、異堪哇環、苯并 

口号哇環、苯并嚏哇環、苯并嚏二哇環、啡堪唏環、異唏哇 

環、咲咕環、啡口号口井環、毗哇并▽号哇環、咪坐并嚏哇環、 

廛吩并口夫喃環、咲喃并毗咯環、毗唉并b号口井環、咲喃并毗 

唉環、咲喃并口密旋環、壤吩并口密唉環及“号哇環等含有從氮 

原子、硫原子及氧原子中選出之2個以上之雜原子之芳香族 

雜環基。該「5至14員芳香族雜環基」以毗唉環、毗唉酮 

環、口密噪環、咪哇環、码r朵環、睦唏環、異產麻環、谨阱 

環、駄口井環、茶唉環、谨哇麻環、畴唏環、叮唉環、啡唉 

環、口塞吩環、苯并口塞吩環、咲喃環、毗喃環、苯并咲喃 

環、口塞哇-環二、苯并口塞哇環、啡口塞口井環、毗咯并琏唉環、毗 

咯并毗唉環及瘙吩并口密唉環等為較佳；•、以毗碇環、堪吩 

環、苯并口塞吩環、口塞哇環、苯并口塞哇環、口奎口林環、口奎哇唏 

環、疇麻環、毗咯并琏唉環、喘唉環、毗咯并毗唉:環及堰 

吩并喘唉環等為更佳。

在本說明書中，所謂「5至14員非芳香族雜環基」意指構 

成環式基之環之原子數為5至14，且構成該環式基之環之原 

子包含1個以上氮原子、硫原子及氧原子等雜原子之非芳香 

族環式基°具體而言，例如為毗咯唉:基八毗咯咻基、六氫 

毗唉基、六氫毗“井基、N・甲基六氫毗口井基、咪哇口林基、毗 

・55・
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哇唉基、咪哇唉基、嗎福麻基、四氫毗喃基、口丫 丁唉:基、 

氧雜環丁烷基、氧硫雜環戊烷基、毗唉酮環、2・毗咯唉酮 

環、環亞乙基腺、1,3 •二氧戊環基、1,3・二唏烷環、1,4-- 

□号烷環、駄醯亞胺環及琥珀醯亞胺環等非芳香族雜環基。 

該「5至14員非芳香族雜環基」以毗咯唉基、六氫毗唉基及 

嗎福咻基等為較佳；以毗咯唉基、六氫毗唉基、嗎福唏基 

及毗咯環為更佳。

在本說明書中，所謂「5至14員雜環基」意指構成環式基 

之環之原子數為5至14,且構成該環式基之環之原子包含1 

個以上氮原子、硫原子及氧原子等雜原子之芳香族或非芳 

香族環式基，其中前者為「5至14員芳香族雜環基」，後者 

為「5至14員非芳香族雜環基」。因此，Γ 5至14員雜環 

基」之具體例，例如為上述「5至14員芳香族雜環基」之具 

體例以及上述「5至14員非芳香族雜環基」之具體例。

該「5至_14員雜環基」例如以毗咯唉:基、六氫毗唉基、嗎 

福咻基、毗咯環、毗唉環、毗唉酮環、酸唉:環、咪哇環、 

闸口朵環、產麻環、異產联環、口奎口井環、駄口井環、茱唉環、 

口奎哇口林環、暉口林環、口丫唉:環、菲唉環、口塞吩環、苯并堪吩 

環、咲喃環、毗喃環、苯并咲喃環、口塞哇環、苯并嚏哇 

環、啡堪ρ井環及口奎喏酮環為較佳；以毗咯旋基、六氫毗唉 

基、嗎福《林基、毗咯環、毗唉環、嚏吩環、苯并口塞吩環、 

口塞哇環、苯并口塞哇環、口奎口林環、口奎哇口林環、哼0林環及口奎喏 

酮環為更佳；以嚏哇環、睦咪環、喳哇麻環、哼咻環及睦 

喏酮環為特佳。
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在本說明書中，所謂「6至14員芳香族雜環基」意指上述 

「5至14員芳香族雜環基」所定義之取代基之中，構成環式 

基之環之原子數為6至14之取代基。具體而言，例如為毗唉: 

環、毗唉酮環、喀唉環、“引喙環、產唏環、異谨▽林環、谨 

口井環、駄口井環 ' 茶唉環、谨哇唏環、晴唏環、口丫唉環、苯 

并堰吩環、苯并咲喃環、嚏哇環、苯并口塞哇環及啡翟口井環 

等。

在本說明書中，所謂「6至14員雜環基」意指上述「5至 

14員雜環基」所定義之取代基之中，構成環式基之環之原 

子數為6至14之取代基。具體而言，例如為六氫毗唉基、六 

氫毗唏基、N・甲基六氫毗阱基、嗎福麻基、四氫毗喃基、 

1,4- — -?烷環及駄醯亞胺環等。

在本說明書中，所謂「C6.14芳基Ci,烷基（=芳烷基）」意 

指上述「C1.6烷基」中，可被取代之部份被上述「C6.14芳 

基」取代「乞基，具體而言，例如為节基、苯乙基、3・苯丙 

基、4・苯丁基、5-苯戊基、6・苯己基、1二茶甲基、2・茶甲 

基、茶乙基、2・茶乙基、茶丙基及2・茶丙基等。以苓 

基、苯乙基、3・苯丙基、4・苯丁基、5・苯戊基、6-苯己 

基、茶甲基、2・茶甲基、茶乙基、2・茶乙基、1・茶丙 

基及2・茶丙基為較佳；以芾基、苯乙基、3.苯丙基、4・苯 

丁基、5・苯戊基、6-苯己基、蒸甲基及2・茶甲基為更 

佳；以莘基、苯乙基、3・苯丙基及4・苯丁基為特佳；以芾 

基及苯乙基為最佳。 ・·

在本說明書中，所謂「5至14員雜環基C-6烷基」意指上
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述「C-6烷基」中，可被取代之部份被上述「5至14員雜環 

基」取代之基，具體而言，例如為2・毗碇甲基、3・毗旋甲 

基及2・口奎麻甲基等。

在本說明書中，做為「脫離基」者，只要為有機合成上 

已知為脫離基之基，將無特殊之限制 > 具體而言，例如為 

氯原子、澳原子及碘原子等鹵素原子»甲硫基、乙硫基及 

丙硫基等烷硫基，苯硫基、甲苯硫基及2・毗旋硫基等芳硫 

基，甲磺醯氧基、三氟甲磺醯氧基·乙磺醯氧基及丙磺醯 

氧基等烷磺醯氧基，苯磺醯氧基及對甲苯磺醯氧基等芳磺 

醯氧基1乙醯氧基及三氟乙醯氧基等烷醯氧基，甲氧基、 

乙氧基及丙氧基等烷氧基，甲胺基、乙胺基、丙胺基及丁 

胺基等烷胺基，二甲胺基、二乙胺基、二丙胺基、甲基乙 

胺、乙基丙胺及甲基丙胺等二烷胺基，二苯氧磷醯氧基等 

經取代磷醯氧基等；以氯原子、澳原子及碘原子等鹵素原 

子以及三氟;甲磺醯氧基等為較佳。

在本說明書中，所謂「可有取代基」意指「在可被取代 

之部位上，可具有以任意方式組合之1或複數個取代基」， 

該取代基 > 具體而言例如為（1）鹵素原子，（2）建基，（3）硫 

醇基，（4）硝基，（5）月青基，（6）酮基，（7）疊氮基，（8）脈 

基、（9） Μ基，（10）異氛基，（11）氛酸酯基> （12）異氛酸酯 

基，（13）硫氨酸酯基，（14）異硫氛酸酯基，（15）亞硝基， 

（16）胺甲醯基（腺基），（17）甲醯基，（18）5-6醯亞胺基， 

（19）各可被鹵素化或輕基化之C-6烷基' C2・6烯基、C2.6块 

基、C3.6環烷基、C?・6環烯基、C3.6環块基、C-6烷氧基、

裝

訂

線
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C2・6烯氧基' C2・6块氧基、C?・6環烷氧基、Ci,烷硫基、C2-6 

烯硫基、C.2.6块硫基、C?・6環烷硫基或C-6伸烷二氧基， 

(20)C6.l4芳基，(21)5至14員雜環基，(22)竣基，(23)三氟 

甲基，(24)C6.14芳基C-6烷基，(25)5至14員雜環基C-6烷 

基或(26)式-VXX1-VXX2-VXX3-VXX4 (式中，VXXI，VXX2 及 

VXX3各獨立為1)單鍵、2)氧原子、3)硫原子、4)式・CO・、5) ./

式-SO-、6)式-S02-、7)式-NRXX1-、8)式-CONRXXI-、9) 

式-NRXX21CO-、10)式· SO2NRXX1-、11)式-NRxxiSO2-、12) W 

式・0・C0 ・、13)式· C(0)0 ・、14)式-NRXX1C(O)O-、15)式 

-NRXX1C(O)NRXX2- 、 16)式-O-C(O)NRXXI- 、 17)式 

C(0)0-、18)6.6 伸烷基、19)C2・6 烯基、20)0.6 块基、 

21)C3.8脂環族煙基、22)C6.l4芳基、23)5至14員雜環族基或 

24)5至14員芳香族雜環基；以及vxx°，RX%】及RX%?各獨立 

為1)氫原子、2)C-6烷基、3) C2.6烯基、4) Ci,块基、- 

5)C3.8脂嬰族煙基、6)C6-14芳基、7)5至14員雜環基、8)5 

至14員芳香族雜環基或9)0.6烷氧基)。·、

因此，所謂「可有取代基」意指可被下列等取代基取 

代：建基，硫醇基，硝基，嗎福咻基，硫代碼福唏基，氟 

原子、氯原子、澳原子及碘原子等鹵素原子»月青基1疊氮 

基，甲醯·基，甲基、乙基、丙基、異丙基及丁基等烷基＞ 

乙烯基、烯丙基(allyl)、丙烯基(propenyl)等烯基，乙块 

基、丁块基及丙块基等块基，對應於低碳烷基之甲氧基、 

乙氧基、丙氧基及丁氧基等烷氧基，氟「甲基、二氟甲基、 

三氟甲基及氟乙基等鹵代烷基，罐甲基、逐乙基及養丙基
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等建烷基，弧基，甲醯亞胺基，乙醯亞胺基，胺甲醯基， 

硫代胺甲醯基，胺甲醯甲基及胺甲醯乙基等胺甲醯烷基， 

甲基胺甲醯基及二甲基胺甲醯基等烷基胺甲醯基，腺基， 

乙醯基等烷醯基，胺基，甲胺基、乙胺基及異丙胺基等烷 

胺基*二甲胺基、甲基乙胺基及二乙胺基等二烷胺基*胺 

甲基、胺乙基及胺丙基等胺烷基，敖基，甲氧衆基、乙氧 

炭基及丙氧炭基等烷氧談基，甲氧炭甲基、乙氧炭甲基、 

丙氧談甲基、甲氧软乙基、乙氧談乙基及丙氧離乙基等烷 

氧幾烷基，甲氧甲基、甲氧乙基、乙氧甲基及乙氧乙基等 

烷氧烷基，甲硫甲基、甲硫乙基、乙硫甲基及乙硫乙基等 

烷硫烷基，胺甲基胺甲基及胺乙基胺甲基等胺烷基胺烷 

基，甲炭氧基·乙幾氧基及異丙談氧基等烷離氧基，建甲 

基，莘氧基乙氧乙基等芳烷氧基烷氧烷基，建乙氧甲基及 

建乙氧乙基等務烷氧烷基，苓氧甲基、芾氧乙基及羊氧丙 

基等芳烷莪烷基，三甲基鞍基、甲基乙基甲基鉄基及三乙 

銭基等第四級銭基，環丙基、環丁基、環戊基及環己基等 

環烷基，環丙烯基、環丁烯基、環戊烯基及環己烯基等環 

烯基，苯基、毗唉基、壤吩基、咲喃基及毗咯基等芳基， 

甲硫基、乙硫基、丙硫基及丁硫墓等烷硫基，苯硫基、毗 

旋硫基、二塞吩硫基、咲喃硫基及毗咯硫基等芳硫基，Ψ 

基、三苯甲基及二甲氧三苯甲基等芳基低碳烷基，磺醯 

基，甲磺醯基及對甲苯磺醯基等經取代磺醯基，苓醯基等 

芳醯基，氟苯基及澡苯基等鹵代芳基，以及亞甲二氧基等 

氧烷氧基。
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在本說明書中，所謂「C-6醯亞胺基」例如為甲醯亞胺 

基、己醯亞胺基及琥珀醯亞胺基等。

在本說明書中，環A為5至14員雜環基之場合，宜為從下 

列者中所選出之1個環：毗唉環、口密唉環、毗唉并口密唉:環、 

異口奎“林環、駄口井環、口奎“林環、口奎哇口林環、口密唉并口密唉環、 

口奎喏口林環、口比唉并毗旋環、毗咯并毗碇環、毗咯并琏唉 

環、闸“朵環、毗哇并毗唉環、毗哇并口密唉環、口塞吩并毗唉 

環、嚏吩并晞唉環、苯并口塞哇環、口塞哇并毗唉環、口塞哇并 

琏唉環、苯并咪哇環、咪哇并毗唉環、咪哇并口密唉環、壤 

哇環、咪哇環、毗哇環、苯并咲喃環、咲喃并毗唉:環、咲 

喃并口密唉環、苯并口号哇基、口号哇并毗唉環、口号哇并口密唉 

環、毗唉并琏唉酮環、毗口井環、士. 口井環、毗唉酮環、琏 

唉環、輕基口引喙環、毗哇并谨哇□林環、毗哇并谨口林環、毗 

咯并喳哇口林環、毗咯并口奎咪環、異口引口朵麻・1 -酮環、異氮雜 

口引“朵咻觀環、異黃酮、苯并毗喃-4酮環、苯并咪哇咻· 

2・酮環、1,3・二酮基-1,3-二氫異口引喙環、23・二氫·毗咯并 

毗唉・2・酮環、2,3・二氫·毗咯并產口林-2·酮環、咪哇・2-酮 

環、苯環、茶環…号哇環、異口号哇環、異堰哇環及睦哇咻· 

4-酮環。以口奎口林環、毗唉環、毗喀并吨唉環、口密唉.環、產 

哇咻環、毗唉:并毗唉環、毗唉:并琏唉:環、毗哇并喘唉環、 

堪哇并毗唉環、咲喃并毗碇環及口塞吩并吨唉環等為較佳。 

以例如口奎口林環、毗唉環、毗咯并推唉環、嚏吩并璨唉環、 

喘唉環及咲喃并毗旋環等為更佳，但不限於此等基。

又，在Y為5至14員雜環基等具有雜原子之基之情況，以
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該雜原子與X或T和等取代基鍵結之情況當然亦被包含在本 

發明中。

接下來敘述本發明化合物之製造方法。關於通式（I）或（II） 
所示之本發明化合物之製造方法，各種方法曾被考量，雖 

然可以使用通常的有機合成手段合成，但以例如藉由下文 

所示之方法製造為代表。

［代表的製造方法］

［製造方法1］

a/ + Η、孑vy ______ AJ/J

（a-01） （$02） Ο）

式中，u意指脫離基。其他各記號意味與上述定義相同之 

意義。脫離基，例如可為鹵素原子及三氟甲磺醯基等。反 

應所使用Μ』溶媒雖無特殊限定，但期望為不易與原料物質 

反應者，例如1・甲基毗咯唉酮、二甲基甲醯胺及氯苯等。 

可以添加有機驗或無機驗以做為鹼。反應時間為10分鐘至 

30小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

以下在代表性製造方法之各式申，Z，R300，R301，W， 

W11，R1，R?及Y具有與上述定義相同之意義；χΕ為氧原 

子或硫原子；RW具有與上文定義之R2相同之意義；只曲為 

可有取代基之C-6烷基或可有取代基之C-6芳基；化合物 

（a-6）為化合物（a-61）或化合物（a・62） ； -Rsa70為可有取代基 

之C-6烷基；G】為可有取代基之氮原子或氧原子；U為脫離
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基；□及s各為0至6之整數；Rsa90為硝基或胺基；Rsa82A第 

三丁氧談基及芾基等胺基之保護基；RE，Rsa2 , Rsa3 , 

Rsa50 , Rsa60 , Rsa7l及R皿0各獨立為從上述（3）記載之厂可具 

有環A之取代基」中選出之取代基。

[製造方法2・1]

下式表示之化合物（G2）:

裝

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之代表性製造 

方法：

訂

ζ
［步驟A-2］

2

［步驟A-3］ ［步

(Ζ

[步驟Α7]

線

［步驟Α-6］

06
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（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

R_U
Τ .

[步驟人-9]

2—NCO

[步驟A-8]
R

｛步驟A-10] 裝

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。 

ν步驟A-1>W步驟A・2>
訂

為從苯胺衍生物（a・1）製造唆“林酮衍生物、（a・3）之環化反應 

之步驟。使用Tetrahedron 53, 1 743 （ 1997）等所報告之一般 

方法合成。
線

ν步驟A・l>

具體而言，具有期望取代基之苯胺衍生物（a・l）與原甲酸 

三甲酯或原甲酸三乙酯等原甲酸酯衍生物及麥爾多拉母酸 

在乙醇等醇類中反應，可以得到化合物（a-2）。反應溫度為 

室溫至加熱回流溫度，反應時間為10分鐘至30小時。

ν步驟A-2>
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繼而，藉由將化合物（a・2）在苯瞇及聯苯等混合溶媒或 

Dawtherm A中加熱而得到化合物（a- 3） 0反應溫度為40°C至 

加熱回流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小時。

ν步驟A-3>

為氯化步驟。藉由將化合物（a・3）與氧氯化磷及亞硫醯氯 

等氯化劑反應而得到化合物（a・4）。反應溶媒可以使用氧氯 

化磷、亞硫醯氯、苯及甲苯等。反應溫度為室溫至加熱回 

流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小時。 二

ν步驟A-4>

為使化合物（a・4）與化合物（a-42）反應，得到硝基體化合 

物（a・5）之步驟。反應溶媒可以使用甲基毗咯唉:酮、二甲 

基甲醯胺、氯苯及2,6-二甲基毗唉。在該反應中，亦可以 

添加鹼，具體而言，可以使用二異丙基乙胺及2,6■二甲基 

毗唉等有機鹼或碳酸鉀等無機鹼。反應時間為10分鐘至30 -

小時。反應承度為室溫至加熱回流溫度。

ν步驟 A-42> ·、

為使化合物（a・4）與化合物（a-43）反應而得到胺基體化合 

物（a-61）之步驟。反應溶媒可以使用1・甲基毗咯噪酮及二 

甲基亞飆等。在反應中可以使用氫化钠等鹼。反應時間為 

10分鐘至30小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

ν步驟A-5>

為使硝基體化合物（a・5）還原為胺基化合物（a-61）之步 7 

驟。可以在一般被用於從硝基體還原為一·胺基之反應所用之 

條件下進行。具體而言 > 例如藉由鐵·氯化鞍、鐵·鹽酸或

-65・
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鐵■乙酸等還原，以及藉由氫氧化鈍■氫氣而進行接觸還原 

等。反應溶媒例如為甲醇、乙醇、四氫咲喃及二甲基甲醯 

胺等。接觸還原在常壓或加壓下進行。反應時間為10分鐘 

至30小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

ν步驟A-6>

為將胺基體化合物(a-61)烷基化之步驟。使胺基體化合 

物(a-61)與醛衍生物或酮衍生物反應，形成亞胺後，藉由 

用氛基奧硼化钠等還原劑還原，得到化合物(a- 62)。

又，於鹼存在下，使胺基體化合物(a-61)與醯基氯衍生 

物或酸肝反應，繼而藉由用氫化鏗鋁等還原劑還原，可以 

得到化合物(a-62)。

ν步驟A-7>

為使胺基衍生物(a-61)或化合物(a-62)與胺甲酸酯衍生物 

(a-81)反應而得到腺衍生化合物(a-10)之步驟。反應溶媒可 

以使用氟耘、甲苯、乙月青、二甲基甲醯胺及二甲基亞锻 

等。反應時間為10分鐘至3 0小時。反應在冰冷至加熱回流 

溫度下進行。反應可以在氫化钠，三乙胺及毗唉等有機鹼 

化合物，以及碳酸鉀及碳酸钠等無機鹼下進行。

ν步驟A-8>

為使胺基衍生物(a-61)或化合物(a-62)與異氛酸酯衍生物 

(a-82)反應而得到化合物(a-7)之步驟。反應溶媒可以使用 

氯仿、甲苯、乙月青、二甲基甲醯胺及二甲基亞飆等。反應 

時間為10分鐘至30小時，反應在冰冷至加熱回流溫度下進 

行。反應可以在三乙胺及毗唉等有機鹼化合物以及碳酸鉀

・66・
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及碳酸钠等無機鹼下進行。

ν步驟A-9>

為使化合物(a- 7)與化合物(a-83)在毗唉等鹼存在下反應 

而得到腺衍生物(a-ΙΟ)之步驟。反應溶媒可以使用二甲基 

亞锻、二甲基甲醯胺及四氫咲喃等，反應時間為10分鐘至 

30小時。反應溫度為0°C至加熱回流溫度。 ；

ν步驟A・10>

為使化杳物物(a-61)或化合物(a-62)與氯甲酸苯酯等胺甲 

酸酯化試藥(a-84)反應而得到胺甲酸酯衍生物(a・9)之步 

驟。在反應中，可以使用毗唉等鹼。反應溶媒可以使用二 

甲基亞廻、二甲基甲醯胺及四氫咲喃等，反應時間為10分 

鐘至30小時。反應溫度為0°C至加熱回流溫度。

ν步驟A-11>

本步驟為藉由使胺基甲酸酯衍生物(a-9)與胺基衍生物(a・- 

85)作用而「得到聯衍生物化合物(a-ΙΟ)之步驟。在該反應 

中，可以使用三乙胺等鹼。反應溶媒可以使用二甲基亞锻 

及二甲基甲醯胺等溶媒，反應時間為10分鐘至30小時，以 

及反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

[製造方法2・2] '

化合物(a-ΙΟ)之另一製造方法:

裝

訂

缘
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R1

(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。

ν步驟A-12>

本步驟為使以腺構造為部份構造之酚衍生物(a-12)作用 

於4-氯唆咻衍生物(a・4)，而用單步驟直接得到化合物(a-11) 

之步驟。可以使用1-甲基毗咯唉酮、二甲基甲醯胺及氯苯 

等做為反應滚媒。亦可以使用異丙基乙胺等有機鹼，或碳 

酸鉀及氫化钠等無機鹼做為鹼。反應時間為10分鐘至30小 

時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

[製造方法2二3]

化合物(a・5)及化合物(a-61)之另一製造·方法：

(a-5) (22) (2a-5)

裝

訂

缘
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（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟2A- 1>

為使化合物（a- 5）與毗唉衍生物（2a-1）反應，而得到化合 

物（2a・2）之步驟。在該反應中，可以使用碳酸鉀等鹼。反 

應溶媒可以使用二甲基甲醯胺等，反應時間為10分鐘至30 
小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

ν步騷2A-2>

為使唆喏酮體（a・5）變換為硫替產喏酮體（2a-3）之步驟。 

藉由使做為反應試藥之硫化钠及五硫化磷等硫試藥作用於 

口奎喏酮體（a・5）而得到硫替睦喏酮體。反應溶媒可以使用二 

甘醇二甲瞇寺0反應溫度為室溫至加熱回流溫度0反應時 

間為10分鐘至30小時。

ν步驟2A-3>

本步驟為使硫替谨喏酮體（2a・3）與化合物（2a・4）反應而得 

到化合物一（2沪5）之步驟。反應溶媒可以使用二甲基甲醯胺 

等。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。反應時間為10分鐘 

至3 0小時。可以使用毗唉等鹼。

裝

訂
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(2a-10) 
(2a-9)

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。 /

ν步驟2A-4>

本步驟為藉由化合物（a・4）與務基毗唉衍生物（2a・6）反應 三 

而得到化合物（2a-7）之步驟。可以使用甲基毗咯唉酮、 

二甲基甲醯胺及氯苯等做為反應溶媒。亦可以使用異丙基 

乙胺等有機鹼，或碳酸鉀等無機鹼做為鹼。反應時間為10 

分鐘至30小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

ν步驟2A・5>

為藉由化合物（2a・7）與亞胺衍生物之鈍偶合反應而得到 - 

化合物（2a—8）之反應。在該反應中，可以用甲苯等做為溶 

媒，用齟衍生物例如（參（二亞羊基丙酮）二鈍（0））以及瞬例 

如（2,2—貳（聯苯騰）・1,!・聯茶）做為觸媒，以及用第三丁氧 

化鉀等做為鹼基。反應溫度為50°C至加熱回流溫度。反應 

時間為約1小時至10小時。 '

ν步驟2A-6>

本步驟為從化合物（2a-8）得到胺基衍生化合物（2a-9）之步 - 

驟。在該反應中，使用乙醇及水等，以及藉由鹽酸等酸作「二 

用。反應溫度為0°C至約100°C。反應曄間為10分鐘至約10 
小時。

・70・

裝

訂

缘
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五、發明説明（65 ）

ν步驟2A-7>

為將化合物（2a-9）脫氯而得到化合物（2a-10）之步驟。可 

以使用藉由鈍/碳■氫氣之接觸還原。反應溶媒例如為甲 

醇、乙醇及四氫咲喃等。接觸還原在常壓或加壓下進行° 

可以使用三乙胺等做為鹼。反應時間為10分鐘至30小時。 

反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟2A-8>

本步驟為將睦喏酮化合物（a・3）變換為4-胺基烷氧基喳唏 

體（2a・11）之反應°藉由化合物（a・3）與N・烷基駄醯亞胺衍 

生物反應，然後用脐水合物等進行脫保護，可以得到目的 

化合物（2a-ll）。溶媒可以使用二甲基甲醯胺及四氫咲喃 

寻0反應溫度為室溫至加熱回流溫度，反應時間為10分鐘 

至30小時。可以使用碳酸鉀等做為鹼。

[製造方法2・4]

化合物（a・4）之另一製造方法如下：

-71・

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X297公董）



1304061 A7
B7
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- (3a-3)

(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。

ν步驟3A-1>

為得到亞胺(3a-l)之步驟。藉由使乙氧基亞甲基丙二酸 

二乙酯作用於苯胺衍生物化合物(a-Ι)，而得到化合物(3a・

1)。該反應在無溶媒下進行，反應溫度以100°C為宜，反應 

時間為3 0分鐘至數小時。

V步驟 3A「2> .

本步驟為環化反應之步驟。將化合物(3a-l)在二苯瞇■聯 

苯之混合溶媒中，藉由在約200°C至約260°C加熱進行環化 

反應，而得到目的化合物(3a・2)。反應時間為30分鐘至10 

小時。.

ν步驟3A・3>

本步驟為氯化步驟。藉由與ν步驟A・3>同樣的操作，可 

以從化合物(3a-2)得到氯化化合物(3a-3)。

[製造方法3]

・72・

訂

绦
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下式代表之化合物（G3）：

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之製造方法如

下：

裝

訂
（各式中之記號具有與上述定義相同之意盖）ο 

ν步驟Β- 1＞

使化合物（a・4）與口引喙衍生物（b・2）反應，而得到化合物 

（b-Ι）之步驟。該反應在與上述ν步驟A-4＞同樣的條件下進 

行。

ν步驟B-2＞

為從化合物（b・l）得到臊衍生物（b・3）之步驟。可以使用上 

述異氟酸酯衍生物（a-82）及上述胺甲酸議衍生物（a-81）。該 

反應在與上述ν步驟Α-7＞、ν步驟A・8＞及ν步驟A・9＞同樣

-73・

缘
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之條件下進行。

〔步驟B-3]

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。 

ν步驟B-3>

為將取代基導入眄I唏之3位之步鑒。藉由將化合物（b・4） 

與N-氯琥珀醯亞胺及澳琥珀醯亞胺等鹵化試藥，或者氧 

氯化磷或亞硫醯氯與二甲基甲醯胺之混合試藥反應，而得 

到化合物（b-5）。反應溶媒可以使用2・丙醇、四氫咲喃、乙 

月青及二甲基甲醯胺等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，反 

應時間為10分鐘至30小時。

[製造方法#'1]

下式代表之化合物（G4-1）: 人

(G4-1)

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之製造方法如 

下：

-74-
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裝

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

通式（G4- 1），依照 WO 97/02266，PCT/EP96/02728， 

Journal of Medicinal Chemistry, 1996, Vol. 39, No. 12, 2285- 

2292記載之，方法合成。

ν步驟C- 1> 、

為合成亞胺酸酯之反應。將氛基乙酸乙酯在二b号烷等溶 

媒中藉用鹽酸處理而得到目的亞胺酸酯體化合物（c・2）。反 

應溫度期望為約0°C至室溫，反應時間為數小時至數日。 

ν步驟C-2>

為合成眯之反應。結由使化合物（c・2）在乙醇中與氨氣體 

反應，而得到目的眯化合物（c-3）。反應溫度為約0°C至室 

溫，以及反應時間為數小時。 '

ν步驟C-3>

訂

缘

・75・
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為合成毗咯衍生物之反應。藉由將化合物(c・3)在乙醇中 

與α・鹵素衍生物(c- 3 1)反應,而得到目的之毗咯衍生物(c・ 

4)。反應溫度為室溫至加熱回流溫度，反應時間為數小時 

至數日。

v步驟C・4>
從毗咯環形成毗咯并琏症環之閉環反應。藉由將化合物

(c・4)與甲醯胺、甲酸反應，而得到目的化合物(c- 5)。溶媒 

可以使用二甲基甲醯胺等，反應溫度為約100°C至加熱回流
溫度。反應時間為數小時至數日。

V步驟c・5>

本步驟為氯化步驟。藉由與ν步驟A・3>同樣的操作，得
裝

到目的之氯化化合物(c・6)。

[步驟C-6] 〔步驟.C-7】
、

Η
Ν
Η 

g

訂

缘

(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。 

ν步驟C- 6>

為將取代基導入毗咯衍生物(c-70)之5位之反應。將化合 

物(c-70)於2,6 ■二甲基毗唉存在下，與化合物(c-71)在氮氣

・76・
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五、發明説明（71）

流化及遮光條件下反應，以得到目的化合物（c-8）。反應溶 

媒可以使用·二氯甲烷等，反應溫度為約0°C至室溫度，以及 

反應時間為1小時至30小時。

ν步驟C-7>

藉由與（步驟0 4）同樣之操作得到化合物（c-9）。

ν步驟C-8>

藉由與（步驟A-3）同樣之操作得到化合物（c-ΊΟ）。

[製造方法4 2]

下式代表之化合物（G4-2）

裝

訂

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之製造方法如 

下： '

線

[步驟C-3]

(D

[步驟C-5]

"5)

三甲矽贮

(2C-6)

[步驟2C-4]

[步驟2C-6]

(2ο-η

-77・
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(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。

ν步驟2C・1>

為氯化反應。藉由化合物(2c- 1)與亞硫醯氯反應而得到 

目的化合物(2c- 2) 0反應溶媒，可以使用亞硫醯氯等，反 

應溫度為加熱回流溫度，以及反應時間為數小時及數日。 

ν步驟2C-2>

為從幾酸形成胺基甲酸酯衍生物(2c-3)之轉位反應。藉 

由幾酸衍生物(2c-2)於二苯基磷醯胺及三乙胺存在下，與 

第三丁醇、芾醇及三甲矽烷醇等反應，而得到目的之胺基 

甲酸酯衍生物(2c-3)。關於反應溶媒，可以使用第三丁 

醇、芾醇、二甲基甲醯胺及甲苯等，反應溫度為室溫至加 

熱回流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小時。

ν步驟2C-3>

本步驟為碘化反應。藉由鹼在毗唉之3位產生陰離子，使 

碘作用而得‘到碘代化合物，然後進行脫胺基甲酸酯反應， 

可以得到目的化合物(2c-4)。關於碘化之?反應溶媒，可以 

使用四氫咲喃及乙瞇等，反應溫度為78°C至室溫，以及反 

應時間為10分鐘至30小時。可以使用正丁基鏗等做為鹼。 

亦適宜添加Ν,Ν,Ν',Ν'·四甲基伸乙二胺等鹼。脫胺基甲酸 

酯反應之反應溶媒，可以使用水及醇類等，以及可以使用 

氫澡酸水溶液及鹽酸水溶液等做為酸，反應溫度為室溫至 

加熱回流溫度，以及反應時間為1分鐘至數小時。

ν步驟2C・4> '

藉由與(步驟A・4)同樣之操作得到目的化合物(2c-5)。

裝

訂

線

・78・
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五、發明説明（73 ）

ν步驟2C-5>

為碘化物（2c-5）與乙块衍生物之偶合反應。藉由碘化 

物，於肆（三苯瞬）4巴等及碘化銅（I）等存在下，與（三甲基） 

乙块等反應而得到目的化合物（2c-6）。反應溶媒可以使用 

二甲基甲醯胺等，反應溫度為室溫至加熱回流溫度，以及 

反應時間為10分鐘至30小時。

ν步驟2C-6>

本步驟為環化反應。化合物（2c-6）在碘化銅（I）存在下， 

藉由加熱而得到目的環化體化合物（2c-7）。反應滚媒可以 

使用二甲基甲醯胺等，反應溫度為80°C至加熱回流溫度， 

以及反應時間為5分鐘至10小時。

[製造方法4-3]

製造方法4-2中之化合物（2c-7）之另一製造方法如下：

裝

訂

(2C-8) (2C-90)
(2C-Q2)

缘

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟20 7>

本步驟為酮體（2c-8）轉變為硫代酮（2c-90）之轉變反應。 

藉由與ν步驟2A-2 >同樣之操作而合成广

ν步驟2C-8>

・79・
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藉由與V步驟2A-3 ＞同樣之操作而合成。

[製造方法5-1]

下式表示之化合物（G5-1）:

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之代表性製造 

方法如下：

裝

訂

・80・
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（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟D - 1 >.

藉由與ν步驟A・4>同樣之操作而得到目的化合物（d・2）。

ν步驟D-2>

本步驟為將氯化物轉變為胺基化合物之步驟。藉由2・氯 

喘唉衍生物（d・2）與氨反應而得到目的之胺基化合物（d・ 

3）。關於反應溶媒，可以使用乙醇及四氫咲喃等，反應溫 

度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小 

時。

ν步驟D-3>

為使硝基化合物（d・3）轉變為胺基化合物（d・4）之還原反 

應。藉由與（步驟5）同樣之操作而得到目的之胺基化合物 

（d-4）。

ν步驟D-4>

藉由與（一步驟A・7）同樣之操作而得到目的之腺化合物（d・ 

5）。 *

・81 -
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五、發明説明（76 ）

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟D - 6>·

藉由與（步驟A・4）同樣之操作而得到目的化合物（d-8）。

ν步驟D-7>

為脫氯及硝基之還原反應之步驟。藉由氫氧化鈍■氫氣等 

一般接觸還原條件可以得到目的化合物（d・9）。反應溶媒例 

如可以使用甲醇、乙醇、四氫咲喃及二甲基甲醯胺等，接 

觸還原可以在常壓或加壓下進行。反應時間為10分鐘至30 

小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫度。

ν步驟D-8>

藉由與（步驟A-7）同樣之操作得到為目的之 化合物（d・

10）。

[製造方法5-2]

下式表示之化合物（G5-2）:

裝

訂

缘

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之代表性製造 

方法如下： 二

-82・
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NHCOO:0u [步驟2X1]

31)

' \殳NH?[步驟 2D-2]

(2d-2)

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟2D- 1>

為脫胺基甲酸酯反應。藉由化合物（2d・1）與氧作用而得 

到目的之胺基衍生物（2d-2）。可以使用水、二埒烷、四氫 

咲喃、甲醇及乙醇等做為溶媒，反應溫度為室溫至加熱回 

流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小時。可以用鹽酸、 

氫澳酸及三氟乙酸等做為酸。
裝

ν步驟2D-2>

使用化合物（2d-2），以與製造方法5-1中之［步驟D・

6］〜［步驟D・8］同樣之方法進行操作，可以得到腺衍生物 「 

（2d-3）。 二

［製造方法6］ ·、

下式表示之化合物（G6- l）（G6-2）及（G6・3）：

訂

緣

X—NH2

A
(G&1) (G6-2)

Cl
I

A

(G6V)

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）之另一途徑製 

造方法如下：

・83・
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（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟E-1>

為碘化物與丙烯酸乙酯之偶合反應。將化合物（e-1），於 

做為觸媒之乙酸鈿等以及3級胺（例如三丁胺等）存在下，與 

丙烯酸乙酯反應而得到目的化合物（e-2）。反應溶媒，可以 

使用二甲基甲醯胺等，反應溫度為100°C至加熱回流溫度， 

以及反應時简為5分鐘至30小時。

ν步驟E-2> 、

為雙鍵之還原，繼而進行環化反應以及硝基之還原反 

應。化合物（ — 2）在鈍/碳■氫氣之條件下進行反應，以及進 

行雙鍵之還原、環化反應及硝基之還原。反應溶媒，可以 

使用甲醇、乙醇、四氫咲喃及二甲基甲醛等。接觸還原可 

以在常壓或加壓下進行。反應時間為10分鐘至30小時。反 

應溫度為室溫至加熱回流溫度。

ν步驟E-3> '

本步驟為藉由光照射將雙鍵異構化，繼而進行環化反

-84-

裝

訂

線
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應。反應溶媒，可以使用甲醇等，於2—乙醯茶酮存在下藉 

由光照射，·可以得到目的化合物(e-4)。反應時間為10分鐘 

至30小時。

^'"-^ΝΗΝΟζ Ϊ ® 2 Ε - 2 3 R?<1~V^NH2 ［步靈 2E-9】" '

(2e-l) (20-2) (2*3)

产g _______________________ 补 厂叭一严8叽 产呱 =

用一直3 ［步驟2 A幻 让步驟2E7；二总  J护. ~一

Η

(2e-4) (26-5) (2β-6)

(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。

V步驟2Ε-1>
為硝基化之步驟。藉由使硫酸及發煙硝酸作用於化合物 

(2e- 1)而得到目的化合物(2e-2)。反應溶媒，可以使用硫酸■' 

及發煙硝酸'等，反應溫度為0°C至室溫。反應時間為10分鐘 ' 

至30小時。 ·、

ν步驟2E-2>

為硝基之轉位反應。藉由使硫酸作用於化合物(2e・2)而 

得到目的之化合物(2e- 3) °反應滚媒，可以使用硫酸，反 

應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為10分鐘至30 
小時。

ν步驟2E-3>

將化合物(2e-3)用含有硝基之期望親菽劑，在1・甲基毗咯 

唉酮、二甲基甲醯胺及氯苯等反應;容媒中，進行親核取代

・85・

裝

訂

缘
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反應，而得到目的之硝基體化合物(2e-4)。可以添加適宜 

鹼，例如二異丙基乙胺等有機鹼或碳酸鉀等無機鹼。反應 

時間為10分鐘至30小時。反應溫度為室溫至加熱回流溫 

度。

ν步驟2E・4>

本步驟為將硝基還原為胺基之還原反應。以與vA・5>同 

樣之方式操作，可以得到目的化合物(2e-5) ο 

ν步驟2Ε-5>

本步驟為幾酸與二胺基體(2e-5)之縮合反應。藉由使竣 

酸作用於二胺基化合物(2e-5)，可以得到目的之化合物 

(2e-6)。反應溶媒，可以使用硼磷酸等。反應溫度為室溫 

至加熱回流溫度。反應時間為10分鐘至30小時。可以使用 

聚磷酸及五氧化磷作為脫水劑。

裝

[步驟3E-3]

訂

缘

(3X) (3e-5)

(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。

V 步驟 3E- 1> '

可以依照 Journal of sterocyclic chemistry, 35 卷，1313

・86-
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( 1998)記載之方法合成。藉由α・鹵素衍生物(3e-l)與丙二 

月青反應，可以合成化合物(3e-2)。反應溶媒，可以使用二 

甲基甲醯胺等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應 

時間為30分鐘至30小時。可以使用二乙胺作為鹼。

ν步驟3E-2>

為構築咲喃并口密唉環之步驟，藉由將化合物(3e-2)在甲 

醯胺中及於添加無水乙酸下加熱至約200°C而得到化合物 

(3e-3)。反應時間為約數小時。

ν步驟3E・3>

本步驟為澳化反應。藉由將化合物(3e-3)與二澳甲烷及 

亞硝酸異戊酯反應，而得到目的之澳代化合物(3e-4)。反 

應溶媒，可以使用二澳甲烷等，反應溫度為室溫至加熱回 

流溫度，以及反應時間為30分鐘至30小時。

ν步驟3E-4>

藉由與(吴驟A・4)同樣之操作得到化合物(3-5)。

Μ

（箱7）

裝

訂

繚

(式中之記號具有與上述定義相同之意義「)。 

ν步驟3Ε・5>

-87-
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藉由與（步驟A・l）同樣之操作得到化合物（3-7）。 

ν步驟3 L· - 6

藉由與（步驟A・2）同樣之操作得到化合物（3e-8）。 

ν步驟3E-7>

藉由與（步驟A・3）同樣之操作得到化合物（3e-9）。 

式（4e-l）化合物：

（式中，Rsal0°為可具有取代基之苯胺基或可具有取代基之 

节胺基等取代基）為在 Journal of Medicinal Chemistry, 40, 

3601 （ 1997）等中之合成方法記載之化合物。

式（4e・2）及式（4e-3）化合物：

裝

打

(4&2)

（式中，Rsal01為氟原子，可具有取代基之胺基，可具有取 

代基之C-6烷氧基或可具有取代基之C2.7醯胺基等取代基） 

為在 Journal of Medicinal Chemistry, 39, 1823 （ 1996）等中之 

合成方法記載之化合物。

[製造方法7] 「

下式表示之化合物（II）：

-88・
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(II)

(式中之記號具有與上述定義相同之意義)之代表性製造方

法如下：

(1) 下式表示之化合物(a-ΟΙ):

裝

(式中之記號具有與上述定義相同之意義)可以利用一般已 

知之習用有機反應而合成。又，關於化合物(a-01)，可以 

採用上述製造方法4・1，4-2，5・1，5・2及6中記載之化合物 

(c-6)、(σ4θ)、(2c-4)、(d-1)、(d-2)、(d-7)、(3e-4)、 

(2e-4) > (3e-9) > (4e-l) > (4e-2)或(4-3$。使用化合物(a- 

01)，藉由(製造方法2・1)中之(步驟A・4)〜(步驟A- 11)記載 

之反應條件，(製造方法2・2)中記載之反應條件，(製造方 

法2・3)中記載之反應條件以及(製造方法3)中記載之反應條 

件，製造化合物(II)。

(2)

”Χ、Υ‘Νθ2 (a-03) /*、丫/曲2 (a-04)

訂

線

-89・
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（式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

將製造方法2・1中之［A・5］〜［A-11］之條件適當組合使用， 

可以從化合物（a-03）或（a・04）製得 衍生物（II）。關於化合 

物（a-03）或（a・04），具體而言，例如可以使用化合物（2c・ 

7）、（2c- 92）、（ e-4）、（3e- 5） N （e- 3）及（e・6）。

［製造方法8-

(S

裝
（式中之記號具有與上述定義相同之意義）之代表性合成法 

如下：

訂

線

（式中之記號具有與上述定義相同之意義）。 

ν步驟0・1>

・90・
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為還原胺化之步驟。藉由化合物（ο-l）與醛衍生物進行還 

原性反應，可以得到目的之化合物（0-2） °反應溶媒，可以 

使用乙酸、四氫咲喃、二氯乙烷、二氯甲烷及甲醇等，反 

應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為30分鐘至30 
小時。可以使用三乙醯氧基硼氫化钠及硼氫化纳等做為還 

原劑。

ν步驟0・2>

本步驟為胺基甲酸酯化之步驟。藉由將化合物（ο·2）與氯 

甲酸酯衍生物反應可以得到目的之化合物（0-3） °反應溶媒 

可以使用四氫咲喃及二氯甲烷等，反應溫度為0°C至加熱回 

流溫度，以及反應時間為30分鐘至30小時。可以使用毗噪 

及三乙胺等做為鹼。

ν步驟0・3>

本步驟為使硝基還原為胺基之步驟。藉由與（步驟A・5）同 

樣之操作」乂可以得到目的之化合物（0-4） ο 

ν步驟0・4> '
本步驟為分子內環化反應之步驟。使分子內存在之胺基 

與胺基甲酸酯反應，可以得到目的之化合物（0-5）。反應溶 

媒»可以使用四氫咲喃、二甲基甲醯胺、二甲基亞琨及乙 

月青等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為30 

分鐘至30小時。可以使用氫化銷、毗唉及三乙胺等做為 

鹼。

[製造方法8・2]

化合物（o・5）之另一製造方法如下：

■91・

裝

訂

繚
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（式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟0-5>

本步驟為使硝基還原為胺基之步驟。藉由與（A・5）同樣之 

操作，可以得到目的之二胺化合物（0-6） 

ν步驟0・6>
本步驟為分子內環化反應之步驟。藉由將分子內之二個 

胺基與光氣、三聚光氣、1・乙基-3-（3-二甲胺丙基）碳化二 

亞胺鹽酸鹽、（ΙΗ-1,2,3-苯并三^-1-基氧）（三（二甲胺基）） 

鳞六氟磷酸鹽、乙基-3-（3-二甲胺丙基）碳化二亞胺鹽酸 

鹽及1,1-<基二咪哇等縮合劑反應，可以得到目的之化合 

物（ο- 5）。■反·應滚媒，可以使用四氫咲喃、二甲基甲醯胺、 

二甲基亞琨及乙月青等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以 

及反應時間為30分鐘至30小時。可以添加適宜的鹼諸如氫 

化钠、毗唉:或三乙胺等。

[製造方法9]

下式表示之化合物（II）中，

裝

訂

缘

・92・
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（式中之記號具有與上述定義相同之意義）

環A上之取·代基之變換反應可藉由適宜使用習知之氧化反 

應、還原反應、酯形成反應、醯胺形成反應、保護基形成 

反應、脫保護反應、加水分解反應、脫水反應、轉移反 

應、親核反應、親核取代反應及芳香環親電子取代反應等 

有機反應而進行。

具體而言，如下所述，可以進行環A上之取代基變換。 

又，可將下述反應（1）組合而進行，（2）不僅用於最終產 

物，亦用於中間體，（3）不僅用於直接鍵結於環A上之取代 

基之變換，亦可用於環A之取代基中未直接鍵結之部位之取 

代基之變換。

[製造方法10]

線

（式中，G|意指可具有取代基之氮原子或氧原子，此外各記 

號具有與上述定義相同之意義）。

-93・
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ν步騷H・1>

為將酯化合物（h-Ι）還原為醇化合物（h・2）之還原反應。可 

以使用硼氫化錘及氫化鏈鋁等做為還原劑，反應溶媒，可 

以使用乙瞇及四氫咲喃等，反應溫度為0°C至加熱回流溫 

度，以及反應時間為10分鐘至30小時。

ν步驟H-2>

為將醇化合物（h・2）轉變為醛化合物（h・3）之氧化反應。氧 

化劑，可以使用二氧化銓、氯鎔酸毗錠鹽（PCC）及重鎔酸 二 

毗錠鹽（PDC）等，反應溶媒，可以使用氯仿、二氯甲烷及 

甲苯等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為 

30分鐘至30小時。

ν步驟H・3>

為還原性脫胺基反應。藉由使醛衍生物（h・3）與胺基衍生 

物反應，然後於形成亞胺後，用氛基硼氨化钠等還原，可 亠 

以得到化合戲（h・4）。反應溶媒，可以使用甲醇及四氫咲喃 

等，反應時間為10分鐘至30小時，反應溫·建為0°C至加熱回 

流溫度。

裝

訂

缘

・94・
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（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟H・4>

本步驟為將酯化合物（h・5）轉變為醇化合物（h・6）之還原反 

應。藉由與（步驟H・1）同樣之操作，可以合成目的之化合物 

（h-6）。

ν步驟Η ■ 5 >

為將醇化合物（h・6）轉變為醛化合物（h・7）之氧化反應。藉 

由與（步驟2）同樣之操作，可以合成目的之化合物（h- 

7）。

V步驟H・6>

為還原性脫胺基反應。藉由與（步驟H・3）同樣之操作。可 

以得到目的之化合物（h-8）。

裝

訂
（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟H-7>
為將氛基還原為胺甲基之步驟。藉由通常之接觸還原反 

應（以匏■碳及氫氧化宛■氫等做為觸媒），可以由化合物（h・ 

9）得到目的之化合物（h^ 10）。反應溶媒，可以使用四氫咲 

喃、甲醇及乙醇等。反應時間為10分鐘至30小時，以及反 

應溫度為0 °C至加熱回流溫度。可以使用三氟乙酸及鹽酸等 

做為酸。 一·

[製造方法10-2]

線
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(2M

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟2H- 1>

為進行化合物（2h・1）中之酯之加水分解而得到化合物（2h・ 

2）之步驟。反應中，可以使用氫氧化鉀、氫氧化钠、碳酸 

鈣及碳酸鋼等鹼。反應時間為10分鐘至30小時，以及反應 

溫度為0°C至加熱回流溫度。溶媒，可以使用水及四氫咲喃 

等。

ν步驟2H-2>
本步驟為藉由幾酸與胺基衍生物之縮合反應而合成醯胺 

衍生物（2h・3）。藉由化合物（2h-2）與胺衍生物於存在缩合 

劑下反應，可以得到化合物（2h・3）。關於縮合劑，可以使 

用乙基-3-（3-二甲胺丙基）碳化二亞胺鹽酸鹽，及（1H・ 

1,2,3-苯并三哇-1-基氧）（三（二甲胺基））鳞六氟磷酸鹽等。 

反應時間為10分鐘至30小時，以及反應溫度為0°C至加熱回 

流溫度。溶媒，可以使用二甲基甲醯胺及四氫咲喃等。 

ν步驟2H・3> 二
為藉由歿酸與醇之縮合反應而合成酯衍生物（2h-4）。藉

・96・

訂

缘
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由化合物（2h-2）與醇衍生物於存在縮合劑下反應，可以得 

到化合物（2h-3）。關於縮合劑，可以使用乙基-3-（3-二甲 

胺丙基）碳化二亞胺鹽酸鹽。反應時間為10分鐘至30小時， 

以及反應溫度為0°C至加熱回流溫度。溶媒，可以使用二甲 

基甲醯胺及四氫咲喃等。

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟2H-4>

為進行化合物（2h-5）中之酯之加水分解反應，而得到化 

合物（2h-6）之步驟。藉由與（步驟2H-1）同樣之操作，可以 

從化合物（2h-5）得到化合物（2h-6）。

ν步驟2H-5>

為藉由菽酸衍生物（2h・6）與胺基衍生物之縮合反應而合 

成醯胺衍「生物（2h-7）。藉由與（步驟2H-2）同樣之操作，從 

化合物（2h・6）得到化合物（2h-7）。

(2h-9)

-97-
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(式中，各記號具有與上述定義相同之意義)。

ν步驟2H-6>

為藉由胺甲醯基化合物(2h-8)之脫水反應而得到月青衍生 

物(2h-9)之步驟。反應溶媒，可以使用四氫咲喃及乙瞇 

等；脫水試藥，可以使用亞硫醯氯、三氟乙酸酢及二環己 

基碳化二亞胺等。又，可以使用毗唉及三乙胺等做為鹼。 

反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為30分鐘至 

3 0小時。

[製造方法10・3]

Ο 
人一Ζ

R'
H2N

R

(3h-1)
Rd [步驟 3H-1]

裝

訂
(式中，各記號具有與上述定義相同之意義)。

V步驟3H・1>

為將胺基醯化之步驟。藉由化合物(3h-l)與醯基氯化物 

或酸軒等反應，可以得到目的之化合物(3h-2)。反應溶 

媒，可以使用四氫咲喃等，反應溫度為0 °C至加熱回流溫 

度，以及反應時間為10分鐘至30小時。可以使用三乙胺等

做為鹼。

・98・
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/2

(式中，各記號具有與上述定義相同之意義)。

V 步驟 3H-20>

為醯化之步驟。藉由化合物(3h-3)與醯基氯化物或酸酢 

等反應，可以得到目的化合物(3h-4)。反應溶媒，可以使 一 

用四氫咲喃用毗唉等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以 

及反應時間為10分鐘至30小時。可以使用三乙胺及毗唉等 

做為鹼。

ν 步驟 3H-21>
為環化反應。反應溶媒»可以使用二甲基甲醯胺等，反 

應溫度為1 0 0 C至加熱回流溫度1以及反應時間為10分鐘至 

30小時。可以使用碳酸鉀等做為鹼。

裝

訂

線

・99・
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（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟3H-3>

為磺醯胺化之步驟。藉由將化合物（3h・5）與磺醯氯衍生 

物反應，可以得到目的之化合物（3h・6）。反應溶媒，可以 

使用四氫咲喃及二甲基甲醯胺等。反應溫度為0°C至加熱回 

流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小時。可以使用三乙 

胺及毗唉等做為鹼。

裝

绦

(3h-8)

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

V步驟3H-4>
為脫羊氧幾基化之步驟。藉由通常之.接觸還原反應（鉅· 

碳'氫氧化嗖巴·碳及氫氣等），可以從化合物（3h・刀得到化

-100-
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合物（3h-8）。關於溶媒，可以使用四氫咲喃、甲醇及乙醇 

等。反應時間為10分鐘至30小時，以及反應溫度為0°C至加
熱回流溫度。關於酸，可以使用三氟乙酸及鹽酸等。

[製造方法11]

(ί-υ

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。 

ν步驟1・1>

為菽酸轉變為胺基衍生物（i・2）之轉位反應。藉由幾酸衍 

生物（i・l）於二苯基磷醯胺及三乙胺存在下，與节醇反應， 

可以從化合物（i・1）得到化合物（i-2）。反應溶媒可以使用羊 

醇、二甲基甲醯胺及甲苯等。反應溫度為室溫至加熱回流 

溫度，以及返應時間為10分鐘至30小時。

ν步驟 1-2> .、

裝

訂

藉由與（步驟A-4）、（步驟A・5）及（步驟A・7）之同樣操作， 

可以從化合物（i・2）得到化合物（i-3）。

缘

R
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（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟1-3>
為胺甲醯基轉變為胺基之轉位反應。藉由與澳水及氫氧

化钠等鹼反應，可以從化合物（i・4）得到胺基體化合物（i-

5）。反應溶媒，可以使用水；反應溫度為室溫至加熱回流 

溫度，以及反應時間為10分鐘至1 0小時。

[製造方法12・1]

Z Z

裝

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。 

ν步驟M・1>
訂

為將甲硫養轉變為甲磺醯基之變換反應。化合物（m-Ι）藉 

由與過酸反應，可以得到目的之化合物（πν 2）。關於過酸， 

可以使用3-氯過安息香酸等。反應溶媒，可以使用二氯甲 

烷及氯仿等，反應時間為10分鐘至30小時，以及反應溫度 

為°C至加熱回流溫度。

線

[製造方法12・2]

1

ί步驟2Μ—1]
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（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟2M- 1>

為藉由親電子反應將取代基導入芳香環之步驟。藉由使 

化合物（2m-l）與親電子試藥反應，可以得到化合物（2m・ 

2）。親電子試藥之具體例，例如為V ilsmeier試藥（從二甲基 

甲醯胺或甲基甲醯替苯胺及氧氯化磷調製）、N・氯琥珀 

醯亞胺、N・澳琥珀醯亞胺、醯基氯與路易士酸（例如氯化鋁 

及四氯化钛等）之組合，及下式：

/=2 + Γ

裝

代表之試藥等，藉由彼等之作用，分別可以導入甲醯基、 

氯、澳、醯基、二甲胺甲基等。反應溶媒，可以使用二甲 

基甲醯胺、乙月青、二氯甲烷及甲苯等，反應溫度為°C至加 - 

熱回流溫度丄以及反應時間為10分鐘至30小時。

[製造方法13] ·、

訂

[步驟Q-1]

線

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟Q- 1> 二

為化合物（q- 1）中之建基保護基被脫保護之步驟。該反應
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係按照將被羊基保護之酚基脫保護所常用之方法來進行。 

具體而言，.例如可以使用三氟乙酸■硫代苯甲瞇、氫氧化 

鈍-氫氣及氧化鉗-氫氣等。反應溶媒，可以使用三氟乙酸 

及二甲基甲醯胺等1反應時間為10分鐘至30小時，以及反 

應溫度為室溫至加熱回流溫度。

---------- >
[步驟.Q-2]

（式中，lVa9°為胺基或硝基，其他各記號具有與上述定義相 

同之意義）。

ν步驟Q-2>

為化合物（q・3）中之幾基保護基被脫保護之步驟。該反應 

在與上述（畫驟Q-1）同樣之條件下進行。

[製造方法14] .、

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟R- 1> 二

為使化合物（-1）與鹵代烷基化衍生物（-2）等親電子試藥

・104・
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反應，而得到化合物（r・3）之步驟。該反應可在以二甲基甲 

醯胺、二甲基亞碇及四氫咲喃等為溶媒，反應時間為10分

鐘至30小時，以及反應溫度為°C至加熱回流溫度之條件下
進行。在該反應中亦可使用鹼，具體而言，例如碳酸鉀及

碳酸餾等。

用於反應之鹵代烷基衍生物（Rsa7l-U），具體而言，例如 

為（1）式Rsa80S-（CH2）s-Cl所表示之鹵代烷硫基衍生物（式 

中，s為6之整數，其他記號具有與上述定義相同之意 - 

義）；（2）式Br-（CH2）S-Cl所表示之鹵代烷基衍生物（式中，s 

為1・6之整數）；（3）下式表示之環氧丙烷衍生物：

υ
裝

（式中'U意指脫離基）；（4）下式表示之化合物： 訂

（式中，U意指脫離基，Rsa82為第三丁氧離基及节基等胺基 

之保護基，以及s為1・6之整數）；或（5）被C-6烷氧基取代之 

鹵代烷基衍生物。

線
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Ζ

0Γ/Ν

（式中，Rs®為氫原子或2・（三甲矽烷基）乙氧甲基，其他各 

記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟R-2>
為作用於酚衍生物（Γ-4），而導入取代基肥⑺之步驟。藉

由與（步驟R.1）同樣之操作，可以導入取代基Rsa71 ο

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）。 

ν步驟R-3>

裝

為使邂基轉變為三氟甲磺酸酯之步驟。藉由化合物（-6） 
與三氟甲磺酸對硝基苯酯等三氟甲磺酸化試藥反應，可以 

得到目的之化合物（-7）。反應溶媒，可以使用二甲基甲醯 

胺等，反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及反應時間為10 
分鐘至30小時。可以使用碳酸鉀等做為鹼

ν步驟R・4>
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本步驟為使三氟甲磺酸酯基轉變為氟基之變換反應。藉 

由化合物（ — 7）與氛化鋅（Zn（CN）2）等氛化試藥反應，而得 

到目的之化合物（-8）。可以使用肆（三苯腾）4巴等做為觸 

媒。反應溶媒，可以使用二甲基甲醯胺等，反應溫度為室 

溫至加熱回流溫度，以及反應時間為10分鐘至30小時。

裝

訂
（式中，各鏈號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟 R-5> ·、

為取代基对…中有硫瞇基之化合物（-3）與3・氯過安息香 

酸等氧化劑反應而得到化合物（2-2）之步驟。反應溶媒， 

可以使用二氯甲烷及氯仿等，反應時間為10分鐘至30小 

時，以及反應溫度為0°C至室溫。

ν步驟R-6>

為取代基Rsa71中有氯原子、渙原子、碘原子等鹵素原子 

或甲磺醯氧基等脫離基，或者乙氧基等之化合物（r・3）與親 

核劑反應而得到化合物（2r- 1）或化合物（2-4）之步翳。關於

「07・

線
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親核劑，具體而言，例如為三哇或咪哇等含氮芳香族環衍 

生物、嗎福咻及毗咯唉等胺衍生物、醇衍生物、酚衍生物 

及硫醇衍生物等親核劑’。

關於反應溶媒，可以使用二甲基甲醯胺及四氫咲喃等， 

反應時間為10分鐘至30小時，反應溫度為0°C至加熱回流溫 

度»以及可以使用碳酸鉀及氫化钠等做為鹼。

ν步驟R-7>

裝

（式中，Ra=sa82為第三丁氧炭基及莘基等胺基保護基，以及 

其他各記號卑有與上述定義相同之意義）。

對於有被保護基保護之胺基之化合物（1-90）或化合物（r・ 

91） >可以進行胺基之脫保護反應，接著將被脫保護之胺基 

烷基化。

（1）胺基之脫保護反應之步驟；關於脫保護之試藥，可以 

使用三氟乙酸及鹽酸等。又保護基為羊基之情況，亦可以 

使用藉由通常之接觸還原反應（氫氧化齟■氫氣等）而脫保護 

之反應。關於溶媒，可以使用三氟乙酸、甲醇及乙醇等。 

反應時間為10分鐘至30小時，以及反應溫度為0°C至加熱回 

流溫度0

訂

缘
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(2)將脫保護之胺基烷化之步驟；藉由脫保護之胺基衍生 

物與醛衍生物或酮衍生物反應，形成亞胺後，用氛基氫硼 

化$內等還原劑還原而得到化合物(2r- 3) °關於反應溶媒， 

可以使用甲醇及四氫咲喃等，反應時間為10分鐘至30小 

時，以及反應溫度為0°C至加熱回流溫度。

[製造方法15]
下式表示之化合物：

裝

(式中，各記號具有與上述定義相同之意義)之另一途徑合 

成方法：

訂

(P-2)

〔步驟.P-1] (p«3)

線

(各式中之記號具有與上述定義相同之意義)。

V步騷P- 1>

化合物(ρ- 1)，於氫化钠等鹼存在下，可與醇衍生物(p・2) 

反應，而得到化合物(p-3)。可以在1・甲_·基毗咯唉酮或N,N・ 

二甲基甲醯胺等溶媒中進行反應而合成。反應時間為10分
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鐘至30小時，以及反應溫度為0°C至加熱回流溫度。

[製造方法16]
下式表示之化合物：

(P-6)

（式中，各記號具有與上述定義相同之意義）之另一途徑合 

成方法：

(P-5)

乙NHs

(P-4)

Z

裝

訂

（各式中之記號具有與上述定義相同之意義）。

ν步驟P-2>

為可以得到胺基甲酸酯衍生物之反應。藉由胺基衍生物 

與氯甲酸苯酯反應而得到。反應溶媒，可以使用四氫咲喃 

及二甲基甲醯胺等。反應溫度為0°C至加熱回流溫度，以及 

反應時間為30分鐘至30小時。

在上述反應中，可對胺基、逐基及竣基等反應性官能基 

進行保護。 二

關於胺基之保護基，通常只要為有機合成上已知可做為

線
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胺基保護基之基，任何基皆可，無特殊限制，具體而言例 

如為甲醯基、乙醯基、氯乙醯基、二氯乙醯基、丙醯基、 

苯乙醯基、苯氧乙醯基及嚏吩乙醯基等經取代或未經取代 

之低碳烷醯基；莘氧炭基、第三丁氧软基及對■硝基羊氧護 

基等經取代或未經取代之低碳烷氧炭基；甲基、第三丁 

基、2,2,2-三氯乙基、三苯甲基、對■甲氧莘基、對·硝基苓 

基、二苯甲基及特戊醯氧甲基等經取代低碳烷基；三甲矽 

烷基及第三丁基二甲矽烷基等經取代矽烷基；三甲矽烷甲 

氧甲基、三甲矽烷乙氧甲基、第三丁基二甲矽烷甲氧甲基 

及第三丁基二甲矽烷乙氧甲基等經取代矽烷基烷氧烷基 ； 

亞莘基、亞水楊基、對■硝基亞莘基、間■氯亞莘基、3,5■二 

（第三丁基）-4-a基亞节基及3,5-二（第三丁基）亞节基等經 

取代或未經取代之亞节基等。

此等保護基之脫離，視所用保護基之種類，可藉由加水 

分解及還原告常用之方法進行。

關於務基之保護基，通常只要為有機合成上已知可做為 

罐基保護基之基，任何基皆可，無特殊限制，具體而言例 

如為三甲矽烷基、第三丁基二甲矽烷基等低碳烷基矽烷 

基；甲氧甲基、2・甲氧基乙氧甲基等低碳烷氧甲基；四氫 

毗喃基；羊基、對■甲氧羊基、2,4■二甲氧芾基、鄰-硝基节 

基、對■硝基芾基及三苯甲基等芳烷基；甲醯基及乙醯基等 

醯基；第三丁氧炭基、2・碘乙氧礙基及2,2,2-三氯乙氧软基 

等低碳烷氧炭基；2・丙烯氧软基、2・氯■丙烯氧孩基、3- 

甲氧炭基丙烯氧幾基、2・甲基丙烯氧软基、2・丁烯
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氧礙基及桂皮氧炭基等烯氧痰基；节氧炭基、對-甲氧基芾 

氧談基、鄰■硝基节氧炭基及對■硝基节氧談基等芳烷氧孩 

基等。

此等保護基之脫離，視所用保護基之種類，可按照習用 

方法進行加水分解及還原等。

關於竣基之保護基，通常只要為有機合成上已知可做為 

竣基之保護基之基，任何基皆可，無特殊限制，具體而言 

例如為甲基、乙基、異丙基及第三丁基等碳數為1〜4之直鏈 

狀或分枝狀低碳烷基，例如2・碘乙基、2,2,2-三氯乙基等鹵 

代低碳烷基；甲氧甲基、乙氧甲基及異丁氧甲基等低碳烷 

氧甲基；丁醯氧甲基及特戊醯氧甲基等低碳脂肪族醯氧甲 

基；1・甲氧炭氧乙基及乙氧基談氧乙基等低碳烷氧談 

氧乙基；莘基、對-甲氧节基、鄰·硝基羊基及對■硝基羊基 

等芳烷基；二苯甲基及駄基等。

此等保護‘基之脫離，視所用保護基之種類，可按照習用 

方法進行加水分解及還原等。 二

又1關於幾基之酯，若為有機合成上通常使用者將無特 

殊限定，而且包含生理學上容許且在生理條件下可被加水 

分解之酯基，具體而言，例如為碳數為1至6之烷基；碳數 

為6至12之芳基；节基等碳數為7至20之芳烷基；碳數為7至 

20之雜芳烷基；4・甲氧节基；烷醯氧烷基例如乙醯氧甲 

基、丙醯氧甲基或特戊醯氧甲基；烷氧炭氧烷基例如甲氧 

软氧甲基、乙氧炭氧甲基或2・甲氧礙氧乙基；以及（5・甲 

基酮基-1,3-二酮基）·甲基等。
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本發明所使用之溶媒，通常只要不會抑制反應且為有機 

合成上使用者，任何溶媒皆可，無特殊限定，具體而言， 

例如為甲醇、乙醇、丙醇及丁醇等低碳醇類；乙二醇及甘 

油等多元醇類；丙酮、甲基乙基酮、二乙基酮及環己酮等 

酮類；乙瞇、異丙瞇、四氫咲喃、二口号烷、2・甲氧基乙 

醇、1,2・二甲氧基乙烷等瞇類；乙月青及丙月青等月青類；乙酸 

甲酯、乙酸乙酯、乙酸異丙酯、乙酸丁酯及 酸二乙酯等 

酯類；二氯甲烷、氯仿、四氯化碳、1,2-二氯乙烷、三氯 

乙烯及四氯乙烯等鹵代煙類；苯、甲苯、二甲苯、單氯 

苯、硝基苯、茹、毗唉、＜＜、三甲基毗唉及酚等芳香族 

類；戊烷、環己烷、己烷、庚烷、辛烷、異辛烷、輕質汽 

油及石油瞇等婕類；乙醇胺、二乙胺、三乙胺、毗咯唉、 

六氫毗唉、六氫毗口井、嗎福唏、苯胺、二甲基苯胺、芾胺 

及甲苯胺等胺類；甲醯胺、N-甲基毗咯唉酮、N,N・二甲基 

咪哇酮、二甲基乙醯胺及Ν,Ν-二甲基甲醯胺等醯胺 

類；六甲基磷酸三醯胺及六甲基亞磷酸三醯胺等磷酸醯胺 

類；水以及其他通常使用之溶媒等中之一種或二種以上之  

混合溶媒（混合比無特殊限定）。

關於鹼，通常只要為有機合成上已知可做為鹼者，任一 

種皆可，無特殊限制，具體而言例如為碳酸銷、碳酸氫 

金內、碳酸鉀、氫化鉤、氫化鉀、第三丁氧化鉀、毗唉、二 

甲胺毗唉、三甲胺、三乙胺、Ν,Ν・二異丙基乙胺、Ν・甲基 

嗎福唏、Ν・甲基毗咯唉、Ν・甲基六氫毗·唉、Ν,Ν・二甲基苯 

胺、1,8 ■二氮雜雙環［5,4,0］十一烷烯（DBU）、毗唉：、4-

・门3・
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二甲胺毗唉、甲基毗唉、二甲基毗唉、口奎口林、異喳口林、氫 

氧化钠、氫氧化鉀、氫氧化锂、丁基鏗、甲醇鋼、甲醇鉀 

及乙醇钠等鋼或鉀之烷醇化物等。

關於鹵化劑，若為通常酸鹵化物合成所使用之鹵化劑 ， 

將可使用任一者，具體而言例如為光氣、二聚光氣(光氣二 

聚體)三聚光氣(光氣三聚體)、亞硫醯氯、亞硫醯澳、三氯 

化磷、三澳化磷、氧氯化磷、五氯化磷、氯甲酸(三氯甲) 

酯、草醯氯、或者使此等鹵化劑作用於莪醯胺或磷酸醯胺 

而得之比爾斯梅爾試藥等。

關於還原劑，若為通常有機合成使用者，即可，無特殊 

限定，例如為 NaBH4、LiBH4、Zn(BH4)2、Me4NBH 

(OAc) 3、NaBH3CN、Selectride、Super Hydride (LiB 

HEt3)、LiAlH4、DIBAL、LiAlH (t-BuO)3、Red-al、binap 

等之外J尚有鉗、鈍、讎、釘及鎳等接觸氫化觸媒。

以上反應软了後，如期望，可依照通常之處理方法，藉 

由使用矽凝膠或吸著樹脂之管柱層析法或從適當溶媒再結 

晶而精製。

在本說明書中「藥理學上容許之鹽」未限於特定之種 

類，例如可為鹽酸鹽、硫酸鹽、碳酸鹽、重碳酸鹽、氫澳 

酸鹽及氫碘酸鹽等無機酸加合鹽；乙酸鹽、順丁烯二酸 

鹽、乳酸鹽、酒石酸鹽及三氟乙酸鹽等有機竣酸加合鹽 ； 

甲磺酸鹽、建甲磺酸鹽、聂乙磺酸鹽、苯磺酸鹽、甲苯磺 

酸鹽及牛磺酸鹽等有機磺酸加合鹽；三甲胺鹽、三乙胺 

鹽、毗啜鹽、普魯卡因鹽、甲基毗唉鹽、二環己胺鹽、

■门4・
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Ν,Ν-二羊基伸乙二胺鹽、Ν・甲基葡萄糖胺鹽、二乙醇胺 

鹽、三乙醇胺鹽、參（罐甲胺基）甲烷鹽及苯乙基莘胺鹽等 

胺之加合鹽；精胺酸鹽、離胺酸鹽、絲胺酸鹽、甘胺酸 

鹽、天冬胺酸鹽及穀胺酸鹽等胺基酸加合鹽。

依照本發明，醫藥之投與量視症狀之程度、年齡、性 

別、體重、投與形態及疾病之種類而異，通常成人每日投 

與100微克至10公克，分1至數次投與。

依照本發明，醫藥之投與形態無特殊限定，可以藉由通 

常使用之方法經口或非經口投與。

可以使用製備製劑時通常使用之賦形劑、粘合劑、潤滑 

劑、著色劑及矯味矯臭劑等，以及需要時可使用之安定 

劑、乳化劑、吸收促進劑及界面活性劑等»以及添加一般 

做為醫葯品製劑之原料之成分，按照習用方法來製備製 

劑。

關於此等戒 分，例如可以使用動植物油（大豆油、牛脂、 

合成甘油酯等），煙（流動石蠟、角駕:烷及·、固形石蠟等），酯 

油（肉苴蔻酸十八烷酯及肉苴蔻酸異丙酯等），高級醇類（鹭 

蠟硬脂醇及二十二烷醇等），矽酮樹脂，矽酮油，界面活性 

劑（脂肪酸聚氧伸乙酯' 山梨醇酢之脂肪酸酯、脂肪酸甘油 

酯、聚氧伸乙基山梨醇肝之脂肪酸酯、聚氧伸乙基硬化龍 

麻子油、聚環氧乙烷及聚環氧丙烷之嵌段共聚物等），水溶 

性高分子（建乙基纖維素、聚丙烯酸、竣乙烯聚合物、聚乙 

二醇、聚乙烯毗咯唉酮及甲基纖維素爭），醇類（乙醇及異 

丙醇等），多元醇（甘油、丙二醇、聚二丙二醇及山梨醇

■门5・
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等），糖（葡萄糖及蔗糖等），無機粉體（無水矽酸、矽酸鋁 

鎂及矽酸鋁.等），以及精製水等。可以使用供pH調製之無機 

酸（鹽酸及磷酸等），無機酸之鹼金屬鹽等（磷酸钠等），無 

機鹼（氫氧化銷等），有機酸（低碳脂肪酸、檸檬酸及乳酸 

等），有機酸之鹼金屬鹽（檸檬酸銷及乳酸鋼等），以及有機 

鹼（精胺酸及乙醇胺等）。又，視需要可以添加防腐劑及抗 

氧化劑等。

依照本發明之化合物，在試管中可以強力抑制：1）由血 

管新生因子混合液誘導之血管內皮細胞之浸潤性管腔形 

成，2）由單獨的血管新生因子特異性誘導之血管內皮細胞 

之管腔形成，以及3）各種血管新生因子之受器激酶。再 

者，在具有此等作用之化合物群之中，亦可以發現抑制癌 

細胞增殖之化合物。內皮細胞浸潤及管腔形成為血管新生 

中之重要步驟，具有其之抑制作用之化合物具有血管新生 

抑制作用。，不過，已知在身體中血管新生非藉由單獨的血 

管新生因子來進行，而是藉由複數個血骨新生因子之相加 

及相 乘作用 來進行（參見（1） Koolwijk P, van Erck M GM, de 

Vree WJA, Vermeer MA, Weich HA, Hane maaijer R, van 

Hinsbergh VWM. Cooperative effect of TNF- alpha, bFGF 

and VEGF on the formation of tubular structures of human 

microvascular endot helial cells in a fibrin matrix・ Role of 

urokinase activity. J. Cell Biol. 1996, 132, Pl 177- 11 88 ； （2） 

Tallquist MD, Soriano P, Klinghoffer ・RA. Growth factor 

signaling pathways in vascular development, Oncogene 1999,

-116 ・
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18, P7917-7932.）。因此，對於由癌細胞等產生之複數個血 

管新生因子所誘導之管腔形成有抑制作用之本發明化合 

物，被期待在身體中顯示強力的血管新生抑制作用，在做 

為血管新生抑制劑上極為有用。

依照本發明之化合物之生化學活性及做為醫藥之作用效 

果（血管新生抑制活性及抗腫瘤活性等），可以藉由下述方 

法評價。

又，下述為藥理試驗例中所使用之簡寫之一覽表

ν簡寫一覽表〉

DNA （去氧核糖核酸），

VEGFR2 （血管內皮增殖因子受器2），

human placenta （人類月台盤）j

Hepes （Ν・［2・建乙基］六氫毗口井乙磺酸］,海派斯緩 

衝液），

MgCl2（氯化·鎂），

MnCl2（氯化鎰）， ·、

Na3VO4（原銅（V）酸銷），

ATP（腺核苜5-三磷酸），

EDTA （乙二胺四乙酸），

HTRF（均一時間■解析螢光），

FGFR1 （纖維母細胞增殖因子受器1），

PDGFR B（來自血小板之增殖因子受器0）'

HGFR （肝細胞增殖因子受器）， -·

EGFR （上皮增殖因子受器），

裝
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Tris （參（建甲基）胺基甲烷，Tris緩衝液），

NaCl （氯化角），

BSA （牛血清白蛋白），

HRP （辣根過氧化酶），

EGTA （Ν,Ν,Ν',Ν—四乙酸），

SDS （十二基硫酸鉤），

NP-40 （Nonidet P-40）、

PCR （聚合酶鏈反應），

RT-PCR :反錄聚合酶鏈反應，

RNA :核糖核酸，

cDNA :互補之DNA，

cRNA :互補之RNA，

dNTP :由dATP、dCTP、dGTP及dTTP組成之混合物，

UTP :尿苜5-三磷酸，

CTP :胸苜丈·三磷酸，

dATP : 2-去氧腺苜5-三磷酸， '

dCTP : 2—去氧胸苜5-三磷酸，

dGTP : 2-去氧鳥苜5-三磷酸，

dUTP : 2—去氧尿苜5-三磷酸，

GAPDH :甘油醛3・磷酸去氫酶，

FBS :牛胎兒血清，

PBS :磷酸鹽緩衝食鹽水，

MTT : （3-[4,5-二甲基嚏哇基J-2,5-二苯基四哇澳化 

物；口塞哇藍），
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DMSO :二甲基亞飆，

PDGF :衍生自血小板之增殖因子，

EGF :上皮增殖因子，

FGF2 :纖維母細胞增殖因子2，

VEGF :血管內皮增殖因子， 

HGF :肝細胞增殖因子， 
TNF- α :腫瘤壞死因子， 

FCS :牛胎兒血清， 

EGM-2 :內皮細胞增殖培養基・2 

藥理試驗例1 :對於因血管新生因子混合物刺激造成之血管 

內皮細胞之浸潤性管腔形成之抑制作用。

將人類臍帶靜脈內皮細胞（HUVEC）按照被報告之方法（新 

生化學實驗講座”細胞培養技術”，ρ. 197-202）單離，在含 

5%CO2之培育器（37°C ）中用EGM-2培養基（從Clonetics公司 

購入）培養至細胞匯集。在Transwell（從Coaster公司購入）培 

養平皿之內部穴中加入0.4 ml牛纖維蛋白原（從Sigma公司購 

入），以及用0.7單位/毫升之凝血酶（從Sigma公司購入）固 

定。將HUVEC用胰蛋白酶及EDTA回收後，懸浮於內皮細 

胞培養用無血清培養基（簡稱為SFM，從GIBCO BRL公司購 

入）中，然後將該細胞懸浮液0.4 ml（ 1.4 X 10'個）播種在被 

固定之纖維蛋白凝膠上，並在含5%C O2之培育器中（37°C ） 

培養約4小時。4小時後，在Transwe 11之外室中加入包含血 

管新生因子之混合物｛ 10 ng/ ml EGF （從GIBCO BRL公司購 

入）＞ 30 ng/ ml FGF2 （從 GIBCO BRL 公司 購入），75 ng/ ml
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VEGF（從和 光純藥購入），50 ng/ ml HGF（從R & D公司購 

入），7.5 ng/ ml TNF- α （從Genzyme公司購入）［各血管新生 

因子之濃度隨著所用HUVEC之批次多少有些改變］｝以及經 

稀釋之被檢物質之1.5 ml SFM溶液並於含5%C O?之培育器 

中（37°C ）培養。添加被檢物質後，於第2日及第4日交換成 

新調製之包含血管新生因子混合物及被檢物質之1・5 ml 

SFM溶液。從被檢物質添加開始日算起第6日，吸引除去內 

壁之培養上清液後，加入溶解於PBS之3.3 mg/ ml MTT（從 

Sigma公司購入）溶液0.4 ml並在含5%CO2之培育 器中（37°C ） 

培養約1小時。藉由顯微鏡觀察被MTT染色之纖維蛋白凝膠 

內形成之管腔之數目及計分。亦即藉由將在被檢物質不存 

在下之管腔數目記為「+ + +」，全然未形成管腔時之數目 

記為 「・」，以及使被檢物質作用時之管腔之數目記為

「+ + +，++，+，+/ ■，以及·」5段，來評價被檢物質之抑 

制作用之強玻ο
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訂

線
［表1］［藥理試驗例1 :對於因血管新生因子混合物刺激造成 

之血管內皮細胞之浸潤性管腔形成之抑制作用］

實施例編號 0.01(1Μ 0.1 “Μ 1.0 /ζΜ

25 -Η- +/・ +/■

53 +++ +/・

55 +卄 +/- +/・

72 +++ ■

74 ++ ■ -
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75 +++ +/- ■

81 卄 ■ ■

100 卄 +/・ +/-

153 +/・ ■ ■

172 + +/・ +/・

189 +/- ■ —

212 +/- ■

245 +/- 一 ■

298 +/- ■ ■

316 +/・ ■ —

348 +/- — ■

368 ■ —

374 +/・ —

404 ■ ■

415入 +/- ■

422 +

藥理試驗例2 :對於因血管新生因子刺激造成之血管內皮細 

胞之三明治式管腔形成之抑制作用。

將人類臍帶靜脈內皮細胞（HUVEC），依照與藥理試驗例1 

同樣之方法單離、在含5%C O2之培育器（37°C ）中用EGM-2 

培養基（從Clonetics公司購入）培養至細胞匯集。將膠原： 

5x RPMI 1640 :再構成用緩衝液（以上從新田明膠公司購入） 

之7 ： 2 : 1之冰冷混合液注入24穴平皿之各穴中，每穴0.4
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ml，然後在含5%CO2之培育器中（37°C ）靜置40分鐘以及凝 

膠化。將HUVEC用胰蛋白酶及EDTA回收後，在各穴中藉 

由加 入為血 管新生 因子之20 ng/ ml FGF2 （從GIBCO BRL公 

司購入）及10 ng/ ml EGF （從GIBCO BRL公司購入），或者 

25 ng/ ml VEGF （從和光純藥購入）及10 ng/ ml EGF，或者 

30 ng/ ml HGF （從R&D公司購入）及10 ng/ ml EGF之內皮 

細胞培養用無血清培養基（SFM，從Gibco公司購入）來懸浮 

HUVEC，每穴加入該細胞懸浮液0.4 ml （細胞數雖然隨著使 

用之HUVEC之批號而不同，但通常使用1〜1.2 X ΙΟ'個細 

胞）。在含5%CO2之培育器中（37°C ）培養一夜。第二日，將 

上層之培養基吸引除去後，每一疊層膠原：5 X RPMI 

1640：再構成用緩衝液（以上從新田明膠公司購入）之7： 

2 : 1之冰冷混合液0.4 ml，在含5%CO2之培育器中（37°C ）靜 

置4小時並凝膠化。在上層中，加入包含上述各血管新生因 

子以及經稀「釋之被檢物質之SFM溶液1.5 ml，並在含5%CO2 

之培育器中（37°C ）培養。在被檢物質添加·後第4日，吸引除 

去各穴之培養上清液後，在各穴中加入溶於PBS之3.3 mg/ 

ml MTT（從Sigma公司購入）溶液0.4 ml，並於5%CO2培育 器 

中（37°C ）培養約2小時。在各穴之膠原凝膠內所形成之管腔 

藉由MTT染色，在電腦中取得該管腔照片（Mackintosh公司 

製），藉由圖像解析軟體「Mac Scope」（從三谷商事購入） 

求得管腔之全長。求出在添加被檢物質之穴內所形成之管 

腔之全長相對於在未添加被檢物質之穴■•內所形成之管腔之 

全長之％，從該比之值求出各被檢物質抑制50%管腔形成
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所需之濃度(IC50)。

［表2］［藥理試驗例2 ：對於因V EGF刺激造成之血管內皮細

胞之三明治式管腔形成之抑制作用］。

實施例編號 IC50(nM) 實施例編號 IC50(nM)

1 310 12 44

19 28 23 100

53 9.9 55 35

59 170 65 5.9

70 58 72 22

74 5.9 75 1.4

81 1.8 100 6.3

108 4.9 116 8.1

121 42 127 7.5

129 40 137 10

153 0.02 155 1.4

157 0.9 159 .. 0.6

186 23 189 0.3

198 1.5 202 15

204 0.9 211 0.3

215 22 224 26

249 1.6 253 40

256 36 265 0.6

266 0.6 283 36

289 4.6 296・ 34

298 0.7 299 1.0
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300 7.5 304 0.3

308 5.2 314 4.2

316 1.0 320 2.5

325 1.0 326 1.0

327 56 346 25

368 5.4 372 44

374 3.0 381 4.7

382 4.6 386 10

404 2.8 405 28

408 39 415 3.8

419 10 422 4.8

433 5.6 436 22

440 1.4 441 3.6

442 7.2 444 5.5

445 6.2 446 4.0

450 4.5 454 3.7

455 二 7.8 463 26

490 26 492 * 7.2

493 9.0 494 9.3

497 4.6 503 6.4

504 4.6 505 8.9

518 1.3 520 1.5

521 0.5 578 13

藥理試驗例3 :對於受器型酪胺酸激酶适性之抑制能力之測 

定
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五、發明説明（119）

該測定係決定被驗物質抑制酪胺酸激酶活性之能力。編 

碼VEGFR2之細胞質領域之DNA藉由全基因合成（Edwards 

M, International Biotechnology Lab 5（3），19-25 » 1987）或 

選殖而得到。接下來，其藉由在適當的表現系中被表現， 

而得到有酪胺酸激酶活性之多肽。例如，已發現藉由在昆 

蟲細胞中重組蛋白質之表現而得到之V EGFR2之細胞質領域 

顯示固 有的酪胺酸激酶活性。在V EGFR2之場合（Genbank登 

錄編號 L04947），將 Terman 等人（Oncogene, 6（9）, 1677- 

1683, 1991）記載之DNA片段（為編碼細胞質領域之1・7 kb 

DNA片段且從離胺酸79 1開始及包含終止密碼子）從人類胎 

盤cDNA庫（從Clonetics購入）單離，然後選殖入棒狀病毒轉 

移 酶載體（pBlueBacHis （從GIBCO BRL公司 購入）。將該重 

組構築物轉染昆蟲細胞（Spondoptea frugiperda 9 （ Sf9））， 

以調製重組棒狀病毒（重組棒狀病毒之調製及使用，可參考 

標準教科津 Bac-To-Bac Baculovirus Expression system 

（GIBCO BRL公司））。供測定使用之其他酪胺酸激酶，從離 

胺酸398開始之細胞質片段（FGFR1，Genbank登錄編號 

X52833），從離胺酸558開始之細胞質片段（PDGFR β， 

Genbank登錄編號M21616），或從離胺酸974開始之細胞質 

片段（HGFR，Genbank登錄編號J02958），可藉由同樣之方 

法選殖及表現。EGFR從Sigma公司（製品編號E-2645）購 

入。

為了 VEGFR2之酪胺酸激酶表現，將Sf9細胞用VEGFR2重 

組病毒感染，然後於48小時後收集。將收集到之細胞用冰
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冷之磷酸緩衝化生理食鹽水(PBS)洗淨，每1.5 χ 10*個細胞 

用20 ml冰 冷 的溶裂 緩衝液(50 mM Tris-HCl (pH 8.5)，5 

mM 2-硫醇基乙醇，100 mM KC1，1 mM苯基甲基磺醯基氟 

化物)，1%(ν/ν) NP-40)再懸浮。將懸 浮液於4°C及12000 

rpm離心30分鐘»得到上清液。

將該上清液添加至用緩衝液A ［20 mM Tris-HCl (pH 

8.5)，5 mM 2-硫醇基乙醇，500 mM KC1 » 20 mM咪哇， 

10%(v/v)甘油］平 衡化之Ni・NTA瓊 脂 糖管柱(3 ml，從 

QIAGEN公司購入)中。將該管柱用30 ml緩衝液A，繼而6 

ml緩衝液B ［20 mM Tris-HCl (pH 8.5)，5 mM 2・硫醇基乙 

醇，IM KC1，10%(v/v)甘油］,再用緩衝液A 6 ml洗淨。 

洗淨後，用 6 ml緩衝液 C ［20 mM Tris-HCl (pH 8.5)，5 mM 

2・硫醇基乙醇，100 mM KC1，100 mM咪哇，10%(v/v)甘 

油］溶出。將該溶出 液加至透析膜(從Spectrum Laboratories 

公司購入)因'用透析緩衝液［20 mM Tris-HCl (pH 7.5)， 

10%(v/v)甘油，1 mM二硫蘇糖醇 0.1 mM Na3VO4 及 0.1 

mM EGTA］透析。透析後，進行SDS電泳，在科麥西艷藍 

(Coomassie Brilliant Blue)染色中，以 BSA(牛血清白蛋 

白，從Sigma公司購入)作為標準物質，將在分子量約100 

kDa檢出之重組體蛋白質(His6・V EGFR2，其為在N終端融 

合6個組胺酸之VEGFR2之細胞質領域)進行蛋白定量後，保 

存於-80 °C直至使用為止。對於FGFR1之細胞質領域， 

PDGFR Β之細胞質領域或HGFR之細胞賢領域採用同樣之方 

法，分別得到在Ν終端融合有6個組胺酸之重組蛋白質
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（His6-FGFR1 ，His6- PDGFR/3 或 His6・HGFR）。

酪胺酸激.酶反應如下述進行。例如在V EGFR2之場合，在 

96穴圓底平皿（N UNC公司，製品編號1 63320）之各穴中，添 

加激酶反應液{200 mM Hepes （pH 7.4），80 mM MgCl2 * 16 

mM MnCl2，2 mM Na3VO4} 10 " 1，與生物素結合之聚 

（Glu4 : Tyrl）［生物素-聚（GT），從 CIS Diagnostic 公司購入］ 

以及溶於二甲基亞飆之被驗物質（用0.1%BSA溶液稀釋100 

倍者）並調成30“ 1。接下來，添加4 u Μ ATP （用蒸餾 

水稀釋）並於30°C培育10分鐘後，添加500 mM EDTA （pH 

8・0） 10" 1。

使用時間-解析螢光法（HTRF法）涓「定（Analytical 

Biochemistry, 269, 94- 104, 1999）。亦即，將上述激酶反應 

溶液移至96穴黑色半皿（Coaster公司，製品編號3694）中， 

添加用鋪化合物標記之抗磷醯酪胺酸抗體（Eu（K）-PY20， 

從 CIS Diagnostic 公司購入）7.5 ng （用含20 mM Hepes （pH 

7.0），0.5 M KF及0,1%BSA之溶液稀釋2九倍者，25（1 1）， 

以及用XL665標記之抗生蛋白鏈菌素（XL665-SA，從CIS 

Diagnostic 公 司購入）250ng ［用含 20 mM Hepes （pH7.0）， 

0.5 M KF及0.1%BSA之溶液稀釋62.5倍者，25（1 1］，放置於 

室溫30分鐘後，用Discovery-HTRF顯微平皿分析器（公司製） 

測定以激發波長337 nm照射時，於665 nm及620 nm之螢光 

強度。生物素-聚（GT）之酪胺酸磷酸化率，以記載於CIS 

Diagnostic公司之HTRF標準實驗法之δ F%值表示。將於被 

驗物質不存在下添加His6・ VEGFR2之δ F%值當做100%，
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以 及將被驗物質及His6・ VEGFR2不 存在下之5 F%值當做 

0%，然後求出被驗物質存在下之5 F%值之比率。從該比 

率（％）算出抑制50% VEGFR2激酶活性所需之被驗物質濃度 

（IC5o）。

對於FGFR1，EGFR或HGFR激酶活性之抑制 能力之測 

定，分別使用 His6・FGFRl 15 ng，EGFR 23 ng 或 His 6- 

HGFR 30 n g，以及使用上述酪胺酸激酶反應及H TRF法。 

關於PDGFR Β激酶活性之抑制能力之測定，使用His6・ 

PDGFRB 50 ng進行上述酪胺酸激酶反應後，用下述方法檢 

測出酪胺酸磷酸化生物素■聚（GT）。

亦即，將激酶反應液添加至96・穴抗生蛋白鏈菌素■包覆 

之平皿（PIERCE公司，製品編號15129）中，並於室溫培育 

30 分鐘。用洗淨液｛20 mM Tris-HCl （pH7.6），137 mM 

NaCl，0.05% Tween-20 » 0.1% BSA｝ 150“ 1 洗淨 3次，添加 

抗-磷醯基酪胺酸（PY20）・HRP結合物（Transduction 

Laboratories 公司 » 製造編號 P- 1 1625） 70x/z 1 ｛用含 20 mM 

Tris-HCl （pH7.6），137 mM NaCl，0.05% Tween-20 及 1% 

BSA之溶液稀釋2000倍｝，並於室溫培育1小時。培育後， 

用洗淨液150 /ζ 1洗淨3次，添加膜過氧化酶受質（夫納寇斯 

公司，製造編號50-5077-03） 100 [1 1並開始反應。於室溫放 

置10分鐘後，添加1M磷酸100 μ. 1以停止反應，藉由顯微平 

皿 讀數器（BIO KINETICS READER EL304，ΒΙΟ·ΤΕΚ 

INSTRUMENTS公 司 製）測 定450 nm之吸；光度。將在未添加 

被驗物質下，添加His6-PDGFR B之場合之吸光度當做
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100%，以及在未添加被驗物質及His6-PDGFR B之場合之 

吸光度當做0%，求出被驗物質存在下之吸光度率。從該吸 

光度率算出抑制50%PDGFR β激酶活性所需之被驗物質濃 

度(IC5o)。

［表3］［藥理試驗例：對於V EGFR2激酶之抑制作用］

實施例編號 IC50(nM)
實施例編號 IC50(nM)

1 51 10 4.9

14 2.7 15 8.7

21 4.3 30 22

31 17 33 6.9

34 3.4 25 5.5

36 14 37 22

43 18 54 15

55 29 65 15

99 - &6 100 9.6

111 21 116 "、 4.2

121 8.7 143 70

159 25 173 356

178 12 182 71

183 29 184 59

187 14 208 9.2

252 31 253 23

259 16 260 11

262 9.5 265 ' 6.2

266 5.4 283 26
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314 5.3 316 6.4

346 4.6 348 4.6

350 43 353 2.2

356 1.4 364 8.1

365 5.4 368 3.0

374 &4 375 16

381 2.6 382 9.0

387 4.1 394 .15

398 3.5 404 6.5

410 2.2 413 3.2

435 22 437 9.9

441 2.8 449 2.2

463 5.9 465 13

556 14

裝

藥理試驗例牛:對於癌細胞及正常細胞之細胞增殖之抑制作 

用 ·、

將癌細胞（例如人類胰臟細胞KP-4）或正常細胞（例如犬鼠 

小腸上皮細胞IEC- 18）每3〜4日用含10%FBS之RPMI 1640培 

養基（從日水製藥購入）繼代培養，並使用增殖期之細胞。 

使用胰蛋白酶-EDTA回收細胞後，計測細胞數（在KP-4之場 

合，調成為2 X 103個/穴；在IEC18之場合，調成為8 x 102 

個/穴），將用含10%FBS之RPMI 1640培養基稀釋之0.1 ml 

細胞懸浮液播種在細胞培養用之96穴平.·皿中。在含5%CO2 

之培育器中（37°C ）培養一夜後，添加用含10%FBS之RPMI

訂

绦
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1640培養基稀釋之被驗物質溶液0.1 ml，然後再於含5%CO2 

之培育器中（37°C ）培養一夜。在被驗物質添加後第三日， 

加入溶解於PBS之3.3 mg/ ml MTT（從Sigma公司購入）之溶 

液0.05 ml，並在含5%CO2之培育器中（37°C）培養約2小時。 

吸引除去培養上清液，將在各穴中生成之甲腊用DMS Ο溶 

解後，在測定波長為540 nm及對照波長為660 nm下»用平 

皿讀數器-MTP-32 （日冕電氣公司）測定各穴之吸光度。求 

出添加被檢物質時穴之吸光度相對於未添加被檢物質時穴 

之吸光度之％，從該比值求出抑制50%細胞增殖所需被檢 

物質之濃度（IC50）。

藥理實驗例5 :對於L6（大鼠肌肉母細胞）之PDGF依存性增 

殖之作用

將L6（大鼠肌肉母細胞）每3〜4日用含10%FBS之D・MEM 

培養基（從日水製藥購入）繼代培養，並使用增殖期之細 

胞。使用睫逶白酶· EDTA回收細胞，用不含10%FBS之D・ 

MEM培養基洗淨1次後，計測細胞數。在乜覆I型膠原之組 

織培養用96穴平皿中，將用不含10%FBS之D・MEM培養基 

稀釋之0.1 ml細胞懸浮液以5 X10?個/穴之方式播種，並在 

含5%C O2之培育器中（37°C ）培養。第二天加入用不含 

10%FBS之D-MEM培養基稀釋之被驗物質溶液0.05 ml，且 

在約同時加入40 nM之PDGF溶液0.05 ml（終濃度10 nM） 

後，然後再在含5%C O2之培育器中（37°C ）培養一夜。在添 

加被驗物質後第三日，在各穴中加入WST- 1溶液（從和光純 

藥公司購入）0.01 ml ＞並在含5%CO2之培育器中（37°C ）培養
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約3小時及使之發色。在測定波長為41 5 nm及對照波長為 

660 nm下用平皿讀數器· MTP-32 （日冕電氣公司）測定各 

穴之吸光度。求出添加被檢物質時穴之吸光度相對於未添 

加被檢物質時穴之吸光度之％，從該比值求出抑制50%細 

胞增殖所需被檢物質之濃度（IC50）。

藥理試驗例6 : DNA微量陣列/藉定量PCR解析mRNA表現

1 .從樣品萃取全部RNA

將細胞在5% CO?條件下或低氧（1%）下於37°C培養。例如 

在HUVEC之場合，使用EGM-2培養基（從Clonetics購入）在 

5%C O2及37 °C之條件下培養。使被檢物質作用後，於一定 

時間後依照 隨附之操作法，用TRIZOL試藥（從GIBCO BRL 

公司購入）進行細胞溶解。具體而言如下述。對於10 cn?之 

培養面積，添加1 ml之TRIZOL試藥，進行數次之吸放及回 

收°將該樣品離心後，將得到之上清液放置於室溫5分鐘 

後，以相對於每1 ml TRIZOL試藥添加0.2 ml之比率添加氯 

仿（從純正化學公司購入）。將該溶液激·、烈震盪1 5秒，攪 

拌，於室溫放置2〜3分鐘後進行離心（ 12,000 X g，10分鐘， 

4 °C ）。將離心後之水層移至新的試管中，以相對於每1 ml 

TRIZOLM藥添加0.5 ml之比率添加異丙醇（從和光純藥購 

入），於室溫放置10分鐘後進行離心（ 12,000 X g，10分鐘， 

4°C ）。將得到之沉澱用75%乙醇（從和光純藥購入）洗淨後 

風乾，以供在以下操作作為全部RNA。

2. RNA之定量 -

RNA可以藉由北方氏吸漬解析、DNA微量陣列、RT-PCR
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及定量PCR等技術定量。以DNA微量陣列及定量PCR為較 

佳。以下將分別予以說明，但本發明不受此限。

1）藉由DNA微量陣列之定量（Schena M・et al, Science, 270 

（523 5）, 467-70, 1995 以 及 Lockhart, D・ J. et aL, Nature 

Biotechnology, 14 （ 13）, 1675- 1680, 1996）如下述進行。

①cDNA合成及生物素標識

以最初得到之RNA為模板，用SuperScript Choice System 

（從GIBCO BRL公司購入）及T7-d（T）24引子合成雙股 

cDNA，繼而以該cDNA為模板，合成生物素化cRNA。

具體而言，首先在10"g之RNA中加入5/z g之T7・d（T）24引 

子，lx第一股緩衝液，10 mM DTT，5 00 " Μ之dNTP混合 

物，20單元/ “1之SuperScript II反錄酶»於42 °C反應1小 

時，以合成單股cDNA。繼而添加1 χ第二股緩衝液，200 “ 

Μ 之 dNTP 混合物，67 U/ ml DNA 連結酶，270 U/ ml DNA 

聚合酶I及1-3 U/ ml RNaseH，於16°C反應2小時，以合成雙 

股cDNA。再者，添加67 U/ ml T4 DNA聚合酶並於16°C反 

應5分鐘後，加入10仏1 0.5M EDTA （從Sigma公司購入）並 

停止反應。

將得到之cDNA用酚/氯仿（從Ambion公司購入）精製，使 

用RNA轉錄體標記套組（從Enzo Diagnostics購入），依照隨 

附之操作法，藉由生物素化UTP以及CTP進行標記化反應。 

將反應生成物用Rneas y管柱（從QIAGEN公司購入）精製後， 

在200 mM Tris乙酸鹽pH 8.1，150 mNl乙酸鎂及50 mM乙 

酸鉀中，於94°C加熱35分鐘，以將cRNA片段化。
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②對DNA微量陣列（GeneChip）之雜合及測定

將片 段化之cRNA，在例如100 mM MES，1 Μ銷 鹽，20 

mM EDTA及 0.01% Tween 20 中，於 45°C，與 GeneChip （從 

Affymetiix公司購入）Hu6800/人類癌症G110陣列或同等製 

品雜合16小時。雜合後，GeneChip依照Affymetrix流控技術 

站所附之規程EukGE-WS2或所用陣列最適合之規程洗淨及 

染色。在染色方面1使用抗生蛋白鏈菌素■藻紅蛋白（從 

Molecular Probe公 司 購入）及生物素化抗■抗生蛋白鏈菌素 

山羊抗體（從Vector公司購入）。將染色後之基因片用HP氫· 

離子雷射共焦顯微鏡（從Hewlett Packard公司購入）掃描， 

以及測定螢光強度。在該螢光之場合，測定使用488 nm之 

激發及570 nm之射出進行。

定量數據解析用GeneChip軟體（從Affymetrix公司購入）或 

Genespring （從S订icon Genetics公司 購入）進行。為進行 

RNA之定量q 求出各個探針家族每一「完美配對雜合信號· 

錯配信號」之平均差值，在該值為5以上且二條件間RNA之 

定量值乖離之場合（較佳乖離1.8倍以上），將該基因之表現 

判斷為有意義地「增加」或「減少」。

2）如下述藉由定量性PCR進行定量

定量性PCR »藉由使用SYBR Green （從Applied 

Biosystems公司 購入）及ABI Prism 7700序 列 檢 測 系統（從 

Perkin- Elmer Applied Biosystems公司購入）或與其同 等之製 

品，如下述進行。 -

操作用反錄反應及PCR反應2段進行。為最初階段之反錄
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反應，藉由於得到之RNA中添加dNTP・寡d（T）16引子・ 

RNase 抑制劑· Multiscribe 反錄酶（從 Perkin- Elmer Applied 

Biosystems公司 購入）及於25°C保溫10分鐘後，於48°C加熱 

30分鐘而進行。藉由在95 °C加熱5分鐘停止反應。

將得到之cDNA供給第2段PCR反應。PCR反應，例如在4 

ng cDNA，1 x SYBR PCR緩衝液，3 mM MgCJ，dATP、 

dCTP 及 dGTP 各 200 " Μ，400/z M dUTP，200 nM 弓 I 子對， 

0.01U/ 11 1 AmpErase UNG，0.025 U/ a 1 Ampli Taq Gold 

DNA 聚合酶（從 Perkin- Elmer Applied Biosystems 公 司 購入） 

之反應系中進行。反應條件為50°C /2分鐘，95°C /10分鐘， 

繼而進行95°C /20秒・55°C/20秒・72°C/30秒40個循環。引子 

及探針 » 用引 子表現（Primer Expression，從 Perkin- Elmer 

Applied Biosystems公司 購入）或與其同等之軟體設計。關 

於複數個被檢物質之比較，定量值藉由在各檢體中之轉錄 

量變動較少U管家基因（較佳藉由GAPDH之mRNA濃度）進 

行補正。 '

藥理試驗例7 :使用小鼠皮下空氣囊法評價活體內血管新生 

誘導活性

①VEGF（血管內皮增殖因子）表現載體之構築

以人類胎盤cDNA庫（從東洋紡購入）作為模板，以VEGF 

之序歹U 編號 5'CCGGATCCATGAACTTTCTGCTG3‘ 及 5' 

GTGAATTCTGTATCGATGGTT3 1 作為弓I 子進行 PCR。在 

PCR反應終了後，將5'終端磷酸化，進·行1.2%瓊脂糖凝膠 

電泳而分離出約600 bp DNA帶。藉由自體連結聚合後，將
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cDNA用EcoRI及Bam HI切斷，然後插入pUC19載體之EcoRI 

及BamHI部·位。之後轉形入大腸菌JM83中，並從轉形之純 

系中回收質體。用Hind III及EcoRI從質體切出VEGFcDNA 

片段後，插入包含neo耐性基因之表現載體。

② V EGF高表現株之製作

將人類胰臟癌細胞株ΚΡ-1（3 χ 1（）6細胞）在含10%FCS之 

RPMI 1640培養基中培養一夜後，將VEGF表現載體3"g用 

Effctene轉染試劑套組（從QIAGEN購入）導入KP-1細胞中。 

在包含 Geneticin 600 μ g/ ml 之含 10% FCS 之 RPMI 1640 培養 

基中培養，選擇高表現藥劑耐性細胞，稱為VEGF高表現 

KP-1 細胞（KP-1/VEGF）。

③ 培養上清液中VEGF量之測定

將KP-1/VEGF調整成5 χ ΙΟ'細胞/ ml，將各0.5 ml注入24 

穴平皿之穴內，以及於37 °C下培養24小時。回收培養上清 

液，使用VEGF測定套組（從免疫生物研究所購入）定量 

VEGF，以及確認高表現。 '

④使用小鼠皮下空氣囊法評價活體內血管新生誘導活性

將微孔環（從日 本Milipore公司購入）用0.45 “ m之 

Durapore濾膜（從日本Milipore公司購入）密封及製作小室。 

在該小室內，從注入口注入懸浮於0.17 ml膠原凝膠之3 χ 

1（）6個人類胰臟癌KP- 1/VEGF細胞並封入。繼而在麻醉下， 

在6週齡之C57BL/6N雌鼠之背部皮下注入約10 ml之空氣並 

製作空氣囊，然後將先前之小室移植入'其中。於移植终了 

後約6小時，經口投與懸浮於0.5%甲基纖維素之被驗物質
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(0.1 ml/10 g體重)，之後1日1次，連續投與4日。

於移植小.室後4日，從移植有小室之小鼠尾部靜脈注射0.2 

ml 以 51 Cr (Amersham Pharmacia)標 記之小 鼠 紅 血 球(2.5 x 

106 cpm/ ml)。一定時間後»切除接在小室之部分之皮膚， 

凍結後，只正確地切離接於小室之部份，然後用7記數器 

測定放射活性。從上述血液量減去移植只封入膠原凝膠之 

小室之場合之血液量，以所得之值作為血管新生量。又， 

該實驗係以對照組(溶媒投與群)1群10隻及化合物投與群1 

群5隻之方式進行。

藥理試驗例8 :使用皮下移植模型，對KP-1/VEGF細胞評價 

抗腫瘤活性

將以1 X IO?/ ml之濃度懸浮於PBS之V EGF高表現胰臟癌 

細胞(KP-1/VEGF)，以0.1 ml之容量移植於6週齡 

Balb/c(nu/nu)雌鼠之右脇腹皮下部。從腫瘤體積成為約100 

mm3之時，哉驗物質以一週5日之時間表經口投與2星期。 

被驗物質，以成為0.1 ml/10 g體重之投典量之方式，懸浮 

於0.5%甲基纖維素中。腫瘤尺寸，用游尺測定，1星期2 

次。又，腫瘤體積，用游尺測定腫瘤之長徑及短徑，以及 

用1/2 X (長徑X短徑X短徑)計算。又，該實驗係以對照組 

(溶媒投與群)1群10隻及被驗物質投與群1群5隻之方式進 

行。

藥理試驗例9 :使用胰臟同所移植模型評價腫瘤增殖、癌性 

腹水貯留及生存期間 ’

將6〜7週齡Balb/ c( nu/nu)雌鼠在麻醉下切開腹部»露出胰
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臟。將以7 X 107/ ml之濃度懸浮於PBS之VEGF高表現胰臟 

癌細胞（KP- 1/VEGF），以0.1 ml之容量直接移植於胰臟頭 

部。從移植後4星期，被驗物質以一週5日之時間表經口投 

與10星期。被驗物質，以成為0.1 ml/10 g體重之投與量之 

方式，懸浮於0.5%甲基纖維素中。其間，測定體重，1星期 

2次，從外觀察有無腹水之貯留並記錄之。在生存期間，累 

計到實驗終了時死亡小鼠之數目。又，對於死後可以剖檢 

之個體測定腫瘤重量。又，實驗在1群8至10隻之範圍內進 

行。

產業上之利用可能性

依照本發明，具有下列作用：（1）對於由上皮細胞增殖因 

子（簡稱EGF）/VEGF/纖維母細胞增殖因子（簡稱為FGF2）/肝 

細胞增殖因子（簡稱為HGF）/腫瘤壞死因子α （簡稱為TNF- 

α ）構成之血管新生因子混合液誘導之血管內皮細胞浸潤性 

管腔形成有-強力抑制作用，（2）對於單獨的血管新生因子 

（例如VEGF、FGF及HGF等各種因子）特異性誘導之血管內 

皮細胞之管腔形成具強力抑制作用，以及（3）對於各種血管 

新生因子之受器激酶有強力抑制作用，而可以提供在作為 

醫藥上具高度有用性之新穎化合物。

再者，從具有上述（1）至（3）之作用之化合物群中，亦可 

以提供具有腫瘤細胞之增殖抑制作用之化合物群。

又，已知在身體中之血管新生»非藉由單獨的血管新生 

因子，而是藉由複數個血管新生因子之「相加·相乘作用而 

進行（（l）Koolwijk P, van Erck MGM, de Vree WJA, Vermeer
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MA, Weich HA, Hane maaijer R, van Hinsbergh VWM・ 

Cooperative effect of TNF- alpha, bFGF and VEGF on the 

formation of tubular structures of human microvascular 

endothelial cells in a fibrin matrix, Role of urokinase 

activity. J. Cell Biol. 1996, 132, P1 177- 1 188 ； （2） Tallquist 

MD, Soriano P, Klinghoffer RA・ Growth factor signaling 

pathways in vascular development. Oncogene 1999, 18,

P7917-7932）。

因此，對於癌細胞產生之複數個血管新生因子誘導之管 

腔形成具有抑制作用之本發明化合物，可以期待在身體中 

顯示強力的血管新生抑制作用»為極有用的血管新生抑制 

劑。又，本發明化合物，可以作為血管新生抑制作用能發 

揮效用之疾病之預防及治療劑，血管新生抑制劑，抗腫瘤 

劑，血管腫瘤治療劑，癌轉移抑制劑，網膜血管新生症治 

療劑或糖尿乂病性網膜症治療劑，炎症性疾病治療劑，包含 

變形性關節炎、風濕性關節炎、乾癣或延遲性過敏反應之 

炎症性疾病之治療劑，粥腫性動脈硬化症治療劑，以及依 

憑血管新生抑制作用之抗腫瘤劑。

（實施例）

藉由以下之實施例詳細及具體地說明本發明，但本發明 

不限於此等實施例。

［製造例］

製造例1 :

2・（3・氯丙基三哇（製造例1・A）
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五、發明説明(134)

1・(3・氯丙基)・1,2,3・三哇(製造例1・B)

將氫化鋼(1.55 g，30.8301 mmol » 60%(在油中))懸浮於 

己烷後放置，在除去上清液者中添加二甲基甲醯胺(25 ml) 

並使之懸浮，於冰冷卻下在其中滴入1H・1,2,3・三哇(1.5 

ml » 25.8867 mmol) 0於室溫攪拌5分鐘，使其完全溶解 

後，加入1・澳氯丙烷(2.82 ml，28.4754 mmol)並於室溫 

攪拌8小時。於冰冷卻下加入水，用乙瞇及乙酸乙酯接續萃 

取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶 

媒後，用NH矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)分離異構體 

及精製，分別得到為無邑油狀物之低極性2-(3-氯丙基)· 

1,2,3-三哇(0.429 g，2.9466 mmol，11.38% )以及 高極性 1・ 

(3・氯丙基)-1,2,3-三哇(0.910 g » 6.2504 mmol，24.15% ) ° 

2-(3-氯丙基)-1,2,3-三哇(製造例1-A)

lH-NMR光譜(CDC13) 5(ppm): 2.42 (2H, tt, J=6.4 Hz, 6.4 Hz), 

3.54 (2H, t』=6・4 Hz), 4.64 (2H, t, J=6・4 Hz), 7.61 (2H, s)。 

1-(3-氯丙基)-1,2,3-三哇(製造例1-B) ·、

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.41 (2H, m), 3.52 (2H, d, 

J=6.0 Hz), 4.60 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.61 (1H, d, J=0.8 Hz), 

7.72 (1H, d, J=0.8 Hz)。

製造例2

1・氯・3・(4・毗唉基)丙烷

將3-(4-毗唉基)・1■丙醇(2.68 g，19.3724 mmol)溶於二氯 

甲烷(100 ml)中，加入三苯騰(5.6 g » 21-.3096 mmol)，繼而 

於冰冷下，慢慢加入N・氯琥珀醯亞胺(2.6 g，19.3724
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mmol)，並將其以原樣攪拌整夜。減壓餾去溶媒後，將殘 

餘物溶於乙酸乙酯中，及用1N鹽酸萃取。將其用飽和碳酸 

氫钠水溶液中和後，用乙酸乙酯萃取，用飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒後，得到為黃褐色 

油狀物之標題化合物(2.375 g，15.2605 mmol，78.77%)。 

其於未精製下用於接下來之反應。

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.11 (2H, m), 2.80 (2H, t, 

J=7.6 Hz), 3.54 (2H, t, J=6.4 Hz), 7.14 (2H, dd, J=1.6 Hz, 

4.4 Hz), 8.52 (2H, dd, J=1.6 Hz, 4.4 Hz)。

製造例3

4-胺基氟酚

將3・氟·4-硝基酚(5・0 g，31.83 mmol)溶於乙酸乙酯(50 

ml)及四氫咲喃(75 ml)，加入々巴/碳(2.0 g) »在氫蒙氣及室 

溫下攪拌8.5小時。濾去觸媒，用乙醇洗淨後，減壓餾去溶 

媒，將得到'之結晶加至己烷：乙醇=1： 1中以洗淨。濾取 

結晶，用乙瞇洗淨及吸引乾燥，得到為廣黃色結晶之標題 

化合物(1.62 g，12.74 mmol，40.61%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.35 (1H, br s), 6.32 (1H, 

dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz), 6.39-6.45 (1H, m), 6.57 (1H, dd3 

J=8.4 Hz, 10.4 Hz)。

製造例4

N・(2,4■二氟苯基氟務苯基)月尿

將4・胺基・3・氟硝基酚(500 mg » 3.9333 mmol)溶於四氫咲 

喃(15 ml)中，滴入2,4-二氟異氛酸酯(0.56 ml，4.7199
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mmol)，並於氮蒙氣下加熱回流1小時。放冷後減壓餾去溶 

媒*將得到之結晶加至己烷：乙醇=1 : 1中以洗淨。濾取 

結晶，用己烷：乙醇=1 ： 1洗淨及吸引乾燥，得到為淡紫 

色結 晶之標題化合物(960 mg » 3.401 6 mmol，86.48% ) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.54 (1H, m), 6.60 (1H, 

ddd, J=2.4 Hz, 2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.00 (1H, m), 7.27 (1H, ddd, 

J=2.8 Hz, 9.0 Hz, 11.6 Hz), 7.69 (1H, m), 8.07 (1H, ddd, 

J=6.0 Hz, 9.0 Hz, 9.0 Hz), 8.53 (1H, s), 8.72 (1H, s)3 9.56 

(1H, s)。

製造例5

7・羊氧基・6・氟基・4- (4・硝基苯氧基)口奎麻

在WO 98/ 13350記載之羊氧基・4・氯・6・氛基睦啡(2.60 

g，8.83 mmol)中 » 加入 4 -硝基酚(2.46 g，17.7 mmol)及 二 

甲基毗唉(2.06 ml，17.7 mmol)，並於 1 55- 158 °C 攪拌 2 小 

時。使反應「系統回到室溫後，溶解於四氫咲喃中，加入飽 

和碳酸氫斜水溶液並攪拌10分鐘，減壓濃縮，濾取析出之 

固體，加至矽凝膠層析管柱中(富士希利希亞NH型，溶出 

液：己烷：乙酸乙酯50 : 50—只有乙酸乙酯)，濃缩包含目 

的物之溶出液，然後將所得固體用乙瞇洗淨。減壓乾燥， 

得到標題化合物(1.84 g * 4.63 mmol > 52.6%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.48 (2H, s), 6.89 (1H, d, 

J=6.1 Hz), 7.30-7.60 (8H, m), 7.78 (1H, s), 8.36-8.41 (2H, 

m), 8.80 (1H, s), 8.85 (1H, d, J=6.1 Hz)； 

製造例6

缘
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4- (4・胺基苯氧基)・7■(荼氧基)・6■氛基痊麻

在製造例.5所得之7・节氧基-6-＜基・4・(4・硝基苯氧基)產 

口林中，加入鐵粉(0.6 g)，氯化鉄(1.4 g)，乙醇(100 ml)及 

水(30 ml)中，並於90°C攪拌2.5小時。使反應系統回到室溫 

後，經矽藻土過濾，將濾液分液，將有機層用水及飽和食 

鹽水依次洗淨及用硫酸銷乾燥後，減壓濃縮乾固，得到包 

含目的物之粗製物1.31 g。該粗製物以原樣用於下一反應 

(製造例7)。

lH-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 3.75 (2H, br), 5.35 (2H, s), 

6.46 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.75-6.78 (2H, m), 6.94-6.97 (2H, m), 

7.35 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.42 (2H, t, J=6.8 Hz), 7.50-7.55 (3H, 

m), 8.63 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.72 (1H, s)。

製造例7

7·( 竿 氧基亂 基 -4=(3-氟・4· 硝 基 苯 氧 基)α奎匸林

將WO 98413350記載之7-节氧基氯氛基喳唏(8.82 

g，30.0 mmol)懸浮於甲基毗咯唉:酮(30 ml)中，加入3・ 

氟硝基酚(5.18 g，33.0 mmol)及N,N・二異丙基乙胺(3.88 

g，30.0 mmol)，然後於110°C加熱攪拌4小時。使反應系統 

回到室溫後加入水，以使固體析出。濾取得到之固體，用 

水，甲醇及乙酸乙酯洗淨後，於60°C乾燥，得到為無邑結 

晶之標題化合物(4.98 g，12.0 mmol，40% )。

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 5.37 (2H, s), 6.73 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.07-7.13 (2H, m), 7.33-7.45-(3H, m), 7.50-7.56 

(2H, m), 7.60 (1H, s), 8.21-8.27 (1H, m), 8.55 (1H, s), 8.83
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(1H, d, J=5.2 Hz)。

製造例8

7-荼氧基氛基氟・4-胺基苯氧基)谨唏

將製造例7得到之7・羊氧基・6・氛基-4-(3-氟・4・硝基苯氧 

基)產联(5.30 g，12.8 mmol)，鐵(3.57 g，64.0 mmol)及氯 

化銭(6.85 g 1 128 mmol)懸 浮於 乙 醇(120 ml)-水(30 ml) 

混合溶媒中，並於100°C加熱攪拌3小時。反應終了後，反 

應混合物經矽藻土過濾，用乙酸乙酯(500 二甲基

甲醯胺DMF(50 ml)之混合溶媒沖洗。將有機層用水及飽和 

食鹽水洗淨，用硫酸鎂乾燥後濃縮。將得到之固體從乙酸 

乙酯■己烷之混合溶媒中再結晶後乾燥，得到為淡褐色結晶 

之標題化合物(2.53 g，6.56 mmol » 51%)。

NMR光譜(CDC13) δ (ppm): 3.80 (2H, br s), 5.35 (2H, s), 

6.48 (1H, d, J=5.3 Hz), 6.78-6.90 (3H, m), 7.32-7.44 (3H, m), 

7.51 (1H, sk 7.52-7.56 (2H, m)3 8.66 (1 H, d, J=5.3 Hz), 8.69 

(1H, s) o ·、

製造例9

6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)-4-(4-硝基苯氧基)咗联

將4.氯氛基-7-(2-甲氧乙氧基)墜咻(3 g)與4・硝基酚 

(3.17 g)及2,6 ■二甲基毗唉(2.7 ml)之混合物在油浴中於155 

°C加熱攪拌1・5小時。反應終了後，添加乙酸乙酯，使固體 

析出並濾取之。將固體用1N氫氧化斜水溶液沖洗，水洗後 

乾燥，得到標題化合物1.8 g ο ’

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3:79 (2H, m),
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4.41-4.44 (2H, m), 6.85 (IH, d, J=5・2 Hz), 7.54 (2H, d, J=9.2 

Hz), 7.68 (_1H, s), 8.37 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.74 (IH, s), 8.83 

(IH, d, J=5・2 Hz)。

製造例10 ,./

4・(4・胺基苯氧基)· 6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)睦唏

將6・氛基-7-(2-甲氧基乙氧基)-4-(4-硝基苯氧基)睦口林 

(1.8 g)，鐵(1.8 g)及氯化鉄(3.6 g)懸浮於乙醇(30 ml) -水 

(7 ml)之混合溶媒中，並於80°C加熱攪拌2小時。反應終了 

後，反應混合物經矽藻土過濾，用乙酸乙酯洗出。將有機 

層用飽和食鹽水洗淨，用硫酸鎂乾燥及濃縮。將得到之固 

體用乙瞇洗淨及乾燥，得到1.2 g標題化合物。

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, m), 

4.38-4.41 (2H, m), 5.19 (2H, brd), 6.45 (IH, d, J=5・2 Hz), 

6.65 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.93 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.59 (IH, s), 

8.68 (IH, d;、J=5.2 Hz), 8.71 (IH, s)。

製造例11 *

6・氛基・4・(3・氟硝基苯氧基甲氧基乙氧基)產咻

將4・氯氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)谨麻(1.7 g)及3・氟· 

4・硝基酚(2.0 g)懸浮於氯苯(20 ml)中並加熱回流6小時。 

反應終了後餾去溶媒，加入醋酸乙酯，然後析出固體。濾 

取得到之固體，用乙瞇洗後，用1N氨氧化钠水溶液洗淨， 

再用水洗及乾燥，得到1.55 g標題化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) d(ppm): 3.38 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, m), 

4.44-4.47 (2H, m), 7.02 (IH, d, J=5・2 Hz), 7.33-7.37 (IH, m),
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7.69 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.72 (1H, s), 8.33 (1H, t, 

J=8.8 Hz), 8・75 (1H, s), 8.88 (1H, d, J=5.2 Hz)。

製造例12

4・(4・胺基氟苯氧基)· 6・氨基・7・(2・甲氧基乙氧基"护林 

以與製造例10同樣之方式，從製造例11得到之硝基體 

(1.55 g)得到1.23 g標題化合物。

iH・NMR (DMSO-d6) 6 (ppm): 3.38 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, m), 

4.42-4.44 (2H, m), 5.25-5.27 (2H, brd), 6.54 (1H, d, J=5.2 

Hz), 6.87-6.89 (2H, m), 7.10-7.14 (1H, m), 7.62 (1H, s), 8.72 

(1H, d, J=5・2 Hz), 8.74 (1H, s)。

製造例1 3

6.氛基甲氧基・4・(4・硝基苯氧基)哇麻

將與製造例7同樣之方式得到之4-氯-6・氛基・7・甲氧基睦 

<(0.35 g)，4-硝基酚(0.36 g)與 2,6 ■二甲基毗唉(0.25 ml) 

之混合物在」使用油浴下，在170°C加熱攪拌。反應終了後， 

在反應混合物中加入水及乙酸乙酯以萃取。將有機層用飽 

和碳酸氫缶內水溶液及飽和食鹽水洗淨，用硫酸鎂乾燥及濃 

縮，將得到之殘餘物加至NH矽凝膠管柱(富士希利希亞化 

學公司)中，用溶媒(乙酸乙酯■己烷=1・2)溶出及濃縮，得 

到0.2 g標題化合物。

!H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 4.06 (3H, s), 6.87 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 7.54 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.65 (1H, s), 8.36 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 8.75 (1H, s)3 8.84 (1 H, d, J=5-6 Hz)。

製造例14
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4・(4・胺基苯氧基氛基甲氧基睦啡

以與製造例10同樣之方法，從6・氨基甲氧基-4-(4-硝 

基苯氧基)產麻(0.2 g)得到0.17 g標題化合物。

^-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 4.06 (3H, s), 5.15-5.20 (2H, m), 

6.46 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.66 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.93 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.56 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.71 (1H, 

s)。

製造例1 5

6・氛基・4・(3・氟・4・硝基苯氧基)甲氧基產咻

以與製造例13同樣之方法，從與製造例7同樣之方法得到 

之4・氯氛基甲氧基產咻(0.5 g)，得到0.33 g標題化合 

物。

〔H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.07 (3H, s), 7.00 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 7.65 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=12 

Hz), 7.66 (1Ή, s), 8.30 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.72 (1H, s), 8.87 

(1H, d, J=5.2 Hz)。 '

製造例1 6

4・(4・胺基氟苯氧基氟基甲氧基喳麻

以與製造例10同樣之方法，從6・氛基-4-(3-氟硝基苯 

氧基)甲氧基＜^(0.32 g)得到0.24 g標題化合物。 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.06 (3H, s), 5.26 (2H, br s), 

6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.85-6.91 (2H, m), 7.11 (1H, dd, 

J=2.0 Hz, 11.2 Hz), 7.59 (1H, s), 8.72；(1H, d, J=5・2 Hz), 

8.73 (1H, s)。
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製造例1 7

N・(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基―奎麻基)氧苯基)胺甲 

酸苯酯

將製造例10得到之4-(4■胺基苯氧基)-6-<基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)口奎口林(3・354 g、10.0 mmol)在氮蒙氣下溶解於二 

甲基 甲醯胺(35 ml)後»依次 加入毗 唉(2.43 ml * 30.0 mmol) 

及氯甲酸苯酯(1.38 ml » 11.0 mmol)，然後於室溫攪拌3小 

時。在反應液中加入水(40 ml)及濾取析出之結晶。將濾液 

用乙酸乙酯萃取，然後將有機層用水及飽和食鹽水洗淨， 

及用無水硫酸钠乾燥。濾除乾燥劑及減壓濃縮 > 將得到之 

結晶與先前之結晶合併懸浮於己烷/乙酸乙酯(5 ： 1)中，攪 

拌一夜後，濾取結晶及減壓乾燥，得到為淡褐色結晶之標 

題化合物(4.334 g，9.52 mmol，95.2%)。

1 H-NMR 光譜(CDCh) 5 (ppm): 3.53 (3H, s), 3.91 (2H, t, 

J=4.4 Hz), ^.38 (2H, t, J=4.4 Hz), 6.49 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.07 (1H, br), 7.17-7.32 (5H, m), 7.40-7-.45 (2H, m)3 7.44 

(1H, s), 7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.70 

(1H, s)。

製造例1 8

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)…奎麻基)氧氟苯基) 

胺甲酸苯酯

將製造例12得到之4・(4■胺基-3·氟苯氧基)· 6・氟基-7-(2- 

甲氧基乙氧基)睦咻(2500 mg)溶解於二-•甲基甲醯胺20毫升 

及毗唉1.7毫升中，以及在氮蒙氣下冷卻至0°C。在其中加
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入氯碳酸苯酯0.97 ml，並於室溫攪拌2小時。在反應液中加 

入乙酸乙酯及水並分溶於其中。然後將有機層用水及飽和 

、食鹽水依次洗淨及用無水硫酸钠乾燥後，減壓濃縮，得到

3.7 g殘渣。將其溶於四氫咲喃後，加入正己烷*濾取析出 

之固體，得到2.2 g (產率67%)為淡褐色結晶之標題化合 

物。

】H・NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 3.36 (3H, s), 3.89-3.94 (2H, 

m), 4.34-4.39 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.01-7.06 (2H, 

m), 7.21-7.30 (4H, m), 7.40-7.45 (2H, m), 7.49 (1H, s), 8.26 

(1H, br s), 8.66 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=5.6 Hz)。

製造例19

N・(4-(6■氤基· 7-甲氧基・4…奎联基)氧苯基)胺甲酸苯酯

將製造例14得到之4・(4・胺基苯氧基)・6・氛基甲氧基 

谨口林(747 mg)溶解於二甲基甲醯胺7毫升及毗唉0.34毫升 

中，以及包氮蒙氣下冷卻至0°C。在其中加入氯碳酸苯酯 

0.34 ml，並於室溫攪拌2小時。在反應液中加入乙酸乙酯及 

水，濾取析出之固體，得到590 mg (產率56%)為淡褐色結 

晶之標題化合物。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.04 (3H, s), 6.52 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 7.20-7.30 (5H, m), 7.40-7.46 (2H, m), 7.60 (1H, 

s), 7.62-7.68 (2H, m), 8.72 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.75 (1H, s), 

10.4 (1H, br s)。

製造例20 一·

6・氯・4・(4・石肖 基苯氧基)喘唉
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將4,6-二氯琏唉(750 mg)於0°C加至4・硝基酚(700 mg)及 

氫化錨(60% )(200 mg)懸浮於二甲基甲醯胺(13 ml)之懸浮 

液中，並於80°C加熱攪拌1・5小時。將反應液注入飽和食鹽 

水中，以及用乙酸乙酯萃取。將有機層用硫酸鎂乾燥後濃 

縮。對於殘餘物進行NH矽凝膠管柱層析(富士希利希亞化 

學公司)，用溶媒(乙酸乙酯-己烷=1・4)溶出及濃縮，得到 

700 mg標題化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 7.08 (1H, d, J=0.8 Hz), 7.30- 

7.37 (2H, m), 8.32-8.36 (2H, m), 8.60 (1H, dr J=0.8 Hz)。 

製造例2 1

4・(4・胺基・3-氟苯氧基)・7・趣基咗啡甲月青

在7・羊氧基-6- ＜基・4・(3・氟硝基苯氧基)谨唏2.6g 

中，加入三氟乙酸26 ml及硫代苯甲瞇2.6 ml，於70°C-72°C 

攪拌1 5小時及返回室溫後，將反應系統濃縮，在殘餘物中 

加入飽和碳、酸氫钠水溶液及甲醇以及濾取析出之黃色結 

晶°乾燥後，得到2.61 g結晶。在該結語之一部分640 mg 

中，加入鐵950 mg，氯化鉄1.8 g，乙醇10 ml，四氫咲喃10 

ml及水1 0 ml及回流1小時»將反應液經矽藻土過濾»在濾 

液中甲入乙酸乙酯及水以及分液萃取，將有機層濃縮乾固 

得到355 mg標題化合物。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.22 (2H, s), 6.42 (1H, d, 

J=5.8 Hz), 6.80-6.90 (2H, m), 7.08 (2H, d, J=12.0 Hz), 8.60- 

8.65 (2H, m), 11.60 (1H, br s)。 -

製造例22
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3・甲磺醯基苯基胺基甲酸苯酯

將胺基甲基硫代苯(1.27 ml，10 mmol)溶於四氫咲 

喃(10 ml)，然後在氮蒙氣下，於室溫順次滴入三乙胺(1.46 

ml ? 10.5 mmol)及氯甲 酸苯酯(1.32 ml 5 10.5 mmol)，並攪 

拌一夜。將反應液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用飽 

和食鹽水洗淨，及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒及減壓乾 

燥後，將殘餘物溶於二氯甲烷(50 ml)，然後在冰水浴冷卻 

下，慢慢加入3・氯過安息香酸(4.93 g，20 mmol)。在反應 

液中»加入飽和硫代硫酸鉤水溶液後»濾去不溶物»將濾 

液用乙酸乙酯萃取，用飽和碳酸钠水溶液洗淨，以及用無 

水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，將殘餘物用矽凝膠管柱層析法 

(乙酸乙酯：己烷=1 : 1)精製，得到為白色結晶之標題化 

合物(2.545 g，8.74 mmol，87.4%)。

lH-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 3.07 (3H, s), 7.18-7.29 (4H, 

m), 7.40-7.44 (2H, m), 7.55 (1H, t, J=8・0 Hz), 7.68 (1H, d, 

J=8・0 Hz), 7.80 (1H, d, J=8.0 Hz), 8・O5(1H： s)。

製造例23

4・「(2,2・二甲基-4,6·二酮基 JI,3］亞二氧六圜基甲基 

胺基甲氧基■苓月青

將4・胺基氯莘月青(3 g)溶於1・甲基毗咯唉酮(10 

ml)，加入甲醇(2.12 g)並於100°C加熱攪拌7小時。將反 

應液注入飽和氯化鞍水溶液中，用乙酸乙酯萃取，然後將 

有機層用硫酸鎂乾燥後濃縮。對於得到'之殘餘物進行NH矽 

凝膠管柱層析，用溶媒(乙酸乙酯■己烷=1・2)溶出，得到苯
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胺體(1.26 g)。將該苯胺體(1.26 g)連同乙氧亞甲基麥爾多 

拉姆酸(1.7 g)在乙醇中加熱回流。2小時後，濾取析出之固 

體，用乙醇洗淨後乾燥，得到標題化合物(l・9g)。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.66 (6H, s), 3.94 (3H, s), 

7.21-7.26 (1H, m), 7.46-7.50 (1H, m), 7.72 (1H, d, J=8.4 Hz), 

8.70 (1H, s)。

製造例24

7・甲氧基酮基二氫口奎咻甲月青

以與製造例457-3同樣之方式，將4・[(2,2・二甲基・4,6-二 

酮基亞二氧六圜基甲基)■胺基甲氧基■羊月青 

(1.9 g)加熱閉環，得到為固體之標題化合物(1.08 g)。 

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.96 (3H, s), 6.02 (1H, d, 

J=7・6 Hz), 7.06 (1H, s), 7.89 (1H, d, J=7・6 Hz), 8.30 (1H, 

s) ° 

製造例25 〜

6・甲氧談基甲氧基・4-( 5 "引唏氧基)睦唏

將4・氯甲氧基產“林竣酸甲酯(記載於WO 0050405， 

p・34中，8.5 g » 33.77 mmol)，5・務基口引口朵(7 g) »二異丙基 

乙胺(8.9 ml)及N・甲基毗咯碇酮(8.9 ml)混合，於130°C加 

熱攪拌5小時，繼而於150°C加熱攪拌8小時。使放冷後之溶 

液吸著於矽凝膠 > 在矽凝膠管柱中用己烷.乙酸乙酯系溶 

析。在得到之黃邑油狀物中加入乙醇、乙瞇及己烷，放置 

及析出結晶。將其濾取，用 乙瞇及己烷··洗淨及吸引乾燥， 

得到 淡黃 色結晶(3.506 g，10.06 mmol * 29.80%)。
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lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.86 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

6.38 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.46 (1H, s), 6.98 (1H, d, J=8.8 Hz), 

7.44-7.52 (4H, m), 8.60-8.65 (2H, m), 11.29 (1H, s)。 

製造例26

7・(2・甲氧基乙氧基)酮基二氫產唏幾酸

使用WO 9813350記載之7-甲氧基・4-酮基・1,4■二氫

6.甲M(8.0 g)，進行與製造例152・1同樣之操作，得到標題 

化合物(6.3 g)。

〔H-NMR光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 3.33 (3H, s), 3,71-3.73 (2H, 

m), 4.21-4.22 (2H, m), 6.28 (1H, d, J=7.2 Hz), 7.15 (1H, s),

8.59 (1H, d, J=7.2 Hz), 8.40 (1H, s)。

［實施例］

實施例1

N・(4・(6・氛基・7・(3・(4・毗唉:基)丙氧基)・4・罐口林基)氧苯基· 

Ν-(4・甲氧笨基)腺

將在實施例87中合成之6・氛基-4-(4-((4-甲氧基苯胺基) 

濮基)胺基苯氧基)・7…奎唏酸銷(200 mg)滚於二甲基甲醯胺 

(4 ml)，然後加入碳酸鉀(130 mg，0.9400 mmol)，碘化鉀 

(3 mg) » 氯-3-(4-毗唉基)丙烷(80 mg，0.5159 mmol)， 

並於80°C加熱攪拌5時30分鐘。放冷後加入飽和食鹽水，然 

後用乙酸乙酯萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾 

燥及減壓餾去溶媒 > 將殘餘物用NH矽凝膠管柱層析(乙酸 

乙酯■甲醇系)精製。藉由將得到之結島懸浮於乙醇中，用 

乙瞇稀釋，濾取結晶，用乙瞇洗淨及吸引乾燥，得到為淡
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黃色結晶之標題化合物(60 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.17 (2H, d), 2.84 (2H, t, 

J=7.8 Hz), 3.70 (3H, s), 4.28 (2H, t, J=6.2 Hz), 6.51 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 6.86 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.22 (2H, d, J=9.0 Hz), 

7.29 (2H, d, J=6.0 Hz), 7.35 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.57 (1H, s),

7.58 (2H, d, J=9.0 Hz), 8.46 (2H, d, J=6.0 Hz), 8.49 (1H, s),

8.71 (1H, d3 J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s), 8.76 (1H, s)。

實施例2 '

N・(4・(6・氟基・7・(4・甲基毗旋氧)…奎麻基)氧苯基甲 

氧苯基)腺

將在實施例87中合成之6・氟基-4-(4-((4-甲氧基苯胺基) 

幾基)胺基苯氧基酸銷(100 mg)溶於二甲基甲醯胺 

(2 ml)中，然後加入碳酸鉀(97 mg，0.7018 mmol)，碘化鉀 

(3 mg)及4・甲基毗唉氯(40 mg，0.2462 mmol)，並於80°C加 

熱攪拌3小睦。放冷後加入水，然後用乙酸乙酯萃取，用飽 

和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒»將殘 

餘物用NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製。藉由 

將得到之結晶懸浮於丙酮中，將其用乙瞇稀釋，濾取結 

晶，用乙瞇洗淨及吸引乾燥，得到為淡黃邑結晶之標題化 

合物(30 mg) 0

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.70 (3H,· s), 5.54 (2H, s), 

6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.86 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.22 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.36 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52· (2H, d, J=6・4 Hz),

7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.66 (1H, s), 8.55 (1H, br s), 8.63
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(2H, d, J=6・0 Hz), 8.72 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.81 (IH, br s), 

8.82 (IH, s)。

實施例3

N・(4・(6■氨基甲基毗唉氧)-4・產麻基)氧苯基・N—(4・ 

甲氧苯基)腺

使用在實施例87中合成之6・氛基-4-(4-((4-甲氧基苯胺基) 

讖基)胺基苯氧基)-7-4^酸鋼(200 mg)，進行與實施例2 

同樣之反應，得到標題化合物(68 mg)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.70 (3H, s), 5.50 (2H, s),

6.54 (IH, d, J=5.0 Hz), 6.86 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.22 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.35 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.49 (2H, dd, J=4.8 Hz,

7.6 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.74 (IH, s), 7.95 (IH, d, 

J=7.6 Hz), 8.49 (IH, s), 8.59 (IH, dd, J=1.6, Hz, 4.8 Hz), 

7.83-8.80 (3H, m)。

實施例4 二

N・(4・(6・氟基· 7-(2・(123・三哇基)乙.·氧基)・4…奎麻基) 

氧苯基)・N—(4・氟苯基)腺(實施例4・A)

N・(4・(6■氟基・7-(2-( 12 芥三哇基)乙氧基)・4・產唏基) 

氧苯基).N- ( 4■氟苯基)豚(實施例4・B)

將在實施例90中合成之N・(4・(6■龜基・7・(2・氯乙氧基唆麻 

基)氧苯基)-N*-(4-氟苯基)腺(210 mg，0.4403 mmol)溶於 

Ν,Ν-甲基甲醯胺(2.5 ml)，然後加入碇酸鉀(180 mg， 

1.3209 mmol)，碘化鉀(15 mg)及 1H・ 1,2^3-三哇(0.078 ml » 

1.3209 mmol)，於60 °C加熱攪拌20分鐘，繼而於65 °C加熱
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攪拌3小時。放冷後加入四氫咲喃及乙酸乙酯，用飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒後，付諸於矽 

凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)進行異構體分離。對於低 

極性者，將所得結晶懸浮於乙醇中，洗淨，濾取，溶解於 

二甲基亞飆中，將其用乙醇稀釋以使結晶析出，濾取結 

晶，用乙醇及乙瞇接續洗淨及吸引乾燥；對於高極性者， 

將所得結晶懸浮於乙醇中，洗淨，濾取，用乙醇及乙瞇接 

續洗淨及吸引乾燥，藉此分別得到各為無色結晶之低極性 

N-(4-(6- < 基-7-(2-(1,2,3-三哇基)乙氧基)-4-4^ 基) 

氧苯基)-N* - (4-氟苯基)腺(37 mg，0.0703 mmol， 

16.02%)，以及高極性N-(4-(6- <基・7・(2・(1,2,3・三哇 

基)乙氧基)・4・產麻基)氧苯基)-Nf-(4-氟苯基)月尿(62 mg， 

0.1182 mmol，26.85%)。

低極性(實施例4-A)

lH-NMR光讀(DMS0-d6)6 (ppm): 4.81 (2H, t, J=4.6 Hz), 4.92 

(2H, t, J=4.6 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz),<7.11 (2H, t3 J=8.8 

Hz), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (2H, dd, J=5.0 Hz, 8.8 Hz),

7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.65 (1H, s), 7.80 (2H, s), 8.71 (1H, 

s), 8.72 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.77 (1H, s), 8.86 (1H, s)。 

高極性(實施例4-B)

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.72 (2H, t, J=4.8 Hz), 4.93 

(2H, t, J=4.8 Hz), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.4 

Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (2H, dd, J=4.4 Hz, 8.4 Hz),

7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, s), 7.77 (1H, s), 8.18 (1H, 
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s), 8.73 (1H, d, j=5・2 Hz), 8.73 (1H, s), 8.75 (1H, s), 8.83 

(1H, s)。

實施例5

N-(4・(6・氛基· 7・(2・( 1,2,3·三哇基)乙氧基)・4■喳咪基) 

氧苯基)・N—(4-甲氧苯基)腺(實施例5・A)

N・(4・(6・氛基・7・(2・(123・三哇-1-基)乙氧基)・4…奎咻基) 

氧苯基)・N—(4・甲氧苯基)腺(實施例5・B)

使用在實施例91中合成之N-(4-(6-<基・7-(2・氯乙氧基)· 

4…奎唏基)氧苯基).N!-(4-甲氧苯基)腺(300 mg，0.6136 

mmol)，進行與實施例4同樣之反應，得到各為無色結晶之 

低極性Ν-(4-(6-< 基-7-(2-( 1,2,3-三哇-2-基)乙氧基)-4-< 

口林基)氧苯基)-N* - (4-甲氧苯基)腺(87 mg，0.1652 mmol » 

26.93%)，以及高極性N-(4-(6- <基・(2・(1,2,3・三哇 

基)乙氧基)・4…奎麻基)氧苯基)・N—(4・甲氧苯基)Μ (83 

mg ，0.1 576 mmol » 25.69%) °

低極性(實施例5-A) .、

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.70 (3H, s), 4.81 (2H, t, 

J=5.0 Hz), 4.92 (2H, t, J=5.0 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.4 Hz), 

6.86 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.21 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.35 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.57 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.65 (1H, s), 7.80 (2H, s), 

8.49 (1H, s), 8.71 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=5.4 Hz), 8.73 (1H, 

s) °

高極性(實施例5-B)

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.70 (3H, s), 4.72 (2H, t,
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J=5.2 Hz), 4.93 (2H, t, J=5・2 Hz), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.85 (2H, d5 J=9.0 Hz), 7.21 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.35 (2H, d, 

J=9.0 Hz), 7.57 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.64 (1H, s), 7.77 (1H, s), 

8.18 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.73 (1H, 

s), 8.75 (1H, s)。

實施例6

N・(4・(6・氟基· 7・(2・(1,2,3-三哇基)乙氧基)・4・逹口林基) 

氧氟苯基)・N—(2,4・二氟苯基)腺(實施例6-A)

N・(4-(6■氤基· 7・(2・(123・三哇基)乙氧基)・4・睦麻基) 

氧氟苯基)・N—(2,4・二氟苯基)腺(實施例

將氫化錨(35 mg » 0.8774 mmol、60% »在油中)懸浮於 

Ν,Ν二甲基甲醯胺(2.5 ml)中，於冰冷下添加1 H-1,2,3-三哇 

(0.051 ml > 0.8774 mmol)，於室 溫攪拌15分鐘直至 完全溶 

解。在其中添加N-(4-(6-^基・7・(2・氯乙氧基)・4…奎麻基) 

氧苯基)-( 2,4-二氟苯基)臊(225 mg » 0.43 86 mmol)及碘 

化鉀(10 mg)及，並於50°C加熱攪拌10小時。放冷後加入四 

氫咲喃及乙酸乙酯，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾 

燥及減壓餾去溶媒後，付諸於矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸 

乙酯■甲醇系)進行異構體分離。對於低極性者，將所得結 

晶溶於二甲基亞飆中，將其用乙醇稀釋以使結晶析出，濾 

取結晶，用乙醇及乙瞇接續洗淨及吸引乾燥；對於高極性 

者，將所得用NH矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯系)精 

製，將所得結晶懸浮於乙醇中及洗淨-·用將其用己烷稀釋 

後濾取，用己烷洗淨及吸引乾燥，藉此分別得到為粉紅色
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結晶之低極性N・(4・(6・氛基· 7-(2-(1,2,3-三哇基)乙氧 

基).4…奎麻基)氧-3- ＜苯基)-Nf-(2,4-二氟苯基)Μ (15 

mg，0.0275 mmol ＞ 6.27%)，以及為無色結晶之高極性N・ 

(4-(6-＜基· 7-(2-(1,2,3-三哇基)乙氧基)・4・唆麻基)氧· 

3・氟苯基)-Nf - (2,4-二氟苯基)月尿(30 mg 1 0.0550 mmol , 

12.54%)。

低極性(實施例6-A)

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 4.82 (2H, t, J=4.8 Hz), 4.92 

(2H, t, J=4.82 Hz), 6.63 (1H, d, J=5.0 Hz), 7.05 (1H, m), 

7.14 (1H, d, J=9・6 Hz), 7.32 (1H, m), 7.40 (1H, m), 7.66 (1H, 

s), 7.80 (2H, s), 8.11 (1H, m), 8.26 (1H, t, J=9・6 Hz), 8.70 

(1H, s), 8.75 (1H, d, J=5.0 Hz), 8.99 (1H, s), 9.07 (1H, s)。 

高極性(實施例6-B)

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.73 (2H, t, J=5・2 Hz), 4.93 

(2H, t, J=5.2 Hz), 6.63 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.05 (1H, m)5 7.15 

(1H, m), 7.32 (1H, ddd, J=2.8 Hz, 8.8 Hz, 11.6 Hz), 7.40 (1H, 

dd, J=2.8 Hz, 11.6 Hz), 7.66 (1H, s), 7.77 (1H, s), 8.11 (1H, 

m), 8.18 (1H, s), 8.26 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.74 (1H, s), 8.75 

(1H, d； J=5.2 Hz), 8.99 (1H, d, J=2.2 Hz), 9.07 (1H, d, J=2.2 

Hz)。

實施例7

N-(4・(6・氛基嗎福咻基)丙氧基)・4…奎咻基)氧苯 

基)・Ν—(4・甲氧苯基)棘 ..

將在實施例87中合成之6・氛基-4-(4-((4-甲氧基苯胺基)
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炭基)胺基苯氧基)・7・口奎唏酸钠(100 mg)溶於二甲基甲醯胺 

(2.5 ml)中，然後加入碳酸鉀(65 mg » 0.4690 mmol)，及1・ 

氯(嗎福 ^-4-基)丙烷(38 mg，0.2345 mmol ＞用J・Am.

Chem・Soc. 61, 736 ( 1945)記載之方法合成)，並於80°C加 

熱攪拌2小時。放冷後加入飽和食鹽水後，用乙酸乙酯萃 

取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶 

媒，將殘餘物用NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯·甲醇系)精 

製。將得到之結晶懸浮於乙酸乙酯中，將其用乙瞇稀釋， 

濾取結晶，用乙瞇洗淨及吸引乾燥，得到為淡黃色結晶之 

標題化合物(120 mg) 0

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.99 (2H, m)3 2.38 (4H, br 

s), 2.49 (2H, m)5 3.57 (4H, t, J=4.6 Hz), 3.70 (3H, s), 4.33 

(2H, t, J=6.2 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.86 (2H, d, J=9・2 

Hz), 7.22 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.35 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.58 (2H, 

d, J=9.2 Hz), 7.59 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.71 (1H, d, J=5.6 

Hz), 8.74 (1H, s), 8.75(1H3 s)。 ・、

實施例8

N・(4・(6・氛基・7-(3-( 123-三哇基)丙氧基)・4・谨唏基) 

氧苯基)・N—(4-甲氧苯基)腺

藉由與實施例7同樣之操作，從實施例87合成之6・龜基· 

4・(4((4-甲氧基苯胺基)談基)胺基苯氧基)-7-4^酸钠及 

2-(3-氯丙基)-1,2,3-三哇，得到標題化合物。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.41 (2H, m), 3.70 (3H, s), 

4.29 (2H, t, J=6.0 Hz), 4.68 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.52 (1H, d,
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J=5.2 Hz), 6.86 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.35 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.54 (1H, s), 7.58 (2H, d5 J=8.8 Hz), 

7.78 (2H, s), 8.49 (1H, s), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, 

s), 8.77(1H, s)。

實施例9

N-(4・(6・氟基-7・(3・(123・三哇基)丙氧基哇口林基) 

氧苯基甲氧苯基)月屎

藉由與實施例7同樣之操作，從實施例87合成之6-氛基· 

4-(4-((4-甲氧基苯胺基)談基)胺基苯氧基)・7・谨咪酸钠及 

1-(3-氯丙基)-1,2,3-三哇'得到標題化合物。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.41 (2H, m), 3.70 (3H, s), 

4.28 (2H, t, J=6.0 Hz), 4.63 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.52 (1H, d, 

J=5.4 Hz), 6.86 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.35 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.73 (1H, sX 8.19 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.72 (IH, d, J=5.4 

Hz), 8.74 (1H, s), 8・77(1H, s)。 ·、

實施例10

N・(4・(6・氨基・7-(2・甲氧基乙氧基)・4…奎麻基)氧苯基)・N — 

(4・氟苯基)腺

將4・(4■胺基苯氧基)-7-(2-甲氧基乙氧基)-6■氛基喳麻 

(109 mg » 0.325 mmol)於加熱 下溶解於甲苯(5 ml)後，加入 

異氛酸4・氟苯酯(0.057 ml 0.488 mmol)並加熱回流1小 

時。放冷後濾取析出之結晶，用乙酸乙酯洗淨，減壓乾 

燥，得到為白色結晶之標題化合物(148 mg 1 0.311 mmol »
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96.4%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.41-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.11 (2H, t, 

J=9.0 Hz), 7.23 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.46 (2H, q, J=4.8 Hz), 

7.57-7.62 (3H, m), 8.71-8.76 (3H, m), 8.82 (1H, s)。 

實施例11

N・(4・(6■氟基・7・(2-甲氧基乙氧基)・4・哇麻基)氧苯基・N — 

(2・叭匕唉基)月尿

將N-(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基基)氧苯基) 

胺基甲酸苯酯(104 mg，0.228 mmol)溶於二甲基亞琨(1 ml) 

後，加入2・胺基毗唉(43 mg，0.457 mmol)，於85 °C及攪拌 

下加熱3小時。放冷後，將其在乙酸乙酯與水間分溶，將有 

機層用飽和食鹽水洗淨，及用無水硫酸钠乾燥。濾除乾燥 

劑及減壓濃縮後，在殘餘物中加入乙酸乙酯■己烷，濾取析 

出之結晶，減壓乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(86 

mg，0.189 mmol » 82.7%) °

NMR光譜(DMSO-d6) <5 (ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.42 (2H, m), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.99 (1H, m), 

7.18 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.26 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.56 (1H, d, 

J=8・4 Hz), 7.62 (1H, s), 7.68-7.77 (3H, m), 8.26 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s)5 9.89 (1H, br 

s) ° 

實施例1 2 ·

N・(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎咻基)氧苯基)・N —
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(1,3・壤哇・2・基)腺

以與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-氛基-7-(2-甲氧基 

乙氧基).4…奎啡基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(106 mg，0.233 

mmol)得到為淡褐色結晶之標題化合物(37 mg，0.08 

mmol J 34.4%) 0

^-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.53 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.10 (1H, d, 

J=3.2 Hz), 7.72 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (1H, m), 7.57-7.67 

(3H, m), 8.72 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.77 (1H, s), 9.53 (1H, br 

s) °

實施例13

N・(4・(6.氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎咻基)氧苯基-Ν­

α 逹 苯基) 月尿

以與實施例11同樣之手法，從Ν・(4・(6 ■龜基-7・(2・甲氧基 

乙氧基)・4・工奎唏基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(117 mg，0.257 

mmol)得到為淡褐色結晶之標題化合物(52 mg，0.110 

mmol » 43.0%) °

NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.36 (3H, s), 3.77-3.79 (2H, 

m), 4.41-4.43 (2H, m)3 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.67 (2H, d, 

J=8.0 Hz), 7.15-7.25 (3H, m), 7.57 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.62 

(1H, s), 8.37 (1H, s), 8.70-8.76 (3H, m), 9.05 (1H, s)。 

實施例14

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎唏基)氧苯基— 

(3・甲氧苯基)月尿
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以與實施例11同樣之手法，從ν-(4-(6-^基・7・(2・甲氧基 

乙氧基).4■產咻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(120 mg，0.263 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物(50 mg » 0.103 mmol » 

39.2%)。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.72 (3H, s),

3.76-3.79  (2H, m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.50-6.57 (2H, m), 

6.93 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.14-7.19 (2H, m), 7.24 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.69-8.73 (2H, m), 

8.76 (1H, s), 8.80 (1H, s)。

實施例1 5

N-(4-(6■氛基-7-(2・甲氧基乙氧基谨口林基)氧苯基)・N — 

(3 -建苯基)腺

以與實施例11同樣之手法，從N・(4・(6 ■氛基・7・(2・甲氧基 

乙氧基)-4-<<基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(102 mg，0.234 

mmol)得至L為淡褐色結晶之標題化合物(25 mg 、0.053 

mmol » 23.7%) ° ·、

】H・NMR光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.36 (1H, d, J=9.2 Hz), 6.52 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.79 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.00-7.06 (2H, m), 7.23 

(2H, d, J=9.2 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.59 

(1H, s), 8.71 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.76 (1H, s), 9.31 (1H, br 

s) °

實施例1 6 二

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4■咗咻基)氧苯基—
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(2・務苯基)月尿

以與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-^.基・7・(2・甲氧基 

乙氧基)・4・口奎麻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(108 mg，0.237 

mmol)得到為淡褐色結晶之標題化合物(78 mg，0.166 

mmol » 69.9%) 0 

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3Η, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.69-6.85 (3H, 

m), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.57-7.62 (3H, m), 7.99 (1H, d, 

J=8.0 Hz), 8.34 (1H, br), 8.71 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.76 (1H, s),

9.62 (1H, br s)。

實施例17 

N・(4・(6■氟基・7・(2・甲氧基乙氧基谨咻基)氧苯基)・N — 

咪哇基)腺

將2・胺基咪哇(132 mg, 1.0 mmol)溶於二甲基甲醯胺(2 ml) 

及水(1 ml)冬混合溶媒中後，於室溫加入三乙胺(0.42 ml， 

3.0 mmol)及氯甲酸苯酯(0.14 ml El mmol)，並攪拌10分 

鐘。在其中加入4-(4■胺基苯氧基)-7-(2-甲氧基乙氧基) 

氛基口奎麻(168 mg » 0.5 mmol)並攪拌一夜。將反應液用乙 

酸乙酯(30 ml)稀釋後，用水(10 ml x 2)及飽和食鹽水(10 

ml)洗淨，以及有機層用無水硫酸鋼乾燥。濾除乾燥劑，將 

濾液減壓濃縮，殘餘物藉由矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸 

乙酯：乙醇=95 ： 5)精製，得到為白色結晶之標題化合物 

(20 mg » 0.045 mmol 1 8.98%) ° 一

NMR光譜(DMS0・d6)(5 (ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H,
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m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.53 (IH, d, J=5・2 Hz), 6.70 (IH, s), 

7.24 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.57-7.67 (3H, m), 8.72 (IH, d, J=5.6 

Hz), 8.76 (IH, s)。

實施例1 8

N-(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4・口奎唏基)氧苯基)・N,・ 

(2,4・二氟苯基)腺

藉由與實施例10同樣之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)-7-(2- 

甲氧基乙氧基)-6■氛基口奎口林(106 mg » 0.316 mmol)得到為白 

色結晶之標題化合物(136 mg，0.277 mmol，87.7%)。 

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-7.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.04 (IH, m), 

7.23-7.34 (3H, m), 7.57-7.62 (3H, m), 8.06 (IH, m), 8.52 

(IH, s), 8.71 (IH, d, J=5・6 Hz), 8.76 (IH, s), 9.16 (IH, s)。 

實施例19

甲氧基乙氧基)・4-逵唏基)氧苯基)・N — 

氛基苯基)月尿 ·、

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)・4・睦咻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(109 mg，0.239 

mmol)得到為淡黃色結晶之標題化合物(38 mg，0.079 

mmol，33.1 % ) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.26 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.41 (IH, d, J=6.4 Hz), 7.49-- (IH, t, J=8.0 Hz), 

7.55-7.62 (3H, m), 7.68 (IH, dd, J=1.2, 8.8 Hz), 7.97 (IH, s),
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8.71 (1H, d, J=6.4 Hz), 8.76 (1H, s), 9.00 (1H, s), 9.05 (1H, 

s) ° 

實施例20

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)-4■喳麻基)氧苯基)・N — 

(2・氟苯基)腺

藉由與實施例10同樣之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)-7-(2・ 

甲氧基乙氧基)・6-氟基口奎口林(109 mg、0.325 mmol)得到為白 

色結晶之標題化合物(75 mg，0.159 mmol，48.8 %) °

NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3Η, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.01 (1H, m),

7.13 (1H, t, J=8.0 Hz), 7.20-7.27 (3H, m), 7.55-7.63 (3H, m),

8.14 (1H, t, J=8.0 Hz), 8.56 (1H, br s), 8.72 (1H, d, J=6.4 

Hz), 8.76 (1H, s), 9.22 (1H, s)。

實施例2 1

N・(4・(6・C^・7・(2・甲氧基乙氧基)・4―奎咻基)氧苯基)・N — 

(3・(甲磺醯基)苯基)腺 ·、

使4・(4■胺基苯氧基)-7-(2-甲氧基乙氧基)-6- ＜基口奎唏 

(100 mg » 0.298 mmol)與二異丙基乙胺(0.057 ml，0.328 

mmol)及N・[3・(甲磺醯基)苯基]胺基甲酸苯酯(96 mg， 

0.328 mmol)反應，藉由與實施例34同樣之方法，得到為白 

色結晶之標題化合物(120 mg , 0.225 mmol，75.6%) ° 

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.19 (3H, s), 3.36 (3H, s),

3.76-3.79  (2H, m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.53 (1H, d, J=5.6 Hz), 

7.26 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50-7.69 (6H, m), 8.16 (1H, br s),
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8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 8.95 (1H, s), 9.15 (1H, 

s) °

實施例22

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4・谨咻基)氧苯基)・N — 

(3-(甲硫基)苯基)朦

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(193 mg，0.424 

mmol)得到為白 色結晶之標題化合物(210 mg，0.420 

mmol » 98.9%) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 2.43 (3H, s), 3.36 (3H, s),

3.76-3.79  (2H, m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 

6.83 (1H, d, J=7.2 Hz), 7.14-7.24 (4H, m)5 7.48 (1H, s), 

7.58-7.61 (3H, m), 8.71 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.75 (1H, s), 9.62 

(1H, s), 9.76 (1H, s)。

實施例23 二

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4■睦啡基)氧苯基)・N — 

環丙基月尿

藉由與實施例11同樣之方法，從N -(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(195 mg，0.428 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物(145 mg，0.347 

mmol » 80.9%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.4 (2H, br s), 0.63 (2H, d, 

J=6.8 Hz), 2.53 (1H, m), 3.36 (3H, m), - 3.76-3.79 (2H, m), 

4.40-4.43 (2H, m), 6.42 (1H, s), 6.48 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.97
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(2H, d, J=9・2 Hz), 7.53 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.60 (1H, s), 8.44 

(1H5 s), 8.70 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.74 (1H, s)。

實施例24

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)-4・產口林基)氧苯基)■Ν­

α·氟龛基苯基) 月尿

藉由與實施例11同樣之方法，從Ν-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)・4…奎咻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(156 mg，0.343 

mmol)得到為淡黃色結晶之標題化合物(132 mg，0.270 

mmol » 78.9% ) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.57 (1H, m),

6.62 (1H, m), 7.23 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz),

7.62 (1H, s), 7.98 (1H, m), 8.12 (1H5 s), 8.71 (1H, d, J=5.6 

Hz), 9.40 (1H, s), 10.47 (1H, s)。

實施例25 二

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4■喳联基)氧氟苯 

基嚏哇基)腺

將N・(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4・產咻基)氧氟 

苯基)胺基甲酸苯酯(200 mg)及2・胺基＜ ＜(85 mg)溶於二 

甲基甲醯胺(1 ml)中，在其中加入三乙胺0.12 ml，並於90 

°C加熱攪拌2小時。放冷後»加入水及濾取析出之個體，將 

其用乙酸乙酯洗淨，得到為淡褐色結晶之標題化合物110 

mg (產率 57%)。 :

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.37 (3H, s), 3.75-3.80 (2H,
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m), 4.40-4.45 (2H, m), 6.63 (1H, d, 1=5,6 Hz), 7.14 (1H, d, 

J=3.2 Hz), ,7.16-7.20 (1H, m), 7.39 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.42- 

7.47 (1H, m), 7.64 (1H, s), 8.21-8.27 (1H, m), 8.74-8.76 (2H, 

m) ° 

實施例26

N・(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基 乙氧基)・4■谨咻基)氧氟苯 

基環丙基腺

藉由與實施例25同樣之方法，從Ν-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧-2·氟苯基)胺基甲酸苯酯(147 mg ＞ 

0.310 mmol)得到為白色結晶之標題化合物(83 mg » 0.190 

mmol 1 61.3%) °

〔H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.40 (2H, br), 0.61-0.66 

(2H5 m), 2.53 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, m), 4.40- 

4.43 (2H, m), 6.58 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.79 (1H, d, J=2.0 Hz), 

7.08 (1H, d£ J=2.0, 10.4 Hz), 7.32 (1H, dd, J=2.4, 11.6 Hz),

7.62 (1H, s), 8.18-8.22 (2H, m), 8.71-8.74 '(2H, m)。

實施例27

N・(4・(6■氤基・7・(2・甲氧基乙氧基)-4…奎唏基)氧苯基)・N — 

環丙甲基腺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(157 mg，0.345 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物(144 mg，0.333 

mmol，96.6%) ° :

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.16-0.18 (2H, m), 0.39-
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0.43 (2H, m), 0.94 (1H, m), 2.97 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.36 (3H, 

s), 3.76-3.79 (2H, m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.22 (1H, m), 6.49 

(1H, d, J=5.6 Hz), 7.17 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52 (2H, d, J=&8 

Hz), 7.61 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.70 (1H, d5 J=5.2 Hz), 8.75 

(1H, s)。

實施例28

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎麻基)氧氟苯 

基環丙基甲基朦

藉由與實施例25同樣之方法，從N -(4-(6-^基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)-4-4^基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(147 mg， 

0.310 mmol)得到為白色結晶之標題化合物(83 mg，0.190 

mmol，61.3%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.16-0.18 (2H, m), 0.41- 

0.46 (2H, m), 0.94 (1H, m), 2.99 (2H, t, J=6.0 Hz), 3.36 (3H, 

s), 3.76・3・79 (2H, m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.58 (1H, d, J=5.6 

Hz), 6.71 (IH, t, J=5.6 Hz), 7.08 (1H, d, J」9・2 Hz), 7.33 (1H, 

dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.63 (1H, s), 8.24 (1H, t, J=9.2 Hz), 

8.38 (1H, s), 8.55-8.59 (2H, m)。

實施例29

N・(4・(6・氛基-7・(3・(嗎福咻-4：基)丙氧基)・4・睦口林氧) 

氟苯基)・N—(2,4・二氟苯基)朦

使用N-(4-(6- 基輕基＜ - 4-基氧)氟苯基)

(2,4-二氟苯基)Μ ( 1 00 mg J 0.2220 mmol)得到為淡黃色結 

晶之標題化合物(35 mg，0.0606 mmol，27.30% ) °
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lH-NMR光譜(DMSO-d6)(5(ppm): 1.99 (2H, m), 2.38 (4H, br 

s), 2.50 (2H, t, J=7.2 Hz), 3.57 (4H, t, J=4.6 Hz), 4.33 (2H, t, 

J=6.4 Hz), 6.62 (1H, d, J=5.4 Hz), 7.06 (1H, m), 7.15 (1H, 

m), 7.32 (1H, ddd, J=2.8 Hz, 8.8 Hz, 11.6 Hz), 7.41 (1H, dd, 

J=2.8 Hz, 11.6 Hz), 7.61 (1H, s), 8.12 (1H, m), 8.27 (1H, dt, 

J=2.0 Hz, 9.2 Hz), 8.74 (1H, s), 8.74 (1H, d, J=5.4 Hz), 8.99 

(1H, m), 9.07 (1H, m)。

實施例30

N・(4・(6・氛基・7・(3・(二乙胺基)丙氧基)・4■產唏氧)苯基)・ 

N—(4-氟苯基)月尿

藉由與實施例7同樣之方法，從氛基-4-(4-((4-氟苯胺 

基)離基)胺基苯氧基)-7-4^酸钠(110 mg，0.252 mmol)， 

得到為淡褐色結晶之標題化合物(69 mg，0.131 mmol J 

51.9%)。

1 H-NMR 光譜(DMS0・d6)5 (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.2 Hz), 

1.89-1.95 (2H, m), 2.44-2.49 (4H, m), 2?58-2.62 (2H, m), 

4.31 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.11 (2H, t, 

J=8・4 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.56- 

7.57 (2H, m), 7.60 (1H, s), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74-8.76 

(2H, m), 8.85 (1H, s)。

實施例3 1

N・(4・(6・氟基-7-(3-(4-嗎福口林基)丙基)・4■睦咻基)氧苯 

基氟苯基)月尿

藉由與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((4-氟苯胺
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基)幾基)胺基苯氧基酸鹽(110 mg，0.252 mmol)， 

得到為淡褐色結晶之標題化合物(73 mg » 0.135 mmol， 

53.5%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.99 (2H, t, J=6・4 Hz), 

2.30-2.60 (6H, m), 3.55-3.58 (4H, m), 4.31-4.34 (2H, m), 

6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d, 

J=9.2 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.57-7.60 (3H, m)3 8.70-8.75 

(3H, m), 8.82 (1H, s)。

實施例32

Ν=(4·(6· 氟 基 甲 氧乙氧 基)-4 = 口奎口林基)氧-2 = 氟 苯基)·

Ν'・(2・毗唉基)月尿

藉由與實施例25同樣之方法，從Ν-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(250 mg) 

及2・胺基毗唉(100 mg) ＞得到為淡褐色結晶之標題化合物 

210 mg(產 Φ-84%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 3.36 (3H/s), 3.75-3.80 (2H, 

m), 4.39-4.45 (2H, m), 6.64 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.00-7.05 (1H, 

m), 7.15-7.19 (1H, m), 7.37-7.47 (2H, m), 7.64 (1H, s), 7.50- 

7.80 (1H, m), 8.25-8.30 (1H, m), 8.31-8.37 (1H, m), 8.74 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 9.87 (1H, s)。

實施例33

N・(4-(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4■睦麻基)氧氟苯 

基)・N—(3・甲硫基)苯基)月尿 二

藉由與實施例25同樣之方法，從N -(4-(6-＜基・7・(2・甲氧
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基乙氧基基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(160 mg) 

及3・(甲硫基)苯胺(88 mg)，得到為淡褐色結晶之標題化合 

物 100 mg(產率 61%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 2.43 (3H, s), 3.36 (3H, s), 

3.75-3.80 (2H, m), 4.40-4.45 (2H, m), 6.62 (1H, d, J=5.6 Hz), 

6.86-6.89 (1H, m), 7.11-7.17 (2H, m), 7.20-7.25 (1H, m), 

7.37-7.43 (1H, m), 7.47 (1H, s), 7.63 (1H, s), 8.21-8.28 (1H, 

m), 8.66 (1H, br s), 8.73-8.76 (2H, m), 9.11-9.13 (1H, m)。 

實施例34

N・(4・(6-氨基-7・(2・甲氧基乙氧基睦口林基)氧氟苯 

基甲磺醯基)苯基)腺

將4 - (4 -胺基-3-氟苯氧基)-6--^基・7-(2・甲氧基乙氧基)· 

<<(106 mg)及N・(3・(甲磺醯基)苯基)胺基甲酸苯酯(96 

mg)加至甲苯5 ml中，再加入二異丙基乙胺0.06 ml ?並加熱 

回流3小時企放冷後加入乙酸乙酯，以及過濾析出之不溶 

物。將濾液濃縮得到之殘餘物用四氫咲喃溶解，在其中加 

入甲苯，濾取析出之固體，得到為淡褐色結晶之標題化合 

物13 mg(產率8%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.20 (3H, s), 3.35 (3H, s), 

3.75-3.80 (2H, m), 4.38-4.43 (2H, m), 6.63 (1H, d, J=5・2 Hz), 

7.14-7.17 (1H, m), 7.39-7.45 (1H, m), 7.51-7.61 (2H, m)3 

7.62-7.70 (2H, m), 8.16-8.27 (2H, m), 8.73-8.76 (3H, m), 

9.47-9.49 (1H, m)。 -·

實施例3 5
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五、發明說明(169)

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4・谨咻基)氧氟苯 

基)・N—(2・(氟苯基"尿

將4・(4■胺基氟苯氧基)-6-＜基・7・(2・甲氧基乙氧基) 

口奎口林(100 mg)加至甲苯4.5 ml中，並加熱回流。在其中加入 

異氛酸(2・氟苯基)酯(0.05 ml)並加熱回流1小時。放冷後， 

濾取析出之固體，用乙酸乙酯/甲苯=1/1洗淨，得到為淡褐 

色結晶之標題化合物100 mg(產率72%)。

NMR光譜(DMSO-d6)d(ppm): 3.37 (3H, s), 3.75-3.80 (2H, 

m), 4.40-4.45 (2H, m), 6.62 (1H, d, 5.6 Hz), 6.97-7.05 (1H, 

m), 7.11-7.18 (1H, m), 7.21-7.28 (1H, m), 7.38-7.45 (1H, m), 

7.64 (1H, s), 8.14-8.20 (1H, m), 8.26-8.33 (1H, m), 8.73- 

8.76 (2H, m), 9.06 (1H, br s), 9.14 (1H, br s)。

實施例36

N_(4_(6- 亂 基 _ 7 _甲 氧 基 ■ 4_ 逵"林 基)氧 苯 基)(2,4· 二 氟 

苯基)月尿 二

將4-(4■胺基苯氧基)-6-＜基甲氧基4 ＜(180 mg)加至 

甲苯5.5 ml中，並加熱回流。在其中加入異氟酸(2,4•二氟 

苯基)酯(0.12 ml)並加熱回流1小時。放冷後，濾取析出之 

固體，用乙酸乙酯/甲苯=1/1洗淨，得到為淡褐邑結晶之標 

題化合物195 mg(產率70%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.05 (3H, s), 6.52 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.01-7.08 (1H, m), 7.21-7.34 (3H, m), 7.56-7.62 

(3H, m), 8.02-8.10 (1H, m), 8.52 (1H, s)； 8.72 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.76 (1H, s), 9.18 (1H, s)。

・仃5・
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五、發明説明(170)

實施例37

N・(4・(6・氛基甲氧基哇口林基)氧苯基)・N—苯基月尿

將4・(4■胺基苯氧基)-6-＜基甲氧基口奎麻(148 mg)加至 

甲苯5.5 ml中，並加熱回流。在其中加入異氛酸苯酯(0.08 

ml)並加熱回流1小時。放冷後J濾取析出之固體，用乙酸 

乙酯/甲苯=1/1洗淨，得到為淡褐色結晶之標題化合物1 50 

mg °

NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 4.05 (3H, s), 6.50-6.54 (1H, 

m), 6.96 (t, 1H, 7.2 Hz), 7.23 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.27 (2H, d, 

1=7.2 Hz), 7.44 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.56-7.62 (3H, m), 8.68- 

8.77 (3H, m), 8.83 (1H, br s)。

實施例3 8

N・(4・(6・氟基甲氧基罐咪基)氧苯基丁基)腺 

將4-(4-胺基苯氧基)-6-＜基甲氧基睦咪(150 mg)加至 

甲苯2.5 ml及乙月青2.5 ml中，並加熱回流。在其中加入異氟 

酸正■丁酯(0.12 ml)並加熱回流1小時。浚冷後，濾取析出 

之固體，用乙酸乙酯/甲苯=1/1洗淨，得到為淡褐色結晶之 

標題化合物110 mg(產率55%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.88 (3H, t, 1=7.6 Hz), 

1.25-1.45 (4H, m), 3.04-3.11 (2H, m), 4.05 (3H, s), 6.13 (1H, 

t, J=5・6 Hz), 6.49 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.16 (2H, d, J=9・2 Hz), 

7.52 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.58 (1H, s), 8.55 (1H, s), 8.71 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 8.75 (1H, s)。 J

實施例39
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N・(4-(6■氟基甲氧基谨咻基)氧苯基)・N'・(4-氟苯基) 

月尿

將4・(4■胺基苯氧基)・6・氟基甲氧基乙氧基口奎麻(150 

mg)加至甲苯5.0 ml及乙月青2.5 ml中，並加熱回流。在其中 

加入異氛酸4-氟苯酯(0.12 ml)並加熱回流1小時。放冷後， 

濾取析出之固體，用乙酸乙酯/甲苯=1/1洗淨，得到為淡褐 

色結晶之標題化合物150 mg(產率68%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 6.52 (1H, d3 

J=5・6 Hz), 7.08-7.14 (2H, m), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.43- 

7.49 (2H, m), 7.56-7.61 (3H, m), 8.71-8.76 (3H, m), 8.85 

(1H, s) o 

實施例40

N・(4・(6■氛基甲氧基睦咻基)氧苯基毗唉基) 

月尿

將N・(4・(幺氛基甲氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯 

酯(150 mg)及2・胺基毗＜(69 mg)溶於二申基亞飆1 ml中， 

於80°C下加熱攪拌1.5小時。放冷後，加入水及濾取析出之 

個體，將其用乙酸乙酯洗淨，得到為淡褐色結晶之標題化 

合物82 mg (產率54%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 6.54 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 6.98-7.03 (1H, m), 7.26-7.30 (2H, m), 7.45-7.52 

(1H, m), 7.60 (1H, s), 7.63-7.78 (3H, m), 8.25-8.30 (1H, m), 

8.73 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.78 (1H, s), 9.59 (1H, s), 10.67 (1H, 

s) 0

・177・
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實施例41

N-(4・(6■氛基· 7-甲氧基乙氧基谨麻基)氧苯基)・N'・(3・ 

毗唉基)月尿

以與實施例40同樣之方法，從N-(4-(6-＜基甲氧基 

口奎唏基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg)及3・胺基毗唉(46 

mg)，得到為淡褐色結晶之標題化合物32 mg(產率32%)。

NMR光譜(DMSO-d6)(5 (ppm): 4.05 (3H, s), 6.53 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.22-7.34 (3H, m), 7.57-7.63 (3H, m), 7.91-7.96 

(1H, m), 8.17-8.20 (1H, m), 8.59-8.63 (1H, m), 8.73 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 8.91 (1H, br s), 9.00 (1H, br s)。 

實施例42

N・(4・(6■氧基· 7-甲氧基乙氧基)・4-谨口林基)氧苯基)・N—(4- 

毗唉基)月尿

以與實施例40同樣之手法，從N・(4・(6 ■龜基甲氧基 

哇口林基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(150 mg)及4-胺基毗唉(69 

mg)，得到為淡褐色結晶之標題化合物45「ing(產率30%)。 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 6.54 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.26 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.43 (2H, d, J=7.0 Hz), 

7.57-7.64 (3H, m), 8.35 (2H, d, J=7・0 Hz), 8.71-8.77 (2H, m), 

9.05 (1H, br s), 9.16 (1H, br s)。

實施例43

N・(4・(6・氛基・7・(3・二乙胺基)丙氧基)・4■连咻基)氧苯基)· 

N-(4・甲氧苯基)月尿 :

以與實施例7同樣之手法，從6-氛基-4-(4-((4-甲氧苯胺

・178・

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 x'297公蛋)



1304061
A7
B7

五、發明説明(仃3)

基)談基)胺基苯氧基)・7・口奎咻酸钠(131 mg)，得到標題化 

合物1 0 mg。

lH-NMR (CDC13) δ (ppm): 2.02-2.15 (2H, m), 2.27 (6H, s), 

2.54 (2H, t, J=7.4 Hz), 3.80 (3H, s), 4.28 (2H, t, J=7.4 Hz), 

6.42 (IH, d, J=5・3 Hz), 6.80 (IH, br s)3 6.90 (2H, d, J=9.3 

Hz), 7.03 (IH, br s), 7.08 (2H, d, J=9.3 Hz), 7.28 (2H, d, 

J=9.3 Hz), 7.46 (IH, s), 7.48 (2H, d, J=9.3 Hz), 8.62 (IH, d, 

J=5.3 Hz), 8.66 (IH, s)。

實施例44

N・(4・(6・氤基-7・(2・二甲胺基)乙氧基)・4-睦麻基)氧苯基)· 

N-(4・甲氧苯基尿

以與實施例7同樣之手法，從6・氟基-4-(4-((4-甲氧苯胺 

基)软基)胺基苯氧基酸銷(145 mg)，得到標題化 

合物110 mg 0

lH-NMR (I>MSO-d6) d(ppm): 2.28 (6H, s), 2.76 (2H, t, J=5.3 

Hz), 3.70 (3H, s), 4.37 (2H, t, J=5.3 Hz), 6.51 (IH, d, J=5.4 

Hz)3 6.86 (2H, d, J=8・7 Hz), 7.21 (2H, d, J=8・7 Hz), 7.35 (2H, 

d, J=8.7 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.62 (IH, s), 8.50 (IH, 

s), 8.72 (IH, d, J=5.4 Hz), 8.75 (2H, s)。

實施例45

N・(4・(6・ 冠 基 口比 咯 唉 基)丙 氧 基)・4 - 口奎口林 基)氧苯

基甲氧苯基)腺

將N・(4・(6・氛基-7・(3・氯丙氧基)-4-4^基)氧苯基)・N— 

(4・甲氧苯基)月尿(140 mg)溶於二甲基甲醯胺中，加入毗咯
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唉(163微升)，以及於80°C加熱攪拌6小時。將反應液注入 

飽和食鹽水中及用乙酸乙酯萃取。將有機層用硫酸鎂乾燥 

及濃縮。將殘餘物加至NH矽凝膠管柱(富士希利希亞化學 

公司)中，用溶媒(乙酸乙酯)溶出，再用溶媒(乙酸乙酯■甲 

醇=10〜1)溶出及濃縮，得到標題化合物31 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm): 1.67-1.73 (4H, m), 1.96-2.04 

(2H, m), 2.44-2.49 (4H, m), 2.61 (2H, t, J=6.8 Hz), 3.72 (3H, 

s), 4.34 (2H, t, J=6・4 Hz), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d? J=9.2 Hz), 7.37 (2H, d, J=8.8 Hz),

7.60 (1H, s), 7.61 (2H, d, J=9・2 Hz), 8.63 (1H, br s), 8.73 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 8.88 (1H, br s)。

實施例46

N・(4・(6・氛基· 六氫毗唉基)丙氧基)-4…奎麻基)氧

苯基)_N—(4・甲氧苯基)臊

以與實施制7同樣之手法，從6・氛基-4-(4-((4-甲氧苯胺 

基)幾基)胺基苯氧基)・7・睦口林酸銷(156 mg)，得到標題化 

合物67 mg 0

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.57 (6Η, m), 1.93-2.03 

(2H, m), 2.31-2.53 (6H, m), 3.72 (3H, s), 4.33 (2H, t, J=6・5 

Hz), 6.52 (1H, d, J=4.9 Hz), 6.87 (2H, d, J=8.9 Hz), 7.23 (2H, 

d, J=8.9 Hz), 7.38 (2H, d, J=8.9 Hz), 7.57-7.63 (3H, m), 8.53 

(1H, br s), 8.72 (1H, d, J=4.9 Hz), 8.76 (1H, s), 8.79 (1H, br 

s) ° -

實施例47
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N・(4・(6・氟基-7・(2・(1■毗咯唉基)乙氧基)・4…奎唏基)氧苯 

基)・N—(4・甲氧苯基)月尿

以與實施例7同樣之手法，從6・氛基-4-(4-((4-甲氧苯胺 

基)談基)胺基苯氧基)-7-4＜酸銷(188 mg)，得到標題化 

合物54 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.68-1.74 (4H, m), 2.58-2.65 

(4H, m), 2.93 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.72 (3H, s), 4.40 (2H, t, 

J=6.4 Hz), 6.53 (1H, d, J=5・7. Hz), 6.88 (2H, d, J=9.1 Hz),

7.24 (2H, d, J=9・l Hz), 7.37 (2H, d, J=9.1 Hz), 7.60 (2H, d, 

J=9.1 Hz), 7.62 (1H, s), 8.52 (1H, s), 8.73 (1H, d, J=5.7 Hz), 

8.77 (2H, s)。

實施例48

N・(4・(6・氣基・7-(3-(二乙胺基)丙氧基)・4・谨口林基)氧苯 

基)・N—(4・甲氧苯基)月尿

以與實施丿例7同樣之手法，從6・氛基-4-(4-((4-甲氧苯胺 

基)炭基)胺基苯氧基酸钠(134 rhg)，得到標題化 

合物45 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.97 (6H, t, J=7.8 Hz), 1.88-

1.96 (2H, m), 2.43-2.53 (4H, m), 2.61 (2H, t5 J=7.8 Hz), 3.72 

(3H, s), 4.33 (2H, t, J=7.8 Hz), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.24 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.38 (2H, d3 J=8.8

Hz), 7.53-7.63 (3H, m), 8.55 (1H, s), 8.73 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.76 (1H, s), 8.80 (1H, s)。 ·

實施例49
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N・(4・(6■氟基・7・(3・(二甲胺基)丙氧基)・4■逹唏基)氧氟 

苯基)・N—(2,4・二氟苯基)腺

以與實施例7同樣之手法，從6・氛基-4-(4-((2,4-二氟苯 

胺基)炭基)胺基氟苯氧基)・7—奎麻酸鈿(100 mg)，得到 

標題化合物35 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 1.94-2.01 (2H, m), 2.43 (2H, t,

J=7・2 Hz), 2.50 (6H, s), 4.33 (2H, t, J=7.2 Hz), 6.64 (1H, d,

J=5.2 Hz), 7.04-7.46 (4H, m), 7.61 (1H, s), 8.09-8.34 (2H, 

m), 8.74-8.78 (2H, m), 9.06 (1H, br s), 9.14 (1H, br s)。 

實施例50

Ν_(4・(6・ 氟基- 7- (3-( 二 乙 胺 基)丙 氧基口奎麻基)氧 -2 ■ 氟 

苯基)・N—(2,4 ■二氟苯基)腺

以與實施例7同樣之手法，從6・氟基-4-(4-((2,4-二氟苯 

胺基)離基)胺基・3・氟苯氧基酸鋼(95 mg)，得到標 

題化合物43mg °

〔H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.97 (6H, t；、J=7・8 Hz), 1.88-

1.98 (2H, m), 2.45-2.52 (4H, m), 2.61 (2H, t, J=7.8 Hz), 4.33 

(2H, t, J=7.8 Hz), 6.63 (1H, d, J=5.9 Hz), 7.03-7.45 (4H, m),

7.60 (1H, s), 8.09-8.17 (1H, m), 8.28 (1H, t, J=11.5 Hz), 

8.74-8.78 (2H3 m)3 9.03 ( 1 H, br s), 9.11 (1H, br s)。

實施例5 1

N・(4・(6 ■氛基・7・(4・(二甲胺基)丁氧基)-4…奎咻基)氧苯 

基)-N—(4・甲氧苯基)腺 '

將N-(4-(6- 基・7・(4・氯丁氧基)・4一奎口林基)氧苯基)-Nf-

・
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(4・甲氧苯基)月尿(120 mg)溶於二甲基甲醯胺(3 ml)中，加入 

50%二甲胺水溶液(93微升)，以及於70°C加熱攪拌5小時。 

將反應液注入飽和食鹽水中，用乙酸乙酯萃取，有機層用 

硫酸鎂乾燥後濃縮。將得到之殘餘物加至NH矽凝膠管柱 

(富士希利希亞化學公司)中，用溶媒(乙酸乙酯■甲醇=10- 

1)溶出及濃縮。將得到之固體加至用四氫咲喃平衡之默克 

(Merck)矽凝膠管柱中，用四氫咲喃及乙酸乙酯溶出不純物 

後，用溶媒(四氫咲喃-甲醇-三乙胺=11・1，乙酸乙酯· 

甲醇·三乙胺=10-1-1)溶出及濃縮，得到為固體之標題化 

合物1 0 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.71-1.78 (2H, m), 1.82-1.91 

(2H, m), 2.42 (6H, s), 2.64-2.72 (2H, m), 3.72 (3H, s), 4.33 

(2H, t, J=6.0 Hz), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 (2H, d5 J=8.8 

Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.60 (2H, 

d, J=8.8 Hzh 7.61 (1H, s), 8.64 (1H, br s), 8.73 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.78 (1H, s), 8.91 (1H, br s)。 ■

實施例52

N・(4・(6■氛基-7・(4・嗎福麻基丁氧基)・4・喳麻基)氧苯基)・ 

N-(4・甲氧基苯基)腺

以與實施例51同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7-(4・氯丁氧 

基基)氧苯基)・N—(4-甲氧基苯基)臊(110 mg)，得 

到標題化合物11 mg °

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.65-1.77 -(2Η, m), 1.84-1.93 

(2H, m), 2.32-2.48 (6H, m), 3.51-3.66 (4H, m), 3.72 (3H, s),

・183・
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4.33 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.53 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.88 (2H, d, 

J=8.4 Hz), 7.24 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.37 (2H, d, J=8.4 Hz),

7.60 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.61 (1H, s), 8.57 (1H, br s), 8.73 

(1H, d, J=4.8 Hz), 8.78 (1H, s), 8.82 (1H, br s)。

實施例53

N・(4・(6・氟基・7・(3・( 1・(4・乙基)六氫毗時基)丙氧基)・4"奎 

麻基)氧苯基甲氧基苯基)月尿

以與實施例51同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(3・氯丙氧 

基基)氧苯基)-Nf-(4-甲氧基苯基)M(150 mg)，得 

到標題化合物1 6 mg °

iH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.98 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.91- 

2.06 (2H, m), 2.26-2.48 (12H, m), 3.72 (3H, s)5 4.33 (2H, t, 

J=6.0 Hz), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.59 (1H, s),

7.60 (2H, d-J=8.8 Hz), 8.58 (1H, br s), 8.73 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.76 (1H, s), 8.83 (1H, br s)。 '

實施例54

N・(4・(6■氟基・7・(2・(4・嗎福“林基)乙氧基)・4-哇唏基)氧 

氟苯基)-N—(2,4・二氟苯基)月尿

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基・4・(4・((2,4 ■二氟苯 

胺基)談基)胺基・3-氟苯氧基)・7・口奎口林酸钠(200 mg)，得到 

標題化合物1 0 mg。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.56 (4H/ t, J=4.4 Hz), 2.83 

(2H, t, J = 5.6 Hz), 3.59 (4H, t, J=4.4 Hz), 4.43 (2H, t, 1=5.6

・184・
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Hz), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.04-7.10 (1H, m), 7.14-7.19 

(1H, m), 7.30-7.36 (1H, m), 7.42 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=12 

Hz), 7.66 (1H, s), 8.10-8.16 (1H, m), 8.28 (1H, t, J=9.2 Hz), 

8.75 (1H, s), 8.76 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.02-9.05 (1H, m)5 

9.09-9.13 (1H, m)。

實施例55

N・(4・(6・氛基・7・(3■氟基丙氧基)・4—奎唏基)氧氟苯基)・ 

Ν-(2,4・二氟苯基)腺

以與實施例7同樣之方法，從6・氟基-4-(4-((2,4-二氟苯 

胺基)象基)胺基氟苯氧基酸钠(300 mg)，得到 

標題化合物1 5 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.14-2.21 (2H, m), 2.73 (2H, t, 

1=7.2 Hz), 4.38 (2H, t, J=6・4 Hz), 6.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.04-7.11 (1H, m), 7.15-7.19 (1H, m), 7.31-7.37 (1H, m), 

7.43 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=ll・6 Hz), 7.67 (1H, s), 8.10-8.16 

(1H, m), 8.29 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.77 (1H,爼，J=5・2 Hz), 8.79 

(1H, s), 9.03-9.06 (1H, m), 9.11-9.14 (1H, m)。

實施例56

N・(4・6・氛基・7・(2・(甲硫基)乙氧基谨咻基)氧氟苯 

基)・N—(2,4・二氟苯基)臊

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((2,4-二氟苯 

胺基)談基)胺基-3-氟苯氧基)・7・口奎咻酸钠(130 mg)，得到 

標題化合物95 mg ° :

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.25 (3H, s), 2.99 (2H, t, J=6.0

・185・
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Hz), 4.49 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.04- 

7.11 (1H, m), 7.15-7.19 (1H, m), 7.30-7.37 (1H, m), 7.43 

(1H, dd, J=2.4 Hz, J=ll・6 Hz), 7.66 (1H, s), 8.09-8.17 (1H, 

m), 8.29 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.76 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, 

s), 9.01-9.05 (1H, m), 9.09-9.13 (1H, m)。

實施例57

N・(4・(6・氟基・7・(2・(甲磺醯基)乙氧基)・4・逐口林基)氧・2・氟 

苯基)・N—(2,4 ■二氟苯基)腺

將N-(4-6-＜基・7・(2・(甲硫基)乙氧基・4…奎咻基)氧•氟 

苯基)-Nr-(2,4-二氟苯基)腺(84 mg)溶於甲醇(1 ml)與二氯 

甲烷(5 ml)之混合溶媒中，然後在0°C及攪拌下加入2當量 

之間過安息香酸並攪拌30分鐘。將反應液注入飽和碳酸氫 

鋼水溶液中，用乙酸乙酯萃取，以及將有機層用硫酸鎂乾 

燥後濃縮。將殘餘物加至NH矽凝膠管柱(富士希利希亞化 

學公司)中上用溶媒(乙酸乙酯■己烷=10・1)溶出及濃縮， 

得到21 mg標題化合物。 '

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.02 (3H, s), 3.79 (2H, t, J=4.8 

Hz), 4.67 (2H, t, J=4.8 Hz), 6.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.04- 

7.10 (1H, m), 7.15-7.19 (1H, m), 7.31-7.34 (1H, m)5 7.43 

(1H, dd, J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.73 (1H, s), 8.10-8.16 (1H, m), 

8.28 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.79 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.81 (1H, s), 

9.02-9.05 (1H, m), 9.11-9.14 (1H, m)。

實施例5 8 -

N・(4・(6■氛基・7・(2・(甲硫基)乙氧基)・4-產咻基)氧苯基)·

・ 186-
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Ν-(4・氟苯基)月尿

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((2,4--^苯 

胺基)談基)胺基・3-氟苯氧基酸銷(300 mg)，得到 

標題化合物112 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.25 (3H, s), 2.99 (2H, t, J=6.0 

Hz), 4.49 (2H, t, J=6・0 Hz), 6.54 (1H3 d, J=5.2 Hz), 7.13 (2H, 

t, J=8・8 Hz), 7.25 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46-7.51 (2H, m), 7.61 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.65 (1H, s), 8.74 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.78 

(1H, s), 8.82 (1H, br s), 8.91 (1H, br s)。

實施例59

N・(4・(6・氟基・7・(2・(甲磺醯基)乙氧基)・4…奎麻基)氧苯 

基)・N—(4・氟苯基)腺

以與實施例56同樣之方法，從N・(4-(6.氛基・7・(2・甲硫基) 

乙氧基)・4・口奎咻基)氧苯基)-Nf-(4-氟苯基)M(100 mg)，得 

到標題化合砌11 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.20 (3H, s)「、3.79 (2H, t, J=5.6 

Hz), 4.69 (2H, t, J=5.6 Hz), 6.57 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.13 (2H, 

t, J=8.8 Hz), 7.25 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.46-7.52 (2H, m), 7.62 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.72 (1H, s), 8.76 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.82 

(1H, s)5 8.90 ( 1 H3 br s), 8.99 (1H, br s)。

實施例60

N・(4・(6・氯・5,7・二甲 氧基·4…奎咪基)氧氟苯基

(2,4 ■二氟苯基)月尿 -

以與實施例10同樣之方法，從4・(4-胺基・3・氟苯氧基)・6・

-187-

η

绦

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) Α4規格(210 X 297公董)



1304061
A7
B7

五、發明説明(182)

氯・5,7・二甲氧基睦咻(235 mg)及異氛酸(2,4・二氟苯基) 

酯，得到標題化合物173 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) d(ppm): 3.93 (3H, s), 4.07 (3H, s), 6.67

(IH, d, J=5.2 Hz), 6.91-6.96 (IH, m), 7.00 (IH, s), 7.03-7.09

(IH, m), 7.20 (IH, dd, J=2.8 Hz, J=8.0 Hz), 7.30-7.37 (IH,

m), 8.08-8.20 (2H, m), 8.69 (IH, d, J=5.2 Hz), 9.01 (IH, brd, 

J=2.0 Hz), 9.04 (IH, brd, J=2.0 Hz)。

實施例6 1

N・(4・(6・氛基甲 氧基· 4・產口林基)氧・2・氟苯基)・N—(2,4・ 

二氟苯基)月尿

以與實施例10同樣之方法，從4・(4 ■胺基氟苯氧基)・6・ 

氛基甲氧基口奎味基(238 mg)及異氛酸(2,4-二氟苯基) 

酯1得到標題化合物130 mg 0

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.08 (3Η, s), 6.64 (IH, d,

J=5.2 Hz), 7.04-7.10 (IH, m), 7.15-7.19 (IH, m), 7.31-7.37

(IH, m), 7.43 (IH, dd, J=2.8 Hz, J=12 Hz)/7.63 (IH, s), 8.13

(IH, dt, J=6.4 Hz, J=9.2 Hz), 8.29 (IH, t, J=9.2 Hz), 8.77

(IH, d, J=5.2 Hz), 8.78 (IH, s), 9.05 (IH, br s), 9.13 (IH, br 

s) °

實施例62

N・(4・(6■氛 基甲 氧基· 4・哇口林基)氧苯基甲氧苯 

基)月尿

以與實施例10同樣之方法，從4-胺基胺基苯氧基)・6・ 

氛基甲氧基喳-林(170 mg)及異氟酸(4・甲氧苯基)酯，得

J88·
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到標題化合物55 mg °

lH-NMR (DMSO-d6)5(ppm): 3.72 (3H, s), 4.07 (3H, s), 6.54 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.24 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.37 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.60 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.61 (1H, 

s), 8.62 (1H, br s), 8.74 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.78 (1H, s), 8.87 

(1H, br s)。

實施例63

N・(4-(6■氛基・7・(2・(4・嗎福咻基)乙氧基-4-喳麻基)氧盖 

基甲氧苯基)豚

以與實施例7同樣之方法，從6-氛基- 4-(4-((4-甲氧基來 

胺基)擬基)胺基苯氧基)・7・睦咻酸钠，得到標題化合物。 

lH-NMR (DMSO-d6)(5(ppm): 2.50-2.55 (4H, m), 2.87 (2H, t, 

J = 5・6 Hz), 3.57 (4H, t, J=4.4 Hz), 3.60 (3H, s), 4.38 (2H, t, 

J = 5.6 Hz), 6.85 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.02 (1H, s), 7.06 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.21 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.36 (2H, d, J=8・8 Hz),

7.58 (2H, d, J=8・8 Hz), 8.65 (1H, s), 8.68 (1H, br s), 8.73 

(1H,(1卫=5・2 Hz), 8.92 (1H, br s)。

實施例64

N・(4・(6・lt基· 7-(2-甲氧基乙氧基)・4-谡麻基)氧苯基)-Ν_ 

環己基月尿

以與實施例10同樣之方法，從4・(4 •胺基苯氧基)-6-亀基- 

7-(2-甲氧基乙氧基)唆咻(60 mg)及異龜酸環己酯，得到標 

題化合物25 mg °

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.12-1.24 (3H, m), 1.26-1.38

— -189-
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(2H, m), 1.51-1.59 (1H, m), 1.63-1.72 (2H, m), 1.78-1.86 

(2H, m), 3.3 8 (3H, s), 3.42-3.52 (1H, m), 3.78-3.80 (2H, m),

4.42- 4.44 (2H, m), 6.18 (1H, brd, J=8.0 Hz), 6.50 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.18 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.53 (2H, d, J=9.2 Hz), 

7.63 (1H, s), 8.55 (1H, br s)3 8.72 ( 1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 

(1H, s)。

實施例65

N・(4・(6■氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4・口奎口林基)氧苯基)・N — 

苯基腺

將4・(4-胺基苯氧基)-6- ＜基・7・(2・甲氧基乙氧基)睦唏 

(600 mg)懸浮於甲苯(1 5 ml)並加熱回流，一旦溶解，滴入 

異氛酸苯酯(292微升)並加熱回流30分鐘。放冷後，濾取析 

出之固體，用乙醸及乙酸乙酯洗淨，乾燥，得到標題化合 

物 760 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 3.38 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, m),

4.42- 4.45 (2H, m), 6.54 (1H, d, J=5・2 Hz),^.98 (1H, t, J=7.2 

Hz), 7.24-7.31 (4H, m), 7.47 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.62 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.64 (1H, s), 8.74 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.79 (1H, s), 

8.85 (1H, br s), 8.99 (1H, br s)。

實施例66

N-(4-(6■氟基・7・(2-甲氧基乙氧基■咗咻基)氧氟苯 

基)・N—(2,4・二氟苯基)臊

將4・(4■胺基氟苯氧基)-6- ＜基・7二(2・甲氧基乙氧基) 

產口林(3 52 mg)懸浮於甲苯(20 ml)並加熱回流溶解後滴入異

■190·
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氛酸(2,4■二氟苯)酯(236微升)，並加熱回流30分鐘。放冷 

後，濾取析出之固體，用乙瞇及乙酸乙酯洗淨，乾燥，得 

到標題化合物3 80 mg。

lH-NMR (DMSO-d6)(5(ppm): 3.38 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, m),

4.42-4.46  (2H, m), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.04-7.11 (1H, m), 

7.15-7.19 (1H, m), 7.31-7.37 (1H, m), 7.43 (1H, dd, J=2.8 Hz, 

J=8.0 Hz), 7.66 (1H, s), 8.13 (1H, dt, J=6 Hz, J=9.2 Hz), 

8.28 (1H, t, J=9.2 Hz), 8.76 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.77 (1H, s), 

9.05 (1H, br s), 9.13 (1H, br s)。

實施例67

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)-4…奎唏基)氧・2・氟苯 

基)・N—(甲氧苯基)月尿

以與實施例10同樣之方法，從4・(4 ■胺基氟苯氧基) 

氛基-7-(2-甲氧基乙氧基)咗唏(620 mg)及異氛酸(4・甲氧基 

苯)酯»得到、標題化合物570 mg 0

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.38 (3H,・、s), 3.73 (3H, s), 

3.78-3.81 (2H5 m), 4.43-4.45 (2H, m), 6.63 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.89 (2H, d5 J=8.8 Hz), 7.13-7.17 (1H, m), 7.37 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.41 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=11.6 Hz), 7.65 (1H, s), 8.28 

(1H, t, J=8.8 Hz), 8.60 (1H, br s), 8.76 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.77 (1H, s), 8.94 (1H, br s)。

實施例68

N・(4・(6-氛基(甲氧基乙氧基)・4■逵"林基)氧苯基)・Ν = 

(4・甲氧基苯基)腺

-191 -
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以與實施例10同樣之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)-6-<基· 

7-(2-甲氧基乙氧基)<<( 890 mg)及異氛酸4・甲氧苯酯， 

得到標題化合物450 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm): 3.36 (3H, s), 3.70 (3H, s), 

3.76-3.79 (2H, m), 4.40-4.42 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.6 Hz), 

6.86 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.35 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.53 (1H, br 

s), 8.71 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.76 (1H, s), 8.80 (1H, br s)。 

實施例69

N・((4・口密唉基)氧苯基甲氧苯基)腺

在6・氯-4-(4-硝基苯氧基)口密唉(300 mg)溶於乙酸乙酯(10 

ml)·甲醇(10 ml)之混合溶媒中，加入氫氧化ie (20 mg)，並 

在常壓之氫氣蒙氣下於室溫攪拌13小時。將反應液過濾， 

濃縮濾液以及將殘餘物加至NH矽凝膠管柱(富士希利希亞 

化學公司)氏。用溶媒(乙酸乙酯■己烷=1・2)溶出及濃縮， 

得到70 mg 4-(4-胺基苯氧基)喘唉。以與實施例10同樣之方 

式從所得4・(4■胺基苯氧基)瑶旋(70 mg)及異氛酸(4・甲氧基 

苯)酯，得到標題化合物107 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm): 3.72 (3H, s), 6.87 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.09 (1H, dd, J=1.6 Hz, J=5.6 Hz), 7.12 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.36 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.51 (2H, d, J=8.8 Hz),

8.56 (1H, s), 8.66 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.74-8.76 (2H, m)。 

實施例70 一·

N・(4・(6・氛基・7・(3・甲氧幾丙氧基)・4■產麻基)氧苯基)・N —
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(4・甲氧苯基)腺

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((4-甲氧基苯 

胺基)磯基)胺基苯氧基)・7“奎麻酸銷得到標題化合物。 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.09 (2H, tt, J=6.4 Hz,, J=6.4 

Hz), 2.56 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.62 (3H, s), 3.71 (3H, s), 4.31 

(2H, t, J=6・4 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.86 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.35 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.57 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.59 (1H, s), 8.50 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.74 (1H, s), 8.75 (1H, s)。

實施例7 1

N・(4・(6■氛基・7・(3・甲氧幾基丙氧基)・4・谨麻基)氧苯基)· 

N—(4-甲氧苯基)腺

將N-(4-(6-＜基・7・(3・甲氧談基丙氧基)・4-產麻基)氧苯 

基)-Nr-(4-甲氧苯基)M(100 mg)加至甲醇(16 ml)及2N氫氧 

化鋼水溶 ml)之混合溶媒中，並於80°C加熱攪拌35分

鐘。過濾反應液並且加入5N鹽酸水溶液k2 ml。濾取析出 

之固體，用甲醇及乙瞇接續洗淨，得到為淡黃色固體之目 

的物50 mg °

(DMSO-d6) d (ppm): 2.05 (2H, tt, J=6.4 Hz, J=6・4

Hz), 2.47 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.70 (3H, s), 4.31 (2H, t, J=6.4 

Hz), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.86 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.22 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.35 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz),

7.59 (1H, s), 8.50 (1H, s), 8.71 (1H, d, J-5.2 Hz), 8.75 (1H, 

s), 8.76 (1H, s)。
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實施例72

N・(4・(6・氟基-7・(2・(2・務基乙氧基)乙氧基)・4■谨咪基)氧 

苯基)・N—(4・甲氧苯基)腺

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((4-甲氧基苯 

胺基)炭基)胺基苯氧基)・7・睦麻酸钠，得到標題化合物。 

】H・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 3.54-3.57 (4H, m), 3.72 (3H, s),

3.87- 3.90 (2H, m), 4.41-4.45 (2H, m), 4.62-4.65 (1H, m), 

6.54 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.87 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.24 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.38 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.60 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.64 (1H, s), 8.62 (1H, br s), 8.74 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.78 

(1H, s), 8.87 (1H, br s)。

實施例73

N・(4・(6 ■氛基・7・(3・(二乙胺基)丙氧基)・4…奎联氧基)苯 

基甲磺醯基)苯基)腺

以與實施0 7同樣之方法，從N-4-((6-＜基-7・務基睦 

麻基)氧)苯基-Nf-(3-(甲磺醯基)苯基)M(119 mg，0.25 

mmol)，得到為淡褐邑結晶之標題化合物(8.8 mg，0.015 

mmol，6.0%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) ό (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.2 Hz),

1.87- 1.95 (2H, m), 2.40-2.70 (6H, m), 3.18 (3H, s), 4.29- 

4.33 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.25 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.49-7.68 (6H, m), 8.16 (1H, br s), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.75 (1H, s), 9.02 (1H, br s), 9.21 (1H, br s)。

實施例74

・194・
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N・(4・(6■氨基・7・(3・(4・嗎福唏基)丙氧基)・4■谨唏基)氧苯 

基)・N—(3・(甲磺醯基)苯基)月尿

以與實施例7同樣之方法，從N-4-((6- 基務基谡 

口林基)氧)苯基-Nf-(3-(甲磺醯基)苯基)腺(119 mg，0.25 

mmol)，得到為淡黃色結晶之標題化合物(8 1 mg , 0.135 

mmol，53.7%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.95-2.04 (2H, m), 2.34-

2.60 (6H, m), 3.18 (3H, s), 3.54-3.60 (4H, m), 4.30-4.36 (2H, 

m)3 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.25 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50-7.68 

(6H, m), 8.16 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.75 (1H, s), 

8.95 (1H, s), 9.15 (1H, s)。

實施例75

N・(4・(6・氛基・7・(3・(二乙胺基)丙氧基奎麻氧)苯基)・ 

N-苯基月尿

以與實施划7同樣之方法，從4-(4-((苯胺談基)胺基)苯氧 

基)· 6・氛基咗口林酸钠(210 mg，0.50 mmol)、得到為淡 

褐 色結晶之標題化合物(70 mg，0.137 mmol，27.5%)。 

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.2 Hz), 

1.85-1.95 (2H, m), 2.40-2.55 (4H, m), 2.60 (2H, t, J=6.8 Hz), 

4.31 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.96 (1H, m), 

7.22-7.30 (4H, m), 7.45 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.56-7.61 (3H, m), 

8.70-8.72 (2H, m), 8.75 (1H, s), 8.84 (1H, s)。

實施例76 一·

N・(4・(6■氟基-7・(3・(4・嗎福咻基)丙氧基)・4■睦咻基)氧苯
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基苯基臊

以與實施例7同樣之方法，從4-(4-((苯胺談基)胺基)苯氧 

基)・6・氟基· 7・口奎口林酸钠(105 mg » 0.25 mmol)、得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(67 mg，0.128 mmol » 5 1.0%)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.92-2.02 (2Η, m), 2.35-

2.57 (6H, m), 3.55-3.57 (4H, m), 4.30-4.34 (2H3 m), 6.51 

(1H, d, 1=5.6 Hz), 6.96 (1H, t, J=7・2 Hz), 7.22-7.30 (4H, m),

7.45 (2H, d, J=7・6 Hz), 7.58-7.61 (3H, m), 8.69-8.72 (2H, m), 

8.75 (1H, s), 8.83 (1H, s)。

實施例77

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎麻基)氧苯基)・N — 

(lH・「d］咪哇基)月尿

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)・4…奎咻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(101 mg，0.222 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物(71 mg、0.14 mmol 1 

64.7%)。 「、

NMR光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.54 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.04-7.07 (2H, 

m), 7.26 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.34-7.37 (2H, m), 7.62 (1H, s), 

7.73 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, 

s) 0 

實施例78

N・(4・(6・氛基甲氧基乙氧基)・4■哇咻基)氧苯基)・Ν — 

(2・酮基・1,2,3,4・四氫· 6—奎麻基)腺
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藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-^基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)・4一奎麻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg > 0.220 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物(70 mg J 0.134 mmol » 

60.9%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.38-2.43 (2H, m), 2.81-

2.85 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.75-3.79 (2H, m), 4.40-4.43 (2H, 

m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.76 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.16 (1H, 

dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.22 (2H, dd, J=8.8 Hz), 7.30 (1H, s),

7.58 (2H, d5 J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.52 (1H, s), 8.71 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.75 (2H, s), 9.95 (1H, s)。

實施例79

N-(4・(6・氟基・7-(2・甲氧基乙氧基)・4■谨麻基)氧苯基)・N — 

(4・乙醯胺苯基)月屎

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-<基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg，0.220 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物·、(100 mg，0.197 

mmol » 89.6%) °

NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.00 (3H, s), 3.36 (3H, s), 

3.76-3.79 (2H, m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.35 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (2H, d, 

J=8・8 Hz), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.59 (1H, s), 

8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 8.77 (1H, s), 9.80 (1H, 

s)。 一·

實施例80
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N-(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基谨麻基)氧苯基)-N — 

(3・乙醯胺苯基)腺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg，0.220 

mmol)得到為白色結晶之標題化合物(95 mg » 0.186 mmol， 

84.9%)。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.02 (3H, s), 3.36 (3H, s), 

3.76-3.79 (2H, m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5・6 Hz), 

7.15-7.20 (3H, m), 7.23 (2H, d5 J=8.8 Hz), 7.59 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.62 (1H, s), 7.76 (1H, s), 8.71-8.76 (4H, m), 9.90 (1H, 

s) ° 

實施例8 1

N・(4・(6・氟基芾氧基· 4…奎咻基)氧氟苯基)・N'・(2,4・ 

二氟苯基)腺

使用N -(2-4 ■二氟苯基)-Nf-(2-氟疼苯基)臊(227 mg， 

0.8058 mmol)及4・氯氨基羊 氧喳唏、(250 mg，0.8482 

mmol)，以與實施例86之另一法同樣之方式進行，放冷， 

萃取，洗淨後減壓餾去溶媒，將得到之結晶懸浮於乙瞇 

中，洗淨後濾取。將其溶解於四氫咲喃，用矽凝膠過濾， 

以及減壓餾去溶媒。將得到之結晶懸浮於乙瞇中，並於洗 

淨後濾取，用乙瞇洗淨及吸引乾燥後，得到為淡褐色結晶 

之標題化合物(70 mg，0.1295 mmol，16.07%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 5.45 (2H, s), 6.63 (1H, d, 

J=5.4 Hz), 7.05 (1H, m), 7.15 (1H, m), 7.29-7.46 (5H, m),
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7.54 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.71 (IH, s), 8.11 (IH, dt, J=6.0 Hz, 

9.2 Hz), 8.27 (IH, d, J=9.2 Hz), 8.74 (IH, d, J=5.4 Hz), 8.77 

(IH, s), 8.99 (IH, s), 9.07 (IH, s)。

實施例82

Ν- (4・(7・(羊氧基)・6・氛基・4…奎咻基)氧苯基)・N- (2・壌哇 

基)腺

藉由與實施例34同樣之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)-7-(ψ 

氧基)・6・氟基口奎口林(2.61 g » 7.10 mmol)及N・(2-口塞哇基)胺基 

甲酸苯酯(1.88 g，8.54 mmol)，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(3.19 g，6.46 mmol J 91 %) °

'H-NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 5.47 (2H, s), 6.55 (IH, d, 

J=5.3 Hz), 7.12 (IH, d, J=3.5 Hz), 7.29 (2H, d, J=8.7 Hz), 

7.36-7.58 (6H, m), 7.65 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.72 (IH, s), 8.74 

(IH, d, J=5.3 Hz), 8.80 (IH, s), 9.18 (IH, s)。

實施例83 <

Ν- (4・(6・氛基・7・務基・4・咗麻基)氧苯基)・(2・壌哇基)聯 

將實施例82所得之N-(4-(7-(^氧基)-6-<基・4…奎唏基)

氧苯基)-Ν'・(2…塞哇基)Μ ( 3.09 g，7.66 mmol)溶於三氟乙 

酸(25 ml)及硫代苯甲瞇(4.50 ml，38.3 mmol)中後，於65 °C 

攪拌15小時。將反應液減壓濃縮，將得到之殘餘物加至5% 

碳酸氫鋼水溶液及乙瞇中並攪拌，濾取析出之結晶，用水 

及乙瞇洗淨，然後減壓乾燥。將粗生成物懸浮在己烷■乙酸 

乙酯之混合溶媒中並用超音波處理，慮取結晶，用乙瞇洗 

淨後，在室溫通風乾燥，得到為黃色結晶之標題化合物

・199・
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(1.94 g ， 4.80 mmol ' 63%) °

1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.44 (1H, d, J=5.2 Hz),

7.12 (1H, d, J=3・7 Hz), 7.28 (2H, d, J=7・8 Hz), 7.39 (1H, d, 

J=3・7 Hz), 7.42 (1H, s), 7.64 (2H, d, J=7.8 Hz), 8.65 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 8.68 (1H, s)3 9.14 (1H, s)。

實施例84

N・(4・(6・氛基二乙胺基)丙氧基)・4■谨唏氧)苯基)· 

N-(2・嚏哇基)月尿

以與實施例7同樣之方法，從實施例83得到之N-(4-(6-< 

基-7-½基唆麻基)氧苯基)-N*-(2-< ±基)豚(101 mg， 

0.250 mmol)，得到為無色結晶之標題化合物(26 mg » 

0.0503 mmol，20%)。

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 1.05 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.03-

2.12 (2H, m), 2.58 (4H, q, J=7.2 Hz), 2.71 (2H, t, J=7.0 Hz), 

4.28 (2H, t产J=6・2 Hz), 6.47 (1H, d, J=5.3 Hz), 6.92 (1H, d, 

J=3.7 Hz), 7.17 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.43 (、1H, d, J=3.7 Hz), 

7.47 (1H, s), 7.67 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5.3 Hz), 

8.67 (1H, s)。

實施例85

N, 4・(6■氛基・7-(3-( 4・嗎福麻基)丙氧基)・4■连麻基)氧苯 

基)・N—(2・嚏哇基)臊

以與實施例7同樣之方法，從實施例83得到之N・4・(6■氟 

基-7-½基・4―奎联基)氧苯基基)腺(101 mg，

O. 250 mmol)，得到為無色結晶之標題化合物(19 mg 、
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五、發明説明(195 )

0.0358 mmol，14%)。

!H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.08-2.16 (2H, m), 2.46-2.52 

(4H, m), 2.62 (2H, t, J=7・0 Hz), 3.70-3.76 (4H, m), 4.30 (2H, 

t, J=6・2 Hz), 6.47 (1H, d, J=5.3 Hz), 6.92 (1H, d, J=3.7 Hz), 

7.17 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.42 (1H, d, J=3.7 Hz), 7.48 (1H, s), 

7.67 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.66 (1H, d, J=5.3 Hz), 8.69 (1H, 

s) ° 

實施例86

N・(4_(6■氟基苇 氧基· 4・口奎唏基)氧苯基甲氧苯 

基)腺

在4・胺基(4・胺基苯氧基)-7-(芾氧基)-6-^基谨唏(1.0 g) 

中，加入甲苯(60 ml)及乙月青(30 ml)，回流使之溶解後，在 

回流下添加異氛酸(4・甲氧基苯)酯(0.53 ml)。在回流下攪 

拌1小時後，再加入異氛酸(4・甲氧基苯)酯(0.30 ml) »於回 

流下再攪粕0分鐘，然後回到室溫。濾取析出之結晶，用 

甲苯■乙月青=1 ： 1混合溶媒洗淨，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(0.60 g)。濾取從洗淨液析出之結晶，得到為淡褐色 

結晶之標題化合物(0.20 g)。

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.73 (3H, s), 5.98 (2H, s), 

6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.89 (2H, d, J=9.3 Hz), 7.24 (2H, d, 

J=9.3 Hz), 7.33-7.65 (9H, m), 7.72 (1H, s), 8.74 (1H, d,

J=5.2 Hz), 8.82 (1H, s), 8.89 (1H, br s), 9.19 (1H, br s)。 

實施例86・2 .

N・(4・(6-氟基节氧基谨咻基)氧苯基甲氧苯
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基）月尿

在 N-4-（a 苯基）-N*-（4-甲氧苯基）M（4.25 g，16.46 mmol） 

中，加入1・甲基毗咯唉酮（3.4 ml）及二異丙基乙胺（3.6 ml » 

20.78 mmol） »於130°C加熱攪拌，並使之完全溶解後，加 

入 4-氯-6- 基・7-苓氧口奎口林（5 ・ 10 g j 17.32 mmol） » 於 130°C 

攪拌1・5小時及於150°C攪拌1小時。追加二異丙基乙胺（1・2 

ml，6.93 mmol）並再攪拌1小時。放冷後加入四氫咲喃及乙 

酸乙酯，用飽和碳酸氫銷水溶液及飽和食鹽水接續洗淨1 

用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒。將得到之結晶用乙 

瞇·己烷，乙月青·乙瞇·己烷，甲醇及二甲基亞锻·水依 

次洗淨。將得到之結晶溶於四氫咲喃，用矽凝膠過濾（矽凝 

膠200 cc） 用四氫咲喃3000 ml溶離，然後減壓餾去溶媒。 

將得到之結晶用乙瞇，乙月青，乙瞇：乙醇=5 ： 1依次洗淨及 

吸引乾燥，得到為褐色結晶之標題化合物（3.70 g，7.1627 

mmol τ 43.5^%）。

實施例87 ·、

6・氟基・4・（4・（（4・甲氧基苯胺基）幾基）胺基苯氧基）・7■喳唏 

酸$內

在N-（4-（6- ＜基节氧基· 4・產唏基）氧苯基甲 

氧苯基）Μ （ 12.2 g）中加入三氟乙酸（122 ml）及4 （11.7

ml），於50°C攪拌整夜，然後於40°C攪拌24小時。確認原料 

消失後，將反應液系統減壓濃縮，加入四氫咲喃及飽和碳 

酸氫钠水溶液，濾取析出之黃色結晶及·減壓乾燥可得標題 

化合物（6.8 g） 0進一步於濾液中加入乙醛.、濾取析出之黃
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色結晶、減壓乾燥後，得到標題化合物（2.0 g）。

JH-NMR 光譜（CDC13）（5 （ppm）: 3.72 （3H, s）, 6.56 （1H, d, 

J=6.1 Hz）, 6.88 （2H, d, J=8.7 Hz）, 7.23 （2H, d, J=8.7 Hz）, 

7.37 （2H3 d3 J=8.7 Hz）, 7.44 （1H, s）, 7.60 （2H, d, J=8.7 Hz）, 

8.57 （1H, s）, 8.67 （1H, d, J=6.1 Hz）, 8.70 （1H, s）, 8.82 （1H, 

s） ° 

實施例88

6・氯基一 4・（4・（（氟苯胺基）談基）胺基苯氧基）・7■產唏酸銷 

將4・（4■胺基苯氧基）-7-（ ψ氧基）-6-<基睦唏（7.776 g，

21.2 mmol）溶於甲苯（400 ml）及乙月青（200 ml）之混合溶媒中 

後,添加異氛酸（4-氟苯）酯（3.68 ml，31.7 mmol），並在 

120°C加熱回流1小時。將反應液減壓濃縮，將殘餘物懸浮 

於四氫咲喃（150 ml）後，添加己烷（150 ml）及以超音波處 

理，濾取析出之結晶，減壓乾燥及得到為淡褐色結晶之N・ 

（4-（7-（ ψ氧^基）・6・氛基~4-口奎“林基）氧苯基）-Nf - （4-氟苯基） 

M（9.81 g > 19.4 mmol，91.9%）。在氮蒙氣下將其溶於三氟 

乙酸（100 ml）及硫代苯甲瞇（9.13 ml，77.7 mmol）中，並於 

60°C攪拌12小時。將反應液減壓濃縮，將得到之殘餘物加 

至四氫咲喃（50 ml）中後»加入1N氫氧化钠水溶液（150 

ml），再加入水（150 ml）並攪拌，濾取析出之結晶，用水， 

乙瞇及乙酸乙酯洗淨，於70°C乾燥，得到為黃色結晶之標 

題化合物（3.646 g，8.3 6 mmol * 43.0% ） °

陰性 ESI-MS 413 （M・Na）・。 :

實施例89
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6・氟基・4・(4・(2、4・二氟苯胺基)談基)胺基氟苯氧基)

口奎口林酸钠

將實施例81得到之7・羊氧基體(1.1 g)，三氟乙酸(10 ml) 

與硫代苯甲瞇(1 ml)之混合物在油浴中，於63〜67°C加熱攪 

拌16小時。反應終了後，將反應液濃縮，加入飽和碳酸氫 

钠水溶液，以及濾取析出之固體。將得到之固體用水，乙 

瞇及乙酸乙酯洗淨，乾燥及定量地得到標題化合物。 

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 6.54 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.04- 

7.10 (1H, m), 7.14-7.17 (1H, m), 7.31-7.36 (1H, m), 7.40 

(1H, dd, J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.44 (1H, s), 8.10-8.16 (1H, m)3 

8.27 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.67 (1H, s), 8.68 (1H, d5 J=5.2 Hz), 

8.99-9.03 (1H, m), 9.07-9.11 (1H, m)。

實施例90

N・(4・(6・氛基氯乙氧基)-4■哇唏基)氧苯基)・N—(4・ 

氟苯基)棘-

將N-(4-(6- ＜基務基· 4-睦咻基)氧苯基)-Nf-(4-氟苯 

基)朦(400 mg，0.9166 mmol)溶於二甲基 甲醯胺(5.0 ml) 

中，加入澳氯乙烷(0.12 ml 1.4479 mmol)及 碳酸鉀 

(200 mg , 1.4479 mmol)，以及於5 5 °C加 熱攪拌4小時。放 

冷後，加入四氫咲喃及乙酸乙酯，用飽和食鹽水洗淨，用 

無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒後，將殘餘物付諸於NH矽 

凝膠管柱層析(乙酸乙酯・甲醇系)。將得到之結晶懸浮於 

乙瞇中，用己烷稀釋，濾取結晶，用己·烷洗淨及吸引乾燥 

後得到為淡黃邑結晶之標題化合物(331 mg ，0.6941

■204·

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公蔓)



1304061
A7
B7

五、發明説明(199 )

mmol，75.72%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 4.07 (2H, t, J=5・2 Hz), 4.59 

(2H, t, J=5・2 Hz), 6.54 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.12 (2H, t, J=9.0 

Hz), 7.24 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.59 (2H, d, 

J=9・0 Hz), 7.65 (1H, s), 8.72 (1H, s), 8.73 (1H, d, J=5.6 Hz), 

8.78 (1H, s), 8.82 (1H, s)。

實施例9 1

N・(4・(6-氤基・7・(2・氯乙氧基)・4・逵唏基)氧苯基

甲氧苯基)月尿

以與實施例90同樣之方法，使用N-(4-(6-＜基建基 

睦咻基)氧苯基)-N*-(4-甲氧苯基)腺(500 mg，1.1725 

mmol)，得到為黃色結晶之標題化合物(501 mg、1.0247 

mmol 5 87.39%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) d (ppm): 3.70 (3H, s), 4.06 (2H, t, 

J=5.0 Hz), 4.59 (2H, t, J=5.0 Hz), 6.53 (1H, d, 1=5.6 Hz), 

6.86 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.22 (2H, d, J=9.2、Hz), 7.35 (2H, d, 

J=9.2 Hz), 7.58 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.65 (1H, s), 8.55 (1H, m), 

8.73 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.78 (1H, m), 8.88 (1H, s)。

實施例92

N・(4・(6・氟基・7・(2・氯乙氧基)・4…奎咪基)氧苯基- Ν­

υν·二氟 苯基)腺

以與實施例90同樣之方法，使用Ν-(4-(6-＜基建基 

喳“林基)氧苯基)-Nf-(2,4-二氟苯基)Μ (300 mg，0.6661 

mmol)，得到為淡黃色結晶之標題化合物(227 mg，0.4426
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mmol » 66.45%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 4.07 (2H, t, J=5.0 Hz), 4.59 

(2H, t, J=5.0 Hz), 6.64 (1H, d, J=5.4 Hz), 7.06 (1H, m), 7.16 

(1H, m), 7.32 (1H, ddd, J=2.8 Hz, 8.8 Hz, 11.6 Hz), 7.41 (1H, 

dd, J=2.8 Hz, 11.6 Hz), 7.67 (1H, s), 7.93 (1H, s), 8.12 (1H, 

m), 8.27 (1H, dt, J=4.0 Hz, 9.2 Hz), 8.76 (1H, d, J=5.4 Hz), 

8.77 (1H, s), 8.97-9.09 (1H, m)。

實施例93

N・(4・(6■氛基・7・(4・氯丁氧基)・4■谨咻基)氧苯基

甲氧苯基)腺

將N-(4-(6-＜基-7-建基· 4・睦唏基)氧苯基)-Nf-(4-甲氧 

基苯基)腺(200 mg)，碳酸鉀(65 mg)及1二臭氯丁烷(81微 

升)懸浮於二甲基甲醯胺(3 ml)中並加熱攪拌1小時50分 

鐘。將反應液注入飽和食鹽水中及用乙酸乙酯萃取。將有 

機層用硫酸'鎂乾燥後，通過NH矽凝膠管柱(富士希利希亞 

化學公司)用乙酸乙酯溶離出及將濾液濃皤。將得到之固體 

用乙瞇洗淨後，乾燥，得到標題化合物110 mg

1 H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.96-2.00 (4H, m), 3.72 (3H, s), 

3.77-3.80 (2H, m), 4.33-4.37 (2H, m), 6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 

6.88 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.38 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.60 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.65 (1H, br 

s), 8.73 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s), 8.90 (1H, br s)。 

實施例94 ，

N・(4・(6・氛基-7・(3・氯丙氧基)・4…奎唏基)氧苯基)・N—(4・
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甲氧苯基)月尿

以與實施例93同樣之方法，從N-(4-(6-氛基建基喳 

麻基)氧苯基)-N*-(4-甲氧苯基)腺(500 mg)及氯碘丙 

烷(188微升)，得到標題化合物3 10 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.28-2.35 (2Η, m), 3.72 (3H, s), 

3.86-3.90 (2H, m), 4.41-4.45 (2H, m), 6.54 (1H, d, J=5・2 Hz), 

6.88 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.24 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.38 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.61 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.65 (1H, s), 8.66 (1H, br 

s), 8.74 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.79 (1H, s), 8.91 (1H, br s)。 

實施例95

N・(4・(7■(羊氧基)・6・氛基產咻基)氧苯基)・Ν—(3・(甲磺 

醯基)苯基)腺

將4・(4・胺基苯氧基)-7-( ψ氧基)-6- ＜基陵口林(919 mg， 

2,5 mmol)溶於二甲基亞飆(10 ml)後，加入N・(3・(甲磺醯基) 

苯基)胺基笈酸苯酯(801 mg，2.75 mmol)，並於85°C加熱攪 

拌2小時。將反應液用乙酸乙酯稀釋後，甩1N氫氧化钠水溶 

液(10 ml)，水(20 ml x 2)及飽和食鹽水(10 ml)洗淨，及用 

無水硫酸錮乾燥。濾除乾燥劑後，將濾液減壓濃縮，將殘 

餘物懸浮於乙酸乙酯(30 ml)後，加入己烷(30 ml)並用超音 

波處理，濾取析出之結晶，減壓乾燥，得到為淡褐邑結晶 

之標題化合物(1.43 g * 2.5 mmol »定量的)。

^-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.18 (3H, s), 5.44 (2H, s), 

6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.24 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (1H, d, 

J=8.0 Hz), 7.44 (2H, t, J=7.2 Hz), 7.45-7.69 (8H, m), 8.61
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(1H, s), 8.71 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.78 (1H, s), 9.12 (1H, s), 

9.31 (1H, s)。

實施例96

N・(4・(7■(莘氧基)・6-氟基・4・谨咻基)氧苯基)・N-苯基腺

使用4・(4■胺基苯氧基)-7-( ψ氧基)・6■氛基產啡(919 

mg，2.5 mmol)及異氛酸苯酯(0.298 ml » 2.75 mmol)，藉由 

與實施例10同樣之方法，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(1.126 g ， 2.3 mmol ， 92.5%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.45 (2H, s), 6.53 (1H, dd, 

J=1.6, 5.2 Hz), 6.96 (1H, dd, J=6.0, 7.2 Hz), 7.23 (2H, d5 

J=7.6 Hz), 7.27 (2H, dd, J=7.2, 7.6 Hz), 7.37 (1H, d, J=7.2 

Hz), 7.42-7.47 (4H, m), 7.54 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.60 (2H, dd, 

J=l・2, 8.8 Hz), 7.70 (1H, s), 8.71 (1H, dd3 J=1.6, 5.2 Hz), 

8.78 (1H, d, J=1.2 Hz), 8.88 (1H, br s), 9.02 (1H, br s)。 

實施例97 二

N・(4・((6■氤基建基咗麻基)氧)苯套)甲磺醯 

基)苯基)月尿

將N-(4-(7-(^氧基)-6- ＜基-4…奎咻基)氧苯基)・N—(3・ 

甲磺醯基)苯基)朦(1.43 g，2.5 mmol)在氮蒙氣下溶於三氟 

乙酸(10 ml)及硫代苯甲 瞇(1.17 ml，10 mmol)中後，於65 

,°C攪拌19小時。將反應液減壓濃縮，將得到之殘餘物加至 

5%碳酸氫钠水溶液(30 ml)及乙瞇(50 ml)中並攪拌，濾取 

析出之結晶，用水及乙酸乙酯洗淨，然'後減壓乾燥。分取 

濾液之有機層，用飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鋼乾燥
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後，減壓濃縮，得到為黃色結晶狀之殘餘物。將其與先前 

之結晶合併懸浮於乙酸乙酯(40 ml)中並進行超音波處理， 

濾取結晶及用乙瞇洗靜後，於60°C乾燥，得到為黃色結晶 

之標題化合物(862 mg，1.8 mmol 72.7%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.18 (3H, s), 6.43 (IH, d, 

J=5・2 Hz), 7.22-7.25 (3H, m), 7.43 (IH, s), 7.48-7.68 (5H, 

m), 8.16 (IH, s), 8.63 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.67 (1H5 s), 9.36 

(IH, s), 9.55 (IH, s)。

實施例98

苯胺基幾基)胺基)苯氧基)· 6・氧基罐唏酸钠 

藉由與實施例87同樣之方法，從N -(4-(7-(^氧基)-6-< 

基-4-<<基)氧苯基)-Ν·-苯基腺(1.126 g，2.31 mmol)得到 

為黃芭結晶之標題化合物(8 11 mg，1.94 mmol » 83.8%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.26 (IH, d, J=5・2 Hz), 

6.96 (IH, m), 7.18-7.29 (5H, m), 7.45 (2H, d, J=8.4 Hz), 

7.57 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.50-8.51 (2H, m),・、8.74 (IH, s), 8.86 

(IH, s)。

實施例99

N・(4-(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基睦口林基)氧-2·氟苯 

基)・N—苯基腺

藉由與實施例10同樣之方法，從4・(4■胺基氟苯氧基)· 

G氛基-7-(2-甲氧基乙氧基)睦啡及異氛酸苯酯，得到標題 

化合物。 二

lH-NMR (DMSO-d6) <5 (ppm): 3.38 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, m),

裝

訂
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五、發明説明(204 )

4.42-4.45 (2H, m), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H, t, J=7.2 

Hz), 7.15-7.19 (1H, m), 7.31 (2H, t, J=7.2 Hz), 7.42 (1H, dd, 

J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.48 (2H, d, J=7・2 Hz), 7.66 (1H, s), 

8.28 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.72 (1H, br s), 8.76 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.78 (1H, s), 9.15 (1H, br s)。

實施例100

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基谨口林基)氧氟苯 

基)・N—(4・氟苯基"尿

藉由與實施例10同樣之方法，從4-(4■胺基氟苯氧基)· 

6・氛基-7-(2-甲氧基乙氧基)谨咻及異氛酸氟苯酯，得到 

標題化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 3.38 (3H, s)3 3.78-3.81 (2H, m), 

4.42-4.45 (2H, m), 6.64 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.12-7.18 (3H, m), 

7.42 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.46-7.51 (2H, m), 7.65 

(1H, s), 8.25 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.71 (1H, br s), 8.76 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s), 9.18 (1H, br s)。x

實施例101

N・(1H-苯并「d］咪哇基)基一7・(2・甲氧基乙 

氧基)・4・口奎咪基)氧苯基)腺(實施例101・A)

N・(l Η-苯并「dl咪哇基)・N—(4・(6・氛基・7・(2・甲 氧基乙 

氧基)・4・逹咻基)氧苯基)腺(實施例101・B)

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-<基・7-(2・甲氧 

基乙氧基)-4- < < )氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg、0.220 

mmol)，得到為白色結晶之標題化合物混合物(77.5 mg，

・210・

裝
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五、發明説明(205 )

0.157 mmol，71.4%)。

上述化合物·(實施例1 01・A)與(實施例1 01・B)之混合物 

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.53 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.99-7.62 (6H, 

m), 7.82 (2/5H, s), 7.91 (3/5H, s), 8.08 (3/5H, s), 8.13 (2/5H, 

s), 8.59-8.79 (5H, m), 12.26 (3/5H, s), 12.29 (2/5H, s)。 

實施例102

N・(4・(6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基连口林基)氧苯基)■Ν- 

Ζ· 酮基 二氫「1Η・苯并「dl咪哇基)月尿

藉由與實施例11同樣之方法，從N -(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg，0.220 

mmol)，得到為白色結晶之標題化合物(104.2 mg，0.204 

mmol » 93.0%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.81 (2H, s),

7.22 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.31 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.0 Hz), 

7.62 (1H, s), 8.53 (1H, s), 8.71-8.76 (3H, m), 10.41 (1H, s), 

10.50 (1H, s)。

實施例103

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎咪基)氧苯基)・N — 

(2・酮基 23■二氫・1,3■苯并。号哇基)棘

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)・4・咗-林基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg，0.220 

mmol)、得到為灰白色結晶之標題化合物(1 0 1 mg，0.197

•2"・
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mmol » 89.9%) °

〔Η-NMR光譜(DMSO-d6) d(ppm): 3.37 (3H, s), 3.76-3.39 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.91 (1H, dd, 

J=2.0, 8.8 Hz), 7.17 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.24 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.48 (1H, s), 7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.71- 

8.77 (3H, m), 8.81 (1H, s), 11.53 (1H, s)。

實施例104

N・(4・(6■氤基・7-(2・甲氧基乙氧基)・4■谨唏基)氧苯基)・N— 

(2-酮基二氫・1,3■苯并口号哇基)腺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg » 0.220 

mmol)，得到為灰白色結晶之標題化合物(111 mg » 0.217 

mmol » 98.8%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) d(ppm): 3.37 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.4-3 (2H, m), 6.52 (1H, d3 J=5・2 Hz), 6.99 (1H, d, 

J=8.4 Hz), 7.07 (1H, dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.24 (2H, d5 J=8.8 

Hz), 7.56-7.63 (4H, m), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s), 

8.76 (1H, s), 8.82 (1H, s), 11.46 (1H, s)。

實施例105

N・(4・(6-氛基・7・(2-甲氧基乙氧基)・4■哇唏基)氧苯基)・N — 

(2・酮基-2,3■二氫・1 引口朵基)腺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

基乙氧基)・4…卸林基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(100 mg，0.220 

mmol)，得到為灰白邑結晶之標題化合物(69 mg，0.135

・ 212-

裝

訂

線
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mmol » 61.7%) °

NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.45 (2H, s), 

3.76-3.79 (2H, s), 4.40-4.43 (2H, m)3 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.72 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.17 (1H, dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.22 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 

(1H, s), 8.49 (1H, s), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s), 

8.75 (1H, s), 10.23 (1H, s)。

實施例106

N・(4・(6■氛基・7・(3■龛丙氧基)-4■喳咻基)氧苯基 

氟苯基)月尿

藉由與實施例7同樣之方法，從6・龜基-4-(4-((4-氟苯胺 

基)炭基)胺基苯氧基)-7-口奎口林酸鉗(109 mg，0.250 mmol)， 

得到為淡黃色結晶之標題化合物(64 mg，0.135 mmol » 

54.2%)。

1H-NMR光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 1.97 (2H, t, 1=6.0 Hz), 3.63 

(2H, m), 4.34 (2H, t, J=6.0 Hz), 4.63 (lH「、t, J=5・2 Hz), 6.51 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d5 J=8.8 

Hz), 7.44-7.47 (2H, m), 7.57-7.60 (3H, m), 8.70-8.75 (3H, 

m), 8.82 (1H, s)。

實施例107

N・(4・(6・氛基・7・(3-(甲硫基)丙氧基)・4■睦咻氧)苯基)・Ν — 

(4・氟苯基)月尿

藉由與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((4- 苯胺 

基)離基)胺基苯氧基)・7・口奎□林酸鋼(109 mg 1 0.250 mmol),

■213·

裝

訂
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得到為淡褐色結晶之標題化合物(37 mg，0.074 mmol » 

29.5%)。

NMR 光譜(DMSO-d6) d (ppm): 2.08-2.12 (5Η, m), 2.69 

(2H, t, J=7.2 Hz), 4.36 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.44-

7.48 (2H, m), 7.57-7.60 (3H, m), 8.71-8.76 (3H, m), 8.82 

(1H, s)。

實施例108

N・(4・(6・氟基・7・(3・(甲磺醯基)丙氧基)・4・哇麻氧)苯基)・

N-(4・氟苯基)月尿

.藉由與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((4-氟苯胺 

基)炭基)胺基苯氧基)-7■口奎口林酸斜(109 mg，0.250 mmol)， 

得到為淡褐色結晶之標題化合物(70 mg，0.131 mmol » 

52.4%)。

lH-NMR光護(DMSO-d6) 5(ppm): 2.27 (2H, m), 3.04 (3H, s), 

3.21-3.37 (2H, m), 4.41 (2H, t, J=6.4 Hz), ©53 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.44-

7.48 (2H, m), 7.57-7.61 (3H, m), 8.71-8.73 (2H, m), 8.77 

(1H, s), 8.82 (1H, s)。

實施例109

N・(4・(6・氨基・7-(3-( 2・酮基四氫毗咯基)丙氧基)

哇咻氧)苯基)・N—(4・氟苯基Μ尿

藉由與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-(4-((4- 苯胺 

基)幾基)胺基苯氧基)-7・產口林酸鋼(109 mg，0.2 50 mmol)、

裝
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得到為淡黃色結晶之標題化合物(11.2 mg，0.02 1 mmol » 

8.3%)。

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.93 (2H, m), 2.03 (2H, t, 

J=6.0 Hz), 2.19 (2H, t, J=8・0 Hz), 3.37-3.42 (4H, m), 4.27 

(2H, t, J=6.0 Hz), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 

Hz), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.55 (1Ή, s),

7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.70-8.73 (2H, m), 8.75 (1H, s), 8.82 

(1H, s)o

實施例110

N・(4・(6-氟基・7-(3・(1,3 ■二酮基· 2,3-二氫-1H・2 ■異闸口朵基) 

丙氧基)・4-奎唏氧)苯基)・N—(4・氟苯基)腺

藉由與實施例7同樣之方法，從6・氟基-4-(4-((4-氟苯胺 

基)談基)胺基苯氧基)-7■口奎口林酸钠(436 mg » 1.00 mmol)， 

得到為淡黃色結晶之標題化合物(416 mg，0.692 mmol 1 

69.2%)。二

NMR光譜(DMSO-d6)(5(ppm): 2.17 (2H^t, J=5.6 Hz), 3.84 

(2H, t, J=6.4 Hz), 4.32 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d, J=9・2 Hz), 7・44・

7.48 (2H, m), 7.52 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.78-7.84 

(4H, m), 8.69-8.73 (3H, m), 8.82 (1H, s)。

實施例111

N-(3・(6_ 氛 基・4_(3_ 氟・4·((4・ 氟 苯胺 基)離 基)胺 基 苯 氧 

基)・7・逵口林基)氧丙基)甲磺醯胺 :

藉由與實施例7同樣之方法，從6・氤基-4-(3-氟・4・((4・氟

裝

緣
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苯胺基)幾基)胺基苯氧基)-7- < 酸钠(114 mg，0.25 

mmol)，得倒為淡褐色結晶之標題化合物(73 mg，0.129 

mmol、51.3%)。

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.02 (2H, t, J=6.4 Hz), 2.91 

(3H, s), 3.20 (2H, q, J=6.4 Hz), 4.34 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.62 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.12-7.38 (4H, m), 7.40 (1H, dd, J=2.8, 

11.6 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.61 (1H, s), 8.24 (1H, t5 J=9.2 

Hz), 8.62 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.74 (1H, s), 8.75 (1H, s), 9.09 

(1H, s)。

實施例112

4・(4・((4・氟苯胺基)软基)胺基苯氧基)-7・(2-甲氧基乙氧 

基).6…奎口林幾醯胺

將實施例10所得之N-(4-(6-<基・7・(2・甲氧基乙氧基) 

口奎口林基)氧苯基)-N* - (4-氟苯基)月尿(360 mg，0.762 mmol)溶 

於二甲基亞關(4.5 ml)中，加入5N氫氧化钠水溶液(1.5 ml) 

並於80°C攪拌加熱60分鐘。將反應液在冰水浴中冷卻，加 

入2N鹽酸(3.75 ml)及中和，再用水(21 ml)稀釋以及濾取析 

出的粗結晶。將其懸浮於乙醇(20 ml)中及超音波處理，濾 

取結晶後減壓乾燥，得到為灰白色結晶之標題化合物(214 

mg » 0.436 mmol » 57.3%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.34 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, 

m), 4.38-4.41 (2H, m), 6.46 (1H, d, 1=5.6 Hz), 7.11 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.23 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.46 (2H, m), 7.54 (1H, s), 

7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.80 (1H, s), 7.82 (1H, s), 8.64 (1H,

・216・

裝
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五、發明説明(211)

d, J=5・6 Hz), 8.75 (1H, s), 8.78 (1H, s), 8.83 (1H, s)。 

實施例11 3 .

7-(2・甲氧基乙氧基)・4・(4・((1,3・嚏哇基胺基)幾基)胺基 

苯氧基口奎口林莪醯胺

藉由與實施例112同樣之方法，從實施例12得到之Ν・(4・ 

(6-＜基・7・(2・甲氧基乙氧基基)氧苯基)-N— (1,3- 

嚏哇基)月尿(409 mg，0.886 mmol)得到 為灰白色結 晶之標 

題化合物(181 mg、0.377 mmol ? 42.6%) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.35 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, 

m)5 4.39-4.42 (2H, m), 6.47 (1H, d3 J=5.2 Hz), 7.11 (1H, br 

s), 7.26 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.55 (1H, 

s), 7.62 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.80 (1H, s), 7.82 (1H, s), 8.65 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.78 (1H, s), 9.10 (1H, s)。

實施例114

4(4·(( 苯 基)胺基■•氟苯氧基 ·7·(2·甲 氧基 乙 氧基

…奎口林幾醯胺 、

藉由與實施例112同樣之方法，從實施例99得到之Ν-(4- 

(6-＜基・7・(2・甲氧基乙氧基基)氧氟苯基)-Ν*- 

苯基Μ ( 106 mg，0.224 mmol)得到為褐色結晶之標題化合 

物(21 mg，0.043 mmol J 19.1%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.35 (3Η, s), 3.78-3.81 (2H, 

m), 4.39-4.42 (2H, m), 6.55 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.98 (1H, t, 

J=7.6 Hz), 7.13 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.27 (2H, t, J=7.6 Hz), 

7.39 (1H, dd, J=2.4, 12.0 Hz), 7.45 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.56

裝

線
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五、發明説明(212 )

(1H, s), 7.82 (2H, br s), 8.25 (1H, m), 8.63 (1H, s), 8.67 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 8.76 (1H, s), 9.06 (1H, s)。

實施例1 1 5

4・(4・((4・氟苯胺)象基)胺基苯氧基)甲氧基· 6…奎啡談醯

藉由與實施例112同樣之方法，從實施例39得到之N-(4- 

(6- ＜基甲氧基・4一奎唏基)氧■苯基)-Nf-(4-氟苯基)朦 

(391 mg，0.913 mmol)得到為灰白色結晶之標題化合物(201 

mg，0.450 mmol，49.2%) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3H, s), 6.53 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.11 (2H, t3 J=8.8 Hz), 7.24 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.44-7.48 (2H3 m), 7.51 (1H, s), 7.59 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.75 

(1H3 s), 7.87 (1H, s), 8.68-8.70 (2H, m)3 8.85 (1 H, s), 8.95 

(1H, s)。

實施例11 6，

4・(4・((環丙胺基)黑基)胺基苯氧基)・7・(并甲氧基乙氧基)・ 

6 ■ 口奎口林幾醯胺

藉由與實施例112同樣之方法，從實施例23得到之N・(4・ 

(6- ＜基・7・(2・甲氧基乙氧基)・4…奎麻基)氧苯基)-Nf-環丙 

基棘(1 50 mg » 0.35 8 mmol)得到為淡褐色結晶之標題化合 

物(71 mg，0.163 mmol 1 45.4%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.44 (2H, m), 0.62- 

0.66 (2H, m), 2.43-2.48 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.80-3.83 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.43-6.46 (2H, m), 7.18 (2H, d, J=8.8
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Hz), 7.53-7.67 (3H, m), 7.81 (IH, s), 7.83 (IH, s), 8.46 (IH, 

s), 8.65 (IH, d, 1=5.6 Hz), 8.79 (IH, s)。

實施例117

N・4・((6■氯基甲氧基・4…奎咻基)氧)苯基)・N—( 1,3…塞 

哇基)腺

藉由與實施例36同樣之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)-6- < 

基甲氧基谨唏(291 mg3 1.0 mmol)及2・苯氧基胺甲醯胺 

基-1,3■堪哇(264 mg，1.2 mmol) »得到為白色結晶之標題 

彳匕合物(390 mg ， 0.934 mmol ? 93.4%)。

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.05 (3H, s), 6.52 (IH, d, 

J=5.2 Hz), 7.11 (IH, br), 7.27 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.37 (IH, d, 

J=3.2 Hz), 7.59 (IH, s), 7.62 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.72 (IH, d, 

J=5.2 Hz), 8.77 (IH, s), 9.12 (IH, s)。

實施例11 8

7・甲氧基・4珂4・((1,3・嚏哇基胺基)談基)胺基苯氧基)・6・ 

喳唏竣醯胺 二

藉由與實施例1 12同樣之方法，從實施例117得到之N・4・ 

((6■氤基甲氧基喳咻)氧)苯基・N'・(1,3■堪哇・2・基)腺 

(3 54 mg, 0.848 mmol) ?得到為灰白色結晶之標題化合物 

(195 mg » 0.448 mmol J 52.8%) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3Η, s), 6.47 (IH, d, 

J=5.2 Hz), 7.10 (IH, br), 7.25 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.36 (IH, d, 

J=3.6 Hz), 7.50 (3H, s), 7.62 (2H, d, J=8：8 Hz), 7.73 (IH, s), 

7.85 (IH, s), 8.64 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.67 (IH, s), 9.45 (IH,
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S)°

實施例11 9

4・(4・((2,4・二氟苯胺基)読基)胺基氟苯氧基)・7■甲氧 

基・6…奎咻幾醯胺

藉由與實施例112同樣之方法，從實施例61得到之N・(4- 

(6-亂基・7-甲氧基奎口林)氧-2-氟苯基)-N'-(2,4-二氟苯 

基)月尿(1 1 8 mg, 0.254 mmol) »得到為淡桃色結晶之標題化 

合物(36 mg，0.448 mmol » 29.4% ) °

NMR光譜(DMSO-d6) d (ppm): 4.02 (3H, s), 6.56 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.06 (1H, m), 7.12 (1H, m), 7.33 (1H5 m), 7.39 

(1H, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.51 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.84 (1H, 

s), 8.11 (1H, m), 8.25 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.65 (1H, s), 8.66 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.99 (1H, s), 9.06 (1H, s)。

實施例120

弘4・((6・每/基・7-甲氧基・4…奎咻)氧)苯基環丙基月尿 

藉由與實施例36同樣之方法，從4、(4・胺基苯氧基)·

6-氨基・7-甲氧口奎唏(381 mg, 1.308 mmol) »得到為白色結 

晶之標題化合物(293 mg，0.783 mmol 59.8%)。

1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.44 (2H, m), 0.62 ・ 

0.67 (2H, m), 2.53-2.58 (1H, m), 4.07 (3H, m), 6.44 (1H, d, 

J=2.0 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.19 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.56 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.60 (1H, s), 8.48 (1H, s), 8.73 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 8.77 (1H, s)。 ；
實施例1 2 1
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4・(4・((環丙胺基)礙基)胺基苯氧基)甲氧基・6…奎麻竣醯 

胺

藉由與實施例112同樣之方法，從實施例120得到之N・4・ 

((6- <基甲氧基-4- < <基)氧)苯基-N—環丙月尿(279 

mg，0.745 mmol)，得到為灰白色結晶之標題化合物(79 

mg » 0.201 mmol » 26.9%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.43 (2H, m), 0.62- 

0.64 (2H, m), 2.42-2.45 (1H, m), 4.02 (3H, s), 6.42-6.44 (2H, 

m), 7.16 (2H5 d, J=8.0 Hz), 7.49 (1H, s), 7.53 (2H, d, J=8.0 

Hz), 7.72 (1H, s), 7.84 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.63 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 8.67 (1H, s)。

實施例122

N・(4・(5,6・二甲基・4・7H・毗咯并|~2,3・d］喘唉基)氧苯基― 

N-(4・氟苯基)月尿

將4-(4-^基苯氧基)-5,6-二甲基毗咯并［2,3-d］ <

於回流下溶於甲苯(0.8 ml)及乙月青(0.5 mT)中後，加入異氛 

酸4・氟苯基酯(7.9/z M)。攪拌1小時 > 回到室溫後將反應系 

統濃縮，將殘餘物加至乙瞇中，使其結晶化及濾取。將該 

結晶用乙瞇洗淨，得到標題化合物(5 mg)。

MS m/z 392(M + H)

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.29 (3H, s), 2.31 (3H, s), 

7.00-7.16 (4H, m), 7.38-7.50 (4H, m), 8.10 (1H, s), 8.50 (2H, 

s), 11.75 (1H, s)。 -

如下述合成中間體。
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製造例122・1

4・(硝基苯氧基)・5,6・二甲基・7H・毗咯并口密陀

在 Journal of Medicinal Chemistry, 1996, vol. 39, No 12, 

2285-2292記載之4・氯・5,6・二甲基・7H・毗咯并[2,3・d]—密唉 

(88 mg)中，加入對-硝基酚(121 mg)，碳酸鉀(133 mg)及 

二甲基甲醯胺(1 ml)，並於135- 140°C攪拌72小時。返回室 

溫後加入水，用四氫咲喃與乙酸乙·酯之混合溶液萃取，將 

有機層用飽和食鹽水洗淨，藉由無水硫酸钠乾燥後濃縮乾 

固。將得到之結晶用乙瞇洗淨，得到標題化合物(90 mg)。 

MS m/z 285(M + H)

1 H-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.28 (3H, s), 2.32 (3H, s), 7.50 

(2H, d, J=9・5 Hz), 8.20 (1H, s), 8.30 (2H, d, J=9・5 Hz), 

11.98 (1H, s)。

製造例122・2

4・(胺基苯氧^基)・5,6・二甲基・7H・毗咯并「2,3・d]“密唉

在藉由上述中間合成法合成之4-(硝基苯氧基)-5,6-二甲 

基毗咯并[2,3・d]・吨唉(80 mg)中，加入鐵粉(0.1 g)， 

氯化鞍(0.2 g)，乙醇(4 ml)及水(1 ml)，並於75-82°C攪拌 

1.5小時。使反應系統回到室溫後，加入四氫咲喃(3 ml)及 

乙酸乙酯(3 ml)及經矽藻土過濾，將濾液分液，將有機層 

用水及飽和食鹽水依次洗淨，用硫酸鋼乾燥後，減壓濃縮 

乾固，用乙瞇洗淨，得到標題化合物(22 mg)。

MS m/z 255(M + H) -

1 H-NMR (DMSO-d6) d (ppm): 2.27 (3H, s), 2.29 (3H, s),
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4.90-5.00 (2H, m), 6.52-6.88 (4H, m), 8.06 (1H, s), 11.66 

(1H, s)。

實施例123

4(4-( 3,4■二建基谨哇麻酮基)苯氧基)・6,7■二甲氧基 

口奎麻

將6,7-二甲氧基-4-(4-(2-胺基苯基)甲胺苯氧基”奎麻(40 

mg » 0.0996 mmol)溶解於二甲基甲醯胺(0.5 ml)中，加入 

1,1'•■炭基二咪哇》(19 mg，0.1196 mmol)，並於 70 °C 加熱攪 

拌8小時。冷卻至室溫後，將反應液用四氫咲喃稀釋，在其 

中加入水，用乙酸乙酯萃取，用飽和食鹽水洗淨及用無水 

硫酸鎂乾燥後，減壓餾去溶媒。將殘餘物用矽凝膠管柱(乙 

酸乙酯■甲醇系)精製，用己烷■乙瞇再結晶，得到為無色結 

晶之標題化合物(3 mg，0.0070 mmol，7.05% ) °

NMR (CDC13) δ (ppm): 4.06 (6Η, s), 4.89 (2H, s), 6.57 

(1H, d, J=5鬼 Hz), 6.77 (1H, d, J=7.6 Hz), 6.87 (1H, br s), 

7.03 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.14 (1H, d, J=7.6、Hz), 7.23 (3H, m 

covered by CDCI3), 7.44 (1H, s), 7.48 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.55 (1H, s), 8.52 (1H, d, J=5・2 Hz)。

中間體如下述合成。

製造例123・1

6,7■二甲氧基・4・(4・(2・硝基苯基甲亞胺基)苯氧基)逵唏

將6,7 ■二甲氧基-4-(4-胺基苯氧基)口奎1#(500 mg，1.6873 

mmol)溶於四氫咲喃(64 ml)，加入2・硝基芾醛(320 mg， 

2.1091 mmol)及乙酸(0.58 ml)後1加入三乙醯氧基硼氫化
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鈿(720 mg，3.3 746 mmol)，並於室 溫攪拌11小時30分鐘。 

加入水及飽和碳酸氫鋼水溶液，用乙酸乙酯萃取，用飽和 

食鹽水洗淨，及用無水硫酸鎂乾燥後，減壓餾去溶媒。將 

得到之結晶用己烷■乙瞇洗淨，濾取，用己烷洗淨及在室溫 

吸引乾燥後1得到為淡黃邑結晶之標題化合物(463 mg) ° 

】H・NMR (CDC13) δ (ppm): 4.06 (6H, s)3 6.54 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.25 (2H, d, J=8・4 Hz), 7.40 (2H, d3 J=8.4 Hz), 7.44 (1H, 

s), 7.57 (1H5 s), 7.65 (1H, dd, J=7・6, 8.0 Hz), 7.77 (1H, dd, 

J=7.6, 7.6 Hz)3 8.10 (1H, d, J=8・0 Hz), 8.33 (1H, d, J=7.6 

Hz), 8.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.01 (1H, s)。

製造例123・2

6,7■二甲氧基・4-(4・(2・硝基苯甲胺基)苯氧基)哇麻

在6,7■二甲氧基-4-(4-(2-硝基苯基甲亞胺基)苯氧基)睦 

4K (2 00 mg，0.4657 mmol)中 加入四 氫咲喃(2 ml)，乙醇(2 

ml)及氯仿(J ml)，加熱以使之完全溶解，加入硼氫化钠 

(35 mg，0.93 14 mmol)，然後加熱回流1小時30分鐘。冷卻 

至室溫後，加入水，用乙酸乙酯萃取，用飽和食鹽水洗淨 

及用無水硫酸鎂乾燥後，減壓餾去溶媒。將殘餘物用NH矽 

凝膠管柱(己烷■乙酸乙酯系)精製，得到為黃色油狀物之標 

題化合物(151 mg，0.3500 mmol » 75.1 5% ) 0

〔H・NMR (CDCI3) δ (ppm): 4.04 (6Η, s), 4.46 (1H, br s), 4.76 

(2H, d, J=4.8 Hz), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.64 (2H, d, J=8.8 

Hz), 6.99 (2H, d3 J=8.8 Hz)； 7.40 (1H; s), 7.47 (1H, dd, 

J=7.2, 7.2 Hz), 7.57 (1H, s), 7.62 (1H, dd, 1=7.2, 7.6 Hz),
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7.71 (1H, d, J=7・6 Hz), 8.10 (1H3 d, J=7・2 Hz), 8.45 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。.

製造例123・3

6,7■二甲氧基・4・(4・(2・胺基苯甲胺基)苯氧基)谨咻

將6,7-二甲氧基-4-(4-(2-硝基苯甲胺基)苯氧基)谨麻 

(150 mg，0.35 mmol)溶 於乙醇(2.8 ml)及水(0.7 ml)中 » 加 

入鐵粉(78 mg，1.4 mmol)及氯化鉄(150 mg，2.8 mmol)、 

並加熱回流1小時。冷卻至室溫後，用四氫咲喃及水將反應 

液稀釋1並濾去不要物°減壓蒸餾濾液後1將殘餘物用矽 

凝膠管柱(乙酸乙酯系)精製，將所得不定形物用己烷及乙 

酸乙酯固化，將所得結晶用己烷·乙酸乙酯洗淨，濾取，用 

己烷洗淨及在室溫吸引乾燥後，得到為乳白色結晶之標題 

彳匕合物(80 mg ， 0.1993 mmol ， 56.93%)。

lH-NMR (CDC13) δ (ppm): 3.78 (1H, br s), 4.05 (3H, s), 4.06 

(3H, s), 4.15、(2H, br s), 4.26 (2H, s), 6.44 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.74-6.81 (4H, m), 7.06 (2H, d3 J=8.8 Hz),勺・ 16-7.22 (2H, m), 

7.42 (1H, s), 7.60 (1H, s), 8.46 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例124

N・(4・(2・苯基毗症基)氧苯基)・N—(4・氟苯基)腺

將4・(2 ■苯基毗唉・4 -基)氧苯胺(110 mg » 0.42 mM)加至乙 

酸乙酯(10 ml)中，於攪拌下加入異氛酸對氧苯基(0.56 

ml，4.9 mM)並攪拌0.5小 時。在反應溶液中加入正己烷(20 

ml)，於減壓下餾去一部分溶媒，濾取析·出之固體，得到為 

灰色固體之目的物(98 mg)。
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!H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 6.81 (1H, dd, 1=5.6 Hz, J=2.4 

Hz), 7.10-7.20 (4H, m), 7.42-7.52 (6H, m), 7.57 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 8.01 (2H5 d, J=8.4 Hz), 8.53 (1H, d, J=5.6 Hz), 

8.74 (1H, s), 8.80 (1H, s)。

原料及中間體如下述合成。

製造例124-1

4 _ ( 2・ 苯 基 口比 唉 ■ 4 ■ 基)氧 苯胺

將4・氯苯基毗唉1.0 g (5.5 mM)，對硝基酚(1.68 g，12 

mM)，修尼鹼(二異丙基乙胺)5 ml及1・甲基毗咯唉酮(10 ml) 

於160°C攪拌20小時。加入水，用乙酸乙酯萃取以及將有機 

層用水洗淨5次。將溶媒減壓餾去，將殘餘物用矽凝膠層析 

(己烷：乙酸乙酯=4 ： 1)精製，得到為淡黃色固體之4・(4・ 

硝基苯氧基)苯基毗旋490 mg 0

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.08-7.14 (1Η, m), 7.40-7.53 

(5H, m), 7.74 (1H, s), 8.07-8.13 (2H, m), 8.34 (2H, d, J=8.8 

Hz), 8.68 (IH, dd, J=5.6 Hz, J=1.2 Hz)。 '

將4・(4・硝基苯氧基)苯基毗唉(490 mg)，鐵粉(lg)， 

氯化鞍(2 g)，乙醇(10 ml)，二甲基甲醯胺(10 ml)及水(5 

ml)中，並於100 °C攪拌10分鐘。經矽藻土過濾，在濾液中 

加入水，用乙酸乙酯萃取。將有機層用水洗淨5次後，減壓 

餾去溶媒，得到為褐色油狀物之4・(2 ■苯基毗唉基)氧苯 

胺(460 mg)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.12-5.16 (2H, m), 6.65 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 6.74 (1H, dd, J=5.6 Hz, J=2.4 Hz), 6.89 (2H, d,
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J=8.8 Hz), 7.3 8 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.40-7.52 (3H, m), 7.98 

(2H, d, J=8・0 Hz), 8.48 (1H, d, J=5.6 Hz)。

實施例125

Ν·(4·(3· 苯基毗 唉-4-基)氧苯基(4_ 氟苯基)腺

將4・(3•苯基毗唉＞4-基)氧苯胺(84 mg，0.32 mM)加至乙 

酸乙酯(10 ml)中，於攪拌下加入異氟酸對氟苯酯(0.54 

ml，4.7 mM)並攪拌40分鐘。在反應液中加入NH型矽凝 

膠，減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著在矽凝膠上。將 

該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，然後進行 

管柱精製(氯仿：甲醇= 10： 1)。在得到之殘餘物中加入乙 

酸乙酯及正己烷及減壓餾去溶媒，得到為淡黃邑不定形之 

目的物(82 mg) °

1 H-NMR (DMSO-d^) δ (ppm): 6.69 (1H, dd, J=5.6 Hz, J=1.6 

Hz), 7.06-7.15 (4H, m), 7.37-7.54 (7H, m), 7.64 (2H, d, 

J=7.6 Hz), 8.3 8 (1H, dd, J=5.6 Hz, J=1.6 Hz), 8.51 (1H, d, 

J=1.6 Hz), 8.70 (1H, s), 8.75 (1H, s)。 ·、

如下述合成原料及中間體。

製造例125・1

4・(3・苯基毗唉基)氧苯胺

將4-氯苯基毗唉(200 mg，1.06 mM)，對硝基酚440 

mg(3.18 mM)，修尼鹼(isoPr2EtN，二異丙 基乙胺)(1 ml)及 

1・甲基毗咯唉酮(2 ml)於160 °C攪拌2小時。加入水，用乙 

酸乙酯萃取以及將溶媒於減壓下餾去。一將殘餘物用矽凝膠 

層析(己烷：乙酸乙酯=4 ： 1，繼而2 ： 1)精製，得到為淡
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黃邑油狀物之4・(4・硝基苯氧基)・3・苯基毗唉(150 mg) 0

1 H-NMR (C.DCl3^0(ppm): 6.98 (1H, d, 1=5.6 Hz), 7.12 (2.H, 

d, J=9・2 Hz), 7.37-7.48 (3H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 8.24 (2H, 

d, J=9.3 Hz), 8.55 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.71 (1H, s)。

將4.(4■硝基苯氧基)・3■苯基毗唉(150 mg)，鐵粉(300

mg)，氯化鞍(600 mg)，乙醇(5 ml)，二甲基甲醯胺(5 ml) 

及水(2.5 ml)於100°C攪拌15分鐘。經矽藻土過濾，在濾液 

中加入水及用乙酸乙酯萃取。將有機層用水洗淨5次後，減 

壓餾去溶媒?得到為黃色油狀物之4・(3・苯基毗唉基)氧 

苯胺(84 mg) 0

1 H-NMR (CDC13) δ (ppm): 6.65-6.74 (3H, m), 6.88 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.36-7.50 (3H, m), 7.64 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.34 

(1H, dd, J=5.6 Hz, J=0・8 Hz), 8.54 (1H, s)。

實施例126

N・(3・(6,7■二甲氧基逹咻基)氧丙基氟苯基)腺

將6,7■二甲氧基-4-(3-胺基丙氧基)睦口林150 mg(0.57 mM) 

及乙酸乙酯(20 ml)於室溫及攪拌下，加入異氛酸4-氟苯酯 

(0.078 ml 0.68 mM)並再攪拌15分鐘。濾取析出 之固體， 

得到為白色固體之目的物(92 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.03 (2H, tt, J=6.0 Hz, J=6.0 

Hz), 3.36 (2H, t, J=6・0 Hz), 3.89 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.27 

(2H, t, J=6.0 Hz), 6.29 (1H, t, J=6.0 Hz), 6.88 (1H, d, J=5・2 

Hz), 7.00-7.07 (2H, m), 7.31 (1H, s), 7.34-7.41 (3H, m), 8.47 

(1H, s), 8.51 (1H, d, J=5.2 Hz)。

-228-
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如下述合成原料及中間體。

製造例126・.1

6,7 ■二甲氧基・4-(3・胺基丙氧基)谨咻

將6,7-—甲氧基龛基＜^(4.0 g，19.5 mM)，N-(3-澳 

丙基)駄醯亞胺(5.8 g，21.5 mM)，碳酸鉀(5.4 g » 39 mM) 

及二甲基甲醯胺(20 ml)於60°C攪拌1.5小時。在反應液中加 

入水»乙酸乙酯及四氫咲喃及萃取。放置一會兒後濾取析 

出之固體，得到N-(3-(6,7-二甲氧基谨唏基氧)丙基) 

醯亞胺(1.1 g)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.22 (2H, tt, J=6.0 Hz, J=6.0 

Hz), 3.82 (3H, s), 3.86 (2H, t, J=6.0 Hz), 3.90 (3H, s), 4.29 

(2H, t, J=6.0 Hz), 6.82 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.27 (1H, s), 7.31 

(1H, s), 7.77-7.84 (4H, m), 8.49 (1H, d, J=5・2 Hz)。

將N・(3-(6,7-二甲氧基-基氧)丙基)醯亞胺(600 

mg ? 1.53 πτΜ) 1 月井 1 水合物(300 mg、6.12 mM) J 乙醇(5 

ml)，甲醇(5 ml)及四氫咲喃(5 ml)於回流·下攪拌2小時。將 

溶媒減壓餾去，以及將殘餘物用矽凝膠層析(富士希利希亞 

NH型矽凝膠，氯仿：甲醇=20 : 1)精製，得到為褐色油狀 

物之目的物(1 50 mg) °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.93 (2H, tt, J=6.0 Hz, J=6.0 

Hz), 2.77 (2H, t, J=6.0 Hz), 3.88 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.29 

(2H, t, J=6.0 Hz), 6.89 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.31 (1H, s), 7.34 

(1H, s), 8.51 (1H, d, J=5.2 Hz)。 -

實施例127

・229・

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公蛋)



1304061
一 A7

B7

五、發明説明(224)

N・4・(6-氛基甲基六氫毗唉基)甲氧基)・4・產麻基) 

氧氟苯基)・N'・(4・氟苯基)腺

將6・氛基-4-(4-(4-氟苯胺誤基)胺基氟苯氧基)睦麻・ 

7・醇钠(222 mg)，碳酸鉀(162 mg)及3・氯甲基・1 -甲基六氫 

毗唉鹽酸鹽(86 mg)懸浮於二甲基甲醯胺(1.7 ml)，於70-80 

°C攪拌整夜後，加入水，用四氫咲喃及乙酸乙酯之混合溶 

媒萃取，減壓濃縮及將殘餘物用NH矽凝膠(希利希亞化學 

公司製)精製。將得到之固體用乙瞇洗淨，乾燥及得到標題 

化合物(1 0 mg) °

MS光譜：544 (M+ 1)

】H・NMR光譜：(DMSO・d6)l・30・2.70 (12H, m), 4.17 (2H, d, 

J=6.7 Hz), 6.61 (1H, d, J=5.0 Hz), 7.06-7.18 (3H, m), 7.36- 

7.50 (3H, m), 7.60 (1H, s), 8.20-8.28 (1H, m), 8.63 (1H, s), 

8.74 (1H, d, J=5.0 Hz), 8.75 (1H, s), 9.10 (1H, s)。

實施例128 ν

N・(3・(5,6・二甲基・4・7H・毗咯并「2,3・d］喘唉基)氧苯基)· 

N-(4・氟苯基)腺

將4・胺基・(3・胺基苯氧基)-5,6-二甲基・7H・毗咯并［2,3-d］ 

口密唉(27 mg)於回流下溶於甲苯(1 ml)及乙月青(0.5 ml)中 

後，加入異氟酸4・氟苯基酯(13.3 μ. M)。攪拌1小時，回到 

室溫後，濾取析出之結晶，得到標題化合物(26 mg)。 

MS(ESI) m/z 392(M+1)

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.31 (3H, s), 2.46-2.50 (3H, m), 

6.78-7.48 (8H, m), 8.14 (1H, s), 8.52 (1H, s), 8.82 (1H, s),

裝
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11.79 （1H, s）。

如下述合成中間體。

製造例128・1

4・（3・硝基苯氧基）・5,6・二甲基毗咯并疇唉

在 Journal of Medicinal Chemistry, 1996, vol. 39, Nol2, 

2285-2292記載之4・氯-5,6・二甲基・7H・毗咯并[2,3・d]・口密唉 

（177 mg）中加入硝基酚（243 mg），碳酸鉀（268 mg）及二 

甲基甲醯胺（2 ml），並於120- 130°C攪拌72小時。返回室溫 

後加入水，用四氫咲喃與乙酸乙酯之混合溶液萃取，有機 

層用飽和食鹽水洗淨，藉由無水硫酸鈿乾燥後濃縮乾固。 

將得到之結晶用乙瞇洗淨，得到標題化合物（130 mg）。 

MS（ESI） m/z 285（M+1）

1 H-NMR （DMSO-d6） 5（ppm）: 2.31 （3H, s）, 2.46-2.50 （3H, m）, 

7.70-8.18 （5H, m）, 11.89 （1H, s）。

製造例

4・（3・胺基苯氧基）・5,6■二甲基毗咯并]2,3・d]…密唉

在藉由上述中間合成法合成之4・（3■硝基苯氧基）-5,6- — 

甲基・7H・毗咯并[2,3・（1]—密唉（110 mg）中，加入鐵粉（0.12 

g），氯化鞍（0.24 g），乙醇（5 ml）及水（1 ml），並於 80-90°C 

攪拌3小時。使反應系統回到室溫後，加入四氫咲喃（3 ml） 

及乙酸乙酯（3 ml）及經矽藻土過濾，將濾液用乙酸乙酯分 

液，以及將有機層用水及飽和食鹽水依次洗淨。用硫酸鉗 

乾燥後，減壓濃縮乾固，用乙瞇洗淨，得到標題化合物（37 

mg） °

裝

訂

線
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^-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 2.27 (3H, s), 2.29 (3H, s)3 

5.15-5.24 (2H, m), 6.28 (IH, d, J=8.1 Hz), 6.32 (1H5 s)5 6.40 

(IH, d, J=8.1 Hz), 7.01 (IH, t, J=8・l Hz), 8.12 (IH, s)5 11.72 

(IH, s)。

實施例129

N・6-((6,7■二甲氧基-4…奎口林基)氧)毗唉基苯基腺

將6-((6,7■二甲氧基· 4・口奎咻基)氧)毗唉胺(59.5 mg， 

200 mmol)及異龜酸苯酯(26.2 mg，220 mmol)溶於 Ν二 

甲基甲醯胺(1 ml)中，並於室溫攪拌1 8小時。將反應液用 

乙酸乙酯稀釋後，用水及飽和食鹽水洗淨，將有機層用無 

水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及減壓餾去濾液。將得到 

之粗製物懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶 

及用乙酸乙酯洗淨後，藉由通風乾燥得到為無色結晶之標 

題化合物(68 mg、 163 mmol，82%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.90 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

6.55 (IH, d, J=5・2 Hz), 6.96-7.02 (IH, m)5 V.26-7.32 (3H, m), 

7.40 (IH, s), 7.41 (IH, s), 7.47 (2H, d, J=8.4 Hz), 8.14 (IH, 

dd, J=2.8, 8.8 Hz), 8.35 (2H, d, J=2.8 Hz), 8.55 (IH, d, 

J=5.2 Hz), 8.89 (IH, s), 8.99 (IH, s)。

中間體如下述合成。

製造例129・1

6,7■二甲氧基-4・((5・硝基毗唉基)氧)睦麻

將6,7■二甲氧基・1,4・二氫· 4・口奎□林(4.10 g，20.0 mmol)， 

2・渙・5 ■硝基毗唉基(4.46 g , 22.0 mmol)及碳酸鉀(5.53 g »
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40.0 mmol)加至N,N・二甲基甲醯胺(20 ml)中，並於70°C加 

熱攪拌3小時。將反應液用乙酸乙酯稀釋，並濾去不要物 

後,用水及飽和食鹽水洗淨，將有機層用無水硫酸鎂乾燥 

後，濾除乾燥劑，及將濾液減壓蒸餾除去。將得到之粗製 

生成物進行矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯系)，濃縮 

包含目的物之溶出份，使其懸浮於乙酸乙酯中，將其用己 

烷稀釋，濾取結晶，及用己烷洗淨後通風乾燥，得到為黃 

色結晶之標題化合物(2.23 g，6.81 mmol，34% ) 0 

】H・NMR光譜：(CDC1?) 3.95 (3H, s), 4.06 (3H, s), 7.07 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.16 (1H, s), 7.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.49 (1H, 

s), 8.60 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 8.74 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.08 

(1H, d3 J=2.8 Hz)。

製造例129・2

6・((6,7・二甲氧基・4…奎咻基)氧)・3■毗旋胺

將6,7-—更氧基-4-((5-硝基-2■毗唉:基)氧)谨口林(654 mg » 

2.00 mmol)，鐵(559 mg，10.0 mmol)及·贏化 鞍(1.07 g， 

20.0 mmol)在乙醇(20 ml)-水(5 ml)中，於80 °C加熱攪拌20 

分鐘。反應終了後，將反應混合物經矽藻土過濾，用乙酸 

乙酯洗出。將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用硫酸鎂乾 

燥後，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物 

懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶，及用乙 

酸乙酯稀釋後，通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物(3 80 mg，1.28 mmol » 64%)。 二

〔H・NMR光譜:(CDC13) 3.73 (2H, s), 4.02 (3H, s), 4.04 (3H,
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s), 6.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.96 (1H, d3 J=8.8 Hz), 7.18 (1H, 

dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.41 (1H, s), 7.53 (iH, s), 7.85 (1H, d5 

J=2.8 Hz), 8.54 (1H, d5 J=5.2 Hz)。

實施例130

N・6-((6,7■二甲氧基口奎麻基)氧)毗唉基· N-(4・氟苯 

基)臊

藉由與實施例129同樣之方法，從異氛酸4・氟苯酯(30.1 

mg，220 mmol)得到為無色結晶之標題化合物(67 mg，1 54 

mmol，77%) °

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 3.89 (3H, s), 3.95 (3H, s), 6.79 

(1H, d, J=5.0 Hz), 7.11-7.16 (2H, m), 7.29 (1H, d, J=8.6 Hz), 

7.39 (1H, s), 7.41 (1H, s), 7.45-7.51 (2H, m), 8.13 (1H, dd,

J=2.6, 8.6 Hz), 8.34 (1H, d, J=2.6 Hz), 8.55 (1H, d, J=5.0 

Hz), 8.93 (1H, s), 8.99 (1H, s)。

實施例131二

N・6-((6,7■二甲基・4…奎唏基)氧)毗唉墓・N'・(1,3…塞哇・ 

2・基)腺

將實施例129所得之6・((6,7■二甲氧基基)氧)・3- 

毗唉胺(89.1 mg，300 mmol)及N -(2-< 基)胺基甲酸苯酯 

(79.3 mg » 360 mmol)在二甲 基亞锻(1 ml)中，於 8 5°C 攪拌 1 

小時。將反應液用乙酸乙酯稀釋後，用水及飽和食鹽水洗 

淨，將有機層用無水硫酸鎂乾燥1濾除乾燥劑，及減壓餾 

去濾液。將得到之粗生成物懸浮於乙酸'乙酯中，將其用己 

烷稀釋，濾取結晶，及用乙酸乙酯稀釋後，通風乾燥，得
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到為無色結晶之標題化合物(88 mg，208 mmol J 69%) 0

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 3.89 (3H, s), 3.95 (3H, s), 6.81 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.12 (1H, d5 J=3.6 Hz), 7.31 (1H, d, J=8.8 

Hz), 7.36-7.40 (2H, m), 7.42 (1H, s), 8.18 (1H, dd, J=2.8, 

8.8 Hz), 8.37 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.30 

(1H, s)。

實施例132

4・(5・((苯胺談基)胺基)・2-毗唉氧)甲氧基· 6…奎麻竣醯 

医

藉由與實施例129同樣之方法，從4-((5-胺基毗唉:基) 

氧)-7-甲氧基口奎麻菽醯胺(55.0 mg > 177 mmol)得到為無 

色結晶之標題化合物(59 mg » 137 mmol 1 78% ) °

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 4.04 (3H, s), 6.86 (1H, d, J=5.2 

Hz), 6.96-7.02 (1H, m), 7.26-7.34 (3H, m), 7.47 (2H, d, 

J=7.6 Hz),乙54 (1H, s), 7.74 (1H, s), 7.86 (1H, s), 8.15 (1H, 

dd, J=2.8, 8.8 Hz), 8.36 (1H, d, J=2.8 Ηζ),··8.55 (1H, s), 8.75 

(1H, d, J=5・2 Hz), 8.90 (1H, s), 9.01 (1H, s)。

中間體如下述合成。

製造例132・1

7・甲氧基・4・((5・硝基毗唉基)氧)・6…奎唏莪醯胺

藉由與實施例129同樣之方法，從W0 98/ 13350記載之7・ 

甲氧基・4・酮基・1,4-二氫・6…奎口林竣醯胺經加水分解所衍生 

之7・甲氧基酮基-1,4- —基睦口林竣醯胺(1.09 g， 

5.00 mmol)，得到為黃色結晶之標題化合物(93.0 mg，273

裝
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mmol，5%) °

1 H-NMR光譜：(CDCh) 4.15 (3H, s), 5.92 (1H, s), 7.21 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.35 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.63 (1H, s), 7.79 (1H, 

s), 8.62 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 8.94 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.96 

(1H, s), 9.02 (1H, d, J=5.2 Hz)。

製造例132・2

4・((5・胺基毗唉基)氧)甲氧基・6…奎咻幾醯胺

將7-甲氧基-4-((5-硝基-2-毗唉基)氧)-6- 口奎0林竣醯胺 

(93.0 mg，273 mmol) » 鐵粉(76.0 mg，1.36 mmol)及氯化 

鉄(146 mg » 2.73 mmol)在 乙醇(4 ml) -水(1 ml)中，於 80°C 

加熱攪拌20分鐘。反應終了後，將反應混合物經矽藻土過 

濾，用乙酸乙酯■四氫咲喃混合溶媒洗出。將有機層用水及 

飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾燥後，濾除乾燥劑及將 

濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析 

(溶出液：乙'•酸乙酯：甲醇=20 : 1)，將包含目的物之溶出 

份濃縮，然後懸浮於乙酸乙酯中，將其用、己烷稀釋，濾取 

結晶，及用己烷洗淨後，通風乾燥，得到為黃色結晶之標 

題化合物(61.0 mg » 197 mmol，72%) °

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 4.03 (3H, s), 6.60 (1H, d, J=5.4 

Hz), 7.04 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.18 (1H, dd, J=2・6, 8.6 Hz), 

7.50 (1H5 s), 7.68 (1H, d, J=2.6 Hz), 7.73 (1H, s), 7.86 (1H, 

s), 8.61 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.4 Hz)。

實施例133 '

N・(4・(6-氟基· 7・((3・甲磺醯基)丙氧基)-4…奎咻基)氧氟
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五、發明説明(231 )

苯基)・N—(4・氟苯基)朦

以與實施例7同樣之方法，從6-氟基-4- {4-(4- 苯胺炭 

基］胺基氟苯氧基} <<基醇钠鹽(100 mg)得到標題 

化合物67 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.24-2.32 (2H, m), 3.05 (3H, s), 

3.30-3.35 (2H, m), 4.42 (2H, t, J=6 Hz), 6.63 (1H, d, J=5.6 

Hz), 7.11-7.15 (3H, m), 7.40 (1H, dd5 J=2.8 Hz, J=8.0 Hz), 

7.44-7.48 (2H, m), 7.63 (1H, s)5 8.21-8.26 (1H, m), 8.64 (1H, 

br), 8.75 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.77 (1H, s), 9.10 (1H, br)。 

實施例134

!^・(4・(6・氟基・7・((3・ 甲 硫基)丙 氧基 )-4-口奎口林基)氧-2-氟苯 

基)・N—(4・氟苯基)腺

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4- {4-［4-氟苯胺炭 

基］胺基・3-氟苯氧基} 4^-7-醇鈿鹽(100 mg)得到標題化 

合物30 mg宀

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.09 (3H, s), 5.06-2.14 (2H, m), 

2.67 (2H, t, J=7.2 Hz), 4.37 (2H, t, J=6 Hz), 6.62 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.10-7.15 (3H, m), 7.39 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=7・6 

Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.60 (1H, s), 8.21-8.26 (1H, m), 8.65 

(1H, br), 8.74 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.75 (1H, s), 9.12 (1H, brd, 

J=3.2 Hz)。

實施例135

N-(4・(6・氧基・7・(3・(乙氧談基)丙氧基)二4・哇咻基)氧氟 

苯基)・N一(4・氟苯基)腺
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五、發明説明(232 )

以與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4- {4-[4-氟苯胺炭 

基]胺基・3・·氟苯氧基}咗口林基・7・醇銷鹽(1・0 g)得到標題化 

合物850 mg °

rH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.17 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.05- 

2.13 (2H, m), 2.53 (2H, t, J=7・2 Hz), 4.07 (2H, q, J=7.2 Hz), 

4.31 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.10-7.15 (3H, 

m), 7.40 (1H, dd, J=2・8 Hz, J=7・6 Hz), 7.44-7.48 (2H, m),

7.60 (1H, s)3 8.22-8.27 (1H, m), 8.64 (1H, br), 8.74 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s), 9.10 (1H, br)。

實施例136

Ν·(4·(6~•氛基 = 7- (3=竣基丙 氧基口奎口林 基)氧 _2-氟苯基)· 

氟苯基)月尿

將N -(4-(6- 基-7-(3-(乙氧談基)丙氧基)・4-口奎口林基)氧· 

2・氟苯基)-N*-(4-氟苯基)腺( 800 mg)溶於甲醇(45 ml)，加 

入2N NaOH'水溶液(15 ml)並於80°C加熱攪拌40分鐘。反應 

終了後，將反應液注入冰水中，用IN HC1中和以及濾取析 

出之固體。將得到之固體水洗，乾燥，得到230 mg之標題 

化合物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.01-2.08 (2H, m), 2.46 (2H, t, 

J=7.6 Hz), 4.30 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.10-7.15 (3H, m), 7.39 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.0 Hz), 7.44・ 

7.48 (2H, m), 7.59 (1H, s), 8.21-8.26 (1H, m), 8.66 (1H, br), 

8.73 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s), 9.1 J (1H, br)。

實施例137
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N・(4・(6-氟基・7・(3・((環丙胺基)談基)丙氧基)・4…奎联基) 

氧氟苯基)・N—(4・氟苯基)腺

將N-(4-(6- ＜基・7・(3■竣丙氧基)・4…奎联基)氧氟苯 

基)・N—(4・氟苯基)月尿(100 mg)溶於二甲基甲醯胺(3 ml)， 

於冰冷及攪拌下，加入1・乙基-3-(3-二甲胺丙基)竣醯亞胺 

(44 mg)及1・輕基・1H・苯并三哇(35 mg)並於室溫攪拌3 0分 

鐘。接下來，加入環丙胺(16微升)並於室溫攪拌18小時。 

反應終了後，將反應液注入1N氫氧化鈿水溶液中及用乙酸 

乙酯萃取，將得到之有機層用飽和食鹽水洗淨及用硫酸鎂 

乾燥。將有機層濃縮，將得到之固體用乙瞇及少量乙酸乙 

酯洗淨*得到標題化合物3 8 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.34-0.38 (2H, m), 0.54-0.59 

(2H, m)3 1.99-2.06 (2H, m), 2.25 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.56-2.63 

(1H, m), 4.27 (2H, t, J=6・4 Hz), 6.60 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.10-7.15 (3Ή, m), 7.39 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.0 Hz), 7.44- 

7.49 (2H, m), 7.59 (1H, s), 7.95 (1H, brd； 1=3.6 Hz), 8.21- 

8.25 (1H, m), 8.67 (1H, br), 8.73 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.74 (1H, 

s), 9.15 (1H, br)。

實施例13 8

N・(4・(6・氨基・7・(3・((六氫毗唉基)裁基)丙氧基喳麻基) 

氧氟苯基)・N'・(4-氟苯基)腺

藉由與實施例137同樣之操作，從N・(4・(6 ■氛基・7・(3 ■竣 

丙氧基基)氧・2・氟苯基)・N - (4匚氟苯基)M( 100 mg) 

得到標題化合物3 3 mg 0
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1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.38-1.60 (6H, m), 2.01-2.09 

(2H, m), 2.53 (2H, t, J=7.2 Hz), 3.39-3.46 (4H, m), 4.31 (2H, 

t, J=6.0 Hz), 6.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.10-7.15 (3H, m), 7.40 

(1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.0 Hz), 7.43-7.49 (2H, m), 7.61 (1H, 

s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.70 (1H, br), 8.73 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.74 (1H, s), 9.17 (1H, br)。

實施例139

N-(4・(6.氟基・7・(3・((二甲胺基)磺醯基)丙氧基)・4・谨口林基) 

氧-2· 氟苯基氟苯基)月尿

藉由與實施例7同樣之方法，從6・氛基-4-{4-[4-氟苯胺 

談基]胺基氟苯氧基}谨唏基-7·醇鈿鹽(100 mg)得到標 

題化合物3 5 mg °

P・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.19-2.27 (2H, m), 2.80 (6H, s), 

3.26-3.31 (2H, m)3 4.41 (2H, t, J=6・4 Hz), 6.63 (1H, d, J=5・2 

Hz), 7.10-7Π6 (3H, m), 7.40 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=7・6 Hz), 

7.44-7.49 (2H, m), 7.61 (1H, s), 8.21-8.27 flH, m), 8.68 (1H, 

br), 8.75 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s), 9.15 (1H, br)。 

實施例140

N・(4・(6■氟基・7・(3・((環丙胺基)磺醯基)丙氧基)・4…奎咻基) 

氧氟苯基)・N—(4-氟苯基)腺

藉由與實施例7同樣之方法，從6・龜基-4- {4-[4-氟苯胺 

软基]胺基氟苯氧基}產麻醇鉤鹽(100 mg)得到標題 

化合物3 1 mg ° ~

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.51-0.63 (4H, m), 2.17-2.25
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五、發明説明（235 ）

(2H, m), 3.15-3.22 (1H, m), 3.26-3.33 (2H, m), 4.42 (2H, t, 

J=6・0 Hz), .6.63 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.10-7.16 (3H, m), 7.40 

(1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.0 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.56 (1H, 

brd, J=2.8 Hz), 7.61 (1H, s), 8.21-8.27 (1H, m), 8.63-8.66 

(1H, m), 8.75 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s), 9.11-9.13 (1H, 

m) °

實施例141

N・(4・(7■节氧基氛基-4■喳咻基)氧氟苯基)・N'・(2…塞 

哇基)腺

將N-(4-(6-＜基-7■节氧基-4…奎联基)氧氟苯基)胺基 

甲酸苯酯(6.93 g)及2・胺基口塞哇(2.75 g)溶於二甲基甲醯胺 

(70 ml)中，在其中加入二異丙基乙胺(4.8 ml) ί並於90°C 

加熱攪拌2小時。放冷後，加入水及濾取析出之個體，將其 

用乙酸乙酯洗淨，得到為淡褐色結晶之標題化合物5.53 g 

(產率79%) &

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 5.46 (2 Η, s), 6.63 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.13-7.19 (2H, m), 7.33-7.48 (5H, m), 7.54 (2H, d, 

J=6.8 Hz), 7.72 (1H, s), 8.21-8.27 (1H, m), 8.73-8.78 (2H, 

m) °

如下述合成中間體。

製造例141・1

N・(4-(6■氛基节氧基・4…奎咻基)氧-2·氟苯基)胺基甲酸 

苯酯 '

將製造例8合成之7・莘氧基-6-＜基・4・(3・氟胺基苯氧

・241・
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基)谨麻(9.45 g)溶於二甲基甲醯胺(70 ml)及毗唉1(5.9 ml) 

以及在氮氣.流下冷卻至0°C。在其中加入氯碳酸苯酯(3.4 ml) 

並攪拌2小時。在該反應液中加入水，濾取析出之結晶，將 

其在四氫咲喃及甲苯中濕磨，得到為淡褐色結晶之標題化 

合物6.93 g (產率56%)。

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 5.36 (2H, s), 6.53 (1H, d, 

J=5.3), 6.98-7.05 (2H, m), 7.17-7.47 (9H, m), 7.51-7.58 (3H, 

m), 8.67-8.71 (2H, m)。

實施例142

NH(6・氨基嗎福唏基)丙氧基1・4…奎麻基)氧· 

2・氟苯基嚏哇基)腺

將N-(4-(6-<基輕基喳咻基)氧氟苯基).Nf.(2-< 

哇基)腺(150 mg)溶於二甲基甲醯胺(3 ml) »加入碳酸鉀 

(150 mg)及1・氯・3■(嗎福口林-4・基)丙烷(70 mg) »並於60°C 

加熱攪拌2小、時。放冷後加入水，用乙酸乙酯萃取?將有機 

層用飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸銷乾、燥及減壓餾去溶 

媒。將殘餘物用NH矽凝膠層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製， 

得到標題化合物(20 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.94-2.04 (2H, m), 2.3 4・ 

2.52 (6H, m), 3.54-3.61 (4H, m), 4.34 (2H, t, J=6.2 Hz), 6.61 

(1H, d, J=5.6 Hz), 7.12-7.20 (2H, m), 737-7.47 (2H, m)5

7.61 (1H, s), 8.21-8.27 (1H, m), 8.73-8.76 (2H, m)

中間體如下述合成。 -·

製造例142・1

裝
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N・(4-(6■氛基幾基・4…奎咪基)氧氟苯基)・N'・(2…塞哇 

基)腺

將實施例141合成之Ν-(4-(7-ψ氧基氛基■產“林基)氧- 

2・氟苯基)-Nr-(2-< 基)腺(5.53 g)溶於 TFA(55 ml)，在 

其中加入硫代苯甲瞇(5.5 ml)，並於70°C加熱攪拌6小時。 

將反應溶液冷卻後減壓濃縮，在其中加入碳酸氫钠水溶液 

及甲醇，以及濾取析出之結晶。將其用乙瞇洗淨，得到標 

題化合物3.63 g (產率80%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.50 (IH, d, J=5.6 Hz), 

7.12-7.19 (2H, m), 7.35-7.45 (3H, m), 8.19-8.27 (IH, m), 

8.61-8.66 (2H, m)。

實施例143

Ν_(4·(6-氛基 _7・(3_( 二 乙 胺基)丙 氧基口奎口林基)氧氟 

苯基・N—(2・壌哇基)腺

將實施例442合成之N -(4-(6- <基・7・建基・4・谨咻基)氧· 

2・氟苯基)・N—(2・嚏哇基)腺(150 mg)溶·、於二甲基甲醯胺 

(2.5 ml)，加入碳酸鉀(150 mg)及1・氯-3-(二乙胺基)丙烷 

(80 mg)並於60°C加熱攪拌2小時。放冷後，加入水並用乙 

酸乙酯萃取，將有機層用飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸 

钠乾燥及減壓餾去溶媒。殘餘物藉由NH矽凝膠管柱層析 

(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到標題化合物(10 mg)。1 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.0 Hz), 

1.85-1.96 (2H, m), 2.40-2.65 (6H, m), 4.32 (2H, t, J=6.0 Hz),

6.62 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.12-7.20 (2H, m), 7.36-7.48 (2H, m),
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五、發明説明(238 )

7.59 (1H, s), 8.20-8.24 (1H, m), 8.73-8.77 (2H, m)。 

實施例144

N・(4・(6・氛基・7-(2・甲氧乙氧基)・4・口奎麻基)氧苯基 

甲基異唏哇基)腺

將製造例10合成之4-(4-胺基苯氧基)・6・氛基・7・(2・甲氧 

乙氧基)谨咻(100 mg)及N-(3-甲基異口号哇基)胺基甲酸 

苯酯(8 1 mg)加至甲苯(5 ml)中，然後加入二異丙基乙胺 

(0.88 ml)並於100°C加熱攪拌2小時。放冷後濾取析出之結 

晶，將其用乙酸乙酯及甲苯(1/1)之混合溶媒洗淨，得到標 

題化合物(102 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.16 (3H, s), 3.36 (3H, s), 

3.76-3.79 (2H, m), 4.40-4.44 (2H, m), 5.95 (1H, s), 6.52 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.26 (2比 d, J=9.2 Hz), 7.58-7.64 (3H, m), 8.71 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 9.04 (1H, br s)。

中間體用下述方法合成。

實施例144・1 '

N・(3・甲基異“号哇基)胺基甲酸苯酯

將從Aldrich公司購入之5・胺基甲基異唏咗(1 g)溶於四 

氫咲喃(40 ml)及毗＜(1.5 ml)，於氮氣下冷卻至0°C後，加 

入氯碳酸苯酯(1・4 ml)，並於室溫攪拌1.5小時。在其中加 

入水及用乙酸乙酯萃取二次，將有機層合併，用水及飽和 

食鹽水依次洗淨後用無水硫酸鋼乾燥，並於減壓下濃縮。 

將得到之殘餘物從乙酸乙酯及正己烷中'結晶化，得到標題 

化合物(450 mg，產率20%)。
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lH-NMR 光譜(CDC1?) 5 (ppm): 2.27 (3H, s), 6.03 (1H, s), 

7.16-7.30 (3H, m), 7.37-7.44 (2H, m), 7.81 (1H, br s)。 

實施例145

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧乙氧基)・4・谨口林基)氧苯基・N—(5・ 

甲基異唏哇基)腺

將製造例10合成之4・(4■胺基苯氧基)-6-＜基-7-(2・甲氧 

乙氧基)口奎麻(100 mg)及N-(5-甲基異口号哇基)胺基甲酸 

苯酯(72 mg)加至甲苯(5 ml)中，然後加入二異丙基乙胺 

(0.50 ml)並加熱回流2小時。放冷後濾取析出之結晶，將其 

用乙酸乙酯及甲苯(1/1)之混合溶媒洗淨，得到標題化合物 

(120 mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.36 (3H, s), 3.37 (3H, s), 

3.75-3.78 (2H, m), 4.37-4.43 (2H, m), 6.50-6.54 (2H, m),

7.26 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.56-7.63 (3H, m), 8.72 (1H, d, J=5・6 

Hz), 8.76 (LH, s), 8.99 (1H, br s), 9.51 (1H, br s)。

中間體以下述方法合成。 -、

製造例145・1

N・(5・甲基異唏哇基)胺基甲酸苯酯

將從Aldrich公司購入之3・胺基甲基異唏哇(1.00 g)溶 

於四氫咲喃(20 ml)及毗＜(1.5 ml)，於氮蒙氣下冷卻至0°C 

後，加入氯碳酸苯酯(1・4 ml)，並於室溫攪拌2小時。在其 

中加入水並用乙酸乙酯萃取2次，將有機層合併，用水及飽 

和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸钠乾燥及於減壓下濃 

縮。將得到之殘餘物在乙瞇及正己烷中濕磨，得到標題化
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合物(1.54 g，產率68%) °

】H・NMR 光譜(CDCI3) d (ppm): 2.42 (3H, s), 6.56 (1H, s), 

7.15-7.30 (3H, m), 7.36-7.43 (2H, m), 8.18 (1H, br s)。 

實施例146

N・(4・(6・氟基・7・(2・甲氧乙氧基)・4・口奎唏基)氧氟苯基)・ 

N-(2・酮基· 1,2,3,4-四氫喳口林基)月尿

以與實施例25同樣之方法，從N-(4-(6-＜基・7・(2・甲氧乙 

氧基)-4-口奎麻基)氧・2・氟苯基)胺基甲酸苯酯(65 mg)、得到 

標題化合物(64 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.38-2.45 (2H, m), 2.81- 

2.90 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.75-3.79 (2H, m), 4.40-4.43 (2H, 

m), 6.61 (1H, d, J=5・2), 6.77 (1H, d5 J=8・4 Hz), 7.10-7.18 

(2H, m), 7.30 (1H, br s), 7.36-7.42 (1H, m), 7.63 (1H, s), 

8.23-8.29 (1H, m), 8.60 (1H, br s), 8.73-8.76 (2H, m), 8.92- 

8.94 (1H, m), 9.97 (1H, br s)。

實施例147 '

4・(4・(苯胺談基)胺基苯氧基)甲氧基・6…奎唏竣醯胺

將實施例37合成之N-(4-(6-＜基甲氧基喳口林基)氧 

苯基)-Nf-苯基豚(100 mg)於80°C溶於二甲基亞锻(3 ml)， 

在其中加入5N氫氧化钠水溶液並加熱攪拌2小時。將反應液 

用1N鹽酸中和後，濾取析出之結晶»用乙醇洗淨，得到標 

題化合物(60 mg) 0

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.03 (3H, s), 6.56 (1H, d, 

J=6.0 Hz), 6.96 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.22-7.30 (4H, m), 7.45
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(2H, d, J=7.6 Hz), 7.52 (1H, s), 7.59-7.62 (2H, m), 7.76 (1H, 

br s), 7.87.(1H, br s), 8.69-8.73 (2H, m), 8.76 (1H, br s), 

8.90 (1H, br s) o

實施例148

4-(4·(苯胺幾基)胺基苯氧基7_(2・ 甲 氧基 乙氧基口奎口林 

竣醯胺

以與實施例147同樣之方法，從實施例65合成之Ν -(4-(6- 

氛基(甲氧乙氧基)・4…奎麻基)氧苯基)・Ν—苯基腺(95 mg) 

合成標題化合物(54 mg) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.35 (3H, s), 3.75-3.81 (2H,

m), 4.37-4.41 (2H, m), 6.46 (1H, d, J=5・2), 6.96 (1H, t, 

J=7.6), 7.21-7.30 (4H, m), 7.45 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.55 (1H, 

s), 7.59 (2H, d5 J=8.8 Hz), 7.81 (1H, br s), 7.82 (1H, br s), 

8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77-8.79 (2H, m), 8.91 (1H, br s)。 

實施例149二

4・(4・((2,4・二氟苯基)孩基)胺基氟苯氧基)・7-(2・甲氧基 

乙 氧基)-6 -口奎4k幾醯胺

以與實施例147同樣之方法，從實施例66合成之N・(4-(6- 

氛基-7-(2-甲氧乙氧基)-4- < <基)氧氟苯基)-Ν*-(2,4- 

二氟苯基)腺(100 mg)得到標題化合物(35 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.34 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, 

m), 4.39-4.42 (2H, m), 6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.03-7.17 (2H, 

m), 7.28-7.43 (2H, m), 7.56 (1H, s), 7.81 (2H, br s), 8.08- 

8.16 (1H, m), 8.28-8.29 (1H, m), 8.67 (1H, d, J=5・2), 8.76
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(1H, s), 9.00-9.09 (2H, m)。

實施例150 .

4・(4・((4・氟苯胺基)談基)胺基・3-氟苯氧基)・7・(2・甲氧基 

乙氧基)-6· 口奎唏竣醯胺

以與實施例147同樣之方法，從實施例100合成之N・(4・ 

(6- <基・7・(2・乙氧乙氧基)-4- < 基)氧氟苯基)-N — 

(4・氟苯基)腺(58 mg)得到標題化合物(25 mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) d (ppm): 3.34 (3H, s)3 3.78-3.81 (2H, 

m), 4.39-4.42 (2H, m), 6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.10-7.17 (3H, 

m), 7.36-7.50 (3H, m), 7.56 (1H, s), 7.82 (2H, br s), 8.19<

8.26 (1H, m), 8.64-8.69 (2H, m), 8.76 (1H, s), 9.13-9.15 (1H, 

m) °

實施例1 5 1

7・(2・甲氧基乙氧基)・4(4-(( 1,3-壤哇・2-基胺基)软基)胺 

基氟苯羈基)・6“奎咻竣醯胺

以與實施例147同樣之方法，從實施例合成之Ν・(4・(6・ 

氛基-7-(2-甲氧乙氧基)・4・口奎麻基)氧氟苯基)・Ν—(1,3- 

口塞哇基)腺(100 mg)得到標題化合物(1 8 mg) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) d (ppm): 3.34 (3H, s), 3.78-3.81 (2H, 

m), 4.39-4.42 (2H, m), 6.57 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.12-7.19 (2H, 

m), 7.39 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.41-7.46 (1H, m), 7.57 (1H, s),

7.82 (1H, br s), 8.21-8.25 (1H, m), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.76 (1H, s), 9.06 (1H, br s)。 ；

實施例152
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4(4-((4 •氟苯胺基)炭基)胺基氟苯氧基)甲氧基 

口奎口林幾醯胺

以與實施例10同樣之方法，從6・胺甲醯基-(4-(4-胺基 

氟苯氧基)-7-甲氧睦唏(50 mg)，得到標題化合物(25 

mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.02 (3H, s), 6.55 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 7.09-7.18 (3H, m), 7.35-7.41 (1H, m), 7.43-7.49 

(2H, m), 7.51 (1H, s), 7.74 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 8.18-

8.26 (1H, m)3 8.61-8.68 (3H, m), 9.09-9.12 (1H, m)。

原料物質用下述方法合成。

製造例152・1

7・甲氧基・4・酮基・1,4・二氫睦咻・6-幾酸

在製造例24記載之7・甲氧基・4・酮基-1,4-二氫口奎唏-6-甲 

月青(2 g)中，加 入甘油(20 ml)及KOH(氫 氧化鉀，3.0 g)，於 

160°C加熱攪拌3小時、加入水(40 ml)並於80°C再加熱30分 

鐘。放冷後，用2N鹽酸調成酸性，濾取析出之不要物，將 

其用水洗淨後減壓乾燥，得到標題化合物(1.6 g)。

NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.87 (3H, s), 6.14 (1H, d, 

J=6.0 Hz), 7.04 (1H, s), 7.98 (1H, d, J=6.0), 8.40 (IH, s)。 

製造例152・2

7・甲氧基氯…卸林琰基氯

在7・甲氧基酮基-1,4-二氫谨麻莪酸(2.0 g)中 > 加 

入亞硫醯氯(10 ml)及少量二甲基甲醯胺，並加熱回流2小 

時。減壓濃縮後，在甲苯中共沸2次，得到標題化合物(2.7
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g) 0

】H・NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 4.20 (3H, s), 7.80-7.90 (1H, 

m), 8.41 (1H, s), 8.90-9.00 (2H, m)。

製造例152・3

7-甲氧基氯.口奎咻竣醯胺

將7・甲氧基氯-基氯(2.7 g)溶於四氫咲喃 

(150 ml)，然後冷卻至0°C。在其中加入30%氨水(5 ml)， 

並於室溫攪拌30分鐘。加入水並用乙酸乙酯萃取3次後，將 

有機層合併，用水及飽和食鹽水接續洗淨，用硫酸$內乾燥 

後減壓乾燥。得到標題化合物(1.35 g)。

〔H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 4.03 (3H, s), 7.56-7.66 (2H, 

m), 7.79 (1H, br s), 7.88 (1H, br s), 8.46-8.49 (1H, m)3 8.78-

8.82 (1H, m)。

製造例152・4

6・胺甲醯基f4・(3・氟硝基苯氧基)・7・甲氧睦唏

以與製造例7同樣之方法，從7・甲氧基■在氯-醯 

胺(1.23 g)得到標題化合物(1.1 g)。

〔H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.03 (3H, s), 6.96 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.25-7.30 (1H, m), 7.57 (1H, s), 7.61-7.66 (1H, 

m), 7.74 (1H, br s), 7.84 (1H, br s), 8.25-8.32 (1H, m), 8.49 

(1H, s), 8.80 (1H, d, J=5.2 Hz)。

製造例152・5

6・胺甲醯基・4-(4・胺基・3・氟苯氧基)・7「甲氧哇麻

以與製造例10同樣之方法，從6・胺甲醯基-4-(3-氟・4・硝
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基苯氧基)-7■甲氧<<(1.08 g)得到標題化合物(540 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.01 (3H, s), 5.19-5.23 (2H, 

m), 6.44 (1H, d, J=5.2), 6.83-6.89 (2H, m)5 7.05-7.10 (1H, 

m), 7.47 (1H, s), 7.71 (1H, br s), 7.83 (1H, br s), 8.60-8.66 

(2H, m)。

實施例153

]-(2· 氯 -4· { 二 乙胺基 乙 氧基苯基]-7Η· 口比咯幵

『2,3・dl 口密唉-4-基氧} 苯基環丙 基腺

將1- {2-氯・4・[6・[4・(2・二乙胺基乙氧基)■苯基]-7-(2-三 

甲矽烷乙氧甲基)-7H-毗咯并[2,3-d] < <-4-基氧]■苯基八 

3 -環丙 基Μ 40 mg( 0.0601 mmol)溶於四 氫咲喃1 ml，滴入四 

丁基銭氟化物(四氫咲喃1M溶液)0.5 ml(8・3當量)，然後回 

流2小時。返回室溫，加入3 ml水?放置3小時,濾取析出 

之結晶，用水及乙瞇■己烷=1 ： 1洗淨及減壓乾燥，得到標 

題化合物22^mg 0

MS 光譜(ESI) : 535 (M+1)， '

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 0.40-0.54 (2H3 m)5 0.70-0.80 (2H, 

m), 1.06 (6H, t, J = 7.8 Hz), 2.55-2.70 (5H, m), 2.88 (2H, t, 

J=7.8 Hz), 4.18 (2H, t3 J=7.8 Hz), 7.01 (1H, d, J=1.7 Hz), 

7.12 (2H, d3 J=8・4 Hz), 7.23 (1H, d, J=2・5 Hz), 7.27 (1H, dd, 

J=8.8 Hz, Jf = 2.5 Hz), 7.41 (1H, d, J=2.5 Hz), 7.97 (2H, d, 

J=8.4 Hz), S.01 (1H, s), 8.24 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.36 (1H, s), 

12.68 (1H, br s)。 ·

中間體如下述合成。
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製造例153-1

2 ■ 胺 基 ·5·(4· 羊 氧 苯基)■ ] Η _ 口比 咯 ■ 3 ■ 歿 酸 乙 酉旨

在2·•眯基■乙 酸乙酯 鹽酸鹽50.7 g (Liebigs Ann. Chem., 

1895 ( 197刀記載之公知化合物)中加入乙醇700 ml ＞並於室 

溫攪拌下'加入乙氧化22.3 g (相對於2・眯基■乙酸乙酯 

鹽酸鹽，1當量)，然後在氮蒙氣下攪拌15分鐘。在其中， 

加入1・(4・莘氧苯基)・2・澳乙酮(Journal of Heterocyclic 

Chemistry vol. 2, 310 ( 1965)，以及 Journal of Medicinal 

Chemistry vol. 17, 55 ( 1974)記載之公知化合物)49.9 g，然 

後在室溫及氮蒙氣下攪拌36小時。加入水及用乙酸乙酯分 

液萃取，將有機層用硫酸钠乾燥後，濃縮乾固，得到標題 

化合物56.7g。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.32 (3H, t, J=7.3 Hz), 4.10 (2H, q, 

J=7.3 Hz), 5.08 (2H, s), 5.62 (2H, s), 6.30 (1H, d, J=2.2 Hz), 

6.95 (2H, d』=7・9 Hz), 7.28-7.47 (7H, m)5 10.67 (1H, br s)。 

製造例153・2 ·、

6・(4・苇氧苯基)・7H・毗咯并」2,3・d] 口密唉醇

在製造例153・1合成之2・胺基-5-(4- ψ氧苯基)・1H・毗咯· 

3・竣酸乙酯56.7 g中，加入甲酸84 ml，甲醯胺338 ml及二 

甲基甲醯胺169 ml 於140°C攪拌48小時後，放置於室溫24 

小時。濾取析出之固體及減壓乾燥後，得到標題化合物41 

σ ο 

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) 5.12 (2H, s),-· 6.78 (1H, s), 7.03 

(2H, d, J=7.0 Hz), 7.28-7.47 (5H, m), 7.73 (2H, d, J=7.0 Hz),
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7.82 (IH, s), 11.80 (IH, br s), 12.20 (IH, br s)。

製造例153・3

6・(4-苇氧苯基)氯・7H・毗咯并「2,3・d］喘唉

在製造例153-2合成之6-(4-ψ氧苯基)・7H“比咯并［2,3・d］ 

琏唉醇20 g中，加入氧氯化磷200 ml及於140°C攪拌3小 

時後，在室溫下濃縮反應系。在殘餘物中加入水，然後用 

乙酸乙酯■四氫咲喃(5 : 1)混合溶媒分液萃取。將有機層用 

水及飽和食鹽水洗淨，用硫酸钠乾燥及濃縮乾固，得到標 

題化合物12 g 0 

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) 5.18 (2H, s), 6.97 (IH, d, J=2.4 

Hz), 7.12 (2H, d, J=7・5 Hz), 7.30-7.50 (5H, m), 7.94 (2H, d, 

1=7.5 Hz), 8.70 (IH, s), 12.90 (IH, br s)。

製造例153-4

6-(4-苇 氧苯基氯- 7・(2-三 甲 矽烷基 乙 氧 甲 基口比咯 

并「2,3・dl密碇

在製造例153-3中合成之6-(4-ψ氧苯基匸4・氯・7H・毗咯并 

〔2,3・d］瑶唉12.46 g之二甲基甲醯胺(30 ml)溶液中，加入氫 

化钠(60%分散液，Aldrich)0.381 g (1・3當量)及於室溫攪拌 

40分鐘後 > 加入2・(氯甲氧基)乙基三甲基矽烷1.68 ml (1.3 

當量)並於室溫攪拌整夜，然後加入水20 ml及乙酸1 ml，並 

用乙酸乙酯■四氫咲喃(5 : 1)混合溶媒分液.萃取。將有機層 

用硫酸鋼乾燥，濃縮及進行NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙 

酯)，得到標題化合物2.83 g。 ；

〔H-NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.10 (9H, s), 0.84 (2H, t, J=8.0
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Hz), 3.62 (2H, t, J=8.0 Hz), 5.20 (2H, s), 5.61 (2H, s), 6.81 

(1H, s), 7.1.9 (2H, d, J=7・7 Hz), 7.33-7.52 (5H, m), 7.88 (2H, 

d, J=7・7 Hz), 8.70 (1H, s)。

製造例153・5

4」6・(4■苓氧苯基)・7・(2・三甲矽烷基乙氧甲基)・7H・毗咯并 

「2,3_d］ 口密唉 基氧］氯苯胺

在製造例153-4合成之6・(4・苇氧苯基)氯・7・(2・三甲矽 

烷基乙氧甲基)-7H-毗咯并［2,3・d］喘唉中加入二甲基亞飆 

12 ml，然後於攪拌下加入氫化钠(60%分散液， 

Aldrich) 141 mg (1・5當量)及4-胺基・3・氯酚507 mg( 1.5當 

量)，於室溫攪拌10分鐘後、在135- 140°C攪拌4小時。之後 

回到室溫，加入水及用乙酸乙酯··四氫咲喃(5:1)混合溶媒 

分液萃取。將有機層用硫酸钠乾燥，濃縮及付諸於NH矽凝 

膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到標題化合物1.20 g。

'H-NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.90 (9H, s), 0.85 (2H, t, J=8.0 

Hz), 3.61 (2H, t, J=8.0 Hz), 5.18 (2H, s)「5・34 (2H, s), 5.59 

(2H, s), 6.64 (1H, s), 6.85 (1H, d, J=8.0 Hz), 6.95-6.99 (1H, 

m), 7.15-7.20 (3H, m), 7.30-7.55 (5H, m), 7.71 (2H, d, J=8.0 

Hz), 8.41 (1H, d, J=1.4 Hz)。

製造例153・6

4-『6· (4· 苓氧苯基(2· 三甲矽烷基 乙氧甲 基)-7H- 毗 

咯并『2,3・d］ 口密唉基氧氯苯基環丙基脈

將製造例153-5合成之4-［6-(4-ψ氧苯「基)-7-(2-三甲矽烷 

基乙氧甲基)-7H-毗咯并［2,3"］琏农・4・基氧］氯苯胺334
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mg溶於二甲基甲醯胺4 ml，加入毗唉0.066 ml (1.4當量)及 

氯碳酸苯酯0.102 ml(l. 4當量)，及於室溫攪拌2.5小時後> 

加入環丙胺0.09 ml(2.2當量)及攪拌整夜。加入水，用乙酸 

乙酯分液萃取，將有機層用飽和食鹽水洗淨1用硫酸钠乾 

燥，濃縮及付諸於矽凝膠管柱層析(己烷-乙酸乙酯)，得到 

標題化合物330 mg。

MS 光譜(ESI) : 656 (M+l)，678(M+23)，

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.40-0.46 (2H, m), 

0.63-0.70 (2H, m), 0.87 (2H, t, J=7.8 Hz), 2.43-2.62 (1H, m), 

3.62 (2H, t, J=7.8 Hz), 5.20 (2H, s), 5.60 (2H, s), 6.75 (1H, 

s), 7.15-7.53 (9H, m), 7.73 (2H, d, J=8・6 Hz), 7.94 (1H, s), 

7.93 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.41 (1H, d, J=1.8 

Hz)。

製造例153-7

2・氯・4^6-(4-蓬苯基)・7・(2・三甲矽烷基乙氧甲基)・7H・ 

毗咯并」2,3・d］晞唉基氧］苯基｝・3-環丙基脈

將製造例153-6合成之1-｛4-［6-(4-ψ氧苯基)-7-(2-三甲 

矽烷基乙氧甲基)・7H・毗咯并［253-d］^<-4-基氧］氯苯 

基｝・3 -環丙基淼260 mg溶於乙醇10 ml及四氫咲喃5 ml中， 

加入氧化錮100 mg，以及於室溫及常溫下在氫氣蒙氣中攪 

拌整夜後，經矽藻土過濾及減壓濃缩。將殘餘物付諸於矽 

凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到標題化合物160 mg。 

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6)・ 0.09 (9H, s)； 0.40-0.46 (2H, m), 

0.63-0.70 (2H, m), 0.86 (2H, t, J=8・l Hz), 2.53-2.62 (1H, m),

・255・
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3.62 (2H, t, J=8.1 Hz), 5.58 (2H, s), 6.67 (1H, s), 6.90 (2H, 

d, J=8.2 Hz), 7.13-7.22 (2H, m), 7.43-7.47 (1H, m), 7.60 (2H, 

d, J=8.2 Hz), 7.93 (1H, s), 8.17 (1H, d, J=9・l Hz), 8.40 (1H, 

s), 9.38 (1H, br s)。

製造例153・8

氯二乙胺基亠軽基苯氧基)■苯基

(2・三甲矽烷基乙氧甲基)・7H—比咯并「2,3・(1］喘唉＞4・基氧 

苯基環丙基腺

將製造例153-7合成之1・{2-氯・4・［6・(4-灌苯基)-7-(2-三 

甲矽烷基乙氧甲基)-7H-毗咯并［2,3・d］ 口密唉＞4-基氧］苯 

基}・3・環丙基聯113 mg溶於二甲基甲醯胺1 ml中，加入2・ 

氯乙基二乙胺鹽酸鹽120 mg(3.5當量)及碳酸鉀138 mg(5當 

量)，並於80°C攪拌15小時。之後，返回室溫，加入水及用 

乙酸乙酯分液萃取。將有機層用硫酸钠乾燥，濃縮及付諸 

於NH矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到標題化合物 

40mg 0 ·、

MS 光譜(ESI) ： .665 (M+1)，

〔H・NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.40-0.47 (2H, m), 

0.63-0.70 (2H, m), 0.87 (2H, t3 J=8.9 Hz), 0.99 (6H, t, J=8.0 

Hz), 2.52-2.62 (5H, m), 2.80 (2H, t, J=8・0 Hz), 3.62 (2H, t, 

J=8.9 Hz), 4.10 (2H, t, J=8.0 Hz), 5.60 (2H, s), 6.72 (1H, s), 

7.08 (2H, d, J=8・l Hz), 7.17 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.21 (1H, dd, 

J=3・2, 8.4 Hz), 7.46 (1H, d, J=3.2 Hz)； 7.71 (2H, d, J=8.1 

Hz), 7.94 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.40 (1H, s)。

・256・
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實施例154

1・(2・氯毗咯唉基)乙氧基)·苯基毗咯 

并「2,3-d］喩唉基氧｝苯基)環丙基月尿

藉由與實施例153同樣之方法，從1- ｛2-氯-4・［6・〔4・(2・毗 

咯旋乙氧基)-苯基］-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H-毗咯并 

［2,3-d］ 口密唉基氧］-苯基｝ - 3 -環丙基腺2 5 m g得到標題化 

合物13 mg 0

MS 光譜(ESI) : 533 (M+1)，

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 0.40-0.45 (2H, m), 0.60-0.70 (2H, 

m), 1.65-1.72 (4H, m), 2.47-2.60 (5H3 m, covered by DMSO 

peak), 2.70 (2H, t, J=7.6 Hz), 4.12 (2H, t, J=7.6 Hz), 6.82 

(1H, s), 7.02 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.13 (1H, d, J=2.6 Hz), 7.17 

(1H, dd, J=2.6, 8.5 Hz), 7.41 (1H, d, J=2.6 Hz), 7.87 (2H, d, 

J=8.5 Hz), 7.91 (1H, s), 8.14 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.26 (1H, s), 

12.59 (1H, b-r s)。

製造例154-1 ·、

氯・4・「6J4・(2・(li比咯唉基)乙氧基)■苯基三 

甲矽烷乙氧甲基)-7H・毗咯并「2,3・d］琏唉基氧1苯基 

環丙基腺

藉由與製造例153-8同樣之方法，從製造例153-7合成之 

1・｛2・氯・4・［6-(4-務苯基)-7-(2-三甲矽烷基乙氧甲基)-7H- 

毗咯并［2,3・d］吨唉.-4-基氧］-2・苯基｝・3・環丙基腸· 86 mg， 

1-(2-氯乙基)毗咯唉鹽酸鹽104 mg及碳-·酸鉀126 mg，得到 

標題化合物27 mg °
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MS 光譜(ESI) : 663 (M+1)，

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.40-0.44 (2H, m), 

0.61-0.69 (2H, m), 0.85 (2H, t5 J=8.0 Hz), 1.61-1.76 (4H, m), 

2.44-2.61 (5H, m, covered by DMSO peak), 2.86 (2H, t, 

J=8.0 Hz), 3.61 (2H, t, J=8.0 Hz), 4.13 (2H, t, J=8.0 Hz), 

5.79 (2H, s), 6.72 (1H, s), 7.09 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.15 (1H, 

d, J=8.7 Hz), 7.20 (1H, dd, J=2.5, 8.7 Hz), 7.44 (1H, d, 

J=2.5 Hz), 7.71 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.93 (1H, s), 8.16 (1H, d, 

J=8・7 Hz), 8.39 (1H, s)。

實施例155

1・(2-氯・4・{ 6-「4・((1…比咯唉基)丙氧基)苯基1・7H-毗咯 

并|~2,3・d] 口密 唉-4・基氧 } 苯基環 丙 基月尿

藉由與實施例153同樣之方法，從1- {2-氯・4・[6・[4・(2・ 

(1・毗咯唉基)丙氧基)苯基]-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H- 

毗咯并基氧]苯基]- 3・環丙基腮2 8 mg得到標 

題化合物11 mg ° "、

MS 光譜(ESI) : 547 (M+1)， 

製造例155・1

氯1674.( 3・(1・毗咯唉基)丙氧基)苯基— 7-(2-三 

甲矽烷乙氧甲基)-7H・毗咯并f2,3・d] 口密唉基氧1苯基}・3・ 

環丙基

藉由與製造例153-8同樣之方法，從製造例153-7合成之 

1・{2・氯・4・[6・(4-建苯基)-7-(2-三甲矽烷基乙氧甲基)-7H- 

毗咯并[2,3・d] 口密唉基氧]苯基八3・環丙基朦96 mg，

訂
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1-(3-氯丙基)毗咯πέ 146 mg，碳酸鉀1 50 mg及碘化鉀1 5 

mg，得到標題化合物28 mg。

MS 光譜(ESI) : 677 (M+1)，

〔H・NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.39-0.47 (2H, m), 

0.63-0.70 (2H, m), 0.87 (2H, t, J=8.0 Hz), 1.63-1.73 (4H, m), 

1.88-1.96 (2H, m), 2.40-2.62 (7H, m, covered by DMSO 

peak), 3.61 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.09 (2H, t, J=6.6 Hz), 5.60 

(2H, s), 6.72 (1H, s), 7.08 (2H, d, J=8・9 Hz), 7.16 (1H, d, 

J=2・6 Hz), 7.21 (1H, dd, J=2・4, 8.9 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.6 

Hz), 7.71 (2H, d, J-8.9 Hz), 7.95 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=&9 

Hz), 8.40 (1H, s)。

實施例156

1- 氯基・3-二 乙胺丙 氧基)苯基］- 

7H・毗咯并」2,3・叩喘唉・4・基氧1苯基「3-環丙基腺

藉由與覽施例153同樣之方法，從1・{2・氯· 4-［6-［4- 

((2S)-2-a基二乙胺丙氧基)苯基］-7-(2-三甲矽烷乙氧 

甲基)-7H-毗咯并［2,3・d］喀唉基氧］苯基}環丙基腺22 

mg »得到標題化合物11 mg ° 

MS 光譜(ESI) : 565 (M+1)，

】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 0.40-0.47 (2H, m), 0.63-0.70 (2H, 

m), 0.96 (6H, t, J=6.6 Hz), 2.45-2.63 (7H, m, covered by 

DMSO peak), 3.80-4.10 (3H, m), 6.93 (1H, s), 7.04 (2H, d, 

J=8.6 Hz), 7.15 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.19- (1H, dd, J=2・2, 8.6 

Hz), 7.43 (IH, d, J=2.2 Hz), 7.88 (2H, d, J=8・6 Hz), 7.93 (1H,

・259・
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s), 8.16 (IH, d, J=8.6 Hz), 8.28 (IH, s), 12.60 (IH, br s)。 

製造例156・1

］-彳2_ 氯 6_「4_((2S)_2・建 基 ■ 3・二 乙 胺 丙 氧基)苯基］・7・ 

(2.三甲矽烷乙氧甲基)・7H・毗咯并］2,3"］琏唉-4・基氧1苯 

基｝・3-環丙基月尿

將製造例153-7合成之｛2・氯・4・［6・(4・建苯基)-7-(2-三 

甲矽烷基乙氧甲基)-7H-毗咯并［2,3,］琏唉-4・基氧］苯 

基｝・3・環丙基腺75 mg溶於二甲基甲醯胺1 ml中，加入對· 

甲苯磺酸(2S)・( + )・縮水甘油酯91 mg (3當量)及碳酸鉀92 

mg(5當量)，並於75 °C攪拌8小時。之後，返回室溫，將反 

應系統過濾，在濾液中加入二乙胺0.1 ml，並於70°C攪拌8 

小時。之後加入水及用乙酸乙酯■四氫咲喃分液萃取。將有 

機層濃縮及付諸於NH矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)， 

得到標題化合物24mg 0

MS 光譜(ES』)：695 (M+l)，

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.39-0.47 (2H, m), 

0.63-0.70 (2H, m), 0.86 (2H, t, J=8・3 Hz), 0.97 (6H，t, J=7.0 

Hz), 2.38-2.60 (7H, m), 3.61 (2H, t, J=8.3 Hz), 3.83-4.11 

(3H, m), 4.82 (IH, br s), 5.59 (2H, s), 6.73 (IH, s), 7.08 (2H, 

d, J=8.5 Hz), 7.18 (IH, d, J=2.7 Hz), 7.21 (IH, dd, J=2.7, 

8.5 Hz), 7.45 (IH, d, J=2・7 Hz), 7.71 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.94 

(IH, s), 8.18 (IH, d, J=8.5 Hz), 8.40 (IH, s)。

實施例157 二

1・氯・4J6・『4・((2R)・2・^基・3・二乙胺丙氧基)苯基］・7・

・260・

裝

訂

缘

本紙隈尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公竟)



1304061
A7
B7

五、發明説明（255 ）

(2・三甲矽烷乙氧甲基)・7H・毗咯并「2,3・d］ 口密唉基氧1苯 

基環丙基月尿

藉由與實施例153同樣之方法，從1・｛2・氯-4-［6-［4- 

((2R)-2-＜基二乙胺丙氧基)苯基］-7-(2-三甲矽烷乙氧 

甲基)・7Η・毗咯并［2,3・d］ 口密碇-4·基氧］苯基｝・3・環丙基腺22 

mg »得到標題化合物11 mg。

MS光譜(ESI) : 565 (M+1)，

】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 0.40-0.47 (2H, m), 0.63-0.70 (2H, 

m), 0.96 (6H, t, J=6.6 Hz), 2.45-2.63 (7H, m, covered by 

DMSO peak), 3.80-4.10 (3H, m), 6.93 (1H, s), 7.04 (2H, d, 

J=8.6 Hz), 7.16 (1H, d, J=2.2 Hz), 7J9 (1H, dd, J=2.2, 8.6 

Hz), 7.43 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.89 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.94 (1H, 

s), 8.16 (1H, d, J=8・6 Hz), 8.28 (1H, s), 12.60 (1H, br s)。 

製造例157・1

1氯・4J6J4・((2R)・2-^基・3・二乙胺丙氧基)苯基］・7・一 r

(2・三甲矽烷乙氧甲基)・7H・毗咯并|~2,3・d］ 口密唉基氧1苯 

基｝-3 -環丙基朦

藉由與製造例153-9同樣之方法，並使用對■甲苯磺酸 

(2R)-(-).縮水甘油酯154 mg，碳酸鉀155 mg及二乙胺0.15 

ml，從1・｛2-氯-4-［6-(4-a苯基)-7-(2-三甲矽烷 乙氧甲 

基)-7H-毗咯并［2,3-d］琏唉基氧］苯基｝・3-環丙產腺 

127 mg得到標題化合物62 mg。

MS 光譜(ESI) : 695 (M+ 1)， 二

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.39-0.47 (2H, m),
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0.63-0.70 (2H, m), 0.86 (2H, t, J=8・3 Hz), 0.97 (6H, t, J=7.0 

Hz), 2.3 8-2..60 (7H, m, covered by DMSO peak), 3.61 (2H, t, 

J=8・3 Hz), 3.83-4.11 (3H, m), 4.82 (1H, br s), 5.60 (2H, s), 

6.73 (1H, s), 7.09 (2H, d, J=8・5 Hz), 7.16 (1H, d, J=2.7 Hz), 

7.20 (1H, dd, J=2・7, 8.5 Hz), 7.45 (1H, d, J=2.7 Hz), 7.71 

(2H, d, J=8.5 Hz), 7.94 (1H, s), 8.18 (1H, d5 J=8.5 Hz), 8.40 

(1H, s)。

實施例158

1・(2・氯・4・{6J4・((2S)・2・務基・3-毗咯唉丙氧基)苯基］· 

7H"比咯并「2,3・d］ 口密唉基氧}苯基)環丙基腺

藉由與實施例153同樣之方法，從1-{2-氯・4・［6・［4・(2-務 

基毗咯唉丙氧基)苯基］-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H- 

毗咯并［2,3・d］喘旋基氧］苯基}-3-環丙基M30 mg，得到 

標題化合物14 mg °

MS 光譜(ESI) : 563 (M+1)，

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 0.40-0.47 (2H, m)3 0.60-0.70 (2H, 

m), 1.62-1.74 (4H, m), 2.40-2.70 (7H, m, covered by DMSO 

peak), 3.88-4.10 (3H, m), 4.92 (1H, br s), 6.94 (1H, s), 7.04 

(2H, d, J=8.6 Hz), 7.15 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.20 (1H, dd, 

J=2.4, 8.6 Hz), 7.44 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.88 (2H, d, J=8.6 

Hz), 7.94 (1H； s), 8.16 (1H, d, J=8.6 Hz), 8.28 (1H, s), 12.60 

(1H, br s)。

製造例15 8・1 一·

1十2・氯・4・「6J4・(2S)・2・嶷基・3・毗咯唉丙 氧基)苯基1・7・
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(2・三甲矽烷乙氧甲基)・7H・毗咯并「2,3"1琏唉・4・基氧］苯 

基環丙基腺

藉由與製造例153-9同樣之方法，並使用對-甲苯磺酸 

(2S)-( + )-縮水甘油酯98 mg，碳酸鉀99 mg及毗咯唉：0.1 

ml，從1-{2-氯・4・［6・(4・建 苯基)-7-(2-三 甲矽烷 乙氧甲 

基)-7H-毗咯并［2,3・d］喘旋基氧］苯基}環丙基朦 

8 1 mg得到標題化合物3 0 mg °

MS 光譜(ESI) : 693 (M+ 1)，

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.40-0.46 (2H, m)5 

0.62-0.70 (2H, m), 0.87 (2H, t, J=8.4 Hz), 1.62-1.72 (4H, m), 

2.40-2.68 (7H, m, covered by DMSO peak), 3.62 (2H, t, 

J=8.4 Hz), 3.90-4.10 (3H, m), 4.92 (1H, br s), 5.60 (2H, s), 

6.72 (1H, s), 7.10 (2H, d? J=8.8 Hz), 7.10 (1H, d, J=2・4 Hz), 

7.21 (1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.71 

(2H, d3 J=8J Hz), 7.95 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.41 

(1H, s)。 ・、

實施例159

1・(2・氯・4・{6J4・((2R)・2・^基・3・毗咯唉丙 氧基)苯基1・ 

7H-比咯并「2,3・口晞唉・4・基氧、苯基)-3■環丙基腺

藉由與實施例153同樣之方法，從1-{2-氯・4・［6・［4・(2・建 

基毗咯唉丙氧基)苯基］-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H- 

毗咯并［2,3"］口密唉・4-基氧］苯基}・3-環丙基腺70 mg，得到 

標題化合物24 mg 0 二

MS 光譜(ESI) : 563 (M+1)，
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】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 0.40-0.47 (2H, m), 0.60-0.70 (2H, 

m), 1.73-1.87 (4H, m), 2.49-2.60 (7H, m, covered by DMSO 

peak), 3.94-4.19 (3H, m), 4.92 (1H, br s), 6.94 (1H, d, J=1.2 

Hz), 7.06 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.15-7.22 (2H, m), 7.43 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.91 (2H, d5 J=8.6 Hz), 7.96 (1H, s), 8.17 (1H, d, 

J=8.6 Hz), 8.29 (1H, s), 12.61 (1H, br s)。

製造例159・1

17 2・氯-「4・((2R)・2・^基毗咯唉丙氧基)苯基]

(2・三甲矽烷乙氧甲基)-7H・毗咯并「2,3・d] 口密唉基氧1苯 

基｝-3 -環丙基腺

藉由與製造例153-9同樣之方法，並使用對·甲苯磺酸 

(2R)・(・)・縮水甘油酯15 5 mg »碳酸鉀1 56 mg及毗咯唉0.13 

ml，從1・｛2・氯-4-[6-(4- a 苯基)-7-(2-三 甲矽烷 乙氧甲 

基)-7H-毗咯并[2,3・d] 口密唉基氧]苯基｝-3-環丙基腺128 

mg得到標翟化合物72 mg。

MS 光譜(ESI) : 693 (M+1)， .、

^-NMR.光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.40-0.46 (2H, m), 

0.60-0.70 (2H, m), 0.87 (2H, t, J=8・4 Hz), L62-1.72 (4H, m), 

2.40-2.68 (7H, m, covered by DMSO peak), 3.61 (2H, t, 

J=8.4 Hz), 3.90-4.10 (3H, m), 4.92 (1H, br s), 5.60 (2H, s), 

6.72 (1H, s), 7.09 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.16 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.20 (1H, dd, J=2・4, 8.8 Hz), 7.45 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.71 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.95 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.40 

(1H, s)。
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實施例160

1・(2・氯・4」6・「4・(2・二乙胺丙氧基)苯基]・7Η—比咯并「2,3・ 

d] 口密旋-4·基氧}苯基)・3-環丙基腺

藉由與實施例153同樣之方法，從1-{2-氯・4・[6・[4・(2・二 

乙胺丙氧基)苯基]-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)・7H—比咯并 

[2,3・d] 口密唉基氧]苯基厂3-環丙基腺17 mg 得到標題化 

合物2 mg °

MS 光譜(ESI) : 549 (M+1)，

製造例160・1

4・「4・(4・胺基・3-氯苯氧基)・7・(2・三甲矽烷乙氧甲基)-7H・ 

毗咯并「2,3・dl琏唉-6·基1酚

將製造例153-5合成之4-[6-(4-Ψ氧苯基)-7-(2-三甲矽烷 

基乙氧甲基)-7H-毗咯并[2,3-d]^^-4-基氧]氯苯胺255 

mg溶於乙醇10 ml及四氫咲喃3 ml中»加入氧化鉗100 mg » 

以及於室溫黑常溫下在氫氣蒙氣中攪拌終夜後，經矽藻土 

過濾及將濾液減壓濃縮。將殘餘物付諸於矽凝膠管柱層析 

(己烷-乙酸乙酯)，得到標題化合物105 mg。

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.83 (2H, t, J=7.8 

Hz), 3.52 (2H, t, J=7.8 Hz), 5.33 (2H, s), 5.54 (2H, s), 6.55 

(1H, s), 6.83 (1H, d, J=8.8 Hz), 6.88 (2H, d3 J=8.8 Hz), 6.94 

(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.17 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.58 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 8.35 (1H, s), 9.84 (1H, br s)。

製造例160・2 ,

2 -氯二 乙 胺基 丙 氧基)苯基]-7-(2.三 甲 矽烷基
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乙氧甲基）・7H・毗咯并」2,3""密唉・4・基氧】苯胺

將製造例160-1合成之4・［4・（4・胺基氯苯氧基）-7-（2- 

三甲矽烷乙氧甲基）・7H・毗咯并［2,3・d］ 口密唉基］酚47 mg 

溶於二甲基甲醯胺0.5 ml中，加入（3・氯丙基）二乙胺鹽酸鹽 

56 mg（3.1當量）及碳酸鉀94 mg（7當量），並於80°C攪拌24小 

時。之後，返回室溫，加入水及用 乙酸乙酯■四氫咲喃之 

5 : 1混合溶液分液萃取。將有機層用硫酸钠乾燥，濃縮及 

付諸於NH矽凝膠管柱層析（己烷■乙酸乙酯），得到標題化 

合物49 mg。

MS 光譜（ESI） : 596 （M+1），

製造例160・3

17 2-氯・4订6」4・（3・二乙胺丙氧基）苯基三甲矽烷 

乙氧甲基）・7H・毗咯并」2,3"］琏唉・4・基氧1苯基環丙基

將製造例J.60-2合成之2-氯・4-［6-［4・（3■二乙胺基丙氧基） 

苯基］-7-（2-三甲矽烷基乙氧甲基）-7H-毗·咯并［2,3・d］喘唉＞ 

4・基氧］苯胺溶於二甲基亞飆0.6 ml中，加入環丙基胺基甲 

酸苯酯23 mg，並於80°C攪拌1.5小時。然後加入環丙基胺 

基甲酸苯酯75 mg 並於100°C攪拌5小時後，再加入相同試 

藥70 mg ＞攪拌整夜。回到室溫後，加入水及用乙酸乙酯- 

四氫咲喃之5 : 1混合溶液分液萃取。將有機層用硫酸錮乾 

燥，濃縮及付諸於NH矽凝膠管柱層析（己烷■乙酸乙酯）， 

得到標題化合物1 8 mg ° 二

MS 光譜（ESI） : 679 （M+ 1），
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實施例1 6 1

1・(4・氟苯基)・3冷4・(6・苯基・7H・毗咯并|~2・3・d］喘唉-4-基 

硫)翟哇基聯

在4・(5・硝基嚏哇・2・基硫)苯基・7H-毗咯并［2,3・d］ 口密 

唉：中，加入鐵粉323 mg ＞乙醇12 ml及水2.4 ml，於80 °C攪 

拌10分鐘，回到室溫後，加入碳酸鉀7.5 ml，經矽藻土過 

濾，在濾液中加入乙酸乙酯及水，以分液萃取。將有機層 

用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸钠乾燥，經綿栓過濾及濃 

縮乾固，得到310 mg之固體。將該固體於回流下溶於四氫 

咲喃10 ml ＞甲苯10 ml及乙M 10ml，加入異氨酸4-氟苯酯 

0.1 ml，並攪拌2小時。返回室溫及濃縮反應系，然後付諸 

於矽凝膠管柱層析及乾燥，得到標題化合物33 mg。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 6.71 (1H, s), 7.12 (2H, m), 7.36- 

7.52 (5H, m), 7.62 (1H, s), 7.92 (2H, d, J=8・l Hz), 8.55 (1H, 

s), 9.12 (lHt s), 10.24 (1H, s), 12.82 (1H, br s)。

中間體如下述合成。 ・、

製造例16 1・1

6・苯基・7H・毗咯并」2,3・dl喘唉硫醇

在 WO 97/02266，PCT/EP96/02728 記載之 6・苯基-7H—比 

咯并［2,3・(1］口密唉・4・醇2.45 g中，加入五硫化磷6.19 g，碳 

酸氫6.24 g及二甘醇甲瞇25 ml，及於80°C攪拌1小時後' 

再加入五硫化磷3 g及碳酸氫錨3 g並攪拌1小時。之後，再 

加入五硫化磷3 g及碳酸氫鈿3 g並攪拌I·小時。回到室溫， 

加入水及攪拌1 0分鐘，濾取析出之結晶及用水洗及乾燥，
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得到標題化合物2.5 g。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.05 (1H, d, J=2・l Hz), 7.32 (1H, t, 

J=7.9 Hz), 7.43 (2H, t, J = 7・9 Hz), 7.88 (2H, d, J=7.9 Hz), 

8.05 (1H, s), 12.68 (1H, br s), 13.36 (1H, br s)。

製造例161・2

4・(5・硝基嚏哇基硫)苯基・7H“比咯并|~2,3・d］喘唉

在6-苯基- 7H-毗咯并［2,3・d］ 口密唉硫醇中加入2・澳 

硝基4 1.06 g及二甲基甲醯胺15 ml並於室溫攪拌3小時

後，加入毗 0.45 ml及攪拌整夜0加入水，濾取析出之結 

晶，風乾及減壓乾燥得到標題化合物1.20 g ° 

】H・NMR 光譜:(DMSO-d6) 7.26 (1H, J=2.4 Hz), 7.36-7.54 

(3H, m), 8.01 (2H, d, J=7.8 Hz), 8.90 (1H, s), 8.94 (1H, s), 

13.11 (1H, br s)。

實施例162

1 J5・(6・苯基・7H・毗咯并「2,3・dl喘唉基硫)・3・嚏哇
—P

基月尿 ・、

在5-(6-苯基・7H—比咯并［2,3-(1］氓诡基硫)硫苯胺 

354 mg中，加入2…塞哇基胺基甲酸苯酯265 mg及二甲基亞 

礙10 ml並於80°C攪拌2小時。加入乙酸乙酯及水、分液萃 

取，濃縮有機層，付諸於矽凝膠管柱層析及乾燥，將得到 

之固體用乙瞇洗淨，得到標題化合物170 mg。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 6.55 (1H, br s), 6.94 (1H, d, J=4.2 

Hz), 7.05 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.26 (1H, J=4.2 Hz), 7.28-

7.50 (4H, m)5 7.82-7.90 (3H, m), 8.49 (1H, s), 10.42 (1H, br
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s), 12.54 (1H, br s) °

中間體如·下述合成。

製造例162・1

4-(5・硝基堰吩硫基)・6■苯基-7H·毗咯并」2,3・d］ 口密唉 

在藉由製造例161・1合成之6-苯基・7H・毗咯并［2,3-d］喘

唉硫醇中，加入2・渙硝基嚏吩1.05 g，碳酸鉀0.95 g 

及二甲基甲醯胺15 ml，並於室溫攪拌終夜後加入水，濾取 

析出之結晶，風乾及減壓乾燥，得到標題化合物1.30 g 

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) 7.08 (1H, s), 7.40 (1H, t, J=8.0 

Hz), 7.48 (2H, t, J=8.0 Hz), 7.56 (1H, d, J=4.1 Hz), 7.98 (2H, 

d, J=8.0 Hz), 8.16 (1H, d, J=4・l Hz), 8.70 (1H, s)5 12.68 (1H, 

br s) ° 

製造例162・2

5=(6· 苯基 _ 7 H - 毗咯 并2,3 - d ］ 口密唉 ■ 4 = 基硫)・口塞吩 -2 - 基胺

在製造例-462- 1合成之4・(5-硝基硫苯硫基)苯基· 

7H-毗咯并［2,3・d］喘唉中，加入鐵粉宁43 mg 氯化鞍 

1.06g，二甲基 甲醯胺10 ml，乙醇20 ml及水5 ml並於90 °C 

攪拌2小時，然後加入30 ml四氫咲喃，返回室溫後，經矽 

藻土過濾，在濾液中加入乙酸乙酯及水並分液萃取。將有 

機層用無水硫酸銷乾燥，經綿栓過濾及濃縮乾固，得到43 5 

mg之標題化合物。

MS 光譜(ESI) : 325(M+1)

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 5.98 (1H, d, J=4.2 Hz), 6.24 (2H, 

s), 6.27 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.00 (1H, d, J=4.2 Hz), 7.30-7.50
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(3H, m), 7.80 (2H, d, J=7・6 Hz), 8.46 (1H, s), 12.63 (1H, br 

s)。

實施例163

4,47 3-(4.氟苯基)腺1苯氧基「7H・毗咯并［2,3・dl 口密唉 

幾酸乙酯

將4-( 4■胺基苯氧基)・7H—比咯并［2,3-d］^^-6-a酸乙酉旨 

90 mg於110°C溶於甲苯3 ml及乙月青1 ml中，然後加入異氛 

酸4・氟苯酯16.6微升並於回流下攪拌1小時。放置於室溫， 

濾取析出之結晶及乾燥1得到標題化合物110 mg 0 

iH・NMR光譜:(DMSO-d6) 1.31 (3H, t, J=7.9 Hz), 4.32 (2H, q, 

J=7.9 Hz), 7.07-7.54 (9H, m), 8.42 (1H, s), 8.72 (1H, s), 

8.76 (1H, s), 13.03 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例163・1

4・(4・硝基濮氧基)比咯并」2,3"］口密唉-6・幾酸乙酯

在WO 9702266(Α1)記載之4・氯乙氧談基?毗咯并［2,3- 

d］ 口密唉:577 mg中加入4・硝基酚390 mg，碳酸鉀703 mg及二 

甲基甲醯胺8.7 ml並於120°C攪拌14小時後，再加入4・硝基 

酚40 mg並攪拌1.5小時。置於室溫後，加入水，用乙酸乙 

酯·四氫咲喃混合溶液分液萃取，然後將有機層用飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸钠乾燥，經綿栓過濾，濃缩乾固，將 

所得固體用乙瞇洗淨，得到標題化合物520 mg。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.33 (3H, t, J=7.9 Hz), 4.35 (2H, q, 

J=7.9 Hz), 7.28 (1H, s), 7.56-7.64 (2H, m), 8.30-8.38 (2H,
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m), 8.46 (1H, s), 13.21 (1H, br s)。

製造例163・2

4・(4・胺基苯氧基)毗咯并「2,3・门琏唉・6・幾酸乙酯

在4・(4■硝基苯氧基)・7H・毗咯并［2,3・d］喀唉・6-莪酸乙酯 

中，加入鐵粉110 mg，氯化鞍220 mg »乙醇10 ml及水2 

ml *並於80- 85 °C攪拌2.5小時。回到室溫後加入四氫毗喃 

20 ml ＞攪拌5分鐘後，經矽藻土過濾，在濾液中加入乙酸 

乙酯100 ml及水50 ml，然後分液萃取。將有機層用飽和食 

鹽水洗淨，用無水硫酸銷乾燥，經綿栓過濾及濃縮乾固， 

得到標題化合物90 mg °

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.31 (3H, t, J=7.9 Hz), 4.31 (2H, q5 

J=7.9 Hz)5 5.10 (2H, s), 6.56-6.62 (2H, m), 6.86-9.92 (3H, 

m), 8.40 (1H, s), 12.98 (1H, br s)。

實施例164

4・{4J3・(4y氟苯基)月尿基］苯氧基—7H・毗咯并「2,3・d］ 口密唉· 

6・莪酸 ·、

在實施例163合成之4-{4-［3-(4-氟苯基)腺基］苯氧基八 

7H・口比咯并［2,3・d］ 口密唉：-6・幾酸乙酯75 mg中»加入乙醇7 

ml，水7 ml及氫氧化錘1水合物3 lmg，並於4 0 - 4 5 °C攪拌24 

小時後，用2N HC1中和，濃縮乾固，得到40 mg之標題化合 

物。

P-NMR 光譜:(DMSO-d6) 6.83 (1H, s), 7.06-7.16 (2H, m), 

7.19 (2H, m), 7.44-7.48 (2H, m), 7.51 -(2H, d, J=8.0 Hz), 

8.39 (1H, s), 8.72 (1H, s), 8.76 (1H, s), 12.88 (1H, br s)。
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實施例165

4十4・「3・(4・氟苯基)腺基1苯氧基毗咯并「2,3-d]琏唉・ 

6・幾酸(3・二乙胺基丙基)醯胺

在實施例164合成之4-{4-[3-(4-氟苯基)腺基]苯氧基}・ 

7H—比咯并[2,3・d] 口密症-6■竣酸12 mg中，加入二甲基甲醯 

胺1 ml，三乙胺47 “1，二苯基磷醯胺18.5 [1 1及甲基六氫 

毗8.2 /ζ 1，然後於室溫攪拌整夜。加入水，用乙酸乙酯· 

四氫咲喃混合溶液分液萃取，然後付諸於NH矽凝膠管柱層 

析(乙酸乙酯-甲醇)，得到標題化合物27 mg。

】H・NMR 光譜:(DMSO-d6) 2.18 (3H, s), 2.28-2.48 (4H, m), 

3.58-3.70 (4H, m), 6.56 (IH, s), 7.06-7.56 (8H, m), 8.36 (IH, 

d, J=1.7 Hz), 8.78 (IH, s), 8.84 (IH, s)3 12.67 (IH, br s)。 

實施例166

4・{4J3・(4・氟苯基)腺基1苯氧基-7H・毗咯并「2,3-d"密唉· 

6-竣酸(3 ■三乙胺基丙基)醯胺

在實施例164合成之4-{4-[3-(4-氟苯基、)腺基]苯氧基}・ 

7H“比咯并[2,3・d] 口密陀幾酸12 mg中，加入二甲基甲醯 

胺0.8 ml *三乙胺21“1，二苯基磷醯胺(DPPA)9.5 “ 1及4・ 

(3・胺基丙基)嗎福＜6.5 β 1 »然後於室溫攪拌2日。加入飽 

和氯化鞍，用乙酸乙酯·四氫咲喃混合溶液分液萃取，將有 

機層用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鈿乾燥，經綿栓過濾 

及濃縮乾固，得到標題化合物9 mg。

MS 光譜(ESI) : 534(M+1) 「

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.62-1.74 (2H, m), 2.20-2.42 (6H,
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m), 2.88-2.98 (2H, m), 3.46-3.62 (4H, m), 7.06-7.56 (9H, m)5 

8.34 (1H, s), 8.84-8.90 (2H, m), 12.68 (1H, br s)。

實施例167

1-(4■氟 苯基輕 甲 基・7H・毗咯并］2,3・d］ 口密唉 

基氧)苯基］月尿

在實施例163合成之4-{4-［3-(4-氟苯基)朦基］苯氧基厂 

7H・毗咯并［253-ά］^<-6->酸55 mg中加入四氫咲喃9 ml， 

於攪拌下在室溫加入氫化錘鋁25 mg並攪拌2日。其後，加 

入水，用乙酸乙酯-四氫咲喃混合溶媒分液萃取，將有機層 

經矽藻土過濾，濃縮乾固，得到標題化合物35 mg。

MS 光譜(ESI) : 394(M+1)，416(M+23)

NMR光譜:(DMSO-d6) 4.55 (2H, d, J=6・7 Hz), 5.32 (1H, t, 

J=6.7 Hz), 6.84 (1H, s), 7.06-7.55 (8H, m)3 8.22 (1H, s), 

8.74 (1H, s), 8.76 (1H, s)5 12.11 (1H, br s)。

實施例168斗

1・(4・氟苯基甲醯基・7H・毗咯并「2,3・d］喘唉 

基氧)苯基1月尿

在1・(4・氟 苯基)-3-［4-(6- 甲基- 7H・毗咯并［2,3・d］喀 

唉・4・基氧)苯基］腺18 mg中，加入氯仿3 ml及二氧化鑑50 

mg，並於室溫下攪拌整夜。在反應系統中加入四氫咲喃及 

乙酸乙酯，經矽藻土過濾及濃縮乾固，得到標題化合物16 

mg °

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) 6.82 (1H, s)r 7.03-7.60 (8H, m), 

8.46 (1H, s), 8.71 (1H, s), 8.75 (1H, s), 9.86 (1H, s), 13.08
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（1H, br s）。

實施例169.

1・（4・氟苯基）・3・「4・（6-嗎福“林基甲基・7H-毗咯并「2,3・d］ 

口密唉基氧）苯基］腺

在實施例168合成之1・（4・氟苯基）・3・［4・（6-甲醯基・7H・毗 

咯并［2,3-d］ < ^-4-基氧）苯基］腺中，加入四氫咲喃0.5 

ml，嗎福口林10“1及三乙醯氧基硼氫化物26 mg，並於室溫 

攪拌整夜。將反應系統用四氫咲喃■乙酸乙酯混合溶媒分液 

萃取，藉由無水硫酸钠乾燥及濃縮乾固，得到標題化合物5 

mg °

MS 光譜（ESI） : 463 （M+1）。

實施例170

1・（4・ 氟苯基 甲 基六 氫卩比口井 甲 基 ）-1・7Η -口比

咯并」2,3-d］ 口密唉基氧］苯基Μ尿

在實施例468合成之1・（4・氟苯基）・3・［4・（6・甲醯基・7Η・毗 

咯并［2,3-d］喘唉・4・基氧）苯基］臊中加入西氫咲喃0.4 ml » 

1・甲基六氫毗^11/zl及三乙醯氧基硼氫化物23 mg，並於 

室溫攪拌整夜。將反應系統用四氫咲喃■乙酸乙酯混合溶媒 

分液萃取，藉由無水硫酸銷乾燥及濃縮乾固，得到標題化 

合物5 mg °

MS 光譜（ESI） : 476 （M+ 1）。

實施例1 7 1

1・（4・氟苯基）・3苯基・7H・毗咯并」2,3-d］喘唉基 

氧）苯基］腺

裝

訂
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將4・(6■苯基・7H・毗咯并［2,3・d］琲唉基氧)苯胺40 mg 

於110°C溶於甲苯4.5 ml及乙月青4.5 ml，然後加入異氛酸4・ 

氧苯酯(16.6/z 1)並攪拌1小時。放置於室溫，濾取析出之結 

晶及乾燥，得到標題化合物37 mg。

MS 光譜(ESI) : 440(Μ+1)，462(M+23)

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.02 (1H, s), 7.06-7.52 (1 1H, m), 

7.94 (2H, d5 J=8.0 Hz), 8.28 (1H, s), 8.77 (1H, s), 8.79 (1H, 

s), 12.68 (1H, br s)。

中間體如下述合成。

製造例171・1

4-( 4■硝基苯氧基)-6■苯基・7H・毗咯并「2,3-dl琏唉

在 WO 97/02266，PCT/EP96/02728記載之4・氯苯基· 

7H- 比咯并［2,3・d］ 口密唉113 mg中、加入4・硝基酚123 mg， 

碇酸鉀136 mg及二甲基甲醯胺1.5 ml，並於130°C -135°C攪 

拌15小時後J 再加入4・硝基酚60mg及碳酸鉀75 mg並攪拌6 

小時。回到室溫後，加入水，用乙酸乙酯' 四氫咲喃混合溶 

媒分液萃取及濃縮乾固，將得到之固體用乙瞇洗淨，得到 

標題化合物112 mg 0

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 7.13 (1H, s), 7.37 (1H, t5 J=7.7 

Hz), 7.47 (2H, t, J=7.7 Hz), 7.56-7.61 (2H, m), 7.74-8.00 

(2H, m), 8.30-8.38 (3H, m), 12.82 (1H, br s)。

製造例17 1・2

4・(6・苯基・7H・毗咯并「2,3,］口密唉・4・基氧)苯胺

在4・(4■硝基苯氧基)・6•苯基・7H・毗咯并［2,3・d］ 口密唉110
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mg中，加入鐵粉110 mg，氯化銭220 mg，乙醇10 ml及水2 

ml，並於8.0-85 °C攪拌2.5小時。回到室溫後，加入四氫咲 

喃20 ml，攪拌5分鐘後，經矽藻土過濾，在濾液中加入乙 

酸乙酯100 ml及水50 ml以分液萃取。將有機層用飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鉤乾燥，經綿栓過濾及濃縮乾固，得 

到標題化合物90 mg °

MS 光譜(ESI)m/z : 303(M+ 1)

1H-NMR光譜:(DMSO-d6) 5.04 (2H, br s), 6.57-6.61 (2H, m), 

6.84-6.90 (3H, m), 7.34 (1H, t, J=7・7 Hz), 7.45 (2H, t, J=7.7 

Hz), 7.87 (2H, t, J=7・7 Hz), 8.26 (1H, s), 12.61 (1H, br s)。 

實施例172

1・(3・氟苯基)・3J4・(6・苯基・7H・毗咯并「2,3・d] 口密唉基 

氧)苯基1脈

以與實施例1 7 1同樣之方法，使4・(6■苯基・7H・毗咯并 

[2,3"]口密旋・4・基氧)苯胺36 mg與異氨酸3・氟苯酯(14“) 

反應，得到24 mg之標題化合物。 ·、

MS 光譜(ESI) ： 440 (M+ 1)，462(M+23)

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.02 (1H, s), 7.08-7.54 (1 1H, m), 

7.94 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.28 (1H, s), 8.88 (1H, s), 9.00 (1H, 

s), 12.68 (1H, br s)。

實施例173

環丙基・3 J4・(6・苯基・7H・毗咯并]2,3・d] 口密唉基氧)苯 

基]豚 -

在4-(6-苯基・7H・毗咯并[2,3・d] 口密唉-4·基氧)苯胺40 mg
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中，加入環丙基胺基甲酸苯酯30 mg及二甲基亞飆0.5 ml， 

並於80°C攪拌4小時。回到室溫後，加入水及用乙酸乙酯分 

液萃取及濃縮乾固，將得到之固體用乙瞇洗淨，得到標題 

化合物6 mg °

】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 0.30-0.40 (2H, m), 0.55-0.65 (2H, 

m), 2.43-2.57 (1H, m, covered by DMSO peak), 6.20 (1H, br 

s), 6.60 (2H, d, J=8・90 Hz), 6.83 (1H, s), 6.87-6.91 (1H, m)5 

7.10-7.16 (1H, m), 7.30-7.50 (3H, m), 7.90 (2H, d, J=8.1 Hz), 

8.26 (1H, d, J=0.4 Hz), 8.92 (1H, br s)5 12.60 (1H, br s)。

實施例174

苯基・7H-毗咯并」2,3・dl琏唉基氧)苯基卜3-(嚏

哇基)朦

在4・(6■苯基・7H・毗咯并［2,3・d］ 口密唉基氧)苯胺520 

mg中，加入2・嚏哇基胺基甲酸苯酯492 mg並於80°C攪拌4 

小時。濾抵析出之結晶，用乙酸乙酯及四氫咲喃洗淨，得 

到標題化合物275 mg。 '

1H-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.03 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.10 (1H, 

d, J=3・0 Hz), 7.18-7.50 (7H, m), 7.54 (2H, d, J=8・7 Hz), 7.74 

(2H, d, J=8.0 Hz), 8.29 (1H, s), 9.10 (1H, s), 12.69 (1H, br 

s)。

實施例175

1・(4・氟苯基氟・4・(6・苯基・7H・毗咯并「2.3・d］喘唉・

4・基氧)苯基］聯 -

以與實施例171同樣之方法，從2・氟-4-(6-苯基・7H—比咯

・ 277 -

裝

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公蔓)



1304061
— A7

B7

五、發明説明(272)

并［2,3・d］ 口密唉基氧)苯胺36 mg，得到26 mg之標題化合 

物。

NMR光譜:(DMSO-d6) 7.05-7.18 (4H, m), 7.30-7.50 (6H, 

m), 7.94 (2H, d, J=8・l Hz), 8.21 (1H, t, J=10.4 Hz), 8.32 (1H, 

s)5 8.5 5 ( 1 H, d, J=l・9 Hz), 9.09 (1H, s), 12.73 (1H, br s)。

中間體如下述合成。

製造例175・1

4・(3・氟硝基苯氧基)・6■苯基・7H・毗咯并「2,3・d］疇唉

在 WO 97/02266，PCT/EP96/02728記載之4・氯苯基· 

7H-口比咯并［2,3-d］ 口密唉：360 mg中、加入3・氟硝基酚328 

mg，2,6■二甲基毗唉0.22 ml及N・甲基毗咯唉0.9 ml，並於 

130°C攪拌整夜後，回到室溫及加入水，濾取析出之固體， 

用水及乙瞇洗淨，將收集到之固體乾燥，得到標題化合物 

112 mg °

】H・NMR 光譜:(DMSO-d6) 7.14 (1H, s), 7.34-7.44 (2H, m), 

7.48 (2H, t, J=7.8 Hz), 7.73 (1H, dd, J=2.5 Hz, 11.8 Hz), 

7.89 (2H, d, J=7.8 Hz), 8.28 (1H, t, J=8.5 Hz), 8.40 (1H, d3 

J=l・3 Hz), 12.87 (1H, br s)。

製造例175・2

4・(6・苯基・7H“比咯并口密唉基氧)苯胺

以與製造例171-2同樣之方法，從藉由上述中間體之合成 

法合成之4・(3・氟硝基苯氧基)・6■苯基-7H·毗咯并［2,3- 

d］ 口密唉：125 mg，得到11 8 mg之標題化合竊°

^-NMR 光譜:(DMSO-d6) 5.10 (2H, s), 6.78-7.04 (4H, m),
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7.37 (1H, t, J=7.9 Hz), 7.47 (2H, t, J=7.9 Hz), 7.92 (2H, d, 

J=7.9 Hz), 8.38 (1H, s), 12.67 (1H, br s)。

實施例176

1・(3 ■氟苯基)・3 氟・4・(6・苯基・7H—比咯并」2,3-d"密旋· 

4-基氧)苯基1朦

以與實施例171同樣之方法，從2・氟-4-(6-苯基・7H・毗咯 

并[2,3・d] 口密旋-4·基氧)苯胺33 mg，得到27 mg之標題化合 

物。

】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 6.78 (1H, dt, J=3.3, 9.5 Hz), 7.06- 

7.52 (8H, m), 7.97 (2H, t, J=8.2 Hz), 8.11 (1H, t, J=9・5 Hz), 

8.42 (1H, s), 8.62 (1H, s), 8.62 (1H, s), 9.28 (1H, s), 12.73 

(1H, br s)。

實施例177

1 氟・4・(6・苯基・7H・毗咯并「2,3・(1"密唉・4・基氧)苯基

3・(嚏哇基)月尿

以與實施例171同樣之方法，從2-^-4-(6-苯基・7H・毗咯 

并[2,3・d] 口密唉基氧)苯胺42 mg，得到27 mg之標題化合 

物。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.06-7.16 (3H, m), 7.12-7.44 (3H, 

m), 7.47 (2H, t, J=8.1 Hz), 7.96 (2H, d, J=8.1 Hz), 8.12 (1H, 

t, J=9.1 Hz), 8.32 (1H, s), 8.96 (1H, br s), 10.78 (1H, br s), 

12.73 (1H, br s) o

實施例178 :

5J6・(4・務基苯基)・7H・毗咯并」2,3・d] 口密唉基氧1 口引唏·
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孩酸乙醯胺

將5-(6-(4-羊氧基苯基)-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H-毗 

咯并［2,3・d］ 口密唉基氧「引唏・幾酸乙醯胺30 mg溶於三 

氟乙酸1 ml及硫代苯甲瞇0.1 ml，並於50- 55°C攪拌。其後 

回到室溫，加入飽和碳酸氫鋼水溶液，調成鹼性後，用乙 

酸乙酯■四氫咲喃(5 : 1)混合溶媒分液萃取。將有機層濃 

縮，在殘餘物中加入四氫咲喃1 ml及2當量氫氧化钠水溶液 

1 ml，並於室溫攪拌5分鐘。其後»用1當量鹽酸中和，用 

乙酸乙酯·四氫咲喃(5： 1)混合溶媒分液萃取。將有機層濃 

縮及將殘餘物付諸於矽凝膠管柱層析(己烷-乙酸乙酯)> 得 

到標題化合物5 mg °

MS 光譜(ESI) : 468 (M+55) ； (M+Na+MeOH)

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.18 (3H, t, J=6・7 Hz), 3.20-3.50 

(2H, m, covered by H2O peak), 6.67 (1H, d, J=3.5 Hz), 6.78 

(1H, s), 6.83 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.12 (1H, dd, J=2・2, 8.4 Hz), 

7.44 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.74 (2H, d, J=8・4、Hz), 7.89 (1H, d, 

J=3.3 Hz), 8.16-8.22 (2H, m), 8.25 (1H, d, J=8・4 Hz), 9.80 

(1H, br s), 12.45 (1H, br s)。

實施例179

6・(4・羊氧基苯基)・4・(1H・5…引唏氧)・7H・毗咯并『2d 喘 

建

將5-［6-(4-ψ氧基苯基)-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H-毗 

咯并［2,3・d］琏唉.基氧］口引口朵竣酸乙醯胺22 mg溶於四 

氫咲喃1・5 ml，加入四丁基鞍氯化物之1N1四氫咲喃溶液，
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並回流2小時。回到室溫後5加入水，濾取析出之結晶，然 

後付諸於矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到標題化合 

物 2 mg °

】H・NMR 光譜:(DMSO-d6) 5.17 (2H, s), 6.40-6.43 (1H, m), 

6.80 (1H, s), 6.93 (1H, dd, J=2.5, 8.8 Hz), 7.10 (2H, d, J=8・8 

Hz), 7.30-7.50 (8H, m), 7.83 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.20 (1H, s), 

11.19 (1H, br s)5 12.51 (1H, br s)。

中間體如下述合成。

製造例179・1

6・(4・竿氧基苯基…引喙氧)・7-( 2・三甲矽烷乙氧甲 

基)・7Η“比咯并「2,3・d］喘唉

在6-(4- ψ氧基苯基)・4.氯-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)· 

7H・毗咯并［2,3・d］ 口密唉190 mg中加入二甲基甲醯胺1.9 ml， 

5-½基闸喙108 mg及碳酸鉀112 mg，然後於135- 140°C攪拌 

4小時。之後回到室溫，加入水以及用乙酸乙酯-四氫咲喃 

(5 : 1)混合溶媒分液萃取。將有機層濃縮、及付諸於NH矽凝 

膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到標題化合物90 mg。

MS 光譜(ESI) : 563 (M+1)

lH-NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.87 (2H, t, J = 8.4 

Hz), 3.62 (2H, t, J=8.4 Hz), 5.19 (2H, s), 5.59 (2H, s), 6.42・ 

6.46 (1H, m), 6.65 (1H, s), 6.83 (2H, d, J=8.4 Hz), 6.97 (1H, 

dd, J=2.6, 8.6 Hz), 7.16 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.32-7.50 (8H, m), 

7.70 (2H, d, J=8.6 Hz), 8.37 (1H, d, J=1.7 Hz), 11.21 (1H, br 

s) °
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製造例179・2

5J6・(4・苇·氧基苯基)・7・(2・三甲矽烷乙氧甲基)・7H・毗咯并 

「2,3・d］喘唉・4基氧1 口引口朵竣酸乙醯胺

將6-(4-ψ氧基苯基)・4・(1H・5—引口朵氧)・7・(2・三甲矽烷乙 

氧甲基)・7H・毗咯并［2,3・d］ 口密唉(81 mg)溶於二甲基甲醯胺 

(1 ml)中，加入氫氧化銷(60%分散液)7 mg，及於室溫攪拌 

5分鐘後，加入乙胺基甲酸苯酯3 1 mg，再攪拌2小時。之 

後，加入水及用乙酸乙酯分液萃取。將有機層濃縮，付諸 

於矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到62 mg之標題化 

合物。

MS 光譜(ESI) : 634 (M+1)，688 (M+55) ； (M+Na+MeOH)

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.87 (3H, t, J=8・5 

Hz), 1.20 (2H, t, J=6.7 Hz), 3.10-3.70 (5H, m, covered by 

H2O peak), 5.20 (2H, s), 5.60 (2H, s), 6.67 (1H5 s), 6.70 (1H, 

d, J=3.8 Hz)； 7.12-7.20 (3H, m), 7.30-7.52 (6H, m), 7.72 (2H, 

d, J=9.0 Hz), 7.91 (1H, d, J=3.8 Hz), 8.23、(1H, t, J=5・9 Hz), 

8.29 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.38 (1H, s)。

實施例180

N・「4・(2・環丙基甲基咪哇并|~4,5・b］毗唉基)氧苯基 

Ν-(4・氟苯基)腺

將Ν・［4・(2・環丙基·3Η・咪哇并［4,5・b］毗唉-4·基)氧苯 

基(4・氟，苯基)腺25 mg，碘甲烷13 mg，碳酸鉀26 mg 

及二甲基甲醯胺5 ml於70 °C攪拌20分鐘·。加入水及用乙酸 

乙酯萃取，繼而在萃取液中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒。
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將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，然後藉管柱 

層析(乙酸乙酯，繼而乙酸乙酯：甲醇= 10： 1)精製，得到 

為白色粉末之目的物3 mg °

】H-NMR (CDC13) δ (ppm): 1.13-1.19 (2H, m), 1.28-1.35 (2H, 

m), 2.03-2.11 (IH, m), 3.95 (3H, s), 6.43 (IH, d, J=5.6 Hz), 

6.95-7.04 (4H, m), 7.26-7.35 (4H, m), 8.19 (IH, d, J=5.6 

Hz)。

實施例1 8 1

NJ4-(2・丁胺毗唉基)氧苯基氟苯基)月尿

將4・(4・胺基苯氧基)-2- Τ胺毗唉:54 mg，異氛酸對■氟苯 

酯34.5 mg及四氫咲喃5 ml在室溫下攪拌2.5小時。在反應溶 

液中加入NH型矽凝膠，減壓餾去滚媒，以及使反應生成物 

吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾 

燥管柱中，然後進行管柱精製(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼 

而乙酸乙酯。減壓餾去溶媒，殘餘物藉由乙酸乙酯■己烷 

固體化，得到為淡黃色粉末之目的物1 5 mg ° 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.87 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.30 

(2H, tq, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 1.44 (2H, tt, J=7・2 Hz, 7.2 Hz), 

3.16 (2H, q5 J=7.2 Hz), 5.80 (IH, d, J=2.0 Hz), 6.09 (IH, ddd, 

J=5.0 Hz, 2.0 Hz, 2.0 Hz), 6.45 (IH, dd, J=5・0 Hz, 5.0 Hz), 

7.03-7.18 (4H, m), 7.43-7.55 (4H, m), 7.83 (IH, dd, J=5・0 Hz, 

2.0 Hz), 8.70 (IH, s), 8.74 (IH, s)。

藉由下述方法得到中間體。 ’

製造例181-1
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4-(4-胺基苯氧基)-2-丁胺毗唉

將4・(4・硝基苯氧基)-2- T胺毗唉80 mg溶於四氫咲喃8 

ml，於室溫及攪拌下加入氫化鏗鋁67 mg，並於70°C攪拌10 

分鐘。加入水及用乙酸乙酯萃取，繼而將矽凝膠加至萃取 

液中及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠 

之乾燥管柱中，然後藉由管柱層析精製(乙酸乙酯)，得到 

為褐色油狀物之目的物54 mg °

】H・NMR (CDCl3)5(ppm): 0.93 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.40 (2H, 

tq, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 1.56 (2H, tt, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 3.14 

(2H, q, J=7・2 Hz), 5.82 (1H, d, J=2.0 Hz), 6.14 (1H, dd, 

J=6.0 Hz, 2.0 Hz), 6.66-6.74 (2H, m)5 6.86-6.94 (2H, m),

7.87 (1H, d, J=6・0 Hz)。

實施例182

N・(4・氟苯基)・N'7 4J(7・酮基・5,6,7,8-四氫「1,8］茉唉 

基)氧1苯基卞月尿

將4-［(7-酮基-5,6,7,8-四氫［1,8］茉唉二I■基)氧］苯胺43 

mg »異龜酸對-氟苯酯28 mg，四氫咲喃5 ml及二甲基甲醯 

胺2 ml於室溫下攪拌30分鐘。在室溫下滴入水直至結晶析 

出為止，濾取結晶J得到為白色結晶之目的物48 mg ° 

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.50 (2H, t, J=8.0 Hz), 2.91 

(2H, t, J=8・0 Hz), 6.24 (1H, d, J=6.0 Hz), 7.03-7.35 (4H, m), 

7.40-7.55 (4H, m), 7.94 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.70 (1H, s), 8.74 

(1H, s), 10.48 (1H, s)。 *

如下述得到中間體。
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製造例182・1

4・ 氯碘-2・对匕唉胺

將為公知化合物之N-（4-氯・2-毗唉基）胺基甲酸第三丁酯 

10 g，Ν,Ν,Ν',Ν'·四 甲基 乙二胺16.6 ml及四 氫咲喃200 ml之 

溶液冷卻至-75°C，於攪拌下經30分鐘滴入正·丁基41（2.6 

Μ己烷溶液）42 ml。於75 °C攪拌1小時後，將碘28 g溶於四 

氫咲喃28 ml之溶液經30分鐘滴入。滴入終了後再於75°C攪 

拌30分鐘，其後回到室溫，加入硫酸氫钠水溶液及用乙酸 

乙酯萃取。在萃取液中加入NH型矽凝膠，減壓餾去溶媒及 

使反應生成物吸著於矽凝膠。將該矽凝膠饋入充填有NH型 

矽凝膠之乾燥管柱中，然後進行管柱層析精製（己烷：乙酸 

乙酯=3 : 1）。減壓餾去溶媒，在殘餘物中加入48%HBr水溶 

液並於100°C攪拌5分鐘。在反應溶液中加入冰水及5N氫氧 

化銷水溶液並濾取析出之固體。得到7.4 g淡黃邑固體。 

lH-NMR （EtMSO-d6） δ （ppm）: 6.50 （2H, bs）, 6.72 （1H, d, 

J=5・6 Hz）, 7.82 （1H, d, J=5・6 Hz）。 '

製造例182・2

3・碘-4・（4・硝基苯氧基）毗唉胺

將4 ■氯■ 3 ■碘-2 -毗唉胺1.0 g 1對-硝基酚1.1 g，二異丙基 

乙胺1.0 ml及N・甲基毗咯唉酮2 ml於170°C攪拌17小時。 

使反應溶液回到室溫，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃取 

液中加入NH型矽凝膠，減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸 

著於矽凝膠。該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱 

中，然後進行管柱精製（己烷：乙酸乙酯=3 : 1）。減壓餾去
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溶媒，在殘餘物中加入乙酸乙酯及己烷使之固體化。得到 

淡黃色結晶540 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 6.22 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.37 

(2H, br s), 7.19 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.87 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.26 (2H, d, J=9.2 Hz) °

製造例182・3

(E)-3-|~2· 胺 基- 4- (4 -石肖 基 苯氧 基)-3 -口比 唉基］-2- 丙 烯 酸 乙

將3 -碘-4-(4-硝基苯氧基)-2 ■毗碇胺500 mg，丙烯酸乙酯

0.3 ml »乙酸鉛(II) 3 0 mg，三丁基胺0.66 ml及二 甲 基甲醛5 

ml於130°C攪拌20分鐘。使反應溶液回到室溫，加入水及用 

乙酸乙酯萃取。在萃取液中加入NH型矽凝膠及減壓餾去溶 

媒，並使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠饋入充 

填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，然後進行管柱精製(己 

烷：乙酸乙詡旨=3 : 1)。減壓餾去溶媒，得到為黃色油狀物 

之目的物33 0 mg ° 、

】H・NMR (CDCl3)5(ppm): 1.31 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.25 (2H, 

q, J=7.2 Hz), 5.01 (2H, s), 6.18 (1H, d5 J=6.0 Hz), 6.57 (1H, 

d, J=16 Hz), 7.12-7.19 (2H, m), 7.73 (1H, d, J=16 Hz), 7.99 

(1H, d, J=6・0 Hz), 8.24-8.32 (2H, m)。

製造例182・4

酮基· 5,6,7,8-四氫「1,8］苕唉基)氧］苯胺

將(E)・3-［2・胺基-4-(4-硝基苯氧基)匚3■毗唉基］・2-丙烯 

酸乙酯330 mg » 4巴/碳(10% ，含水)100 mg，甲醇5 ml及四
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氫咲喃5 ml在1氣壓之氫氣流下攪拌一夜。濾去鈍/碳，將 

濾液減壓蒸餾後，將殘餘物用矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯， 

繼而乙酸乙酯：甲醇= 5:1)精製，得到為白色固體之目的物 

43 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.49 (2H, t, J=8.0 Hz), 2.89 

(2H, t, J=8.0 Hz), 5.09 (2H, s), 6.15 (1H, dd, J=6.0 Hz, 2.0 

Hz), 6.58 (2H, dd3 J=8.4 Hz, 2.0 Hz), 6.79 (2H, dd, J=8・4 Hz, 

2.0 Hz), 7.89 (1H, dd, J=6.0 Hz, 2.0 Hz), 10.38 (1H, s)。 

實施例183

N・(4・氟苯基)・N‘十4J(7・酮基・7,8・二氫基)氧1 

苯基}腺

將N・(4・氟苯基)-N'・{4-［(7・酮基・7,8-二氫［1,8］茶唉 

基)氧］苯胺30 mg »異氟酸對·氟苯酯0.016 ml及二甲基甲醯 

胺6 ml於70°C攪拌，直至原料消失。使反應溶液回到室溫 

後，滴入水"及濾取析出之固體。得到淡褐色固體22 mg。 

】H・NMR (DMSO-d6) d (ppm): 6.35 (1H, d, 5.6 Hz), 6.54 (1H, 

d, J=10 Hz), 7.05-7.20 (4H, m), 7.40-7.60 (4H, m), 8.14 (1H, 

d, J=10 Hz), 8.29 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.70 (1H, s), 8.78 (1H, 

s), 12.13 (1H, s)。

中間體如下述得到。

製造例183・1

4・(4・硝基苯氧基)酮基・7,8•二氫「1,81茶唉

將(E)-3-［2-胺基-4-(4-硝基苯氧基)：3■毗唉基］丙烯 

酸乙酯350 mg » 2-乙醯基茶酮50 mg及甲醇80 ml在攪拌下
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用光照射4小時，以及濾取析出之固體。得到淡黃色固體 

156 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 6.57 (1H, d, J=9.6 Hz), 6.70 

(1H, d, J=5・6 Hz), 7.46 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.05 (1H, d, J=9・6 

Hz), 8.33 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.42 (1H, d, J=5・6 Hz), 12.31 

(1H, s) o 

製造例183・2

4J(7・酮基・7,8■二氫「1,81茶唉基)氧1苯胺

將4・(4・硝基苯氧基)-酮基-7,8-二氫［1,8］茶唉156 

mg，鐵粉300 mg，氯化銭·600 mg »二甲基甲醯胺2 ml、乙 

醇1 ml及水1 ml在100°C攪拌20分鐘。經矽藻土過濾及用水 

及乙酸乙酯萃取。將有機層用氯化鎭水溶液洗淨4次後，用 

硫酸鎂乾燥。濾去乾燥劑及減壓餾去溶媒，得到為淡黃色 

固體之目的物30 mg。

】H・NMR (15MSO-d6) δ (ppm): 5.19 (2H, br s), 6.29 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 6.51 (1H, d, J=9.6 Hz), 6.30 (2H, d, J=8.0 Hz),

6.87 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.12 (1H, d, J=9.6 Hz), 8.25 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 12.10 (1H, s)。

實施例184

(E)・3 727(環丙黑基)胺基］・4・(4・口(4・氟苯胺基)農基1胺 

基｝苯氧基)・3■毗唉基］丙烯酸乙酯

將(Ε)-3-［2-胺基-4-(4-｛［(4-氟苯胺基)黑基］胺基｝苯氧 

基)・3・毗唉：基］丙烯酸乙酯200 mg »環丙烷软基氯58 

mg，三乙胺0.1 ml，四氫咲喃4 ml及二甲基甲醯胺1 ml在室
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溫下攪拌20分鐘。滴入少量水及濾取析出之固體。得到微 

黃色固體130 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.74 (4H, m), 1.21 (3H, t, 

J=7.2 Hz), 1.88-1.95 (1H, m), 4.14 (2H, q5 J=7.2 Hz), 6.53 

(1H, d, J=5.6 Hz), 6.90 (1H, d, J=16 Hz), 7.07-7.19 (4H, m), 

7.40-7.48 (3H, m)5 7.55 (2H, d, J=8・0 Hz), 8.21 (1H, d, J=5・6 

Hz), 8.72 (1H, s), 8.81 (1H, s), 10.61 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例184・1

(E)・3J2・胺基・4・(4・胺基苯氧基)毗唉基1・2・丙烯酸乙 

酯

將(E) - 3 - [ 2-胺基-4- (4-硝基苯氧基)-3 -毗唉基]-2・丙烯 

酸乙酯350 mg，鐵粉700 mg，氯化鞍1.4 g，二甲基甲醯胺7 

ml 乙醇2 ml及水2 ml在100 °C攪拌20分鐘。經矽藻土過 

濾»加入水芨乙酸乙酯以萃取。將有機層用氯化鞍水溶液 

洗淨5次後»用硫酸鎂乾燥。濾去乾燥劑僉減壓餾去溶媒， 

得到為淡黃色固體之目的物230 mg。

lH-NMR (CDC13) δ (ppm): 1.33 (3H, t, 1=1.2 Hz), 3.68 (2H, 

br s), 4.26 (2H, q, J=7.2 Hz), 4.87 (2H, bs), 6.02 (1H, d, 

J=6.0 Hz), 6.68 (1H, d, J=16 Hz), 6.70 (2H, d, J=8.8 Hz),

6.87 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.82 (1H, d, J=6.0 Hz), 7.85 (1H, d, 

J=16 Hz)。

製造例184・2 '

(E)・3J2・胺基「4・(4・仃(4・氟苯胺基)談基1胺基｝苯氧基)·
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3・毗唉基丙烯酸乙酯

將(E)-3-［2-胺基・4・(4・胺基苯氧基)・3■毗唉基］-2·丙烯 

酸乙酯230 mg，異氛酸對·氟苯酯0.11 ml及四氫咲喃6 ml在 

室溫攪拌30分鐘。在反應溶液中加入NH型矽凝膠及減壓餾 

去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠饋 

入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，以進行管柱精製(乙 

酸乙酯)。減壓餾去溶媒，得到白色固體200 mg ° 

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.22 (3H, t3 J=7・2 Hz), 4.14 

(2H, q, J=7・2 Hz), 5.83 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.41 (2H, br s), 

6.62 (1H, d, J=16 Hz), 7.04-7.14 (4H, m), 7.40-7.53 (4H, m), 

7.72 (1H, d, J=16 Hz), 7.79 (1H, d5 J=5・6 Hz), 8.69 (1H, s), 

8.75 (1H, s)。

實施例185

N・(4・氟苯基)・N‘J4・(1H・毗咯并「2,3· bl毗唉基氧)苯基］ 

月尿 -

將4-(1Η-毗咯并［2,3・b］毗唉基氧)苯·胺90 mg於室溫下 

溶於乙酸乙酯，然後滴入異氨酸對·氟苯酯0.05 ml。濾取析 

出之白色結晶，得到目的物6 5 mg ° 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 6.21 (1H, d, 1=3.6 Hz), 6.38 

(1H, d, J=5.6 Hz), 7.08-7.18 (4H, m), 7.34 (1H, d, J=3・6 Hz), 

7.43-7.56 (4H, m), 8.06 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.72 (1H, s), 8.76 

(1H, s), 11.72 (1H, s)。

如下述得到中間體。 ：

製造例1
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4・(4■硝基苯氧基三甲矽烷基)乙块基 

毗唉胺

將4・(4・硝基苯氧基)・3・碘毗唉:胺1.5 g，(三甲矽烷基) 

乙块1.5 ml，肆(三苯隣)嗖巴(0)480 mg，碘化銅(I) 80 mg， 

二甲基甲醯胺3 ml及三乙胺3 ml於100°C攪拌35分鐘。回到 

室溫後，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃取液中加入NH型 

矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠 

上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，以 

進行管柱精製(己烷：乙酸乙酯=4： 1)。減壓餾去有機溶 

媒，在殘餘物中加入乙酸乙酯及己烷以使之固化，得到為 

微褐色粉末之目的物560 mg 0

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.30 (9Η, s), 6.60 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 6.67 (2H, br s), 7.47 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.24 (1H, 

d, J=5・6 Hz), 8.52 (2H, d3 J=8.0 Hz)。

製造例1857

4・(4・硝基苯氧基)-1H・毗咯并「2,3・b］毗虑、

將4-(4■硝基苯氧基)-3-［2-( 1,1,1-三 甲矽烷基)・乙烯 

基］毗唉胺560 mg，碘化銅(1)680 mg及二甲基甲醯胺5 

ml於環流下攪拌25分鐘。濾去不溶物後»在反應液中加入 

NH型矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝 

膠上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中， 

以進行管柱精製(己烷：乙酸乙酯=2： 1，繼而1： 1)。減壓 

餾去有機溶媒，得到淡黃色固體84 mg

1 H-NMR (DMSO-d6) ά (ppm): 6.14 (1H, d, J=3.6 Hz), 6.78
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(1H, d, J=5・2 Hz), 7.28 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.43 (1H, d, J=3・6 

Hz), 8.21 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.27 (2H, d, J=9.2 Hz), 11.92 

(1H, br s)。

製造例185・3

4-( IH-比咯并」2,3・bl毗唉基氧)苯胺

將4・(4■硝基苯氧基)-1H・比咯并［2,3-b］毗唉84 mg，鐵粉 

160 mg，氯化鞍320 ml，二甲基甲醯胺4 ml，乙醇2 ml及水 

2 ml在100°C攪拌15分鐘。經矽藻土過濾，加入乙酸乙酯以 

萃取。將有機層用氯化鞍水溶液洗淨5次後，用硫酸鎂乾 

燥。濾去乾燥劑及減壓餾去溶媒，得到為褐色油狀物之目 

的物230 mg。

】H・NMR (CDCl3)5(ppm): 6.41 (1H, d, J=3.6 Hz), 6.42 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 6.74 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.00 (2H, d, J=8・8 Hz), 

7.20 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.11 (1H, d, J=5.6 Hz), 10.00 (1H, br 

s) ° 

實施例186

Nl・環丙離基乙烘基)・4・(4・口(4・氟苯胺基)软 

基1胺基｝苯氧基)・2-毗噪基】環丙烷莪醯胺

在Ν -(4-｛［2-胺基-3-(1-乙块基)・4・毗唉基］氧｝苯基)・N — 

(4-氟苯基)Μ 100 mg，三乙胺0.12 ml及四 氫咲喃5 ml之溶 

液中，於室溫攪拌下加入環丙烷象基氯化物57 mg，並攪拌 

1.5小時。在反應溶液中加入NH型矽凝膠及減壓餾去溶媒， 

以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該一·矽凝膠饋入充填有 

NH型矽凝膠之乾燥管柱中，以進行管柱精製(乙酸乙酯)。.
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減壓餾去有機溶媒，在殘餘物中加入甲醇及水使之固體 

化，而得到為白色粉末之目的物15 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.97-1.03 (8H, m), 1.93-2.02 

(2H, m)5 4.75 (IH, s), 6.74 (IH, d, J=5.6 Hz), 7.08-7.20 (4H, 

m), 7.42-7.49 (2H, m), 7.56 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.35 (IH, d, 

J=5.6 Hz), 8.72 (IH, s), 8.81 (IH, s)。

如下述得到中間體。

製造例186・1

3-( 乙块基硝基苯氧基)-25匕唉胺

將4-(4-硝基苯氧基三甲矽烷基)・1■乙烯 

基］毗旋胺560 mg，四丁基鞍氟化物(溶於四氫咲喃之 

1.0M溶液)1 ml及四氫咲喃2 ml於室溫攪拌10分鐘。加入氯 

化銭水溶液及乙酸乙酯以進行萃取，並將萃取液通過塗敷 

矽凝膠之玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯充分洗淨，減壓 

餾去乙酸乙酯，得到為褐色粉末之目的物400 mg。

P・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.52 (lH,'s), 6.23 (IH, d5 

J=5.6 Hz), 6.46 (2H, br s), 7.24 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.94 (IH, 

d, J=5.6 Hz), 8.27 (2H, d, J=7.2 Hz)。

製造例186・2

4・(4・胺基苯氧基)・3・(1・乙块基)· 2・毗唉胺

將3-(1-乙块基)-4-(4-硝基苯氧基)-2・毗唉胺400 mg，鐵 

粉800 mg，氯化鞍1.6 g，二甲基甲醯胺3 ml，乙醇1 ml及 

水1 ml在100°C攪拌30分鐘。經矽藻土適濾，加入水及乙酸 

乙酯以萃取。將有機層用氯化鞍水溶液洗淨5次後，用硫酸
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鎂乾燥。濾去乾燥劑及減壓餾去溶媒，得到為褐色固體之 

目的物260.mg °

】H・NMR (CDCl3)5(ppm): 3.63 (1H, s), 3.64 (2H, br s), 5.12 

(2H, br s), 5.95 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.69 (2H, dd, J=6.4 Hz, 

2.0 Hz), 6.91 (2H, dd5 J=6.4 Hz, 2.0 Hz), 7.81 (1H, d, J=5.6 

Hz)。

製造例186・3

Ν·(4·彳「2 - 胺基- 乙 块基)= 4= ρ比唉基］氧｝ 苯基)Ν$-(4· 

氟苯基)月尿

將4-(4-胺基苯氧基)-3-( 1 -乙块基)-2-毗唉胺260 mg，異 

氛酸對■氟苯酯0.13 ml及四氫咲喃5 ml在室溫下攪拌20小 

時。在反應溶液中加入水及蒸餾除去四氫咲喃，繼而加入 

少量乙酸乙酯及濾取析出之固體。得到淡褐色固體200 

mg 0

lH-NMR (£H4SO-d6) δ (ppm): 4.53 (1Η, s), 5.80 (1H, d,

J=5・6 Hz), 6.22 (2H, br s), 7.00-7.15 (4H, in), 7.40-7.53 (4H, 

m), 7.76 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.69 (1H, s), 8.73 (1H, s)。 

實施例187

Nl・環丙基・5订(2・仃4・(4・建基六氫毗唉基)丁醯基1胺基｝· 

4・毗唉基)氧］・1 H・1…引唏竣醯胺

在5-［(2-｛［4-(4-a基六氫毗唉)丁醯基］胺基厂4-毗唉基) 

氧］闸唏260 mg，氫化銷(60%，分散於油中)53 mg及二甲

「 基甲醯胺5 ml之溶液中，於室溫及攪拌下，加入N・環丙基 

胺基甲酸苯酯120 mg。攪拌10分鐘後，加入水及用乙酸乙
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酯萃取。在乙酸乙酯層中加入NH型矽凝膠及減壓餾去溶 

媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠饋入充 

填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，以及藉管柱層析精製(氯 

仿：甲醇=3 0 ： 1)。減壓餾去溶媒，將殘餘物溶於乙酸乙酯 

中，以及用1N氫氧化銷水溶液洗淨2次。用硫酸錨乾燥後， 

減壓餾去溶媒，得到為白色粉末之目的物20 mg 0

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.57-0.64 (2Η, m), 0.68-0.75 

(2H, m), 1.24-1.34 (2H, m), 1.55-1.67 (4H, m), 1.83-1.94 

(2H, m), 2.17 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.28 (2H, t, 1=1,2 Hz), 2.55- 

2.66 (2H, m), 2.73-2.80 (1H, m), 3.30-3.40 (1H, m), 4.47 

(1H, d, J=3・6 Hz), 6.62 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.64 (1H, 

d, J=3.6 Hz), 7.04 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.36 (1H, d, 

J=2・4 Hz), 7.61 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.87 (1H, d3 J=3.6 Hz), 

8.12 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.25-8.30 (2H, m), 10.40 (1H, s)。 

實施例188 "

Nl・(2・氟乙基)・5・「(2・仃4・(4・務基六氫就唉基)丁醯基1胺 

基「4・毗唉基)氧1・1H- 1 —引唏竣醯胺

使用N・(2.氟乙基)胺基甲酸苯酯，以與實施例188同樣之 

方式得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.24-1.35 (2H, m), 1.57-1.67 

(4H, m), 1.88 (2H, t, J=10.4 Hz), 2.17 (2H, t, J=7.2 Hz), 

2.28 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.56-2.55 (2H? m), 3.30-3.40 (1H, m), 

3.55 (1H, q, J=4.8 Hz), 3.61 (1H, q, J=4：8 Hz), 4.48 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 4.52 (1H, t, J=4・8 Hz), 4.64 (1H, t, J=4.8 Hz),
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6.62 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.70 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.05 

(1H, dd, J=&8 Hz, 2.4 Hz), 7.38 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.62 (1H, 

d, J=2・4 Hz), 7.95 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.12 (1H, d, J=5.6 Hz), 

8.28 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.44-8.49 (1H, m), 10.41 (1H, s)。 

實施例189

Nl・苯基-5・「(2・仃4・(4■嶷基六氫毗唉基)丁醯基1胺基

毗唉基)氧1・ίΗ・1…弓I喙竣醯胺

使用異氛酸苯酯，以與實施例1 87同樣之方式得到目的 

物。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.24-1.35 (2H, m), 1.57-1.67 

(4H, m), 1.84-1.96 (2H, m), 2.18 (2H, t, J=6・8 Hz), 2.29 (2H, 

t, J=6.8 Hz), 2.56-2.66 (2H, m), 3.30-3.40 (1H, m), 4.48 (1H, 

d, J=4.4 Hz), 6.65 (1H, dd, J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 6.77 (1H, d, 

J=3・6 Hz), 7.09 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.10-7.16 (1H, 

m), 7.35-7.41 (2H, m)5 7.43 ( 1H, d, J=2.4 Hz), 7.62-7.67 (3H, 

m), 8.10-8.15 (2H, m), 8.27 (1H, d, J=8.8 ήζ), 10.10 (1H, s), 

10.42 (1H, s)。

實施例190

Nl・環丙基・5・「('2・口2・(4■建基六氫毗唉基)乙醯基1胺基- 

4・毗唉基)氧1-引喙竣醯胺

使用5-[(2-{[2-(4-a基六氫毗唉基)乙醯基]胺基厂45匕 

唉基)氧]引唏，以與實施例1 88同樣之方式得到目的物。 

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.58-0.63 * (2H, m), 0.69-0.75 

(2H, m), 1.35-1.45 (2H, m), 1.66-1.74 (2H, m), 2.17-2.25
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(2H, m)5 2.64-2.72 (2H, m), 2.72-2.80 (1H, m), 3.04 (2H, s), 

3.38-3.49 (1H, m), 4.57 (1H, d, J=4.4 Hz), 6.65 (1H, d, J=3・6 

Hz), 6.68 (1H, dd, J = 5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.05 (1H, dd, J=8.8 Hz,

2.4 Hz), 7.38 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.59 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.87 

(1H, d, J=3・6 Hz), 8.15 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.27-8.82 (2H, m), 

9.85 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例190・1

5・「(2・仃2・(4・龛基六氫毗唉基)乙醯基］胺基毗唉基)氧］ 

口引口朵

在Ν1・環丙基· 5・［(2・胺基・4・毗唉基)氧］・1 H・1・闸口朵竣醯 

胺2.0g，三乙胺2.3 ml及四氫咲喃20 ml之溶液中，於室溫 

及攪拌下加入澡乙醯氯2・14 g。攪拌30分鐘後加入水，用乙 

酸乙酯萃取。令萃取液通過塗敷矽凝膠之玻璃濾器。將矽 

凝膠用乙酸？乙酯充分洗淨，將乙酸乙酯層合併及減壓餾 

去J得到綠褐色油狀物900 mg °將得到艺油狀物900 mg與 

4・輕基六氫毗唉640 mg，碳酸鉀1.2 g及二甲基甲醯胺20 ml 

於70°C攪拌35分鐘。加入水及用乙酸乙酯萃取。將萃取液 

用水洗淨3次，用食鹽水洗淨1次，然後通過塗敷矽凝膠之 

玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯充分溶離，減壓餾去溶 

媒，得到為淡黃色粉末之目的物530 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.35-1.47 (2H, m), 1.68-1.75 

(2H, m), 2.21 (2H, t, J=10.00 Hz), 2.64-2.74 (2H, m), 3.03 

(2H, s)3 3.40-3.50 (1H, m), 4.57 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.42 (1H,
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s), 6.63 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.86 (1H, dd, J=8.8 Hz,

2.4 Hz), 7.30 (1H, s), 7.42 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.45 (1H, d, 

J=8・8 Hz), 7.59 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.12 (1H, d3 1=5.6 Hz), 

9.81 (1H, s), 11.25 (1H, s)。

實施例19 1

Nl・(2 •氟乙基)・5-「(2・仃2・(4・邂基六氫毗唉基)乙醯基1胺 

基毗唉基)氧1- 1Η-15Ι喙幾醯胺

使用5-［(2-｛［2-(4-a基六氫毗唉基)乙醯基］胺基八4・毗 

唉基)氧］口引“朵及N・(2・氟乙基)胺基甲酸酯，以與實施例187 

同樣之方式得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm)> 1.35-1.45 (2H, m)5 1.66-1.74 

(2H, m), 2.21 (2H, t, J=10・0 Hz), 2.65-2.72 (2H, m), 3.04 

(2H, s), 3.38-3.50 (1H, m), 3.55 (1H, q, J=4.8 Hz), 3.62 (1H,

q, J=4.8 Hz), 4.52 (1H, t, J=4.8 Hz), 4.56 (1H, d, J=4.4 Hz),

4.64 (1H, t,=J=4.8 Hz), 6.67 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.70 

(1H, d, J=3・6 Hz), 7.&6 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.40 (1H,

d, J=2・4 Hz), 7.60 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.95 (1H, d, J=3・6 Hz),

8.15 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.30 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.47 (1H, t, 

J=4.8 Hz), 9.85 (1H, s)。

實施例192

Nl・環丙基・5」(2・仃3・(4.務基六氫毗唉基)丙醯基1胺基「 

4・毗唉基)氧］・唏幾醯胺

使用5-［(2-｛［3-(4-a基六氫毗唉基)丙醯基］胺基八4・毗 

唉基)氧］口引喙，以與實施例1 87同樣之方式得到目的物。
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1H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.58-0.64 (2H, m), 0.70-0.76

(2H, m), 1.29-1.91 (2H, m), 1.62-1.72 (2H, m), 1.95-2.06

(2H, m), 2.38-2.58 (4H, m), 2.63-2.73 (2H, m), 2.70-2.80

(1H, m), 3.35-3.46 (1H, m), 4.51 (1H, s), 6.61-6.66 (2H, m), 

7.04 (1H, dd, J=8・8 Hz, 2.4 Hz), 7.36 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.59 

(1H, d, J=2.4 Hz), 7.87 (1H, d5 1=3.6 Hz), 8.13 (1H, d, J=5.6 

Hz), 8.25-8.30 (2H, m)5 10.77 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例192・1

5-「(2・仃3・(4・建基六氫毗唉基)丙醯基1胺基「4-毗唉基)氧] 

口引口朵

在Nl・環丙基-5-[(2-胺基匕唉基)氧醯 

胺2.0 g，三乙胺2.3 ml及四氫咲喃80 ml之溶液中，於冰冷 

攪拌下加入3・澳環丙醯基氯1.4 ml ο攪拌10分鐘後於室溫攪 

拌10分鐘，加入水並用乙酸乙酯萃取。使萃取液通過塗敷 

矽凝膠之玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酉會充分洗律，將乙 

酸乙酯層合併及減壓蒸餾，得到微黃色油狀物1.7 g。將得 

到之油狀物900 mg與4・建基六 氫毗时470 mg，碳酸鉀880 

mg及二甲基甲醯胺10 ml—起於70°C攪拌30分鐘。加入水及 

用乙酸乙酯萃取。在乙酸乙酯層中加入NH型矽凝膠及減壓 

餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠 

饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，以及藉管柱層析精 

製(氯仿：甲醇=100 : 3)。減壓餾去溶媒，得到為白邑粉末 

之目的物170 mg。
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1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.29-1.42 (2Η, m)5 1.62-1.72 

(2H, m), 2.00 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.37-2.55 (4H, m), 2.62-2.72 

(2H, m), 3.35-3.46 (1H, m), 4.52 (1H, d, J=4・0 Hz), 6.42 (1H, 

s), 6.59 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.85 (1H, dd5 J=8.8 Hz,

2.4 Hz), 7.29 (1H, s), 7.41 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.44 (1H, d, 

J=8・8 Hz), 7.59 (1H, d, J=2・4 Hz), 8.10 (1H, d, J=5.6‘Hz), 

10.74 (1H, s), 11.22 (1H, s)。

實施例193

Nl・(2・氟乙基)-5・({2J(4・六氫毗唉基幾基)胺基卜4-毗唉 

基'氧)・1氐1—引唏幾醯胺

將Nl-(2-氟乙基)-5-[(2-{[(1-第三丁氧炭基六氫毗唉 

基)談基]胺基厂4・毗唉基)氧]-ΙΗ-1-^l^a醯胺160 mg溶 

解於三氟乙酸10 ml以及於室溫攪拌10分鐘。加入乙酸乙酯 

及碳酸氫钠水溶液，調成鹼性及分液。將乙酸乙酯層用食 

鹽水洗淨1次及用硫酸鎂乾燥。減壓餾去溶媒，得到無色粉 

末 86 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) ό (ppm): 1.60-1.73 (2H, m), 1.83-1.91 

(2H, m), 2.65-2.73 (1H, m), 2.77-2.87 (2H, m), 3.22-3.32 

(2H, m), 3.55 (1H, q, J=5・2 Hz), 3.62 (1H, q, J=5.2 Hz), 4.52 

(1H, t, J=5.2 Hz), 4.64 (1H, t, J=5・2 Hz), 6.67 (1H, dd, J=5・6 

Hz, 2.4 Hz), 6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.05 (1H, dd, J=8・8 Hz,

2.4 Hz), 7.38 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.59 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.96 

(1H, d, J=3.6 Hz), 8.16 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.29 (1H, d, J = 8.8 

Hz), 8.49 (1H, t, J = 5・2 Hz), 10.59 (1H, s)。
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如下述得到中間體。

製造例193・1

Nl・(2 •氟乙基)・5・「(2・口(1・第三丁氧談基六氫毗唉基) 

软基1胺基毗旋基)氧…引唏竣醯胺

將Nl・(2-氯乙基)-5 -［(2 -胺基-4-毗唉基)氧］-1 Η- 1 - 口引口朵 

竣醯胺500 mg » 1-第三丁氧談基六氫毗πέ - 4- Μ酸440 mg， 

苯并三^.-1-基氧參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽(Bop試劑)840 

mg，三乙胺0.44 ml及二甲基甲醯胺10 ml於室溫攪拌17小 

時。加入水及用乙酸乙酯萃取，在萃取液中加入NH型矽凝 

膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將 

該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行 

管柱精製(己烷：乙酸乙酯=1 : 1)。減壓餾去溶媒，得到為 

白邑粉末之目的物160 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) d(ppm): 1.28-1.40 (2H, m), 1.36 (9H, s), 

1.64-1.72 (2Ή, m)3 2.54-2.80 (3H, m), 3.55 (1H, q, J=5.2 Hz), 

3.61 (1H, q, J=5.2 Hz), 3.86-3.96 (2H, m)?4.52 (1H, t, J=5.2 

Hz), 4.64 (1H, t, J=5・2 Hz), 6.66 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 

6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.05 (1H, dd, J=8・8 Hz, 2.4 Hz), 7.38 

(1H, d, J=2.4 Hz), 7.59 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.95 (1H, d, J=3.6 

Hz), 8.14 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.28 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.48 (1H, 

t, J=5・2 Hz), 10.49 (1H, s)。

實施例194

Nl・(2・氟乙基)・5订(2・仃(1・甲基六氫毗唉基)礙基］胺 

基｝・4…比唉基)氧］・1 H・1…引唏幾醯胺
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將Ν1 ■環丙基- 5- (｛2-[(4- tv氫口比唉炭基)胺基]-4・毗唉基｝ 

氧)・1H・1・口弓I 口朵竣醯胺70 mg »甲醛(37%水溶液)0.1 ml，乙 

酸20 mg及四氫咲喃5 ml於室溫攪拌5分鐘，接下來加入三 

乙醯氧硼氫化鋼70 mg並攪拌10分鐘。加入碳酸氫钠水溶液 

及用乙酸乙酯萃取。將萃取液通過塗敷NH型矽凝膠之玻璃 

濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯充分洗淨，合併乙酸乙酯層及 

減壓蒸餾，得到無色粉末40 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.45-1.56 (2H, m)3 1.59-1.68 

(2H, m), 1.73-1.83 (2H, m), 2.09 (3H, s), 2.30-2.40 (1H, m)5 

2.69-2.77 (2H, m)5 3.56 ( 1H, q, J=5.2 Hz), 3.62 (1H, q, J=5・2 

Hz), 4.52 (1H, t, J=5.2 Hz), 4.64 (1H, t, J=5・2 Hz), 6.65 (1H, 

dd, 1=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.05 (1H, dd, 

J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.38 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.60 (1H, d, J=2・4 

Hz), 7.95 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.13 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.29 (1H, 

d, J=8.8 Hz天 8.48 (1H, t, J=5.2 Hz), 10.41 (1H, s)。

實施例195' x

Nl・環丙基六氫毗唉基炭基)胺基「45匕吭基｝ 

氧喙竣醯胺

使用Nl・環丙基-5-[(2-｛[(1-第三丁氧软基六氫毗旋基) 

软基]胺基｝・4・毗旋基)氧朵幾醯胺，以與實施例 

193同樣之方法，得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.59-0.66 (2H, m), 0.67-0.75 

(2H, m), 1.30-1.43 (2H, m), 1.54-1.62 \2H, m), 2.36-2.45 

(2H, m), 2.45-2.54 (1H, m), 2.73-2.80 (1H, m), 2.86-2.94
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(2H, m), 6.60-6.67 (2H, m), 7.04 (1H, dd, J=8・8 Hz, 2.4 Hz), 

7.36 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.60 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.92 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 8.13 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.29 (1H, d, J=8.8 Hz), 

8.34 (1H, s), 10.36 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例195・1

Nl・環丙基・5・「(2・仃(1・第三丁氧談基六氫毗唉基)談基］ 

胺基｝・4・毗 唉基)氧］・1 H・1・闸唏幾醯胺

使用N1-環丙基· 5・［(2・胺基毗唉基)氧J-lH-1-^l^a 

醯胺，以與製造例193・1同樣之方法得到目的物。

】H-NMR (DMSO-d6) d (ppm): 0.59-0.64 (2H, m), 0.70-0.75 

(2H, m), 1.28-1.42 (1H, m), 1.64-1.71 (2H, m), 2.55-2.82 

(4H, m), 3.87-3.97 (2H, m), 6.64-6.68 (2H, m), 7.03 (1H, dd, 

J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.36 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.59 (1H, d, J=2・4 

Hz), 7.87 (ΙΉ, d, J=3・6 Hz), 8.14 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.27 (1H, 

s), 8.29 (1H, d, J=8・8 Hz), 10.48 (1H, s)。一、

實施例196

Nl・環丙基・5・「(2・口(1・甲基六氫毗唉基)談基1胺基｝・

4一口比 唉基)氧］-1H・弓I 口朵菽醯胺

使用Nl・環丙基· 5・(｛2・［(4・六氫毗唉基炭基)胺基］毗 

噪基｝氧)・1Η・1"| 口朵幾醯胺，以與實施例194同樣之方法， 

得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.59-0.65 ~(2H, m), 0.70-0.76 

(2H, m), 1.43-1.56 (2H, m), 1.59-1.68 (2H, m), 1.70-1.81
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(2H, m), 2.09 (3H, s), 2.30-2.40 (1H, m), 2.69-2.80 (3H, m), 

6.62-6.70 (2H, m), 7.04 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.36 (1H, 

d, J=2.4 Hz), 7.59 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.87 (1H, d, J=3.6 Hz), 

8.13 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.27-8.83 (2H, m), 10.41 (1H, s)。 

實施例197

Nl・苯基・5・「(2・仃(1・甲基六氫毗唉基)炭基1胺基

毗唉基)氧］・1H・1・闸喙幾醯胺

使用Nl・苯基-5-((24(4-六氫毗唉:基炭基)胺基］毗唉 

基｝氧醯胺，以與實施例194同樣之方法，得 

到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.44-1.56 (2H, m), 1.59-1.67 

(2H, m), 1.73-1.82 (2H, m), 2.09 (3H, s), 2.30-2.44 (1H, s), 

2.69-2.76 (2H, s)3 6.66-6.70 (1H, m), 6.77 (1H, d, J=3.6 Hz), 

7.07-7.15 (2H, m), 7.35-7.45 (3H, m), 7.60-7.68 (3H, m), 

8.10-8.18 (2H, m), 8.27 (1H, d, J=8・8 Hz), 10.10 (1H, s), 

10.42 (1H, s)。 ·、

如下述得到中間體。

製造例197-1

卜11・苯基・5-「(2・胺基・4・口比唉基)氧］・1!-1-1 — 口引口朵竣醯胺

將5-((2-胺基毗唉基)氧…引喙3.0 g溶解於二甲 

基甲醯胺溶液，於室溫加入氫化銷(60%，在油中)28 mg並 

攪拌5分鐘後，加入異氛酸苯酯1.6 g並攪拌20分鐘。加入水 

及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水洗淨.後，加入矽凝膠及 

減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填矽凝膠之乾燥管柱
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中，然後用管柱層析精製(乙酸乙酯)。得到3.4g無色粉 

末。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 5.77 (IH, d, J=2・4 Hz), 5.85 

(2H, s), 6.14 (IH, dd, J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 6.75 (IH, d, J=4.0 

Hz), 7.06 (IH, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.13 (IH, dd, J=8・0 Hz, 

8.0 Hz), 7.36-7.43 (3H, m), 7.64 (2H, d3 J=8.0 Hz), 7.77 (IH, 

d, J=5・6 Hz), 8.10 (IH, d, J=4.0 Hz), 8.25 (IH, d, J=8.8 Hz), 

10.08 (IH, s)。

製造例197・2

4・口( 4・H 1・(苯胺炭基)・1 H・5"3朵基1氧-2-毗唉基)胺基1 

软基 -六 氫口比唉幾酸第 三丁酉旨

使用Nl・苯基· 5-［(2-胺基匕唉基)氧］-ΙΗ-1-^l^a醯 

胺，以與實施例193・1同樣之方法，得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): E38-1.41 (11H, m), 1.64-1.72 

(2H, m), 2.52-2.75 (3H, m), 3.87-3.97 (2H, m), 6.68 (IH, dd, 

J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.77 (IH, d, J=3.6 Hz)3 7.09 (IH, dd,

J = 8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.13 (IH, dd, J=7・2 Hz, 7.2 Hz), 7.38 (2H, 

dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.43 (IH, d, J=2.4 Hz), 7.61 (IH, d, 

J=2.4 Hz), 7.65 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.13 (IH, d, J=3.6 Hz),

8.15 (IH, d, 1=5.6 Hz), 8.27 (IH, d, J=8・8 Hz), 10.10 (IH, s), 

10.50 (IH, s)。

製造例197・3

Nl・苯基・5-( 六氫毗唉基眾基)胺基］毗诧基｝

氧引喙竣醯胺
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使用4-｛［(4-｛［1-(苯胺软基)・1H・5…引唏基］氧｝・2・毗唉 

基)胺塞］炭基厂1・六氫毗唉竣酸第三丁酯，以與實施例193 

同樣之方法得到目的物。

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.32-1.43 (2H, m), 1.55-1.63 

(2H, m), 2.37-2.53 (3H, m), 2.88-2.95 (2H, m)3 6.67 (1H, dd, 

J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.77 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.09 (1H, dd, 

J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.13 (1H, dd5 J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.38 (2H, 

dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.43 (1H, 2.4 Hz), 7.62-7.67 (3H, m), 

8.13 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.15 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.27 (1H, d, 

J=8・8 Hz), 10.10 (1H, bs), 10.40 (1H, s)。

實施例198

Nl・苯基・5・仃2・(口(1・環丙甲基)六氫毗唉基1炭基｝胺 

基)-口比 唉基］氧｝ - 1H- 口弓丨口朵幾醯胺

使用Nl・苯基-5-(｛2-［(4-六氫毗唉基汲基)胺基］毗唉 

基｝氧)-1Η7・口引口朵竣醯胺及環丙甲醛，以與實施例194同樣 

之方法，得到目的物。 ·、

lH-NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 0.00-0.06 (2H, m), 0.39-0.45 

(2H, m), 0.72-0.82 (1H, m), 1.46-1.59 (2H, m), 1.60-1.70 

(2H, m), 1.80-1.90 (2H, m), 2.10 (2H, d, J=6.0 Hz), 2.33- 

2.43 (1H, m), 2.90-3.00 (2H, m), 6.67 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 

Hz), 6.76 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.06-7.16 (2H, m), 7.35-7.45 

(3H, m), 7.60-7.68 (3H, m), 8.12 (1H, d, 1=3.6 Hz), 8.14 (1H, 

d, J=5・6 Hz), 8.27 (1H, d, J=8.8 Hz), 1Ό.09 (1H, s), 10.40 

(1H, s)。
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實施例199

N4・(4｛4・f( 苯 胺 炭 基)胺 基］= 氯 苯氧基 口比唉基 

甲基・4-六氫毗唉竣醯胺

將4-｛［(4-｛4-［(苯胺炭基)胺基］氯苯氧基｝・2・毗唉基) 

胺基］炭基｝・1・六氫毗唉竣酸第三丁酯120 mgj容於三氯乙酸 

5 ml並於室溫攪拌5分鐘。加入碳酸氫钠水溶液及5N氫氧化 

钠水溶液並用乙酸乙酯萃取。將萃取液用食鹽水洗淨以及 

用硫酸銷乾燥。將乾燥劑濾去及減壓餾去溶媒。將殘餘物 

中加入四氫咲喃5 ml »乙酸26 mg »三乙醯氧基硼氫化銷92 

mg及甲醛(37%水溶液)0.5 ml並於室溫攪拌10分鐘。在反應 

溶液中加入碇酸氫钠水溶液及5N氫氧化钠水溶液並用乙酸 

乙酯萃取。將萃取液用食鹽水洗淨，繼而通過塗敷NH型矽 

凝膠之玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯充分洗淨，合併乙 

酸乙酯層及減壓蒸餾，殘餘物藉由乙酸乙酯及己烷固體 

化，以得到嚥色粉末80 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.48-1.62 (2H, m), 1.62-1.72 

(2H, m), 1.76-1.86 (2H, m), 2.12 (3H, s)3 2.34-2.44 (1H, m)5 

2.72-2.81 (2H, m), 6.68 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.98 (1H, 

dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.15 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.29 

(2H, dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.38 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.46 (2H, 

d, J=7.2 Hz), 7.66 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.17 (1H, d, J=5.6 Hz), 

8.22 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.38 (1H, s), 9.42 (1H, s), 10.49 (1H, 

s) ° ''

製造例199・1
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4・(口4・(4・胺基氯苯氧基)毗唉基1胺基｝談基)・1・六 

氫叭匕症竣酸第三丁酯

將2・胺基-4-(4-胺基氯苯氧基)毗唉600 mg，1・第三丁 

氧談基六氫毗唉-4・歿酸700 mg，苯并三哇基氧參(二甲 

胺基)錢六氟磷酸鹽(Bop試劑)1.4 g，三乙胺0.71 ml及二甲 

基甲醯胺10 ml於60 °C攪拌3.5小時，繼而於室溫攪拌19小 

時。在反應溶液中加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用 

水洗淨後，加入矽凝膠及減壓飽去溶媒。將該矽凝膠饋入 

充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及藉由管柱層析(己烷：乙 

酸乙酯=1 ： 1，繼而用乙酸乙酯)精製。得到660 mg之赤褐 

色粉末。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.45 (1 1H, m)3 1.65-1.74 

(2H, m), 2.56・2・76 (3H, m), 3.88-4.03 (2H, m), 5.37 (2H, s), 

6.59 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.82-6.88 (2H, m), 6.07 (1H, 

d, J=2.4 HzX 7.57 (1H? d, J=2.4 Hz), 8.12 (1H, d, J=5・6 Hz), 

10.48 (1H, s)。 ·、

製造例199・2

4・H(4"3・氯-47(苯氧農基)胺基1苯氧基毗唉基)胺基1 

談基｝・1・六氫毗唉幾酸第三丁酯

在4-(｛[4-(4-胺基氯苯氧基)・2…比唉基]胺基｝幾基)· 

六氫毗唉竣酸第三丁酯660 mg，毗唉0.14 ml及四氫咲喃 

10 ml之溶液中，於室溫攪拌下加入氯甲酸苯酯0.21 ml並攪 

拌13小時。在反應溶液中加入水及用乙「酸乙酯萃取，將有 

機層用水洗淨後，加入矽凝膠及減壓餾去溶媒。將該矽凝

-308 ・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公釐)



1304061
A7
B7

五、發明説明(303 )

膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及藉由管柱層析(己 

烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而用乙酸乙酯)精製。得到500 mg 

之無色油狀物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.45 (1 1H? m), 1.67-1.77 

(2H, m), 2.58-2.80 (3H, m), 3.88-4.00 (2H, m)5 6.71 (1H, dd, 

J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 7.17-7.28 (4H, m), 7.37-7.46 (3H, m), 

7.67 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.79 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.20 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 9.78 (1H, bs), 10.58 (1H, s)。

製造例199・3

苯胺離基)胺基］氯苯氧基「25匕唉基)胺基1 

炭基｝・1・六氫毗唉菽酸第三丁酯

將4-｛［(4-｛3-氯［(苯氧炭基)胺基］苯氧基｝・2・毗唉基) 

胺基］談基厂1・六氫毗唉菽酸第三丁酯250 mg ＞苯胺84 mg 

及二甲基甲醯胺3 ml在130°C攪拌70分鐘。回到室溫後，加 

入水並用酸乙酯萃取。在萃取溶液中加入矽凝膠及減壓 

餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠 

饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱精製(己 

烷：乙酸乙酯=1： 1，繼而用乙酸乙酯)。減壓餾去溶媒， 

得到為無色油狀物120 mg 0

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.28-1.45 (UH, m), 1.67-1.75 

(2H, m), 2.57-2.80 (3H, m), 3.87-4.03 (2H, m), 6.69 (1H, dd, 

J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.93 (1H, dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.15 (1H, 

dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.28 (2H, dd, J=7：2 Hz, 7.2 Hz), 7.39 

(1H, d, J=2.4 Hz), 7.45 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.64 (1H, d, J=2.4
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Hz), 8.18 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.21 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.36 (1H, 

s), 9.33 (1H, s), 10.55 (1H, s)。

實施例200

N4J4・(3・氯環丙胺基)眾基］胺基｝苯氧基)毗唉 

基］甲基六氫毗唉幾醯胺

使用4-(｛［4-(3-氯・4・｛［(環丙胺基)霖基］胺基｝苯氧基)· 

2・毗旋基］胺基｝幾基)・1・六氫毗旋竣酸第三丁酯，以與實 

施例199同樣之方法得到目的物。

iH・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 0.38-0.48 (2H, br s), 0.60-0.70 

(2H, m), 1.50-1.85 (6H, m), 2.11 (3H, s), 2.33-2.45 (1H, m), 

2.45-2.58 (1H, m), 2.70-2.80 (2H, m), 6.66 (1H, dd, J=56Hz,

2.4 Hz), 7.09 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.16 (1H, d, J=2.4 

Hz), 7.32 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.62 (1H, s), 7.93 (1H, s), 8.16 

(1H, d, J=5・6 Hz), 8.20 (1H, d, J=8・8 Hz), 10.46 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例200・1 '

4・(仃4・(3・氯仃(環丙胺基)礙基1胺基｝苯氧基)・2■毗唉 

基1胺基｝炭基)六氫毗唉莪酸第三丁酯

使用製造例199-2合成之原料以及環丙胺，以與製造例 

199-3同樣之方法，得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.60-0.68 

(2H, m), 1.30-1.44 (1 1H, m), 1.67-1.74 (2H, m), 2.50-2.80 

(4H, m), 3.88-4.00 (2H, m), 6.67 (1H, di, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 

7.09 (1H3 dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.16 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.32
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(1H, d, J=2.4 Hz), 7.61 (1H, s), 7.93 (1H, s), 8.16 (1H, d, 

J = 5.6 Hz), 8.20 (1H, d, J=8.8 Hz), 10.54 (1H, s)。

實施例201

N4・「4・(3・氯・4・仃(4・氟苯胺基)炭基1胺基｝苯氧基)毗 

碇基六氫毗唉幾醯胺

將4-｛［4-(3-氯・4・｛［(4・氟苯胺基)幾基］胺基｝苯氧基) 

毗旋基］胺基｝談基・1・六氫毗唉歿酸第三丁酯320 mg溶於三 

氟乙酸10 ml並於室溫攪拌5分鐘。加入乙酸乙酯及碳酸氫 

钠水溶液，以調成鹼性及分液。將乙酸乙酯層用食鹽水洗 

淨1次及用硫酸鎂乾燥。減壓餾去溶媒，得到無色粉末240 

mg。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.36-1.48 (2H, m), 1.58-1.66 

(2H, m), 2.39-2.58 (3H, m), 2.89-2.98 (2H, m), 6.67 (1H, dd, 

J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.09-7.18 (3H, m), 7.38 (1H, d, J=2・4 Hz), 

7.44-7.50 (2H, m), 7.66 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.15 (2H, m), 

8.38 (1H, s), 9.48 (1H, s), 10.44 (1H, s)。"、

如下述得到中間體。

製造例201・1

47「4・(3・氯・4・仃(4・氟苯胺基)礙基］胺基｝苯氧基)毗唉 

基1胺基｝叢基六氫毗唉竣酸第三丁酯

使用製造例199-2合成之原料以及對氟苯胺，以與製造例 

199-3同樣之方法，得到目的物。

lH-NMR (DMSO・d6)5 (ppm): 1.32-1.46 (UH, m), 1.66-1.75 

(2H, m), 2.56-2.78 (3H, m), 3.88-4.00 (2H, m), 6.69 (1H, dd,
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1=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.10-7.18 (3H, m), 7.38 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.43-7.50 (2H, m), 7.64 (1H, d, J=2・4 Hz), 8.17-8.23 (2H, m), 

8.37 (1H, s), 9.45 (1H, s), 10.55 (1H, s)。

實施例202

N4J4・(3・氯・4・仃(4・氟苯胺基)幾基］胺基'苯氧基)毗 

唉基甲基六氫毗唉幾醯胺

使用N4-［4-(3-氯・4・{ ［(4・氟苯胺基)読基］胺基}苯氧基)- 

2・毗旋基］六氫毗唉:竣醯胺，以與實施例199同樣之方法 

得到目的物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.48-1.60 (2H, m), 1.62-1.70 

(2H, m), 1.74-1.83 (2H, m), 2.11 (3H, s)5 2.33-2.43 (1H, m), 

2.70-2.78 (2H, m), 6.68 (1H, dd, 1=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.10- 

7.20 (3H, m), 7.39 (1H, d5 J=2.4 Hz), 7.44-7.50 (2H, m)5 

7.65 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.16-8.23 (2H, m), 8.33 (1H, s), 9.41 

(1H, s), 10.47 (1H, s)。

實施例203 *

N1・(4・{4・C(苯胺談基)胺基］氯苯氧基毗唉基)・2- 

(1・甲基六氫毗唉基)乙醯胺

使用4-{2-［(4-{4-［(苯胺談基)胺基］氯苯氧基厂2・毗 

唉基)胺基］・2-酮基乙基厂1・六氫毗唉竣酸第三丁酯，以與 

實施例1 99同樣之方法，得到目的物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.10-1.20 (2H, m), 1.50-1.70 

(3H, m), 1.72-1.80 (2H, m), 2.08 (3H, s); 2.24 (2H, d, J=6.8 

Hz), 2.63-2.72 (2H, m), 6.66 (1H, d, J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 6.97
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(1H, dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.14 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 

7.28 (2H, d.d, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.39 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.47 

(2H, d, J=7・2 Hz), 7.68 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.16 (1H, d, 1=5.6 

Hz), 8.20 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.40 (1H, s)3 9.42 (1H, s), 10.48 

(1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例203・1

4-(2_f「4-(4・胺 基-3· 氯苯氧基 )-2_ 口比唉基］胺 基｝・2・酮基 乙 

基)・1・六氫毗唉竣酸第三丁酯

將2・胺基-4-(4-胺基氯苯氧基)毗1.0 g，Bop試劑1.9 

g，三乙胺1・2 ml，2-［1-(第三丁氧幾基)六氫毗唉基］乙 

酸1.0 g及二甲基甲醯胺10 ml於60°C攪拌2小時以及於室溫 

攪拌18小時。在反應溶液中加入水以及用乙酸乙酯萃取。 

在萃取溶液中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成 

物吸著於矽汽凝膠上。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥 

管柱中，以及藉由管柱層析(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1)精製。 

得到淡褐色油狀物570 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.95-1.07 (2H, m), 1.36 (9H, s), 

1.53-1.62 (2H, m)3 1.30-1.43 (1H, m), 2.25 (1H, d, J=7.2 Hz),

2.55-2.75  (2H, m), 3.80-3.92 (2H, m), 5.37 (2H, s), 6.58 (1H, 

dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.80-6.90 (2H, m), 7.07 (1H, d? J=2.4 

Hz), 7.61 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.11 (1H, d, 1=5.6 Hz), 10.43 

(1H, s) o -

製造例203-2
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4十2・「(4・苯胺炭基)胺基氯苯氧基「2-毗唉基)胺 

基］酮基乙基}・1・六氫毗唉幾酸第三丁酯

在4-(2-{［4-(4-胺基氯苯氧基)毗唉基］胺基厂2・酮 

基乙基)六氫毗唉竣酸第三丁酯570 mg，毗唉110 mg及 

二甲基甲醯胺5 ml之溶液中，在室溫攪拌下，滴入氯甲酸 

苯酯210 mg及攪拌30分鐘。加入水及用乙酸乙酯萃取。將 

有機層用水洗淨2次及用食鹽水洗淨1次。加入矽凝膠及減 

壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱 

中，及進行管柱層析精製(己烷：乙酸乙酯=1： 1 繼而用 

乙酸乙酯)精製。得到為淡黃色油狀物之4-{2-［(4-{3-氯· 

4・［(苯氧炭基)胺基］苯氧基厂2・毗唉基)胺基］・2-酮基乙 

基八1・六氫毗唉幾酸第三丁酯440 mg ο在該油狀物中加入 

苯胺71 mg及二甲基甲醯胺5 ml並於130 °C攪拌15分鐘。使 

反應溶液回到室溫，加入NH型矽凝膠及減壓餾去溶媒，以 

使反應生成j物吸著於矽膠上。將該矽凝膠饋入充填有NH型 

矽凝膠之乾燥管柱中，及進行管柱精製f己烷：乙酸乙酯 

=1 : 1)精製。減壓餾去溶媒，得到目的物180 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) <5 (ppm): 0.94-1.06 (2H, m), 1.36 (9H, s), 

1.53-1.61 (2H, m), 1.80-1.92 (1H, m), 2.27 (2H, d, J=6・8 Hz),

2.55-2.75  (2H, m), 3.80-3.90 (2H, m), 6.67 (1H, dd, J=5・6 Hz,

2.4 Hz), 6.98 (1H, dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.15 (1H, dd, J=8.8 

Hz, 2.4 Hz), 7.28 (2H, dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.39 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.45 (2H, d5 J=7.2 Hz), 7.67 QH, s), 8.17 (1H, d, 

J = 5.6 Hz), 8.21 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.36 (1H, s), 9.38 (1H, s),
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10.50 (1H, s)。

實施例204

Nl・苯基・5订(2・仃2・(1・甲基六氫毗唉基)乙醯基1胺 

基「4—比唉基)氧1・1H・1…引唏叢醯胺

使用4 -{2-[(4-{[1-(苯胺黑基)・1H・5・口引唏基]氧}・2・毗唉 

基)胺基]酮基乙基厂六氫毗唉幾酸第三丁酯，以與實 

施例199同樣之方式得到目的物。

^H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.08-1.20 (2H, m), 1.48-1.66 

(3H, m), 1.71-1.80 (2H, m), 2.07 (3H, s), 2.22 (2H, d, J=7・2 

Hz), 2.62-2.69 (2H, m), 6.65 (1H, dd, J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 

6.77 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.07-7.16 (2H, m), 7.38 (2H, dd, 

J=7・2 Hz, 7.2 Hz), 7.43 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.60-7.68 (3H, m), 

8.10-8.17 (2H, m), 8.27 (1H, d, J=8.8 Hz), 10.09 (1H? s), 

10.43 (1H, s)。

如下述得倒中間體。

製造例204・1

4・{2・「(4・打1・(苯胺談基)・1H・5…引唏基】氧毗唉基)胺 

基]氧乙基六氫毗唉竣酸第三丁酯

將Ν1・苯基· 5-[(2-胺基毗唉基)氧…弓3朵歿醯胺 

500 mg，2-[ 1-(第三丁氧象基)六氫毗唉基]乙酸350 

mg，苯并三哇基參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽640 mg，三 

乙胺0.4 ml及二甲基甲醯胺5 ml於60°C攪拌1小時並於室溫 

攪拌1 9小時。在反應溶液中加入水及用··乙酸乙酯萃取。將 

有機層用水洗淨2次及用食鹽水洗淨1次。加入矽凝膠及減

裝

訂

線
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壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱 

中，以及進行管柱精製(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而用乙 

酸乙酯)。得到無色油狀物220 mg ° 

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 0.92-1.08 (2H, m), 1.36 (9H, s), 

1.50-1.62 (2H, m), 1.77-E90 (1H, m), 2.24 (2H, d, J=6.8 Hz),

2.55-2.77  (2H, m), 3.78-3.93 (2H, m), 6.66 (1H, dd, J=5・6 Hz,

2.4 Hz), 6.77 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.08-7.16 (2H, m), 7.35- 

7.46 (3H, m)5 7.60-7.68 (3H, m), 8.10-8.18 (2H, m), 8.27 

(1H, d, J=8・8 Hz), 10.09 (1H, s), 10.44 (1H, s)。

實施例205

Nl・苯基氯・5-「(2・仃(1-甲基六氫毗唉基)软基1胺 

基｝・毗唉基)氧1・唏幾醯胺

將4-｛[(4-｛[1-(苯胺叢基)・3・氯-ΙΗ-5-^Ι^基]氧｝・2・毗 

唉基)胺基]談基｝・1・六氫毗唉竣酸第三丁酯260 mg溶於三 

氟乙酸5 mLj並於室溫攪拌5分鐘。加入碳酸氫銷水溶液及 

5N氫氧化钠水溶液，用乙酸乙酯萃取，並用硫酸鎂乾燥。 

濾去乾燥劑及減壓餾去溶媒 > 得到Nl・苯基氯-5-[(2- 

｛[(4-六氫毗唉基)软基]胺基｝・4・毗唉基)氧卜If弓3朵茂 

醯胺之微黃色固體200 mg ο在該固體中加入甲醛(37%水溶 

液)0.5 ml，三乙醯氧硼氫化钠170 mg »乙酸50 mg及四氫咲 

喃5 ml並於室溫攪拌10分鐘。加入碳酸氫鉤水溶液及5N氫 

氧化钠水溶液，用乙酸乙酯萃取，以及將萃取液用食鹽水 

洗淨1次。使如此得到之乙酸乙酯溶液通過塗敷NH型矽凝 

膠之玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯沖洗及減壓餾去溶
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媒，得到微黃色油狀物2 1 0 mg ο將該油狀物從己烷及乙酸 

乙酯之混合溶媒中固體化，得到90 mg粉末。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.44-1.56 (2H, m), 1.60-1.68 

(2H, m)5 1.73-1.82 (2H, m), 2.09 (3H, s)5 2.30-2.45 (1H, m), 

2.70-2.76 (2H, m), 6.69 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.14 (1H, 

dd, J=7・2 Hz, 7.2 Hz), 7.22 (1H, dd, J=8・8 Hz, 2.4 Hz), 7.34- 

7.42 (3H, m), 7.60-7.66 (3H, m), 8.17 (1H, d, J=5.6 Hz), 

8.33 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.38 (1H, s), 10.12 (1H, s), 10.45 

(1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例205・1

5-「(2・胺基· 45匕唉基)氧］氯・1H・1・口引喙

將5-［(2-胺基毗唉基)氧卜1H・1・闸喙1.0 g > N-氯琥珀 

醯亞胺650 mg及異丙醇20 ml於80°C攪拌25分鐘。在反應溶 

液中加入水」並用乙酸乙酯萃取。將此萃取液通過塗敷NH型 

矽凝膠之玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯沖洗及減壓餾去 

溶媒»得到赤褐色油狀物1・3 g。

1H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.73 (1H, d, J=2.4 Hz), 5.82 

(2H, s), 6.13 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.93 (1H, dd, J=8.8 

Hz, 2.4 Hz), 7.15 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.48 (1H, d, J=8.8 Hz), 

7.58 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.75 (1H, d, J=5.6 Hz), 11.48 (1H, 

s) 0

製造例205・2 ，

Nl・ 苯 基- 5_|~(2 ■胺 基口比 唉 基)氧］氯-1H- 口弓| ”朵茂 醯

裝
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駐

在5 - ［ ( 2 - ^8$基-4・毗唉基)氧］氯口引口朵1.3 g ,氫化 

鉤180 mg及二甲基甲醯胺15 ml之溶液中，於室溫下滴入異 

氤酸苯酯並攪拌20分鐘。在反應溶液中加入水並用乙酸乙 

酯萃取。在該萃取液中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒。將該 

矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱層 

析精製(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而用乙酸乙酯)。得到淡 

紅色油狀物3 80 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.79 (1H, d, J=2・4.Hz), 5.89 

(2H, s), 6.16 (1H, dd, 1=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.12-7.20 (2H, m), 

7.28 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.35-7.42 (2H, m), 7.64 (2H, d, J=8.0 

Hz), 7.79 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.31 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.35 (1H, 

s)5 10.09 (1H, s)。

製造例205・3

4・口(4十「1二(苯胺炭基)氯・1H・5…引唏基1氧毗唉基) 

胺基1談基｝■六氫毗唉莪酸 第三丁酉旨 -、

使用Nl・苯基-5-((2-胺基毗唉基)氧］氯・1H・1…引喙 

幾醯胺，以與製造例204・1同樣之方法得到目的物。 

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.43 (1 1H, m), 1.65-1.73 

(2H, m), 2.55-2.75 (3H, m), 3.87-4.00 (2H, m)5 6.70 (1H, dd, 

J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.14 (1H, dd, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 7.22 (1H, 

dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.32-7.42 (3H, m), 7.60-7.67 (3H, m), 

8.17 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.32 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.38 (1H, s), 

10.12 (1H, s), 10.53 (1H, s)。
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實施例206

N・(4・氟苯基门2・(2・酮基四 氫・1H・1…比咯基) 

毗唉基］氧｝苯基)棘

將N-(4- ＜苯基)-Nf-(4-｛［2-(4-氯丁胺基)・45匕唉基］氧｝ 

苯基)腺56 mg，碳酸鉀46 mg及二甲基甲醯胺2 ml於150°C 

攪拌15分鐘。加入水及乙酸乙酯以萃取，將此萃取液通過 

塗敷矽凝膠之玻璃濾器。將矽凝膠用乙酸乙酯沖洗及將有 

機層減壓蒸餾。在殘餘物中加入乙酸乙酯及己烷並濾取析 

出來之固體。得到微褐色粉末2 1 mg ο

1 H-NMR (DMSO-d6)5(ppm): 1.98 (2H, tt3 J=7.6 Hz, 7.6 Hz), 

2.50 (2H, t, J=7・6 Hz), 3.95 (2H, t, J=7.6 Hz), 6.70 (1H5 d, 

J=5.6 Hz), 7.05-7.15 (4H, m), 7.45 (2H, dd, J=8.4 Hz, 5.2 

Hz), 7.52 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.84 (1H, s), 8.22 (1H, d, J=5.6 

Hz), 8.77 (1H, s), 8.83 (1H, s)。

如下述得倒中間體。

製造例206・1 ·、

4・仃2・(4・氯丁胺基)-4…比唉基1氧｝苯胺

將2・胺基-4-(4-硝基苯氧基)毗唉300 mg，4-氯丁基氯化 

物0.18 ml »三乙胺0.77 ml，二甲基甲醯胺1 ml及四氫咲喃1 

ml於室溫攪拌10分鐘，在反應溶液中加入矽凝膠及減壓餾 

去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠饋 

入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱精製(己烷： 

乙酸乙酯=3 ： 1，繼而2 ： 1，繼而1 ： 1》。減壓餾去溶媒， 

在得到之殘餘物150 mg中加入鐵粉300 mg ，氯化铁600
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mg，DMF 2 ml，乙醇1 ml及水1 ml，並於100 °C攪拌20分 

鐘。經矽藻土過濾，在濾液中加入水，及用乙酸乙酯萃 

取。將有機層用氯化鞍水溶液洗淨5次後用硫酸鎂乾燥。濾 

去乾燥劑及減壓餾去溶媒，得到為油狀物之目的物110 

mg °

lH-NMR (DMSO-d6) d(ppm): 1.95 (2H, tt, J=6.8 Hz, 6.8 Hz), 

2.48 (2H, t, J=6.8 Hz), 3.62 (2H, t, J=6.8 Hz), 5.10 (2H, br 

s), 6.55 (IH, dd, J=5.6 Hz, 1.2 Hz), 6.59 (2H, d, J=8.4 Hz), 

6.79 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.57 (IH, d, J=1.2 Hz), 8.09 (IH, d, 

J=5.6 Hz)。

製造例206・2

N・(4・氟苯基)・N-(4-H2・(4・氯丁胺基)毗唉基1氧｝苯基) 

Μ

將4-((2-(4-氯丁胺基)毗唉基］氧｝苯胺100 mg，異氛 

酸對氟苯酯0037 ml及四氫咲喃3 ml於室溫攪拌25分鐘。在 

反應溶液中加入水以及用乙酸乙酯萃取6、在萃取溶液中加 

入NH型矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽 

凝膠上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱 

中，以及進行管柱精製(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而乙酸 

乙酯，繼而乙酸乙酯：甲醇=10 ： 1)。減壓餾去溶媒，得到 

為白色固體之目的物56 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) d(ppm): 1.95 (2H, tt, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 

2.46 (2H, t, J=7.2 Hz), 3.62 (2H, t, J=7/2 Hz), 6.63 (IH, d, 

J=5.6 Hz), 7.04-7.16 (4H, m), 7.40-7.48 (2H, m), 7.51 (2H, d,
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J=8.8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.15 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.71 (1H, s), 

8.76 (1H, s), 10.52 (1H, br s)。

實施例207

N・「4・(2・環丁烷软胺毗唉・4-基)氧苯基嚏哇基)月尿

將4・(2・環丁烷炭胺毗nt-4-基)氧苯胺130 mg，N-(2-4 

哇基)胺基甲酸苯酯110 mg及二甲基亞飆3 ml於80°C攪拌30 

分鐘。在反應液中加入水及乙酸乙酯並萃取。將乙酸乙酯 

層用氯化鞍水溶液洗淨5次後J用硫酸鎂乾燥。濾去乾燥劑 

及減壓餾去溶媒，在殘餘物中加入乙酸乙酯及濾取析出之 

固體。得到130 mg淡褐色固體。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.68 (1H, m), 1.80-1.93 (1H, 

m), 1.95-2.10 (2H, m), 2.05-2.18 (2H, m), 3.25-3.35 (1H, m), 

6.64 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.06-7.17 (3H, m), 7.36 (1H, d, J=1.6 

Hz), 7.56 (2H3 d, J=8.0 Hz), 7.66 (1H, s), 8.14 (1H, d, 1=5.6 
Hz), 9.15 (LH, br s), 10.29 (1H, s)。

製造例207・l ·、

Nl・環丁烷幾基硝基苯氧基)毗唉基環丁 

烷菽醯胺

將2・胺基-4-(4-硝基苯氧基)毗＜1.0 g，環丁基氯1.1 g 

三乙胺1・9 ml及四氫咲喃20 ml於室溫攪拌40分鐘。加入水 

及乙酸乙酯並萃取後。將萃取液減壓蒸餾，以及殘餘物藉 

由充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1) 

精製。將所得者再用矽凝膠層析(己烷：乙酸乙酯=4 ： 1， 

繼而3 ： 1)精製。最初被溶出者為目的物。得到無色油狀物
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五、發明説明(316)

720 mg °

】H・NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 1.62-1.96 (8H, m), 2.10-2.23 

(4H, m), 3.35-3.45 (2H, m), 7.20 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.23 (1H, 

s), 7.40 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.33 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.49 (1H, 

d5 J=5.6 Hz) °

被第二個溶出者為環丁談胺基・(4・硝基苯氧基)毗唉。 

得到白色結晶560 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.66-1.80 (1H, m)5 1.80-1.94 

(1H, m), 1.98-2.20 (4H, m), 3.26-3.36 (1H, m), 6.83 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 7.38 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.81 (1H, s), 8.27 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 8.31 (2H, d, J=9・2 Hz)。

製造例207・2

4・(4・胺基苯氧基)環丁烷软胺基毗唉

將Nl・環丁烷談基硝基苯氧基)・2■毗唉基］・ 

環丁烷竣醯磁720 mg，鐵粉l・4g，氯化鞍2.4g，二甲基甲 

醯胺52 ml，乙醇2 ml及水2 ml於1 00°C攪拌15分鐘。經矽藻 

土過濾，加入乙酸乙酯並萃取。將有機層用氯化鞍水溶液 

洗淨5次後，用硫酸鎂乾燥。濾去乾燥劑及減壓餾去溶媒， 

在殘餘物中加入乙酸乙酯及己烷並濾取析出之固體。得到 

130 mg固體。

^-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.68-1.80 (1H, m), 1.80-1.93 

(1H, m), 1.96-2.19 (4H, m), 3.23-3.34 (1H, m), 5.10 (2H, br 

s), 6.55 (1H, d, 1=5.6 Hz), 6.59 (2H, d, J=8・4 Hz), 6.79 (2H, 

d, J=8.4 Hz), 7.61 (1H, s)5 8.07 ( 1H, d, J=5.6 Hz), 10.22 (1H, 
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五、發明説明(317 )

br s)。

實施例208

N1・［4-打(環丙胺基)炭基］胺基氯苯氧基］毗唉基

環丙烷竣醯胺

將2 -胺基-4-(4-胺基・3・氯苯氧基)毗唉2.6 g 9環丙炭基氯 

2.3 g，三乙胺4.6 ml及四 氫咲喃30 ml於室溫攪拌10分鐘。 

加入水及用乙酸乙酯萃取，然後用硫酸鎂乾燥。濾去乾燥 

劑及減壓餾去溶媒，得到褐色油狀物3.6 9 g 0將如此所得油 

狀物中之900 mg與三乙胺0.37 ml及四氫咲喃10 ml—起攪 

拌，並於室溫下滴入氯甲酸苯酯0.3 ml。攪拌15分鐘後，加 

入環丙胺1 ml並再攪拌22小時。在反應溶液中加入矽凝膠 

及減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該 

矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱層 

析精製(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而乙酸乙酯)。得到為褐 

色固體之目的物38 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.52 (2H, m)5 0.60-0.70 

(2H, m), 0.70-0.85 (4H, m), 1.91-2.00 (1H, m), 2.50-2.70 

(1H, m), 6.67 (1H, dd3 J=5・6 Hz, 2.8 Hz), 7.11 (1H, dd, 

J=8.4 Hz, 2.8 Hz), 7.17 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.33 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.61 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.94 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=5.6 

Hz), 8.20 (1H, d, J = 8・4 Hz), 10.84 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例208・1 ；

■ 2・胺基・4・(4・胺基氯苯氧基)毗唉
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將為公知化合物之2-胺基・4・氯毗唉5.0 g，4・胺基・3・氯 

酚llg，氫化钠(60%，在油中)及二甲基亞飆80 ml在160°C 

攪拌9.5小時。加入水，及用乙酸乙酯萃取。將萃取液用水 

洗淨5次。令萃取液通過塗敷矽凝膠之玻璃濾器。將矽凝膠 

用乙酸乙酯洗出，將乙酸乙酯層合併及減壓餾去溶媒，得 

到濃紫色固體5.1 g。

iH・NMR (DMSO-d6) d (ppm): 5.32 (2H, s), 5.72 (1H, s), 5.86 

(2H, bs), 6.07 (1H, d, J=6.4 Hz), 6.83 (2H, s)5 7.01 (1H, s), 

7.72 (1H, d, J=6.4 Hz)。

實施例209

NI J5-澳・4・(4■仃(環丙胺基)炭基1胺基｝氯苯氧基) 

毗唉基1・1・環丙烷竣醯胺

將N l-[5- ^-4-(4-胺基・3-氯苯氧基)-25匕唉基]・N1・環丙 

幾基環丙烷莪醯胺67 mg，毗唉52 mg及二甲基甲醯胺5 

ml冷卻至0花，然後加入氯甲酸苯酯54 mg 0 40分鐘後，加 

入環丙談基氯80 mg並於60°C攪拌20分鐘、回到室溫後，加 

入水及用乙酸乙酯萃取。在萃取溶液中加入矽凝膠及減壓 

餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中， 

以及藉由管柱層析(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1)精製。在殘餘物 

中加入甲醇，得到為白色固體之目的物11 mg。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40 (2H, br s), 0.65 (2H, m), 

0.72 (4H, br s), 1.90 (1H, br s), 2.55 (1H, br s), 7.1 1 (1H, d, 

J=9.2 Hz), 7.19 (1H, s), 7.38 (1H, s), 7.56 (1H, s), 7.96 (1H, 

s), 8.22 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.42 (1H, s), 10.94 (1H, s)。
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如下述得到中間體。

製造例209・1

2-胺基■3· 澳- 4- (4· 胺基_3-氯苯氧基)口比唉

將2・胺基-4-(4-胺基氯苯氧基)毗唉1.0 g，N・澳琥珀 

醯亞胺0.7 8 g及異丙醇10 ml於回流下攪拌15分鐘。回到室 

溫後，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃取溶液中加入矽凝 

膠及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥 

管柱中，以及用管柱層析(己烷：乙酸乙酯=2： 1，繼而1 ： 

1，繼而乙酸乙酯)精製。得到為褐色油狀物之目的物400 

mg °

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 5.39 (2H, br s), 5.68 (1H, s), 

6.06 (2H, br s)3 6.85 ( 1H, s), 6.86 (1H3 d, J=2.4 Hz), 7.09 

(1H, d, J=2・4 Hz), 7.90 (1H, s)。

製造例209・2

NI 澳■兀(4・胺基氯苯氧基)毗唉基］・N1・環丙談 

基・1・環丙烷菽醯胺 '

在2・胺基· 3・渙・4・(4・胺基氯苯氧基)毗唉400 mg，三 

乙胺0.5 3 ml及四氫咲喃5 ml之溶液中，於室溫及攪拌下， 

加入環丙礙基氯260 mg ° 40分鐘後，在反應溶液中加入矽 

凝膠及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾 

燥管柱中，以及用管柱層析(己烷：乙酸乙酯=2： 1，繼而 

1 ： 1，繼而乙酸乙酯)精製。得到目的物67 mg。

】H-NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 0.66-1.00' (8H, m), 1.85-1.96 

(2H, m), 5.45 (2H, br s), 6.77 (1H, s), 6.84 (1H, d, J=8.8 Hz),
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6.92 (1H, dd, J=8・8 Hz, 2.8 Hz), 7.17 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.66 

(1H, s)。.

實施例2 1 0

N1J 4-(3,5-二氯環丙胺基)談基]胺基｝苯氧基)-2-毗 

唉基1-1・環丙烷竣醯胺

在Ν 1-[4-(4-胺基-3,5-二氯苯氧基)毗唉基J-N1-環丙 

孩基環丙烷竣醯胺96 mg，毗唉0.076 ml及二甲基甲醯胺 

5 ml之溶液中，於室溫下加入氯甲酸苯酯110 mg °攪拌30 

分鐘後，加入環丙胺0.5 ml並於70°C加溫10分鐘。回到室溫 

後，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃取溶液中加入矽凝膠 

及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管 

柱中，以及用管柱層析(乙酸乙酯)精製。在殘餘物中加入 

甲醇使之固體化，得到為淡褐色固體之目的物4.8 mg ° 

lH-NMR (DMSO-d6)(5(ppm): 0.42 (2H, s)5 0.57-0.66 (2H, m), 

0.70-0.83 (4H, m), 1.92-2.01 (1H, m), 2.43-2.53 (1H, m), 

6.62 (1H, s), 6.71 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.39、(2H, s), 7.69 (1H, 

s), 7.89 (1H, s), 8.22 (1H, d, J=5.6 Hz), 10.89 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例210・1

2・胺基・4・(4・胺基-3,5·二氯苯氧基)毗唉

將2・胺基-4-(4-胺基氯苯氧基)毗唉700 mg，N-氯琥 

珀醯亞胺0.44 g及異丙醇10 ml於80°C攪拌1小時。回到室溫：、 

後，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃蛟溶液中加入矽凝膠 

及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管
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柱中，以及用管柱層析(乙酸乙酯)精製。得到褐色油狀物

120 mg °

】H・NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 5.47 (2H, br s), 5.73 (IH, d, 

J=2.4 Hz), 5.90 (2H, br s), 6.09 (IH, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 

7.13 (2H, s), 7.75 (IH, d, 1=5.6 Hz)。

製造例210・2

Nl-|~4・(4・胺基・3,5・二氯苯氧基)毗唉基]・N1・環丙幾基· 

1・環丙烷竣醯胺

在2・胺基-4-(4-胺基-3,5-二氯苯氧基)毗120 mg，三乙 

胺0.19 ml及四氫咲喃5 ml之溶液中5於室溫及攪拌下，加 

入環丙软基氯93 mg。20分鐘後，在反應溶液中加入矽凝膠 

及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管 

柱中，以及用管柱層析(乙酸乙酯)精製。得到褐色油狀物 

120 mg 0

】H・NMR (CTMSO-d6) δ (ppm): 0.82-0.98 (8Η, m), 1.86-1.96 

(2H, m), 5.55 (2H, br s), 6.95 (IH, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 

7.03 (IH, d, J=2.4 Hz), 7.24 (2H, s), 8.38 (IH, d, J=5.6 

Hz)。

實施例2 1 1

Nl・環丙基二(環丙眾基)胺基毗唉基｝氧)・1H・ 

]-眄I 口朵馥醯胺

在Ν1・環丙基-5-[(2-胺基・4・毗唉基)氧]・1 H・1…弓I “朵幾醯 

胺100 mg及三乙胺49 mg溶於四氫咲喃乏溶液中»於0°C下 

加入環丙礙基氯51 mg。攪拌20分鐘後，在反應溶液中加入
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矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使矽凝膠吸著。將該矽凝膠饋 

入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱層析精製(己 

烷：乙酸乙酯=1： 1，繼而乙酸乙酯)。在殘餘物中加入 

水，得到為白色固體之目的物19 mg °

iH・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.57-0.63 (2H, m), 0.68-0.75 

(2H, m)5 0.83-0.96 (6H, m), 1.86-1.94 (2H, m), 2.73-2.80 

(1H5 m), 6.66 (IH, d, J=3.6 Hz), 6.91 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.98 

(1H, d, J=2.4 Hz), 7.08 (1H, dd, J=9.2 Hz, 2.4 Hz), 7.41 (1H, 

d, J=2.4 Hz), 7.87 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.26-8.32 (2H, m), 8.38 

(1H, d, J=5・6 Hz)。

如下述得到中間體。

製造例2 11・1

5 J (2・胺基-4・毗旄基)氧1・1Η・呵唏

將2-胺基-4-氯毗唉：2.0 g » 5・務基口引口朵4.1g，氫化銷 

(60%，在油、中)1.25 g及二甲基甲醯胺20 ml於160°C攪拌9.5 

小時。加入水及用乙酸乙酯萃取，用矽凝·醪層析(己烷：乙 

酸乙酯=1 ： 1，繼而乙酸乙酯)精製。將溶媒減壓餾去，在 

殘餘物中加入少量乙酸乙酯以及濾取固體。得到淡褐色固 

體 490 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) d (ppm): 5.72 (1H, d, J=2.0 Hz), 5.78 

(2H, br s), 6.10 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.41 (1H, d, J=2.0 Hz), 

6.82 (1H, d, J=8・4 Hz), 7.25 (1H, s), 7.36-7.44 (2H, m), 7.73 

(1H, d, J=5.6 Hz), 11.15 (1H, s)。 ·

製造例2 1 1・2
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N1-環丙基・5・「(2・胺基匕唉基)氧］・1H・1・闸唏叢醯胺

在溶解有5- ［(2-胺基毗吨基)氧］・1H- 1—引“朵150 mg之 

二甲基甲醯胺中，於室溫下加入氫化銷(60%，在油中)28 

mg並攪拌5分鐘後冷卻至0°C，加入N・環丙基胺基甲酸苯酯 

124 mg並攪拌30分鐘。加入水以及用乙酸乙酯萃取。將有 

機層用水洗淨3次以及用氯化銭水溶液洗淨1次後，加入矽 

凝膠及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾 

燥管柱中，以及用管柱層析(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而 

乙酸乙酯)精製。得到2.4 g無色粉末。

】H・NMR (DMSO-d6) ό (ppm): 0.57-0.64 (2H, m), 0.68-0.76 

(2H, m), 2.72-2.79 (1H, m), 5.74 (1H, d, J=2.4 Hz), 5.83 (2H, 

br s)5 6.12 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.64 (1H, d, J=3・6 

Hz), 7.01 (1H, dd, J=9・2 Hz, 2.4 Hz), 7.32 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.75 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.84 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.24 (1H, s), 

8.25 (1H, djJ=9・2 Hz)。

實施例212 ·、

Nl-環丙基・5・({2订(環丙炭基)胺基］毗唉基}氧)・1H・ 

口引唏竣醯胺

將Nl・環丙基・5・({2・［二(環丙幾基)胺基匕碇基}氧)· 

1Η・1…引唏竣醯胺1 90 mg，氯化鞍660 mg，二甲基甲醯胺5 

ml »水5 ml及乙醇5 ml於100 °C攪拌1小時。加入水及乙酸 

乙酯並萃取，然後用水洗淨6次。用硫酸鎂乾燥，濾去乾燥 

劑後減壓·餾去溶媒。在殘餘物中加入乙「酸乙酯使之固化及 

濾取。得到白色粉末66 mg °
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1 H-NMR (DMSO-d6) ¢5 (ppm): 0.57-0.64 (2H, m), 0.66-0.78 

(6H, m), 1.88-1.98 (1H, m), 2.72-2.80 (1H, m)3 6.63-6.69 

(2H, m), 7.04 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.36 (1H, s), 7.56 (1H, s), 

7.87 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.14 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.26 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 8.28 (1H, s), 10.55 (1H, s)。

實施例2 13

Nl・環丙基{「2・(2,5■二酮基四氫比咯基)毗陀

基］氧Ι-ΙΗ-1-^l^a醯胺（實施例213-A）

N1-•環丙基-5 - ｛「2-（二乙醯胺基）毗唉基1氧…引唏

< δ奩胺（實施例213-Β）

Ν1-•環丙基-5 -• Η 2・（乙醯胺基匕唉基1氧—1Η・1…引口朵莪 裝

醯胺(實施例213-C)

將Ν1・環丙基-5-[(2-胺基・4-毗唉基)氧]・1Η・1…引唏竣醯 

胺830 mg，琥珀酸Sf 270 mg及甲苯30 ml回流30分鐘。在該 

反應溶液中’加入乙酸軒50 ml及乙酸钠82 mg並於80°C攪拌 

15分鐘。將溶媒減壓餾去，將殘餘物用矽·礙膠層析(乙酸乙 

酯)精製。第2個被溶出者為Nl・環丙基-5- {[2-(2,5--酮基 

四氫-1H- 1-毗咯基)・4・毗唉基]氧厂1 H・1・闸唏竣醯胺。得 

到無色粉末440 mg 0

(實施例213-A)

1 H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.57-0.63 (2H, m), 0.70-0.75 

(2H, m), 2.70-2.80 (1H, m), 2.71 (4H, s), 6.66 (1H, d, J=3.6 

Hz), 6.76 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.03 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 

7.10 (1H, dd, J=9・2 Hz, 2.4 Hz), 7.43 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.87
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(1H, d, J=3.6 Hz), 8.29 (1H, s), 8.30 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.42 

(1H, d, J=5,6 Hz)。

, 第1個被溶出者為Nl・環丙基-5- { [2-(二乙醯胺基)-4•毗 

啜基]氧}・1H・1—引口朵幾醯胺與Nl・環丙基-5-{[2-(乙醯胺 

基)・4■毗碇基]氧…引口朵竣醯胺之混合物。將該混合 

物用矽凝膠層析(氯仿：甲醇= 50： 1)精製。最初被溶出者 

為Nl・環丙基-5-{[2-(二乙醯胺基)毗唉基]氧厂1H・1…引 

口朵竣醯胺。得到45 mg白邑粉末

(實施例213-B)

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.57-0.63 (2H, m), 0.70-0.75 

(2H, m), 2.13 (6H, s), 2.74-2.80 (1H, m), 6.66 (1H3 d, J=3.6

Hz), 6.96 (1H, dd, J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 6.99 (1H, d, J=2・4 Hz),

7.09 (1H, dd, J=9・2 Hz, 2.4 Hz), 7.43 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.87

(1H, d, J=3.6 Hz), S.28 (1H, s), 8.30 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.38

(1H, d5 J=5：6 Hz)。

第2個被溶出者為Nl・環丙基-5- { [2-( ί醯胺基)・4-毗唉 

基]氧}・1Η- 1・闸喙幾醯胺。從乙酸乙酯及己烷中固體化 ， 

得到28 mg。

(實施例213-C)

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.57-0.63 (2H, m), 0.70-0.75 

(2H, m), 2.00 (3H, s), 2.72-2.80 (1H, m), 6.62 (1H, d, J=5.6 

Hz, 2.4 Hz), 6.65 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.04 (1H, dd, J=9・2 Hz, 

2.4 Hz), 7.36 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.60 (ΪΗ, s), 7.87 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 8.13 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.25-8.30 (2H, m), 10.47
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(1Η, s)。

實施例214

Nl・環丙基-5・｛『2・(仃2・環乙胺基］炭基｝胺基)-4■毗唉基1 

氧…引唏幾醯胺

將Ν1・環丙基-5-［(2-胺基・4-毗唉基)氧］・1 Η・1 —引口朵幾醯 

胺400 mg，異氛酸2・氯乙酯150 mg及四氫咲喃5 ml *於80 

°C攪拌1・5小時。回到室溫後，加入矽凝膠及減壓餾去溶 

媒。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及用 

管柱層析(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，繼而乙酸乙酯)精製。得 

到280 mg無色粉末。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.57-0.63 (2H, m), 0.70-0.75 

(2H, m), 2.73-2.80 (1H, m), 3.42 (2H, q5 J=6.0 Hz), 3.61 (2H, 

t, J=6.0 Hz), 6.52 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.65 (1H，d, 

J=3.6 Hz), 6.85 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.04 (1H, dd, J=8.8 Hz, 

2.4 Hz), 735 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.86 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.04 

(1H, d, J=5.6 Hz), 8.27 (1H, s), 8.28 (1H,爼，J=8・8 Hz), 8.34 

(1H, br s), 9.19 (1H, s)。

實施例2 1 5

Nl・(2・氟乙基)・5・(｛2J(環丙幾基)胺基］毗唉基｝氧)· 

1H・1—引唏叢醯胺

在溶解有Ν 1-(2-氟乙基)-5-［(2-胺基毗唉基)氧］-1H- 

1・闸“朵竣醯胺400 mg及三乙胺0.53 ml之四 氫咲喃溶液中， 

於室溫加入環丙談基氯330 mg 攪拌15分鐘後，回到室溫 

後，加入水及乙酸乙酯並萃取。將萃取液用硫酸鎂乾燥，
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繼而通過塗敷NH型矽凝膠之玻璃濾器。減壓餾去溶媒，得 

到490 mg油狀物。在該殘餘物中，加入氯化銭1・5g，二甲 

基甲醯胺10 ml 水10 ml及乙醇10 ml，並於110 °C攪拌1.5 

小時。回到室溫後，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃取溶 

液中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒，以吸著於矽凝膠上。將 

該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱 

層析精製(乙酸乙酯)。在殘餘物中加入乙酸乙酯及己烷使 

之固體化，得到為白邑固體之目的物1 80 mg。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.64-0.80 (4H, m), 1.88-1.97 

(1H, m), 3.50-3.65 (2H, m), 4.52 (1H, t, J=4.8 Hz), 4.64 (1H, 

t5 J=4.8 Hz), 6.65 (1H, dd3 J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.69 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 7.05 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.38 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.57 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.95 (1H, d, J=3・6 Hz), 

8.14 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.27 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.47 (1H, t, 

1=5,6 Hz), T0.77 (1H, s)。

如下述得到中間體。 '

製造例215・1

Nl・(2・氟乙基胺基毗唉基)氧]・1乩1—引唏幾醯

在5-[(2-胺基毗唉基)氧^2.0 g溶於二甲基 

甲醯胺30 ml之溶液中、於室溫下加入氫化钠(60%，在油 

中)360 mg。攪拌5分鐘後，在冰浴冷卻下，加入N-(2-氟乙 

基)胺基甲酸苯酯1.8 g。回到室溫及攪拌30分鐘後，加入水 

及用乙酸乙酯萃取。使該萃取液通過塗敷矽凝膠之玻璃濾
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器。將如此得到之乙酸乙酯層用碳酸氫钠水溶液洗淨1次及 

用硫酸鎂乾燥。濾去乾燥劑，得到微褐色粉末1.93g。 

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.52-3.64 (2H, m), 4.52 (1H, t, 

J=4.8 Hz), 4.64 (1H, t, J=4.8 Hz), 5.75 (1H, d, J=2.4 Hz), 

5.82 (2H, br s), 6.12 (1H, dd, J=5・6 Hz, 2.4 Hz), 6.68 (1H, d, 

1=3.6 Hz), 7.02 (1H, dd3 J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.33 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.76 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.92 (1H, d, J=3.6 Hz), 

8.26 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.44 (1H, t, J=5.2 Hz)。

實施例21 6

Nl・環丙基・5・(4・仃2・(2・酮基四氫毗咯基)-4…比唉 

基1氧…引唏隸醯胺

在溶解有5-(4- { [2-(2-酮基四氫-1Η- 1-毗咯基)・4■毗旋基] 

氧}・1Η・1・呵唏130 mg之二甲基甲醯胺溶液中，於室溫下加 

入氫化钠(60%，在油中)19 mg，繼而加入N-環丙基胺基甲 

酸苯酯82 m£。攪拌10分鐘後，加入水以及用乙酸乙酯萃 

取。在萃取液中加入水以及用乙酸乙酯萃取。在萃取溶液 

中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒，以吸著於矽凝膠上。將該 

矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，以及進行管柱層 

析精製(己烷：乙酸乙酯=1 : 1，繼而乙酸乙酯)。在殘餘物 

中加入乙酸乙酯及己烷以使之固體化，得到為白色固體之 

目的物25 mg °

!H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.58-0.63 (2H, m), 0.68-0.75 

(2H, m), 1.97 (2H, tt, J=6.4 Hz, 6.4 Hz)； 2.47 (2H, t, J=6.4 

Hz), 2.73-2.80 (1H, m), 3.94 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.65 (1H, d,
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J=3.6 Hz), 6.71 (1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.04 (1H3 dd, 

J=8.8 Hz, 2..4 Hz), 7.36 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.81 (1H, d, J=2.4 

Hz), 7.86 (1H3 d, 1=3.6 Hz), 8.22 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.27 (1H, 

br s), 8.28 (1H, d, J=8.8 Hz)。

如下述得到中間體。

製造例216・1

5-(4・口2・(2・酮基四氫・1H・1…比咯基)毗噪基1氧「1H・

1・口弓I 口朵

在Nl・環丙基-54(2-胺基 Έ匕旋基)氧—引唏幾醯 

胺1.0 g »三乙胺1.1 ml及四氫咲喃20 ml溶液中，於室溫加 

入4・澳丁基氯0.8 ml。攪拌20分鐘後，加入水及用乙酸乙酯 

萃取。將萃取液通過塗敷矽凝膠之玻璃濾器。在如此得到 

之油狀物中、加入4・建基六氫毗唉950 mg »碳酸鉀1.7 g及 

二甲基甲醯胺10 ml，並於70°C攪拌20分鐘。加入水及用乙 

酸乙酯萃取-在萃取溶液中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒， 

以吸著於矽凝膠上。將該矽凝膠饋入充環有矽凝膠之乾燥 

管柱中，以及進行管柱層析精製(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1， 

繼而乙酸乙酯)。最初被溶出者為目的物。得到130 mg白色 

固體。

】H・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 1.97 (2H, tt, J=6.4 Hz, 6.4 Hz), 

2.46 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.93 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.42 (1H, s),

6.66 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.85 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.29 (1H, s),

7.42 (1H, s), 7.44 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.8Ό (1H, s), 8.18 (1H,

d, J=5・6 Hz), 11.05 (1H, s)。
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第2個被溶出者為5-［(2-｛［4-(4-M基六氫毗旋基)丁醯基］ 

胺基｝ - 4・毗唉基)氧］闸口朵ο得到520 mg淡褐色油狀物0 

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.25-L35 (2H, m), 1.55-1.67 

(4H, m), 1.85-1.95 (2H, m), 2.17 (2H, t, J=6・8 Hz), 2.28 (2H, 

t, J=6・8 Hz), 2.57-2.67 (2H, m), 3.15 (1H, d, J=3.6 Hz), 

3.30-3.42 (1H, m), 4.48 (1H, d, J=3・6 Hz), 6.42 (1H, s), 6.57 

(1H, dd, J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 6.85 (1H, dd5 J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 

7.29 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.40-7.43 (2H, m), 7.60 (1H, d, J=2・4 

Hz), 8.09 (1H, d, J=5.6 Hz), 10.37 (1H, s), 11.23 (1H, s)。 

實施例217

-氛基- 7- (3.二 乙胺丙 氧基)-4 = 口奎口林氧］-2- 氟 苯基 

3・(4-氟苯基)腺

將氛基-4-｛4-［4-氟苯胺談基］胺基氟苯氧基｝口奎口林· 

7・醇钠鹽480 mg溶於二甲基甲醯胺5 ml，加入碳酸鉀350 

mg及3=氯斷二乙胺204 mg，並於65 °C加熱攪拌7小時。放 

冷後加入水，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃、取，減壓餾去溶 

媒，將殘餘物用NH矽凝膠層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製， 

得到135 mg標題化合物。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.96 (6H, t, J=7.0 Hz), 

1.93 (2H, quint, J=7.0 Hz), 2.45-2.53 (4H, m), 2.61 (2H, t, 

J=7.0 Hz), 4.32 (2H, t, J=7.0 Hz), 6.62 (1H, d, J=5・3 Hz), 

7.10-7.19 (3H, m), 7.41 (1H, dd, J=12.3 Hz, J'=2・8 Hz), 

7.46-7.52 (2H, m), 7.60 (1H, s), 8.25 (1H? t, J=9.0 Hz), 8.68 

(IH, d, J=2.0 Hz), 8.76-8.78 (2H, m), 9.16 (1H, s)。

・336・

訂

線

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公蛋)



1304061
A7
B7

五、發明説明(331)

如下述合成中間體。

製造例217・1

羊氧基-6·氛基· 4…奎麻氧］・2・氟苯基)・3・(4・氟苯 

基)腺

在製造例8得到之7-节氧基-6-＜基・4・(3・氟胺基苯氧 

基)口奎“林6・95 g中，加入甲苯210 ml及乙月青20 ml，並加熱回 

流。在其中，加入異氛酸4-氟苯酯2.67 ml，並加熱回流1小 

時。放冷後，濾取析出之固體及減壓乾燥，得到標題化合 

物 7.45 g °

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.49 (2H, s), 6.61 (1H, d, 

J=5.4 Hz), 7.05-7.57 (1 1H, m), 7.54 (1H, s)5 8.24 (1H, t, 9.5 

Hz), 8.63 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=5.4 Hz), 8.77 (1H, s), 9.10 

(1H, s) o

製造例217・2

6-氛基-4-(洱- 氟苯胺软基］胺基-3 - 氟 苯氧基)口奎口林-7-醇

钠鹽 、

將1-(4-［7-ψ氧基・6-龜基喳啡基氧］氟苯基)-3-(4- 

氟苯基)Ml.7 g，三氟乙酸17 ml及硫代苯甲瞇1.7 ml之混合 

物在使用油浴下，於70°C加熱攪拌20小時。反應終了後， 

將反應液濃縮，以及加入飽和碳酸氫钠水溶液及甲醇，攪 

拌30分鐘以及濾取析出之固體。將得到之固體減壓乾燥， 

得到標題化合物1・15 g。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 6.62 (1H, d, J=5.3 Hz), 

7.18-7.68 (7H, m), 8.24 (1H, t, J=8.5 Hz), 8.70-8.86 (3H, m),
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9.20 (IH, s)。 

實施例2 1 8 .

氛基-7-(3·嗎福咻丙氧基)・4・谨口林氧1・2・氟苯 

基)・芥(4 ■氟苯基)月尿

使用6・氛基-4-(4-(4-氟苯胺软基］胺基氟苯氧基)墜 

口林・7・醇钠鹽450 mg，二甲基甲醯胺5 ml，碳酸鉀328 mg及 

4-(3-氯丙基)嗎福咻194 mg，以與實施例2 17同樣之方法得 

到標題化合物205 mg 0

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 2.01 (2H, quint, J=6.9 Hz), 

2.36-2.44 (4H, m), 2.48-2.54 (2H, covered by DMSO peak), 

3.58 (4H, t, J=4.0 Hz), 4.35 (2H, t, J=6.9 Hz), 6.64 (IH, d, 

J=5・3 Hz), 7.10-7.19 (3H, m); 7.41 (IH, dd, J=2.9, 12.3 Hz), 

7.44-7.52 (2H, m), 7.63 (IH, s), 8.25 (IH, t3 J=8.9 Hz), 8.64 

(IH, d, J=2.0 Hz), 8.74-8.78 (2H, m), 9.20 (IH, s)。

實施例219

1・(4J6■氛基・7・(3・二乙胺基丙氧基)・4、喳唏氧1・2・氟苯 

基)・3.苯基月尿

將6・氛基-4-(4-［4-苯胺談胺基］苯氧基)產口林醇銷 

鹽179 mg溶於二甲基甲醯胺2 ml中，然後加入碳酸鉀135 

mg及3・氯丙基二乙胺79 mg 並於65-75°C加熱攪拌整夜。 

放冷後加入水，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，藉硫酸钠乾 

燥，減壓餾去溶媒，將殘餘物用NH矽凝膠管柱層析(乙酸 

乙酯·甲醇系)精製，得到標題化合物60 mg。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.94 (6H, t, J=7.2 Hz),
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1.92 (2H, quint, J=7.2 Hz), 2.43-2.55 (4H, m, covered by 

DMSO peak), 2.60 (2H, t, J=7.2 Hz), 4.42 (2H, t, J=7.2 Hz), 

6.62 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.98 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.12-7.18 (1H, 

m), 7.29 (2H, t, J=7・2 Hz), 7.40 (1H, dd, J=ll・9 Hz, J-2.8 

Hz), 7.46 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.59 (1H, s), 8.26 (1H, t, J=9.0 

Hz), 8.67 (1H, s), 8.72・8・78 (2H, m), 9.16 (1H, s)。

如下述合成中間體。

製造例219・1

1・(4J7•羊氧基氛基・4…奎咻氧］氟苯基)・3・苯基腺

將製造例8得到之7・节氧基-6-＜基・4・(3・氟胺基苯氧 

基)睦口林1.90 g加至甲苯60 ml及乙月青30 ml中，並加熱回 

流。在其中»加入異氟酸苯酯0.76 ml，並加熱回流1小時。 

放冷後，濾取析出之固體及減壓乾燥，得到標題化合物 

1.65 g。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.45 (2H, s), 6.62 (1H, d, 

J=5.4 Hz), 6.95-7.57 (12H, m), 7.71 (1H, s), 8.27 (1H, t, 9.2 

Hz), 8.66 (1H, s), 8.74 (1H, d, J=5.4 Hz), 8.78 (1H, s)3 9.09 

(1H, s)。

製造例219・2

6・氛基苯胺黑胺基］氟苯氧基)连麻醇鉤鹽 

使用1-(4-［7-Ψ氧基氟基・4…奎唏氧］氟苯基)-3■苯

基Μ 1.64 g、三氟乙酸16 ml及硫代苯甲瞇1.6 ml之混合物在 

使用油浴下，於65-72°C加熱攪拌14小時。反應終了後，將 

反應液濃縮1以及加入飽和碳酸氫斜水溶液及甲醇，攪拌
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30分鐘以及濾取析出之固體。將得到之固體減壓乾燥，得 

到標題化合物1・35 g。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.41 (1H, d, J=5・l Hz), 

6.98 (1H, t, J=7・l Hz), 7.11 (1H, d, J=7・l Hz), 7.20-7.40 (4H, 

m), 7.45 (2H, d, J=7.1 Hz), 8.24 (1H, t, J=8・0 Hz), 8.55 (1H, 

s), 8.57 (1H, d, J=5.1 Hz), 8.66 (1H, s), 9.10 (1H, s)。

實施例220

氟 基 -7-(3 = 嗎 福 口林=4· 丙 氧 基)-4· 口奎口林 氧］■ 2 = 氯苯 

基｝ - 3 ■苯基臊

使用6・氟基- 4-(4-［4-苯胺談胺基］-3・苯氧基)口奎口林-7-5?· 

钠鹽505 mg *二甲基甲醯胺5 ml，碳酸鉀380 mg及4・(3・氯 

丙基)嗎福唏195 mg，以與實施例217同樣之方法得到標題 

化合物301 mg °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 1.99 (2H, quint, J=6.8 Hz), 

2.33-2.52 (4・H, m), 2.48-2.54 (2H, covered by DMSO peak), 

3.58 (4H, t, J=4.2 Hz), 4.32 (2H, t, J=6.8、Hz), 6.62 (1H, d, 

J=5.3 Hz), 6.98 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.12-7.48 (6H, m), 7.60 

(1H, s), 8.26 (1H, t, J=8.5 Hz), 8.64 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.72- 

8.78 (2H, m), 9.06 (1H, s)。

實施例221

NJ 4-(6■氛基・7订3・(二甲胺基)丙氧基1-4…奎咻氧)苯基 

N-(4・氟苯基)腺

使用6-氛基- 4-(4-((4-氟苯胺)炭基］胺基苯氧基)口奎”林-7 - 

醇鈿鹽100 mg，以與實施例7同樣之方法得到標題化合物20
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mg。

NMR 光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 1.97 (2H, quint, J=7.1 Hz), 

2.18 (6H, s), 2.42 (2H, t, J=7.1 Hz), 4.32 (2H, t, J=7・l Hz), 

6.54 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.05-7.65 (9H, m), 8.63 (1H, d, J=5・6 

Hz), 8.76 (1H, s), 8.80 (1H, s), 8.88 (1H, s)。

實施例222

Ν-(5·(6,7 = 二 甲 氧基 口奎口林-4  基氧)毗唉 -2  基)-Ν1 ■ 苯基

將5-(6,7■二甲氧基＜^-4-基氧)毗唉基胺(29.7 mg， 

0.100 mmol)及異氟酸苯酯(13.1 mg » 0.110 mmol)在二甲基 

甲醯胺(1 ml)中，於室溫攪拌1 8小時。將反應液在乙酸乙 

酯與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水 

硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗 

生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：甲醇 

= 20： 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯， 

將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨後，藉由通風乾 

燥，得到為無 色結晶之標題化合物(30.4 mg，0.073 mmol » 

73%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) ό (ppm): 3.95 (3H, s), 3.96 (3H, s),

6.53 (1H, d, J=5.4 Hz), 7.00-7.06 (1H, m), 7.28-7.35 (2H, m)5 

7.41 (1H, s)5 7.50-7.56 (3H, m), 7.76-7.82 (2H, m), 8.30- 

8.33 (1H, m), 8.49 (1H, d, J=5.4 Hz), 9.56 (1H, s)3 10.04 (1H, 

s) 0

如下述合成中間體。

製造例222・1
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2・ 氯碘口比旋-3-醇

將2・氯建 基毗 唉（5.00 g » 38.6 mmol）及碘化（5.79 

g，3 8.6 mmol）溶於二甲基甲醯胺（70 ml） »於冰冷下加入氯 

胺T（ 10.9 g，38.6 mmol）後，於室溫攪拌1小時。反應後加 

入2N鹽酸水溶液（19.3 ml，38.6 mmol）後，在乙酸乙酯及水 

間分溶，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨1用無水硫酸鎂 

乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物 

付諸於矽凝膠管柱層析（溶出液，乙酸乙酯：己烷=1 :

2），將含目的物之溶出份濃縮，得到為無色結晶之標題化

合物(9.00 g，35.2 mmol 1 9 1 %)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 5.61 (1H, br s)5 7.02 (1H, d, 裝

J=8.2 Hz), 7.56 (1H, d, J=8・2 Hz)。

製造例222・2

4-（2-氯·6-碘毗症基氧）-6,7.二 甲 氧口奎口林
訂

將4・氯· 6,7■二 甲 氧基睦“林（2.23 g，10.0 mmol），2・氯・6- 

碘毗 nt-3-醇（2.55 g，22.0 mmol）及二異 丙 基乙胺（1.29 g， 

10.0 mmol）在二甲基甲醯胺（5 ml）中，於130°C加熱攪拌3小 

時。將反應液在乙酸乙酯■四氫咲喃混合溶劑與水間分溶，
線

將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾

除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽

凝膠管柱層析（溶出液，乙酸乙酯：己烷=3 ： 1），將包含 

目的物之溶出份濃缩，懸浮於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋

及濾取結晶.，用.己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色 

結晶之標題化合物（2.16g ' 4.88 mmol » 49%）。
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1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.05 (3H, s)3 4.06 (3H, s)5 

6.39 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.20 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.45 (1H, s), 

7.48 (1H, s), 7.75 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.55 (1H, d, J=5.2 

Hz)。

製造例222・3

氯・5・(6,7・二甲氧诿咻基氧)毗唉・2-基胺

將二苯甲 酮亞胺(1.67g > 9.21 mmol)及第三丁氧化鉗(885 

mg，9.21 mmol)在甲苯(40 ml)中»於氮氣流及80 °C加熱攪 

拌1小時後*加入4・(2・氯-碘毗唉-3 -基氧)-6,7-二甲氧口奎

(3.72 g，8.40 mmol)，參(二亞莘 丙酮)二鈍(0)(86.9 

mg，0.084 mmol)及消旋-2,2'-貳(二苯基瞬)・1,T ■聯茶(157 

mg，0.252 mmol)，然後於90°C加熱攪拌6小時。反應終了 

後，將反應混合物經矽藻土過濾，將濾液付諸於矽凝膠管 

柱層析(溶出液，乙酸乙酯：己烷 =3 ： 1)，將包含目的物 

之溶出份濃縮，得到黃色油狀物(1.98 g) 0將得到之黃色油 

狀物(1.98 g)溶於乙醇(20 ml)，加入IN鹽酸水溶液(5 ml) 

並於室溫攪拌1小時。反應終了後，將反應液用5N氫氧化钠 

水溶液(1 ml)中和後，在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層 

用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑 

及減壓餾去溶媒。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層 

析(溶出液，乙酸乙酯)，將包含目的物之溶出份濃縮，得 

到為無色結晶之標題化合物(506 mg，1.53 mmol，18%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) δ (ppm): 4.06 (3H, s), 4.07 (3H, s), 

4.71 (2H, s)5 6.34 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.53 (1H, d, J=8.8 Hz),
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7.37 (1H, d, J=8・8 Hz), 7.43 (1H, s), 7.59 (1H, s), 8.50 (1H, 

d, J=5.2 Hz.) ° 

製造例222・4

5-(6,7.二甲氧基口奎联-4-基氧)毗唉基胺

將6-氯-5-(6,7-二甲氧產口林基氧)毗旋基胺(500 

mg，L.5 1 mmol)懸浮於甲醇(20 ml)，四氫咲喃(10 ml)及三 

乙胺(3 ml)之混合溶媒中，加入4巴/碳(300 mg)、在氫氣蒙 

氣下於室溫攪拌15小時。藉由矽藻土過濾濾去觸媒，用乙 

醇洗淨後，將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽 

凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯)，將包含目的物之溶出 

份濃縮，懸浮於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結晶， 

用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化 

合物(138 mg，0.465 mmol * 3 1 %) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 4.07 (3H, s)3 

4.52 (2H, s), 6.42 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.61 (1H, d, J=8.8 Hz), 

7.32 (1H, dd5 J=2.8, 8.8 Hz), 7.42 (1H, s), 7.57 (1H, s), 8.04 

(1H, d, J=2・8 Hz), 8.49 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例223

2(5-(6,7-二甲氧基哇联基氧)毗唉基)・N—(4-氟苯 

基)月尿

將製造例222-4得到之5-(6,7-二甲氧基＜^-4-基氧)毗 

唉基胺(44.5 mg，0.150 mmol)及異氛酸4-氟苯酯(22.6 

mg，0.165 mmol) »以與實施例222同樣之手法，得到為無 

色結晶之標題化合物(50.9 mg » 1 17 mmol » 7 8% ) 0
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s),

6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.13-7.20 (2H, m), 7.41 (1H, s), 

7.51-7.57 (3H, m), 7.74-7.82 (2H, m), 8.30-8.33 (1H, m), 

8.49 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.55 (1H, s), 10.09 (1H, s)。 

實施例224

N・(5,6,7■二甲氧基口奎口林· 4-基氧)毗唉基(廛哇・2・ 

基)腺

將製造例222-4得到之5-(6,7-二甲氧基^<-4-基氧)毗 

唉・2-基胺(44.5 mg，0.150 mmol)及廛哇基胺基甲酸苯 

酯(39.6 mg，0.180 mmol)在 二甲 基亞飆(1 ml)中，於 85°C 

攪拌2小時。將反應液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用 

水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及 

將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層 

析(溶出液，乙酸乙酯：甲醇=30 ： 1)，將包含目的物之溶 

出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結 

晶，用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標 

題化合物(46.7 mg，0.110 mmol 5 74% ) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.95 (3H, s), 3.96 (3H, s),

6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=3・4 Hz), 7.41 (1H, s), 

7.43 (1H, d, J=3・4 Hz), 7.54 (1H, s), 7.80-7.86 (2H, m), 

8.36-8.39 (1H, m), 8.49 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.92 (1H, br s), 

11.55 (1H, br s) o

如下述合成中間體。

製造例224・1
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嚏哇基胺基甲酸苯酯

將2・胺基口塞哇(5・01 g » 50.0 mmol)及毗唉(7.91 g » 100 

mmol)溶於二甲基甲醯胺(50 ml)，於冰冷下加入氯甲酸苯 

酯(8.22 g，52.5 mmol)後，於室溫攪拌1小時。將反應液在 

乙酸乙酯■四氫咲喃混合溶劑與水間分溶，將有機層用水及 

飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥»濾除乾燥劑及將濾 

液減壓蒸餾。在得到之粗生成物中加入乙酸乙酯，繼而加 

入己烷，然後濾取析出之結晶，藉由通風乾燥，得到為無 

邑結晶之標題化合物(10.6g，48.1 mmol，96%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) 5(ppm): 6.97 (1H, d, J=3.4 Hz), 7.24- 

7.32 (3H, m), 7.40-7.46 (2H, m), 7.52 (1H, d, J=3.4 Hz), 

13.19 (1H, s)。

實施例225

N・(6・氯・5-(6,7 ■二甲氧基口奎咻基氧)毗唉基苯 

基腺

將製造例222-3得到之6・氯-5-(6,7-二甲氧基^^-4-基氧) 

毗唉基胺(33.2 mg，0.100 mmol)及異氛酸苯酯(13.1 

mg 0.110 mmol)在二甲基甲醯胺(lml)中，於60 °C加熱攪 

拌2小時。將反應液在乙酸乙酯與水間分溶»將有機層用水 

及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將 

濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析 

(溶出液，乙酸乙酯)，將包含目的物之溶出份濃缩，懸浮 

於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨 

後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(17.5
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mg，0.039 mmol，39%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.96 (6H, s), 6.50 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.01-7.07 (1H, m)3 7.30-7.37 (2H, m), 7.43 (1H, 

s)3 7.46-7.5 1 (2H, m), 7.54 (1H, s), 7.94-8.00 (2H, m), 8.49 

(1H, d, J=5.2 Hz), 9.29 (1H, br s), 9.75 (1H, br s)。 

實施例226

N・5・(6,7 ■二甲氧基口奎咻基硫)嚏吩・2.基苯基腺

將5-(6,7--甲氧基口奎麻基硫)嗨吩基胺(89.0 mg， 

0.280 mmol)及異氛酸苯酯(36.6 mg，0.307 mmol)在 二甲基 

甲醯胺(1 ml)中，於室溫攪拌1小時。將反應液在乙酸乙酯 

與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫 

酸鎂乾燥1濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生 

成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：甲醇 

= 50： 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯， 

將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨後，藉由通風乾 

燥,得到為無色結晶之標題化合物(60.0 mg » 0.137 mmol » 

48%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.95 (3H, s), 3.98 (3H, s)5 

6.70 (1H, d, 1=3.6 Hz), 6.74 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.98-7.03 

(1H, m), 7.26-7.36 (4H, m), 7.40 (1H, s), 7.43-7.50 (2H, m), 

8.48 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.02 (1H, br s), 10.27 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例226-1 …

6,7■二甲氧基・1H・哇唏硫酮
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將 W0 9717329記載之6,7-—甲氧基・1 Η—奎啾酮(10.3 

g » 50.0 mmol)，五硫化二磷(26.7 g，60.0 mmol)及碳酸氫

(26.7 g » 318 mmol)懸浮於二乙二醇二甲瞇(100 ml)中， 

並於80°C加熱攪拌2小時。使反應液回到室溫後，注入冰水 

( 1000 ml)，濾取析出之結晶及用水洗淨後，藉由通風乾燥 

得到為黃色結晶之標題化合物(8・19g，37.0 mmol，74%)。

1 H-NMR光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.87 (3H, s), 3.91 (3H, s), 

7.07 (1H, s), 7.19 (1H, d, J=6・8 Hz), 7.74 (1H, d, J=6.8 Hz), 

8.11 (1H, s), 12.76 (1H, br s)。

製造例226・2

6,7■二甲氧基口奎口林・4・(5・硝基嚏吩-2-基硫)谨麻

將6,7-—甲氧基・1H…奎唏硫酮(2.21 g，10.0 mmol)， 

2- 7^-5-硝基嗨吩(2.29 g，11.0 mmol)及碳酸鉀(2.07 g， 

15.0 mmol)在二甲基甲醯胺(30 ml)中，於室溫攪拌1小時。 

將反應液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用1N氫氧化钠

水溶液，水及飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥，濾 

除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽

凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：己烷=3： 1)，將包含 

目的物之溶出份濃縮，得到為黃邑結晶之標題化合物 

(1.93g，5.54 mmol，55%) °

】H・NMR 光譜(CDC") 5 (ppm): 4.04 (3H, s), 4.06 (3H, s), 

7.10 (1H, d, J=4・8 Hz), 7.22 (1H, d, J=4.4 Hz), 7.37 (1H, s),

7.46 (1H, s), 7.89 (1H, d, J=4・4 Hz), 8.60 (1H, d, J=4.8

Hz)。
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製造例226・3

5・(6,7・二甲氧基谨“林・4・基硫)嚏吩基胺

將6,7■二甲氧基-4-(5-硝基嚏吩・2-基硫)谨啡(1.39 g， 

4.00 mmol)，鐵(1.12 g，20.0 mmol)及氯化銭(2.18 g，40.0 

mmol)懸浮在 乙醇(32 ml)-水(8 ml)之混合液中，於80°C加 

熱攪拌5分鐘。反應終了後 > 將反應混合物經矽藻土過濾， 

用乙酸乙酯洗出。將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無 

水硫酸鎂乾燥後，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到 

之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：己 

烷=3 ： 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，得到為黃褐色結 

晶之標題化合物(1.93g，5.54 mmol » 55%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.04 (3H, s), 4.06 (3H, s)3 

4.15 (2H, s), 6.21 (1H, d, J=3.8 Hz), 6.87 (1H, d, J=5.0 Hz), 

7.04 (1H, d, J=3.8 Hz), 7.31 (1H, s), 7.40 (1H, s), 8.47 (1H, 

d, J=5.0 Hz)。

實施例227

N・5・(6,7・二甲氧基罐联基硫)嚏吩基)・N—(4・氟苯基) 

Μ

將5-(6,7-二甲氧基產“林-4-基硫)口塞吩-2-基胺(31.8 mg 1 

0.100 mmol)及異氛酸 4・氟苯酯(15.1 mg，0.110 mmol)，以 

與實施例226同樣之手法，得到為無邑結晶之標題化合物 

(29.3 mg * 64.3 mmol，64%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

6.70 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.74 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.10-7.18

裝

訂

線
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(2H, m), 7.31 (IH, s), 7.33 (IH, d, J=4.0 Hz), 7,39 (IH, s), 

7.45-7.51 (2H, m), 8.48 (IH, d, J=5.2 Hz), 9.05 (IH, br s)5 

10.29 (IH, br s) °

實施例228

Ν_(5_(6,7· 二 甲 氧 基口奎口林-4-基硫)口塞吩-2·•基)-2-(3 - 氟·苯 

基)腺·

將5-(6,7-二甲氧基口奎麻基硫)壤吩基胺(64.0 mg， 

0.200 mmol)及異氨酸 4・氟苯酯(15.1 mg，0.110 mmol)，以 

與實施例226同樣之手法，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(62.0 mg，0.136 mmol，68%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.95 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

6.72 (IH, d, 1=3.6 Hz), 6.75 (IH, d, J=4.6 Hz), 6.80-6.85 

(IH, m), 7.17-7.21 (IH, m), 7.29-7.36 (3H, m), 7.40 (IH, s), 

7.42-7.48 (IH, m), 8.48 (IH, d, J=4・6 Hz), 9.18 (IH, br s)3 

10.27 (IH, br s)。

實施例229

N・(3・氟基苯基)・2・(5・(6,7・二甲氧基罐麻基硫)廛吩· 

2・基)月尿

將5-(6,7-—甲氧基產麻基硫)嚏吩基胺(64 mg， 

0.200 mmol)及異氛酸 3・氛基苯酯(31.7 mg，0.220 mmol)、 

以與實施例226同樣之手法，得到為淡褐色結晶之標題化合 

物(60.0 mg，0.130 mmol » 65%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.95 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

6.73-6.77 (2H, m), 7.31 (IH, s), 7.34 (IH, d, J=4.0 Hz), 7.40

・350・
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(1H, s), 7.44-7.48 (1H, m), 7.49-7.54 (1H, m), 7.71-7.75 (1H, 

m), 7.94-7.96 (1H, m), 8.48 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.30 (1H, br 

s), 10.40 (1H, br s)。

實施例230

N・(5-(6,7■二甲氧基睦口林-4-基硫)嚏吩基(壤哇・2・ 

基)朦·

將5-(6,7--甲氧基口奎麻基硫)口塞吩・2-基胺(31.8 mg， 

0.100 mmol)及嚏哇基胺基甲酸苯酯(33.0 mg，0.150 

mmol)在二甲基亞飆(1 ml)中，於85°C攪拌2小時。將反應 

液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。 

將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙 

酯：甲醇=20 : 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸浮於 

乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨後， 

藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(25.6 mg， 

0.058 mmol » 58%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.95 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

6.74 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.75-6.80 (1H, m)3 7.04-7.10 (1H, m)5 

7.32 (1H, s), 7.34 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.36-7.39 (1H, m), 7.40 

(1H5 s), 8.48 (1H, d, J=5.0 Hz)。

實施例231 

弘(5-(6,7・二 甲氧基谨口林基硫)堰吩基甲磺 

醯苯基)豚 --

將5-(6,7--甲氧基口奎咻基硫)口塞吩・2-基胺(64.0 mg，

・351・
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0.200 mmol)及(3・甲磺醯苯基)胺基甲酸酯(87.4 mg 0.300 

mmol)，以與實施例230同樣之手法，得到為淡褐色結晶之 

標題化合物(61.0 mg，0.118 mmol » 59%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.20 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

3.97 (3H, s), 6.75 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.76 (1H, d5 J=4.0 Hz), 

7.32 (-1H, s), 7.35 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.40 (1H, s), 7.53-7.60 

(2H, m), 7.70-7.74 (1H, m), 8.13-8.16 (1H, m), 8.48 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 9.40 (1H, br s), 10.35 (1H, br s)。

實施例232

N・(5-(6,7■二 甲氧基谨麻基硫)嚏吩基)・N—(2・建 甲 

基苯基)腮

將(5・(6,7■二甲氧基＜^-4-基硫)嚏吩基)胺基甲酸苯 

酯(43.9 mg，0.100 mmol)及 2・胺 基羊醇(24.6 mg，0.200 

mmol) /以與實施例230同樣之手法，得到為無色結晶之標 

題化合物(27.0 mg，0.058 mmol，58%)。

^-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.94 (3H, s), 3.96 (3H, s), 

4.54 (2H, d, 1=5.6 Hz), 5.51 (1H, t, J=5.6 Hz), 6.65 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 6.74 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.02-7.07 (1H, m), 7.22- 

7.27 (1H, m), 7.28-7.34 (3H, m), 7.39 (1H, s), 7.80-7.84 (1H, 

m), 8.46-8.50 (2H, m), 10.89 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例232-1

(5・(6,7■二甲氧基谨咪基硫)嚏吩基)胺基甲酸苯酯

將5-(6,7--甲氧基＜＜-4-基硫)嚏吩基胺(696 mg,

・352・
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2.00 mmol)及毗唉(174mg，2.20 mmol)溶於四 氫咲喃(1 0 

ml)・二甲基甲醯胺(5 ml)之混合溶媒中，於冰冷下加入氯 

甲酸苯酯(329 mg，2.10 mmol)後，於室溫攪拌1小時。將 

反應液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸 

餾。在得到之粗生成物中加入乙酸乙酯，繼而加入己烷， 

濾取析出之結晶，藉由通風乾燥，得到為黃褐色結晶之標 

題化合物(720 mg，1.64 mmol，82%) °

】H・NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 4.08 (3H, s)5 4.09 (3H, s), 

6.86-6.92 (2H, m), 7.10-7.16 (2H, m), 7.20-7.26 (2H, m), 

7.34 (1H, s), 7.36-7.41 (2H, m), 7.80-7.85 (1H, m), 8.35 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 8.75 (1H, br s)。

實施例233

N・(5・(6,7■二甲氧基產咻基硫)嚏吩基)・N—(3・建甲 

基苯基)月尿

以與實施例230同樣之手法，從製造例232- 1得到之(5・ 

(6,7--甲氧基<<-4-基硫)壌吩基)胺基甲酸苯酯(43.9 

mg，0.100 mmol)及 3・胺基莘醇(24.6 mg，0.200 mmol)，得 

到為淡褐色結晶之標題化合物(25.0 mg » 0.054 mmol J 

54%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.95 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

4.46 (2H, d3 J=5.6 Hz), 5.19 (1H, t, J=5.6 Hz), 6.70 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 6.75 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.93-6.97 (1H, m), 7.21- 

7.26 (1H, m), 7.30-7.34 (3H, m), 7.40 (1H, s), 7.43-7.46 (1H,

・353・
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m), 8.48 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.97 (1H, s)。

實施例234 .

N・(5-(6,7■二甲氧基逵麻基硫)堰吩基)・N—(4・建甲 

基苯基)腺

以與實施例230同樣之手法，從(5-(6,7-二甲氧基口奎咻 

基硫)翟吩-2·基)胺基甲 酸苯酯(43.9 mg，0.100 mmol)及4- 

胺基节醇(224 mg » 1.82 mmol)，得到為淡黃色結晶之標題 

化合物(27.0 mg，0.058 mmol，5 8%)。

〔H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.94 (3H, s), 3.97 (3H, s), 

4.42 (2H, d, J=5.6 Hz), 5.07 (1H, t, J=5.6 Hz), 6.69 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 6.75 (1H, d, J=5.0 Hz), 7.21-7.26 (2H, m), 7.30- 

7.34 (2H, m), 7.38-7.43 (3H, m), 8.47 (1H, d, J=5.0 Hz), 

8.88 (1H, s), 10.13 (1H, s)。

實施例235

N・(2・(6,7・二甲氧基睦唏基硫)嚏哇基)・N—苯基腺

將2-(6,7-—甲氧基<<-4-基硫)嚏哇基胺(64.0 mg，

0.200 mmol)及異氟酸苯酯(26.2 mg，0.220 mmol)在二甲基 

甲醯胺(lml)中，於室溫攪拌15小時。將反應液在乙酸乙酯 

與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫 

酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生 

成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：甲醇 

=30 ： 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯， 

將其用己烷·稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨後，藉由通風乾 

燥，得到為無色結晶之標題化合物(53.2 mg » 0.121 mmol »

-354 ・
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60%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

6.98-7.05 (2H, m), 7.26-7.34 (2H, m)5 7.39 ( 1H, s), 7.43- 

7.47 (3H, m), 7.64 (1H, s), 8.55 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.10 (1H, 

s), 10.29 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例235-1

6,7■二甲氧基・4・(5・硝基嚏哇基硫)谨麻

將 6,7■二甲氧基-硫酮(2.21 g，10.0 mmol)懸 

浮於二甲基甲醯胺(30 ml)，於0 °C加入2・澳硝基瘙哇 

(2.30 g 11.0 mmol)後，於室溫攪拌1小時。將反應液在乙 

酸乙酯與1N氫氧化钠水溶液間分溶，將有機層用水及飽和 

食鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥»濾除乾燥劑及將濾液 

減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出 

液，乙酸乙酯：己烷=3： 1)，將包含目的物之溶出份濃 

縮，懸浮於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己 

烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物(1.70g，4.87 mmol » 49%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.00 (3H, s), 4.08 (3H, s)5 

7.50 (1H3 s), 7.54 (1H, s), 7.70 (1H, d, J=4・8 Hz), 8.37 (1H, 

s), 8.83 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例235・2

2-(6,7 ■二甲·氧基口奎咻基硫)嚏哇基胺

將6,7-—甲氧基-4-(5-硝基嚏哇基硫)谨咻(699 mg，

・ 355 -
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2.00 mmol)，鐵(559 mg，10.0 mmol)及氯化銭(1.07 g， 

20.0 mmol).懸 浮在乙醇(20 ml)-水(5 ml)之混合溶媒中，於 

80 °C加熱攪拌20分鐘。反應終了後，將反應混合物經矽藻 

土過濾，用乙酸乙酯■四氫咲喃之混合溶媒洗出。將有機層 

用水及飽和食鹽水洗淨»用硫酸鎂乾燥後，濾除乾燥劑及 

將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層 

析(溶出液，乙酸乙酯：甲醇=30 : 1)，將包含目的物之溶 

出份濃縮，得到為黃褐色結晶之標題化合物(190 mg， 

0.595 mmol » 30%) °

】H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.99 (2H, br s), 4.04 (3H, s), 

4.05 (3H, s), 7.10 (1H3 d, J=5.2 Hz), 7.17 (1H, s), 7.41 (1H, 

s), 7.42 (1H, s), 8.54 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例236

N-(2・(6,7-二甲氧基咗麻基硫)嚏哇基)・N—(4・氟苯 

基)腺

以與實施例235同樣之手法，從2-(657-二甲氧基口奎麻 

基硫)口墓哇-5-基胺(64.0 mg，0.200 mmol)及異氟酸4・氟苯 

酯(30.1 mg，0.220 mmol)，得到為無 色結晶之標題化合物 

(62.3 mg 7 0.136 mmol » 68%) °

】H・NNiR 光譜(DMS0・d6)& (ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

7.03 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.10-7.18 (2H, m)5 7.39 ( 1H, s), 

7.42-7.48 (3H, m), 7.64 (1H, s), 8.55 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.14 

(1H, s), 10.32 (-1-H, br s)。

實施例237
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N・(2・(6,7■二甲氧基哇麻基硫)壤哇基)氟苯 

基)腺

以與實施例235同樣之手法，從2-(6,7-二甲氧基＜＜-4- 

基硫)口塞哇-5-基胺(95.8 mg，0.300 mmol)及異氛酸3-氟苯 

酯(45.2 mg，0.330 mmol)，得到為無色結晶之標題化合物 

(70.0 mg » 0.153 mmol » 5 1 %) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6)(5(ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

6.80-6.86 (1H, m), 7.06 (1H, d, J=4・8 Hz), 7.16-7.20 (1H, m), 

7.28-7.35 (1H, m), 7.38-7.45 (3H, m), 7.66 (1H, s), 8.55 (1H, 

d, J=4.8 Hz), 9.33 (1H, s), 10.37 (1H, br s)。

實施例23 8

N・(3・氟基苯基)・N—(2・(6,7.二甲氧基睦联基硫)嚏哇· 

5・基)腺

以與實施例235同樣之手法，從2-(6,7-二甲氧基＜^-4- 

基硫)口塞哇・5-基胺(95.8 mg，0.300 mmol)及異氛酸3・氛基 

苯酯(47.6 mg，0.3 3 0 mmol)，得到為淡黃邑結晶之標題化 

合物(94.0 mg，0.203 mmol j 68%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3Η, s), 3.95 (3H, s), 

7.07 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.40 (1H, s), 7.43 (1H, s), 7.45-7.54 

(2H, m), 7.67 (1H, s), 7.70-7.74 (1H, m), 7.91-7.94 (1H, m), 

8.56 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.44 (1H, s), 10.49 (1H, br s)。 

實施例239

N・(2,4・二氟苯 基)・N'・(2・(6,7・二 甲氧基 咗咻基硫)嚏 

哇基)棘

・357・

裝

訂

绦

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公笈)



1304061
A7
B7

五、發明説明（ 352）

以與實施例235同樣之手法，從2-(6,7-二甲氧基產口林 

基硫)嚏哇基胺(95.8 mg，0.300 mmol)及異氟酸2,4-— 

氟苯酯(51.2 mg » 0.330 mmol) »得到為淡褐邑結晶之標題 

化合物(123 mg - 0.259 mmol，86%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

7.04 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.05-7.09 (1H, m)5 7.30-7.37 (1H, m)5 

7.39 (1H, s), 7.43 (1H, s)3 7.65 ( 1H, s), 7.84-7.91 (1H, m), 

8.54 (1H, d, J=4・8 Hz), 8.84 (1H, s), 10.48 (1H, br s)。 

實施例240

N・(2・氯苯基)・Ν'・(2-(6,7-二 甲氧基哇麻基硫)嚏哇・5・ 

基)腺

以與實施例235同樣之手法，從2-(6,7-二甲氧基＜^-4- 

基硫)壤哇基胺(95.8 mg，0.300 mmol)及異氨酸2・氯苯 

酯(50.6 mg，0.330 mmol)，得到為淡褐 邑結晶之標題化合 

物(132 mg，0.279 mmol » 93%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

7.05 (1H, d, J=5.0 Hz), 7.07-7.12 (1H, m), 7.28-7.34 (1H, m)5 

7.39 (1H, s), 7.43 (1H, s), 7.47-7.50 (1H, m), 7.67 (1H, s), 

8.01-8.04 (1H, m), 8.55 (1H, d, J=5.0 Hz), 8.62 (1H, s), 

10.85 (1H, br s)。

實施例241

N・(3・氯苯基)-N—(2-(6,7■二甲氧基哇口林基硫)嚏哇・5・ 

基)臊

以與實施例235同樣之手法，從2-(6,7-二甲氧基＜^-4-

・ 358 -
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基硫)壤哇· 5-基胺(95.8 mg，0.300 mmol)及異氛酸3-氯苯 

酯(50.6 mg，0.330 mmol) »得到為淡褐色結 晶之標題化合 

物(124 mg，0.262 mmol » 87%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3Η, s), 3.95 (3H, s), 

7.04-7.09 (2H, m), 7.30-7.34 (2H, m), 7.40 (1H, s), 7.43 (1H, 

s), 7.63-7.66 (2H, m), 8.55 (1H, d3 J=4.8 Hz), 9.30 (1H, s), 

10.40 (1H, br s)。

實施例242

N_(4-氯苯基)-2 = (2-(6,7-二甲 氧基口奎口林=4· 基硫)口墓哇- 5- 

基)腺

以與實施例235同樣之手法，從2-(6,7-二甲氧基＜^-4- 

基硫)翟哇基胺(95.8 mg，0.300 mmol)及異氤酸4・氯苯 

酯(50.6 mg 0.330 mmol)，得到為無 色結晶之標題化合物 

(120 mg、0.253 mmol，85%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

7.04 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.31-7.36 (2H, m)5 7.39 (1H, s), 7.43 

(1H, s), 7.45-7.50 (2H, m), 7.65 (1H, s), 8.55 (1H, d, J=4・8 

Hz), 9.24 (1H, s), 10.34 (1H, br s)。

實施例243

N・(2-(6,7■二甲氧基哇麻基硫)嚏哇基(嚏哇-2- 

基)腺

將2・(6,7■二甲氧基口奎联基硫)口塞哇基胺(216 mg， 
0.676 mmol·)及毗唉(58.8 mg，0.743 mmol)溶於四 氫咲喃(3 

ml)中，於冰冷下加入氯甲酸4-硝基苯酯(150 mg，0.743

裝

訂

線
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mmol)，於室溫攪拌30分鐘後，加入2・胺基壌哇(101 mg，

1.0 1 mmol).及三乙胺(1 ml)後»於60°C加熱攪拌1小時。將 

反應液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸 

餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙 

酸乙酯：甲醇=30 : 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸 

浮於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨 

後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(57 

mg，0.128 mmol » 19%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.94 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

7.03-7.09 (2H, m), 7.34-7.38 (1H, m)5 7.40 (1H, s), 7.43 (1H, 

s), 7.66 (1H, br s), 8.55 (1H, d, J=4.8 Hz)。

實施例244

7・甲氧基・4・(5・(3・苯基腺)嚏吩基硫)谨咪幾醯胺

將4・(5■胺基堪吩基硫)-7-甲氧基醯胺(49.0 

mg 1 0.150 mmol)及異氛酸苯酯(19.6 mg，0.165 mmol)在二 

甲基甲醯胺(1ml)中，於室溫攪拌2小時。將反應液在乙酸 

乙酯與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無 

水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之 

粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及濾取結 

晶，用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結晶之 

標題化合物(25.0 mg，0.056 mmol，3 7%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3H, s), 6.72 (1H, d, 

J = 3.4 Hz), 6.77 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.98-7.03 (1H, m), 7.27-

-360 ・
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7.34 (2H, m), 7.35 (1H, d, J=3.4 Hz), 7.43-7.49 (2H, m), 

7.53 (1H, s), 7.80 (1H, br s), 7.89 (1H, br s), 8.52 (1H, s), 

8.65 (1H, d3 J=4.8 Hz), 8.95 (1H, br s), 10.21 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例244- 1

7-甲氧基- 4- (5-硝基口墓吩-2·基硫)口奎口林-6-竣醯胺

將4・氯甲氧基口奎唏竣醯胺(1.18 g » 5.00 mmol)及硫 

化(1.20 g，5.50 mmol)於二甲基甲醯胺(10 ml)中，於60 

°C加熱攪拌3小時。將反應液冷卻至室溫後，加入2.澳-5- 

硝基嚏吩(1.25 g > 6.00 mmol)，然後於60°C加熱攪拌1小 

時。使反應液回到室溫後，注入冰水(50 ml)中，濾取析出 

之結晶，用水及甲醇洗淨後，藉由通風乾燥，得到為黃褐 

色結晶之標題化合物(700 mg » 1.94 mmol，39%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 4.04 (3H, s), 7.17 (1H, d5 

J=4.6 Hz), 7.59 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=4・0 Hz), 7.82 (1H, br 

s), 7.90 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.53 (1H, s), 8.76 

(1H, d, J=4.6 Hz)。

製造例244・2

(4・(5・胺基嚏吩・2-基硫)・7・甲氧基谨咻-6·■幾醯胺

將7・甲氧基-4-(5-硝基嚏吩基硫)谨麻竣醯胺(320 

mg，0.885 mmol)，鐵(247 mg » 4.43 mmol)及氯化 銭*(481 

mg » 8.85 mmol)懸浮在乙醇(8 ml)-水(2 ml)-二甲基甲醯胺 

(1 ml)之混合溶媒中，並於80°C加熱攪拌15分鐘。反應終 

了後，將反應混合物經矽藻土過濾，用四氫咲喃■甲醇之混

・361・
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合溶媒洗出。在有機層中加入乙酸乙酯，用水及飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸 

餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙 

酸乙酯：甲醇=20 : 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，得 

到 為黃褐 色結晶 之標題 化 合 物(164 mg，0.495 mmol， 

56%) ρ

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3Η, s), 6.00 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 6.34 (2H, s), 6.83 (IH, d, J=4.8 Hz), 7.08 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 7.51 (1H, s), 7.77 (1H, br s), 7.86 (1H, br s), 8.47 

(1H, s), 8.66 (1H, d, J=4.8 Hz)。

實施例245

4・(5.(3-(4-氟苯基)腺)嚏吩基硫甲氧基產麻莪 

醯胺

以與實施例244同樣之方法，從4・(5■胺基嚏吩基硫)・ 

7・甲氧基產口林竣醯胺(49.0 mg，0.150 mmol)及異氟酸4・ 

氟苯酯(22.6 mg，0.165 mmol)得到為無色結晶之標題化合 

物(50.0 mg，0.107 mmol，7 1 % ) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.03 (3H, s), 6.72 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 6.76 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.10-7.18 (2H, m), 7.35 

(IH, d, J=4.0 Hz), 7.45-7.51 (2H, m), 7.53 (1H, s), 7.80 (1H, 

br s), 7.89 (1H, br s)； 8.52 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=4.8 Hz), 

8.99 (1H, br s), 10.24 (1H, br s)。

實施例246 *

7・ 甲 氧基 ·4-(5・(3· 口塞吐基腺 )口塞吩 ■ 2 ■ 基硫 )口奎口林_ 6 - 幾 醯

・362・
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將4・(5■胺基壌吩-2·基硫)・7-甲氧基產麻・6-竣醯胺(66.0 

mg，0.200 mmol)及口塞哇-2-基胺基甲酸苯酯(66.0 mg， 

0.300 mmol)在二甲基亞礙(1 ml)中，於85 °C攪拌2小時。將 

反應液在乙酸乙酯與水間分溶，將有機層用水及飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑及將濾液減壓蒸 

餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙 

酸乙酯：甲醇=15： 1)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸 

浮於乙酸乙酯，將其用己烷稀釋及濾取結晶，用己烷洗淨 

後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(35.0 

mg，0.077mmol » 38%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.03 (3H, s), 6.77 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 6.77-6.83 (1H, m), 7.01-7.12 (1H, m)5 7.34-7.39 

(2H, m)3 7.51 (1H, s), 7.80 (1H, br s)5 7.89 (1H, br s), 8.52 

(1H, s), 8.65 (1H, d3 J=4.8 Hz)。

實施例247

Ν1-Γ5-ί{7-Γ3-(二甲胺基)丙氧基甲氧基-4-< <基'

硫)_ 2 -口塞吩基］_Ν—(4· 氟 苯基)朦

將5-({7-［3-(二乙胺基)丙氧基］甲氧基-4- < 基} 

硫)·2 -硫苯胺190 mg，異氛酸對·氟苯酯69 mg及四氫咲喃 

30 ml於室溫攪拌30分鐘。將有機溶媒減壓餾去。殘餘物藉 

由使用NH型矽凝膠之管柱層析精製(乙酸乙酯，繼而乙酸 

乙酯：甲醇=1 0 ： 1)。將溶媒減壓餾去，在殘餘物中加入乙 

酸乙酯及使之固化，得到1 6 mg黃褐邑固體。
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〔H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.93 (6H, t, J=7・2 Hz), 1.87 

(2H, tt, J=7・2 Hz, 7.2 Hz), 2.40-2.57 (6H, m), 3.94 (3H, s),

4.15 (2H, t, J=7.2 Hz), 6.68 (1H5 d, J=4.0 Hz), 6.71 (IH, d, 

J=4.8 Hz), 7.11 (2H, dd, J=8・8 Hz, 8.8 Hz), 7.28 (IH, s), 

7.30 (IH, d, J=4.0 Hz), 7.34 (IH, s), 7.45 (2H, dd, J=8.8 Hz, 

4.8 Hz), 8.44 (IH, d, J=4.8 Hz), 8.94 (IH, bs), 10.15 (IH, 

bs) °

如下述得到中間體。

製造例247・1

7·( 莘氧基甲 氧基- 二氫-4_ 口奎口林硫酮

將7-(ψ氧基)甲氧基-1,4-二氫-4-^<28.1 g，五硫化 

二磷53.4 g，碳酸氫53.7 g及二乙二醇二甲瞇200 ml於80 

°C攪拌2小時。使反應液回到室溫後，展開在冰水中，攪拌 

40分鐘後濾取固體，並於60°C風乾。得到29.1 g黃色粉末。 

lH-NMR (DMSO-d6)(5(ppm): 3.85 (3H, s), 5.22 (2H, s), 7.15 

(IH, s), 7.17 (IH, d, J=6・4 Hz), 7.33-7.50 (5H, m), 7.71 (IH, 

d, J=6.4 Hz), 8.11 (IH, s)。

製造例247・2

2・仃7・(节氧基)甲氧基-4…奎麻基］硫硝基嚏吩

將7・(莘氧基)甲氧基-1,4-二氫・4…奎麻硫酮14.3 g 2- 

澡· 5-硝基嚏吩10 g、碳酸鉀9.9 g及二甲基甲醯胺150 mg， 

並於室溫攪拌6小時。加入水及濾取析出之固體，將固體用 

水及乙酸乙·酯接·續洗淨。得到15.7 g黃色粉末。

】H・NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 3.92 (3H, s), 5.29 (2H, s), 7.23
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(1H, dd, J=4.8 Hz, 1.6 Hz), 7.32-7.44 (4H, m), 7.49 (2H, d, 

J=8.0 Hz), .7.55 (1H, s), 7.57 (1H, dd, J=4.4 Hz, 1.6 Hz),

8.16 (1H, dd, J=4.4 Hz, 2.0 Hz), 8.58 (1H, dd, J=4.8 Hz, 1.6 

Hz)。

製造例247・3

6-甲  氧基= 硝基口基 吩)硫 ]-7 ■ 口奎口林

將7-( Ψ氧基)-6・甲氧基-4-[(5-硝基-2-<吩基)硫]產唏 

4.0 g，三氟乙酸40 ml及硫代苯甲瞇4 ml於65°C攪拌2小 

時。回到室溫後，減壓餾去溶媒，在殘餘物中加入甲醇80 

ml，繼而加入碳酸氫$內水溶液直至發泡停止為止。濾取析 

出之固體，得到2.7 g黃色粉末。

】H・NMR (DMSO-d6) § (ppm): 3.92 (3H, s), 7.16 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 7.31 (1H, s), 7.33 (1H, s), 7.55 (1H, d, J=4.0 Hz), 

8.15 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.52 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例247・4

N,N・二乙基・N订3-({6-甲氧基硝基・2-壤吩基)硫]・ 

7…奎麻}氧)丙基1胺

將6・甲氧基-4-[(5-硝基-2-<吩)硫]-7-<< 500 mg，3- 

二乙胺基丙醇290 mg，偶氮二竣酸二乙酯390 mg，三苯勝 

590 mg »四氫咲喃3 0 ml，1・甲基毗咯唉酮2 ml及二甲基 

亞ίΜ 10 ml於0°C攪拌5小時，繼而於室溫攪拌10小時。加入 

水及用乙酸乙酯萃取。將萃取液用2N鹽酸水溶液逆萃取， 

在鹽酸水溶·液萃-取液中加入5N氫氧化鉤水溶液並用乙酸乙 

酯萃取，將萃取液用水及食鹽水接續洗淨以及用無水硫酸
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鎂乾燥。使乙酸乙酯層通過塗佈NH型矽凝膠之玻璃濾器， 

然後減壓餾.去溶媒，得到500 mg赤褐色油狀物。

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.92 (6H, t, J=7.2 Hz), 1.87 

(2H, tt, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 2.40-2.58 (6H, m), 3.93 (3H, s), 

4.20 (2H, t, J=7.2 Hz), 7.21 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.37 (1H, s), 

7.42 (1H, s), 7.58 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.18 (1H, d, J=4.0 Hz), 

8.60 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例247・5

5・({7J3・(二乙胺基)丙氧基甲氧基…奎咻基}硫) 

嚏吩胺

將N,N・二乙基-N-［3-({6-甲氧基· 4-［(5-硝基・2…塞吩基) 

硫］・7・口奎“林}氧)丙基］胺525 mg八鐵粉330 mg、氯化鞍660 

mg，乙醇20 ml及水5 ml於80 °C攪拌80分鐘。經矽藻土過 

濾。在濾液中加入NH型矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使反應 

生成物附著於矽凝膠。該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之 

乾燥管柱中，然後進行管柱精製(乙酸乙酯，繼而乙酸乙 

酯：甲醇=3 : 1)。得到190 mg褐色油狀物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.91 (6H, t, J=7・2 Hz), 1.88 

(2H, tt, J=7.2 Hz, 7.2 Hz), 2.47-2.57 (6H, m), 3.92 (3H, s),

4.16 (2H, t, 1=1.2 Hz), 5.96 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.76 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 6.25-6.30 (2H, m), 7.04 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.22 

(1H, s), 7.33 (1H, s), 8.45 (1H, d, J=4.8 Hz)。

實施例248 ·

NJ2・({7J3・(二乙胺基)丙氧基］甲氧基・4…奎咻基}硫)·

裝

訂

综
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1,3…褰哇基］・N—（4・氟苯基）月尿

將 N,N・二乙基-N-［3-（｛6 ■甲氧基· 4-［（5-硝基· l,3-< -

2・基）硫｝氧）丙基］胺770 mg，鐵粉480 mg，乙醇

17 ml及乙酸3.4 ml於80°C攪拌10分鐘。在反應液中加入水

100 ml，乙酸乙酯60 ml及碳酸鉀10 g，繼而經矽藻土過 

濾。將濾液分層，使乙酸乙酯層通過塗佈NH型矽凝膠之玻

璃濾器。在如此得到之乙酸乙酯溶液中加入異氨酸對氟苯

酯0.5 8 ml，並於室溫攪拌17小時。在濾液中加入NH型矽凝

膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成物附著於矽凝膠。該矽

凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中 ，然後進行管柱

精製（乙酸乙酯：甲醇=100 ： 1，繼而50 : 1 

得到30 mg為淡黃色固體之目的物。 

lH-NMR （DMSOd） 5 （ppm）: 0.93 （6H, t,

，繼而10 ：

J=7.2 Hz),

1)。

1.88

裝

(2H, tt, J=6.4 Hz, 6.4 Hz), 2.46 (4H, q, 1=7.2 Hz), 2.55 (2H,

t, J=6・4 Hz), 3.92 (3H, s), 4.17 (2H, t, J=6.4 Hz), 7.00 (1H, d5

J=5.2 Hz), 7.10 (2H, dd, J=8.8 Hz, 8.8 Hz), 7.36 (1H, s),

7.38 (1H, s), 7.43 (2H, dd, J=8.8 Hz, 4.8 Hz), 7.60 (1H, s)5

8.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.10 (1H, bs)。
線

如下述得到中間體。

製造例248・1

2・仃7・（羊氧基）甲氧基・4…奎咻基1硫硝基・1,3 .嚏哇

將7-（ ψ氧基）甲氧基-1,4-二氫谨瞩硫酮14.8 g，2- 

澳硝基哇10.4 g，碳酸鉀10・3 g及二甲基甲醯胺 

150 ml於室溫攪拌50分鐘。在反應液中加入水800 ml，濾取

・367・
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析出之固體，用乙酸乙酯洗淨以及得到為淡土黃色粉末之 

目的物1 3.4. g。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 3.87 (3H, s), 5.32 (2H, s), 

7.32-7.53 (6H, m), 7.64 (1H, s), 7.86 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.70 

(1H, s), 8.80 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例248・2

6・甲氧基・4J(5・硝基・1,3・嚏哇基)硫1・7…奎麻醇

將2-｛ [7-(ψ氧基)甲氧基-4-<^基]硫｝・5・硝基-1,3- 

嚏哇2.0 g »三氟乙酸20 ml及硫代苯甲瞇2 ml於65 °C攪拌90 

分鐘。回到室溫後，減壓餾去溶媒，在殘餘物中加入甲醇 

40 ml »繼而加入碳酸氫鋼水溶液直至發泡停止為止。濾取 

析出之固體，得到1.4 g黃色粉末。

P・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 3.87 (3H, s), 7.40 (1H, s)3 7.43 

(1H, s)5 7.78 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.71 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.74 

(1H5 dd, J=4.8 Hz, 2.4 Hz), 10.52 (1H, s)。

製造例248・3

N,N・二 乙 基- 甲 氧基- 4・f(5-硝基・],3・口塞哇-2-基)

硫]・7…奎麻｝氧)丙基]胺

使用6・甲氧基-4-[(5-硝基· 1,3 ■嚏哇基)硫， 

以與製造例247-2同樣之方式得到目的物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6H, t, J=6.8 Hz), 1.91 

(2H, tt, J=6.4 Hz, 6.4 Hz), 2.45-2.65 (6H, m)3 3.86 (3H, s), 

4.20 (2H, t, J=6・4 Hz), 7.42 (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.83 (1H, 

d, J=4.4 Hz), 8.69 (1H, s), 8.79 (1H, d, J=4.4 Hz)。
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實施例249

N6-(2-甲氧乙基)・4・(3・氯仃(環丙胺基)談基］胺基｝苯 

氧基)・7・(2・甲氧基乙氧基)・6・口奎口林幾醯胺

4-(3-氯・4・｛［(環丙胺基)象基］胺基｝苯氧基)-7-(2-甲氧 

基乙氧基)・6・谨咻幾酸200 mg，2・甲氧乙胺3 8 mg，苯并三 

哇基氧■參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽(Bop試劑)230 mg， 

三乙胺0.12 ml及二甲基甲醯胺5 ml於室溫攪拌14小時。在 

反應溶液中加入水及乙酸乙酯並萃取，在萃取液中加入NH 

型矽凝膠及減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠 

上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，然 

後進行管柱精製(乙酸乙酯)。減壓餾去溶媒，得到為固體 

之目的物120 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.45 (2H, m), 0.62-0.68 

(2H, m), 2.48-2.60 (1H, m)5 3.30 (3H, s), 3.37 (3H, s), 3.45- 

3.55 (4H, m), 3.79 (2H, t, J=4.4 Hz), 4.40 (2H, t, J=4.4 Hz), 

6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.23 (1H, dd, 

J=9.2 Hz, 2.8 Hz), 7.49 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.55 (1H, s), 7.97 

(1H, s), 8.26 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.42-8.47 (1H, m), 8.66 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s)。

如下述得到中間體。

製造例249・1

4・氯・7・(2・甲氧乙氧基)・6…奎口林敖酸甲酯

將7-(2-甲氧乙氧基)酮基-1,4-二氫· 6- < < >酸7.5 

g J亞硫醯氯60 ml及二甲基甲醯胺1 ml於80°C攪拌3小時。
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將反應溶液減壓蒸餾，在殘餘物中加入甲苯並減壓蒸餾， 

如此進行2次。在殘餘物中加入甲醇，繼而加入三乙胺10 

ml °將如此所得之溶液減壓蒸餾J在殘餘物中加入5N氫氧 

化钠水溶液調成pH 4以及用乙酸乙酯萃取。使乙酸乙酯層 

通過塗佈NH型矽凝膠之玻璃濾器，然後減壓餾去溶媒。在 

殘餘物中加入乙瞇及濾取固體，得到3.6g為淡褐色固體之 

目的物。將濾液藉使用NH型矽凝膠之管柱層析(己烷：乙 

酸乙酯=3 ： 1)精製，得到為淡黃色固體之目的物1.3 g θ

1 H-NMR (DMSO-d6)5(ppm): 3.33 (3H, s), 3.71-3.75 (2H, m), 

3.86 (3H, s), 4.32-4.35 (2H, m), 7.62 (1H, s), 7.66 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 8.42 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例249・2

4・(4・胺基-氯苯氧基)・7-(2・甲氧乙氧基谨麻幾酸甲

將4・氯-7-(2-甲氧乙氧基酸甲酯4.9 g，4・胺 

基-3 ■氯酚2.0g，氫化銷550 mg及二甲基 甲醯胺20 ml於100 

°C攪拌2小時。回到室溫，加入水及用乙酸乙酯萃取。在萃 

取溶液中加入矽凝膠以及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入 

充填有矽凝膠之乾燥管柱中，然後藉管柱層析精製(己烷： 

乙酸乙酯=1 ： 1，繼而乙酸乙酯)。得到為紫色固體之目的 

物 3.2 g °

^-NMR (DMSO-d6)(5(ppm): 3.34 (3H, s), 3.72 (2H, t, J=4.4 

Hz), 3.83 (3H, s), 4.29 (2H, t, J=4.4 Hz), 5.44 (2H, s), 6.44 

(1H, d, J=5.6 Hz), 6.88 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.00 (1H, dd,
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J=8.8 Hz, 2.4 Hz), 7.23 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.49 (1H, s), 8.53 

(1H, s), 8.6,3 (1H, d, J=5.6 Hz)。

製造例249・3

氯苯氧談基)胺基1苯氧基「7・(2・甲氧乙氧基)·

6・產啡竣酸甲酯

將4二(4・胺基・3-氯苯氧基)-7-(2 ■甲氧乙氧基

酸甲酯3.2 g，毗唉0.7 1 ml及四氫咲喃50 ml攪拌，及滴入氯 

甲酸苯酯1.1 ml。40分鐘後，加入毗唉0.8 ml及氯甲酸苯酯 

1.1 ml並再攪拌10分鐘。加入水及用乙酸乙酯萃取，使萃取 

液通過塗佈矽凝膠之玻璃濾器，將矽凝膠用乙酸乙酯沖洗 

及減壓餾去溶媒。在殘餘物中加入己烷及乙酸乙酯及濾取 

固體，得到3.2 g微紅色固體。

】H-NMR (CDC13) δ (ppm): 3.50 (3H, s), 3.80 (2H, t, J=4.4 

Hz), 3.98 (3H, s), 4.37 (2H, t, J=4・4 Hz), 6.49 (1H, d3 J=5・6 

Hz), 7.17-7.30 (6H, m), 7.40-7.52 (3H, m), 8.30-8.37 (1H, 

m)5 8.66 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.80 (1H, s)。

製造例249・4

4・(3・氯仃(環丙胺基)幾基1胺基｝苯氧基)-7・(2・甲氧乙 

氧基)・6…奎“林莪酸甲酯

將4-｛3-氯・4・[(苯氧離基)胺基]苯氧基｝-7-(2-甲氧乙氧 

基酸甲酯3.2 g，環丙胺1.3 ml及二甲基甲醯胺20 

ml於60°C攪拌10分鐘。回到室溫後，加入水並用乙酸乙酯 

萃取。在萃取液中加入矽凝膠及減壓餾去溶媒。將該矽凝 

膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，然後藉管柱層析(乙酸
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乙酯，繼而乙酸乙酯：甲醇=50 ： 1，繼而20 ： 1)精製。得 

到為白色粉·末之目的物2.26 g

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.45 (2H, m), 0.61-0.69 

(2H, m), 2.50-2.58 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.73 (2H, t, J=4.4 

Hz), 3.84 (3H, s), 4.31 (2H, t, J=4.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5・2 

Hz), 7； 18 (1H, s), 7.24 (1H, dd, J=8・8 Hz, 2.4 Hz), 7.49 (1H, 

d, J=2.4 Hz), 7.52 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=8.8 

Hz), 8.5 5 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。

製造例249・5

4・(3・氯仃(環丙胺基)談基1胺基｝苯氧基)・7・(2・甲氧乙 

氧基)-6-口奎口林幾酸

將4・(3■氯-4-｛[(環丙胺基)象基]胺基｝苯氧基)-7-(2-甲 

氧乙氧基)-6-酸甲酯2.26 g，2 N氫氧化钠20 ml，甲 

醇20 ml及四氫咲喃20 ml，並於室溫攪拌1小時。加入5N鹽 

酸水液，減壓餾去10 ml有機溶媒以及濾取析出之固體。用 

甲醇與水之混合溶媒洗淨固體，得到為微紅色粉末之目的 

物2・0 g °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.45 (2H, m), 0.60-0.68 

(2H, m), 2.50-2.59 (1H, m), 3.34 (3H, s), 3.73 (2H, t, J=4.4 

Hz), 4.30 (2H, t, J=4.4 Hz), 6.51 (1H, d5 J=5・2 Hz), 7.23 (1H, 

dd, J=9・2 Hz, 2.8 Hz), 7.25 (1H, s), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.50 (1H, s), 8.00 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.50 (1H, 

s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例250
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N6-(2・氟乙基)-4・(3・氯仃(環丙胺基)幾基1胺基｝苯氧 

基)・7・(2・甲氧基乙氧基)・6-產。林竣醯胺

使用2・氟乙胺鹽酸鹽，以與實施例249同樣之方法，得到 

目的物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.45 (2H, m), 0.60-0.68 

(2H, m)5 2.48-2.58 (1H, m), 3.35 (3H, s), 3.61 (1H, td, J=4.8 

Hz, 4.8 Hz), 3.68 (1H, td, J=4・8 Hz, 4.8 Hz), 3.78 (2H, t, 

J=4.8 Hz), 4.41 (2H, t5 J=4.8 Hz), 4.50 (1H, t, J=4.8 Hz), 

4.62 (1H, t, J=4.8 Hz), 6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.20 (1H, s), 

7.24 (1H5 dd, J=9.2 Hz, 2.4 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.56 

(1H, s), 7.98 (1H, s), 8.26 (1H, d3 J=9・2 Hz), 8.59 (1H, t, 

J=4.8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.70 (1H, s)。

實施例251

N6・甲氧基・4・(3・氯仃(環丙胺基)爰基1胺基｝苯氧基)· 

7・(2・甲氧基乙氧基)・6…奎麻竣醯胺

使用0・甲基務胺鹽酸鹽，以與實施例249同樣之方式得到 

目的物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.62-0.98 

(2H, m), 2.50-2.60 (1H, m), 3.35 (3H, s), 3.73 (3H, s), 3.77 

(2H, t, J=4.4 Hz), 4.35 (2H, t3 J=4.4 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.18 (1H, s), 7.22 (1H, dd, J=9.2 Hz, 2.4 Hz), 7.47 (1H, 

d, J=2.4 Hz), 7.52 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.2 

Hz), 8.41 (IH, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 1 1.30 (1H, s)。 

實施例252
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1十5・「6・氨基・7・(2・甲氧基乙氧基)…奎口林基硫1・壤吩・2・ 

基(壌哇基)腺

以與實施例246同樣之方法，從4・(5・胺基-篷吩・2.基硫)· 

7-(2-甲氧基乙氧基)-奎唏-6·甲月青(118 mg)及＜^-2-基胺 

基甲酸苯酯(77 mg)，得到為固體之標題化合物(45 mg)。 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.40-4.42 (2H, m), 6.76-6.79 (1H, m), 6.80 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.02-7.08 (1H, m), 7.32-7.38 (1H, m), 7.35 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 7.63 (1H, s), 8.62 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=5.2 

Hz)。

製造例252・1

7・(2・甲氧基乙氧基)硫酮・1,4・二氫產咪甲月青

以與製造例226・1同樣之方法，從6-氛基甲氧基乙氧 

基-酮(10 g)，得到為固體之標題化合物(9 g)。 

^-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.35 (3H, s), 3.74-3.77 (2H, 

m), 4.31-4.34 (2H, m), 7.16-7.19 (2H, m), 7.82 (1H, d, J=6.8 

Hz), 8.86 (1H, s), 12.84 (1H, br s)。

製造例252・2

7_(2.甲 氧基 乙 氧基)-4-(5 -石肖基 □垂吩 _ 2 ■ 基硫 )口奎口林■ 6 ■甲 月青 

以與製造例226-2同樣之方法，從7-(2-甲氧基乙氧基) 

硫酮-1,4-二氫產啡甲a (7.1 g)及2・漠硝基嗟吩(6.3 

g)，得到為固體之標題化合物(2.2 g)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)0(ppm): 3.3 5 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.41-4.44 (2H, m), 7.18 (1H, d, J=4.4 Hz), 7.68 (1H, d,

・ 374 -
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J=4.8 Hz), 7.69 (IH, s), 8.23 (IH, d, J=4.4 Hz), 8.70 (IH, s), 

8.79 (IH, d, J=4・8 Hz)。

製造例252・3

4-(5-胺基■堪吩・2-基硫)・7・(2・甲氧基乙氧基)睦唏甲月青 

依照製造例226-3，從7-(2-甲氧基乙氧基)-4-(5-硝基壇 

吩・2-基硫)口奎唏・6 ■甲月青(2.2 g)，得到為固體之標題化合物 

(0.93 g)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.35 (3H, s), 3.74-3.78 (2H, 

m), 4.38-4.41 (2H, m), 5.98 (IH, d, J=3.6 Hz), 6.37 (2H, t, 

br s), 6.86 (IH, d, J=4.8 Hz), 7.07 (IH, d, J=3.6 Hz), 7.61 

(1H5 s), 8.54 (IH, s), 8.71 (IH, d, J=4.8 Hz)。

實施例253

氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)…奎麻基硫］嚏吩 

基｝-3.(4 氟苯基)月尿

以與實施例252同樣之方法，從4・(5・胺基-嚏吩基硫)· 

7・(2・甲氧基乙氧基甲月青(30 mg)及異氛酸4・氟苯 

酯，得到為固體之標題化合物(24 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)0(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H,

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.71 (IH, d, J=3.6 Hz), 6.80 (IH, d, 

J=4.8 Hz), 7.12 (2H, t, J=9.2 Hz), 7.34 (IH, d, J=4.0 Hz), 

7.43-7.47 (2H, m), 7.63 (IH, s), 8.62 (IH, s), 8.70 (IH, d, 

J=4.8 Hz), 8.97 (IH, br s), 10.23 (IH, br s)。

實施例254 · -

1十5・「6・氟基・7-(2・甲氧基乙氧基)口奎麻基硫1嚏吩
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基｝-3-(3 -亂苯基)腺

以與實施例252同樣之方法，從4-(5・胺基…塞吩・2・基硫)- 

7・(2・ 甲氧基乙氧基)■哇麻甲Μ (30 mg)及異氛酸3・氟苯 

酯，得到為固體之標題化合物(20 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.73 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.81 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 6.78-6.85 (1H, m), 7.15-7.19 (1H, m), 7.27-7.32 

(1H, m), 7.35 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.40-7.45 (1H, m), 7.63 (1H, 

s), 8.62 (1H, s), 8.70 (1H, d5 J=4・8 Hz), 9.18 (1H, br s), 

10.30 (1H, br s)。

實施例255

氛基甲氧基乙氧基)產麻基硫】嚏吩

基｝ - 3 =環丙

以與實施例252同樣之方法，從4・(5 ■胺基…塞吩・2-基硫)・ 

7-(2-甲氧基乙氧基甲月青(35 mg)及環丙胺，得到 

為固體之標題化合物(15 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41-0.46 (2H, m), 0.61- 

0.68 (2H, m), 2.48-2.55 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.75-3.79 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.63 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.77 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 6.79-7.84 (1H, m), 7.28 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.62 

(1H, s)5 8.60 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.93 (1H, br 

s) °

實施例256 ·-

氟基- 7・(2 - 甲 氧基 乙 氧基)口奎口林基硫］口基吩

裝

訂
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基「3・(2・氟苯基)腺

以與實施例252同樣之方法，從4・(5・胺基廛吩基硫)· 

7・(2・甲氧基乙氧基)產麻甲月青(38 mg)及異氛酸2-氟苯 

酯，得到為固體之標題化合物(15 mg) «

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4/39-4.43 (2H, m)5 6.72 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.80 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 7.02-7.08 (1H, m), 7.12-7.16 (1H, m), 7.21-7.27 

(1H, m), 7.36 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.63 (1H, s), 7.99-8.04 (1H, 

m), 8.62 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.74-8.78 (1H, m), 

10.45 (1H, br s)。

實施例257

1・{5订6・氟基・7・(2・甲氧基乙氧基)谨麻基硫1嚏吩 

基}苯基臊

以與實施例252同樣之方法，從4-(5 ■胺基嚏吩基硫)・ 

7-(2-甲氧基乙氧基)產咻甲月青(38mg)及異氛酸苯酯，得 

到為固體之標題化合物(12 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.71 (1H, d5 J=4.0 Hz), 6.81 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 6.97-7.01 (1H, m)3 7.28 (2H, t, 1=7.6 Hz), 7.34 

(1H, d, J=4.0 Hz), 7.44 (2H, d, J=7・6 Hz), 7.63 (1H, s), 8.62 

(1H, s), 8.70 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.94 (1H, br s), 10.21 (1H, 

br s)。

實施例258 · -

17 5J6■氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)哇麻基硫］嚏吩

・ 377 -
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基「3・(2,4-二氟苯基)腺

以與實施·例252同樣之方法，從4・(5・胺基廛吩-2-基硫)- 

7-(2-甲氧基乙氧基)睦麻甲月青(30 mg)及異氛酸2,4-二氟 

苯酯，得到為固體之標題化合物(18 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.35 (3H, s), 3.74-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.71 (1H, d, J=4・0 Hz), 6.80 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 7.01-7.08 (1H, m), 7.29-7.34 (1H, m), 7.35 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 7.63 (1H, s), 7.89-7.97 (1H, m), 8.62 (1H, s),

8.70 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.73 (1H, br s), 10.44 (1H, br s)。 

實施例259

氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)睦唏基硫1嚏吩

基「3・(對甲苯基)腺

以與實施例252同樣之方法、從4-(5-胺基嚏吩基硫卜 

7-(2-甲氧基乙氧基)<^-6-甲購(30 mg)及異龜酸對甲苯 

酯，得到為固體之標題化合物(28 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.23 (3H, s), 3.36 (3H, s), 

3.75-3.78 (2H, m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.69 (1H, d, J=4.0 Hz), 

6.80 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.08 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.32 (2H, d, 

J=8.0 Hz), 7.33 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.63 (1H, s), 8.61 (1H, s),

8.70 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.81 (1H, br s), 10.15 (1H, br s)。 

實施例260 

1十5・「6・氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)哇麻基硫1嚏吩 

基「3・(3・氛基苯基)朦

以與實施例252同樣之方法，從4・(5・胺基嚏吩基硫)·
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7-(2-甲氧基乙氧基)唆联甲月青(30 mg)及異氛酸3・氛基苯 

酯，得到為固體之標題化合物(33 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.75 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.80 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 7.36 (1H, d, J=4.0 Hz), ,7.43-7.52 (2H, m), 7.63 

(1H, s-), 7.70-7.73 (1H, m), 7.91-7.94 (1H, m), 8.62 (1H, s),

8.70 (1H, d, J=4・8 Hz), 9.30 (1H, br s), 10.44 (1H, br s)。 

實施例261

氛基・7・(2・甲氧基乙氧基)哇麻基硫1嚏吩

基｝・3・(4■氟基苯基)臊

以與實施例252同樣之方法，從4・(5 ■胺基堰吩基硫)· 

7-(2-甲氧基乙氧基)< < -6 -甲Μ (30 mg)及異氟酸4・龜基苯 

酯，得到為固體之標題化合物(28 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.35 (3H, s), 3.74-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.76 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.80 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 7.36 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.61-7.66 (3H, m)5 7.71- 

7.75 (2H, m)5 8.62 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.48 (1H, 

br s), 10.44 (1H, br s) o

實施例262

NJ4・(7・(2・甲氧基乙氧基)・6・氛基・4…奎麻基)氧苯基-N- 

(4・環丙基)臊

以與實施例249・4同樣之方法，從7-(2-甲氧基乙氧基) 

氨基-4-(4-胺基-3・氯苯氧基)□奎口林(380 mg) 1得到為固體之 

標題化合物(220 mg)。

-379 ・
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.63- 

0.69 (2Η, m), 2.53-2.60 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.43 (2H, m), 6.58 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.19 (1H, d3 

J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, J=8.8 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.63 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.73 

(1H, d； J=5・2 Hz), 8.74 (1H, s)。

製造例262-1

7 ■ (2 ■甲 氧 基 乙 氧基-氟基-4-(4-胺基-3-氯苯氧基)口奎口林

以與製造例395・1同樣之方法，從用公知方法得到之4- 

氯甲氧基乙氧基-6-＜基睦口林(800 mg)，得到為固體之 

標題化合物(380 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.36 (3H, s), 3.75-3.78 (2H, 

m), 4.39-4.41 (2H, m), 5.46 (2H, br s), 6.51 (1H, d, J=5・2 

Hz), 6.89 (1H, d, J=8・8 Hz), 7.01 (1H, dd, J=2・8, J=8.8 Hz, 

7.24 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.60 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=5.2 Hz),

8.71 (1H, s)。

實施例263

(4-{4-|~3_(4.氟苯基)腺］苯氧基 甲 氧基口奎“林基)胺基 

甲酸莘酯

以與實施例10同樣之方法，從［4-(4-胺基苯氧基)甲氧 

基＜^-6-基］胺基甲酸节酯(330 mg)及異氨酸4・氯苯酯， 

得到為固體之標題化合物(380 mg)。

〔H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.97 (3H, s), 5.19 (2H, s),

6.42 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.19 (2H, d,

・ 380 -
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J=8・8 Hz), 7.29-7.49 (8H, m), 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.49 

(1H, d, J=5,2 Hz), 8.67 (1H, s), 8.80 (1H, br s), 8.87 (1H, br 

s), 8.98 (1H, s)。

如下述合成中間體。

製造例2 6 3 ■]

(7_甲 氧基 酮基 _1,4・ 二 氫口奎口林・6 _ 基)胺 基甲 酸荼酯

將7・甲氧基酮基-1,4-二氫谨麻竣酸(2.58 g)溶於 

N,N・二 甲基 甲醯胺(50 ml)，然後加入芾醇(3.29 ml)，二苯 

基磷醯胺(2.51 ml)及三乙胺(1.63 ml)，並於95°C加熱攪拌5 

小時。將反應液注入飽和食鹽水中，用乙酸乙酯萃取，有 

機層用無水硫酸鎂乾燥後濃縮。將得到之殘餘物付諸於NH 

型矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇= 5-1)，得到為固體之標 

題化合物(2.03 g)。

!H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.85 (3H, s), 5.14 (2H, s)5 

5.93 (1H, d, J=7.2 Hz), 7.07 (1H, s), 7.39-7.43 (5H, m), 

7.74-7.81 (1H5 m), 8.30 (1H, br s), 8.75 (1H, s), 11.97 (1H, 

br s) °

製造例263・2

(4-氯甲氧基產咪基)胺基甲酸苓酯

將(7・甲氧基酮基・1,4・二氫睦口林・6・基)胺基甲酸节酯 

(2 g)加至亞硫醯氯(20 ml)及N,N・二甲基 甲醯胺(0.5 ml)之 

混合溶液中並加熱回流2小時。反應终了後，餾去亞硫醯 

氯，然後反·覆進行加入甲苯及濃縮之作業3次，得到為固體 

之標題化合物(2.4 g)。

・381・
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〔H-NMR光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.98 (3H, s), 5.22 (2H, s), 

7.26-7.49 (6H, m), 7.55 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.63 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.65 (1H, s), 9.12 (1H, br s)。

製造例263・3

胺基苯氧基)・7-甲氧睦咻基1胺基甲酸荼酯

以與製造例7同樣之方式，從(4・氯甲氧唆啡基)胺 

基甲酸竿酯(2.4 g)及4・硝基酚(2.07 g)，得到4・苯氧基產麻 

體(465 mg)。將該4-苯氧基谨麻體(450 mg)以與製造例8同 

樣之方式還原，得到為固體之標題化合物(330 mg) ο 

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.96 (3Η, s), 5.15 (2H, br 

s), 5.18 (2H, s), 6.34 (1H, d5 J=5.2 Hz), 6.65 (2H, d, J=8.4 

Hz), 6.90 (2H, d, J=&4 Hz), 7.29-7.46 (6H, m), 8.45 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.65 (1H, s), 8.95 (1H, s)。

實施例264

17 4-(6-胺基-7・甲氧基哇麻基氧)苯基氟苯基) 

Μ

將(4-{4-[3-(4-氟苯基)腺]苯氧基厂7・甲氧＜^-6-基)胺 

基甲酸羊酯(100 mg)溶於四氫咲喃(10 ml)・甲醇(10 ml)之 

混合溶液，加入10%唆巴/碳(10 mg)，在1氣壓氫氣蒙氣及室 

溫下攪拌7小時。將反應液經矽藻土過濾，將濾液濃縮，得 

到為固體之標題化合物(60 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.94 (3H, s), 5.44 (2H, s), 

6.34 (1H, d； J=5.2 Hz), 7.07-7.15 (4H, m), 7.23 (1H, s), 7.23 

(1H, s), 7.43-7.48 (2H, m), 7.53 (2H, d, J=8・8 Hz), 8.25 (1H,
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d, J=5.2 Hz), 8.83 (1H, br s), 8.87 (1H, br s)。

實施例265

Ν・(4・{4・「3・(4・氟苯基)月尿1苯氧基甲氧基口奎麻基) 

乙醯胺

將1· ［4-(6-胺基甲氧基口奎口林-4-基氧)苯氧基］-3 - (4-氟 

苯基)月尿(50 mg)溶於毗唉:(5 ml) »加入無水乙酸(0.5 ml)及 

放置於室溫12小時。將反應液注入飽和食鹽水中以及用乙 

酸乙酯苹取，將有機層用硫酸鎂乾燥及濃縮，得到為固體 

之標題化合物(50 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.17 (3H, s), 4.01 (3H, s), 

6.41 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.18 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.42-7.49 (3H, m), 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.49 

(1H, d, J=5.6 Hz), 8.78 (1H, br s), 8.85 (1H, br s), 8.98 (1H, 

s), 9.45 (1H, s)。

實施例2 6 6

N-(4・{4J3・(4・氟苯基)腺］苯氧基甲氧基哇咻基) 

甲磺醯胺

將1-(4-(6-胺基甲氧基＜^-4-基氧)苯氧基］-3-(4-氟 

苯基)腺(50 mg)溶於四 氫咲喃(3 ml)，加入三乙胺(0.3 ml) 

及甲磺醯氯(14 1)並於室溫攪拌1小時。將反應液注入飽

和氯化鉄水溶液中及用乙酸乙酯萃取，將有機層用飽和食 

鹽水沖洗及用硫酸鎂乾燥。將有機層濃縮，將得到之殘餘 

物付諸於矽·凝膠-層析，用溶媒(乙酸乙酯■甲醇=5・1)溶出， 

得到為固體之標題化合物(13 mg)。
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NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.05 (3H, s), 3.98 (3H, s), 

6.43 (1H, d„ J=5・2 Hz), 7.11 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.19 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.43-7.48 (3H, m), 7.57 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.12 

(1H3 s), 8.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H5 br s), 8.84 (1H, br 

s), 9.31 (1H, br)。

實施例267

(4・{3・氟・4J3-(4■氟苯基)月尿1苯氧基「7-甲氧睦麻基) 

胺基甲酸芾酯

以與實施例10同樣之方式，從［4-(4-胺基氟·苯氧基)· 

7・甲氧谨口林基］胺基甲酸莘酯(166 mg)及異氛酸4・氟苯 

酯得到為固體之標題化合物(180 mg)。

!H-NMR 光譜(DMSO-d6)0(ppm): 3.97 (3H, s), 5.18 (2H, s), 

6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.05-7.09 (1H, m), 7.12 (2H, t, J=8・8 

Hz), 7.29-7.41 (4H, m), 7.42-7.49 (5H, m), 8.20 (1H, t, J=8・8 

Hz), 8.52 (1Ή, d, J=5.2 Hz), 8.62-8.64 (1H, m)5 8.65 (1H, s), 

8.99 (1H, s), 9.12 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例267・1

1~4・(3・氟硝基苯氧基)・7・甲氧基谨咻基］胺基甲酸羊

將(4-氯甲氧基產唏基)胺基甲酸莘酯(1.58 g)加至 

甲基毗咯唉酮(5 ml)中，加入3・氟硝基酚(0.87 g) 

及N,N・二異·丙基乙胺(1.2 ml)並於130°C加熱攪拌6小時。將 

反應液注入飽和碳酸氫钠水溶液»用乙酸乙酯萃取，將有

裝

訂

線
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機層用飽和食鹽水洗淨後用硫酸鎂乾燥。將有機層濃縮， 

將得到之殘餘物付諸於NH矽凝膠管柱層析，用溶媒(乙酸 

乙酯)溶出，得到為固體之標題化合物(1 88 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.98 (3H, s), 5.16 (2H, s),

6.96 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.16-7.21 (1H, m)5 7.28-7.43 (5H, m), 

7.50 (1H, s), 7.53-7.58 (1H, m)5 8.26 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.51 

(1H, s), 8.66 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.04 (1H, br s)。

製造例267・2

「4・(4・胺基・3-氟苯氧基)甲氧基谨麻基1胺基甲酸羊 

§1

以與製造例10同樣之方法，將［4-(3-氟硝基苯氧基)· 

7・甲氧基＜^-6-基］胺基甲酸莘酯(188 mg)在乙醇與水之 

混合液中，用鐵及氯化銭還原，得到為固體之標題化合物 

(170 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.96 (3H, s)3 5.18 (4H, br 

s), 6.40 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.79-6.86 (2H, m), 7.04 (1H, dd, 

J=2.4 Hz, J=12 Hz), 7.29-7.46 (6H, m)5 8.47 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.63 (1H, s), 8.95 (1H, br s)。

實施例268

1J4・(6・胺基甲氧基 產麻基氧)-2-氟苯基氟 

苯基)豚

以與實施例264同樣地，從(4-{3-氟・4・［3・(4・氟苯基)腺］ 

苯氧基厂7二甲氧哇麻基)胺基甲酸羊酯(180 mg)，得到 

為固體之標題化合物(125 mg)。
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 5.45 (2H, br 

s), 6.45 (IH, d, J=5・2 Hz), 6.96-7.01 (IH, m), 7.12 (2H, t, 

J=&.8 Hz), 7.17-7.26 (3H, m), 7.42-7.48 (2H, m), 8.13 (IH, t3 

J=9.2 Hz), 8.29 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.58 (IH, br s), 9.10 (IH, 

br s) ° 

實施例269

N・(4= f 3 - 氟- 氟苯基)腺］苯氧基｝・7_甲 氧 口奎口林-6 = 基) 

乙醯胺

以與實施例265同樣之方法，從1-［4-(6-胺基-7·甲氧基產 

联基氧)・2・氟苯基］-3-(4-氟苯基)M(60 mg)，得到為固 

體之標題化合物(50 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 2.16 (3H, s), 4.01 (3H, s), 

6.50 (IH, d, J=5・2 Hz), 7.05-7.09 (IH, m)5 7.12 (2H, t5 J=8.8 

Hz), 7.33 (IH, dd, J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.43-7.49 (3H, m), 

8.16-8.23 (IH, m), 8.52 (IH, d5 J=5・2 Hz), 8.62 (IH, br s),

8.96 (IH, br s), 9.12 (IH, br s), 9.45 (IH, br s)。

實施例270

｛4J3-氟・4・(3・(嚏哇基)腺)苯氧基］・7-甲氧睦麻基｝ 

胺基甲酸羊酯

以與實施例224同樣地，將［4-(4-胺基氟苯氧基)・7■甲 

氧基^^-6-基］胺基甲酸羊酯(100 mg)及口塞哇-2·基胺基甲 

酸苯酯(79 mg)在二甲基亞诅(1 ml)中於80°C加熱，得到為 

固體之標題·化合·物(38 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.97 (3H, s), 5.19 (2H, s),
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6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.09-7.13 (1H, m)3 7.14 (1H, d, J=3.6 

Hz), 7.29-7-41 (5H, m), 7.42-7.46 (3H, m), 8.20 (1H, t, J=9.2 

Hz), 8.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.65 (1H, s), 9.00 (1H, br s), 

9.04 (1H, br), 10.83 (1H, br s)。

實施例271

1 J4・(6・胺基甲氧基睦唏·4-基氧)-2・氟苯基］・3•(嚏哇· 

2・基)月尿

將(4-［3-氟-4・(3・(嚏哇基)臊)苯氧基］甲氧基谨 

口林・6-基｝胺基甲酸羊酯(100 mg)加至三氟乙酸(3 ml)及硫 

代苯甲瞇(0.1 ml)之混合溶液中，並於60°C加熱攪拌2小 

時。餾去溶媒，將殘餘物付諸於NH矽凝膠管柱層析，用溶 

媒(乙酸乙酯-甲醇= 10-1)溶出，得到為固體之標題化合物 

(23 mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 5.47 (2H, br 

s), 6.48 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.99-7.03 (1H, m), 7.13 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 7.17 (1H3 s), 7.23-7.31 (2H, m), 7.38 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 8.13 (1H, t, J=8・8 Hz), 8.29 (1H, d, J=5.2 Hz),

8.97 (1H, br), 10.80 (1H, br)。

實施例272

氟・4・(3-(嚏哇基)腺)苯氧基甲氧口奎麻

基｝乙醯胺

以與實施例265同樣地，從1-［4-(6-胺基甲氧基唆麻· 

4・基氧)・2J氟苯-基］(堪哇基)腺(15 mg)，得到為固體 

之標題化合物(4 mg) °
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〔H-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.15 (3H, s), 4.02 (3H, s), 6.53 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.07-7.12 (1H, m), 7.12 (1H, d, 1=3.6 Hz), 

7.34-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, s), 8.19 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.53 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.95-8.98 (1H, m), 9.07 (1H, br), 9.45 (1H, 

br s) °

實施例273

N74-「3・氟・4・(3・(堰哇基)腺)苯氧基甲氧口奎咻 

基｝甲磺醯胺

以與實施例266同樣地，從1-［4-(6-胺基甲氧基口奎咻- 

4・基氧)・2・氟苯基基)朦(50 mg)，得到為固體 

之標題化合物(5 mg) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.06 (3H, s), 4.00 (3H, s),

6.55 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.09-7.16 (2H, m), 7.25-7.35 (1H, m), 
t

7.39 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.49 (1H, s), 8.10 (1H, s), 8.21 (1H, 

t, J=9・2 Hz), 8.57 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.02 (1H, br s), 9.32 

(1H, br s), 10.78 (1H, br s)。

實施例274

｛4J4・(環丙腺)・3-氟苯氧基1・7-甲氧基雄麻基｝胺基甲 

酸羊酯

以與實施例224同樣地，將［4-(4-胺基氟苯氧基)甲 

氧基＜^-6-基］胺基甲酸节酯(100 mg)及環丙基胺基甲酸 

苯酯(64 mg)在二甲基亞飆(0.7 ml)中，於85°C加熱攪拌5小 

時40分鐘 厂得到為固體之標題化合物(11 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.37-0.41 (2H, m), 0.60・
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0.65 (2H, m), 2.50-2.56 (1H, m)5 3.95 (3H, s), 5.16 (2H, s), 

6.46 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.77-6.80 (1H, m), 6.99-7.03 (1H, m), 

7.23-7.45 (7H, m), 8.16. (1H, t, J=9.2 Hz), 8.19 (1H, s), 8.49 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.63 (1H, s), 8.97 (1H, s)。

實施例275

N・｛4・J4・（環丙棘基）氟苯氧基］甲氧基口奎麻・6・基｝乙

醯胺

以與實施例264同樣地，將｛4・［4・（環丙朦）・3・氟苯氧基］· 

7・甲氧基谨唏基｝胺基甲酸羊酯（11 mg）在三氟乙酸（3 

ml）及硫代苯甲瞇（0.5 ml）之混合溶液中，於60°C加熱攪拌 

及脫去节基。將得到之胺基體以與實施例265同樣之方法乙

醯化，得到為固體之標題化合物(2 mg)。

l H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.36-0.40 (2H, m), 0.58-

0.63 (2H, m)3 2.14 (3H, s), 2.46-2.55 (1H, m), 3.99 (3H, s), 訂

6.44 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.77 (1H, d, J=2・8 Hz), 6.97-7.01 

(1H, m), 7.23 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=11.6 Hz), 7.41 (1H, s), 

8.15 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.17 (1H, br s), 8.48 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.93 (1H, s), 9.42 (1H, s)。

實施例276

4訂4・（環丙腺）甲基苯氧基甲氧基哇麻叢醯胺

以與實施例11同樣地，從［4-（6-胺甲醯基甲氧基谨口林· 

4・基氧）甲基苯基］胺基甲酸苯酯（100 mg）及環丙胺，得 

到為固體之標題化合物（61 mg）。

】H・NMR 光譜（DMSO-d6） δ （ppm）: 0.37-0.41 （2H, m）, 0.59-
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0.65 (2H, m), 2.04 (3H, s), 2.49-2.55 (1H, m), 4.01 (3H, s), 

6.26 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.41-6.47 (1H, m), 7.05 (1H, d, J=8.8 

Hz), 7.35 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.42 (1H, d, J=2.4 

Hz), 7.48 (1H, s), 7.71 (1H, br s), 7.84 (1H, br s), 8.27-8.42 

(1H, m), 8.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.69 (1H, s)。

如下述合成中間體。

製造例276・1

4・(4・胺基甲基苯氧基)甲氧基谨唏竣醯胺

以與製造例458・1同樣之方法，從4・氯-7·甲氧產麻-6-隸 

醯胺(1 g)及4・胺基甲基酚得到為固體之標題化合物(430 

mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 1.93 (3H, s), 4.01 (3H, s), 

5.06-5.09 (2H, m), 6.27 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.49 (1H, dd, 

J=2.8 Hz, J=8.4 Hz), 6.54 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.84 (1H, d, 

J=8.4 Hz), 7.47 (1H, s), 7.71 (1H, br s), 7.83 (1H, br s), 8.59 

(1H, d, J=5.2 Hz), 8.69 (1H, s)。

製造例276・2

「4・(6-胺甲醯基甲氧基睦麻基氧)・3-甲基苯基］胺基 

甲酸苯酯

以與製造例17同樣地，從4・(4■胺基甲基苯氧基)-甲 

氧基谨“林竣醯胺(330 mg)及氯碳酸苯酯，得到為固體之 

標題化合物(112 mg) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 2.08 (3H, s), 4.02 (3H, s),

6.30 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.19-7.55 (9H, m), 7.73 (1H, br s),
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7.85 (1H, br s), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s), 10.33 

(1H, br s)。· 

實施例277

1・(3・氟苯基)・3J4・(6・(毗唉基)・7H—比咯并「2,3・dl 口密 

旋基氧)苯基1腺

以與實施例10同樣之方法，從4・(6・(毗唉＞2-基)・7H・毗咯 

并［2,3・d］喩碇-4·基氧)苯胺(90 mg)及異龜酸3・氟苯酯，得 

到為固體之標題化合物(118 mg) ο

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.74-6.80 (1Η, m), 7.11- 

7.15 (1H, m), 7.20 (2H, d5 J=8.8 Hz), 7.23 (1H, s), 7.29 (1H, 

t5 J=7・6 Hz), 7.34-7.38 (1H, m)5 7.46-7.5 1 (1H, d, m), 7.52 

(2H, d, J=8・8 Hz), 7.87-7.92 (1H, m), 8.08 (1H, d, J=8・0 Hz),

8.31 (1H, s)? 8.63-8.66 (1H, m), 8.82 (1H, br s), 8.93 (1H, br 

s), 12.78 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例277・1

4・(4■硝基苯氧基)-6・(毗唉・2・基)・7H-毗咯并」2,3・d］琏唉

以與製造例7同樣之方法，從4・氯(毗噪基)・7H—比 

咯并［2,3"］喘唉(0・8 g)及硝基酚(L45 g)，得到為固體之 

標題化合物(1.0 g) θ

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 7.33 (1Η, s), 7.37 (1H, dd, 

J=4.8 Hz, J=7.2 Hz), 7.59 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.88-7.94 (1H, 

m), 8.12 (1H, d, J=7・2 Hz), 8.33 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.38 (1H, 

s), 8.66 (1H, d, J=4.8 Hz), 12.92 (1H, br s)。
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製造例277・2

4・(6・(毗唉・2・基)・7H・毗咯并」2,3・dl琏唉・4・基氧)苯胺

以與製造例8同樣地，從4-(4-硝基苯氧基)(毗唉 

基)・7H—比咯并［2,3"］喘噪(1・0 g)，得到為固體之標題化 

合物(0.4 g) °

^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.06 (2H, br s), 6.60 (2H, 

d, J=8・8 Hz), 6.90 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.07 (1H, s), 7.32-7.36 

(1H, m), 7.86-7.91 (1H, m), 8.03 (1H, d, J=8.0 Hz), 8.29 (1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=4 Hz), 12.71 (1H, br s)。

實施例278

1-(4-氟苯基)・3 J4・(6-(毗唉基)・7H・毗咯并「2,3・d］ 口密 

唉基氧)苯基］月尿

以與實施例10同樣之方法，從4-(6-(毗唉基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］^^-4-基氧)苯胺(100 mg)及異氨酸4・氟苯酯， 

得到為固體之標題化合物(120 mg)。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 7.11 (2H, t, J=8・8 Hz), 

7.19 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.22 (1H, s), 7.35 (1H, dd, J=7.2 Hz, 

J=7.6 Hz), 7.43-7.48 (2H, m), 7.51 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.87- 

7.92 (1H, m), 8.08 (1H, d, J=8・0 Hz), 8.32 (1H, s), 8.64-8.66 

(1H, m), 8.73 (1H, br s), 8.75 (1H, br s)5 12.78 (1H, br s)。 

實施例279

(口比唉基)・7H・毗咯并「2,3・d］ 口密唉基氧)■苯 

基(堰哇基)腺

以與實施例224同樣之方法，從4-(6-(毗唉基)・7H・毗
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咯并［2,3・d］璨唉・4・基氧)苯胺(100 mg)及(4^-2-基)胺基 

甲酸苯酯(116 mg)在二甲基亞飆(2.5 ml)中，於80°C加熱攪 

拌1小時，得到為固體之標題化合物(110 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 7.10 (1H, d, J=3.6 Hz), 

7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.24 (1H, s), 7.34-7.40 (2H, m), 7.55 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.87-7.93 (1H, m)5 8.09 (1H, d, J=8.0 Hz),

8.32 (ΊΗ, s), 8.63-8.67 (1H, m), 9.06 (1H, br s), 12.79 (1H, 

br s) °

實施例280

1・(4・氟苯基)-3J2・氟(毗唉基)・7H・毗咯并「2,3・d］ 

喘唉基氧)■苯基腺

以與實施例10同樣之方法，從2・氟基)· 

7H・毗咯并［2,3-d］<<-4-基氧)苯胺(100 mg)及異氛酸4・氟 

苯酯，得到為固體之標題化合物(11 0 mg)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 7.07-7.16 (3H, m)3 7.28 

(1H, s), 7.33-7.38 (2H, m), 7.42-7.48 (2H, m)5 7.87-7.93 (1H, 

m), 8.08-8.14 (2H, m), 8.33 (1H, s), 8.53-8.56 (1H, m), 8.64- 

8.66 (1H, m), 9.08 (1H, br s), 12.83 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例280-1

4・(3・氟硝基苯氧基)・6■(卩比唉基)毗咯并「2,3・d］ 

口密唉

以與製造例7同樣之方法，從 WO 9702266，PCT/EP 

96/02728記載之4・氯(毗唉基)-7H-毗咯并［2,3-d］喘
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唉(0.7 g)及氟硝基酚(0.95 g)，得到為固體之標題化合物 

(0.75 g)。.

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 7.34-7.45 (3H, m), 7.74 

(1H, dd, J=2.4 Hz3 J=12.4 Hz), 7.89-7.94 (1H, m), 8.12 (1H, 

d, J=8.0 Hz), 8.28 (1H, t, J=8.8 Hz), 8.41 (1H, s), 8.65-8.68 

(1H, m), 12.96 (1H, br s)。

製造例280・2

2- 氟一4_(6・(口比 唉 一2 - 基)一7H・口比 咯 并「2,3■ d] 口巒 唉 _4- 基 氧)苯 

匿

以與製造例8同樣地，從4・(3 ■氟硝基苯氧基)・6■(毗 

唉基)-7H-毗咯并[2,3・d] 口密唉(750 mg)，得到為固體之 

標題化合物(450 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.10 (2H, br s), 6.79-6.83 

(2H, m), 7.01-7.05 (1H, m), 7.16 (1H, s), 7.32-7.38 (1H, m), 

7.86-7.92 (1H, m), 8.06 (1H, d5 1=1.6 Hz), 8.31 (1H, s), 8.64 

(1H, d, J=4.4 Hz), 12.75 (1H, br s)。

實施例281

1・(3・氟苯基)・3订2・氟・4・(6・(毗唉基)・7H・毗咯并」2,3・d] 

喘唉基氧)苯基1月尿

以與實施例10同樣之方法，從2・氟-4-(6-(毗唉基)· 

7H-毗咯并[2,3"]口密唉・4・基氧)苯胺(100 mg)及異氛酸3・氟 

苯酯，得到為固體之標題化合物(30 mg)。

P-NMR 光·譜(DMSO・d6)5 (ppm): 6.76-6.83 (1H, m), 7.11 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.27-7.39 (4H, m)5 7.48-7.53 (1H, m),
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7.87-7.94 (1H, m), 8.11 (2H, d, J=8・8 Hz), 8.34 (1H, s), 

8.61-8.65 (1H, m), 8.66 (1H, br d, 5=4.0 Hz), 9.27 (1H, br s), 

12.83 (1H, br s)。

實施例282

1 氟-4-(6-(毗唉基)・7H・毗咯并「2,3-d］喘唉基氧) 

苯 基］■ 3 - (口塞 哇 -2・ 基)月尿

以與實施例224同樣之方法，從2・氯-4-(6-(毗唉基)· 

7H・毗咯并［2,3-d］喀旋基氧)苯胺(100 mg)及(<^-2-基) 

胺基甲酸苯酯(109 mg)，得到為固體之標題化合物(100 

mg) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 7.07-7.17 (2H, m)5 7.29 

(1H, s), 7.35-7.44 (3H, m)3 7.87-7.95 (1H, m), 8.08-8.15 (2H, 

m), 8.34 (1H, s), 8.66 (1H, br d, J=4.0 Hz), 8.99 (1H, br), 

10.81 (1H3 br s), 12.83 (1H, br s)。

實施例283

］-環 丙 基 氟・4_(6_( 口比唳 = 基)一7Η· 口比 咯 并 『2,3_d］ 口密

唉基氧)苯基1腺

以與實施例224同樣地，從2-氟-4-(6-(毗唉基)・7H・毗 

咯并［2,3-d］^<-4-基氧)苯胺(75 mg)及環丙基胺基甲酸苯 

酯(66 mg)，得到為固體之標題化合物(15 mg)。 

iH・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.37-0.42 (2H, m), 0.60- 

0.66 (2H, m), 2.49-2.57 (1H, m), 6.76 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.01-7.05 (1H, m), 7.24-7.29 (2H, m), 7.33-7.37 (1H, m), 

7.86-7.92 (1H, m), 8.05-8.12 (2H, m), 8.13-8.16 (1H, m),
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8.32 (1H, s), 8.62-8.66 (1H, m), 12.79 (1H, br s)。 

實施例284 .

7_((2R)・2・ 邂 基 -3 ■( 毗 咯 唉-］-基)丙氧 基)·4-( ］Η・口弓］口朵■ 5 - 

基氧)產联甲月青

以與實施例454同樣地、從4・(1Η・闸唏基氧)-(2R)-7- 

環氧乙烷甲氧咗-林甲月青(0.73 g)，得到為固體之標題化 

合物(0.56 g)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.61-2.72 (4H, m), 2.44- 

2.58 (6H, m), 2.68-2.73 (1H, m), 3.99-4.06 (1H, m)5 4.20 

(1H, dd, J=6.0 Hz, J=10.4 Hz), 4.29 (1H, dd, J=3.6 Hz, 

J=10.4 Hz), 5.02 (1H, br s), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.44- 

6.48 (1H, m), 6.99 (1H, dd, J=1.6 Hz, J=8.4 Hz), 7.43-7.47 

(2H, m), 7.51 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.59 (1H, s), 8.65 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s)。

如下述合成中間體。

實施例284・1

4・(1H…引喙基氧)・(2R)・7・環氧乙烷甲氧產咻・6 ■甲月青

使用4・甲基苯磺酸［(2R)-環氧乙烷-2·基甲基］酯，藉 

由與實施例7同樣之手法，從4・(1H—引喙基氧)-7-½基 

<<-6-甲睛(1 g)，得到為固體之標題化合物(0.73 g)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.82 (1H, dd, J=2.4 Hz, 

J=4.8 Hz), 2.91 (1H, t, J=4・8 Hz), 3.44-3.49 (1H, m), 4.17 

(1H, dd, J=6.4 Hz, J=ll・6 Hz), 4.71 (1H, dd, J=2.4 Hz, 

J=1 1.6 Hz), 6.44 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.46-6.48 (1H, m), 6.99
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(1H, dd, J=2.4 Hz, J=8・8 Hz), 7.44-7.46 (2H, m), 7.52 (1H? d, 

J=8・8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.82 (1H, s), 

1 1.3 1 (1H, br s) °

實施例285

6・ 氟 基 一7-((2R)2 逹 基  3・(口比 咯唉］一基)丙 氧基)口奎麻 - 

4・基氧1 口引口朵・1■談酸環丙醯胺

將7-((2R)-2- <基(毗咯碇・1-基)丙氧基)・4・(1H・丐I 

^-5-基氧)<<-6-甲睛(0.56 g)用三乙矽烷基氯及咪哇予 

以矽烷瞇化，得到0.48 g目的物。藉由與實施例310同樣之 

方法從三乙矽烷瞇(0.2 g)得到醯胺化物，在乙酸，四氫咲 

喃及水之混合溶液中於50°C脫保護，得到為固體之標題化 

合物(35 mg) °

〔Η-NMR 光譜(DMSO-d6) ό (ppm): 0.58-0.63 (2H, m), 0.71- 

0.76 (2H, m), 1.84-1.94 (2H, m), 1.98-2.06 (2H, m), 2.73-

2.79 (1H, m), 3.07-3.16 (2H, m), 3.33-3.38 (2H, m), 3.57-

3.64 (2H, m), 4.28-4.36 (3H, m), 6.55 (1H, d, J=5.6 Hz),

6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz),

7.53 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.66 (1H, s), 7.88 (1H, d, J=3.6 Hz),

8.32 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.35 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.74 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 8.87 (1H, s)。

實施例286

5 J 6■氟基・7・(3・(毗咯唉基)丙氧基)逹唏基氧1闸嗓· 

1・敖酸環丙醯胺·

以與實施例310同樣之方法，從4・(1H…引唏基氧)
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（3-（毗咯唉・基）丙氧基）＜^-6-甲月青（150 mg）， 

體之標題化.合物（35 mg） °

lH-NMR 光譜（DMSO・d6）δ （ppm）: 0.59-0.64 (2H,

0.76 (2H, m), 1.64-1.72 (4H, m), 1.95-2.03 (2H,

2.48 (4H, m), 2.59 (2H, d, J=6.8 Hz), 2.74-2.81

得到為固

m), 0.71-

m), 2.3 8-

(1H, m)5

4.33 (2H, d5 J=6.4 Hz), 6.47 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.68 (1H, d,

J=3・6 Hz), 7.19 (1H, dd5 J=2・4 Hz, 8.8 Hz), 7.52 (1H, d5

J=2.4 Hz), 7.58 (1H, s), 7.90 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.23 (1H, d,

J=2.8 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz),

8.79 (1H, s)。

實施例287

5 J 6■氟基甲氧乙氧基）谨咪基氧“引唏幾酸環

丙醯胺

以與實施例310同樣之方法，從4-（lH- ^-5-基氧）

（2・甲氧乙氧基）口奎唏甲月青（450 mg），得到為固體之標題 

化合物（2 10 mg） °

!H-NMR 光譜（DMSO-d6） δ （ppm）: 0.59-0.65 （2H, m）, 0.71-

0.77 (2H, m), 2.74-2.82 (1H, m), 3.76-3.80 (2H, m)3 0.59-

0.65 (2H, m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.47 (1H, d, J=5・2 Hz),

6.68 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz),

7.52 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.62 (1H, s), 7.90 (1H, d, 1=3.6 Hz),

8.30 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.68 (1H, d,

J=5.2 Hz), 8.79 (1H, s)。

如下述合成中間體。
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製造例287・1

4・(1H—引“朵基氧)・7亍(2-甲氧乙豆基)逹咻甲購

以與實施例309同樣地，從4・氫-7·甲氧乙氧基-6- 基口奎 

^(1.0 g)及5・務基闸唏，得到亘固體之標題化合物(0.8 

g) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 337 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.39-4.43 (2H, m), 6.43 (1H, C J=5.6 Hz), 6.45-6.49 (1H, 

m), 6.99 (1H, dd, J=2・4 Hz J=&定 Hz), 7.43-7.47 (2H, m), 

7.52 (1H, d3 J=8.8 Hz), 7.61 (1H, s), 8.66 (1H, d, 1=5.6 Hz), 

8.79 (1H, s)5 11.31 (1H, br s)。

實施例288

4・(1日—引口朵・5・基氧)-7-( 3■(毗咯咤基)丙氧基)產口林

甲月青

以與實施例7同樣地，從4・(1H 一引唏基氧)・7-龛基睦 

^-6-甲月青(1.98 g)及1・(3・氯丙基)毗咯唉之鹽酸鹽，得到 

為固體之標題化合物(1.27 g)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.64-1.72 (4H, m), 1.95- 

2.03 (2H, m), 2.42-2.48 (4H, m), 2.59 (2H, t, J=7.2 Hz), 4.32 

(2H, t, J=6.4 Hz), 6.43 (1H, d, 1=5.2 Hz), 6.46-6.48 (1H, m), 

6.99 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.43-7.47 (2H, m), 7.51 

(1H, d, J=8.8 Hz), 7.57 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.78 

(1H, s), 11.30 (1H, br s)。

實施例289

5-「6・氟基・7・(3_(口比咯唉一［■基)丙 氧基)口奎口林_ 4 _ 基氧］口弓I β朵·
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1・幾酸(堪哇基)醯胺

以與實施例312同樣之方法，從4・(1H-闸唏基氧) 

(3・(毗咯^-1-基)丙氧基)歧-林・6·•甲月青(200 mg)，得到為固 

體之標題化合物(155 mg)。

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.66-1.76 (4H, m), 1.98- 

2.07 (2H, m), 2.52-2.61 (4H, m), 2.70 (2H, t, J=7・2 Hz), 4.34 

(2H, t, J=6.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.63 (1H, d, 1=3.6 
Hz), 6.95 (1H, d, J=4.4 Hz), 7.16 (1H, dd, J=2・4 Hz, J=8.8 

Hz), 7.38 (1H, d, J=4.4 Hz), 7.50 (1H, d3 J=2・4 Hz), 7.59 (1H, 

s), 8.09 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.72 (1H, 

d, J=8・8 Hz), 8.81 (1H, s)。

實施例290

5 J 6■氟基・7・(2・甲氧乙氧基)咗麻基氧1眄|唏幾酸(堪 

哇基)醯胺

以與實施例312同樣之方法，從4・(1H・闸唏基氧)

(2・甲氧乙氧基)睦口林甲月青(100 mg)，得到為固體之標題 

化合物(3 1 mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.37 (3H, s), 3.77-3.80 (2H, 

m), 4.41 (2H, m), 6.51 (1H, d5 J=5.2 Hz), 6.59-6.64 (1H, m), 

6.88-6.95 (1H, m), 7.12-7.18 (1H, m), 7.32-7.39 (1H, m), 

7.48-7.51 (1H, m)5 7.62 (1H, s), 8.06-8.13 (1H, m), 8.69 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.69-8.77 (1H, m), 8.81 (1H, s)。

實施例291

5・(7・荼氧基氛基咗^林基氧厂引唏歿酸(2・氟乙基)·

・ 400 -
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醯胺

從與實施.例310同樣之方法，從5-(7-^氧基氛基產口林· 

4・基氧)口引喙(4.5 g)及(2・氟乙基)竣酸苯酯，得到為固體之 

標題化合物(3.6 g)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.54-3.61 (IH, m), 3.61- 

3.66 (IH, m), 4.53 (IH, t, J=4.8 Hz), 4.65 (IH, t, J=4.8 Hz), 

5.45 (2H, s), 6.48 (IH, d, J=5・2 Hz), 6.73 (1H, d, J=3.6 Hz), 

7.20 (IH, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.34-7.39 (IH, m), 7.42- 

7.47 (2H, m), 7.53-7.57 (3H, m), 7.70 (IH, s), 7.98 (IH, d, 

J=3・6 Hz), 8.36 (IH, d, J=8.8 Hz), 8.50 (IH, t, J=5.2 Hz),

8.68 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.82 (IH, s)。

實施例292

5・(6・氯基建基谨啡基氧)闸唏竣酸(2-氟乙基)醯 

匿

以與製造例21同樣之方法，用三氟乙酸從5-(7-^氧基 

氟基＜^-4-基氧)闸唏竣酸(2・氟乙基)醯胺(3 g)，得到 

為固體之標題化合物(2.17 g)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.54-3.59 (IH, m)3 3.61-

3.65 (IH, m), 4.53 (IH, t, J=5.2 Hz), 4.65 (IH, t, J=5.2 Hz), 

6.39 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.73 (IH, d, J=3.6 Hz), 7.19 (IH, dd, 

J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.41 (IH, s), 7.53 (IH, d, J=2.4 Hz), 

7.98 (IH, d, J=3.6 Hz), 8.35 (IH, d, J=8.8 Hz), 8.50 (IH, t, 

J=5.2 Hz), 8.61 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.71 (IH, s)。

實施例293

-401 -
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5订6・氛基・7-(六氫毗唉基)甲氧基1谨口林基氧1 口引唏· 

1・莪酸(2・氟乙基)醯胺

以與實施例301同樣之方法，從5・(6■氟基建基＜^-4- 

基氧)口引唏・1・幾酸(2・氟乙基)醯胺(1 g)及4・澳乙基六氫毗

1-＞酸第三丁酯，得到第三丁氧软基體(150 mg)後，用 

三氟乙酸將第三丁氧眾基脫保護，得到為固體之標題化合 

物(97 mg) °

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.48-1.61 (2H, m)5 1.95-

2.02 (2H, m), 2.16-2.26 (1H, m), 2.92-3.01 (2H, m), 3.28-

3.38 (2H, m), 3.54-3.59 (1H, m), 3.61-3.66 (1H, m), 4.02-

4.07 (1H, m), 4.22 (2H, d, J=6・4 Hz), 4.53 (1H, t, J=5・2 Hz),

4.65 (1H, t, J=5・2 Hz), 6.49 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.74 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.54 (1H, d5 

J=2.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.99 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.36 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 8.51 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.82 (1H, s)。

實施例294

5J6・氟基(甲基六氫毗唉基)甲氧基)睦麻氧1闸 

味亠鞭酸(2 .氟乙基)醯胺

以與實施例302同樣之方法，從5-[6- ＜基(六氫毗唉· 

4・基甲氧基)谨麻氧]闸唏・1・竣酸(2・氟乙基)醯胺(97 mg)， 

得到為固體之標題化合物(35 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.52-1.61 (2H, m), 1.89-

2.07 (5H, m), 2.31 (3H, s), 2.92-2.98 (2H, m), 3.69-3.74 (1H, 

m), 3.76-3.81 (1H, m), 4.30 (2H, d, J=6.0 Hz), 4.68 (1H, t,

・402・
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J=5.2 Hz), 4.80 (1H, t, J=5.2 Hz), 6.63 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.88 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.35 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz),

7.69 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.73 (1H, s), 8.13 (1H, d, J=4.0 Hz), 

8.51 (1H, d5 J=8.8 Hz), 8.65 (1H, t, J=5・2 Hz), 8.83 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.94 (1H, s)。

實施例295

5J6・氟基・7・(2-甲氧基乙氧基)產麻基氧「引唏幾酸 

乙醯胺·

以與實施例310同樣之方法，從7・(甲氧基乙氧基)-4・ 

(1H- 口引^-5-基氧)唆麻甲月青(100 mg)，得到為固體之標 

題化合物(77 mg) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.28-3.33 (2H, m), 3.37 (1H, s), 3.76-3.80 (2H, m), 4.40- 

4.44 (2H, m), 6.48 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.71 (1H, d, 1=3.6 Hz), 

7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.53 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.62 (1H, s), 7.93 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.24 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.35 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.69 (1H, d5 J=5.2 Hz), 8.80 (1H, 

s) °

實施例296

7・(3・二乙胺丙氧基)・4・(1斤眄3朵・5・基氧)睦麻甲月青

以與實施例7同樣之方法，從4・(1H—引喙基氧)-7-^ 

基產咻甲月青(0.8 g)及3・二乙胺基丙基氯，得到為固體之 

標題化合物(0.46 g)。

^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6H, t, J=7.2 Hz),

・403・
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1.88-1.94 (2H, m), 2.43-2.49 (4H, m), 2.59 (2H, t, J=6.8 Hz),

4.30 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.45-6.48 (1H,

m)5 6.98 ( 1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.43-7.47 (2H, m),

7.51 (1H, d, J=8・8 Hz), 7.55 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz),

8.77 (1H, s), 11.30 (1H, br s)。

實施例297

5 J 6•氛基・7・（3・二乙胺基丙氧基）谨硏一 4-基氧1闸唏-1・幾

酸乙醯胺

以與實施例310同樣之方法，從7-（3-二乙胺基丙氧基） 

（1H・闸喙基氧）<<-6-甲月青（23 0 mg），得到為固體之標 

題化合物（35 mg） °

lH-NMR 光譜（DMSO-d6） δ （ppm）: 0.95 （6H, t, J=7.2 Hz）,

裝

1.18 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.89-1.94 (2H, m)3 2.43-2.49 (4H, m)5

2.59 (2H, t, J=7.2 Hz), 3.29-3.37 (2H, m), 4.31 (2H, t, J=6.0 訂

Hz), 6.47 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.70 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.18 (1H,

dd, J=2.4 Hz, J=8・8 Hz), 7.52 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.57 (1H, s),

7.93 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.24 (1H, t5 J=5.2 Hz), 8.35 (1H, d,

J=8.8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.78 (1H, s)。

實施例298

線

5 -「6· 冠基- 7= （3 -二 乙胺基 丙 氧基）口奎口林-4-基氧］口弓［口朵幾 

酸環丙醯胺

以與實施例310同樣之方法，從7・（3 ■二乙胺基丙氧基）・4・ 

（1H-闸唏・5「基·氧）睦口林甲月青（0.5 g），得到為固體之標題 

化合物（0.21 g）。

-404 -
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^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.59-0.64 (2H, m), 0.71- 

0.76 (2H, .m), 0.95 (6H,.t, J=7.2 Hz), 1.87-1.95 (2H, m), 

2.43-2.49 (4H, m), 2.59 (2H, t, J=6.8 Hz), 2.74-2.81 (1H3 m), 

4.31 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.46 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.68 (1H, d, 

J=3・6 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.52 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.56 (1H, s), 7.90 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.30 (1H, d, 

J=3・2 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.78 (1H, s)。

實施例299

氤基・7-(3・(毗咯唉基)丙氧基)谨啡基氧1 口引唏· 

1・竣酸乙醯胺

以與實施例310同樣之方法，從7-(3-(毗咯Et- 1-基)丙氧 

基)-4-( 1H- -51 ^-5-基氧)喳口林甲月青(100 mg)，得到為固 

體之標題化合物(31 mg)。

1 Η-NMR 光 譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.85-1.99 (4H, m), 2.40-2.49 (2H, m), 3.01-3.48 (8H, m), 

4.39 (2H, t, J=6・0 Hz), 6.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.71 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 7.18 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 7.53 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.62 (1H, s), 7.96 (1H, d, J=3・6 Hz), 8.28 (1H, t, 

J=5.2 Hz), 8.36 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.70 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.82 (1H, s)。

實施例300

5-「6.氤基・7-(3.二 乙胺基 丙 氧基奎口林-4= 基氧］口引唏 竣

酸(壌哇・2-基)醯胺

裝

訂

缘
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以與實施例312同樣之方法，從7-(3-二乙胺基丙氧基) 

(1H- 口引唏・.5・基氧)口奎咻甲月青(80 mg)，得到為固體之標 

題化合物(5 mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.00 (6H, t, J=7・2 Hz), 

1.93-2.01 (2H, m), 2.59 (4H, q, J=7.2 Hz), 2.72 (2H, t, J=6・8 

Hz), 4.3 3 (2H, t, J=6・0 Hz), 6：51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.64 (1H, 

d, J=3.6 Hz), 6.98 (1H, d5 J=4.0 Hz), 7.16 (1H, dd, J=2.4 Hz, 

J=8.8 Hz), 7.40 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.58 (1H, s), 8.09 (1H, d, J=3・6 Hz), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz),

8.70 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.81 (1H, s)。

實施例301

6・氟基・4・(1斤眄|喙-5・基氧)・7・(六氫毗唉基)甲氧產麻

將6-氤基-4-(1Η-^Ι^-5-基氧(第三丁氧談氧基) 

六氫毗唉基)甲氧基］咗:联(0.25 g，0.5015 mmol)溶於乙 

醇(2 ml)及四 氫咲喃(2 ml)，於室溫加入濃鹽酸(0.2 ml)， 

並將其攪拌17小時。減壓餾去溶媒，加入飽和碳酸氫鋼水 

溶液，將其用四氫咲喃與乙酸乙酯之混合溶媒萃取，用飽 

和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥並減壓餾去溶媒。並使 

殘餘物吸著於NH矽凝膠，然後用NH矽凝膠層析(乙酸乙 

酯·甲醇系)精製，將得到之結晶懸浮於乙醇中，將其用乙 

瞇及己烷稀釋。濾取結晶，用乙瞇洗淨，藉由吸引乾燥得 

到為淡黃色結晶之標題化合物(15 mg，0.0376 mmol， 

7.51%)。 ·

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.23-1.29 (2H, m), 1・74・

・406・
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1.77 (2H, m), 1.95 (1H, br s), 2.48-2.55 (2H, m), 2.97-3.00

(2H, m), 4.-12 (2H, d, J=5・6 Hz), 6.43 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.47

(1H, s), 6.88 (1H, dd, J=2・4, 9.2 Hz), 7.45 (1H, d, J=2.4 Hz),

7.46 (1H, s), 7.52 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.57 (1H, s), 8.66 (1H,

d, J=5・2 Hz), 8.79 (1H, s), 11.31 (1H, s)。

如下述合成原料。

製造例301・1

7-莘氧基氟基・4・（1Η，引唏基氧）诿唏

將7-卞 氧基-6-亂基-4-氯口奎口林（23 g , 78.03 mmol）懸浮於 

N・甲基毗咯唉酮（15.8 ml），加入5・建基闸口朵（12.5 g，83.64 

mmol）及二異丙基乙胺（15.8 ml）、並於150°C加熱攪拌10小 

時°放冷至室溫後，加入水及四氫咲喃，以使結晶完全溶

裝

解。用四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂

乾燥及減壓餾去溶媒後，使殘餘物吸著於矽凝膠。用矽凝 訂

膠管柱層析精製（己烷・四氫咲喃系），加入濃鹽酸（0.2 

ml），並將其攪拌17小時。減壓餾去溶媒，加入飽和碳酸氫 

钠水溶液，將其用四氫咲喃與乙酸乙酯之混合溶媒萃取 ， 

用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥並減壓餾去溶媒。
線

將得到之結晶懸浮於乙酸乙酯中，將其用乙瞇及己烷稀

釋。濾取結晶，用乙瞇及己烷洗淨，藉由吸引乾燥得到為

淡黃色結晶之標題化合物(12.5 g，31.93 mmol，40.92%)。 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.45 (2Η, s), 6.44 (1H, d,

J=5.2 Hz), 6.47 (1H, m), 6.99 (1H, dd, J=2・4, 8.8 Hz), 7.37

(1H, t, J=7.4 Hz), 7.42-7.46 (4H, m), 7.51-7.56 (3H, m), 7.69

・407・
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(1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.82 (1H, s), 11.29 (1H, s)。 

製造例301・2

6・氟基基氧)・7・建基喳麻

將7・节氧基-6- 基・4・(1H—引唏基氧)產唏(3 g， 
76.642 mmol)溶於四 氫咲喃(250 ml) »加入10%嗖巴/碳粉末 

(500 mg，含水品)，於氫氣蒙氣及室溫下攪拌11小時。加 

入10%蜚巴/碳粉末(3 00 mg，含水品)，於氫氣蒙氣及室溫下 

攪拌9小時後 > 加入10%齟/碳粉末(200 mg，含水品)，然 

後於氫氣蒙氣及室溫下攪拌5小時。濾去觸媒，將其用乙醇 

洗淨後，將濾液減壓蒸餾。將得到之結晶懸浮於乙醇中， 

將其用己烷稀釋，濾取結晶，用己烷：乙醇=3 : 1洗淨，藉 

由吸引乾燥1得到為淡黃色結晶之標題化合物(1.82 g » 

6.0402 mmol, 79.12%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 6.34 (1H, d, J=5.4 Hz), 

6.46 (1H, m), 6.98 (1H, dd, J=2・4, 8.8 Hz), 7.40-7.46 (3H, 

m), 7.51 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.58 (1H, d, J=5・4 Hz), 8.70 (1H, 

s)5 11.29 (1H, s), 11.58 (1H, s)。

製造例301・3

6・氛基・4・(1H—引喙基氧(第三丁氧幾氧基)六氫 

毗唉基)甲氧1產口林

將6・氛基· 4・(1H…引口朵基氧)-7- <基谨咻(1.72 g， 

5.7084 mmol)溶於N,N・二甲基甲醯胺(20 ml) »加入碳酸鉀 

(0.87 g » 6 /2 7 92 mmol)以及4・澳甲基六氫毗唉一茂酸第三 

丁酯(1.75 g，6.2792 mmol)，並於70°C加熱攪拌7小時。放

・408・
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冷至室溫後，加入水，用乙酸乙酯・四氫咲喃萃取，用飽 

和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒後，使 

殘餘物吸著於矽凝膠。用矽凝膠管柱層析(己烷・乙酸乙酯 

系)而精製，將得到之黃色油狀物加至乙酸乙酯・乙醇・己 

烷中，並使結晶析出。濾取結晶，用己烷：乙醇=10 ： 1洗 

淨，藉由吸引乾燥得到為淡黃色結晶之標題化合物(1.786 

g，3.3 852 mmol » 59.30%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.20-1.33 (2H, m), 1.39 

(9H, s), 1.78-1.82 (2H, m)3 2.06 (1H, m)5 2.78 (2H, m)5 3.98- 

4.02 (2H, n), 4.17 (2H, d5 J=6.4 Hz), 6.43 (1H, d, J=5・2 Hz),

6.49 (1H, s), 6.98 (1H, dd5 J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.44-7.46 (2H, 

m), 7.51 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.58 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5・2 
Hz), 8.79 (1H, s), 11.30 (1H, s)。

實施例302

6・氛基・4・(1乩口引口朵・5・基氧)-77(1-甲基六氫毗唉基)甲 

氧］口奎口林

將6・氛基^-5-基氧)-7-［(1-甲基六氫毗唉

基)甲氧］產麻(30 mg，0.0753 mmol)溶於四氫咲喃(2.5 ml) 

及甲醇(2.5 ml)，並加 入乙酸(0.009 ml)及甲醛 水溶液 

(0.047 ml，0.5648 mmol，12N)。然後於室溫加入氤基硼氫 

(10 mg)，並於室溫攪拌1小時。加入飽和炭酸氫钠水溶 

液，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨，用 

無水硫酸鎂乾燥一及減壓餾去溶媒後，使殘餘物吸著於NH型 

矽凝膠。藉NH型矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯：甲醇=10 : 1)
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五、發明説明(404)

精製，然後將得到之結晶懸浮於乙醸。濾取結晶，藉由吸 

引乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(7 mg，0.0170 

mmol » 22.54%) °

】H・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.35-1.44 (2H, m)5 1.76- 

1.91 (5H, m), 2.15 (3H, s), 2.78-2.82 (2H, m), 4.14 (2H, d, 

J=6.0 Hz), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.47 (1H, s), 6.98 (1H, dd, 

J=2.4, 8.8 Hz), 7.44-7.46 (2H, m), 7.51 (1H, d, J=8.8 Hz), 

7.57 (1H, s), 8.66 (1H, d, 1=5.2 Hz), 8.78 (1H, s), 11.31 (1H, 

s) ° 

實施例303 

6・氟基-4・(1-乙基胺甲醯基闸口朵基氧六氫毗唉 

基)甲氧1 口奎“林

將6・氛基-4-(1-乙基胺甲醯基眄“朵・5-基氧)-7-[(1-(第三 

丁氧浆氧基)六氫毗唉·4-基)甲氧]口奎麻(180 mg，0.0753 

mmol)溶於三氟乙酸(1 ml)，並於室溫攪拌0.5小時。加入 

飽和碳酸氫钠水溶液，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽 

和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去溶媒後，在 

所得不定形物中加入乙醇並結晶化。將其用己烷稀釋後， 

濾取結晶，用己烷洗淨，藉由吸引乾燥，得到為無色結晶 

之標題化合物(132 mg，0.2811 mmol，88.96%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.18 (3H, t5 J=7.2 Hz), 

1.50-1.59 (2H, m), 1.96-2.01 (2H, m), 2.21 (1H, br s), 2.93- 

2.99 (2H, m), 3.28-3.37 (4H, m), 4.22 (2H, d, J=6.0 Hz),

6.49 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.71 (1H, d, 1=3.6 Hz), 7.17 (1H, dd,
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J=2・4, 8.8 Hz), 7.53 (1H, d5 J=2.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.95 

(1H, d, J=8.8 Hz), 8.26 (1H, t, J=5.4 Hz), 8.36 (1H, d, J=8.8 

Hz), 8.42 (1H, br s), 8.69 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.81 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例3 0 3 -]

6-氟基乙基胺甲醯基口弓I喙基氧)・7J(1・(第三丁氧 

譏氧基)六氫毗唉基)甲氧1谨啡

使用6・氨基-4-(1Η-闸^-5-基氧)-7-[(1-(第三丁氧談氧 

基)六氫毗唉基)甲氧]口奎口林(350 mg，0.7062 mmol)及N・ 

乙基胺基甲酸苯酯(140 mg)，藉由與實施例310同樣之反 

應‘得到為無色結晶之標題化合物(180 mg，0.3160 

mmol » 44.74%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.0 Hz), 

1.18-1.35 (2H, m), 1.40 (9H, s), 1.78-1.82 (2H, m), 2.16 (1H, 

m), 2.79 (2H, m), 3.32 (2H, q, J=7.0 Hz), 3.98-4.02 (2H, m)5 

4.18 (2H, d, J=6.0 Hz), 6.48 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.70 (1H, d5 

J=3.8 Hz), 7.18 (1H5 dd, J=2.4, 9.2 Hz), 7.52 (1H, d, J=2.4 

Hz), 7.59 (1H, s), 7.93 (1H, d, J=3.8 Hz), 8.22 (1H, br s), 

8.35 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.79 (1H, 

s) °

實施例304

6・氛基・4・(乙基胺甲醯基眄3朵基氧)・7J( 1・甲基六氫 

毗唉基)甲氧]谨啡

使用氛基-4-(1-乙基胺甲醯基闸唏基氧)-7-[(六氫
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五、發明説明(406)

毗唉・4・基)甲 氧］口奎口林(122 mg，0.2598 mmol)、進行與實施 

例302同樣之反應後，用NH型矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯： 

甲醇=10 : 1)精製。將得到之結晶懸浮於乙醇，用己烷稀 

釋，濾取結晶，藉由吸引乾燥，得到為無色結晶之標題化 

合物(28 mg，0.0579 mmol，22.29%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.20 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.38-1.47 (2H, m), 1.78-1.93 (5H, m), 2.18 (3H, s), 2.80- 

2.84 (2H, m), 3.33-3.37 (2H, m), 4.17 (2H, d, J=6.0 Hz),

6.49 (IH, d, J=5・2 Hz), 6.72 (IH, d, J=3・6 Hz), 7.20 (IH, dd? 

J=2・4, 9.2 Hz), 7.54 (IH, d, J=2.4 Hz), 7.60 (IH, s), 7.95 

(IH, d, J=3・6 Hz), 8.25 (IH, m), 8.37 (IH, d, J=9.0 Hz), 8.70 

(IH, d, J=5・2 Hz), 8.80 (IH, s)。

實施例305

6・氛基環丙基胺甲醯基口引喙基氧)・7订(六氫毗唉· 

4・基)甲氧1谨咻

使用6・氛基-4-(1-環丙基胺甲醯基眄L朵基氧)-7-［(1- 

(第三丁氧软氧基)六氫毗庞基)甲氧］谨＜(965 mg， 

1.6590 mmol)，以與實施例3 0 1同樣之方式，得到為淡黃色 

結晶之標題化合物(962 mg，定量)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.60-0.64 (2H, m), 0.71- 

0.74 (2H, m), 1.50-1.60 (2H, m), 1.96-2.00 (2H, m), 2.21 

(IH, m), 2.75-2.81 (IH, m), 2.90-2.98 (2H, m)5 3.28-3.36 

(2H, m), 4.21 (2H, d, J=6・0 Hz), 6.49 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.69 

(IH, d, J=3.8 Hz), 7.19 (IH, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.52 (IH,

-412 ・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公蛋)



1304061
A7
B7

五、發明説明(407)

d, J=2・4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.92 (1H, d, J=3・8 Hz), 8.33 (1H, 

m), 8.36 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.51 (1H, br s), 8.69 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 8.81 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例305-1

氟基環丙基胺甲醯基闸喙基氧)-7订(1・(第三丁 

氧談氧基)六氫毗唉基)甲氧］產联

使用6-氛基基氧)-7-［(1-(第三丁氧貌氧 

基)六氫毗唉基)甲氧］谨唏(1.0 g，2.0056 mmol)及N・環 

丙基胺基甲·酸苯酯(426 mg)，藉由與實施例310同樣之方 

式，得到為淡紅色結晶之標題化合物(965 mg，1.6590 

mmol » 82.72%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.59-0.64 (2H, m), 0.71- 

0.76 (2H, m), 1・21・1・33 (2H, m), 1.40 (9H, s), 1.78-1.82 (2H, 

m), 2.07 (1H, m), 2.40-2.70 (3H, m), 3.95-4.15 (2H, m), 4.18 

(2H, d, J=6.0 Hz), 6.48 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.80 (1H, d, J=3.6 

Hz), 7.19 (1H, dd, J=2・4 Hz, 8.8 Hz), 7.52 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.59 (1H, s)5 7.90 (1H, d, 1=3.6 Hz), 8.29 (1H, br s)5 8.35 

(1H, d, J=8・8 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.79 (1H, s)。 

實施例306

6・氛基環丙基胺甲醯基眄〕喙基氧)・7订(1・甲基六 

氫毗唉基)甲氧］哇咻

使用6-笹/基-4-(1-環丙基胺甲醯基口引唏基氧)・7・［(六 

氫毗唉＞4 -基)甲氧］口奎麻(862 mg，1.7900 mmol)，以與實施

・413・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公菱)



1304061 A7
-- B7
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例302同樣之方法，得到為無色結晶之標題化合物(335 

mg，0.6760 mmol，37.76%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.59-0.64 (2H, m), 0.71- 

0.76 (2H, m), 1.35-1.45 (2H, m), 1.76-1.91 (5H, m)5 2.16 

(3H, s), 2.74-2.82 (3H, m), 4.15 (2H, d, J=6・0 Hz), 6.47 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 6.68 (1H, d, J=3・8 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, 

8.8 Hz), 7.52 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.58 (1H? s), 7.90 (1H, d5 

J=3.8 Hz), 8.30 (1H5 d, J=2.4 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.8 Hz), 

8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.78 (1H, s)。

實施例307

氨基六氫毗唉基)甲氧基］・4訂1・(2-壌哇胺甲醯 

基)闸喙基氧1睦麻

使用6・氛基-4-［l-(2- < 胺甲醯基)闸口朵基氧］ 

［(1-(第三丁氧談氧基)六氫毗唉基)甲氧］口奎麻(220 mg， 

0.3522 mmol)，以與實施例30 1同樣之方式，得到為無色結 

晶之標題化合物(114 mg » 0.2136 mmol) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.50-1.60 (2H, m), 1.97- 

2.01 (2H, m), 2.22 (1H, br s), 2.93-2.99 (2H, m), 3.31-3.37 

(2H, m), 4.22 (2H, d, 1=5.6 Hz), 6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.70 

(1H, d, J=3.0 Hz), 7.09 (1H, d, J=4.2 Hz), 7.20 (1H, dd, 

J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J=4.2 Hz), 7.53 (1H, d, J=2.4 

Hz), 7.65 (1H, s), 8.09 (1H, d, J=3.0 Hz), 8.10-8.67 (1H, br 

s), 8.67 (1.H·, d,. J=8.8 Hz), 8.70 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.83 (1H, 

s) °
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五、發明説明（409）

如下述合成起始原料。

製造例307・1

6・氤基■堰哇胺甲醯基）口引唏基氧（第三

丁氧談氧基）六氫毗唉基）甲氧基1產咻

使用6・氟基· 4-（ 1H-基氧）-7-［（1-（第三丁氧淡氧 

基）六氫毗唉基）甲氧基］口奎联（3 00 mg，0.6017 mmol）， 
氫化钠（51 mg，1・2636 mmol » 60%，在 油中）及N- （2-嚏哇 

基）胺基甲酸苯酯（146 mg，0.6619 mmol），藉由與實施例 

3 12同樣之反應'得到為淡黃色結晶之標題化合物（220 

mg，0.3522 mmol » 58.53%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.21-1.33 (2H, m), 1.39 裝

(9H, s), 1.78-1.82 (2H, m), 2.06 (1H, m), 2.78 (2H, m), 3.98- 

4.02 (2H3 m), 4.17 (2H, d, J=6.4 Hz), 6.51 (1H, d3 J=5・2 Hz),

6.69 (1H, d, J=3・4 Hz), 7.08 (1H, d, J=4.6 Hz), 7.20 (1H, dd,

J=2.4 Hz, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=4.6 Hz), 7.53 (1H, d, J=2.4

訂

Hz), 7.59 (1H, s), 8.08 (1H, d, J=3・4 Hz),

Hz), 8.69 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.80 (1H, s)。 

實施例308

8.67 (1H, d, J=9・2

缘

6-氛基甲基六氫毗唉基）甲氧基嚏哇

基胺甲醯基”引唏・5 -基氧"奎咻

使用6・氟基-7-［（六氫毗＜-4-基）甲氧］-4-［1-（2-＜^胺 

甲醯基）口引喙基氧］^＜（ 104 mg，0.1982 mmol），進行與 

實施例302同樣之反應，藉NH矽凝膠管柱層析（乙酸乙酯： 

甲醇=10： 1）精製，將得到之結晶懸浮於乙醇中，將其用己

-415 ・
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烷稀釋，濾取結晶，及藉由吸引乾燥*得到為無色結晶之 

標題彳匕合物(38 mg ， 0.0705 mmol ， 35.60%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.45-1.48 (2H, m)3 1.83- 

1.95 (3H, m), 2.08-2.15 (2H, m), 2.29 (3H, s), 2.93-2.96 (2H, 

m), 4.19 (2H, d, J=5・6 Hz), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.67 (1H,

d, J=3：4 Hz), 7.01 (1H, d, J=4.4 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz,

9.2 Hz), 7.42 (1H, d, 1=4.4 Hz), 7.53 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.62

(1H, s), 7.81 (1H, d, J=3・4 Hz), 8.71 (1H, d5 J=5.2 Hz), 8.73

(1H, d, J=9・2 Hz), 8.83 (1H, s)。

實施例309

6・胺甲醯基・4・(1氐闸口朵・5-基氧)甲氧基睦麻

將6・胺甲醯基氯甲氧基谨联(2.0 g，8.4509 

mmol)，5・建基眄L朵(1.68 g)，二異丙基乙胺(2.2 ml)及N・ 

甲基毗咯唉酮(2.2 ml)混合，於150°C加熱攪拌5小時。放冷 

後將一部分固化反應溶液溶解於二甲基亞飆後，使其吸著 

於NH型矽凝膠，用NH型矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯：甲醇) 

精製。將得到之結晶懸浮於乙醇中，將其用乙瞇及己烷稀 

釋，濾取結晶，用乙瞇：己烷=1 : 5洗淨結晶，及藉由吸引 

乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合物(1.291 g，3.8698 

mmol » 45.79%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3H, s), 6.37 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 6.46 (1H, br s)3 6.98 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz), 

7.43-7.45 (2H, m), 7.48 (1H, s), 7.51 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.71 

(1H, br s), 7.84 (1H, br s), 8.58 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H,
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s), 11.29 (1H, s)。

實施例3 1 0 .

6 = 胺甲 醯基 -二氟苯基胺甲 醯基口弓I 口朵基

氧「7-甲氧基口奎咻

將6-胺甲醯基・4-(111—引喙・5・基·氧)甲氧基4^(100 

mg，0.3 mmol)溶於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(0.5 ml)中，於冰冷 

下加入氫化钠(12 mg » 0.3 mmol)，並於室溫攪拌15分鐘。 

在其中加入N・(2,4・二氟苯基)胺基甲酸苯酯(79 mg，0.3150 

mmol)，並於室溫攪拌2小時。在反應溶液中加入水，用乙 

酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸 

鎂乾燥並將濾液減壓蒸餾。將得到之結晶懸浮於乙醇中， 

將其用己烷稀釋後濾取結晶，用己烷洗淨結晶及吸引乾 

燥,得到為無色結晶之標題化合物(84 mg，0.1718 mmol， 
57.28%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.03 (3H, s)3 6.45 (1H, J, 

J=5.2 Hz), 6.81 (1H, d, J=3.8 Hz), 7.14-7.19 (1H, m), 7.23 

(1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.39-7.49 (1H, m), 7.51 (1H, s)5 

7.50-7.58 (2H5 m), 7.72 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 8.11 (1H, 

d, J=3.8 Hz), 8.32 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.73 (1H, s), 10.03 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例3 10・1 

N・(2,4・二氟苯-基)胺基甲酸苯酯

將2,4-二氟苯胺(10 ml，98.21 mmol)溶於四氫咲喃(200

-417 ・
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ml)中，在其中 於室溫加入毗唉:(8.7 ml，108.33 mmol)及攪 

拌。將其冰冷，經15分鐘滴入氯甲酸苯酯(13.6 ml > 108.33 

mmol)，然後於室溫攪拌24小時。在反應溶液中加入水» 

用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水 

硫酸鎂乾慄並將濾液減壓蒸餾0將得到之結晶懸浮於乙醇 

中，將其用己烷稀釋後濾取結晶，用己烷洗淨結晶，及吸 

引乾燥後，得到為薄紫色結晶之標題化合物(21.00 g， 

84.26 mmol ， 85.80%)。

lH-NMR 光譜(DMSO^d6) δ (ppm): 7.05-7.12 (1H, m), 7.19 

(2H, d, J=7・6 Hz), 7.24 (1H, t, J=7・6 Hz), 7.33 (1H, m), 7.41 

(2H, t, J=7・6 Hz), 7.59-7.68 (1H, m), 9.91 (1H, br s)。 

實施例3 11

6・胺甲醯基二氟苯基胺甲醯基)・1H…引口朵•基 

氧甲氧基產唏

使用6.胺甲醯基-4-(1Η-^Ι^-5-基氧)-7・甲氧基<^(100 

mg » 0.3 mmol)及N・(4・氟苯基)胺基甲酸苯酯(86 mg)，進 

行與實施例310同樣之反應，得到為無色結晶之標題化合物 

(60 mg，0.1275 mmol，42.5 1%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)(5 (ppm): 4.03 (3H, s), 6.45 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.79 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.21-7.26 (3H, m), 7.51 

(1H, s), 7.57 (1H5 d, J=2.0 Hz), 7.67 (2H, dd, J=5.2 Hz, 8.8 

Hz)5 7.73 ( 1H5 br s), 7.85 (1H, br s), 8.13 (1H, d, J=3・6 Hz), 

8.33 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.73 (1H? s), 

10.16 (1H, s) o

• 418 -
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如下述合成起始原料。

製造例3 11-1

N・（4・二氟苯基）胺基甲酸苯酯

使用4・氟苯胺（5 ml，52.78 mmol），藉由與製造例310-1 

同樣之方法，得到為薄紫邑結晶之標題化合物（10.031 g， 
43.38 mmol » 82.19%） °

1H-NMR 光譜（DMSO-d6） δ （ppm）: 7.13-7.27 （5H, m）, 7.39- 

7.44 （2H, m）, 7.48-7.52 （2H, m）, 10.26 （1H, s）。

實施例312

6・胺甲醯基嚏哇基胺甲醯基）・1氏口弓］喙・5・基氧一 

7・甲氧基口奎唏

將氫化钠（50 mg，1.2524 mmol）懸浮於N,N・二甲基甲醯 

胺（0.5 ml）中，在其中，於室溫加入N-（2,4-二氟苯基）胺基 

甲酸苯酯（79 mg，0.3150 mmol），繼而加入6・胺甲醯基・4・ 

（1H—引唏基氧）甲氧口奎唏（200 mg，0.5964 mmol）， 

然後，在室溫攪拌10小時。在其中加入水及飽和食鹽水， 

用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水 

硫酸鎂乾燥並將濾液減壓蒸餾。使殘餘物吸著於矽凝膠， 

然後付諸於矽凝膠管柱層析（己烷·四氫咲喃）。將得到之結 

晶用1滴二甲基亞飆濕潤後，懸浮於乙醇及濾取結晶，用乙 

醇洗淨結晶及吸引乾燥後，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物（138 mg » 0.3003 mmol ， 50.3 6%） °

lH-NMR 光譜（DMSO-d6） δ （ppm）: 4.03 （3H, s）, 6.46 （1H, d, 

J=5.2 Hz）, 6.69 （1H, d, 1=3,6 Hz）, 7.09 （1H, d, J=4.4 Hz）,

・ 419 -
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7.20 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J=4.4 Hz), 7.51

(1H, s), 7.52 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.73 (1H, br s), 7.86 (1H, br

s), 8.08 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.67 (1H,

d, J=8・8 Hz), 8.74 (1H, s), 13.16 (1H, s)。

實施例3 13

胺甲醯基-4-(l・環丙基胺甲醯基・1Η"|唏基氧)・7-甲 

氧口奎咻

使用6-胺甲醯基-4-( 1Η- -51 ^-5-基氧)甲氧睦唏(100 

g，0.3 mmol)及N・(4・氟苯基)胺基甲酸苯酯(56 mg)，進行 

與實施例3 10同樣之反應，得到為無色結晶之標題化合物 

(35 mg ， 0.0840 mmol 5 28.02%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.62 (2H, m), 0.73 (2H, m),

2.78 (1H, m), 4.02 (3H, s), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.68 (1H, 

d, J=3.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.50 (2H, m), 7.73 (1H, 

s), 7.85 (1H, s), 7.89 (1H, d, J=3・2 Hz), 8.30 (1H, s), 8.34 

(1H, d, J=9.0 Hz), 8.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.72 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例313・1

N・環丙基胺基甲酸苯酯

使用環丙胺(3 ml，43.29 mmol)進行與製造例310- 1同樣 

之反應，將得到之結晶懸浮於乙瞇：己烷=1 ： 2 濾取結 

晶，用乙瞇：己烷=1 ： 2洗淨，藉由吸引乾燥，得到為淡黃 

色結晶之標·題化合物(5.832 g，32.91 mmol，76.03%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 0.60-0.65 (2H, m), 0.76-0.80

・420・
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(2H, m), 2.69 (IH, br s), 5.23 (IH, br s), 7.13 (2H, d5 J=7.6 

Hz), 7.19 (IH, t, J=7.6 Hz), 7.35 (2H, t, J=7・6 Hz)。 

實施例314 

6・胺甲醯基氟乙基胺甲醯基)-1氏闸唏・5・基氧 

7・甲氧基谨唏 

實施例3 1 5

4-「］-(2·氟乙基胺甲醯基弓I 口朵-5-基氧］-6-(2-氟乙基 

月尿胺甲醯基)甲氧基谨麻

使用6・胺甲醯基・4・(1H-口引唏基氧)甲氧基口奎咻(800 

mg，2 ・ 3998 mmol) 1 氫化 钠(104 mg » 2.5918 mmol) A N- 

(2・氟乙基)胺基甲 酸苯酯(483 mg，2.6398 mmol)，進行與 

實施例310同樣之反應，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽 

和食鹽水洗淨J用無水硫酸鎂乾燥並減壓餾去溶媒。使殘 

餘物吸著於矽凝膠，然後付諸於矽凝膠管柱層析(乙酸乙 

酯・四氫咲喃・甲醇)，除去原料後，再使所得者吸著於 

NH型矽凝膠，及付諸於NH型矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯・ 

四氫咲喃・甲醇系)，得到分別為低極性及高極性之化合 

物。將其分別懸浮於乙醇，並用己烷稀釋。濾取結晶，用 

己烷洗淨結晶及吸引乾燥後，得到為無色結晶之低極性化 

合物4-［ 1-(2-氟乙基胺甲醯基)・1H- 口引喙基氧］-6-(2-氟 

乙基腺胺甲 醯基)甲氧基口奎口林(49 mg，0.095 8 mmol » 

3.99%):以及為淡黃色結晶之高極性化合物6・胺甲醯基 

［1-(2-氟乙·基胺甲醯基)・1H…引唏基氧］甲氧基口奎咻 

(632 mg，1.4961 mmol j 62.34%) °

-421 ・
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低極性(實施例315)

lH-NMR光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.59 (4H, m), 4.01 (3H, s), 

4.47 (1H, m), 4.53 (1H, m), 4.59 (1H, m), 4.65 (1H, m), 6.46 

(1H, d, J=4.4 Hz), 6.73 (1H, d5 J=2.0 Hz), 7.19 (1H, d5 J=8.8 

Hz), 7.53 (2H, s), 7.97 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.8 

Hz), 8；50 (1H, m), 8.51 (1H, s)5 8.63 ( 1H, m), 8.64 (1H, d5 

J=4.4 Hz), 10.62 (1H, s)。

高極性(實施例314)

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.56 (1H, dt, J=5・0 Hz, 5.0 

Hz), 3.63 (1H, dt, J=5.0 Hz, 5.0 Hz), 4.02 (3H, s), 4.53 (1H, 

t, J=5.0 Hz), 4.65 (1H, t, J=5.0 Hz), 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.73 (1H, d, J=3.8 Hz), 7.19 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 

(1H, s), 7.52 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.72 (1H, br s), 7.85 (1H, br 

s), 7.98 (1H, d, J=3.8 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.49 (1H, 

t, J=5.0 Hz), 8.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.72 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例314-1

N・(2・氟乙基)胺基甲酸苯酯

將2・氟乙胺(0.5 g，5.0 321 mmol)溶於二甲基甲醯胺(10 

ml)，於室溫加入毗 唉(0.87 ml，10.5674 mmol)並攪拌。將 

其冰冷，滴入氯甲酸苯酯(0.67 ml » 5.2837 mmol)，滴入終 

了後於室溫攪拌2.5小時。在反應液中加入水，用乙酸乙酯 

萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥及減壓餾去 

溶媒。殘餘物用矽凝膠管柱層析(己烷：乙酸乙酯=2： 1)精

・422・
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製，得到為淡黃色結晶之標題化合物(0.797 g，4.3509 

mmol 1 86.46%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 3.55 (1H, q, J=4.8 Hz), 3.62 

(1H, q, J=4.8 Hz), 4.51 (1H, t, J=4.8 Hz), 4.62 (1H, t, J=4・8 

Hz), 5.39 (1H, br s), 7.13 (2H, d, 1=7.6 Hz), 7.21 (1H, t, 

J=7.6 Hz), 7.37 (2H, t, J=7.6 Hz)。

實施例316

6・胺甲醯基乙基胺甲醯基・1乩眄3朵・5・基氧)-7■甲氧 

基口奎咻 

實施例317

4・(1・乙基胺甲醯基・1H」引口朵基氧)・6-乙基腺胺甲醯基

7・甲氧基產唏

將6・胺甲醯基-4-(lH- ^-5-基氧)・7・甲氧基^<(1.2

g，3.6141 mmol) ， N-4-乙基 胺基甲 酸苯酯(822 mg， 

4.9761 mmol)及氫化 钠(195 mg，4.8799 mmol)進行與實施 

例3 10同樣之反應，得到各為無色結晶之低極性化合物4- 

(1・乙基胺甲醯基引喙基氧)乙基腺胺甲醯基・7・ 

甲氧基口奎咻(105 mg，0.2208 mmol，6.11%)以及高極性化 

合物6・胺甲醯基-4-(1-乙基胺甲醯基-1H- -51 ^-5-基氧) 

甲氧基產 口林(506 mg，1.2511 mmol，34.62%)。

低極性(實施例317)

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.11 (3H, t, J=7・2 Hz), 

1.77 (3H, t, J=7〕2 Hz), 3.23 (2H, q, J=7.2 Hz), 3.29 (2H, q, 

J=7.2 Hz), 4.01 (3H, s), 6.45 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.70 (1H, d,

-423 ・
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J=3.6 Hz), 7.17 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.51 (1H, d, 

J=2.4 Hz),.7.52 (1H5 s), 7.93 (1H, d5 1=3.6 Hz), 8.24 (1H, t, 

J=5・6 Hz), 8.35 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.44 (1H, m), 8.52 (1H, s), 

8.64 (1H, d, J=5・2 Hz), 10.46 (1H, s)。

高極性(實施例3 16)

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3Η, t, J=7・2 Hz),

3.32 (2H, q, J=7.2 Hz), 4.02 (3H, s), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz),

6.70 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.17 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 

(1H, s), 7.51 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.71 (1H, br s), 7.84 (1H, br 

s), 7.93 (1H, d, 1=3.6 Hz), 8.23 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.34 (1H, 

d3 J=8.8 Hz), 8.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.72 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例316・1

N・乙基胺基甲酸苯酯

使用乙胺鹽酸鹽(20.3 g，0.25 mol)進行與製造例310・1同 

樣之反應，將得到之結晶懸浮於己烷中，濾取結晶，用己 

烷洗淨及吸引乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(33.33 

g，0.2018 mol，80.71%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 1.21 (3H, t, 1=7.2 Hz), 3.31 

(2H, m), 5.02 (1H, br s), 7.12 (2H, d, J=7・6 Hz), 7.19 (1H, t, 

J=7.6 Hz), 7.35 (2H, t, J=7.6 Hz)。

實施例3 1 8

6・胺甲醯墓甲氧基・4・(1・丙基胺甲醯基・1H…引唏基 

氧)口奎麻

-424 -
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實施例3 1 9

7.甲氧基丙基胺甲醯基引唏基氧)丙基腺 

胺甲醯基口奎口林

將6・胺 甲醯基-4-(1Η-^|^-5-基氧)甲氧基口奎咻(400 

mg，1.2 mmol)，N-正丙基胺基甲酸苯酯(237 mg，1.3199 

mmol)-及氫化鋼(55 mg，1.3199 mmol)進行與實施例310同 

樣之反應，得到各為淡黃色結晶之低極性化合物7・甲氧基· 

4-(1-丙基胺甲醯基・1H-闸唏基氧)丙基腺胺甲醯基 

口奎麻(49 mg，0.0973 mmol，8.11%)以及高極性化合物6- 

胺甲醯基-7-甲氧基-4-(1-正丙基胺甲醯基・1氐眄3朵・5・基 

氧)口奎口林(218 mg，0.5210 mmol J 43.4 1 %) ° 

低極性(實施例319)

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.89 (3H, t5 J=7.2 Hz), 

0.91 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.51 (2H, q, J=7.2 Hz), 1.59 (2H, q, 

1=7.2 Hz), 3.18 (2H, t, J=7.2 Hz), 3.25 (2H, t, J=7.2 Hz), 

4.02 (3H, s), 6.45 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 

7.27 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.51 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.52 

(1H, s), 7.95 (1H, d, 1=3.6 Hz), 8.22 (1H, m), 8.34 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 8.47 (1H, br s), 8.54 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5.2 

Hz), 10.45 (1H, s)。

高極性(實施例318)

【Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.92 (3Η, t, J=7・2 Hz), 

1.58 (2H, q； 1=7.2 Hz), 3.24 (2H, q, J=7.2 Hz), 4.02 (3H, s), 

6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.17 (1H, dd,

・425・
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J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.51 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.72 

(1H, br s),.7・49 (1H, br s), 7.95 (1H, d, J=3・6 Hz), 8.23 (1H, 

t, J=5.2 Hz), 8.34 (1H, d3 J=8.8 Hz), 8.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.72 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例V18・l

N・(正丙基)胺基甲酸苯酯

使用正丙胺(4.1 ml，50 mmol)進行與製造例310-1同樣之 

反應，將得到之結晶懸浮於己烷中，濾取結晶，用己烷洗 

淨及吸引乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(4.502 g， 

25.12 mmol » 50.24%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.86 (3H, t, J=7.4 Hz), 

1.41-1.50 (2H, m)3 3.00 (2H, q, J=6.8 Hz), 7.06 (2H, d, J=8.0 

Hz), 7.17 (1H, t, J=8・0 Hz), 7.36 (2H, t, J=8.0 Hz), 7.72 (1H, 

m) °

實施例320

6・胺甲醯基甲氧基甲基)乙基胺甲醯基・1H・闸 

唏基氧］睦咻

實施例321

7-甲氧基甲基)乙基胺甲醯基・1H…引喙基氧］· 

6・(1・甲基)乙基棘胺甲醯基陵咪

使用6・胺甲醯基・4・(1H"L朵・5-基氧)・7・甲氧基產咻(400 

mg 1 1.2 mmol) » Ν- ( 1 -甲基)乙基胺基甲酸苯酯(237 mg)及 

氫化銷(55 mg，1.3199 mmol)，藉由與實施例310同樣之方

・ 426 -
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法，得到為淡黃色結晶之低極性化合物7・甲氧基

甲基)乙基·胺甲醯基基氧］-6-(1-甲基)乙基朦 

胺甲醯基唆咻(62 mg，0.1231 mmol，10.26%)以及為無色 

結晶之高極性化合物6-胺甲醯基甲氧基甲基) 

乙基胺甲醯基・1H…引喙基氧］谨麻(309 mg，0.7384 

mmol % 43.41%) °

可得標題化合物之無色結晶(60 mg ? 0.1275 mmol， 

61.54%)。

低極性(實施例321)

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.17 (6H, d, J=5.8 Hz),

1.22 (6H, d, J=5.8 Hz), 3.88 (1H, m), 4.01 (3H, s), 4.03 (1H, 

m), 6.45 (1H, d, J=5・4 Hz), 6.69 (1H, d, J=3・4 Hz), 7.16 (1H, 

dd, J=2.4 Hz, 8.6 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.52 (1H, s), 

7.98 (1H, s), 7.99 (1H, d, J=3.4 Hz), 8.33 (2H, m)5 8.52 ( 1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=5・4 Hz), 10.46 (1H, s)。

高極性(實施例320)

NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.23 (6H, d, J=6・4 Hz), 

4.00 (1H, m), 4.33 (3H, s), 6.42 (1H, d, J=5.4 Hz), 6.69 (1H, 

d, J=3.6 Hz), 7.17 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 

7.51 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.72 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 7.97 

(1H, s), 7.99 (1H, d5 J=3.5 Hz), 8.33 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.61 

(1H, d, J=5.4 Hz), 8.72 (1H, s)。

如下述合成起始原料。

製造例320・1

・427・
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N・(異丙基)胺基甲酸苯酯

使用異丙胺(4・3 ml，50 mmol)進行與製造例3 10・1同樣之 

反應，將得到之結晶懸浮於己烷中，濾取結晶，用己烷洗 

淨及吸引乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(5.105 g， 

28.48 mol，56.97%)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.01 (6H,d, J=6.4 Hz), 

3.58-3.67 (1H, m), 7.07 (2H, d3 J=7.6 Hz), 7.17 (1H, t, J=7・6 

Hz), 7.35 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.65 (1H, m)。

實施例322

4・(1・正丁基胺甲醯基弓3朵基氧)-6■胺甲醯基甲 

氧基口奎口林

使用6・胺甲醯基-4-(1Η--51^-5-基氧)・7・甲氧基口奎麻(33 5 

g，1.0 mmol)，N-正丁基胺基甲酸苯酯(213 mg，1.1 mmol) 

及氫化鋪(44 mg，1.1 mmol)，藉由與實施例310同樣之反 

應，得到為無色結晶之標題化合物(203 mg，0.4694 

mmol » 46.94%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.92 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.36 (2H, m), 1.55 (2H, m), 3.29 (2H, .m), 4.02 (3H, s), 6.42 

(1H, d, J=5.4 Hz), 6.70 (1H, d, 1=3.6 Hz), 7.17 (1H, dd, 

J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50-7.52 (2H, m), 7.73 (1H, br s), 7.85 

(1H, br s), 7.94 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.22 (1H, t, J=5.4 Hz),

8.34 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.61 (1H, d, J=5・4 Hz), 8.72 (1H, 

s) o

起始原料如下述合成。

-428 ・
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製造例322・1

N・(正丁基.)胺基甲酸苯酯

使用正丁胺(4・9 ml » 50 mmol)進行與製造例310-1同樣之 

反應，用矽膠管柱層析(己烷：乙酸乙酯=4 ： 1)精製，得到 

為無色油狀物之標題化合物(8.11 g 、 41.97 mmol , 

71.97%)。

NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 0.95 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.35- 

1.45 (2H, m), 1.52-1.60 (2H, m), 3.27 (2H, q, J=7.2 Hz), 

5.01 (1H, br s), 7.12 (2H, d3 J=7・2 Hz), 7.19 (1H, t, J=7.2 

Hz), 7.35 (2H, t, J=7.2 Hz)。

實施例323

6・胺甲醯基・4 二甲基乙基胺甲醯基)・1乩闸唏・5・

基氧1- 7・甲氧基谨唏

使用6・胺甲醯基口引唏基氧)・7・甲氧基睦麻(335 

mg > 1.0 mmol)，N・(l,l・二甲基乙基)胺基甲酸苯酯(213 

mg » 1.1 mmol)及氫化鋼(44 mg，1.1 mmol)，藉由與實施 

例3 10同樣之方法，得到為無色結晶之標題化合物(225 

mg，0.5203 mmol，52.03%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 1.42 (9H, s), 4.02 (3H, s),

6.41 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.65 (1H, d, J=3・8 Hz), 7.15 (1H, dd, 

J=2.4 Hz, 9.2 Hz), 7.50 (2H, s), 7.63 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 

7.85 (1H, br s), 7.95 (1H, d, J=3.8 Hz), 8.26 (1H, d, J=9・2 

Hz), 8.61 (1H, d, J=5.0 Hz), 8.73 (1H, s)。

出發原料如下述合成。

・429・

本紙扳尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公莹)



1304061
A7
B7

五、發明説明（424 ）

製造例323-1

N・(第三丁基)胺基甲酸苯酯

使用第三丁胺(5.3 ml，50 mmol)，藉由與製造例3 10- 1同 

樣之方法，得到為粉紅色結晶之標題化合物(3.910 g， 

20.23 mol ， 40.46%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.26 (9H, s), 7.05 (2H, d, 

J=8.0 Hz), 7.16 (1H, t, J=8.0 Hz), 7.35 (2H, t, J=8・0 Hz), 

7.53 (1H, s)。

實施例324

6・胺甲醯基・4订1・(3・氟丙基胺甲醯基)・1H—引喙·5-基氧］・ 

7・甲氧基產咻

使用6・胺甲醯基・4・(1H・口引喙-5-基氧)・7・甲氧基<<(280 

mg，0.8349 mmol)，Ν- (3-氟丙基)胺基甲酸苯酯(181 mg， 

0.9184 mmol)及氫化钠(37 mg » 0.9 1 84 mmol)，藉由與實施 

例3 10同樣之方法，得到為無色結晶之標題化合物(105 

mg，0.2406 mmol，28.82%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.89-2.03 (2H, m), 3.39 

(2H, m), 4.02 (3H, s), 4.49 (1H, t, J=6・0 Hz), 4.61 (1H, d, 

J=6.0 Hz), 6.42 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.71 (1H, d, J=3.6 Hz), 

7.18 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.52 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 7.72 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 7.94 (1H, d, 

J=3・6 Hz), 8.32 (1H, t, J=5.4 Hz), 8.34 (1H, d, J=8.8 Hz), 

8.61 (1H, d; J=5.2 Hz), 8.72 (1H, s)。

如下述合成起始原料。
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製造例324・1

N・(3・氟丙基)胺基甲酸苯酯

使用3・氟丙胺鹽酸鹽(0.92 g(濕重)，8.10 mmol)，進行與 

製造例310- 1同樣之反應，藉由矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸 

乙酯系)精製，得到為粉紅邑結晶之標題化合物(0.470 g， 

2.3 832 mmol » 29.42%) °

】H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 1.96 (1H, m), 2.03 (1H, m), 

3.44 (2H, q, J=6・4 Hz), 4.54 (1H, t, J=5・6 Hz), 4.65 (1H, t, 

J=5・6 Hz), 5.22 (1H, br s), 7.12 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.20 (1H, 

t, J=7・6 Hz), 7.36 (2H, t, J=7・6 Hz)。

實施例325

6・胺甲醯基氯丙基胺甲醯基)・1乩闸喙・5・基氧1-

7・甲氧基谨咻

使用6・胺甲醯基-4-(1Η--51^-5-基氧)・7■甲氧基產麻(280 

mg，0.8349 mmol)，Ν- (3-氯丙基)胺基甲酸苯酯(197 mg， 

0.9184 mmol)及氫化 钠(37 mg，0.91 84 mmol)，藉由與實施 

例310同樣之方法，得到為無色結晶之標題化合物(136 

mg，0.3003 mmol » 35.97%) °

1 Η-NMR 光 譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.03 (2H, q, J=6.4 Hz),

3.42 (2H, q, J=6・4 Hz), 3.74 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.02 (3H, s),

6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.71 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.18 (1H, dd5 

J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.52 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.72 

(1H, br s), 7.85 (1H, br s), 7.94 (1H, d5 J=3.6 Hz), 8.30 (1H, 

d, J=5.4 Hz), 8.34 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.61 (1H, d, J=5.2 Hz),

・ 431 -
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8.72 (1H, s)。

如下述合.成起始原料。

製造例325・1

N・(3・氯丙基)胺基甲酸苯酯

使用3・氯丙胺鹽酸鹽(6.5 g，50 mmol)，進行與製造例 

310-1^］樣之反應，用矽凝膠管柱層析(己烷・乙酸乙酯系) 

精製，將得到之結晶懸浮於乙瞇中，用己烷稀釋，濾取結 

晶，用己烷洗淨及吸引乾燥，得到為無色結晶之標題化合 

物(4.316 g，20.20 mmol j 40.40%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.91 (2H, quintet, J=6.0 

Hz), 3.18 (2H, q, J=6.0 Hz), 3.68 (2H, t, J=6.0 Hz), 7.08 (2H, 

d, J=8・0 Hz), 7.18 (1H, t, J=8.0 Hz), 7.35 (2H, t, J=8.0 Hz), 

7.81 (1H, t, J=6.0 Hz)。

實施例326

6・胺甲醯基乙氧丙基胺甲醯基)・1H…引喙基 

氧甲氧基谨咻

使用6・胺甲醯基-4-(1Η-^|^-5-基氧)甲氧基<<(280 

mg、0.8349 mmol)，N-(3-乙氧丙基)胺基甲酸苯酯(197 

mg » 0.9184 mmol)及氫化钠(37 mg，0.9184 mmol)，藉由 

與實施例3 1 0同樣之方法，得到為無色結晶之標題化合物 

(103 mg，0.2227 mmol，26.67%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.01 (3H, t, J=6.8 Hz), 

1.80 (2H, t, J=6.8 Hz), 3.34 (2H, q, J=6・8 Hz), 3.39-3.46 (4H, 

m), 4.02 (3H, s), 6.24 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.70 (1H, d, J=3・6
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Hz), 7.18 (IH, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 (IH, s), 7.51 (IH, 

d, J=2.4 Hz), 7.72 (IH, br s), 7.85 (IH, br s), 7.93 (IH, d, 

1=3.6 Hz), 8.22 (IH, t, J=5.2 Hz), 8.34 (IH, d, J=8.8 Hz), 

8.61 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.72 (IH, s)。

如下述合成起始原料。

製造例326-1

N・(3・乙氧基丙基)胺基甲酸苯酯

將3-乙氧基丙胺(6.0 ml > 50 mmol)溶於二甲基甲醯胺 

(100 ml)，進行與製造例310- 1同樣之反應，用NH型矽凝膠 

管柱層析(己烷・乙酸乙酯系)精製，得到為淡黃色油狀物 

之標題化合物(10.76 g » 48.19 mmol，96.39%) °

"H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 1.22 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.85 

(2H, quintet, J=6.0 Hz), 3.40 (2H, q, J=6・0 Hz), 3.51 (2H, q, 

J=7.0 Hz), 3.56 (2H, t, J=6.0 Hz), 5.58 (IH, br s), 7.12 (2H, 

d, J=7・6 Hz), 7.18 (IH, t, J=7・6 Hz), 7.32 (2H, t, J=7.6 Hz)。 

實施例327

6・胺甲醯基1-(3・二乙胺基丙基胺甲醯基)・1H…引嗥 

基氧1・7・甲氧基口奎口林

使用6・胺甲醯基・4・(1斤眄|唏・5・基氧)・7-甲氧基谨麻(240 

mg/ 0.7157 mmol)，N-(3-二乙胺丙基)胺基甲酸苯酯(1 97 

mg，0.7872 mmol)及氫化 鉤(31 mg » 0.7872 mmol)、進行 

與實施例3 10同樣之反應，得到為無色結晶之標題化合物 

(65 mg ， 0.1328 mmol » 18.55%)。

1 Η-NMR 光譜(DMS0・d6)δ (ppm): 0.94 (6H, t, J=7.2 Hz),
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1.69 (2H, m), 2.42-2.48 (6H, m), 3.27-3.30 (2H, m), 4.02 

(3H, s), 6.4,2 (1H, d, J=5.4 Hz), 6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.17 

(1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.51 (1H, d, J=2.4 

Hz), 7.72 (1H, br s), 7.84 (1H, br s), 7.91 (1H, d, J=3.6 Hz), 

8.26 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.33 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.61 (1H, d, 

J=5.4 Hz), 8.72 (1H, s)。

製造例327・1

N・(3・二乙胺基丙基)胺基甲酸苯酯

將3・二乙胺基丙胺(7.9 ml，50 mmol)溶於二甲基甲醯胺 

(100 ml)，進行與製造例310- 1同樣之反應，用NH型矽凝膠 

管柱層析(己烷・乙酸乙酯系)精製，得到為淡黃色油狀物 

之標題化合物(7.21 g，28.80 mmol，57.60%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) δ (ppm): 1.06 (6H, t, J=7.0 Hz), 1.71 

(2H, quintet, J=6.0 Hz), 2.49-2.57 (6H, m), 3.36 (2H, q, J=6 

Hz), 6.83 (1H, br s), 7.12 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.17 (1H, t, 

J=7.6 Hz), 7.34 (2H, t, J=7.6 Hz)。

實施例328

6・胺甲醯基甲氧基・4订1・(3・甲硫基丙基)・1H—引唏基 

氧］口奎”林

使用6・胺甲醯基-4-(1Η--51^-5-基氧)甲氧基<<(280 

mg，0.8349 mmol)，N-(3-甲硫基 丙基)胺基甲 酸苯酯(207 

mg，0.9184 mmol)及氫化钠(37 mg，0.9184 mmol)，藉 由 

與實施例3 10同樣之方法，得到為無色結晶之標題化合物 

(177 mg 1 0.3 810 mmol，45.64%)。

-434 ・
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】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.84 (2H, tt, J=6.8 Hz, 6.8 

Hz), 2.48 (3H, s), 2.55 (2H, t, J=6.8 Hz), 3.57 (2H, m), 4.02 

(3H, s), 6.42 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.70 (1H, d, J=3・4 Hz), 7.18 

(1H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.51 (1H, s), 7.72 (1H, s)3 

7.85 (1H, s), 7.94 (1H, d5 J=3.4 Hz), 8.27 (1H, br s), 8.34 

(1H,才，J=8・8 Hz), 8.61 (1H, d, J=5.0 Hz), 8.72 (1H, s)。 

製造例328・1

N・(3・甲硫基丙基)胺基甲酸苯酯

使用3-甲硫基丙胺(5・5 ml，50 mmol)，進行與製造例 

310-1同樣之反應，用矽凝膠管柱層析(己烷・乙酸乙酯系) 

精製，得到為黃邑油狀物之標題化合物( 10.486 g，46.54 

mmol » 93・08%) °

^-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 1.89 (2H, quintet, J=6・8 Hz), 

2.12 (3H, s), 2.58 (2H, t, J=6.8 Hz), 3.38 (2H, q, J=6.8 Hz), 

5.21 (1H, br s), 7.12 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.19 (1H, t, J=7.6 

Hz), 7.35 (2H, t, J=7.6 Hz)。

實施例329

6・胺甲醯基・4订1-(2・氯乙基胺甲醯基)・1H・闸唏基氧

7・甲氧基谨咻

使用6・胺甲醯基基氧)甲氧基產麻(280 

mg，0.8349 mmol)，Ν- (2-氯乙基)胺基甲酸苯酯(184 mg， 

0.9184 mmol)及氫化 鈿(37 mg，0.9184 mmol)，藉由 與實施 

例3 10同樣之方法，得到為淡黃邑結晶之標題化合物(36 

mg 7 0.0820 mmol » 9.82%)。
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lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3H, s), 4.03 (2H, t, 

J=9.2 Hz), .4.59 (2H, t, J=9.2 Hz), 6.44 (1H, d, 1=5.6 Hz), 

6.75 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.51 

(1H3 s), 7.57 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.72 (1H, br s), 7.76 (1H, d, 

1=3.6 Hz), 7.85 (1H, br s), 8.38 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.62 (1H, 

d, J=5:6 Hz), 8.72 (1H, s)。

製造例329・1

N・(2・氯乙基)胺基甲酸苯酯

使用2・氯乙胺鹽酸鹽(5.8 g，50 mmol)，進行與製造例 

310・1同樣之反應，用矽凝膠管柱層析(己烷・乙酸乙酯系) 

精製，將得到之結晶懸浮於乙瞇·己烷中，濾取結晶，用 

己烷稀釋，藉由吸引乾燥，得到為無色結晶之標題化合物 

(6.088 g，30.49 mmol » 60.99%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.38 (2Η, q, J=6.0 Hz), 

3.66 (2H, t, J=6.0 Hz), 7.09 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.19 (1H, t, 

J=7.6 Hz)5 7.36 (2H, t, J=7・6 Hz), 8.01 (1H, t, J=6・0 Hz)。 

實施例330

4L(2,4・二氟苯基胺甲醯基)・1氏闸口朵・5・基氧］・6,7■二甲 

氧基口奎口林

4-( 1H- -5-基氧)-6,7-—甲氧基 <<(40 mg，0.1249

mmol »在WO 9717329中記 載者)溶於N,N・二甲基 甲醯胺 

(0.7 ml)中，加入氫化(10 mg)，並於室溫攪拌15分鐘。 

在其中加入·異氟酸2,4.二 氟苯酯(0.018 ml，0.1561 mmol)， 

並於室溫攪拌2小時。在反應溶液中加入水，用乙酸乙酯萃
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取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，及將濾液減 

壓蒸餾。將得到之結晶懸浮於乙瞇：乙醇= 10： 1中，將其 

用己烷稀釋後濾取結晶，將結晶用乙瞇：乙醇= 10： 1洗 

淨，吸引乾燥後，得到為無色結晶之標題化合物(3 5 mg， 

0.0736 mmol » 58.94%) °

lH-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 4.06 (3H, s)5 4.07 (3H, s),

6.44 (1H, J, J=5.2 Hz), 6.75 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.94-7.20 (2H, 

m), 7.23 (1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.42-7.48 (3H, m)3 7.63 

(1H, s), 8.14-8.22 (1H, m), 8.29(1H, d, J=8.8 Hz), 8.47 (1H, 

d, J=5・2 Hz)。

實施例331-1

(苯基胺甲醯基)-1乩眄|喙-5・基氧］・6,7・二甲氧基谨唏 

使用4-(1Η-闸口朵基氧)-6,7-二甲氧基谨“林(25 mg， 

0.0780 mmol)及異氟酸苯酯(0.013 ml，0.117 mmol)進行與 

實施例330同樣之反應，將得到之結晶懸浮於乙瞇：乙醇 

= 10： 1中，濾取結晶，將結晶用乙瞇洗淨及吸引乾燥後， 

得到為無色結晶之標題化合物(11 mg，0.0250 mmol， 

32.09%)。

lH-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 4.03 (3H, s), 4.12 (3H, s),

6.45 (1H, m), 6.73 (1H, m), 7.16-7.27 (2H, m), 7.38-7.43 

(3H, m), 7.65-7.69 (3H, m), 7.97 (2H, m), 8.08 (1H, m), 8.43 

(1H, br s), 8.38 (1H5 d, J=8.8 Hz)。

實施例331・2

4J1・(2…塞哇基胺甲醯基)・1H—引口朵基氧1・6,7■二甲氧基
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口奎“林

將4・(1H…引唏基氧)-6,7-二甲氧基< < (25 mg， 

0.0780 mmol)溶於N,N・二甲基甲醯胺(0.4 ml)中，加入氫化 

钠(6 mg)並於室溫攪拌15分鐘。在其中加入N・(2…塞座基) 

胺基甲酸苯酯(30 mg，0.1362 mmol)並於80°C攪拌2小時。 

在反應液中加入水，用乙酸乙酯萃取，用飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥並將濾液減壓蒸餾。將殘餘物付諸 

於矽凝膠管柱層析(己烷・乙酸乙酯・乙醇系)，將得到之 

結晶懸浮於乙醇，將其用己烷稀釋後濾取結晶，將結晶用 

己烷洗淨及吸引乾燥後，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(23 mg » 0.0515 mmol ‘ 66.04%) °

】H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.94 (6H, s), 6.42 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.68 (1H3 d, J=3.4 Hz), 7.08 (1H, d5 J=4.0 Hz), 

7.17 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.38 (1H, s), 7.46-7.48 (2H, m), 7.56 

(1H, s), 8.07 (1H, d, J=3・4 Hz), 8.43 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.65 

(1H, d, J=8・8 Hz), 13.13 (1H, br s)。

實施例332

4-( 環丙基胺甲醯基・1H…引喙基氧)・6,7・二甲氧基谨唏

使用4・(1H…引唏-5-基氧)-6,7-二甲氧基睦咻(50 mg， 

0.1560 mmol)，氫化斜(8 mg j 0.1873 mmol)及 N・環丙基胺 

基甲酸苯酯(30 mg，0.1716 mmol)進行與實施例310同樣之 

反應，得到為淡紅色結晶之標題化合物(30 mg，0.0744 

mmol，47.64%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.71 (2H, m), 0.94 (2H, m),

裝

訂
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2.91 (1H, m), 4.06 (3H, s), 4.07 (3H, s), 5.79 (1H, br s), 6.41 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.63 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.16 (1H, dd, 

J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.26 (1H, s), 7.39-7.43 (2H, m), 7.63 (1H, 

s), 8.26 (1H, d5 J=8.8 Hz), 8.45 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例333

氟乙基胺甲醯基)・1氏闸喙・5-基氧1・6,7■二甲氧基 

口奎口林

使用4-(1Η-闸唏基氧)-6,7-二甲氧基谨“林(75 mg， 

0.3122 mmol)，氫化 钠(13 mg 0.3278 mmol)及N・(2・氟 乙 

基)胺基甲酸苯酯(45 mg，0.3278 mmol)進行與實施例310 

同樣之反應，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水 

洗淨，用無水硫酸鎂乾燥並減壓餾去溶媒。使殘餘物吸著 

於矽凝膠，然後付諸於矽凝膠管柱層析(己烷・乙酸乙酯 

系)'得到為無邑結晶之標題化合物(24 mg，0.0586 

mmol 1 18.78%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)(5 (ppm): 3.56 (1H, q, J=5.0 Hz), 

3.63 (1H, q, J=5.0 Hz), 3.92 (3H, s)3 3.96 (3H, s), 4.53 (1H, 

t, J=5.0 Hz), 4.65 (1H, t, J=5.0 Hz), 6.39 (1H, d5 J=5・0 Hz), 

6.71 (1H, d, J=3.8 Hz), 7.17 (1H, dd, J=2.0 Hz, 8.8 Hz), 7.40 

(1H, s), 7.49 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.55 (1H, s), 7.96 (1H, d, 

J=3・8 Hz), 8.34 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.42 (1H, d, J=5.0 Hz), 

8.48 (1H, t, J=5.0 Hz)。

實施例334 · -

6,7■二甲氧基・4・(5・(1・(4・氟苯談基)…引喙)氧)连咻

裝

訂

線
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將6,7-二甲氧基-4-(5-眄I 口朵氧)產唏(25 mg，0.0780 

mmol，記載於 WO 9717329，P.52)溶解於甲苯(1.6 ml)，加 

入異氛酸4・氟苯酯(22 ml，0.1951 mmol » 2.5 eqM) »並於 

氮蒙氣下加熱回流5小時30分鐘。放冷後將反應液用乙酸乙 

酯稀釋，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥並減壓餾 

去溶媒，然後藉由矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯系)精 

製。將得到之結晶懸浮於乙醇中，將其用己烷稀釋，濾取 

結晶，用己烷洗淨及吸引乾燥，得到為無邑結晶之標題化 

合物(18 mg » 0.0393 mmol J 50.44%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 4.07 (3H, s), 

6.43 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.72 (1H, d, J=3.4 Hz), 7.12 (2H, t, 

J=8.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.0, 8.8 Hz), 7.43 (3H, m), 7.53 

(2H, m)5 7.62 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.63 (1H, s), 8.29 (1H, d, 

J=8・8 Hz), 8.46 (1H, d, 1=5.6 Hz)。

實施例335

6,7■二甲氧基氟苯胺甲醯基)-闸喙)氧1谨咻 

藉由使用6,7-二甲氧基-4-(5- 口引唏麻氧)< 麻(20 mg，

0.0620 mmol)進行與實施例334同樣之反應，得到為淡黃色 

結晶之標題化合物(18 mg 0.0392 mmol，63.19%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 3.30 (2H, t, J=8.4 Hz), 4.05 

(3H, s), 4.06 (3H, s), 4.12 (2H, t, J=8・4 Hz), 6.45 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.47 (1H, br s), 7.01-7.07 (4H, m), 7.42 (2H, dd, 

J=9.2, 13:2 Hz), 7.43 (1H, s), 7.57 (1H, s), 8.04 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 8.48 (1H, d, J=5・2 Hz)。
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如下述合成中間體。

製造伊I 335・1

6,7-二甲氧基朵咻氧)逵口林

將6,7-二甲氧基・4・(5…引唏氧)喳咻(30 mg，0.0780 

mmol、記載於 WO 9717329，P.52)溶於三 氟乙酸(0.9 ml)， 

於冰冷下加入三 乙矽烷(45 ml，0.2808 mmol，3.0 eqM)、 

並於氮蒙氣及室溫下攪拌4小時30分鐘。放冷後，將反應液 

用乙酸乙酯稀釋，用飽和碳酸氫钠水溶液中和，用乙酸乙 

酯萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥並減壓餾 

去溶媒。將殘餘物用矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯■乙醇系)精 

製，得到為淡黃色結晶之標題化合物(20 mg，0.0620 

mmol，66.28%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.08 (2H, t, J=8.4 Hz), 3.65 

(2H, t, J=8・4 Hz), 4.06 (6H, s), 6.48 (1H, d, J=5・4 Hz), 6.69 

(1H, d, J=8.4 Hz), 6.84 (1H, dd, J=l・6, 8.4 Hz), 6.95 (1H, d, 

J=1.6 Hz), 7.49 (1H, s), 7.60 (1H, s), 8.48 (1H, d3 J=5.4 

Hz)。

實施例336

N・(4・(6・氛基・7・(2・甲氧乙氧基)・4…奎咻基)氧苯基)・N — 

(3・甲硫丙基)腺

藉由與實施例11同樣之手法，從N -(4-(6--^基・7・(2・甲氧 

乙氧基)·4- 口奎口林基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(40 mg，0.088 

mmol)及3・(甲硫基)丙胺得到為白色結晶之標題化合物 

(35.7 mg，0.077 mmol j 87.1 %) 0
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^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.68 (2H, m), 2.04 (3H, s)5 

3.16 (2H, m), 3.18-3.35 (2H, m), 3.36 (3H, s)3 3.76-3.79 (2H, 

m), 4.40-4.42 (2H, m), 6.23 (1H, t, J=5.6 Hz), 6.48 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.16 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.52 (2H, d, J=9.2 Hz),

7.61 (1H, s)5 8.59 ( 1H, s), 8.70 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.75 (1H, 

s) ° -

實施例337

N・(4・(6・氟基甲氧乙氧基)・4…奎啡基)氧苯基)・N — 

(3・甲磺醯基丙基)腺

藉由與實施例11同樣之手法，從N -(4-(6-＜基・7・(2・甲氧 

乙氧基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(50 mg，0.11 mmol) 

及3・(甲磺醯基)丙胺得到為白色結晶之標題化合物(32.4 

mg，0.065 mmol，59.2%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 1.85 (2H, m)5 2.97 (3H, s), 

3.11 (2H, m), 3.21 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.77 (2H, m), 4.41 

(2H, m)5 6.30 (1H, m), 6.48 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.16 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.61 (1H, s), 8.67 (1H, s), 

8.70 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.75 (1H, s)。

實施例33 8

N・(4・(6■氛基・7・(2・甲氧乙氧基)・4…奎麻基)氧苯基)・N — 

(甲磺醯基)臊

於氮蒙氣下'將氫化钠(11 mg，0.275 mmol)懸浮於四氫 

咲喃(8 ml)·中 八於冰水冷卻下加入甲磺醯胺(31.4 mg， 

0.330 mmol)後，於室溫攪拌10分鐘。加入N-(4-(6- ＜基·
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7-(2-甲氧乙氧基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(50 mg， 

0.110 mmol)並於60°C攪拌1小時。濾去不溶物及減壓濃縮 

後，加入四氫咲喃■己烷(1 ： 2)使之結晶化，得到為灰白色 

結晶之標題化合物(37.6 mg，0.082 mmol，75.0%)。

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.75 (3H, s), 3.36 (3H, s), 

3.77 (2H, m), 4.41 (2H, m), 6.47 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.05 (1H, 

d, J=8・8 Hz), 7.61 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, s), 8.44 (1H, 

s), 8.69 (2H, d, J=5.2 Hz), 8.75 (1H, s)。

實施例339

4-(4-(((4-氟苯胺基)離基)胺基)苯氧基)・7・甲氧基產唏 

竣酸甲酯 '

藉由與實施例10同樣之手法，從4・(4 ■胺基苯氧基)・7■甲 

氧基-6■甲氧象基口奎口林(486 mg，1.5 mmol)及異氨酸4・氟苯 

酯，得到為淡褐色結晶之標題化合物(600 mg J 1.3 mmol » 

86.8%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.85 (3H, s), 3.96 (3H, s),

6.46 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.12 (2H, m), 7.23 (2H, d, J=8・8 Hz),

7.46 (2H, m), 7.51 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.59 (1H, 

s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.73 (1H, s), 8.82 (1H, s)。

藉由下述方法合成起始物質。

製造例339・1

7・甲氧基甲氧浆基・4・(4・硝基苯氧基)產咻

從WO 0050405記載之4・氯甲氧基・6・甲氧幾基谨麻鹽 

酸鹽(5.19g，18.0 mmol)，藉由與 製造例1 1同樣之手 法得到
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為淡褐色結晶之標題化合物( 1.743 g 、 4.9lmmol， 

27.2%)。

lH-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 3.97 (3H, s), 4.07 (3H, s),

6.62 (IH, d, J=5・2 Hz), 7.32 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.55 (IH, s),

8.36 (2H, d, J=9・2 Hz), 8.69 (IH, s), 8.76 (IH, d, J=5.2 

Hz)。-

製造例339・2

4・(4・胺基苯氧基)-7・甲氧基甲氧炭基產啡

從與製造例10同樣之方法，從7-甲氧基甲氧爰基-4- 

(4・硝基苯氧基)<^(1.73 g，4.88 mmol)，得到為淡褐色 

結晶之標題化合物( 1.053 g，3.25 mmol » 66.5%) 0 

、H・NMR 光譜(CDCI3) δ (ppm): 3.97 (3H, s), 4.04 (3H, s)5 

6.42 (IH, d, J=5・2 Hz), 6.76 (2H, m), 6.98 (2H, m), 7.48 (IH, 

s), 8.61 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.83 (IH, s)。

實施例340

7・甲氧基・4・(4・(((1,3・嚏哇基胺基)羨基)胺基)苯氧基)· 

6-口奎麻竣酸甲酯

藉由與實施例131同樣之手法，從4・(4■胺基苯氧基)・7•甲 

氧基-6-甲氧護基口奎口林(486 mg 1 1.5 mmol)及N・(1,3 ■壤哇· 

2・基)胺基甲酸苯酯，得到為淡褐色結晶之標題化合物(306 

mg » 0.68 mmol，45.3%) 0 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.85 (3Η, s), 3.97 (3H, s),

6.47 (IH, d」J=5・2 Hz), 7.11 (IH, br), 7.27 (2H, d, J=9.2 Hz),

7.37 (IH, br), 7.52 (IH, s), 7.61 (2H, d, J=9・2 Hz), 8.59 (IH,
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s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.11 (1H, br), 10.53 (1H, br)。 

實施例341

4(4-( ((4■氟苯胺基)礙基)胺基)苯氧基)甲氧基…奎唏

在4-(4-(((4-氟苯胺基)談基)胺基)苯氧基)甲氧基・6- 

<<< 酸甲酯(300 mg，0.65 mmol)中加入甲醇(9 ml)及2當 

量氫氧化钠水溶液(3 ml)，於室溫攪拌2小時及於60°C攪拌 

20分鐘。將反應液放冷至室溫，加入1當量鹽酸及中和後， 

加入甲醇(6 ml)及水(6 ml)並攪拌一夜，濾取析出之淡褐色 

結晶及減壓乾燥»得到標題化合物(227 mg，0.51 mmol 1 

78.0%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.97 (3H, s), 6.49 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.11 (2H, m), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (2H, 

m), 7.49 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.57 (1H, s), 8.67 

(1H, d, J=5・2 Hz), 8.75 (1H, s), 8.84 (1H, s)。

實施例342

7・甲氧基・4・(4・(((1,3 ■嚏哇基胺基)幾基)胺基)苯氧基)· 

6 - 口奎口林幾酸

藉由與實施例341同樣之手法，從7・甲氧基-4-(4-(((1,3- 

< ^-2-基胺基)幾基)胺基)苯氧基)・6…奎啡幾酸甲酯(263 

mg，0.58 mmol)，得到為淡褐邑結晶之標題化合物(243 

mg 1 0.56 mmol，95.4%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.00 (3H, s), 6.63 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 7.10 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.31 (2H, d, J=8.8 Hz),

-445 ・

裝

訂

線

本敏張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公笙)



1304061 A7
' - B7

五、發明説明(440 )

7.36 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.57 (1H, s), 7.65 (2H, d, J=8.8 Hz),

8.62 (1H, s), 8.78 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.64 (1H, s)。

實施例343

4・(4-(((4氟苯胺基)幾基)胺基)苯氧基)甲氧基・6…奎唏 

竣酸2・丙酯

將4-(4-(((4-＜苯胺基)浆基)胺基)苯氧基)甲氧基

酸(84 mg，0.19 mmol)溶於二甲基甲醯胺(1 ml)後， 

於冰冷攪拌下加入1・乙基-3-(3-二甲胺丙基)茂醯亞胺鹽酸 

鹽(54 mg、0.28 mmol)，1·養基-1 Η-苯并三哇1水和物(38 

mg，0.28 mmol) » 三乙胺(0.079 ml，0.56 mmol)及 2・丙醇 

(0.15 ml)並於室溫攪拌一夜。將反應液本身付諸於矽凝膠 

管柱層析(溶出液；乙酸乙酯)，將包含目的物之溶出部分 

濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及濾取結晶， 

藉由通風乾燥，得到為白邑結晶之標題化合物(15.0 mg， 

0.03 mmol，16%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.32 (6H, d, J=6.4 Hz), 

3.95 (3H, s), 5.15 (1H, m), 6.45 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.11 (2H, 

m), 7.23 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.46 (2H, m), 7.50 (1H, s), 7.58 

(2H, d, J=9・2 Hz), 8.48 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.73 

(1H, s), 8.82 (1H, s)。

實施例344

4・(4-(((4.氟苯胺基)礙基)胺基)苯氧基)甲氧基· 6・哇口林 

叢酸2・甲氧基乙酯

將4-(4-(((4-氟苯胺基)簇基)胺基)苯氧基)・7・甲氧基〔6-

・446・
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口奎17林幾酸（84 mg，0.19 mmol）溶於二甲基甲醯胺（1 ml）後» 

於冰冷攪拌下加入1-乙基-3-（3-二甲胺丙基）幾醯亞胺鹽酸 

鹽（54 mg，0.28 mmol） > 1-½基・1H・苯并三哇1水和物（38 

mg，0.28 mmol），三乙胺（0.079 ml » 0.56 mmol）及 2・甲氧 

基乙醇（0.15 ml）並於室溫攪拌一夜。將反應液本身付諸於 

矽凝膠管柱層析（溶出液；乙酸乙酯），將包含目的物之溶 

出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及濾取 

結晶，藉由通風乾燥7得到為白色結晶之標題化合物（4 7.1 

mg ， 0.093 mmol ' 49.6%） °

'H-NMR 光譜（DMSO-d6）5（ppm）: 3.29 （3H, s）, 3.65 （2H, m）,

3.96 (3H, s), 4.40 (2H, m), 6.46 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.11 (2H, 

m), 7.24 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (2H, m), 7.51 (1H, s), 7.58 

(2H, d, J=8・8 Hz), 8.56 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.73 

(1H, s), 8.81 (1H, s)。

實施例345

裝

訂

7・甲氧基（4・（（（1,3 ■嚏哇基胺基）談基）胺基）苯氧基）・

6…奎咻竣酸2・甲氧乙酯

將7・甲氧基-4-（4-（（（l53-<^-2-基胺基）談基）胺基）苯氧 

基酸（87.3 mg，0.20 mmol）溶於二甲基甲醯胺（1 

ml）後，於冰冷攪拌下加入乙基-3-（3-二甲胺丙基）竣醯 

亞胺鹽酸鹽（58 mg，0.30 mmol），1・務基-1H-苯并三哇1水 

和物（41 mg，0.30 mmol） » 三乙胺（0.084 ml，0.60 mmol） 

及2・甲氧乙胺（0.052 ml，0.60 mmol）並於室溫攪拌5小時。 

將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水洗淨及用

缘
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無水硫酸鎂乾燥。餾去溶媒後，接續加入乙酸乙酯及己烷 

以使結晶析出，濾取及減壓乾燥，得到為白色結晶之標題 

化合物(24.4 mg 5 0.049 mmol » 24.7%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.29 (3Η, s)5 3.48 (4H, s), 

4.02 (3H, s), 6.47 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.11 (1H, br), 7.26 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.37 (1H, br), 7.51 (1H, s)5 7.61 (2H, d, J=8・8 

Hz), 8.44 (1H, s), 8.62 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.11 

(1H, s), 10.54 (1H, s)。

實施例346

N6・甲氧基甲氧基-4・(4・(((1,3・壌哇・2・基胺基)談基)胺 

基)苯氧基)・6一奎麻叢醯胺

藉由與實施例345同樣之手法，從7-甲氧基-4-(4-(((1,3- 

口塞哇基胺基)談基)胺基)苯氧基-6-口奎口林竣酸(55 mg， 
0.13 mmol)及甲氧胺鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化 

合物(36.1 mg，0.078 mmol j 61.5%) ° 

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.73 (3Η, s), 3.97 (3H, s),

6.47 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.1 1 (1H, br), 7.25 (2H, d, J=8.8 Hz),

7.37 (1H, br), 7.48 (1H, s), 7.62 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.44 (1H, 

s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.11 (1H, s), 11.44 (1H, s)。 

實施例347 

4・(4・(2,4・二氟苯胺基)談基)胺基苯氧基)・7・甲氧基・6…奎 

咻猿醯胺

藉由與實施例-10同樣之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)・7■甲 

氧基口奎口林竣醯胺(50 mg » 0.16 mmol)及異龜酸2,4 ■二氟

・448・
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苯酯 > 得到為淡黃色結晶之標題化合物(59.9 mg、0.13 

mmol 1 79.8%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.00 (3H, s), 6.46 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.03 (1H, m), 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.33 (1H, 

m), 7.50 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.72 (1H, s), 7.84 

(1H, s), 8.07 (1H, m), 8.52 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.67 (1H, s), 9.16 (1H, s)。

以下述方法合成起始物質。

製造例347・1

4・(4■胺基苯氧基)・7・甲氧基・6…奎联幾醯胺

從製造例14記載之4・(4■胺基苯氧基)-6-<基甲氧基睦 

麻(4.76 g，11.6 mmol)，藉由與實施例112同樣之手法得到 

為淡黃色結晶之標題化合物(1.56 g > 5.0 mmol，43.4%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.00 (3H, s), 5.15 (2H, m), 

6.39 (1H? d, J=5.2 Hz), 6.65 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.92 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.46 (1H, s), 7.70 (1H, s), 7.83 (1H, s), 8.60 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.66 (1H, s)。

實施例348

4・(4・(4・氟苯胺基)炭基)甲胺苯氧基)・7・甲氧基逹麻 

竣醯胺

藉由與實施例10同樣之方法，從7・甲氧基-4-(4-甲胺基苯 

氧基)-6 ■唆口林竣醯胺(288 mg，0.89 mmol)及異氛酸4-氟苯 

酯，得到為白邑結晶之標題化合物(265 mg，0.58 mmol j 

64.6%)。

裝

打

線
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】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.29 (3H, s), 4.00 (3H, s), 

6.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.06 (2H, m), 7.32 (2H, d, J=8・8 Hz), 
7.41-7.48 (4H, m)3 7.51 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.85 (1H, s), 

8.23 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=5.2 Hz)。

如下述合成起始物質。

製造例348・1

甲氧基・4・(4・甲胺基苯氧基)・6…奎咻竣醯胺

將4.甲胺基酚(1.04 g、8.45 mmol)溶於二甲基亞锻(10 

ml)，然後於室溫慢慢加入氫化钠(290 mg » 8.45 mmol)並 

攪拌20分鐘。加入製造例152-3得到之7・甲氧基氯・6—奎 

口林竣醯胺(l.OOg，4.23 mmol)並於100°C加熱攪拌3小時。冷 

卻至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用 

水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，然 

後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液；乙酸乙酯)，將包含目 

的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀 

釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化 

合物(815 mg，2.52 mmol j 59.6%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.88 (3H, s), 4.09-4.16 (4H, 

m), 5.88 (1H, br), 6.45 (1H, d, 1=5.6 Hz), 6.68 (2H, m), 7.01 

(2H, m), 7.51 (1H, s), 7.80 (1H, br), 8.61 (1H, d, J=5・6 Hz), 

9.31 (1H,尊)。

實施例349

7・甲氧基・4・(4・((2・嚏哇胺基)炭基)甲胺苯氧基)・6…奎 

咻談醯胺

裝

訂

综
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藉由與實施例131同樣之方法，從6-胺甲醯基甲氧基・ 

4-(4-甲胺基 苯氧基)口奎啡(50 mg，0.16 mmol)及N・(1,3■口塞 

哇· 2-基)胺基甲酸苯酯，得到為白色結晶之標題化合物 

(33.0 mg，0.073 mmol 1 47.5%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.37 (3Η, s), 4.02 (3H, s), 

6.64 (1H, br), 7.02 (1H, br), 7.30-7.33 (3H, m), 7.47 (2H, d3 

J=8.8 Hz), 7.51 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.85 (1H, s), 8.67 (1H, 

s), 8.69 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例350

4-(4-(環丙胺爰基)・4-甲胺基苯氧基)・7・甲氧基・6…奎麻叢 

醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基・4…奎唏基)氧苯基)-N・甲基胺基甲酸4・硝基苯酯(73 

mg J 0.15 mmol)及環丙胺J得到為白色結晶之標題化合物 

(30.0 mg，0.073 mmol » 49.4%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.54 (2H, m)5 

2.50 (1H, m), 3.16 (3H, s), 4.03 (3H, s), 6.27 (1H, d, J=2・8 

Hz), 6.60 (1H, d, 1=5.6 Hz), 7.27 (2H, m)5 7.36 (2H, m)5

7.52 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.85 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.69 

(1H, d, J=5・6 Hz)。

藉由下述方法合成起始物質。

製造例350・1

N・(4・(6・胺甲醯基甲氧基-4…奎咻基)氧苯基)・N・甲基胺 

基甲酸4-硝基苯酯

裝

訂

線
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藉由與製造例17同樣之方法，從6・胺甲醯基甲氧基

, (4・甲胺基苯氧基)睦咻(323 mg，1.00 mmol)及氯甲酸4・硝

基苯酯，得到為淡黃色結晶之標題化合物(373 mg，0.076 

mmol，76.4%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 3.47 (3H, s), 4.15 (3H, s), 

5.89 (1H, br), 6.56 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.23-7.45 (6H, m), 

7.56 (1H, s), 7.82 (1H, s), 8.27 (2H, d, J=8・8 Hz), 8.69 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 9.29 (1H, s)。

實施例351

7・甲氧基・4・(4・((3・甲硫基丙胺基)談基)・4■甲胺基苯氧 

基)・6・口奎麻竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N -(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基・4…奎麻基)氧苯基)甲基胺基甲酸4・硝基苯酯(73 

mg 0.15 mmol)及3・(甲硫基)環丙胺，得到為白色結晶之 

標題化合物(44.8 mg , 0.099 mmol，65.9%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.64 (2H, m), 2.01 (3H, s),

2.42 (2H, m), 3.09 (2H, m), 3.16 (3H, s), 4.01 (3H, s)3 6.17

(1H, t, J=5・6 Hz), 6.59 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.28 (2H, d, J=8・8

Hz), 7.37 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.84

(1H, s)3 8.65 ( 1H, s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例352

4・(4・((3・甲磺醯基丙胺基)炭基)甲胺基苯氧基)・7■甲氧 

基-6・口奎麻竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲

-452 -
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氧基· 4・谨麻基)氧苯基)甲基胺基甲酸4・硝基苯酯(73 

mg » 0.15 mmol)及3・(甲磺醯基)丙胺，得到為白色結晶之 

標題化合物(42.7 mg，0.088 mmol，58.7%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 1.81 (2H, m), 2.94 (3H, s),

3.06 (2H3 m), 3.12 (2H, m), 3.17 (3H, s), 4.01 (3H, s), 6.26

(1H, t, J=5・6 Hz), 6.60 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.28 (2H, d? J=8.8

Hz), 7.39 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.51 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.84

(1H, s)? 8.65 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例353

4・(3・氟・4-((3・甲硫基丙胺基)炭基)胺基苯氧基)・7■甲氧 

基.6-口奎麻幾醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N -(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基基)氧氟苯基)胺基甲酸4-苯酯(89.5 mg， 

0.20 mmol)及3・(甲硫基)丙胺，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(71.1 mg，0.155 mmol * 77.5%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 1.69 (2H, m), 2.04 (3H, s), 

2.04-2.05 (2H, m), 3.17 (2H, m), 4.01 (3H, s), 6.51 (1H, d3 

J=5.2 Hz), 6.65 (1H, t, J=6.0 Hz), 7.05 (1H, d, J=9.6 Hz), 

7.30 (1H, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.49 (1H, s), 7.71 (1H, s), 

7.83 (1H, s), 8.21 (1H, m), 8.33 (1H, s)5 8.64-8.65 (2H, m)。

用下述方法合成起始物質。

製造例353・1

Ν·(4・(6・胺甲醯基甲氧基產麻基)氧・2-氟苯基)胺基 

甲酸苯酯

・453・

衣紙扳尺度適用中國國家標準(CNS) Α4規格(210X297公楚)



1304061
A7
B7

五、發明説明(448)

藉由與製造例17同樣之方法，從6・胺甲醯基-7·甲氧基

(3.氟・4・胺基苯氧基)口奎联(752 mg » 2.30 mmol)，得到為淡 

黃邑結晶之標題化合物(391.5 mg，0・875 mmol » 38.1%) ° 

】H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.14 (3H, s), 5.92 (1H, s)3

6.52 (1H, d, 5=5.6 Hz), 7.02 (2H, m), 7.21-7.31 (4H, m),

7.43 (2H, m), 7.55 (1H, s), 7.81 (1H, s), 8.23 (1H, br)5 8.68 

(1H5 d, J=5.6 Hz), 9.27 (1H, s)。

實施例354

4・(3・氟・4・((3・甲磺醯基丙胺基)譏基)胺基苯氧基)甲氧 

基口奎咻莪醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基口奎麻基)氧-2·氟苯基)胺基甲酸4・苯酯(89.5 mg， 

0.20 mmol)及3・(甲磺醯基)丙胺，得到為白色結晶之標題 

化合物(41.3 mg，0.084 mmol，42.1%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 1.85 (2H, m), 2.97 (3H, s)3 

3.12 (2H, m)5 3.21 (2H, m), 4.01 (3H, s), 6.51 (1H, d, J=5・2 

Hz), 6.73 (1H, t, J=5.6 Hz), 7.05 (1H, d, J=9.6 Hz), 7.31 (1H, 

dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.83 (1H, s), 

8.20 (1H, m), 8.40 (1H, s), 8.64-8.66 (2H, m)。

實施例355

4・(3・氟-4-(( 2,2,2·三氟乙胺基)炭基)胺基苯氧基)-7■甲氧 

基-6-口奎口林竣醯胺

藉由與賁·施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基-4-<<基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(67 mg 0.15
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mmol)及2,2,2-三氟乙胺，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(47.4 mg，0.105 mmol » 69.9%) °

iH-NMR 光譜(DMSO-d6)(5 (ppm): 3.96 (2H, m), 4.02 (3H, s),

6.53 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.09 (IH, d, J=8.8 Hz), 7.17 (IH, t, 

J=6・4 Hz), 7.35 (IH, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.50 (IH, s), 7.72 

(IH, s), 7.84 (IH, s)5 8.16 (IH, m), 8.51 (IH, s), 8.64-8.67 

(2H, m) o 

實施例356

4・(4・((3・乙氧基丙胺基)菠基)胺基氟苯氧基)甲氧 

基-6-口奎口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基・4…奎麻基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(67 mg，0.15 

mmol)及3-乙氧基丙胺，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(45.2 mg，0.099 mmol，66.0%)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.10 (3Η, t, J=7.2 Hz), 

1.65 (2H, m), 3.14 (2H, q, J=7.2 Hz), 3.35-3.44 (4H, m), 

4.01 (3H? s), 6.52 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.61 (IH, m), 7.05 (IH, 

d, J=8.8 Hz)5 7.31 (IH, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.50 (IH, s), 

7.72 (IH, s), 7.84 (IH, s), 8.22 (IH, s), 8.35 (IH, s)5 8.64- 

8.67 (2H, m)。

實施例357

4・(3・氟· 4・((2・氟乙胺基)幾基)胺基苯氧基)甲氧基 

睦“林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲

・455・
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氧基口奎咻基)氧-2·氟苯基)胺基甲酸苯酯(33 mg，0.074 

mmol)及2・氟乙胺鹽酸鹽，得到為淡褐邑結晶之標題化合物 

(23.9 mg，0.057 mmol，77.8%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.08 (2H, m), 4.02 (3H, s),

4.40 (1H, t, J=5.2 Hz), 4.52 (1H, t, J=5.2 Hz), 6.55 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.88 (1H3 m), 7.08 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.33 (1H, 

dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.51 (1H, s), 7.74 (1H, s), 7.85 (1H, s), 

8.21 (1H, m), 8.51 (1H, s), 8.65 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5・2 

Hz)。

實施例358

4-(4_((3_ 氯 丙 胺 基)談 基)胺 基 氟苯氧基)-7•■甲 氧基 ·6_ 

口奎口林幾醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從Ν-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基・4・口奎口林基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(33 mg，0.074 

mmol)及3・氯丙胺，得到為淡黃色結晶之標題化合物(22.0 

mg，0.049 mmol 1 66.8%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) <5 (ppm): 1.89 (2H, m), 3.22 (2H, m), 

3.68 (2H, m), 4.01 (3H, s)5 6.52 ( 1H, d, J=5.2 Hz), 6.71 (1H, 

m), 7.06 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.31 (1H, dd, J=2.8, 1 1.6 Hz), 

7.50 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.84 (1H, s), 8.20 (1H, m), 8.37 

(1H, s), 8.64-8.66 (2H, m)。

實施例359

4・(3■氟-4-((3-氟丙胺基)幾基)胺基苯氧基)甲氧基・6-

“奎“林竣醯胺

裝
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藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基口奎唏基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(67 mg 0.15 

mmol)及3・氟丙胺鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(7.9 mg，0.018 mmol，12.2%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.82 (2Η, m), 3.20 (2H, m), 

4.01 (3H, s), 4.44 (1H, t, J=6.0 Hz), 4.55 (1H, t, J=6.0 Hz), 

6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.69 (1H, m), 7.06 (1H, d, J=8.8 Hz), 

7.31 (1H, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.50 (1H, s)5 7.72 (1H, s), 

7.84 (1H, s), 8.21 (1H, m)5 8.3 8 ( 1H, s), 8.64-8.66 (2H, m)。 

實施例360

7・(2・甲氧乙氧基)・4・(4・((3・甲氧基丙胺基)擬基)胺基苯氧 

基)-6 ■ 口奎口林歿醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基-7-(2- 

甲氧乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(50 mg， 

0.106 mmol)及3・甲氧丙胺，得到為白邑結晶之標題化合物 

(35.2 mg、0.075 mmol » 7 1.1 %) ° 

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 1.66 (2H, m)5 3.13 (2H, m), 

3.23 (3H, s), 3.28-334 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.79 (2H, m),

4.40 (2H, m), 6.16 (1H, m), 6.43 (1H, d, 1=5.6 Hz), 7.15 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.51 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.54 (1H, s), 7.79 (1H, 

s), 7.81 (1H, s)3 8.60 (1H, s), 8.63 (1H, d, J = 5.6 Hz), 8.77 

(1H, s)。

用下述方法合成起始物質。

製造例360・1

裝

訂
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4・(4・胺基苯氧基)・7・(2・甲氧基乙氧基)・6…奎麻叢醯胺 

藉由與實施例112相同之手法，從製造例10記載之4・(4・ 

胺基苯氧基)-6- 基・7・(2・甲氧基乙氧基)產麻(3.448 g， 

9.67 mmol)得到為褐色結晶之標題化合物( 1.303 g)。將其 

直接用於下述反應。

製造例360-2

N-(4・(6・胺甲醯基・7・(2・甲氧乙氧基)・4…奎咪基)氧苯基)胺 

基甲酸4・苯酯

藉由與製造例17相同之手法，從4-(4 ■胺基苯氧基)-7-(2- 

甲氧基乙氧基)-6-<<<醯胺( 1.303 g，3.69 mmol)得到為 

淡黃色結晶之標題化合物( 1.462 g，3.09 mmol，83.7%)。

1 Η-NMR 光譜(GDC13) 5 (ppm): 3.48 (3H, s), 3.89 (2H, m),

4.44 (2H, m), 5.87 (1H, s), 6.50 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.16-7.29 

(7H, m)3 7.42 (2H, m), 7.58 (1H, s), 7.60 (1H, s), 8.10 (1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=5.6 Hz), 9.31 (1H, s)。

實施例361

4・(4・((2■氟乙胺基)幾基)胺基苯氧基)・7・(2・甲氧乙氧基)· 

6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基-7-(2- 

甲氧乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(47.3 mg， 

0.10 mmol)及2・氟乙胺鹽酸鹽，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(33.1 mg » 0.075 mmol，74.8%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.26-3.38 (5H, m), 3.79 

(2H, m), 4.38-4.41 (3H, m), 4.51 (1H, t, J=5・2 Hz), 6.39 (1H,
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m), 6.43 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.17 (2H, d5 J=8.8 Hz), 7.50-7.54 

(3H, m), 7.79 (1H, s), 7.81 (1H, s), 8.63 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.71 (1H, s), 8.77 (1H, s)。

實施例3 62

4・(4・((3・氟丙胺基)炭基)胺基苯氧基)-7・(2・甲氧乙氧基)· 

6-口奎口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基-7-(2- 

甲氧乙氧基基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(47.3 mg， 

0.10 mmol)及3・氟丙胺鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題 

化合物(8.0 mg，0.018 mmol » 17.5%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.76-1.87 (2H, m), 3.17 

(2H, m), 3.36 (3H, s), 3.79 (2H, m), 4.38-4.45 (3H, m), 4.55 

(1H, m), 6.24 (1H, m), 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.16 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.51 (2H, d, J=8・8 Hz)3 7.53 ( 1H, s), 7.79 (1H, s), 

7.81 (1H, s)3 8.62-8.64 (2H, m), 8.77 (1H, s)。

實施例363

4・(3・氟・4・((3・甲氧丙胺基)浆基)胺基苯氧基)・7・(2・甲氧 

乙氧基)-6…奎口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基-7-(2- 

甲氧乙氧基)-4■產麻基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(50 

mg，0.102 mmol)及3・甲氧基丙胺，得到為白色結晶之標題 

化合物(37.2 mg，0.076 mmol，75.2%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.66 (2H, m), 3.16 (2H, m), 

3.23 (3H, s), 3.28-3.34 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.79 (2H, m),
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4.40 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.62 (1H, m), 7.06 (1H, 

d, J=11.2 Hz), 7.31 (1H, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.55 (1H, s), 

7.80 (1H, s), 7.81 (1H, s), 8.22 (1H, m), 8.36 (1H, s), 8.65 

(1H, d, 1=5.6 Hz), 8.75 (1H, s)。

如下述合成起始物質°

製造例363・1

4・(4・胺基氟苯氧基甲氧基乙氧基)・6…奎麻竣醯 

胺

藉由與實施例112相同之手法，從製造例12記載之4-(4- 

胺基氟苯氧基)-6-<基・7・(2・甲氧基乙氧基)<<(6.368 

g，18.0 mmol)得到為淡黃色結晶之標題化合物(99 1 mg) ° 

將其直接用於下述反應。

製造例363・2

N・(4・(6・胺甲醯基-7・(2・甲氧乙氧基)・4…奎麻基)氧氟苯 

基)胺基甲酸苯酯

藉由與製造例17相同之手法，從4・(4 ■胺基氟苯氧基)· 

7- (2-甲氧基乙氧基)・6・口奎口林莪醯胺(991 mg，2.67 mmol)得 

到為淡褐色結晶之標題化合物( 1.074 g，2.19 mmol 

81.9%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.48 (3H, s), 3.90 (2H, m),

4.46 (2H, m), 5.88 (1H, s), 6.58 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.02-7.06 

(2H, m), 7.21-7.30 (4H, m), 7.43 (2H, m), 7.71 (1H, s), 8.08 

(1H, s), 8.27 (1H, br), 8.68 (1H, d, J = 5.2 Hz), 9.29 (1H, s)。 

實施例364
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4・(4・(3・氟・(2・氟乙胺基)幾基)胺基苯氧基)・7・(2・甲氧乙 

氧基)・6…奎.麻竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(4-(6-胺甲醯基-7-(2- 

甲氧乙氧基基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(49.1 

mg，0.10 mmol)及2・氟乙胺鹽酸鹽»得到為白色結晶之標 

題化合物(35.4 mg，0.077 mmol，76.9%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.36 (3H, s)5 3.45 (2H, m),

3.79 (2H, m), 4.38-4.41 (3H, m), 4.52 (1H, t, J=4.8 Hz), 6.52 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.87 (1H, m), 7.07 (1H, d, J=6・8 Hz), 7.33 

(1H, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 7.55 (1H, s), 7.79 (1H, s), 7.81 (1H, 

s), 8.20 (1H, m), 8.49 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.75 

(1H, s)。

實施例365

4-(4-(3 - 氟- (2= 氟 丙 胺基)幾基)胺基苯氧基)= 7_(2· 甲 氧 乙 

氧基)· 6・口奎口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之手法，從Ν-(4-(6-胺甲醯基-7-(2- 

甲氧乙氧基基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(49.1 

mg，0.10 mmol)及3・氟丙胺鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之 

標題化合物(6.8 mg，0.014 mmol » 14.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.76-1.87 (2H, m), 3.18 

(2H, m), 3.34 (3H, s), 3.79 (2H, m), 4.38-4.45 (3H, m), 4.55 

(1H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.69 (1H, m), 7.07 (1H, d, 

J=8・8 Hz), 7.32 (1H, dd, J=2.8, 1 1.6 Hz), 7.55 (1H, s), 7.80 

(1H, s), 7.81 (1H, s), 8.21 (1H, m), 8.39 (1H, s), 8.65 (1H, d,
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J=5.2 Hz), 8.75 (1H, s)。

實施例3 6 6

4・(3・氯· 4・((4・氟苯胺基)坯基)胺基苯氧基)甲氧基

口奎口林竣醯胺

藉由與實施例10同樣之方法，從4」(4・胺基氯苯氧基)· 

7・甲氧基-6■口奎口林幾醯胺(50 mg，0.145 mmol)及異氤酸4・氟 

苯酯J得到為淡褐色結晶之標題化合物(53.6 mg，0.111 

mmol，76.9%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 4.01 (3H, s), 6,55 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.14 (2H, m), 7.28 (1H, dd, J=2.4, 9.2 Hz), 7.47 

(2H, m)5 7.51 (1H, s), 7.55 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.73 (1H, s), 

7.85 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.38 (1H? s), 8.65 (1H, 

s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.43 (1H, s)。

用下述方法合成起始物質。

製造例3 6 6 - 1

4-(4■胺基氯苯氧基)-7■甲氧基· 6・谨麻竣醯胺

將4・胺基氯酚(1.213 g，8.45 mmol)溶於二甲 基亞飆 

(10 ml)、於室溫下慢慢加入氫化钠(290 mg，8.45 mmol)並 

攪拌30分鐘。加入製造例152-3得到之7・甲氧基氯睦麻· 

6・茂醯胺(l.OOg，4.23 mmol)，並於100°C加熱攪拌2小 時。 

放冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層 

用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒1 

然後付諸菸矽凝膠管柱層析(溶出液；乙酸乙酯/甲醇=9 ： 

1)，將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於四氫咲喃中，
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將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡褐 

色結晶之標題化合物(1.216 g，3.54 mmol，83.7%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.10 (2H, s), 4.13 (3H, s), 

5.90 (1H, br), 6.46 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.86 (1H, m), 6.93 (1H, 

dd, J=2・4, 8.4 Hz), 7.13 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.53 (1H, s), 7.80 

(1H, br), 8.64 (1H, d, J=5.6 Hz), 9.27 (1H, s)。

實施例367

4・(3・氯4・((2…塞哇胺基)炭基)胺基苯氧基)甲氧基 

口奎口林竣醯胺

藉由與實施例131同樣之方法，從4・(4■胺基氯苯氧 

基)・7-甲氧基・6…奎联竣醯胺(50 mg，0.145 mmol)及N・ 

(1,3-<<-2-基)胺基甲酸苯酯，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(38.3 mg » 0.082 mmol » 56.2%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) ό (ppm): 4.02 (3Η, s), 6.56 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.15 (1H, s), 7.31 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.40 (1H, s),

7.51 (1H, s), 7.59 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.85 (1H, s), 8.27 

(1H, d, J=8.0 Hz), 8.65 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 

11.19 (1H, s)。

實施例368

4・(3・氯・4・(環丙胺幾基)胺基苯氧基)・7■甲氧基· 6…奎咻莪 

醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基-4-4^基)氧氯苯基)胺基甲酸苯酯(70 mg > 0.15 

mmol)及環丙胺»得到為白色結晶之標題化合物(22.4 mg，
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0.052 mmol » 34.8%) °

】H・NMR 光譜(DMS0・d6)5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.66 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.01 (3H, s), 6.51 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.18 (1H, 

d, J=2.8 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.48 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.84 (1H, s), 7.97 (1H, 

s), 8.25 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.64 (1H, s), 8.65 (1H, d, 1=5.6 
Hz) °

用下述方法合成起始物質。

製造仞j 3 6 8・1

N・(4・(6・胺甲醯基甲氧基・4…奎唏基)氧氯苯基)胺基 

甲酸苯酯

藉由與製造例17相同之方法，從4・(4■胺基氟苯氧基)· 

7・甲氧基醯胺(600 mg，1.745 mmol)得到為淡褐 

色結晶之標題化合物(708 mg，1.526 mmol，87.4%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) δ (ppm): 4.14 (3H, s), 5.89 (1H, br), 

6.50 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.16 (2H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.22- 

7.30 (4H, m), 7.44 (2H, m), 7.55 (1H, s), 7.81 (1H, br)5 8.31 

(1H, d, J=8.8 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.6 Hz), 9.27 (1H, s)。 

實施例369

4・(3・氯・4・(2・氟乙胺簇基)胺基苯氧基)甲氧基· 6…奎麻 

竣醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從N -(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基產口林基)氧氯苯基)胺基甲酸苯酯(200 mg， 

0.431 mmol)及2・氟乙胺鹽酸鹽，得到為淡褐色結晶之標題
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化合物(95.8 mg，0.221 mmol，51.3%)。

〔Η· NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.98 (IH, m)5 3.46 (IH, m), 

4.02 (3H, s), 4.42 (IH, t, J=4.8 Hz), 4.53 (IH, dd, J=4・8, 5.6 

Hz), 6.52 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.23 (IH, d, J=2.4, 8.8 Hz), 

7.29 (IH, m), 7.48 (IH, d, J=2.4 Hz), 7.50 (IH, s), 7.72 (IH, 

s), 7.84 (IH, s), 8.22-8.25 (2H, m), 8.64-8.66 (2H, m)。 

實施例370

7 -羊 氧基 _4-(4_( 環 丙胺談基)胺 基-3- 氟苯氧基)_6-口奎口林莪 

醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(7-^氧基胺甲 

醯基· 4…奎麻基)氧氟苯基)胺基甲酸苯酯(760 mg， 
1.452 mmol)及環丙胺，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(663 mg，1.3 63 mmol » 93.9%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H5 m), 5.44 (2H, s), 6.54 (IH, d, 1=5.6 Hz), 6.82 (IH, 

d, J=2.8 Hz), 7.08 (IH, m), 7.33 (IH, dd5 J=2.8, 12.0 Hz), 

7.38 (IH, d, 1=7.2 Hz), 7.44 (2H, m), 7.58 (2H, d, J=7.2 Hz), 

7.61 (IH, s), 7.75 (IH, s), 7.84 (IH, s), 8.20-8.24 (2H, m), 

8.63 (IH, s), 8.66 (IH, d, J=5.6 Hz)。

藉由下述方法合成起始物質。

製造例370・1

4・(4・胺基氟苯氧基)・7-(羊氧基)・6・產咻幾醯胺

藉由與實施例j 12相同之手法，從製造例8記載之4・(4■胺 

基氟苯氧基)-7- 氧基氟基口奎唏(2.27 g，5.89 mmol)
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可得到淡褐色結晶(752 mg J 1.86 mmol，3 1.6%) 0

lH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.77 (2Η, s), 5.34 (2H, s), 

5.78 (1H, br), 6.47 (1H, d5 J=5.2 Hz), 6.79-6.91 (3H, m)3

7.41- 7.54 (5H, m)5 7.62 (1H, s), 7.81 (1H, br), 8.65 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 9.31 (1H5 s)。

製造存Q 3 7 0・2

N・(4・(7・羊氧基胺甲醯基・4…奎口林基)氧氟苯基)胺基 

甲酸苯酯

藉由與製造例17相同之方法，從4・(4 ■胺基氟苯氧基)· 

7- ( ψ氧基)・6・口奎口林竣醯胺(752 mg，1.864 mmol)得到為淡 

黃 色結 晶之標題化合物(760 mg，1.452 mmol，77.9%)。 

】H・NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 5.35 (2H, s), 5.80 (1H, br),

6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.03 (2H, m), 7.22-7.30 (4H, m),

7.41- 7.49 (5H, m), 7.53 (2H, d, J=6.8 Hz), 7.64 (1H, s), 7.82 

(1H, br), 8.24 (1H, br), 8.69 (1H, d, 1=5.2 Hz), 9.30 (1H, 

s) 0

實施例371

4・(4・(環丙胺談基)胺基氟苯氧基)・7・建基・6…奎口林竣醯

藉由與實施例83同樣之手法，從7・莘氧基-4-(4-(環丙胺 

談基)胺基氟苯氧基)-6-< Ο 醯胺(640 mg， 1.316 

mmol)，得到為淡黃色結晶之標題化合物(498 mg r 1.256 

mmol，95.5%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2Η, m), 0.66 (2H, m)5

-466 -
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公坯)



1304061 A7
B7
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2.57 (1H, m), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.83 (1H, s), 7.31 (1H, 

d3 J=9.2 Hz), 7.30 (1H, s), 7.34 (1H, dd, J=2.8, 11.6 Hz), 

8.08 (1H, s), 8.21-8.26 (2H, m), 8.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.91 

(1H, br), 8.96 (1H, s)。

實施例372

4・(4,環丙胺談基)胺基氟苯氧基)・7・(3・(N,N・二乙胺基) 

丙氧基)-6 -口奎口林竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺炭基)胺基· 

3・氟苯氧基)-7-＜基奎麻竣醯胺(50 mg，0.126 mmol)及 

N-(3-氯丙基)-N,N-二乙胺鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標 

題化合物(34.2 mg，0.067 mmol » 53.2%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m)3 

0.95 (6H, t, J=7.2 Hz), 1.96 (2H, m), 2.44-2.49 (4H, m), 

2.57-2.59 (3H, m), 4.30 (2H, m), 6.52 (1H, d5 J=5・2 Hz), 

6.70 (1H, s), 7.09 (1H, d, J=10.8 Hz), 7.32 (1H, m), 7.50 (1H, 

s), 7.79 (1H, s), 7.91 (1H, s), 8.19-8.22 (2H, m), 8.66 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 8.69 (1H, s)。

實施例373

4・(4・(環丙胺软基)胺基氟苯氧基)・7・(2・(N,N・二乙胺基) 

乙 氧基口奎口林竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺黑基)胺基・ 

3-氟苯氧基)-7-務基谨口林竣醯胺(50 mg、0.126 mmol)及 

N・(2・澳乙基)-N,N-二乙胺氫澳酸鹽，得到為淡黃色結晶之 

標題化合物(20.6 mg，0.042 mmol，3 3.0%)。
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

0.97 (6H, t5 J=7.2 Hz), 2.50-2.58 (5H, m), 2.85 (2H, m), 4.36 

(2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.81 (1H, s), 7.09 (1H, d, 

J=6.8 Hz), 7.34 (1H, d, J=11.6 Hz), 7.57 (1H, s), 7.81 (1H, 

s), 8.19-8.22 (2H, m), 8.31 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.80 (1H, s)。

實施例374

4・(4・(環丙胺炭基)胺基氟苯氧基)・7・(3・(4・嗎福麻基) 

丙 氧基)-6 -口奎麻竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺離基)胺基· 

3・氟苯氧基)-7-½基-6 ―奎口林竣醯胺(50 mg，0.126 mmol)及 

N-(3-氯丙基)嗎福口林，得到為黃色結晶之標題化合物(35.0 

mg，0.067 mmol，53.0%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) d(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.01 (2H, m), 2.39 (4H, br), 2.46-2.50 (2H, m), 2.56 (1H, m), 

3.59 (4H, m), 4.31 (2H, m), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.82 (1H, 

s), 7.08 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.31 (1H, m), 7.52 (1H, s), 7.78 

(2H, s), 8.19-8.24 (2H, m), 8.65-8.67 (2H, m)。

實施例375

4・(4・(環丙胺幾基)胺基氟苯氧基)・7・(2・(4・嗎福麻基) 

乙氧基)・6…奎麻幾醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺譏基)胺基・ 

3・氟苯氧基)-7■建基-6…奎口林竣醯胺(50 mg、0.126 mmol)及 

N-(2-氯乙基)嗎福口林鹽酸鹽，得到為黃邑結晶之標題化合
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物(35.1 mg，0.069 mmol » 54.6%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.50-2.56 (5H, m)5 2.79 (2H, m), 3.60 (4H, br), 4.41 (2H, m),

6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.81 (1H, s), 7.08 (1H, d, J=9.6 Hz), 

7.33 (IH, d, J-12.8 Hz), 7.58 (1H, s)3 7.87 (1H, s), 8.19-8.23 

(2H, m), 8.39 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.82 (1H, s)。 

實施例376

4・(4・(環丙胺譏基)胺基氟苯氧基)・7・((2・毗唉基)甲氧 

基)・6…奎唏幾醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺談基)胺基· 

3・氟苯氧基)-7-½基谨口林幾醯胺(50 mg，0.126 mmol)及 

2・氯甲基毗陀鹽酸鹽，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(20.2 mg，0.041 mmol » 32.8%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 5.53 (2H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.80 (1H, 

s), 7.08 (1H, d, J=10.4 Hz), 7.30-7.40 (2H, m)5 7.59 (1H, s), 

7.62 (1H5 d, J=8・0 Hz), 7.79 (1H, s), 7.86 (1H, dd, J=2.0, 7.6 

Hz), 8.19-8.23 (3H, m), 8.61-8.68 (3H, m)。

實施例377

4・(4・(環丙胺談基)胺基氟苯氧基)・7-((3-毗唉基)甲氧 

基)・6…奎唏幾醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺談基)胺基· 

3・氟苯氧基)-7 - 基口奎咻茂醯胺(50 mg，0.126 mmol)及 

3・氯甲基毗唉鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化合物
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(20.2 mg ， 0.041 mmol ， 32.8%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 5.47 (2H, s), 6.55 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.81 (1H, 

s)3 7.08 ( 1H, d5 J=10.0 Hz), 7.32 (1H, d, J=12.4 Hz), 7.45 

(1H5 m), 7.64 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.83 (1H, s), 7.98 (1H, 

m), 8.23 (2H, br), 8.57 (2H, br)3 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.80 

(1H, s)。

實施例378

4・(4・(環丙胺炭基)胺基-3.氟苯氧基卜7・((4•毗唉基)甲氧 

基)-6.口奎口林莪醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(4-(環丙胺談基)胺基· 

3・氟苯氧基)-7 ■務基口奎口林竣醯胺(50 mg，0.126 mmol)及 

4・氯甲基毗唉鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(29.8 mg，0.061 mmol » 48.5%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m)3 5.50 (2H, s), 6.54 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.80 (1H, 

s), 7.07 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.32 (1H, d, J=11.6 Hz), 7.53・

7.55 (3H, m), 7.76 (1H, s), 7.92 (1H, s), 8.19-8.22 (2H, m),

8.55 (1H, s), 8.60-8.66 (3H, m)。

實施例379

7・羊氧基・4・(3・氯・4・(環丙胺談基)胺基苯氧基)・6…奎麻莪 

醯胺

藉由與實施例-11同樣之手法，從Ν-(4-(7-τ氧基・6・胺甲 

醯基· 4…奎唏基)氧-2■氯苯基)胺基甲酸苯酯(2.97 g，5.50
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mmol)及環丙胺，得到為淡黃色結晶之標題化合物(2.433 

g，4.84 mmol » 87.9%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 5.41 (2H, s), 6.51 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.18 (1H, 

d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, m), 7.35 (1H, d, J=7.2 Hz), 7.42 (2H, 

m), 7.48 (1H, s), 7.55 (2H, d, J=7・2 Hz), 7.59 (1H, s), 7.73 

(1H, s), 7.82 (1H, s), 7.97 (1H, s)3 8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 

8.60 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5・6 Hz)。

用下述方法合成起始物質。

製造例379・1

4・(4■胺基氯苯氧基)・7.苓氧基氛基谨麻

將4・胺基氯酚(10.77 g，75.0 mmol)溶於二甲基亞飆 

(150 ml)，然後於室溫慢慢加入氫化(3.00 g，75.0 mmol) 

及攪拌30分鐘。加入用公知方法合成之羊氧基氯 

氛基谨唏( 14.737 g，50.0 mmol)，並於100°C加熱攪拌2小 

時。放冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有 

機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶 

媒，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液；乙酸乙酯)，將 

包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用 

己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡褐色結晶 

之標題化合物( 1 1.777 g，29.3 mmol，58.6%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.13 (2H, s), 5.35 (2H, s), 

6.47 (lH；d* J=5.2 Hz), 6.85 (1H, d, J=8.8 Hz), 6.92 (1H, dd, 

J=2.4, 9.2 Hz), 7.13 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.36 (1H, d, J = 7.6
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本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X297公楚)



1304061
A7
B7

五、發明説明（466）

Hz), 7.42 (2H, m), 7.51-7.55 (3H, m), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.69 (1H, s)。

製造例379・2

4・(4・胺基氯苯氧基)・7・(莘氧基)・6…奎唏叢醯胺

藉由與實施例112相同之手法，從4・(4 ■胺基氯苯氧 

基)-7-Ψ氧基氛基口奎唏(14.5 5 g，36.2 mmol)得到淡褐色 

之標題化合物(5.74 g，13.7 mmol，37.8%)結晶。

NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.10 (2H, s), 5.34 (2H, s),

5.78 (1H, br), 6.47 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.85 (1H, d, J=8.4 Hz), 

6.92 (1H, dd, J=2.4, 8.4 Hz), 7.13 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.38-

7.53 (4H, m), 7.62 (1H, s), 7.82 (1H, br), 8.62 (1H, s), 8.64 

(1H, d, J=5.2 Hz), 9.30 (1H, s)。

製造例379・3

N・(4・(7・荼氧基・6-胺甲醯基・4…奎唏基)氧氯苯基)胺基 

甲酸苯酯

藉由與製造例17同樣之方法，從4-(4 ■胺基氯苯氧基)· 

7-(ψ 氧基)-6-Μ 醯胺(4.20 g，10.0 mmol)，得到 為 淡 

褐色結晶之標題化合物(2.97 g » 5.50 mmol » 55.0%) 0 

1 H-NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 5.35 (2H, s), 5.81 (1H, br), 

6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.16 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.22- 

7.30 (4H, m), 7.41-7.54 (8H, m), 7.64 (1H, s), 7.81 (1H, br), 

8.32 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.69 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.30 (1H, 

s) 0 

實施例380

裝

打

缘
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4・(3・氯・4・(環丙胺離基)胺基苯氧基)-7■建基谨麻竣醯

藉由與實施例83同樣之手法，從7・芾氧基-4-(3-氯・4・(環 

丙胺嶷基)胺基苯氧基)-6- < <醯胺(1.016 g，2.02

mmol)，得到為黃色結晶之標題化合物(697 mg，1.69 

mmol，83.6%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.43 (2H, m), 0.68 (2H, m), 

2.58 (1H, m), 6.56 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.23 (1H, s), 7.30 (1H, 

m)3 7.36 (1H, s), 7.55 (1H, d, J=2・4 Hz), 8.01 (1H, s), 8.19 

(1H, s), 8.33 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.72 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.82 

(1H, s), 9.01 (1H, s)。

實施例3 8 1

4・(3・氯・4・(環丙胺炭基)胺基苯氧基)・7・(2・甲氧乙氧基)・ 

6・口奎麻談醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3 ■氯・4・(環丙胺離基) 

胺基苯氧基)-7-½基・6…奎口林竣醯胺(50 mg，0.121 mmol)及 

2・甲氧基乙基澳化物，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(29.9 mg，0.063 mmol » 52.4%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.57 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.81 (2H, m), 4.41 (2H, m), 6.53 

(1H, d, J=5・2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.41 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.82 

(1H, s), 7.83 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=9.2 Hz), 

8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s)。
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實施例382

4-(3・氯・4・(環丙胺炭基)胺基苯氧基)・7・(3・(4・嗎福麻基) 

丙氧基)-6.口奎口林竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-( 3■氯・4・(環丙胺談基) 

胺基苯氧基)-7-½基-6"奎唏幾醯胺(50 mg，0.121 mmol)及 

N-(3-＜丙基)嗎福啡，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(30.5 mg，0.056 mmol » 46.6%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.02 (2H, m)5 2.39 (4H, br)5 2.46-2.59 (3H, m), 3.59 (4H, m), 

4.31 (2H, m), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.25 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.52 

(1H, s), 7.78 (2H, s), 7.98 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=9.2 Hz), 

8.65 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例383

4・(3・氯・4・(環丙胺談基)胺基苯氧基)・7・(2・(4・嗎福麻基) 

乙 氧基)-6…奎口林莪醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3・氯・4・(環丙胺软基) 

胺基苯氧基)-7-½基· 醯胺(50 mg，0.121 mmol)及

N-(2-氯乙基)嗎福咻鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化 

合物(29.8 mg，0.057 mmol » 46.8%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) d(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.50-2.56 (5H, m), 2.80 (2H, m), 3.60 (4H, br), 4.41 (2H, m),

6.53 (lH, d； J=5・2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, 

J=2.8, 8.8 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.58 (1H, s), 7.87

__________________ ・474・
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(1H, s), 7.99 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.38 (1H, s),

8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.82 (1H, s)。

實施例384

4・(3・氯・4-(環丙胺談基)胺基苯氧基六氫毗唉基) 

丙 氧基口奎口林竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3 ■氯・4・(環丙胺象基) 

胺基苯氧基)-7-½基谨唏竣醯胺(50 mg，0.121 mmol)及 

1・(氯丙基)六氫毗唉鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化 

合物(27.3 mg，0.05 1 mmol » 4 1.9%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.36 (2H, m), 1.47 (4H, m), 1.99 (2H, m), 2.33 (4H, br)5 2.42 

(2H, m)5 2.56 ( 1H, m), 4.27 (2H, m), 6.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.18 (1H, d3 J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.47 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.76 (2H, br), 7.96 (1H, s), 

8.25 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.65 (1H, 

s) °

實施例385

4・(3・氯・4・(環丙胺離基)胺基苯氧基)・7・(2・(1■毗咯咤)乙 

氧基)■ 6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4-(3-氯(環丙胺幾基) 

胺基苯氧基)-7-½基· 6…奎咻茂醯胺(50 mg，0.121 mmol)及 

1・(氯乙基)毗咯陀鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物(24.6 mg·，0-.048 mmol j 39.8%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2Η, m), 0.65 (2H, m),

・475・
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1.67 (4H, br), 2.49-2.58 (5H, m)5 2.89 (2H, m), 4.38 

6.51 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.18 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.23

J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (IH, d, J=2・8 Hz), 7.56 (IH, 

(1H3 s), 7.96 (IH, s), 8.25 (IH, d, J=9.2 Hz), 8.33

8.65 (IH, d, J=5・2 Hz), 8.76 (IH, s)。

實施例3 86

(2H, m),

(IH, dd,

s), 7.72

(IH, s),

4・（3・氯・4・（環丙胺談基）胺基苯氧基）-7-（2■輕基乙氧基）·

6 - 口奎口林竣醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・（3・氯・4・（環丙胺象基） 

胺基苯氧基）-7- 基-6 ■口奎口林竣醯胺（206 mg » 0.499 mmol） 

及2・澳乙醇'得到為淡黃色結晶之標題化合物（63.7 mg， 裝
0.139 mmol » 27.9%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (IH, m), 3.84 (2H, m), 4.30 (2H, m), 5.12 (IH, t, J=5・2 訂
Hz), 6.51 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.19 (IH, d5 J=2.8 Hz), 7.24 (IH, 

dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.49 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.54 (IH, s), 7.82 

(IH, s)5 7.94 (IH, s), 7.97 (IH, s), 8.26 (IH, d, J=8.8 Hz),

8.66 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.80 (IH, s)。

實施例387

線

4・（3 氯（環 丙 胺黑基）胺基苯氧基務基 丙 氧基

6…奎咻莪醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・（3-氯・4・（環丙胺软基） 

胺基苯氧基）・7・建基· 6・唆口林幾醯胺（206 mg，0.499 mmol） 

及3・澳丙醇，得到為淡黃色結晶之標題化合物（67.0 mg，

・476・
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0.142 mmol » 28.5%) °

lH-NMR 光譜(DMS0・d6)5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.98 (2H, m), 2.56 (1H, m), 3.62 (2H, m), 4.32 (2H, m), 4.69 

(1H, m), 6.50 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.18-7.24 (2H, m), 7.48- 

7.50 (2H, m), 7.73 (1H, s), 7.86 (1H, s), 7.97 (1H, s)3 8.26 

(1H, d. J=8.4 Hz), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.67 (1H, s)。 

實施例388

4・(3-氯・4・(環丙胺農基)胺基苯氧基)・7-((4R)・2,2・二甲 

基-1,3-二氧戊環-4-基)甲氧基)-6-谨唏叢醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3 ■氯・4・(環丙胺炭基) 

胺基苯氧基)-7-建基喳口林竣醯胺(413 mg » 1.00 mmol)及 

4-甲苯磺酸((4R)・2,2 ■二甲基・1,3■二氧戊環基)甲酯， 

得到為淡黃色結晶之標題化合物(234.4 mg，0.445 mmol， 

44.5%)

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.33 (3H, s), 1.40 (3H, s), 2.56 (1H, m), 3.99 (1H, m), 4.14 

(1H, m), 4.27 (1H, m), 4.41 (1H, m), 4.58 (1H, m), 6.51 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2・8, 

8.8 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.84 (2H, br),

7.99 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.80 (1H, s) o

實施例389

4・(3・氯(環丙胺炭基)胺基苯氧基)・7・((4S)・2,2■二甲基· 

1,3■二氧戊環基)甲氧基)・6・產口林竣醯胺

・477・
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藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3 ■氯(環丙胺談基) 

胺基苯氧基)-7 ■建基・6・口奎口林幾醯胺(413 mg » 1.00 mmol)及 

4-甲苯磺酸((4S)-2,2-二甲基-1,3·二氧戊環-4·基)甲酯，得 

到為淡黃色結晶之標題化合物(253 mg » 0.480 mmol » 

48.0%)。

實施例390

4-(3 - 氯- 4- ( 環 丙 胺談 基)胺 基 苯 氧 基)-7-((2R)-2,3・二建 基 

丙基)氧-6· 口奎麻莪醯胺

將4・(3.氯(環丙胺炭基)胺基苯氧基)・7・((4R)-2,2 ■二 

甲基・1,3•二氧戊環基)甲氧基醯胺(2 19 mg， 

0.416 mmol)於室溫溶於三氟乙酸(2 ml)-四 氫咲喃(2 ml)- 

水(1 ml)後，攪拌1小時。將反應液用水(30 ml)稀釋，在其 

中慢慢加入碳酸氫鈿(3 g)及中和後，用乙酸乙酯萃取，有 

機層用飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸&內乾燥。餾去溶媒， 

懸浮於四氫咲喃，濾取析出之結晶，用少量乙酸乙酯洗淨 

及通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(121.4 mg， 

0.249 mmol，60.0%) °

^-NMR 光譜(DMSO-d6) ό (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.53 (2H, m), 3.94 (1H, m), 4.24 (1H, m), 4.33 

(1H, m), 4.83 (1H, t, J=5.6 Hz), 5.26 (1H, d, 1=5.6 Hz), 6.53 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H? d, J=2.8 Hz), 7.26 (1H, dd, 

J=2・8, 9.2 Hz), 7.51 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 (1H, s), 7.84 

(1H, s), 7.99 (2H, br), 8.28 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.67 (1H, d, 

J = 5.2 Hz), 8.81 (1H, s)。
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實施例391・1

4・(3・氯(環丙胺談基)胺基苯氧基)・7・((2S)・2,3-二輕基 

丙基)氧-6■口奎口林竣醯胺

將4-(3-氯(環丙胺象基)胺基苯氧基)-7-((4S)-2,2-- 

甲基-1,3-二氧戊環基)甲氧基)・6・谨咻幾醯胺(236 mg， 

0.448 mmol)於室溫溶於三氟乙酸(2 ml)・四 氫咲喃(2 ml)- 

水(1 ml)後，並攪拌1小時。將反應液用水(30 ml)稀釋，在 

其中慢慢加入碳酸氫钠(3 g)及中和後，用乙酸乙酯萃取， 

將有機層用飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶 

媒，懸浮於四氫咲喃中，濾取析出之結晶，用少量乙酸乙 

酯洗淨及通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(115.6 

mg，0.237 mmol 5 53.0%) 

實施例391・2

4・(3・氯-4-(環丙胺談基)胺基苯氧基)・7・(1,3・二氧戊環 

基)甲氧基)・6…奎咻莪醯胺

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3 •氯・4・(環丙胺幾基) 

胺基苯氧基)-7- 基口奎口林幾醯胺(310 mg，0.75 mmol)及 

2・(澳甲基)-1,3-二氧戊環)得到為白邑結晶之標題化合物 

(71.2 mg ， 0.143 mmol ' 19.0%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m)3 3.92-4.02 (4H, m), 4.36 (2H, m), 5.36 (1H, m)3 

6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.26 (1H, dd, 

J=2.8, 8.8 Hz), 7.51 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.58 (1H, s), 7.81 

(1H, s), 7.83 (1H, s)5 7.99 ( 1H, s), 8.28 (1H, d, J=8.8 Hz),
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8.68 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.75 (HE. s)。

實施例392

4・(3・氯(環丙胺幾基、妄基去氧基)・7・(3・(N,N・二乙胺基) 

丙基)氧)口奎口林莪醯胺

藉由與實施例7同樣之手法“從4・(3 ■氯・4・(環丙胺羡基) 

胺基苯氧基)-7-^基・6-喳麻条龜胺(250 mg，0.606 mmol) 

及N・(3・氯丙基)-Ν,Ν-二乙胺鑒酸鹽得到為淡黃色結晶之標 

題化合物(119.6 mg，0.227 mmol » 37.5%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)d(ppm): 0.42 (2H, m)3 0.65 (2H, m), 

0.95 (6H, t, J=7.2 Hz), 1.96 (2Hr m), 2.45-2.59 (7H, m), 4.30 

(2H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 

(1H, dd3 J=2.8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.50 (1H, s), 

7.79 (1H, s), 7.86 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 

Hz), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.69 (1H, s)。

實施例393

4・(((6・(胺幾基)・4・(3・氢((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧 

基)・7…奎咻基)氧)甲基六氫毗唉莪酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之子法，從4・(3 ■氯・4・(環丙胺叢基) 

胺基苯氧基)・7■建基喳唏養醯胺(700 mg，1.696 mmol) 

及4・(澳甲基)・六氫毗咤蚕酸第三丁酯得到為白色結晶之 

標題化合物(460 mg » 0.754 mmol、44.5%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) ο (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.17-1.25 (3H, m), 1.39 (9H, s), 1.79 (2H, m), 2.10 (1H, m),

2.56 (1H, m), 2.74 (1H, m), 4.01 (2H, m), 4.12 (2H, m), 6.51

裝

訂

線
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(1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.70 

(1H, br), 7.71 (1H3 br)3 7.97 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 

8.55 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例394

4・(3・氯(環丙胺基浆基)胺基苯氧基)・7・((1・甲基六 

氫毗唉基)甲氧基)・6…奎联竣醯胺

將4-(((6-(胺譏基)-4-(3-氯・4・((環丙胺基)爰基)胺基)苯 

氧基基)氧)甲基)・1■六氫毗唉幾酸第三丁酯(460 

mg，0.754 mmol)於室溫溶於三氟乙酸(2.3 ml)後»並攪拌2 

小時。將反應液減壓濃縮，慢慢加入飽和碳酸氫銷水溶液 

並中和，用乙酸乙酯萃取及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶 

媒，得到為粗生成物之4・(3 ■氯(環丙胺基談基)胺基苯 

氧基)-7-((4-六氫毗唉基)甲氧基醯胺。將其溶 

於四氫咲喃(10 ml)・水(10 ml)後，於室溫加入37%甲醛水 

溶液(1 ml)，乙酸(0.086 ml，1.51 mmol)及氟基硼氫銷(95 

mg » 1.51 mmol)並攪拌20分鐘。將反應液分溶於乙酸乙酯 

及水中，將有機層用飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鋼乾 

燥。餾去滚媒，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸 

乙酯)，將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為 

白色結晶之標題化合物(226.1 mg 1 0.43 1 mmol » 2步驟： 

57.2%)

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

・481・
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1.37 (2H, m)5 1.74-1.89 (5H, m)5 2.15 (3H, s), 2.56 (1H, m), 

2.79 (2H, m), 4.11 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, 

d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.70 (1H, s), 7.74 (1H, s), 7.96 (1H, 

s), 8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.59 (1H, s), 8.64 (1H, d5 J=5.2 

Hz) o ' 

實施例395

4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)甲氧基

口奎麻竣酸甲酯

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(2・氯-4-(7-甲氧基 

甲氧談基口奎麻基)氧苯基)胺基甲酸苯酯(3.184 g，6.65 

mmol)及環丙胺得到為淡褐邑結晶之標題化合物(2.894 g，

6.55 mmol，98.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m)5 3.85 (3H, s), 3.96 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5・2 

Hz), 7.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 

7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 (1H, 

d, J=9.2 Hz), 8.56 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz)。

用下述方法合成起始物質。

製造例395・1

4・(4・胺基氯苯氧基)・7・甲氧基谨啡竣酸甲酯

將4・胺基氯酚(3.17 g > 22.05 mmol)溶於二甲基亞琨 

(50 ml)，热後於室溫徐徐加入氫化鈿(882 mg » 22.05 mmol) 

並於30分鐘攪拌。加入WO 0050405記載之4・氯・7・甲氧基·

-482 ・
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6・甲 氧软基口奎“林(3・70 g » 14.7 mmol) J並於100 °C加熱攪拌 

3小時。放冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將 

有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鋼乾燥。餾去 

溶媒，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯)， 

將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其 

用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡褐色結 

晶之標題化合物(3.092 g，8.62 mmol，57.4%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.98 (3H, s), 4.06 (3H, s), 

4.12 (2H, s), 6.44 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.86 (1H, d, J=8.8 Hz), 

6.95 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.16 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 

(1H, s), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.80 (1H, s)。

製造例395・2

N・(2・氯・4・(7・甲氧基甲氧炭基・4…奎麻基)氧苯基)胺基 

甲酸苯酯

藉由與製造例17同樣之手法，從4・(4 ■胺基氯苯氧基)· 

7・甲氧基口奎麻竣酸甲酯(3.09 g，8.61 mmol)，得到為淡 

褐 色結晶之標題化合物(3.184 g，6.65 mmol，77.2%)。 

^-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 3.98 (3H, s), 4.06 (3H, s)5 

6.48 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.17 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.21- 

7.31 (4H, m), 7.41-7.46 (2H, m), 7.50 (2H, br), 8.32 (1H, d, 

J=8・8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s)。

實施例396

4・(3・氯・4・(((環丙胺基)霖基)胺基)苯氧基)-7・甲氧基 

口奎口林馥酸

・483・
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在4・(3■氯-4-(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)甲氧基· 

酸甲酯(2.87 g，6.50 mmol)中，加 入甲醇(48 ml) 

及2當量氫氧化鋼水溶液(16 ml)，然後於室溫攪拌1.5小時 

及於60°C攪拌15分鐘。將反應液放冷至室溫，加入1當量鹽 

酸及中和後，餾去甲醇，濾取析出之淡褐色結晶及充分水 

洗後「於70 °C乾燥得到標題化合物(2.628 g，6.14 mmol， 

94.6%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.96 (3H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.17-7.26 

(2H, m), 7.49 (2H, s), 7.96 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.2 Hz), 

8.52 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 13.08 (1H, br)。 

實施例397

N6・環丙基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)

甲氧基口奎口林莪酸

將4・(3■氯-4-(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7■甲氧 

基酸(86 mg，0.20 mmol)溶於二甲基甲醯胺(2 ml) 

後，於冰冷攪拌下加入乙基-3-(3-二甲胺丙基)碳化二亞 

胺鹽酸鹽(77 mg，0.40 mmol)，1・務基・111・苯并三哇1水合 

物(61 mg，0.40 mmol)，三乙胺(0.112 ml ? 0.80 mmol)及 

環丙胺(0.055 ml)並於室溫攪拌一夜。將反應液分溶於乙酸 

乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫 

酸钠乾燥。餾去溶媒後，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷 

稀釋及濾取·結晶，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題 

化合物(40.0 mg，0.086 mmol，42.6%) °

・484・
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.57 (2H, m), 

0.65 (2H, m), 0.69 (2H, m), 2.57 (1H, m), 2.86 (1H, m)3 3.97 

(3H, s), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.21 

(1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.47 (1H, s)5

7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.33 (1H, m), 8.40 (1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例398

N6・(2・甲氧乙基)-4・(3・氯-4・(((環丙胺基)衆基)胺基)苯氧 

基)甲氧基・6·•哇麻幾酸

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3・氯-4-(((環丙胺基) 

農基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(86 mg，0.20 

mmol)及2・甲氧基乙胺，得到為白色結晶之標題化合物 

(17.8 mg，0.037 mmol，18.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.57 (1H, m), 3.29 (3H, s), 3.47 (4H, s), 4.01 (3H, s), 6.51 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.51 (1H, s), 7.97 

(1H, s)5 8.26 ( 1H, d, J=9.2 Hz), 8.43 (1H, s), 8.59 (1H, s), 

8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例399

“6・(2-(4・嗎福咻基)乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)软基) 

胺基)苯氧基)・7・甲氧基・6…卸林莪醯胺

藉由與實·施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

幾基)胺基)苯氧基)甲氧基· 酸(86 mg，0.20

-485 -
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mmol)及N-(2・胺基乙基)嗎福唏，得到為淡褐邑結晶之標 

題化合物(62.9 mg，0.116 mmol，57.9%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.43 (4H, br), 2.47-2.51 (2H, m), 2.56 (IH, m), 3.43 (2H, m), 

3.60 (4H, m), 4.04 (3H, s), 6.51 (IH, d, J=5・2 Hz), 7.18 (IH, 

d, J=2.8 Hz), 7.22 (IH, dd5 J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (IH, d, 

J=2.8 Hz), 7.52 (IH, s), 7.97 (IH, s), 8.26 (IH, d, J=9.2 Hz), 

8.48 (IH, m), 8.66 (IH, d, J=5・2 Hz), 8.67 (IH, s)。

實施例400

N6・(3・(4・嗎福口林基)丙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基) 

胺基)苯氧基)-7-甲氧基睦唏幾醯胺

藉由與實施例.397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基喳麻竣酸(86 mg，0.20 

mmol)及N・(3・胺基丙基)嗎福麻，得到為淡褐色結晶之標 

題化合物(84.7 mg，0.153 mmol，76.1%)。

Ρ-NMR 光譜(DMSO-d6)(5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.69 (2H, m), 2.33-2.37 (6H, m), 2.56 (IH, m)3 3.30-3.37 

(2H, m), 3.56 (4H, m), 4.02 (3H, s), 6.51 (IH, d, J=5.6 Hz), 

7.20 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.23 (IH, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 

(IH, d? J=2・8 Hz), 7.52 (IH, s), 7.98 (IH, s), 8.27 (IH, d, 

J=9・2 Hz), 8.40 (IH, m), 8.52 (IH, s), 8.66 (IH, d, J=5.6 

Hz)。

實施例401 *

N6・(2・(二乙胺基)乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺

-486 ・
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基)苯氧基)甲氧基・6…奎咻竣醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

磯基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(86 mg，0.20 

mmol)及N-(2-胺基乙基)・N,N・二乙胺，得到為淡褐色結晶 

之標題化合物(67.7 mg > 0.129 mmol > 64.0%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

0.98 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.47-2.59 (7H, m), 3.37 (2H, m), 4.03 

(3H, s), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 

(1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s),

7.97 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.48 (1H, m), 8.65 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 8.69 (1H, s)。

實施例402

N6・(3・(l・毗咯唉基)丙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)離基) 

胺基)苯氧基)・7-甲氧基・6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

談基)胺基)苯氧基)甲氧基・6…奎咻竣酸(86 mg，0.20 

mmol)及1・(3・胺基丙基)毗咯旋，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(87.0 mg、0.162 mmol，80.4%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.4 1 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.65-1.72 (6H, m), 2.41-2.49 (6H, m), 2.56 (1H, m)5 3.28- 

3.36 (2H, m), 4.01 (3H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, 

m), 7.22 (1H, m), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.96 

(1H, s), 8：25 (1Ή, dd, J=1.2, 9.2 Hz), 8.41 (1H, m), 8.51 (1H, 

s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

・487・
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實施例403

N6・(2・(2・毗唉基)乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)離基)胺 

基)苯氧基)・7・甲氧基・6・谨口林幾醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-<Ο 酸(86 mg，0.20 

mmol)'及2・(2・胺基乙基)毗唉，得到為淡褐色結晶之標題化 

合物(78.4 mg 1 0.147 mmol » 73.7%) °

〔Η-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.02 (2H, m), 3.68 (2H, m), 3.97 (3H, s), 6.51 

(1H, d, J=5・2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.21-7.24 (2H, m), 

7.32 (1H, d, J=7・6 Hz), 7.47-7.49 (2H, m), 7.72 (1H, m),

7.97 (1H, s)5 8.26 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.53-8.59 (3H, m)3 8.65 

(1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例404

N6・(2・(甲磺醯基)乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺 

基)苯氧基)-7・甲氧基-6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

談基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(86 mg，0.20 

mmol)及2・(甲磺醯基)乙胺，得到為淡褐色結晶之標題化合 

物(58.8 mg，0.110 mmol，55.2%) °

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.06 (3H, s), 3.41 (2H, m), 3.75 (2H, m), 4.01 

(3H, s), 6：51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.22 

(1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s),

__________________________________ ・488・
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7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.66 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.67 (1H, s), 8.75 (1H, m)。

* 實施例405

N6・(1H・2・咪哇基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯 

氧基)甲氧基・6…奎联竣醯胺

藉由·與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

談基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(86 mg，0.20 

mmol)及2・胺基咪哇，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(27.0 mg ， 0.055 mmol » 27.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.03 (3H, s), 6.55 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.72 (1H, 

m), 6.85 (1H, m), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 

8.8 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.55 (1H, s), 7.97 (1H, s), 

8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.52 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz), 

1 1.21 (1H, br), 11.80 (1H, m)。

實施例406

N6・(l,3・嚏哇基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺基) 

苯氧基)甲氧基-6…奎麻莪醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4-(3-氯・4・(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基· 酸(86 mg，0.20

mmol)及2・胺基嚏哇，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(83.7 mg，0.164 mmol，81.7%) °

1 H-NMR 光譜(DMS0・d6)5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.03 (3H, s), 6.56 (1H, dd, J=1.6, 5.2 Hz), 7.18

・ 489 -
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(1H, s), 7.23 (1H, m), 7.30 (1H, s), 7.47-7.57 (3H, m), 7.97 

(1H, s), 8.26 (1H, dd, J=l・6, 8.8 Hz), 8.53 (1H, s), 8.69 (1H, 

dd, J=1.6, 5.2 Hz), 12.28 (1H, s)。

實施例407

N6・(2-毗唉基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧 

基)・7匚甲氧基-6…奎口林竣醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

離基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(43 mg 0.10 

mmol)及2-胺基毗唉，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(17.0 mg ， 0.034 mmol ‘ 33.6%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.09 (3H, s), 6.55 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.15-7.26 

(3H, m)? 7.50 (1H, s), 7.59 (1H, s), 7.86 (1H, m), 7.98 (1H, 

s), 8.26 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.36 (1H, m), 8.68-8.70 (2H, m), 

10.70 (1H, s)。

實施例408

N6・(3・毗唉基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺基)苯氧 

基)甲氧基・6…奎麻茂醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)・7-甲氧基・6…奎麻竣酸(43 mg，0.10 

mmol)及3・胺基毗唉，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(46.4 mg » 0.092 mmol，92.1 %)。

^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.09 (3H, s), 6.56 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.23-7.41

-490 ・
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(3H, m), 7.46 (1H, s), 7.57 (1H, s)3 8.03 ( 1H, s), 8.18-8.31 

(3H, m), 8.48 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.80 (1H, s), 

10.58 (1H, s)。

實施例409

N6・(4—比唉基)-4-(3-氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧 

基)・7匚甲氧基・6…奎唏竣醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(43 mg，0.10 

mmol)及4・胺基毗旋，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(31.1 mg » 0.062 mmol，61.7%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.01 (3H, s), 6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.21-7.24 

(2H, m), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.71 (2H, d, 

J=5.6 Hz), 7.99 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.44-8.48 

(3H, m)5 8.69 ( 1H, d, J=5・2 Hz), 10.73 (1H, s)。

實施例4 10

N6・(2_ 建 乙 基)-4-(3.氯- 4-((( 環 丙胺基)炭基)胺基)苯氧 

基)甲氧基睦咻竣醯胺

藉由與實施例397同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

談基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(86 mg，0.20 

mmol)及2・胺基乙醇，得到為白邑結晶之標題化合物(34.4 

mg，0.073 mmol，36.3%) °

lH-NMR 光譜(DMS0・d6)5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.40 (2H, m), 3.55 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.80

・491・
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(1H, t, J=5.6 Hz), 6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.25 (1H, dd5 J=2.8, 9.2 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.53 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.42 (1H, 

m), 8.65 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例4 11

N6・(3i蓬基丙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧 

基)-7・甲氧基谨麻幾醯胺

藉由與實施例3 97同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-<Ο 酸(86 mg，0.20 

mmol)及3・胺基丙醇，得到為白色結晶之標題化合物(51.2 

mg，0.106 mmol » 52.5%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) <5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m)5

1.67 (2H, m), 2.56 (1H, m), 3.36 (2H, m), 3.50 (2H, m), 4.02 

(3H, s), 4.56 (1H, t, J=5.2 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s)5 7.97 ( 1H, s), 8.26 (1H, d, J=9・2 Hz),

8.48 (1H, m), 8.57 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例412

N6・((2■務基・1-(建甲基)乙基)-4-(3・氯・4-(((環丙胺基)譏 

基)胺基)苯氧基)・7■甲氧基· 6…奎联竣醯胺

將4・(3■氯-4-(((環丙胺基)琰基)胺基)苯氧基)・7■甲氧 

基酸(86 mg，0.20 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基 

甲醯胺(4 ml) »於室溫下依次加入蛇床醇(37 mg，0.40 

mmol)，三乙胺(0.2 ml)及(1H- 1,2,3-苯并三哇-1-基氧)(三

・ 492 -
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(二甲胺基))錢六氟磷酸鹽(177 mg，0.40 mmol)後，攪拌8 

小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，並將有機層用水 

及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，然後 

藉由矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯/甲醇= 9/1)精製。 

將包含目的物之溶出部分減壓濃縮後，懸浮於乙酸乙酯 

中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為 

白 色結晶之標題化合物(75.8 mg > 0.151 mmol，75.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.50 (2H, m), 3.56 (2H, m), 3.96 (1H, m), 4.03 

(3H, s), 4.80 (2H, t, J=5.2 Hz), 6.51 (1H, d3 J=5・2 Hz), 7.19 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d5 

J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9・2 Hz), 

8.29 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.72 (1H, s)。

實施例4 1 3

N6・(l,3・二氧戊環基甲基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)離 

基)胺基)苯氧基)・7・甲氧基・6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例412同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

談基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(200 mg，0.467 

mmol)及2・胺基甲基・1,3■二氧戊環，得到為白邑結晶之標 

題化合物(190.3 mg，0.371 mmol，79.4%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.51 (2H, m), 3.85 (2H, m), 3.96 (2H, m), 4.04 

(3H, s), 5:04 (1H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8

・493・
本紙股尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X297公莹)



1304061
A7
B7

五、發明説明(488)

Hz), 7.54 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.48

(1H, m), 8.64 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例414

N6・(第三丁氧基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)软基)胺基)苯氧 

基)・7・甲氧基・6…奎麻竣醯胺

藉曲與實施例412同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(428 mg，1.00 

mmol)及第三丁氧胺鹽酸鹽，得到為白邑結晶之標題化合 

物(360 mg ? 0.722 mmol，72.2%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.25 (9H, s), 2.56 (1H, m), 3.97 (3H, s)3 6.52 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.18 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.85 9.2 Hz), 

7.47 (1H3 d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.24 (1H, 

s), 8.26 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 10.75 (1H, 

s) °

實施例4 1 5

N6・(2・氟乙基)・4・(3・氯・4-(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧 

基)甲氧基・6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例412同樣之手法，從4・(3■氯-4-(((環丙胺基) 

幾基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(171 mg，0.40 

mmol)及2・氟乙胺鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合物 

(130.7 mg，0.276 mmol，69.1 %)。

1 H-NMR 光諮(DMS0-d6)5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.59 (1H, m), 3.67 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.50

・494・
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(1H, m), 4.62 (1H, m), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.19 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.53 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.58- 

8.62 (2H, m)5 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例416

N6・(2-(甲硫基)乙基)・4・(3・氯-4・(((環丙胺基)談基)胺基) 

苯氧基)甲氧基・6…奎咻竣醯胺

藉由與實施例412同樣之手法，從4-(3-氯"・(((環丙肚基) 

幾基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(171 mg 0.40 

mmol)及2・(甲硫基)乙胺，得到為白色結晶之標題化合物 

(146.2 mg，0.292 mmol，73.0%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.10 (3H, s), 2.56 (1H, m)5 2.67 (2H, m), 3.50 (2H, m), 4.02 

(3H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 

(1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.51 (1H, s), 

7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.56 (1H, m), 8.61 (1H, 

s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例417

N6・甲氧基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)竅基)胺基)苯氧基)

甲氧基・6…奎口林歿醯胺

藉由與實施例412同樣之手法，從4-(3-氯・4・(((環丙胺基) 

黑基)胺基)苯氧基)-7・甲氧基酸(171 mg 0.40 

mmol)及甲氧胺鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合物 

(109.3 mg，0.239 mmol，59.9%)。

・ 495 -
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NMR 光譜(DMSO・d6)d(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m)3

2.56 (1H, m), 3.74 (3H, s), 3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd5 J=2・8, 9.2 Hz),

7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.99 (1H, s), 8.28 (1H, 

d, J=9.2 Hz), 8.43 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 11.46 (1H, 

s) ° 

實施例41 8

Ν・(4・((·7・(苓氧基)・6・氤基・4…奎麻基))氧氯苯基 

環丙基月尿

將4・(4■胺基氯苯氧基)-7- ψ氧基氛基產口林(8.037 

g，20.0 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基甲醯胺(40 ml)，於室 

溫 下滴入 毗 唉(1.94 ml » 24.0mmol)及氯甲 酸苯酯(3.01 

ml , 24.0 mmol)並攪拌1小時。滴入環丙胺(3.46 ml，50 

mmol) J並再攪拌3小時。在反應液中加入水(400 ml)及乙 

瞇(400 ml)並攪拌一夜，然後濾取析出之結晶，用水及乙 

瞇洗淨及藉由70°C乾燥，得到為淡褐邑結晶之標題化合物 

( 8.570 g，17.7 mmol，88.4%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 5.4 5 (2H, s), 6.58 (1H, d, 1=5.2 Hz), 7.19 (1H, 

d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.36 (1H, m)5 

7.44 (2H, t, J=7・2 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 (2H, d, 

J=7.2 Hz), 7.71 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9・2 Hz), 

8.73 (ΙΗ/d； J=5：2 Hz), 8.77 (1H, s)。

實施例4 1 9
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N-(2・氯· 4-((6-毛基・7・(3・(二乙胺基)丙氧基)・4…奎咻基) 

氧)苯基)・N—環丙基月尿

藉由與實施例83同樣之手法，從N -(4-((7-(^氧基)-6-^ 

基產咻基))氧氯苯基)-Nf-環丙基月尿(8.53 g，17.6 

mmol)，得到為淡褐邑結晶之N-(4-(6-＜基-7·建基・4…奎麻 

基)氧氯苯基)-Nf-環丙基朦粗生成物(5.67 g)。然後藉 

由與實施例7同樣之手法，從該粗生成物(500 mg，1.60 

mmol)及N・(3・氯丙基)-N5N-二乙胺鹽酸鹽，得到為淡黃邑 

結晶 之標題 化合物(200 mg，0.394 mmol » 24.6%) ° 

】H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 0.79 (2H, m)5 0.96 (2H, m), 

1.05 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.06 (2H, m), 2.52-2.60 (5H, m), 

2.67-2.73 (3H, m), 4.29 (2H, t, J=6.0 Hz), 5.00 (1H, s), 6.49 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.12 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.48 (1H, s), 

7.72 (1H, s), 8.44 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.66 (1H, s), 8.68 (1H, 

d, J=5.2 Hz)。

實施例420

4・(((4・(3・氯・4・((環丙胺基)談基)胺基苯氧基)・6■氟基 

口奎唏基)氧)甲基)六氫毗唉莪酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之手法，從N-(4-(6- ＜基建基 

睦口林基)氧氯苯基)-Νζ-環丙腺粗生成物(1.00 g，3.20 

mmol)及4・(澳甲基)・1■六氫毗唉竣酸第三丁酯，得到為白 

邑結晶之標題化合物(275.8 mg，0.466 mmol，14.6%)。 

】H・NMR 光譜(CDCI3) 5 (ppm): 0.79 (2H, m), 0.96 (2H, m), 

1.33 (3H, m), 1.48 (9H, s), 1.93 (2H, m), 2.16 (1H, m), 2.68

・497・
本紙隈尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X 297公菱)



1304061 Δ7Α ι
' - Β7

五、發明説明(492)

(IH, m), 2.79 (2H, m), 4.06 (2H, d, J=6.8 Hz), 4.20 (2H, m), 

4.99 (IH, s), 6.50 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.12 (IH, dd, J=2.8, 9.2 

Hz), 7.43 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.72 (IH, s), 8.44 (IH, d, J=9.2 

Hz), 8.66 (IH, s), 8.68 (IH, d, J=5・2 Hz)。

實施例421

2(2「氯・4・((6・氟基・7・(4・六氫毗唉甲氧基)-4…奎咻基)氧) 

苯基)-N—環丙基月尿

在4-(((4-(3-氯・4-((環丙胺基)談基)胺基苯氧基)-6-< 

基基)氧)甲基)六氫毗唉竣酸第三丁酯(501 mg， 

0.846 mmol)中，於室溫加入三氟乙酸(2.5 ml)並攪拌1小 

時。將反應液在冰水浴冷卻下，用水(3 5 ml)稀釋，慢慢加 

入碳酸氫(3.5 g)及中和，以及用乙酸乙酯萃取。將有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨並用無水硫酸钠乾燥。餾去溶 

媒，懸浮於乙酸乙酯中，濾取藉由用己烷稀釋而析出之結 

晶，然後通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(414.4 

mg，0.842 mmol » 99.6%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.49 (2H, m), 1.92-1.97 (3H, m), 2.48 (IH, m), 2.56 (IH, m), 

2.86-2.93 (3H, m), 4.19 (2H, d, J=6.0 Hz), 6.58 (IH, dd, 

J=1.2, 5.2 Hz), 7.20 (IH, s), 7.24 (IH, d, J=9.2 Hz), 7.48 

(IH, d, J=1.2 Hz), 7.63 (IH, s), 7.99 (IH, s), 8.27 (IH, d, 

J=9.2 Hz), 8.72-8.75 (2H, m)。

實施例422 · 一

N-(2・氯・4・((6■氤基・7-((1-甲基六氫毗唉基)甲氧基)-

-498 -
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4 - 口奎口林基)氧)苯基)・Ν' -環 丙 基脈

將Ν- ( 2-氯-4-((6-亂基*7-(4- τν氫毗唉甲氧基)-4- 口奎口林基) 

氧)苯基)-Nf -環丙基朦(540 mg，0.846 mmol)溶解於四 氫咲 

喃(20 ml)-甲醇(20 ml)後，於室溫加入37%甲醛水滚液(1 

ml) » 乙酸(0.10 ml 1 1.69 mmol)及氛基硼氫钠(106 mg， 

1.69 nimol)並攪拌1小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及飽和 

碳酸氫钠水溶液中，將有機層用飽和食鹽水洗淨並用無水 

硫酸鋼乾燥。藉由餾去溶媒,懸浮於乙酸乙酯中，用己烷 

稀釋，濾取結晶，然後通風乾燥，得到為白色結晶之標題 

化合物(282 mg , 0.557 mmol，65.9%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.66 (2H, m)5 

1.39 (2H, m), 1.75-1.90 (5H, m), 2.15 (3H, s), 2.56 (1H, m), 

2.79 (2H, d, J=7・2 Hz), 4.14 (2H, d, 1=5.6 Hz), 6.57 (1H, d5 

J=5.2 Hz), 7.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 9.2 

Hz), 7.49 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.58 (1H, s), 7.98 (1H, s)3 8.27 

(1H, d, J=9.2 Hz), 8.71-8.75 (2H, m)。

實施例423

N・(4・((7-(3■澡丙氧基)-6■氟基・4…奎咻基)氧氯苯基)· 

N-環丙基月尿

藉由與實施例7同樣之手法，從Ν-(4-(6-＜基・7-建基 

產唏基)氧氯苯基)-Nf-環丙基腺粗生成物(5 00 mg，1.60 

mmol)及1,3■二澳丙烷，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(129 mg Λ 0.250 mmol，15.6%) ° 

lH-NMR光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.43 (2H, m), 0.65 (2H, m),

・ 499 -
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2.37 (2H, m), 2.56 (1H, m), 3.65 (2H, m), 4.41 (2H, m), 6.60 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.26 (1H, dd, 

J=2.8, 8.8 Hz), 7.51 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.65 (1H, s), 7.99 

(1H, s), 8.28 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.73-8.78 (2H, m)。

實施例424

N・(2・氯-4-(6■氛基· 7・(3・(1・毗咯唉基)丙氧基)・4…奎唏基) 

氧)苯基)・N—環丙基脱

將N-(4-((7-(3-漠丙氧基)-6-＜基· 4…奎麻基)氧)-2■氯苯 

基)・N—環丙基脈(116 mg，0.225 mmol)溶於二甲基甲醯胺 

(1.2 ml)及加入毗咯碇(0.2 ml)並於室溫攪拌4小時。將反應 

液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用飽和食鹽水洗淨及 

用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，然後付諸於矽凝膠管柱層 

析(溶出液：乙酸乙酯)，將包含目的物之溶出部分濃縮， 

懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通 

風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(57.3 mg » 0.113 

mmol，50.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.42 (2H, m)3 0.65 (2H, m), 

1.68 (4H, br), 1.99 (2H, m), 2.45-2.61 (7H, m), 4.33 (2H, m),

6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.59 (1H, s), 7.98 

(1H, s), 8.27 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.73 

(1H, s)。

實施例425 ·

N・(2・氯・4・((6■氛基· 7・((1・甲基六氫毗唉基)甲氧基)·

・500・
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4…奎咻基)氧)苯基)・N—環丙基月尿

將4-(4■胺基■芥氯苯氧基)-6-＜基· 7-((1-甲基六氫毗 

唉基)甲氧基)口奎啡(246 mg j 0.5 82 mmol)於氮蒙氣下溶於 

二甲基甲醯胺(6 ml)，然後於室溫滴入毗＜(0.19 ml，2.33 

mmol)及氯甲酸苯酯(0.15ml j 1.16 mmol)並攪拌1小時。滴 

入環丙胺(0.20ml，2.91 mmol) 1再攪拌3小時。將反應液分 

溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫銷水溶液中，將有機層用水及 

飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，懸浮於 

甲醇中，將其用水稀釋及濾取結晶，藉由在70°C乾燥，得 

到為淡黃 邑結晶之標題化合物(198.7 mg，0.393 mmol， 

67.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m)5 

1.18 (1H, m), 1.54 (1H, m), 1.68 (1H, m), 1.79 (1H, m), 1.90 

(2H, m), 2.11 (1H, m), 2.17 (3H, s), 2.56 (1H, m)5 2.65 ( 1H, 

m), 2.85 (1H, m), 4.18 (2H, d, J=6・4 Hz), 6.59 (1H? d, J=5.2 

Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.26 (1H, dd5 J=2.8, 9.2 Hz), 

7.51 (1H, s), 7.60 (1H, s), 8.00 (1H, s), 8.29 (1H, d, J=9.2 

Hz), 8.74-8.76 (2H, m)。

如下述合成起始物質。

製造例425・1

4・(4・胺基・3・氯苯氧基)-6 ■氛基-7-((1-甲 基· 3 -六氫毗唉基) 

甲氧基)谨口林

藉由與實施例83同樣之手法，從4・(4・胺基氯苯氧基)· 

7-芾氧基-6- ＜基口奎麻(3.728 g，9.28 mmol)得到為淡褐色

・501・
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結晶之4-(4 ■胺基-氯苯·？L基)・6・龜基逐基哇口林粗生成 

物(3.306 g)。然後垂白與實施例7同樣之手法，從該粗生成 

物(500 mg，1.60 mmol)及3-氯甲基甲基六氫毗碇鹽酸 

鹽，得到為淡褐乏结晶之標題化合物(246 mg，0.581 

mmol，3 6.4%) °

NMR 光譜(CDCh) δ (ppm): 1.25 (1Η，m)5 1.62-2.01 (5H; 

m), 2.27 (1H, m), 233 (3H, s), 2.33 (1H, m), 2.76 (1H, m); 

4.05-4.15 (4H, m), 6.46 (IE, d, J=5・2 Hz), 6.86 (1H, d, J=8.8 

Hz), 6.93 (1H, dd, J=2.8? 8.8 Hz), 7.14 (1H, d, J=2.8 Hz)： 

7.43 (1H, s)? 8.65-8.67 (2H, m)。

實施例426

4-(2-((4-( 3■氯((環丙裟基)離基)胺基苯氧基)・6■氯基· 

7・睦唏基)氧)乙基)・1-六氫毗唉竣酸第三丁酯

將4-(((4-(4-胺基氯苯氧基)-6-＜基・7…奎麻基)氧)乙 

基)•六氫毗旋莪酸第兰丁 §§(486・5 mg，0.930 mmol)於 氮 

蒙氣下溶於二甲基甲醯底(5 ml)，然後於室溫滴入毗唉 

(0.170 ml，2.09 mmol)及氫甲酸苯酯(0・175ml，1.34 mmol) 

並攪拌1小時。滴入環丙 胺(0.3 22ml，4.65 mmol)，並再攪 

拌一夜。將反應液分溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫钠水溶液 

中1將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸銷乾 

燥。餾去溶媒，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸 

乙酯)，將包含目的物之淳出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，將其用·己烷-稀釋及減氧結晶，藉由通風乾燥，得到為 

淡黃邑結晶之標題化合物(343 mg 1 0.566 mmol » 60.8%) °

・502・
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lH-NMR 光譜(CDCh) δ (ppm): 0.80 (2H, m), 0.95 (2H, m), 

1.21-1.28 (3H, m), 1.47 (9H, s), 1.77 (2H, m), 1.89 (2H, m), 

2.67 (1H, m), 2.75 (2H, m), 4.12 (2H, m)3 4.28 (2H, m), 4.97 

(1H, s), 6.50 (1H, d, 1=5.2 Hz), 7.12 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz), 

7.25 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.45 (1H, s), 7.72 (1H, s), 8.44 (1H, 

d, J=8：8 Hz), 8.66 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz)。

如下述合成起始物質。

製造例426・1

4-(2-(((4胺基-3·氯苯氧基)-6■氣基・7…奎唏基)氧)乙基)· 

六氫毗唉竣酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(4■胺基-3·氯苯氧基)· 

6・氟基-7-½基谨咪粗生成物(742 mg > 2.38 mmol)及4・(澡 

乙基)・1・六氫毗唉竣酸第三丁酯，得到為淡褐色結晶之標 

題化合物(492.6 mg 5 0.942 mmol，39.6%) °

〔Η-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 1.11-1.31 (4H, m), 1.46 (9H, 

s), 1.77 (2H, m), 1.90 (2H, m), 2.52-2.56 (3H, m)3 4.11 (2H, 

m), 4.27 (2H, m), 6.48 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.86 (1H, d, J=9・2 

Hz), 6.93 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.14 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.44 (1H, s), 8.66-8.68 (2H, m)。

實施例427

N・(2・氯・4.((6■氟基· 7・(2・(4・六氫毗唉基)乙氧基)・4…卸林 

基)氧)苯基)・N—環丙基月尿

在4-(((4^(3-氯・4・((環丙胺基)談基)胺基苯氧基)-6- < 

基喳口林基)氧)乙基)-1 ■六氫毗唉歿酸第三丁酯(343 mg，

・503・
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0.566 mmol)中，於室溫加入三氟乙酸(3・0 ml)並攪拌1小 

時。將反應液在冰水浴冷卻下，用水(40 ml)稀釋，慢慢加 

入碳酸氫錮(4.0 g)及中和，以及用乙酸乙酯萃取。將有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨並用無水硫酸鉤乾燥。餾去溶 

媒，懸浮於乙酸乙酯中，濾取藉由用己烷稀釋而析出之結 

晶，然後通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合物(286 

mg ， 0.566 mmol ，定量的)。

】H・NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 0.78 (2H, m), 0.95 (2H, m), 

1.63 (2H, m)5 1.96-2.05 (5H, m)5 2.66 (1H, m), 2.90 (2H, m)5 

3.41 (2H, m), 4.27-4.30 (3H, m), 5.10 (1H, s), 6.50 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 7.12 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.27 (1H, d, J=2・8 

Hz), 7.46 (1H, s), 7.73 (1H, s), 8.44 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.66 

(1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例428

N-(2・氯-4-(( 6■氛基-7-(2-( 1-甲基六氫毗陀基)乙氧 

基).4…奎麻基)氧)苯基)・N—環丙基月尿

將N-(2-氯・4・((6■氛基· 7-(2-(4-六氫毗唉乙氧基))-4-< 

口林基)氧)苯基)-N* -環丙基月尿(286 mg，0.566 mmol)溶解於 

四氫咲喃(5 ml)-甲醇(5 ml)後，於室溫加入37%甲醛水溶 

液(0.5 ml) 5乙酸(0.065 ml，1.13 mmol)及氛基硼氫钠 

(7 lmg，1.13 mmol)並攪拌1小時。將反應液分溶於乙酸乙 

酯及飽和碳酸氫钠水溶液中，將有機層用飽和食鹽水洗淨 

並用無水·硫酸銷乾燥。藉由餾去溶媒，懸浮於乙酸乙酯 

中，用己烷稀釋，濾取結晶，然後通風乾燥，得到為淡黃

・ 504 -
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色結晶之標題化合物(218.2 mg，0.420 mmol > 74.1%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO«d6) δ (ppm): 0.41 (2Η, m), 0.65 (2H, m), 

1.23 (2H, m), 1.50 (1H, m), 1.71-1.88 (6H, m), 2.15 (3H, s), 

2.56 (1H, m), 2.75 (2H, m), 4.33 (2H, t, J=6・4 Hz), 6.58 (1H, 

d5 J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J-2.8 Hz), 7.26 (1H, dd, J=2.8, 

9.2 HZ), 7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.62 (1H? s), 8.00 (1H, s), 

8.28 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.73-8.75 (2H, m)。

實施例429

N・(2・氯・4・((6■氣基・7・(((2R)・3・(二乙胺基)・2・建基丙基) 

氧).4…奎麻基)氧)苯基)・N—環丙月尿

將(4-(4-胺基氯苯氧基)-6-<基・7・(((2R)・3・(二乙胺 

基)・2・建基丙基)氧)口奎口林)(96.9 mg，0.22 mmol)於氮蒙氣 

下溶於二甲基甲醯胺(1 ml)，然後於室溫滴入毗旋(0.027 

ml J 0.33 mmol)及氯 甲 酸苯酯(0.03 5ml，0.28 mmol)並攪拌 

1小時。滴入環丙胺(0.10ml)，並再攪拌一夜。將反應液分 

溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫銷水溶液中，將有機層用水及 

飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，然後付 

諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯)，將包含目的物 

之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及 

濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物(61.6 mg，0.118 mmol » 53.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

0.96 (6H, t「J=7・2 Hz), 2.42-2.67 (7H, m), 3.95 (1H, m), 4.21 

(1H, m), 4.30 (1H, m), 4.91 (1H, m), 6.57 (1H, d, J=5.2 Hz),

・ 505 -
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7.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.50 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.61 (1H, s), 7.98 (1H, s)5 8.27 ( 1H, d, 

J=9.2 Hz), 8.70 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz)。

如下述合成起始物質。

製造仞J 4 2 9・1

(4-( 4二胺基氯苯氧基)・6・氟基・7・((2R)・環氧乙烷基) 

甲氧口奎口林

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(4-胺基氯苯氧基)· 

氨基痙基睦啡粗生成物(l.OOg，3.21 mmol)及4・甲基- 

1・苯磺酸［(2R)-環氧乙烷基甲基］酯，得到為淡褐色結 

晶之標題化合物(198 mg，0.538 mmol，16.8%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13.) 5 (ppm): 2.93 (1H, m), 2.98 (1H, m), 

3.50 (1H, m), 4.12 (2H, m), 4.24 (1H, dd5 J=5.2, 11.2 Hz), 

4.49 (1H, dd, J-2.8, 11.2 Hz), 6.49 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.86 

(1H, d, J=8.8 Hz), 6.93 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.14 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.48 (1H, s), 8.66-8.68 (2H, m)。

製造例429・2

4-(4· 胺 基-3- 氯 苯 氧 基氟 基 ·7_(((2Β3·3_( 二 乙 胺 基)· 

2・罐基丙基)氧)口奎口林

將(4-(4-胺基・3-氯苯氧基)-6- ＜基・7・((2R)-環氧乙烷·

2 -基)甲氧口奎口林(96 mg，0.261 mmol)於氮蒙氣下溶於四氫 

咲喃(2.6 ml)，加入二乙胺(0.5 ml)，並於50°C攪拌5日。將 

反應液減壓·濃縮「然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙 

酸乙酯)，將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯
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中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為 

淡黃 色結晶 之標題 化合物(96.9 mg，0.220 mmol， 

84.2%)。

lH-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 1.09 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.57- 

2.74 (8H, m), 4.12 (2H, m), 4.25 (2H, d, J=4.8 Hz), 6.48 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 6.85 (1H, d, J=8・8 Hz), 6.93 (1H, dd, J=2.8, 

8.8 Hz), 7.14 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s)5 8.66-8.68 (2H, 

m) 0 

實施例430

N・(2・ 氯- 4-((6 -氟基・7_(((2S)_3-( 二 乙 胺 基)_2_ 逢 基 丙基) 

氧)・4…奎麻基)氧)苯基)・N—環丙月尿

將4・(4■胺基氯苯氧基)-6- <基・7・(((2S)・3・(二乙胺 

基)・2-罐基丙基)氧)<^(78.6 mg，0.18 mmol)於氮蒙氣下 

溶於二甲基甲醯胺(1 ml)，然後於室溫滴入毗唉(0.022 

ml，0.27 mmol)及氯甲 酸苯酯(0.028ml，0.22 mmol)並攪拌 

1小時。滴入環丙胺(0.10ml)，並再攪拌一夜。將反應液分 

溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫$內水溶液中»將有機層用水及 

飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，然後付 

諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯)，將包含目的物 

之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及 

濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物(37.8 mg，0.072 mmol J 40.5%)。

藉由下述方法合成起始物質。

製造例430・1

・507・
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X 297公笈)



1304061 Δ7Α7
' * Β7

五、發明説明（502）

（4・（4-胺基氯苯氧基）-6■氟基-7・（（2S）・環氧乙烷基） 

甲氧口奎口林

藉由與實施例7同樣之手法，從4・（4・胺基氯苯氧基）· 

6-氟基-7-½基口奎口林粗生成物（l・00g，3.21 mmol）及4・甲基· 

苯磺酸［（2S）-環氧乙烷・2-基甲基］酯，得到為淡褐色結 

晶之標題化合物（147 mg » 0.400 mmol » 12.5%） 0 

製造伤J 4 3 0・2

（4・（4・胺基・3-氯苯氧基）・6・氤基_7・（（（2S）・3・（二乙胺基）· 

2・建基丙基）氧）口奎口林

將4・（4■胺基氯苯氧基）-6-＜基・7・（（2S）・環氧乙烷・2- 

基）甲氧口奎口林（72 mg，0.196 mmol）於氮蒙氣下溶於四氫咲 

喃（2.0 ml），加入二乙胺（0.4 ml），並於50°C攪拌5日。將反 

應液減壓濃縮，然後付諸於矽凝膠管柱層析（溶出液：乙酸 

乙酯），將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為 

淡黃色結晶之標題化合物（78.6 mg ， 0.178 mmol ， 

91.1%）。

實施例43 1

N・（2・氯・4-（（6■氛基・7・（（（2R）・2・疼基毗咯唉基）丙 

基）氧）-4…奎咻基）氧）苯基）-Ν—環丙腺

將4・（4・胺基氯苯氧基）-6- 基・7・（（（2R）・2・務基・3- 

（1・毗咯唉：）丙基）氧）口奎口林（95.1 mg，0.217 mmol）於氮蒙氣 

下溶於二甲基甲醯胺（1 ml），然後於室溫滴入毗唉（0.026 

ml » 0.33 mmol）及氯甲酸苯酯（0.034 ml，0.27 mmol）並攪
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拌1小時。滴入環丙胺(0.10 ml)，並再攪拌一夜。將反應液 

分溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫钠水溶液中，將有機層用水 

及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鈿乾燥。餾去溶媒，然後 

付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯)，將包含目的 

物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋 

及濾取結晶,藉由通風乾燥，得到為淡黃邑結晶之標題化 

合物(40.3 mg，0.077 mmol , 3 5.6%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.44 (2H, m)5 0.68 (2H, m), 

1.69 (4H, br), 2.50-2.75 (7H, m), 4.02 (1H, m), 4.22 (1H, dd, 

J=5.6, 10.4 Hz), 4.31 (1H, dd, J=3.6, 10.4 Hz), 5.04 (1H, m), 

6.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.21 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.27 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.52 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.63 (1H, s), 7.99 

(1H, s), 8.29 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.72-8.74 (2H, m)。

製造例431・1

4・(4・胺基・3-氯苯氧基)・6・氤基· 7-(((2R)-2・務基毗 

咯唉基)丙基)氧)口奎麻

將4・(4・胺基氯苯氧基)-6- ＜基・7・((2R)・環氧乙烷・2・ 

基)甲氧口奎口林(96 mg，0.261 mmol)於氮蒙氣下溶於四氫咲 

喃(2.0 ml)，加入毗咯唉:(0.2 ml)，並於室溫攪拌5日。將反 

應液減壓濃縮，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸 

乙酯)，將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為 

淡黃色結·晶之標題化合物(95.5 mg，0.218 mmol， 

83.4%)。
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】H・NMR 光譜（CDC13） 5 （ppm）: 1.26 （2H, m）, 1.82 （4H, br）, 

2.58-2.76 （5H, m）3 2.94 （1H, m）, 4.1 1 （2H, m）, 4.20-4.45 

（2H, m）, 6.48 （1H, d, J=5・2 Hz）, 6.85 （1H, d, J=8.8 Hz）, 6.93 

（1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz）, 7.14 （1H, d, J=2・8 Hz）, 7.49 （1H, s）, 

8.66-8.68 （2H, m）。

實施例432

N・（2・氯-4・（（6■氛基・7・（（（2S）-2・務基毗咯唉基）丙 

基）氧）・4・喳联基）氧）苯基）環丙腺

將4・（4・胺基・3-氯苯氧基）-6- 基・7・（（（2R）-2・痙基

（1・毗咯唉基）丙基）氧）口奎口林（82.0 mg，0.187 mmol）於氮蒙 

氣下溶於二甲基甲醯胺（1 ml），然後於室溫滴入毗唉（0.023 

ml，0.28 mmol）及氯甲酸苯酯（0.029ml，0.23 mmol）並攪拌 

1小時，滴入環丙胺（0.10 ml）並攪拌一晚。將反應液分溶於 

乙酸乙酯及飽和碳酸氫&內水溶液中»將有機層用水及飽和 

食鹽水洗淨及用無水硫酸鉗乾燥。餾去溶媒，然後付諸於 

矽凝膠管柱層析（溶出液：乙酸乙酯），將包含目的物之溶 

出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及濾取 

結晶，藉由通風乾燥，得到為淡黃邑結晶之標題化合物 

（25.0 mg 1 0.048 mmol j 25.6%） ° 

製造例432・1

4・（4・胺基氯苯氧基）・6-氛基-7・（（（2S）-2·建基毗 

咯唉基）丙基）氧）咗麻

將4-（4-^基氯苯氧基）-6- ＜基・7・（（2S）・環氧乙烷・2- 

基）甲氧谨“林（72 mg，0.196 mmol）於氮蒙氣下溶於四氫咲
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喃(1.5 ml)，加入毗咯旋(0.15 ml)，並於室溫攪拌5日。將 

反應液減壓濃縮，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙 

酸乙酯)，將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為 

淡黃色結晶之標題化合物(82.0 mg，0.187 mmol， 

95.4%)。

實施例433 ■

4・(4・(((4・氟苯胺基)炭基)(甲基)胺基)苯氧基)甲氧基· 

6…奎麻竣酸甲酯

藉由與實施例10同樣之手法，從7・甲氧基-4-(4-(甲胺基) 

苯氧基)口奎“林幾酸甲酯(828 mg，2.45 mmol)及異氛酸4・氟 

苯酯，得到為白色結晶之標題化合物( 1.078 g，2.27 

mmol » 92.6%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.39 (3H, s)5 3.98 (3H, s), 

4.06 (3H, s), 6.20 (IH, s), 6.57 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.97 (2H, 

m), 7.24-7.34 (4H, m), 7.46 (2H, m), 7.52 (IH, s), 8.71 (IH, 

d, J=5.2 Hz), 8.78 (IH, s)。

藉由下述方法合成起始物質。

製造例433・1

7・甲氧基・4・(4・甲胺基)苯氧基)・6・谨咻莪酸甲酯

將4・甲胺基酚(1.11 g，9.00 mmol)溶於二甲基亞飆(15 

ml)，然後於室溫慢慢加入氫化钠(360 mg，9.00 mmol)並 

攪拌20分鐘·。加入藉由公知方法得到之4・氯・7・甲氧基・6・ 

甲氧黑基唆麻(1.5 1 g，6.00 mmol)，並於100 °C加熱攪拌2
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小時。放冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將 

有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去 

溶媒，然後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯)， 

將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其 

用己烷稀釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結 

晶之標題化合物( 830 mg » 2.45 mmol » 40.9%) °

iH-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 2.88 (3H, s), 3.83 (1H, br), 

3.97 (3H, s), 4.04 (3H, s), 6.42 (1H5 d, J=5.2 Hz), 6.68 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.01 (2H, d, J=8・8 Hz), 7.45 (IH, s), 8.60 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.84 (1H, s)。

實施例434

4・(4・(((4・氟苯胺基)渕基)(甲基)胺基)苯氧基)甲氧基· 

6…奎麻竣酸

在4-(4-(((4-氟苯胺基)礙基)(甲基)胺基)苯氧基)甲 

氧基· 酸甲酯( 1.042 g » 2.19 mmol)中，加入甲醇

(20 ml)及2當量氫氧化鉤水溶液(5 ml)，並於室溫攪拌3小 

時。在反應液中加入2當量鹽酸及中和後，減壓餾去甲醇， 

濾取析出之白色結晶及於70°C乾燥，得到標題化合物(1.01 

g ? 2.19 mmol，定量的)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 3.29 (3H, s), 3.96 (3H, s),

6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.06 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.33 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.42-7.50 (5H, m), 8.23 (1H, s), 8.54 (1H, s), 

8.70 (1H, d； J=5・2 Hz), 13.09 (1H, br)。

實施例435
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Ν6・環丙基-4-（4-（（（4-氟苯胺基）談基）（甲基）胺基）苯蠢 

基）甲氧基・6・口奎咻莪醯胺

將4-（4-（（（4-氟苯胺基）幾基）（甲基）胺基）苯氧基）甲 

氧基・6 -口奎口林幾酸（115 mg » 0.25 mmol）於氮蒙氣下滚於二 

甲基甲醯胺（2 ml），然 後於 室溫依 次加入 三乙胺（0.2 ml）， 

（1H-1；2,3-苯并三哇基氧）（三（二甲胺基））錢六氟磷酸鹽 

（221 mg，0.50 mmol）及環丙胺（0.10 ml）後並攪拌一夜。將 

反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽 

水洗淨及用無水硫酸銷乾燥。餾去溶媒，然後藉由矽凝膠 

管柱層析（溶出液：乙酸乙酯）而精製，將包含目的物之溶 

出部分減壓濃縮後，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋 

及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合 

物（78.7 mg，0.157 mmol，63.1%）。

】H・NMR 光譜（DMSO-d6） 5（ppm）: 0.57 （2H, m）, 0.70 （2H, m）, 

2.86 （1H, m）, 3.29 （3H, s）, 3.98 （3H, s）3 6.64 （1H, d, J=5.2 

Hz）, 7.06 （2H, t, J=8.8 Hz）, 7.31 （2H, d, J=8.8 Hz）, 7.42- 

7.49 （5H, m）, 8.23 （1H, s）, 8.34 （1H, d, J=4.0 Hz）, 8.43 （1H, 

s）, 8.68 （1H, d, J=5.2 Hz）。

實施例436

N6・（2・甲氧乙基）・4・（4・（（（4・氟苯胺基）談基）（甲基）胺基） 

苯氧基）・7-甲氧基- 6…奎唏竣醯胺

藉由與實施例435同樣之方法，從4-（4-（（（4-氟苯胺基）软 

基）（甲基）胺基）苯氧基）甲氧基酸（115 mg， 

0.25 mmol）及甲氧基乙胺，得到為白色結晶之標題化合
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物(97.0 mg，0.187 mmol » 75.1 % ) °

NMR 光譜(DMSO・d6)(5(ppm): 3.29 (3H, s), 3.30 (3H, s),

3.48 (4H, br), 4.02 (3H, s)5 6.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.06 (2H, 

t, J=8.8 Hz), 7.32 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.43-7.48 (4H, m), 7.52 

(1H, s), 8.23 (1H, s), 8.45 (1H, br), 8.62 (1H, s), 8.69 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。

實施例437

N6・甲氧基・4-(4・(((4・氟苯胺基)炭基)(甲基)胺基)苯氧 

基)甲氧基・6…奎唏幾醯胺

藉由與實施例435同樣之手法，從4-(4-(((4-氟苯胺基)炭 

基)(甲基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(115 mg， 

0.25 mmol)及甲氧胺鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合 

物(79.2 mg，0.161 mmol » 64.8%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.29 (3Η, s), 3.73 (3H, s),

3.98 (3H, s), 6.65 (1H, d3 1=5.2 Hz), 7.06 (2H, t, J=8.8 Hz), 

7.32 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.42-7.50 (5H, m), 8.23 (1H, s), 8.44 

(1H, s), 8.69 (1H, d, J=5.2 Hz), 11.45 (1H, s)。

實施例438

N6・(2・乙氧乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)黑基)胺基)苯氧 

基)・7・甲氧基・6…奎咻竣醯胺

將4・(3■氯-4-(((環丙胺基)辣基)胺基)苯氧基)・7■甲氧 

基口奎麻竣酸(86 mg、0.20 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基 

甲醯胺(2* ml)厂然後於室溫依次加入2・乙氧基乙胺(0.042 

ml，0.40 mmol)，三乙胺(0.2 ml)及((1H- 1,2,3-苯 并 三哇·

・ 514 -
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1-基氧)(三(二甲胺基))鳞六氟磷酸鹽)(133 mg，0.20 mmol) 

後並攪拌一夜。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸銷乾燥。餾去溶 

媒，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋及濾取結晶，藉 

由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(87.7 mg， 

0.176 mmol » 87.9%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2Η, m), 0.64 (2H, m),

1.13 (3H, t, J=6.8 Hz), 2.56 (1H, m), 3.44-3.53 (6H, m), 4.02 

(3Ή, s), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 

(1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 

7.97 (1H, s), 8.25 (1H, s), 8.26 (1H, dd3 J=2.8, 9.2 Hz), 8.46 

(1H, m), 8.62 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例439

N6・(2・(2・丙氧基)乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺 

基)苯氧基)・7・甲氧基・6一奎咻竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

護基)胺基)苯氧基)・7・甲氧基酸(86 mg，0.20 

mmol)及2- (2-丙氧基)乙胺，得到為白邑結晶之標題化合物 

(90.0 mg，0.175 mmol » 87.7%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.42 (2H, m)3 0.65 (2H, m),

1.11 (6H, d, J=6.4 Hz), 2.56 (1H, m), 3.43-3.53 (4H, m), 

3.60 (1H, m), 4.02 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, 

d, J=2.8 Hz), 7：22 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=8.8 Hz),

-515 ・
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8.43 (1H, m), 8.46 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。 

實施例440 .

N6・(2■氟基乙基)・4・(3・氯・4,((環丙胺基)叢基)胺基)苯氧 

基)・7・甲氧基・6…奎咻叢醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

談基)一胺基)苯氧基)・7-甲氧基-6-^0酸(？6 mg，0.20 

mmol)及3-胺基丙月青，得到為白色結晶之標題化合物(73.8 

mg , 0.154 mmol » 76.5%) 0

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 2.81 (2H, m), 3.56 (2H, m)5 4.02 (3H, s), 6.53 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, 

J=2.8, 8.8 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 7.99 

(1H, s), 8.27 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.61 (1H, s), 8.67 (1H, d3 

J=5.2 Hz), 8.74 (1H, m)。

實施例44 1

N6・氛基甲基・4-(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)· 

7・甲氧基· 6…奎唏幾醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

黑基)胺基)苯氧基)甲氧基· 酸(86 mg，0.20

mmol)及2・胺基乙月青鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合物 

(82.7 mg , 0.178 mmol，88.8%) °

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 4.05 (3H, s), 4.35 (2H, d, J=5.6 Hz), 6.54 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7；20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8,

-516 ・
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9.2 Hz), 7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.56 (1H, s), 7.99 (1H, s), 

8.28 (1H3 d, J=9.2 Hz), 8.69 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s), 

9.05 (1H, m)。

實施例442

N6-甲基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)甲 

氧基-6-口奎口林 竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

貌基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(43 mg，0.10 

mmol)及40%甲胺(甲醇溶液)，得到為白色結晶之標題化合 

物(31.6 mg，0.072 mmol，71.7%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m)，2.82 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.00 (3H, s), 6.51 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 

9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.96 (1H, s), 

8.26 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.34 (1H, m), 8.57 (1H, s), 8.65 (1H, 

d, J=5・2 Hz)。

實施例443

N6-乙基-4-(3-氯- 4-(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)-7-甲 

氧基■ 6· 口奎口林竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4-(3■氯-4-(((環丙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)・7-甲氧基酸(43 mg，0.10 

mmol)及2.0M乙胺(四氫咲喃溶液)，得到為白邑結晶之標 

題化合物(29.6 mg » 0.065 mmol，65.1 % )。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

・ 517 -
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1.13 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.56 (1H, m), 3.25-3.35 (2H, m), 4.00 

(3H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.21 

(1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 

7.96 (1H, s), 8.25 (1H, d5 J=9・2 Hz), 8.37 (1H, m), 8.52 (1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例444

N6-丙基氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)甲 

氧基・6…奎咻竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)甲氧基・6…奎麻幾酸(43 mg，0.10 

mmol)及丙胺，得到為白色結晶之標題化合物(21.6 mg ? 

0.046 mmol，46.1 % )。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) d(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

0.90 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.54 (2H, m), 2.56 (1H, m)5 3.22-3.28 

(2H, m), 4.00 (3H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.21 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.49 (1H, s)5 7.97 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.35 

(1H, m), 8.49 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例445

N6・丙块基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)漩基)胺基)苯氧基) 

甲氧基-6…奎口林莪醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

象基)胺基)苯氧基)-7・甲氧基-6- < >酸(43 mg，0.10

mmol)及丙块胺，得到為白色粉末之標題化合物(25.4 mg »

・518・
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0.055 mmol，54.6%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.13 (1H, m), 4.00 (3H, s), 4.10 (2H, m), 6.53 

(1H, d, J=5.2 Hz), 7.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 7.99 

(1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.59 (1H, s), 8.67 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.79 (1H, m)。

實施例446

N6・環丙甲基・4-(3・氯・4・(((環丙胺基)濮基)胺基)苯氧基)· 

7・甲氧基・6…奎麻幾醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(43 mg，0.10 

mmol)及(胺甲基)環丙烷鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化 

合物(25.6 mg，0.053 mmol，53.2%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.26 (2H, m), 0.41-0.47 

(4H, m), 0.65 (2H, m), 1.06 (1H, m), 2.56 (1H, m), 3.22 (2H, 

m), 4.03 (3H, s), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.19 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.24 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.52 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.45 (1H, 

m), 8.56 (1H5 s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例447

N6・(順式氟環丙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺基) 

苯氧基)甲氧基・6…知林竣醯胺

藉由與實施例43 8同樣之手法，從4・(3■氯-4-(((環丙胺基)

・519・
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幾基)胺基)苯氧基)甲氧基-6…奎麻幾酸(43 mg，0.10 

mmol)及順式氟環丙胺甲苯磺酸鹽，得到為白色結晶之 

標題化合物(38.4 mg，0.079 mmol，79.2%)。

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.03-1.17 (2H, m), 2.56 (1H, m), 2.91 (1H, m), 4.00 (3H, s), 

4.79 (iH, m), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.24 (1H, dd5 J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.51 

(1H, s),.7.98 (1H, s)3 8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.45 (1H, m), 

8.50 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例448

N6-(3-甲氧丙基)-4-(3-氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺基)苯氧 

基)甲氧基・6…奎口林幾醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4-(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-^0 酸(43 mg，0.10 

mmol)及3・甲氧丙胺，得到為白色結晶之標題化合物(30.3 

mg，0.061 mmol » 60.7%) °

lH-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.77 (2H, m), 2.56 (1H, m), 3.24 (3H, s), 3.34-3.42 (4H, m), 

4.00 (3H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.24 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.50 

(1H, s), 7.96 (1H, s), 8.27 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 8.41 (1H, 

m), 8.54 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例449 '

N6・(2・胺基酮基乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺

-520 ・
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基)苯氧基)-7-甲氧基・6…奎麻竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-<Ο酸(43 mg，0.10 

mmol)及甘胺醯胺鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合物 

(37.4 mg 1 0.077 mmol，77.3%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (IH, m), 3.94 (2H, d, J=5.6 Hz), 4.07 (3H, s), 6.53 (IH, 

d, J=5・2.Hz), 7.14 (IH, s), 7.20 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.24 (IH, 

dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.44 (IH, s), 7.50 (IH, d, J=2・8 Hz), 7.56 

(IH, s), 7.99 (IH, s), 8.27 (IH, d, J=9.2 Hz), 8.67-8.71 (2H, 

m), 8.77 (IH, s)。

實施例450

N6・((2R)四氫・2-咲喃甲基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基) 

胺基)苯氧基)・7■甲氧基· 6…奎麻幾醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3 ■氯-4-(((環丙胺基) 

幾基)胺基)苯氧基)甲氧基酸(43 mg，0.10 

mmol)及R・四氫糠基胺，得到為白色粉末之標題化合物 

(31.8 mg ， 0.062 mmol j 62.2%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m)3 0.65 (2H, m)5 

1.62 (IH, m), 1.78-1.93 (3H, m), 2.57 (IH, m), 3.38 (2H, m), 

3.64 (IH, dd, J=3.6, 14.0 Hz), 3.79 (IH, dd, J=4.0, 14.0 Hz), 

3.99 (IH, m), 4.02 (3H, s), 6.51 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.18 (IH, 

s), 7.23 (IH, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.52 

(IH, s), 7.97 (IH, s), 8.26 (IH, d, J = 8.8 Hz), 8.41 (IH, m),

・ 521 -
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8.59 （1H, s）, 8.65 （1H, d, J=5.2 Hz）。

實施例451

N6・（（2S）四氫・2■咲喃甲基）・4・（3・氯・4・（（（環丙胺基）談基） 

胺基）苯氧基）-7 ■甲 氧基-6・口奎口林隸醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・（3 ■氯-4-（（（環丙胺基） 

誤基）一胺基）苯氧基）甲氧基酸（43 mg，0.10 

mmol）及S-四氫糠基胺»得到為白色粉末之標題化合物 

（36.4 mg，0.071 mmol J 71.2%） ° 

實施例452

N・（4・（6・氨基罐基・4…奎麻基）氧苯基）・N—（4・氟苯基）月尿 

將N -（4-（7-^氧基）-6-＜基・4…奎啦基）氧苯基）-Nf-（4-氟 

苯基）月尿（6.20g，12.3 mmol）於氮蒙氣下溶解於三氟乙酸（60 

ml）及硫代苯甲 瞇（3.6 ml，30.7 mmol）後，於60 °C攪拌一 

夜。將反應液減壓濃縮，在得到之殘餘物中加入水（100 ml） 

後、加入碳酸氫鈿使之中和，然後再加入乙瞇（200 ml）並 

攪拌，濾取析出之結晶，用水及乙瞇洗淨，於70 °C乾燥‘ 

得到為黃色結晶之標題化合物（4.816 g，11.6 mmol » 

94.8%）。

1 H-NMR 光譜（DMSO-d6） δ （ppm）: 6.42 （1H, d, J=5.2 Hz）, 

7.11 （2H, m）, 7.22 （2H, m）, 7.41 （1H? s）5 7.46 （2H, m）, 7.58 

（2H, m）, 8.64 （1H, d, J=5.2 Hz）, 8.67 （1H, s）, 8.73 （1H, s）, 

8.82 （1H, s）。

實施例453 *

N・4・（6■氛基・7・（（2R）・環氧乙烷基）甲氧基・4…奎咻基）氧
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苯基氟苯基)月尿

藉由與實施例7同樣之手法，從N・(4・(6・氨基務基 

咗咪基)氧苯基)・N—(4・氟苯基)月尿(1.24 g，3.0 mmol)及4・ 

甲基苯磺酸［(2R)-環氧乙烷基甲基］酯，得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(713 mg，1.52 mmol，50.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.81 (1H, m), 2.92 (1H, m)5 

3.46 (1H, m), 4.17 (1H, dd, J=6・8, 11.6 Hz), 4.71 (1H, dd, 

J=2.4, 1.1.6 Hz), 6.53 (1H, d5 J=5.2 Hz), 7.12 (2H5 m), 7.24 

(2H, m), 7.46 (2H, m)5 7.58 (2H, m), 7.63 (1H, s), 8.71-8.73 

(2H, m), 8.78 (1H, s), 8.83 (1H, s)。

實施例454

N・(4・((6■氟基· 7-(((2R)・2・建基毗咯唉基)丙基) 

氧)-4…奎咻基)氧)苯基)・N—(4・氟苯基)臊

將N・(4・(6■氛基・7・((2R)・環氧乙烷基)甲氧基-4-<^ 

基)氧苯基)-Nf-(4-氟苯基)朦(200 mg，0.425 mmol)於氮蒙 

氣下溶解於四氫咲喃(5.0 ml)中，加入毗咯旋(0.5ml)並於 

室溫攪拌一夜。將反應液減壓濃縮，付諸於矽凝膠管柱層 

析(溶出液：乙酸乙酯■甲醇=9： 1)，將包含目的物之溶出 

部分濃縮，加入甲醇(5 ml)並使之結晶，濾取結晶並藉由 

通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合物(157.7 mg， 
0.291 mmol，68.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.67 (4H, br), 2.47-2.52 

(5H, m), 2.69 (1Ή, m), 4.01 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=5.6, 

10.8 Hz), 4.30 (1H, dd, J=3.6, 10.8 Hz), 5.02 (1H, d, J=4.4

・523・
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Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.11 (2H, m), 7.23 (2H, m)3 

7.46 (2H, m), 7.57-7.61 (3H, m), 8.70-8.75 (3H, m), 8.83 

(1H, s)。

實施例45 5

N・(4・((6・胺基・7・(((2R)・3・(二乙胺基罐丙基)氧)

口奎麻墓)氧)苯基)・N—(4・氟苯基)臊

將N-(4-(6-＜基・7-((2R)・環氧乙烷基)甲氧基口奎咻 

基)氧苯基)-N1 - (4-氟苯基)朦(200 mg，0.425 mmol)於氮蒙 

氣下溶解於四氫咲喃(5.0 ml)，加入二乙胺(1.0 ml)並於60 

°C攪拌一夜。將反應液減壓濃縮，付諸於矽凝膠管柱層析 

(溶出液：乙酸乙酯■甲醇=9： 1)，將包含目的物之溶出部 

分濃縮，加入甲醇(5 ml)並使之結晶，濾取結晶並藉由通 

風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合物(126.4 mg，0.233 

mmol，54.7%)。

^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.96 (6H, t, 1=1.2 Hz), 

2.42-2.57 (5H, m), 2.64 (1H, m)5 3.95 ( 1H, m), 4.21 (1H, dd5 

J=5.6, 10.4 Hz), 4.30 (1H, dd, J=3・6, 10.4 Hz), 4.91 (1H, d, 

J=4.4 Hz), 6.51 (1H, d5 J=5・2 Hz), 7.11 (2H, m), 7.23 (2H, 

m), 7.46 (2H, m), 7.56-7.60 (3H, m), 8.70-8.75 (3H, m), 8.82 

(1H, s)。

實施例456

N・(4・((6■氛基・7・(((2R)・2・建基六氫毗唉基)丙基) 

氧)・4…奎联基)氧)苯基)・N—(4・氟苯基)腺

將N-(4-(6-＜基・7・((2R)・環氧乙烷基)甲氧基

・524・
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基)氧苯基)-Nf-(4-氟苯基)腺(200 mg，0.425 mmol)於氮蒙 

氣下溶解於四氫咲喃(5.0 ml)，加入六氫毗唉(0.5 ml)並於 

60 °C攪拌一夜。將反應液減壓濃縮，付諸於矽凝膠管柱層 

析(溶出液：乙酸乙酯■甲醇=9： 1)，將包含目的物之溶出 

部分濃縮，加入甲醇(5 ml)並使之結晶，濾取結晶並藉由 

通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題化合物(169.8 mg， 

0.3 06 mmol » 7 1.9%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 1.36 (2H, m), 1.47 (4H, m), 

2.34-2.51 (6H, m), 4.02 (1H, m), 4.20 (1H, dd5 J=5.6, 10.4 

Hz), 4.30 (1H, dd, 1=3.2, 10.4 Hz), 4.93 (1H, d5 J=4.4 Hz), 

6.51 (1H5 d, J=5.2 Hz), 7.11 (2H, m), 7.23 (2H, m), 7.46 (2H, 

m), 7.57-7.62 (3H, m), 8.70-8.75 (3H, m), 8.83 (1H, s)。 

實施例457

7・(羊氧基)-4-(3-氯.(4-((環丙胺基)農基)胺基)苯氧基

6…奎咪竣酸甲酯

將4・(4■胺基氯苯氧基)-7-( ψ氧基酸甲酯 

(3.938 g，9.06 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基甲醯胺(40 

ml)，然後於室溫滴入毗唉(1・10 ml，13.6 mmol)及氯甲酸 

苯酯(1.70 ml > 13.6 mmol)並攪拌1小時。滴入環丙胺(1.88 

ml » 27.2 mmol)，再攪拌一夜。將反應液分溶於乙酸乙酯 

(400 ml)及水(200 ml)中，將有機層用水洗淨後，減壓濃 

縮，加入乙酸乙酯(40 ml)及濾取析出之結晶，藉由通風乾 

燥，得到爲淡.褐色結晶之標題化合物(2.225 g，4.30 

mmol，47.4%) °
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.56 (1H, m), 3.87 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 

7.32 (1H, m), 7.41 (2H, m)3 7.49 (1H, d3 J=2.8 Hz), 7.54 (2H, 

m), 7.61 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.60 

(1H, s), 8.67 (1H5 d, J=5・2 Hz)。

藉下述方法合成起始物質。

製造例457・1

4-(((2,2-二甲基・4,6・二酮基・1,3・亞二氧六圜基)甲基) 

胺基)・2・務基芾酸甲酯

在為公知化合物之4・胺基-2-＜基茱酸甲酯(7.59 g，45.4 

mmol)中加入酸(7.2 g，50 mmol)，原甲酸三乙酯(50 ml)及 

2・丙醇(50 ml)，並於100 °C攪拌1小時。放冷至室溫，濾取 

析出之結晶，用乙瞇洗淨及通風乾燥，得到為白色結晶之 

標題化合物(13.98 g，43.5 mmol，95.8%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 1.76 (6H, s), 3.97 (3H, s), 

6.75 (1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 6.83 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.90 

(1H, d, J=8.8 Hz), 8.65 (1H, m), 11.0 (1H, s), 11.20 (1H, 

m)。

製造例457・2

2・(荼氧基)・4-(((2,2■二甲基· 4,6■二酮基・1,3■亞二氧六圜· 

5・基)甲基)胺基)芾酸甲酯

在氮蒙氣及室溫下'將4-(((2,2-二甲基-4,6- —酮基-1,3- 

亞二氧六圜基)甲基)胺基)-2-½基羊酸甲酯( 13.975 g，
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43.5 mmol)懸浮於二甲基甲醯胺(140 ml)中，並慢慢加入氫 

化,銷(1.87 g，46.8 mmol) θ . 1.5小時後，滴入荼基渙化物 

(5.7 ml » 47.9 mmol)並攪拌2 EJ。將反應液用水(700 ml)稀 

釋，攪拌一夜後，濾取析出之結晶，用乙瞇洗淨，藉由於 

70°C乾燥，得到為白色結晶之標題化合物( 15.477 g，37.6 

mmol ； 86.5%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 1.76 (6H, s), 3.91 (3H, s), 

5.23 (2H, s), 6.83 (1H, s), 6.88 (1H, m), 7.26-7.54 (5H, m),

7.95 (1H, m), 8.62 (1H, m), 11.24 (1H, m)。

製造例457-3

7-(节氧基)酮基-1,4・二氫・6…奎麻竣酸甲酯

在 2-( ψ 氧基)-4-(((2,2--甲基-4,6--酮基-1,3-亞二氧 

六圜基)甲基)胺基)羊酸甲酯(15.477 g，37.6 mmol)中加 

入Dowtherm A( 160 ml)，並於200 °C攪拌1小時。放冷至室 

溫，濾取析出之結晶，用乙瞇洗淨，藉由通風乾燥得到標 

題化合物(7.19 g，23.2 mmol » 6 1.8%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.81 (3H, s), 5.26 (2H, s), 

5.97 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.09 (1H, s), 7.30-7.53 (5H, m), 7.84 

(1H, m), 8.46 (1H, s), 11.69 (1H, m)。

製造例457-4

7・(节氧基)氯・6…奎咻莪酸甲酯

在7-( ψ氧基)-4-酮基-1,4-二氫酸甲酯(7.19g， 

23.2 mmol)中，加入硫醯氯(70 ml)及觸媒量之二甲基甲醯 

胺，在攪拌下加熱回流3小時。將反應液減壓濃縮，慢慢加
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入2當量氫氧化鋼溶液中和後，用乙酸乙酯萃取，將有機層 

用水及飽和食鹽水洗淨，以及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶 

媒1加入乙瞇使之結晶化，濾取結晶及通風乾慄1得到為 

淡褐 色結 晶 之標題 化合物(4.067 g，12.4 mmol)。

〔H・NMR光譜(CDC13) 5 (ppm): 4.00 (3H, s), 5.33 (2H, s), 

7.31-兀58 (7H, m), 8.66 (1H, s), 8.75 (1H, d, J=5.2 Hz)。 

製造例457・5

4·(4· 胺基-3- 氯 苯氧基)-7-(羊 氧基)-6 -口奎口林莪酸 甲酉旨

將4・胺基-3-氯酚(2.22 g， 15.45 mmol)溶於二甲基亞锻 

(40 ml)，於室溫下慢慢加入氫化钠(618 mg，15.45 mmol) 

並攪拌30分鐘。加入7-( ψ氧基)氯酸甲酯 

(4.05 g，12.36 mmol)，並於100°C及攪拌下加熱2小時。放 

冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯與水中，將有機層用 

水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，然 

後付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯)，將包含目 

的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀 

釋及濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡褐色結晶之標題 

化合物(3.938 g，9.06 mmol，73.3%)。

lH-NMR 光譜(CDC13) <5 (ppm): 3.98 (3H, s)5 4.11 (2H, m), 

5.34 (2H, s)5 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.85 (1H, d, J=8.8 Hz), 

6.93 (1H, dd5 J=2.8, 8.8 Hz), 7.14 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.30- 

7.57 (6H, m), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.82 (1H, s)。

實施例458 ' -

Ν6·(2-氟 乙 基((環 丙 胺基)炭基)胺基-3- 甲 基苯氧
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基)甲氧基・6…奎咻竣醯胺

將4・(4・胺基甲基苯氧基)甲氧基谨麻竣酸甲酯 

(30 mg，0.0736 mmol)溶於 N,N・二甲基甲醯胺(1.4 ml)，加 

入三乙胺(0.071 ml)，苯并三哇基參(二甲胺基)鳞六氟 

磷酸鹽(63 mg)、在其中加入2-氟乙胺鹽酸鹽(14 mg) »並 

在室溫攪拌5小時。在反應溶液中加入水，用乙酸乙酯・四 

氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥以及 

將濾液減壓餾去。將得到之結晶懸浮於乙醇中，用乙瞇稀 

釋後濾取結晶，用乙瞇洗淨結晶及吸引乾燥後，得到為淡 

黃 色結晶之標題化合物(22 mg，0.0486 mmol，66.03%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41-0.45 (2Η, m), 0.63- 

0.69 (2H, m), 2.22 (3H, s), 2.52-2.60 (1H, m)3 3.61 (1H, q5 

J=5.2 Hz), 3.67 (1H, q, J=5.2 Hz), 4.03 (3H, s)5 4.52 (1H, t, 

J=5.2 Hz), 4.64 (1H, t, J=5・2 Hz), 6.47 (1H, d, J=5.0 Hz), 

6.78 (1H, m), 7.05 (1H, dd3 J=2.8 Hz, 8.8 Hz), 7.11 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s)5 7.63 ( 1H? s), 7.94 (1H, d, J=8.8 Hz), 

8.59-8.62 (2H, m), 8.66 (1H, d, J=5・0 Hz)。

如下述合成起始原料。

製造例458・1

4・(4・胺基甲基苯氧基)・7・甲氧基谨咻莪酸甲酯

使用WO 0050405記載之4・氯甲氧基酸甲酯 

(1.5 g » 5.9127 mmol)及 4・胺基甲酚(1.46 g，1 1.8254 

mmol)，藉由與製造例395- 1同樣之方法，得到為褐色結晶 

之標題化合物(158 mg，0.4669 mmoi，7.90%)。

・529・
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 2.06 (3H, s), 3.84 (3H, s),

3.95 (3H, s)3 4.93 (2Η·, s), 6.40 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.69 (1H, 

d, J=8.4 Hz), 6.82 (1H, d, J=8.4 Hz), 6.86 (1H, s), 7.47 (1H, 

s), 8.56 (1H, s), 8.62 (1H, d, J=5.0 Hz)。

製造例458・2

4-(4,(環丙胺基)炭基)胺基甲基苯氧基)甲氧基

咗口林竣酸甲酯

使用4・(4■胺基甲基苯氧基)甲氧基甲氧談基產 

口林(158 mg，0.4669 mmol)，藉由與製造例17同樣之操作將 

其胺基甲酸苯酯化，然後在未精製下藉由與實施例11同樣 

之操作使環丙胺作用，得到為淡褐色結晶之標題化合物 

(173 mg，0.4105 mmol，87.92%) °

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.40-0.43 (2H, m), 0.61- 

0.66 (2H, m), 2.20 (3H, s), 2.52-2.57 (1H, m), 3.85 (3H, s),

3.96 (3H, s), 6.45 (1H, d, J=5.4 Hz), 6.75 (1H, s), 7.04 (1H,

dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz), 7.10 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.51 (1H, s),

7.60 (1H, s), 7.92 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.57 (1H, s), 8.66 (1H,

d, J=5.4 Hz)。

製造例45 8-3

4・(4・((環丙胺基)孩基)胺基甲基苯氧基)甲氧基 

哇”林竣酸

將N・環丙基-Nr-[2-甲基基甲氧基・4…奎麻基) 

氧苯基]M( 173 mg，0.3972 mmol)溶於 甲醇(3 ml)中，加入 

2N氫氧化銷水溶液(1 ml)，並於60°C加熱攪拌45分鐘。減
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壓餾去溶媒，將析出之結晶再溶於甲醇，在其中加入1N鹽 

酸，直至pH為4，然後在其中加入飽和食鹽水。用乙酸乙 

酯·四氫咲喃萃取，用飽和食鹽水洗淨,用無水硫酸鎂乾 

燥以及將溶媒減壓餾去。將得到之結晶懸浮於丙酮・乙瞇 

中，濾取結晶及吸引乾燥，得到為褐色結晶之標題化合物 

(95 mg，0.2332 mmol，56.80%) °

NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.66 (2H, m), 

2.25 (3H, s), 2.57 (1H, m), 3.51 (1H, br s), 4.05 (3H, s), 6.84 

(1H, d, J=6.8 Hz), 7.12 (1H, br s), 7.16 (1H, dd? J=2.4 Hz, 

8.8 Hz), 7.21 (1H, br s), 7.74 (1H, s), 7.92 (1H, s), 8.06 (1H, 

d, J=8.8 Hz), 8.70 (1H, s), 8.95 (1H, d3 J=6.8 Hz)。

實施例459

N6・(2-甲氧乙基)・4・(4・((環丙胺基)談基)胺基甲基苯氧 

基)甲氧基・6…奎口林竣醯胺

使用4-(4-((環丙胺基)幾基)胺基甲基苯氧基)甲氧 

基・6…奎口林竣酸(30 mg ， 0.0736 mmol)及2-甲氧基乙胺 

(0.0123 ml)，進行與實施例458同樣之反應，然後藉由NH 

矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯：甲醇= 10: 1)精製，將得到之結 

晶懸浮於丙酮：乙瞇=1：5中，濾取1用乙瞇洗淨結晶及吸 

引乾燥後1得到為淡黃色結晶之標題化合物(17 mg » 

0.0366 mmol ， 49.73%)。

^-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.41-0.45 (2H, m), 0.63- 

0.69 (2H, m), 2.22 (3H, s), 2.54-2.60 (1H, s), 3.30 (3H, s), 

3.50 (4H, m), 4.04 (3H, s), 6.47 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.78 (1H,
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m), 7.05 (IH, dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz), 7.12 (IH, d, J=2.4 Hz), 

7.52 (IH, s), 7.63 (IH, s), 7.94 (IH, d, J=8.4 Hz), 8.45 (IH, 

br s), 8.63 (IH, s), 8.66 (IH, d, J=5・0 Hz)。

實施例4 6 0

N6・甲氧基-4・(4・((環丙胺基)礙基)胺基甲基苯氧基) 

甲氧基λ 6・口奎咻竣醯胺

使用4-(4-((環丙胺基)软基)胺基甲基苯氧基)甲氧 

基產 < > 酸(30 mg，0.0736 mmol)及甲氧胺鹽酸鹽 

(0.0123 ml)進行與實施例458同樣之反應，然後用NH型矽 

凝膠層析(乙酸乙酯：甲醇=10 ： 1)精製，將得到之結晶懸 

浮於乙醇中及用己烷稀釋，濾取，然後用己烷洗淨結晶及 

吸引乾燥後,得到為淡黃色結晶之標題化合物(7 mg， 

0.0160 mmol » 21.74% ) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.40-0.45 (2H, m), 0.63- 

0.68 (2H, m)5 2.21 (3H, s), 2.51 (3H, s), 2.53-2.59 (IH, m), 

3.94 (3H, s), 6.46 (IH, d, J=5.0 Hz), 6.79 (IH, s), 7.04 (IH, 

d, J=8.4 Hz), 7.09 (IH, s), 7.43 (IH, s), 7.63 (IH, s), 7.92 

(IH, d, J=8.4 Hz), 8.04 (IH, s), 8.62 (IH, d, J=5.0 Hz), 9.86 

(IH, s)。

實施例461

N・「4・(2-環丙基・3H ■咪哇并［4,5・b］毗唉基)氧苯基

(4・氟苯基)腺

將2・環丙·基-7-(4-胺基苯氧基)-3H-咪哇并［4,5・b］毗唉 

130 mg，異氛酸對氟苯酯0.06 ml，四氫咲喃5 ml及二甲基
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甲醯胺0.5 ml於室溫下攪拌35分鐘。在反應液中加入NH型 

矽凝膠，然後減壓餾去溶媒以使反應生成物吸著於矽凝膠 

上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，然 

後進行管柱精製(乙酸乙酯，繼而乙酸乙酯：甲醇= 10： 

1)。將得到之殘餘物從乙酸乙酯■甲醇■己烷中固體化，得 

到為茨色固體之目的物38 mg °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): E02-1.12 (4H, m)5 2.04-2.14 

(1H, m), 6.34 (0.75H, d, 1=5.6 Hz), 6.35 (0.25H, d, J=5.6 

Hz), 7.05-7.18 (4H, m), 7.40-7.55 (4H, m), 7.98 (0.75H, d, 

J=5.6 Hz), 8.07 (0.25H, d, J=5.6 Hz), 8.69 (0.75H, s), 8.70 

(0.25H, s)5 8.73 (0.75H, s), 8.76 (0.25H, s)。

如下述得到原料。

製造例461

2・環丙基・7・(4-胺基苯氧基)-3H・咪哇并「4,5・b］毗唉

將4・氯硝基胺基毗旋9.3 g每次以少許量加至濃硫酸60 

ml中。加入終了後立刻除去冷浴並於室溫攪拌2.5小時。將 

反應溶液展開在冰上，加入濃氨水以使pH值成為5。濾取析 

出之固體，於60°C風乾，得到黃色之固體11.2 g。將如此得 

到之固體11.2 g加至對硝基酚10.8 g，修尼鹼17 ml及1・甲 

基· 2-毗咯唉酮34 ml之混合物中並於120°C加熱攪拌3小 

時。回到室溫後加入水50 ml，以及濾取析出之固體。於60 

°C風乾得到4.77 g固體。將該固體4.77 g溶於四氫咲喃100 

ml，加入齟/碳(Pd-C( 10%，濕重))2.0 g並於常壓下還原24 

小時。濾去Pd-C後，減壓餾去溶媒，得到為紅褐色油狀物
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5.2 g。將該油狀物5.2 g加至環丙烷竣酸4.6 g與磷酸50 ml之 

混合物中並於1 60°C加熱攪拌5小時。將反應溶液展開在冰 

上，加入5N氫氧化钠水溶液及中和，然後用乙酸乙酯萃 

取。將萃取液用硫酸鎂乾燥，繼而減壓餾去溶媒。將得到 

之殘餘物用NH型矽凝膠(氯仿：甲醇=10： 1)精製。減壓餾 

去溶媒,將得到之殘餘物溶於少量乙酸乙酯中及放置，濾 

取析出之固體，得到為目的物之黑紫色固體130 mg ° 

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.00-1.12 (4H, m)5 2.05-2.14 

(1H, m), 5.08 (2H, bs), 6.23 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.61 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 6.83 (1・5H, d, J=8・8 Hz), 6.90 (0.5H, d5 J=8.8 Hz), 

7.92 (0.75H, d, J=5.6 Hz), 8.01 (0.25H, d, J=5.6 Hz), 12.75 

(0.75H, s), 12.85 (0.25H, s)。

實施例462

NJ 4-(2-環丁烷炭胺基毗唉基)氧苯基氟苯基) 

Μ

在Ν -[4-(2-胺基毗＜-4-基)氧苯基]-Nf-(4-氟苯基)腺100 

mg，三乙胺0.12 ml及四氫咲喃10 ml於室溫攪拌之溶液中， 
加入環丁烷談基氯70 mg並攪拌15分鐘。在反應溶液中加入 

NH型矽凝膠，減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝 

膠上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中， 

然後進行管柱精製(氯仿：甲醇=40 ： 1)。將得到之殘餘物 

從乙酸乙酯·甲醇-己烷中固體化，得到為白邑固體之目的 

物 64 mg ° 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.68-E78 (1H, m), 1.80-1.92
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(1H, m), 1.95-2.18 (4H, m), 3.24-3.34 (4H, m), 6.63 (1H, dd, 

J=5.6 Hz, J=2.4 Hz), 7.05-7.15 (4H, m)y 7.42-7.49 (2H, m), 

7.52 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.66 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.13 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 8.71 (1H, s), 8.77 (1H, s), 10.29 (1H, s)。

如下述得到原料。

製造例462・1

2・胺基・4・(4・硝基苯氧基)毗唉

將2・胺基-4-氯毗唉15.88 g，對·硝基酚34.5 g，修尼鹼52 

ml及1-甲基毗咯噪酮100 ml於160°C攪拌15小時。加入 

水，用乙酸乙酯萃取及於減壓下餾去溶媒。將得到之殘餘 

物以使用NH型矽凝膠之管柱層析(己烷：乙酸乙酯=1 : 1) 

精製，得到為淡黃色固體之目的物3.24g。

中-NMR (DMSO·%) d (ppm): 6.04 (1H, d, J=2.4 Hz), 6.12 

(2H, br s), 6.26 (1H, dd, 1=6.0 Hz, J=2.4 Hz), 7.32 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.92 (1H, d, J=6.0 Hz), 8.31 (2H, d, J=8.8 Hz)。 

製造例462・2

2・胺基・4・(4・胺基苯氧基)毗唉

將2・胺基-4-(4-硝基苯氧基)毗唉1 g加至鐵粉2.0 g，氯化 

銭4.0 g，乙醇30 ml，二甲基甲醯胺30 ml及水15 ml之混合 

物中，以及於100°C劇烈攪拌10分鐘。將反應液經矽藻土過 

濾，減壓餾去溶媒，得到為固體之目的物0.53 g。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 5.04 (2H, bs), 5.72 (1H, d, 

J=1.6 Hz)； 5.81 (2H, br s), 6.05 (1H, dd, 1=5.6 Hz, J=1.6 Hz), 

6.57 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.75 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.70 (1H, d,
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J=5.6 Hz) °

製造例462・3

N・「4・(2・胺基毗陀基)氧苯基氟苯基)月尿

將2・胺基-4-(4-胺基苯氧基)毗唉0.53 g溶於四氫咲喃20 

ml及二甲基甲醯胺10 ml之混合溶媒中，然後於室溫下加入 

異氯酸對·氟苯酯0.36 ml並攪拌1小時。在反應溶液中加入 

NH型矽凝膠，減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝 

膠上。將該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中， 

然後進行管柱精製(氯仿：甲醇= 20： 1，繼而10： 1)。減壓 

餾去溶媒，得到為白邑粉末之目的物610 mg °

iH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.78 (1H, s), 5.87 (1H, s), 5.89 

(1H, s), 6.09-6.13 (1H, m), 7.00-7.15 (4H, m)3 7.42-7.52 (4H, 

m), 7.77 (1H, dd, J=6.0 Hz, J=1.6 Hz), 8.69 (1H, s), 8.73 (1H, 

s) °

進行與實施例462同樣之操作，合成以下之檢體。 

實施例463

N_|"4_(2-丁 醯胺 基 毗 唉 ■ 4 _ 基)氧 苯 基氟 苯基)肠. 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.85 (3Η, t, J=7.2 Hz), 1.52 

(2H, tq, J=7.2 Hz, J=7.2 Hz), 2.30 (2H, t, J=7.2 Hz), 6.63

(1H, dd, J=5.6 Hz, J=2.0 Hz), 7.06-7.16 (4H, m), 7.42-7.50

(2H, m), 7.52 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.65 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.14

(1H, d, J=5.6 Hz), 8.72 (1H, s), 8.77 (1H, s), 10.45 (1H, s)。

實施例464 *

N・{4J2・(4・乙氧幾基丁醯基)胺基毗唉基1氧苯基-Ν'・

-536 ・
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(4・氟苯基)腺

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.14 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.74 

(2H, tt, J=7.2 Hz, J=7.2 Hz), 2.26 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.35 

(2H, t, J=7.2 Hz), 4.01 (2H, q, J=7.2 Hz), 6.62 (1H, dd, 

J=6.0 Hz, J=2.4 Hz), 7.05-7.14 (4H, m), 7.41-7.49 (2H, m), 

7.51 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.62 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.14 (1H, d, 

J=6.0 Hz), 8.70 (1H? s), 8.76 (1H, s)。

實施例465

菸鹼醯胺基毗旋基)氧苯基氟苯基)朦 

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 6.75 (1H, dd, J=5・6 Hz, J=2.4 

Hz), 7.06-7.18 (4H, m), 7.42-7.58 (5H, m), 7.75 (1H, 2.4 Hz), 

8.22 (2H, m), 8.72 (2H, br s), 8.78 (1H, s), 9.06 (1H, s)。 

實施例466

N・{4-「2・(4・幾基丁醯基)胺基毗唉基］氧苯基

氟苯基)朦

將N- {4-［2-(4-乙氧霖基丁醯基)胺基毗唉・4-基］氧苯 

基} -N1 - (4-氟苯基)腺22 mg，2N氫氧化斜水溶液1 ml，甲 

醇2 ml及二甲基甲醯胺1 ml於80 °C攪拌20分鐘。回到室溫 

後，加入5N鹽酸水溶液0.4 ml，濾取析出之固體，得到為 

白色固體之目的物1 6 mg °

〔H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.72 (2H, tt, 1=7.2 Hz, J=7.2 

Hz), 2.20 (2H, t5 1=7.2 Hz), 2.36 (2H, t, J=7.2 Hz), 6.62 (1H, 

dd, J=6.0 Hz, J=2.0 Hz), 7.05-7.15 (4H, m), 7.41-7.49 (2H, 

m), 7.52 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.63 (1H, d, J=2・0 Hz), 8.14 (1H,
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d5 J=6.0 Hz), 8.71 (1H, s), 8.76 (1H, s)5 10.46 (1H, s), 12.03 

(1H, s)。

實施例4 6 7

N・（4・{2・「（環丙甲基）胺談基1毗唉基}氧苯基）・N—（4・

氟苯基）月尿

將4・（4-胺基苯氧基）-2-［（環丙基甲基）胺幾基］毗唉100 

mg溶於四氫咲喃5 ml，然後於室溫下加入異氛酸對·■氟苯酯 

0.075 ml並攪拌1小時。在反應溶液中加入NH型矽凝膠，減

壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將該矽凝

膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，然後進行管柱精

製（己烷：乙酸乙酯=1：1，繼而乙酸乙酯，繼而乙酸乙 

酯：甲醇=10： 1）。減壓餾去溶媒，在殘餘物中加入乙酸乙

裝

酯及己烷以及濾取析出之固體，得到為淡黃色粉末之目的 

物 25 mg °

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.21 (2H, bs), 0.38 (2H, bs), 
訂

1.02 (1H, bs), 3.12 (2H, dd, 1=6.0 Hz, 6.0 Hz), 7.07-7.21 

(5H, m), 7.37 (1H, s), 7.43-7.51 (2H, m), 7.56 (2H, d, J=8.0
缘

Hz), 8.49 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.74 (1H, s), 8.81 (1H, s), 8.83

(1H, t, J=6.0 Hz)。

如下述得到原料。

製造例467・1

氯・2 J（環丙甲基）胺談基］毗唉

將4・氯探基毗唉2.0 g，（胺甲基）環丙烷鹽酸鹽1.7 g，

1・乙基-3-（3-二乙胺丙基）碳化二亞胺鹽酸鹽（WSC）2.9 g '
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1・建基苯并三哇(HOBt)2.3 g，三乙胺2・1 ml及四氫咲喃30 

ml於室溫攪拌2小時。加入水及用乙酸乙酯萃取，繼而將矽 

凝膠加至萃取液中及減壓餾去溶媒。將該矽凝膠饋入充填 

有矽凝膠之乾燥管柱中，然後藉由管柱層析(己烷：乙酸乙 

酯=4 ： 1，繼而2 ： 1)精製。得到為黃色油狀物之目的物1.5 

g。

】H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.19-0.30 (2H, m), 0.36-0.43 

(2H, m)-5 0.99-1.09 (1H, m), 3.15 (2H, dd, J=6・4 Hz, J=6.4 

Hz), 7.75 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.01 (1H, s), 8.62 (1H, d, J=5.6 

Hz), 8.90 (1H, t, J=6.4 Hz)。

製造例467・2

2 J (環丙甲基)胺软基卜4・(4・硝基苯氧基)毗唉

將4・氯［(環丙甲基)胺談基］毗唉1.5 g，對·硝基酚2.0 

g，修尼鹼3・1 ml及1・甲基毗咯唉酮6.2 ml於160°C攪拌3 

小時。加入水，用乙酸乙酯萃取及於減壓下餾去溶媒。將 

得到之殘餘物以使用NH型矽凝膠之管柱層析(己烷：乙酸 

乙酯=4 ： 1，繼而2 ： 1)精製J得到為無色油狀物之目的物 

0.35 g。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.19-0.24 (2H, m), 0.36-0.41 

(2H, m), 1.02 (1H, bs), 3.13 (2H, dd5 J=6.4 Hz, J=6.4 Hz), 

7.34 (1H, dd, 1=5.6 Hz, J=1.6 Hz), 7.44 (2H, d, J=8.8 Hz), 

7.55 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.33 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.61 (1H, d, 

J=5.6 Hz)* 8.90 (1H, t, J=6.4 Hz)。

製造例467・3
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4・(4-胺基苯氧基環丙甲基)胺炭基 W匕唉

將2・［(環丙甲基)胺礙基］-4-(4-硝基苯氧基)毗唉0.35 g加 

至鐵粉0.7g，氯化鞍l・4g，乙醇10 ml，二甲基甲醯胺10 ml 

及水5 ml之混合物中，於100°C劇烈攪拌20分鐘。將反應液 

經矽藻土過濾，減壓餾去溶媒»得到為淡褐色油狀物之目 

的物0・3 7 g °

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.20-0.30 (2H, m)5 0.38-0.44 

(2H, m)-5 0.99-1.10 (1H, m), 3.13 (2H, dd5 J=6・4 Hz, J=6.4 

Hz), 5.14-5.19 (2H, m), 6.65 (2H, d3 J=8.8 Hz), 6.87 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 7.10 (1H, dd, J=5.6 Hz, J=2・8 Hz), 7.35 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 8.47 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.81 (1H, t, J=6.4 Hz)。 

實施例468

N・{4J2-( 丁醯胺基)毗唉・4-基］氧苯基環丙月尿)

將N - {4-［2-( 丁醯胺基)毗唉基］氧苯基}胺基甲酸苯酯 

0.116 g，環丙胺0.034 g，三乙胺0.041 ml及四氫咲喃10 ml 

在封管中於100 °C加熱1小時。在反應溶液中加入NH型矽凝 

膠，減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝膠上。將 

該矽凝膠饋入充填有NH型矽凝膠之乾燥管柱中，然後進行 

管柱精製(乙酸乙酯)。減壓餾去溶媒，在殘餘物中加入乙 

酸乙酯■己烷中以及濾取析出之固體，得到為白色固體之目 

的物20 mg °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.45 (2H, m), 0.61-0.67 

(2H, m), *0.86 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.54 (2H, tq, J=7.2 Hz, 

J=7.2 Hz), 2.31 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.48-2.58 (1H, m), 6.42
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(1H, s), 6.62 (1H, dd, 1=5.6 Hz, J=2.0 Hz), 7.05 (2H, d, 

J=8・8 Hz), 7.49 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, d, J=2.0 Hz), 

8.15 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.41 (1H, s), 10.82 (1H, s)。

如下述得到原料。

製造例468・1

2 _ 丁醯胺基 = 4·(4· 硝 基苯氧基)毗唉

在2・胺基-4-(4-硝基苯氧基)毗＜ 1.0 g，三乙胺1.8 ml及 

四氫咲喃20 ml之攪拌溶液中，於室溫下滴入丁醯氯0.93 

ml。攪拌1小時後，加入水及用乙酸乙酯萃取，用硫酸鎂乾 

燥後減壓餾去溶媒。將殘餘物用矽凝膠層析(己烷：乙酸乙 

酯=2 ： 1)精製，得到為無色油狀物之目的物0.6 g °

(CDC13) δ (ppm): 0.99 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.73 (2H, 

tq, J=7.2 Hz, J=7.2 Hz), 2.36 (2H, t, J=7.2 Hz), 6.72 (1H, dd5 

J=5.6 Hz, 2.4 Hz), 7.21 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.95 (1H, d, J=2.4 

Hz), 8.22 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.25 (1H, br s), 8.30 (2H, d, 

J=8.8 Hz)。

製造例468・2

4-(4・胺基苯氧基)・2・(丁醯胺基)毗唉

將2・丁醯胺基-4-(4-硝基苯氧基)毗陀0.6 g，鐵粉1.2 g， 

氯化鞍2.8g，乙醇10 ml »二甲基甲醯胺10 ml及水5 ml之混 

合物於100°C劇烈攪拌10分鐘。將反應液經矽藻土過濾，減 

壓餾去溶媒，繼而在濾液中加入水及用乙酸乙酯萃取。用 

硫酸鎂乾燥，繼而減壓餾去溶媒，得到為淡黃色固體之目 

的物0.6 g 0
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1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.86 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.54 

(2H, tq, J=7.2 Hz, J=7.2 Hz), 2.30 (2H, t, J=7.2 Hz), 5.06・ 

5.15 (2H, m), 6.56 (IH, dd, J=5.6 Hz, J=2.4 Hz), 6.61 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 6.81 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.61 (IH, d, J=2.4 Hz), 

8.10 (IH, d, J=5.6 Hz), 10.38 (IH, s)。

製造例468・3

N・{4J2-( 丁醯胺基)毗唉・4-基1氧苯基}胺基甲酸苯酯

在4・(4■胺基苯氧基)-2-( 丁醯胺基)毗旋0.3 g，三乙胺 

0.14 ml及四氫咲喃10 ml之冰冷攪拌溶液中，滴入氯甲酸苯 

酯0.14 ml。去除冷浴及於室溫下攪拌一夜。在反應溶液中 

加入矽凝膠，減壓餾去溶媒，以使反應生成物吸著於矽凝 

膠上。將該矽凝膠饋入充填有矽凝膠之乾燥管柱中，然後 

進行管柱精製(己烷：乙酸乙酯=2 ： 1，繼而1 ： 1)。減壓餾 

去溶媒，得到為無邑固體之目的物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.86 (3H, t, J-7.2 Hz), 1.54 

(2H, tq, J=7.2 Hz, J=7.2 Hz), 2.31 (2H, t, J=7.2 Hz), 6.64・ 

6.80 (IH, m)5 7.16 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.22-7.31 (3H, m)5 

7.41-7.48 (2H, m)5 7.60 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.66 (IH, d, J=2.0 

Hz), 8.17 (IH, dd, 1=5.6 Hz, J=2.0 Hz), 10.72 (IH, s), 10.90 

(IH, s)。

實施例469

lj4・(5・二甲胺甲基苯基・7H・毗咯并」2,3・d]吨唉基 

氧)苯基_(3・氟苯基)臊

在1・(3-氟苯基)-3-[4-(6-苯基・7H—比咯并[2,3・d] 口密唉・4-
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基氧)苯基］月尿50 mg中，加入Ν,Ν-二甲基亞甲鞍碘化物 

(Eschenmoser氏 鹽)29.5 mg及二甲基 甲醯胺1.5 ml，並於 

100°C攪拌整夜後，加入水，及用乙酸乙酯分液萃取。將有 

機層濃縮，減壓乾燥及付諸於NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙 

酯·甲醇)，得到標題化合物20 mg °

MS 光譜(ESI): 497(M+1)

1 H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 2.26 (6H, s), 3.64 (2H, s), 6.73- 

6.80 (1H, m)5 6.85 (1H, s)3 7.08-7.58 (10H, m), 8.00 (1H, d, 

J=7.7 Hz), 8.26 (1H, d, J=0.9 Hz), 8.82 (1H, s), 8.92 (1H, s), 

12.54 (1H, br s) o

實施例470

1_彳4-「6_(4_羊氧基苯基)-7Η_毗咯并J2,3_d］ 口密唉,・4_基氧］- 

2_ 氯苯基 }·3-環 丙 月尿

將1- {4-［6-(4- 氧苯基)-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H- 

毗咯并［2,3・(1］口密唉・4・基氧］氯苯基}・3 -環丙朦38 mg溶 

於0.8 ml四氫咲喃中，然後滴下四丁鞍氟化物(四氫咲喃1 

N1溶液)0.2 ml並回流2小時。回到室溫後，加入水，用乙酸 

乙酯■四氫咲喃分液萃取。將有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨，濃縮及減壓乾燥，得到標題化合物26 mg。

NMR光譜:(DMSO-d6) 0.39-0.44 (2H, m), 0.60-0.70 (2H, 

m), 2.50-2.60 (1H, m), 5.18 (2H, s), 6.93 (1H, s), 7.09-7.50 

(10H, m), 7.89 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.92 (1H, s), 8.13 (1H, d, 

J=8.1 Hz)； 8.28 (1H, d, J=1.0 Hz), 12.60 (1H, br s)。 

實施例471
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｛2・氯建 基苯基)・7H・毗咯并「2,3・d] 口密唉基 

氧]■苯基｝・3・環丙腺

在1«. ｛4・[6・(4・节 氧苯基)・7H・毗咯并[2,3・d] 口密唉・4・基 

氧]氯苯基｝-3・環丙臊24 mg中，加入三氟乙酸2 ml及硫 

苯Μ 0.1 ml，並於45°C攪拌30分鐘。將反應系減壓濃縮後， 

加入施和碳酸氫鉗水溶液及調成鹼性後，用乙酸乙酯■四氫 

咲喃分液萃取。將有機層用飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸 

钠乾燥後'濃縮及減壓乾燥，得到標題化合物1 5 mg ° 

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 0.39-0.44 (2H, m), 0.60-0.67 (2H, 

m), 2.52-2.60 (1H, m)3 6.80-6.88 (3H, m), 7.12 (1H, d, J=2.0 

Hz), 7.27 (1H, dd, J=9.0 Hz, J'=2.0 Hz), 7.40 (1H, d, J=2.0 

Hz), 7.76 (2H, d5 J=9.0 Hz), 7.91 (1H, s), 8.13 (1H, d, J=9.0 

Hz), 8.25 (1H3 d, J=1.0 Hz), 9.77 (1H, br s), 12.50 (1H, br 

s)。

實施例472

1・彳4・「6・(4■羊氧基苯基)-7H・毗咯并「2,3・d] 口密唉基氧] 

苯基｝3-(3-氟苯基)腺

在6-(4- ψ氧苯基)-4-(4-硝基苯氧基)-7H-毗咯并[2,3-d] 

口密唉550 mg中，加入鐵粉600 mg ,氯化銭1.1 g，乙醇10 

ml »四氫咲喃20 ml及水10 ml »並於80- 85 °C攪拌1.5小 

時。回到室溫後，經矽藻土過濾，在濾液中加入乙酸乙酯 

及水，並分液萃取。將有機層用無水硫酸钠乾燥，經綿栓 

過濾及濃〔縮乾固一，得到含胺基體之粗製物493 mg °將該粗 

製物490 mg於90 °C溶於甲苯10 ml及乙月青10 ml，然後加入
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異氛酸3・氟苯酯0.3 ml並攪拌1小時。放置於室溫，濾取析 

出之結晶及乾燥，得到標題化合物450 mg。

】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 5.17 (2H, s), 6.77 (1H, dt, J=2・9, 

7.8 Hz), 6.88 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.08-7.53 (14H, m), 7.88 

(2H, d, J=9.1 Hz), 8.25 (1H, s), 8.75 (1H, s), 8.98 (1H, s), 

12.56 (1H, br s)。

實施例473

1・(3・氟·苯基)・3・ {4・「6・(4・蓬基苯基)・7H・毗咯并「2,3・d] 口密 

唉基氧1苯基}腺

將1- {4-[6-(4-^氧苯基)-7H-毗咯并[2,3・d] 口密唉基氧] 

苯基)-3-(3-氟苯基)腺377 mg溶於三氟乙酸4 ml及硫代苯

- 甲瞇0.4 ml中，然後於45°C攪拌40分鐘。其後，回到室溫， 

加入碳酸鉀調成鹼性，用乙酸乙酯■四氫咲喃(5 ： 1)混合溶 

媒分液萃取。將有機層濃縮乾固，得到標題化合物310 

mg °

NMR 光譜:(DMSO-d6) 6.70-6.80 (2H, m), 6.82 (2H, d, 

J=8.3 Hz), 7.10-7.52 (7H, m), 7.75 (2H, d, J=8.3 Hz), 8.23 

(1H, s), 8.85 (1H, s), 8.98 (1H, s), 8.98 (1H, s), 12.48 (1H, 

br s) °

實施例474

1・(4十6・「4-(2-二乙胺基乙氧基)■苯基毗咯并「2,3・d] 

喘唉基氧}苯基)・3・(3・氟苯基)腺

將1-(3-'氟苯基)-3- {4-[6-(4-a基苯基)-7H-毗咯并[2,3- 

d] 口密唉・4-基氧]苯基} Μ 1 14 mg溶於二甲基甲醯胺2 ml 加

・545・
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入2-氯乙基二乙胺鹽酸鹽44 mg(約1當量)及碳酸氫鉀63 mg 

(2.5當量)，並於50-60°C攪拌16小時。之後，加入氯乙基 

二乙胺鹽酸鹽17 mg，碳酸氫鉀20 mg及二甲基甲醯胺1 

ml 並於同溫度攪拌整夜。之後，回到室溫，加入水，用 

乙酸乙酯・四氫咲喃分液萃取。將有機層用水及飽和食鹽 

水洗淨，濃縮，付諸於NH型矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙 

酯)。得到包含標題化合物之粗製固體33 mg θ將其用乙酸 

乙酯洗淨，得到標題化合物5 mg °

MS 光譜(ESI): 555(M+1)，

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 0.96 (6H, t, J=7.4 Hz), 2.53 (4H, q, 

J=7.4 Hz), 2.78 (2H, t, 1=6,2 Hz), 4.06 (2H, t, J=6.2 Hz), 

6.74-6.88 (2H, m), 7.02 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.09・7·54 (7H, m)3 

7.86 (2H, d, J=9.0 Hz), 8.25 (1H, s), 8.83 (1H, br s), 8.96 

(1H, br s), 12.50 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例474· 1

6・(4・苓氧苯基)・4・(4・硝基苯氧基)・7H-毗咯并|~2,3・d］喘陀

在4・硝基酚3.09 g中，加入碳酸鉀2.97 g及二甲基甲醯胺 

30 ml並於130°C攪拌10分鐘後，加入6-(4-ψ氧苯基)氯· 

7Η・毗咯并［2,3・d］ 口密唉2.49 g，於130°C攪拌5小 時及於135 

°C攪拌整夜。回到室溫後，加入水，濾取析出之固體，然 

後付諸於NH型矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)，之後加入乙瞇 

及乙酸乙备旨，以及進行超音波處理。濾取固體，得到標題 

化合物1・2 g °

-546 -
本紙張尺度通用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公莹)



1304061
A7
B7

五、發明説明(541)

^-NMR 光譜:(DMSO-d6) 5.18 (2H, s), 6.99 (1H, d, J=1.7 

Hz), 7.08-7.13 (2H, m), 7.28-7.48 (5H, m), 7.53-7.60 (2H, 

m), 7.88-7.93 (2H, m), 8.30-8.35 (3H, m), 12.71 (1H, br s)。 

實施例475

1・(3・氟苯基｛4J6・(4・毗咯唉・1・基苯基)・7H—比咯并 

「2,3d"密唉基氧］苯基｝腺

在4・氯-6-(4-毗咯＜-1-基苯基)-7H-毗咯并［2,3・d］喘唉 

630 mg中，加入4・硝基酚646 mg，碳酸鉀817 mg及二甲基 

甲醯胺6.3 ml，並於130 °C攪拌整夜。加入水，用乙酸乙酯 

分液萃取，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及濃縮乾固， 

得到510 mg固體。在該固體中，加入鐵粉500 mg，氯化鞍1 

g，乙醇20 ml，四氫咲喃10 ml及水3 ml，並於80°C攪拌2小 

時。回到室溫後，經矽藻土過濾，在濾液中加入乙酸乙 

酯，四氫咲喃及水，並分液萃取，將有機層用無水硫酸钠 

乾燥，經綿栓過濾及濃縮乾固，得到380 mg之粗製物。在 

其中加入甲苯5 ml，乙月青5 ml及四氫咲喃5 ml並於100°C溶 

解，然後加入異氛酸3・氟苯酯0.19 ml並攪拌1小時。放置於 

室溫，濾取析出之結晶，用乙瞇洗淨及減壓乾燥，得到標 

題化合物40 mg °

MS 光譜(ESI; nega): 509(Μ+1)

〔H・NMR 光譜:(DMSO-d6) 1.85-2.02 (4H, m), 3.10-3.32 (4H, 

m), 6.42 (1H, d, J=8.2 Hz), 6.60 (1H, d, J=8.2 Hz), 6.70-6.80 

(2H, m), 7.02-7.53 (9H, m), 8.00 (1H, s), 8.99 (1H, s), 9.17 

(1H, s), 11.81 (1H, br s)。
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如下述合成中間體。

製造例475・1

2 - 胺 基 ■ 5 - (4 = 口比 咯 唉 ■]- 苯 基)■ ] Η - 口比 咯 ■ 3 - 竣 酸 乙 酉旨

在2・月未基-乙 酸乙酯 鹽酸鹽13.8 g (Liebigs Ann・Chem., 

1895 ( 1977)記載之公知化合物)中、加入乙醇150 ml，並於 

0°C加入乙氧化钠5.94 g (相對於2-眯基-乙酸乙酯鹽酸鹽為 

0.97當量)，然後於氮蒙氣下，攪拌10分鐘。此時加入2・澳· 

1-(4-毗-咯唉Λ1-苯基)・乙酮(Lancaster) 12 g，然後於室溫攪 

拌48小時。加入乙酸乙酯，經超音波處理，過濾固體及濃 

縮濾液，然後付諸於矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)，得到標 

題化合物4.82 g。

^H-NNIR光譜:(DMSO-d6) 1.22 (3H, d, J=7.3 Hz), 1.88-1.98 

(4H, m), 3.16-3.24 (4H, m), 4.06-4.14 (2H, m), 5.52 (2H, s), 

6.13 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.48 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.28 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 10.48 (1H, s)。

製造例475・2

6・(4“比咯唉・1・基苯基)・7H“比咯并「2d] 口密唉・4・醇

在2-胺基-5-(4-毗咯唉苯基毗咯-3-竣酸乙酯 

4.80 g中，加入甲酸8 ml，甲醯胺31.8 ml及二甲基甲醯胺 

15.9 ml »以及於140°C攪拌48小時後，放置於室溫24小時。 

濾取析出之固體及減壓乾燥後，得到標題化合物3.0 g。 

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.86-2.00 (4H, m), 3.08-3.13 (4H, 

m), 6.54 (2H, d； J=8.8 Hz), 6.62 (1H, s), 7.61 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.78 (1H, s), 12.40 (1H, br s)。
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製造例475・3

4・氯・6・(4・毗咯唉：・1・基苯基)・7H・毗咯并」2,3・d] 口密唉

在6-(4-毗咯唉・基苯基)-7H-毗咯并[2,3・d] 口密唉醇

1.9 g中，加入氧氯化磷20 ml及於140°C攪拌3小時後、回到 

室溫及濃縮反應系。在殘餘物中加入冰水，用碳酸氫钠中 

和，然後用乙酸乙酯分液萃取。將有機層用硫酸钠乾燥及 

濃縮乾固，得到包含標題化合物之粗製物12 g ο

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 1.86-2.02 (4H, m), 3.10-3.32 (4H, 

m), 6.60 (2H, d, J=8.9 Hz), 6.77 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.81 (2H, 

d, J=8.9 Hz), 8.46 (1H, s), 12.70 (1H, br s)。

實施例476

N・{4J6・(甲胺基)炭基甲氧基· 4・產唏基]氧苯基

(4・氟苯基)臊

藉由實施例10之方法，從4-(4・胺基·苯氧基)・7■甲氧基· 

口奎麻竣酸甲醯胺(65 mg)及異氛酸4・氟苯酯(0.05 ml)， 

得到為淡黃色結晶之標題化合物(85 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.81-2.84 (3H, m), 4.00 (3H, s), 

6.46 (1H, s), 7.07-7.24 (4H, m), 7.43-7.61 (5H, m), 8.32・ 

8.38 (1H, m), 8.59-8.65 (2H, m), 8.80 (1H, br s), 8.89 (1H, 

br s) °

以下述3步驟合成起始原料。

製造例476・1

4・氯甲·觐基睦咻竣酸甲醯胺

將藉由製造例152-2之方法從7・甲氧基酮基-1,4·二氫

-549 ・
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＜^-6-＞酸(947 mg)合成之7・甲氧基-4·氯基氯 

溶解於四氫咲喃(70 ml)中，並冷卻至0°C。在其中加入40% 

甲胺水溶液(0.4 ml)，並於室溫攪拌30分鐘。加入水及用乙 

酸乙酯萃取3次後，將有機層合併，用水及飽和食鹽水洗淨 

及用硫酸钠乾燥後，減壓乾燥，得到標題化合物(710 

mg) ° '

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 3.07-3.10 (3H, m), 4.12 (3H, s), 

7.40-7.43 (1H, m), 7.56 (1H, s), 7.83 (1H, br s), 8.73-8.77 

(1H, m), 9.13 (1H, s)。

製造例476・2

7・甲氧基・4・(4・硝基苯氧基"奎啡-6■竣酸甲醯胺

藉由製造例7之方法，從4・氯-7·甲氧基＜^-6-＞酸甲醯 

胺(492 mg)及4・硝基酚(492 mg) ?得到為淡黃 色結晶之標 

題化合物(736 mg)。

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.76-2.82 (3H, m), 4.02 (3H, s), 

6.86 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.45-7.51 (2H, m), 7.56 (1H, s), 

8.32-8.38 (2H, m), 8.45 (1H, s), 8.76-8.79 (1H, m)。

製造例476・3

4・(4・胺基苯氧基)甲氧基哇唏竣酸甲醯胺

藉由製造例10之方法，從7・甲氧基-4-(4-硝基苯氧基)睦 

＜-6-＞酸甲醯胺(736 mg)，得到標題化合物(250 mg)。 

^-NMR (DMSO-d6) d(ppm): 2.81-2.84 (3H, m), 3.99 (3H, s), 

5・14・5.19 (2H, m), 6.39 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.45 (2H, d, J=8・4 

Hz), 6.92 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.46 (1H, s), 8.30-8.38 (1H, m),

-550 ・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X 297公楚)



1304061
A7
B7

五、發明説明(545)

8.57- 8.61 (2H, m) °

實施例477

N・甲胺基)談基・7・甲氧基哇口林基］氧苯基

(2…塞哇基)臊.

藉由實施例11之方法，從4・(4・胺基·苯氧基)・7・甲氧睦 

6-酸甲醯胺(65 mg)及N・(2・嚏哇基)胺基甲酸苯酯(49 

mg)，得到為淡黃色結晶之標題化合物(32 mg) °

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 2.80-2.85 (3H, m), 4.00 (3H, s), 

6.47 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.05-7.15 (1H, m), 7.25 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.35-7.40 (1H, m), 7.50 (1H, s), 7.62 (2H, d, J=8.8 Hz),

8.58- 8.66 (2H, m)。

實施例478

N- 二甲胺基)礙基甲氧基·4…奎麻基］氧苯基｝·

N-(2・廛哇基)腺

藉由實施例11之方法，從4・(4 ■胺基苯氧基)・7■甲氧產麻· 

6・幾酸二甲醯胺(100 mg)及N・(2・嚏哇基)胺基甲酸苯酯(60 

mg)，得到為淡黃色結晶之標題化合物(60 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.78 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.97 

(3H, s), 6.47 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.05-7.15 (1H, m), 7.24 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 7.35-7.39 (1H, m), 7.48 (1H, s), 7.60 (2H, d5 

J=8.8 Hz), 8.04 (1H, s), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz)。

以下述3步驟合成起始物質。

製造例478J -

4・氯甲氧·產口林竣酸二甲醯胺

・551・
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將藉由製造例152-2之方法從7・甲氧基酮基-1,4-二氫 

＜^-6-＜酸(1.0 g)合成之7・甲氧基氯-基氯溶 

解於四氫咲喃(60 ml)及2.0 Μ二甲胺四氫咲喃溶液(3 ml) 

中，並冷卻至0°C。在其中加入二異丙基乙胺(1.6 ml)，並 

於室溫攪拌一夜。加入水及用乙酸乙酯萃取3次後，將有機 

層合併，用水及飽和食鹽水洗淨及用硫酸钠乾燥後，減壓 

乾燥，得到標題化合物(933 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 2.75 (3H, s), 3.01 (3H, s), 3.97 

(3H, s), 7.57 (1H, s), 7.63 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.93 (1H, s), 

8.78 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例478-2

7・甲氧基・4・(4・硝基苯氧基)…奎咻竣酸二甲醯胺

藉由製造例10之方法，從4・氯甲氧基＜^-6-＜酸二甲 

醯胺(933 mg)及4・硝基酚(737 mg)得到為淡黃邑結晶之標 

題化合物(904 mg) °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.75 (3H, s), 2.99 (3H, s), 3.95 

(3H, s), 6.87 (1H, d5 J=5.2 Hz), 7.46 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.55 

(1H, s), 7.94 (1H, s), 8.33 (2H, d5 J=7.2 Hz), 8.76 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。

製造例478・3

4・(4・胺基苯氧基)甲氧基產麻竣酸二甲醯胺

藉由製造例10之方法，從7・甲氧基-4-(4-硝基苯氧基)睦 

唏竣酸二甲醯胺(904 mg)，得到標題化合物(511 mg)。

1 H-NMR (CDC13) δ (ppm): 2.90 (3H, s), 3.18 (3H, s), 3.98

・552・
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(3H, s), 6.43 (IH, d, J=5・6 Hz), 6.75 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.95 

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.45 (IH, s), 8.27 (IH, s), 8.57 (IH, d, 

J=5・6 Hz)。

實施例479

N74J6・(環丙胺基)软基甲氧基・4…奎麻基］氧苯基一 

N-(4・氟苯基)月尿

將實施例341合成之N-［4-(6-a基甲氧基產口林基)氧 

苯基］-Nf-(4-氟苯基)腺(60 mg)溶於二甲基甲醯胺(1.5 ml) 

後，加入1・乙基-3-(3-二乙胺基丙基)■碳化二亞胺鹽酸鹽 

(39 mg)，養基・1H・苯并三哇單水合物(31 mg)，三乙胺 

(30 ”1)及環丙胺(0.05 ml)，並於室溫攪拌一夜。將反應液 

分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水洗淨，以及用無水 

硫酸钠乾燥。餾去溶媒後，用乙酸乙酯析出結晶»濾取及 

減壓乾燥，得到為白邑結晶之標題化合物(29 mg)。

】H・NMR (CDC13) 5(ppm): 0.45-0.59 (2H, m), 0.67-0.73 (2H, 

m), 2.82-2.89 (IH, m), 3.97 (3H, s), 6.45 (IH, d, J=5・2 Hz), 

7.08-7.23 (4H, m), 7.43-7.50 (3H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 

8.32-8.35 (IH, m), 8.42 (IH, s), 8.62 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.75 

(IH, br s), 8.84 (IH, br s)。

實施例480

N・「4・(6・胺甲基甲氧基逹咪基氧)■苯基苯基腮 

三氟乙酸鹽

將實施例3 7合成之N -［4-(6-＜基- 7・甲氧基產唏・4-基氧) 

苯基］・N'・苯基腺(100 mg)溶於乙醇(5 ml)與四氫咲喃(5 ml)

・553・
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之混合溶媒中，加入三氟乙酸(0.5 ml)及50%鈍/碳(50 

mg)，並於氫氣流·下攪拌一夜。濾取鈿/碳後，濃縮濾液。 

將得到之殘餘物用四氫咲喃洗淨，得到標題化合物(70 

mg) °

】H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.02 (3H, s), 4.24 (2H, s), 6.64 

(1H, d5 J=5・6 Hz), 6.94-6.99 (1H, m), 7.21-7.31 (4H, m), 

7.44-7.49 (2H, m), 7.53 (1H, s), 7.62-7.66 (2H, m), 8.25 (2H, 

br s), 8.48 (1H, s), 8.76 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.87 (1H, br s), 

9.04 (1H, br s)。

實施例481

N・「4・(6・乙醯胺甲基甲氧基口奎唏基氧)苯基苯基 

Μ

將Ν・[4・(6・胺甲基甲氧基谨咻基氧)苯基]・Ν—苯基 

腺三氟乙酸鹽(40 mg)溶於毗(1.0 ml)及無水乙酸(1.0 

ml)，並於室溫攪拌一夜。將反應溶液減壓濃縮，將得到之 

粗生成物用乙酸乙酯結晶化，得到標題化合物(13 mg)。 

^-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.90 (3H, s), 3.98 (3H, s), 

4.37-4.40 (2H, m)3 6.46 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.93-6.99 (1H, m), 

7.18-7.30 (4H, m), 7.40 (1H, s), 7.45 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.59 

(2H, d, J=8.8 Hz), 8.06 (1H, s)3 8.38-8.44 (1H, m), 8.59 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.70 (1H, s), 8.83 (1H, s)。

實施例482

氟・4T(6・胺甲醯基甲氧基・4…奎唏基)氧1苯基)·

N-環丙基腮

・554・
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將環丙胺(0.10 ml)加至二甲基亞M(0.8 ml)中，然後將 

［4-(6-胺甲醯基甲氧基睦麻基氧)氟苯基］胺基甲 

酸苯酯(80 mg)溶於其中並攪拌10分鐘。在該反應溶液中加 

入水及乙酸乙酯，然後濾取析出之結晶 > 得到標題化合物 

(33 mg) 0

1 H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.38-0.41 (2H, m), 0.62-0.66 

(2H, m), 2.51-2.59 (1H, m), 4.01 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5.2 

Hz), 6.78-6.81 (1H, m), 7.04-7.09 (1H, m), 7.28-7.34 (1H, 

m), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 7.84 (1H, br s)3 8.16-8.23 

(2H, m), 8.63-8.67 (2H, m)。

如下述合成起始物質。

製造例482・1

］4・(6・胺甲醯基甲氧口奎口林基氧)氟苯基］胺基甲酸 

苯酯

藉由製造例17記載之方法，從製造例152-5合成之6・胺甲 

醯基-4-(4-胺基・3-氟苯氧基)・7・甲氧基口奎唏得到標題化合 

物。

、H・NMR (CDC13) δ (ppm): 4.13 (3H, s), 5.90 (1H, br s), 6.53 

(1H, d, J=5.6 Hz), 6.99-7.06 (2H, m), 7.20-7.30 (4H, m), 

7.40-7.45 (2H, m)5 7.59 (1H, s), 7.80 (1H, br s), 8.24 (1H, br 

s), 8.68 (1H, d, J=5.6 Hz), 9.27 (1H, s)。

實施例483

N・(2・氟・4匚「(6二胺甲醯基甲 氧基·4…奎麻基)氧］苯基)·

N-(2・嚏哇基)朦

-555 -
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藉由實施·例224記載之方法，從實施例152-5合成之6・胺 

甲醯基-4-(4-胺基氟苯氧基)甲氧睦麻(60 mg)及N・ 

(2-< 基)胺基甲酸苯酯(60 mg)，得到為淡黃色結晶之標 

題化合物(24 mg)。

HNMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 4.02 (3H, s), 6.57 (1H, d, 

J=5.2 Ήζ), 7.12-7.18 (2H, m), 7.37-7.45 (2H, m)5 7.51 (1H, 

s), 7.73 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 8.18-8.26 (1H, m)5 8.64- 

8.69 (2H, m)。

實施例484

N・甲胺基)談基甲氧基・4…奎麻基1氧苯基「N- 

環丙基月尿

藉由實施例11記載之方法，從N・[4・(7・甲氧基甲胺甲 

醯基<<-4-基氧)苯基]胺基甲酸苯酯(80 mg)及環丙胺(20 

mg)，得到為淡黃邑結晶之標題化合物(3 3 mg) °

〔H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.39-0.43 (2H, m)3 0.62-0.68 

(2H, m), 2.50-2.58 (1H, m), 2.84 (3H, d, J=4・8 Hz), 4.02 (3H, 

s), 6.43-6.46 (2H, m)3 7.14-7.20 (2H, m), 7.50 (1H, s), 7.53・ 

7.57 (2H, m)3 8.35-8.3 8 (IH, m), 8.47 (1H3 br s), 8.61 (1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz)。

以下述方法合成起始物質。

製造例484・1

NJ4-(7-甲氧基甲基胺甲醯基產口林-4・基氧)苯基1胺基 

甲酸苯酯·'

藉由製造例1 7記載之方法，從4・(4■胺基苯氧基)・7■甲氧

・556・
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基咗-林歿酸甲醯胺(53 mg)，得到標題化合物(60 mg)。 

lH-NMR (CDC13) δ (ppm): 3.08 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.12 (3H, 

s), 6.48 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.14-7.29 (6H, m), 7.37-7.45 (2H, 

m), 7.55-7.63 (3H, m)3 7.89 (1 H, br s), 8.63 (1H, d, J=5.2 

Hz), 9.28 (1H, s)。

實施例485

N・(2-氟・4J(6・胺甲醯基甲氧基・4…奎咻基)氧1苯基)・ 

N-環丁基月尿

藉由實施例11記載之方法，從［4-(6-胺甲醯基甲氧基 

<^-4-基氧)氟苯基］胺基甲酸苯酯(73 mg)及環丁胺(28 

mg)，得到標題化合物(28 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.52-2.67 (2H, m), 2.72-2.87 

(2H, m), 2.14-2.26 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.04-4.18 (1H, m), 

6.51 (1H3 d, J=5・2 Hz), 6.88 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.02-7.08 

(1H, m), 7.27-7.34 (1H, m), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 

7.84 (1H, br s), 8.15-8.26 (2H, m), 8.63-8.67 (2H, m)。

實施例486

N・(2-氟· 4-「(6-胺甲醯基-7-甲氧基・4…奎啡基)氧1苯基)· 

N-環戊基腺

藉由實施例11記載之方法，從［4-(6-胺甲醯基甲氧基 

口奎口林·4-基氧)氟苯基］胺甲酸苯酯(80 mg)及環戊胺(38 

mg)，得到標題化合物(68 mg) 0

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.40 (2H, m), 1.49-1.59 

(4H, m), 1.78-1.88 (2H, m), 3.88-3.98 (1H, m), 4.01 (3H, s),

-557 ・
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6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.67 (1H, d, J=7.2 Hz), 7.02-7.07 

(1H, m), 7.27-7.33 (1H, m), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 

7.84 (1H, br s), 8.20-8.28 (2H, m), 8.63-8.67 (2H, m)。 

實施例487

Ν(2· 氟 - 胺 甲 醯基 甲 氧基 口奎口林基)氧］苯基

Ν-(2二丙基)腺

藉由實施例11記載之方法，從［4-(6-胺甲醯基・7・甲氧基 

口奎唏基氧)・2■氟苯基］胺甲酸苯酯(60 mg)及異丙胺(25 

mg)，得到標題化合物(39 mg) ° 

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.09 (6H, d, J=6.4 Hz), 3.70- 

3.80 (1H, m), 4.01 (3H, s), 6.50-6.55 (2H, m), 7.03-7.07 (1H, 

m), 7.27-7.34 (1H, m), 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 7.84 

(1H, br s), 8.20-8.27 (2H, m), 8.63-8.66 (2H, m)。 

實施例488

NJ4・(6-胺甲醯基甲氧基・4…奎口林)氧甲基-苯基］・N‘- 

環丙基月尿

將環丙胺(0.10 ml)加至二甲基亞^(0.8 ml)中，然後將 

［4-(6-胺甲醯基甲氧基產唏基)氧］-2·甲基苯基］胺基 

甲酸苯酯(136 mg)溶於其中並攪拌10分鐘。在該反應溶液 

中加入水及乙酸乙酯，然後濾取析出之結晶，得到標題化 

合物(90 mg) °

NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.62-0.69 

(2H, m), 2.22 (3Ή, s), 2.53-2.60 (1H, m), 4.03 (3H, s), 6.46 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.75-6.79 (1H, m), 7.01-7.12 (2H, m),
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7.50 (1H, s), 7.62 (1H, s), 7.73 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 

7.90-7.96 (1H, m), 8.62-8.69 (2H, m)。

以下述3步驟合成起始物質。

製造仞J 4 8 8・1

6 - 胺 甲 醯基 ■ 4 ■ ( 3 -甲 基 _ 4 ■ 硝基苯氧基)-7 ■甲 氧基 口奎口林

藉由-與製造例7同樣之方法，從7・甲氧基氯

醯胺(1.0 g)及4・硝基-3-甲基酚(810 mg)，得到標題化合物 

(1.2 g)。

lH-NMR (DMSO-d6)5(ppm): 2.54 (3H, s), 4.00 (3H, s), 6.80 

(1H, d, J=5・2 Hz), 7.28-7.32 (1H, m)3 7.41-7.43 (1H, m), 

7.54 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 7.83 (1H, br s), 8.13-8.16 (1H, 

m), 8.55 (1H, s), 8.72-8.76 (1H, m)。

製造例

4・(6・胺甲醯基甲氧基・4…奎麻基)氧甲基■苯胺

藉由與製造例8同樣之方法，從6・胺甲醯基-4-(3 -甲基・4・ 

硝基苯氧基)甲氧基口奎咻(1.2 g)，得到標題化合物(0.22 

g) °

!H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.07 (3H, s), 4.00 (3H, s), 

4.88-4.94 (2H, m), 6.39 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.70-6.71 (1H, m), 

6.77-6.88 (2H, m), 7.46 (1H, s), 7.70 (1H, br s), 7.83 (1H, br 

s), 8.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.66 (1H, s)。

製造例488・3

「4・(6・胺甲醯基甲氧基產口林基)氧甲基苯基1胺基 

甲酸苯酯
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藉由與製造例141・1記載之方法，從4・(6・胺甲醯基甲 

氧基-4·產麻)氧甲苯基胺，得到標題化合物。

】H・NMR (CDC13) δ (ppm): 2.38 (3H, s), 4.12 (3H, s), 5.88 

(1H, br s)5 6.49 (1H, d, 1=5.6 Hz), 6.76 (1H, br s), 7.04・7.09 

(2H, m), 7.20-7.29 (3H, m), 7.38-7.45 (2H, m), 7.54 (1H, s), 

7.80 (1H, br s), 7.94 (1H, br s), 8.64 (1H, d, J=5.6 Hz), 9.29 

(1H, s)。

實施例489

N・「4・(6・胺甲醯基甲氧基· 4…奎唏基)氧三氟甲基■苯 

基卜N-環丙基朦

將環丙胺(0.10 ml)加至二甲基亞飆(0.8 ml)中，然後將 

[4-(6-胺甲醯基-7■甲氧基· 4…奎麻基.)氧三氟甲基苯基] 

胺基甲酸苯酯(140 mg)溶於其中並攪拌10分鐘。在該反應 

溶液中加入水及乙酸乙酯，然後濾取析出之結晶，得到標 

題化合物(103 mg) 0

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2Η, m)? 0.62-0.68 

(2H, m), 2:51-2.59 (1H, m), 4.02 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.18-7.24 (1H, m), 7.50-7.62 (3H, m), 7.70-7.77 ' (2H5 

m), 7.84 (1H, br s), 8.07-8.14 (1H, m), 8.64-8.69 (2H, m) 

用下述3步驟合成起始物質。

製造例489・1

6・胺甲醯基・4・(3・三氟甲基硝基苯氧基)・7■甲氧基哇麻

藉由與製·造例「7同樣之方法，從7・甲氧基・4-氯谨啡竣 

酸(900 mg)及4・硝基(三氟甲基)酚，得到標題化合物

・ 560 -
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(1.2 g)。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.03 (3H, s), 6.91 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 7.57 (1H, s), 7.72-7.87 (3H, m), 8.01-8.05 (1H, 

m), 8.27-8.32 (1H, m), 8.58 (1H, s), 8.75-8.79 (1H, m) 

製造例489・2

4・(6・胺甲醯基甲氧基・4…奎麻基)氧-2・三氟甲基苯胺

將6・胺甲醯基-4-(3-三氟甲基硝基苯氧基)・7・甲氧基 

<^(0.60 g)溶於四氫咲喃(10 ml)及甲醇(10 ml)，用齟/碳 

(600 mg)在氫氣蒙氣下，進行接觸還原10小時。得到標題 

化合物(0.60 g) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.00 (3H, s), 5.71 (2H, br s), 

6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.93-6.98 (1H, m), 7.23-7.30 (2H, m), 

7.46-7.52 (1H, m), 7.71 (1H, br s), 7.83 (1H, br s), 8.60-8.69 

(2H, m)。

製造例489・3

「4-(6・胺甲醯基甲氧基哇咪基)氧三氟甲基苯基］ 

胺基甲酸苯酯

藉由製造例141-1記載之方法，從4-(6-胺甲醯基甲氧 

基・4…奎咻基)氧三氟甲基苯胺得到標題化合物。

lH-NMR (CDC13) 5(ppm): 4.12 (3H, s), 5.90 (1H, br s), 6.48 

(1H, d, J=5.6 Hz), 7.20-7.30 (4H, m), 7.38-7.51 (3H, m), 

7.56 (1H, s), 7.80 (1H, br s), 8.27-8.31 (1H, m), 8.70 (1H, d, 

J=5.2 Hz)； 9.26 (1H, s)。

實施例490
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NJ4・(6・胺甲醯基甲氧基-4…奎咻基)氧・2,3・二甲苯基 

N-環丙基棘

將環丙胺(0.10 ml)加至二甲基亞i<(3.0 ml)中，然後將 

［4-(6-胺甲醯基-7■甲氧基・4…奎麻基)氧］・2,3 ■二甲苯基］胺 

基甲酸苯酯(120 mg)溶於其中並攪拌10分鐘。在該反應溶 

液中加入水及乙酸乙酯，然後濾取析出之結晶，得到標題 

化合物(60 mg) °

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.44 (2H, m), 0.60-0.65 

(2H, m), 2.01 (3H, s), 2.14 (3H, s), 4.01 (3H, s), 6.23 (1Ή, d, 

J=5.2 Hz), 6.64-6.69 (1H, m)3 6.98 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.50 

(1H, s), 7.60-7.69 (2H, m), 7.73 (1H, br s), 7.85 (1H, br s), 

8.60 (1H, d, 5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

用下述2步驟合成起始物質。

製造例490・1

4・(6■胺甲醯基甲氧基・4…奎唏基)氧・2,3 ■二甲苯胺基

藉由與製造例7同樣之方法，從7・甲氧基氯谨唏叢 

酸(890 mg)及4・硝基・2,3 ■二甲基酚(940 mg)得到標題化合 

物(840 mg)。繼而將6・胺甲醯基-4-(2,3-二甲基硝基苯 

氧基)-7■甲氧<<(840 mg)溶於四氫咲喃(25 ml)及甲醇(25 

ml)，用鈍/碳(840 mg)在氫氣蒙氣下進行接觸還原10小 

時。得到標題化合物(639 mg) °

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.92 (3H, s), 2.02 (3H, s), 4.00 

(3H, s), 4：82-4.88 (2H, m), 6.22 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.60 (1H, 

d, J=8.4 Hz), 6.75 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.47 (1H, s), 7.71 (1H,
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br s), 7.84 (1H, br s), 8.57 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.70 (1H, s)。 

製造例490・2

「4-(6-胺甲醯基甲氧基・4…奎咻基)氧・2,3 ■二甲基苯基1 

胺基甲酸苯酯

藉由製造例141-1記載之方法，從4・(6 ■胺甲醯基甲氧 

基-4-^＜基)氧・2,3■二甲苯胺得到標題化合物。

】H・NMR (CDC13) 5 (ppm): 2.13 (3H, s), 2.33 (3H, s), 4.13 

(3H, s)„ 5.88 (1H, br s), 6.29 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.98-7.01 

(1H, m), 7.20-7.25 (4H, m), 7.38-7.42 (2H, m), 7.54 (1H, s)5 

7.70 (1H, br s), 7.80 (1H, br s)3 8.60 (1H, d, J=5・6 Hz), 9.36 

(1H, s) 

實施例491

NJ4・(6・胺甲醯基甲氧基產咻基)氧-2,5■二甲苯基卜 

N-環丙基腺

將環丙胺(0.06 ml)加至二甲基亞飆(2.0 ml)中，然後將 

[4-(6-胺甲醯基甲氧基基)氧· 2,5--甲苯基]胺 

基甲酸苯酯(100 mg)溶於其中並攪拌10分鐘。在該反應溶 

液中加入水及乙酸乙酯，然後濾取析出之結晶，得到標題 

化合物(60 mg) 0

〔H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.44 (2H, m)3 0.63-0.67 

(2H, m), 2.04 (3H, s), 2.17 (3H, s), 2.53-2.60 (1H, m), 4.03 

(3H, s), 6.29 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.75-6.78 (1H, m), 7.02 (1H, 

s), 7.51 (1H, s), 7.58 (1H, s), 7.74 (1H, br s), 7.83-7.88 (2H, 

m), 8.62 (1H, d, 5.2 Hz), 8.72 (1H, s)。
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用下述2步驟合成起始物質。

製造例4 9 1・1

4・(6・胺甲醯基甲氧基…奎麻基)氧· 2,5■二甲苯胺

將4・胺基-2,5-二甲基酚(1.0 g)溶於二甲基甲醯胺(5 

ml)，加入60%氫化銷(1.0 g)並攪拌一會。在其中加入7・甲 

氧基-4■氯＜＜-6-＜醯胺(900 mg)並於100°C加熱6小時。 

在該反應溶液中加入水，用乙酸乙酯萃取，將有機層用水 

及飽和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸钠乾燥及減壓餾去 

溶媒。將得到之粗生成物用乙酸乙酯洗淨，得到標題化合 

物(1 3 5 mg) 0

1 H-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 1.91 (3H, s), 2.03 (3H, s), 4.01 

(3H, s), 6.26 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.57 (IH, s), 6.77 (IH, s), 

7.46 (IH, s), 7.70 (IH, br s), 7.83 (IH, br s), 8.57 (IH, d, 

J=5.2 Hz), 8.69 (IH, s)。

製造例491-2

「4・(6・胺甲醯基甲氧基-4…奎麻基)氧・2,5■二甲基苯基1 

胺基甲酸苯酯

藉由製造例141-1記載之方法，從4・(6-胺甲醯基甲氧 

基・4…奎咻基)氧・2,5 ■二甲苯胺得到標題化合物。

lH-NMR (CDC13) δ (ppm): 2.13 (3H, s), 2.33 (3H, s), 4.13 

(3H, s), 5.88 (IH, br s), 6.30 (IH, d, 1=5.6 Hz), 6.75 (IH, br 

s), 6.94 (IH, s), 7.18-7.32 (3H, m), 7.38-7.45 (2H, m), 7.54 

(IH, s), 7.82 (2H, br s), 8.62 (IH, d, J=5.6 Hz), 9.32 (IH, 

s) 0
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實施例492

氛基 ■ 7 ( 2■ 建 基 ■ 3- (口比 咯 唉  ]- 基)丙氧 基)口奎口林 4・ 

基氧]・2-氟苯基氟苯基)朦

在N-[4-(6-＜基環氧乙烷甲氧基＜^-4-基氧)氟苯 

基]-N* - (4-氟苯基)腺(100 mg)中，加入四氫咲喃1 ml及毗 

咯＜0-.l ml，並於50°C加熱30分鐘。將該反應溶液用NH矽 

凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到為淡黃色結晶 

之標題化合物(45 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.60-1.70 (4H, m), 2.40-2.75 

(6H, m), 3.95-4.05 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=10, 6.0 Hz),

4.30 (1H, dd, J=10, 4 Hz), 5.02 (1H, d, J=4.4 Hz), 6.61 (1H,

_ d, J=5・2), 7.10-7.17 (3H, m), 7.35-7.50 (3H, m), 7.62 (1H, s), 

8.21-8.27 (1H, m), 8.62-8.64 (1H, m)5 8.72-8.75 (2H, m), 

9.09 (1H, br s)。

用下述2步驟合成起始物質。

製造例492・1

4・(4・胺基氟苯氧基)・7・環氧乙烷甲氧谨麻甲睛

在4・(4■胺基・3.氟苯氧基)-6- ＜基建基唆咻(400 mg) 

中，加入二甲基甲醯胺6 ml，表澳醇1.3 ml及碳酸鉀380 

mg，並於室溫攪拌一夜。在該反應溶液中加入水及用乙酸 

乙酯萃取，將有機層用水及飽和食鹽水依次洗淨後，用無 

水硫酸銷乾燥及減壓餾去溶媒，得到標題化合物(400 

mg) ° * '

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.79-2.93 (2H, m), 3.42-3.49
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(1H, m), 4.15 (1H, dd, J=12, 7.2 Hz), 4.69 (1H, dd, J=12, 2.4 

Hz), 5.25 (2H, br s), 6.53 (1H, d, J=5.2), 6.83-6.89 (2H, m), 

7.07-7.15 (1H, m), 7.61 (1H, s), 8.69-8.74 (2H, m)。 

製造例492・2

NJ4・(6・氛基環氧乙烷基甲氧基睦唏基氧)・2・氟苯 

基］-N」=(4-氟苯基)腺

在4-( 4■胺基氟苯氧基)環氧乙烷甲氧＜^-6-甲睹 

(400 mg)中，加入二甲基甲醯胺(2 ml)及異氤酸4・氟苯酯 

(0.15 ml)，並於室溫攪拌一夜。在該反應溶液中加入水及 

濾取析出之結晶，得到為淡黃色結晶之標題化合物(480 

mg) °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.79-2.95 (2H, m), 3.40-3.50 

(1H, m), 4.10-4.20 (1H, m), 4.65-4.76 (1H, m), 6.62 (1H, d, 

1=6.0 Hz), 7.05-7.18 (3H, m), 7.36-7.50 (3H, m), 7.62 (1H, 

s), 8.20-8.28 (1H, m), 8.60-8.68 (1H, m), 8.73-8.80 (2H, m)5

9.10 (1H, br s)。

實施例493

氛基・7・(3・二乙胺基建基丙氧基)谨口林基 

氧］-2· 氟苯基｝-N—(4_ 氟苯基)淼

在N -基環氧乙烷甲氧基＜^-4-基氧)・2・氟苯 

基］-N* - (4-氟苯基)腺(100 mg)中1加入四氫咲喃1 ml及二 

乙胺(0.1 ml)，並於50°C加熱30分鐘。將該反應溶液用NH 

矽凝膠管柱·層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到為淡黃邑結 

晶之標題化合物(32 mg)。
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P-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.958 (6H, t, J=7 Hz), 2.40- 

2.68 (6H, m), 3.91-3.99 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=10, 5.2 Hz),

4.31 (1H, dd, J=10, 3.6 Hz), 4.91 (1H, d, J=4・4 Hz), 6.61 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 7.10-7.17 (3H, m), 7.37-7.49 (3H, m), 7.62 (1H, 

s), 8.21-8.27 (1H, m), 8.63 (1H, br s), 8.72-8.75 (2H, m),

9.10 (IH, br s)。

實施例494

N- 氛基・7・(2■建基・(3・嗎福麻基)丙氧基)谨唏

基氧氟苯基氟苯基)腺

在N-[4-(6-＜基環氧乙烷甲氧基產口林・4・基氧)・2■氟苯 

基]-Ν'- (4-氟苯基)腺(100 mg)中，加入四氫咲喃1 ml及嗎 

福口林0.1 ml，並.於50°C加熱30分鐘。將該反應溶液用NH矽 

凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到為淡黃色結晶 

之標題化合物(32 mg) °

】H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.38-2.58 (6H? m), 3.53-3.59 

(4H, m), 4.03-4.09 (1H, m)3 4.22 (1H, dd5 J=10, 6.0 Hz),

4.31 (1H, dd, J=10, 4.0 Hz), 5.03 (1H, d, J=4.8), 6.61 (IH, d3 

J=5・2 Hz), 7.10-7.17 (3H, m), 7.36-7.49 (3H, m), 7.64 (1H, 

s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.60-S.64 (1H, m), 8.73-8.75 (2H, m),

9.10 (1H, br s)。

實施例495

N・{4J6■氟基・7・(2・建基・3・(毗咯唉基)丙氧基)睦咻 

基氧]氟苯基1嚏哇基)腺

在N・[4・(6■氛基環氧乙烷甲氧基＜^-4-基氧)氟苯
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基］・N'・(口塞哇-2·基)月尿(120 mg)中，加入四氫咲喃1 ml及毗 

咯旋0.1 ml，並於50°C加熱40分鐘。將該反應溶液用NH矽 

凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到為淡黃色結晶 

之標題化合物(70 mg) 0

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.60-1.70 (4Η, m), 2.40-2.75 

(6H, m), 3.95-4.05 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=10, 6.0 Hz),

4.31 (1H, dd, J=10, 4 Hz), 5.02 (1H, br s), 6.62 (1H, d, J=5・2 

Hz), 6.8 5 (1H, s), 7.10-7.20 (2H, m), 7.37-7.47 (2H, m), 7.62 

(1H, s), 8.20-8.26 (1H, m), 8.71-8.76 (2H, m), 9.05 (1H, br 

s) °

以下述方法合成起始物質。

製造例495・1

Ν|~ 4-(6 -氨基-7- 環 氧 乙烷甲 氧基 口奎口林=4· 基氧)-2- 氟 苯基 

Ν-(口塞哇基)棘

在4・(4■胺基氟苯氧基)-7-環氧乙胺甲氧基＜^-6-甲 

月青(100 mg)中，加入二甲基亞飆1 ml及N-(2・嚏哇基)胺基 

甲酸苯酯(94 mg)，然後於80°C加熱90分鐘。在其中加入水 

及濾取析出之結晶，得到為淡黃邑結晶之標題化合物(16 

mg)。

，H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.78-2.94 (2H, m), 3.41-3.49 

(1H, m), 4.17 (1H, dd, J=12, 6.4 Hz), 4.71 (1H, dd, J=12, 

2.0), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.08-7.20 (3H, m), 7.36-7.48 

(2H, m)3 7.65 (ΊΗ, s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.73-8.79 (2H, m), 

9.07 (1H, br s)。

・ 568 -
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實施例496

氟 基 -7-(2- 建 基- 3 ■( 六 氫毗 唉  ] ■ 基)丙氧 基)口奎”林一 

4_ 基氧]-2 -氟苯基 }·Ν—(4· 氟苯基)月杲

在Ν-[4-(6-＜基環氧乙烷甲氧基座麻・4・基氧)氟苯 

基]-N!-(4-氟苯基)腺(78 mg)中，加入四氫咲喃1.5 ml及六 

氫＜(0.08 ml)，並於50°C加熱30分鐘。將該反應溶液用 

NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(32 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.55 (6H, m), 2.35-2.55 

(6H, m), 4.00-4.08 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=10, 6.0 Hz), 

4.30 (1H, dd, J=10, 4.0 Hz), 4.94 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.61 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 7.10-7.17 (3H, m), 7.36-7.50 (3H, m), 7.63 (1H, 

m), 8.20-8.23 (1H, m), 8.62-8.64 (1H, m), 8.72-8.75 (2H, m),

9.10 (1H, m) o 

實施例497

N・(4・氛基基・(3・六氫毗唉基)丙氧基1 

谨“林・4-基氧氟苯基)・N—(4・氟苯基)腺

藉由實施例496之方法，從N-(4- {6- ＜基・7・[(2R)・環氧 

乙烷基]甲氧基＜^-4-基氧八2-氟苯基)-Nf-(4-氟苯基) 

Μ (345 mg) 1得到為淡黃色結晶之標題化合物(11 5 mg)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 

1.30-1.55 (6H3 m), 2.35-2.55 (6H, m)5 4.00-4.08 (1H, m), 

4.20 (1H； dd, J=10, 6.0 Hz), 4.30 (1H, dd, J=10, 4.0 Hz), 

4.94 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.61 (1H, d, 1=5.6 Hz), 7.10-7.17

-569 -
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(3H, m), 7.36-7.50 (3H, m), 7.63 (1H, m), 8.20-8.23 (1H, m), 

8.62-8.64 (1H, m)3 8.72-8.75 (2H, m), 9.10 (1H, m)。

藉下述2步驟合成起始物質。

製造例497・1

4・(4」胺基氟苯氧基)・7・「(2R)・環氧乙烷・2-基］甲氧睦 

口林甲月青

在4・(4■胺基氟苯氧基)-6-＜基建基谨“林( 1000 mg) 

中，加入二甲基甲醯胺8 ml，對甲苯磺酸(2R)-縮水甘油酯 

(1000 mg)及碳酸鉀(940 mg)，並於50°C加熱4小時。在該 

反應溶液中加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及飽 

和食鹽水依次洗淨後用無水硫酸钠乾燥及減壓餾去滚媒。 

將得到之粗生成物用矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)精製，得 

到為淡黃色結晶之標題化合物(659 mg) °

JH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.79-2.93 (2H, m)5 3.42-3.49 

(1H, m), 4.15 (1H, dd, J=12, 7.2 Hz), 4.69 (1H, dd? J=12, 2.4 

Hz), 5.25 (2H, br s), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.83-6.89 (2H, 

m), 7.07-7.15 (1H, m), 7.61 (1H, s), 8.69-8.74 (2H, m)。 

製造例497-2

N・(4・{6・氟基・7J(2R)・環氧乙烷基1甲氧基產唏基 

氧氟苯基)・N—(4・氟苯基)棘

依照製造例492- 1記載之方法，從4・(4■胺基氟苯氧 

基)-7-［(2R)-環氧乙烷基］甲氧唆麻甲月青(150 mg)得 

到標題化合物(200 mg)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.79-2.95 (2H, m), 3.40-3.50

・570・
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(IH, m), 4.10-4.20 (IH, m), 4.65-4.76 (IH, m), 6.62 (IH, d, 

J=6.0 Hz), 7.05-7.18 (3H, m), 7.36-7.50 (3H, m), 7.62 (IH, 

s), 8.20-8.28 (IH, m), 8.60-8.68 (IH, m), 8.73-8.80 (2H, m),

9.10 (IH, br s) ° 

實施例498

Ν·(4_¥6· 氟基 二 乙胺基 _(2R) - 2-務基 丙 氧基］=口奎口林_

4-基氧氟苯基氟苯基)腺

藉由實施例493之方法，從Ν・(4・{6.龜基・7・［(2R)・環氧 

乙烷基］甲氧基＜＜-4-基氧}・2・氟苯基)-Nf-(4-氟苯基) 

Μ (200 mg) »得到為淡黃色結晶之標題化合物(120 mg) ° 

ifNMR (DMSO-d6) 5(ppm): 0.96 (6H, t, J=7 Hz), 2.40-2.68 

(6H, m), 3.91-3.99 (IH, m)5 4.20 (IH, dd, J=10, 5.2 Hz),

4.31 (IH, dd, J=10, 3.6 Hz), 4.91 (IH, d, J=4.4 Hz), 6.61 (IH, 

d, J=5.2 Hz), 7.10-7.17 (3H, m), 7.37-7.49 (3H, m), 7.62 (IH, 

s), 8.21-8.27 (IH, m), 8.63 (IH, br s), 8.72-8.75 (2H, m),

9.10 (IH, br s)。

實施例499

N・(4・氟基・7订3・二甲胺基・(2R)・2・建基·丙氧基1・哇口林・ 

4・基氧氟苯基氟苯基)腺

在N-(4- {6-＜基・7・［(2R)・環氧乙烷基］甲氧基＜＜-4- 

基氧八2・氟苯基)・N—(4・氟苯基)腺(40 mg)中，加入四氫 

咲喃0.5 ml及 二甲胺2N四氫咲喃 溶液(Aldrich公 司製)0.2 

ml，並於室一溫攪拌一夜。將該反應溶液用NH矽凝膠管柱層 

析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到為淡黃色結晶之標題化合

・571・
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物(45 mg) °

(DMSO-d6) δ (ppm): 2.20 (6H, m), 2.30-2.58 (2H, 

m), 3.95-4.95 (1H, m), 4.19 (1H, dd, J=10, 5.6 Hz), 4.29 (1H, 

dd, J=10, 4.0 Hz), 4.99 (1H, d5 J=4.4 Hz), 6.61 (1H, d, J=5.6 

Hz), 7.10-7.17 (3H, m), 7.37-7.50 (3H, m), 7.62 (1H3 s), 

8.20-8-.30 (1H, m), 8.64 (1H, br s), 8.70-8.76 (2H, m), 9.11 

(1H, br s)。

實施例500

N-(4-{6-氟基二 乙 胺基・(2R)・2· 建 基-丙 氧基］- 口奎口林・ 

4・基氧氟苯基)・N—(嚏哇基)腺

在N-(4- { 6 -氛基-7 - ［ (2 R)-環氧乙烷-2 -基］甲氧基谨口林-4- 

基氧厂2・氟苯基基)腺(200 mg)中，加入四氫 

咲喃4 ml及二乙胺0.2 ml，並於50°C加熱2小時。將該反應 

溶液用NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯■甲醇系)精製，得到 

為淡黃邑結晶之標題化合物(60 mg) °

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.96 (6H, t, J=7.0 Hz), 2.40- 

2.70 (6H, m)3 3.90-3.98 (1H, m), 4.21 (1H, dd3 J=10, 5.2 Hz),

4.31 (1H, dd, J=10, 3.2 Hz), 4.90-4.95 (1H, m), 6.62 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.11-7.20 (2H, m), 7.36-7.47 (2H, m), 7.62 (1H, 

s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.72-8.76 (2H, m)。

如下述合成起始物質。

製造例500・1

Ν・(4・ {6・·氟 基環氧 乙烷基］甲 氧咗 麻基 

•氧}氟苯基)-2・(嚏哇・2・基)月尿

・572・
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藉由實施例495記載之方法，從4・(4■胺基氟苯氧基)· 

7・［(2R)・環氧乙烷基］甲氧＜^-6-甲月青(300 mg)得到為 

淡黃色結晶之標題化合物(370 mg)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.78-2.94 (2H, m), 3.41-3.49 

(1H, s), 4.17 (1H, d, J=12, 6.4 Hz), 4.71 (1H, dd, J=12, 2.0 

Hz), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.08-7.20 (2H, m), 7.36-7.48 

(2H, m), 7.65 (1H, s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.73-8.79 (2H, m), 

9.07 (1H, br s) °

實施例501

N・(2・氟· 4・仃6・氤基・7・(4・六氫毗唉甲氧基)・4…奎麻基］氧｝ 

苯基)・N—(4・氟苯基)腺

. 將4-(6-＜基-4- ｛3・氟・4・［3・(4・氟苯基)腺基］苯氧基｝ 口奎 

麻基氧甲基)六氫毗唉・1-幾酸第三丁酯(395 mg)溶於三 

氟乙酸(2 ml)，並於室溫攪拌10分鐘。在其中加入20 ml水 

及用碳酸氫钠中和，濾取析出之結晶，得到標題化合物 

(260 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 1.15-1.30 (2H, m), 1.69-1.76 

(2H, m), 1.85-2.00 (1H, m), 2.44-2.70 (2H, m), 2.90-2.99 

(2H, m), 4.09-4.25 (3H, m), 6.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.05- 

7.14 (3H, m)3 7.34-7.40 (1H, m), 7.48-7.55 (2H, m)5 7.59 

(1H, s), 8.10-8.17 (IE, m), 8.70-8.76 (2H, m)。

用下述2步驟合成起始物質。

製造例50T-1

4-「4-(4-胺基-3・氟苯氧基)-6 -氛基口奎口林基氧甲基］-六氫

・573・
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毗唉・1・竣酸第三丁酯

在4・(4■胺基氟苯氧基)-6-＜基龛基睦咻(500 mg) 

中，加入二甲基甲醯胺4 ml，4・(漠甲基)-1・六氫毗唉幾酸 

第三丁酯(708 mg)及碳酸鉀(467 mg)，並於50 °C加熱4小 

時。在該反應溶液中加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層 

用水及飽和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸鈿乾燥及減壓 

餾去溶媒。將得到之粗生成物用矽凝膠管柱層析(正己烷： 

乙酸乙酯)精製，得到標題化合物(398 mg)。

中-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 1.16-1.31 (2H, m)5 1.39 (9H, s),

1.72- 1.82 (2H, m), 2.00-2.08 (1H, m), 2.65-2.83 (2H, m)3 

3.93-4.03 (2H, m)3 4.11-4.18 (2H, m), 5.20-5.26 (2H, m), 

6.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.82-6.85 (2H, m), 7.02-7.10 (1H, m), 

7.56 (1H, s), 8.65-8.72 (2H, m)。

製造例501・2

4・(6・氟基氟・4」3・(4・氟苯基)腺基］苯氧基"奎唏・7・ 

基氧甲基)六氫毗唉莪酸第三丁酯

以與實施例492同樣之方法，從4-［4-(4-胺基· 3-氟苯氧 

基)-6- ＜基產咻基氧甲基］六氫毗旋・竣酸第三丁酯 

(619 mg)及異氛酸4・氟苯酯(0.22 ml)，得到為淡黃色結晶 

之標題化合物(500 mg) ° 

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.20-1.35 (2H, m), 1.39 (9H, s),

1.73- 1.85 (2H, m), 2.00-2.10 (1H, m), 2.63-2.86 (2H, m), 

3.92-4.06 (2Ή, m), 4.13-4.20 (2H, m)3 6.61 (1H, d, J=5.6 Hz), 

7.10-7.16 (3H, m), 7.36-7.50 (3H, m), 7.60 (1H, s), 8.20-
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8.28 (1H, m), 8.68-8.76 (2H, m), 9.27 (1H, br s)。

實施例502

氤基甲基六氫毗唉基)甲氧基口奎麻・4-基 

氧］-2· 氟苯基 氟 苯基)月尿

將Ν-(2-氟・4・｛［6・氛基・7・(4・六氫毗唉基甲氧基

基］氧｝苯基)・Ν—(4・氟苯基)朦(180 mg)溶於四氫咲喃(10 

ml)・甲醇(10 ml)後，於室溫加入37%甲醛水溶液(0.5 ml)， 

乙酸(0.04 ml)及氟基硼氫化钠(43 mg)，症攪拌1小時。將 

反應液分溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫鋼水溶液中，將有機 

層用飽和食鹽水洗淨，以及用無水硫酸钠乾燥。藉由餾去 

溶媒，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶及 

通風乾燥，得到.為白色結晶之標題化合物(130 mg)。

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.13-1.47 (2H, m), E73-1.92 

(5H, m), 2.15 (3H, s), 2.77-2.85 (2H, m), 4.13-4.16 (2H, m), 

6.61 (1H, d, 1=5.6 Hz), 7.10-7.16 (3H, m), 7.36-7.49 (3H, m)5 

7.59 (1H, s), 8.20-8.26 (1H, m), 8.62-8.68 (1H, m), 8.72- 

8.76 (2H, m)5 9.08-9.15 (1H, m)。

實施例503

N・｛4-「6-氛基- 7- (六氫毗唉基甲氧基)口奎口林・4-基氧］・2- 

氟苯基壌哇基)月尿

藉由實施例501之方法，從4- ｛ 6- <基・4・［3・氟· 4-(3-( < 

哇基)臊)苯氧基］口奎咻基氧甲基｝六氫毗πέ-1-a酸第 

三丁酯( 370 mg)-得到標題化合物(240 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.45-1.56 (2H, m), 1.92-2.00
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(2H, m)5 2.13-2.23 (1H, m), 2.45-2.50 (2H, m), 2.85-2.98 

(2H, m), 4.18-4.23 (2H, m), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.14- 

7.19 (2H, m), 7.37-7.47 (2H, m), 7.65 (1H, s), 8.21-8.28 (1H, 

m), S.74-8.79 (2H, m), 9.06 (1H, br s)。

藉由下述方法合成起始物質。

製造例503・1

47 6■氟基-4订3-氟・4・(3・(嚏哇基)朦)苯氧基"奎唏 

基氧甲基}六氫毗唉竣酸第三丁酯

藉由實施例495記載之中間體合成方法，從4-[4-(4-胺基· 

3・氟苯氧基)-6-＜基產麻基氧甲基]六氫毗酸第 

三丁酯合成。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.18-1,32 (2H, m)3 1.39 (9H5 s),

1.73-1.83  (2H, m), 2.00-2.10 (1H, m), 2.63-2.86 (2H, m)5 

3.95-4.05 (2H, m), 4.13-4.20 (2H, m), 6.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.10-7.20 (2H, m), 7.36-7.47 (2H, m), 7.61 (1H, s), 8.20- 

8.27 (1H, m), 8.72-8.77 (2H, m)。

實施例504

N・{4J6■氛基・7・(1-甲基六氫毗唉基甲氧基)口奎咻基 

氧氟苯基…塞哇基)腺

藉由實施例502記載之方法，從N-{4・[6・氛基・7・(六氫毗 

唉基甲氧基)咗-林基氧]氟苯基}・N'・(2…塞哇基) 

棘，得到標題化合物。

】H・NMR (OMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.46 (2H, m), 1.70-1.93 

(5H, m), 2.15 (3H, s), 2.77-2.85 (2H, m), 4.13-4.17 (2H, m),

-576 ・
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6.62 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.12-7.19 (2H, m), 7.37-7.47 (2H, m), 

7.60 (1H, s), 8.20-8.30 (1H, m), 8.73-8.76 (2H, m)。

實施例505

氤基甲基六氫毗唉基甲氧基)口奎唏基 

氧］氟苯基—N—(2-嚏哇基)聯

用實施例495記載之中間體合成方法，從4・(4■胺基氟 

苯氧基)-7-(1 ■甲基六氫毗唉基甲氧基)歧-林甲睛，得 

到標題化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 1.10-1.20 (1H, m), 1.43-1.95 

(5H, m), 2.05-2.15 (1H, m)5 2.16 (3H, s), 2.61-2.67 (1H, m), 

2.80-2.87 (1H, m), 4.15-4.19 (2H, m), 6.62 (1H, d, J=5・6 Hz), 

7.12-7.20 (2H, m), 7.37-7.47 (2H, m)3 7.60 (1H, s), 8.20- 

8.26 (1H, m), 8.72-8.77 (2H, m)。

用下述方法合成起始物質。

製造例505・1

4・(4・胺基氟苯氧基)・7・(1・甲基六氫毗唉基甲氧基) 

產唏甲月青

在4・(4■胺基氟苯氧基)-6- ＜基務基口奎唏(400 mg) 

中，加入二甲基甲醯胺4 ml，3・氯甲基甲基六氫毗唉鹽 

酸鹽621 mg及碳酸鉀840 mg，並於120°C攪拌3小時。在該 

反應溶液中加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及飽 

和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸銷乾燥及減壓餾去溶 

媒。將得到之粗生成物用NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)精 

製?得到標題化合物(60 mg) °

・577・
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H-NMR (DMSO-d6)1.10-1.20 (1H, m), 1.45-1.95 (5H, m),

2.03-2.14 (1H, m), 2.14 (3H, s), 2.56-2.68 (1H, m), 2.78-

2.88 (1H, m), 4.12-4.18 (2H, m), 5.23-5.28 (2H, m), 6.51

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.83-6.89 (2H, m), 7.03-7.10 (1H, m),

7.56 (IH, s), 8.65-8.72 (2H, m)。

實施例506

N-（4J（7■氛基甲氧基谨麻）氧1苯基）-N—（4・氟苯基） 

Μ

在4- （4■胺基苯氧基）・6■甲氧＜^-7-甲月青（1 80 mg）中加入 

甲苯（5 ml），乙購（1.5 ml）及異氟酸4・氟苯酯（0.105 ml）， 

並加熱回流30分鐘。放冷後濾取析出之結晶，用甲苯洗 

淨，得到為淡黃色結晶之標題化合物（23 0 mg） ° 

^-NMR （DMSO-d6） δ （ppm）: 4.05 （3H, m）, 6.66 （1H, d3

裝

1=5.2 Hz), 7.08-7.14 (2H, m), 7.24 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.43- 

7.48 (2H, m), 7.59 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.76 (1H, s), 8.54 (1H, 

s), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, br s), 8.84 (1H, br s)。

用下述4步驟合成起始物質。

製造例506・1

訂

線

6・甲氧基・4・（4・硝基苯氧基）睦咻醇

在7・节氧基甲氧基-4-（4-硝基苯氧基）口奎麻（4.0 g）中， 

加入三氟乙酸（30 ml）及硫代苯甲瞇（3 ml），然後於70°C加 

熱攪拌2小時。冷卻後，將反應溶液減壓濃縮，在其中加入 

重碳酸氫鋪·水溶液及甲醇，以及過濾析出之結晶。將其用 

乙瞇洗淨‘得到標題化合物4.0 g。

・ 578 -
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lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 6.93 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 7.42 (1H, s), 7.55-7.60 (3H, m), 8.40 (2H, d, J=10 

Hz), 8.71 (1H, d, J=6 Hz)。

製造例506・2

三氟甲磺酸］6・甲氧基・4・(4・硝基苯氧基)產麻基1酯

將G甲氧基-4-(4-硝基苯氧基醇(1.0 g)溶於二甲 

基甲醯胺(1 0 ml)、加入三氟甲磺酸4・硝基苯酯(640 mg)及 

碳酸鉀(1.3 g)並於室溫攪拌5小時。加入水及用乙酸乙酯萃 

取，將有機層用水及飽和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸 

钠乾燥及減壓餾去溶媒。將其用乙酸乙酯再結晶，得到標 

題化合物(1.0 g) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.04 (3H, s), 7.01 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 7.52-7.57 (2H, m), 7.80 (1H, s), 8.18 (1H, s), 

8.34-8.39 (2H, m), 8.72-8.76 (1H, m)。

製造例506・3

6・甲氧基・4・(4・硝基苯氧基)睦咪甲月青

將三氟甲磺酸［6・甲氧基-4-(4-硝基苯氧基)口奎麻・7・基］酯 

(500 mg)溶於二甲基甲醯胺(5 ml)，加入氟化鋅(260 mg)及 

肆(三苯隣)鈍(0價)(130 mg)，然後於氮蒙氣及110°C下加 

熱攪拌2小時。加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及 

飽和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸銷乾燥及減壓餾去溶 

媒。將其用乙酸乙酯再結晶，得到標題化合物(300 mg)。 

iH-NMR (DMSO-d6)(5 (ppm): 4.03 (3H, s), 7.05 (1H, d5 

J=5.2 Hz), 7.51-7.56 (2H, m), 7.68 (1H, s)5 8.34-8.39 (2H,

-579 ・

裝

訂
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m), 8.62 (1H, s), 8.76 (1H, d, J=5.2 Hz)。

製造彳列5 Ο 6・4

4・(4・胺基苯氧基)・6・甲氧基谨口林甲月青

用製造例10之方法，將6・甲氧基-4-(4-硝基苯氧基)睦口林·

7-甲月青(290 mg)進行鐵還原，得到標題化合物(180 mg)。 

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 5.19 (2H, s), 6.59 

(1H, d, J=5・2 Hz), 6.66 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.94 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.73 (1H, s), 8.51 (1H, s), 8.61 (1H, d, J=5・2 Hz)。 

實施例507

N・(4・「(7-胺甲醯基甲氧基・4…奎麻基)氧]苯基 

氟苯基)腺

將N -(4-[(7-<基甲氧基-4・產口林基)氧]苯基)-Nf-(4- 

氟苯基)M(43 mg)於80°C溶於二甲基亞飆1.5 ml中，在其中 

加入5N NaOH水溶液及加熱攪拌2小時。將反應液用IN HC1 

中和後，濾取析出之結晶，然後用乙醇洗淨，得到標題化 

合物17 mg °

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.00 (3H, s), 6.58 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 7.06-7.14 (2H, m), 7.17-7.24 (2H, m), 7.45-7.53 

(2H, m), 7.55-7.67 (3H, m), 7.70 (1H, br s), 7.86 (1H, br s), 

8.22 (1H, s), 8.56 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例508

N・(4・M7・胺甲基-6-甲氧基・4…奎口林基)氧I苯基)・N—(4-氟 

苯基)腮三·氟乙酸鹽

藉由實施例480之方法，從N・(4・[(7・氛基甲氧基-4-<

-580 ・
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口林基)氧］苯基)-Nf-(4-氟苯基)腺(50 mg)，得到標題化合物 

(52 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.01 (3H, s), 4.21-4.26 (2H, m), 

6.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.08-7.15 (2H, m), 7.23 (2H, d, J=8.8 

Hz), 7.43-7.50 (2H, m), 7.61 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.67 (1H, s), 

8.08 (-1H, s)3 8.63 (1H, d3 J=5・2 Hz), 8.85 (1H, br s), 8.95 

(1H, br s)。

實施例509

N・(4・「(7-乙醯胺甲基-6-甲氧基・4-睦咻基)氧1苯基)・N — 

(4・氟苯基)腮

藉由在實施例481中記載之方法，從N-(4-［(7-胺甲基 

甲氧基・4…奎麻基)氧］苯基)-N(-(4-氟苯基)腺三氟乙酸鹽 

(30 mg)，得到標題化合物(5 mg)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.94 (3H, s), 3.96 (3H, s), 

4.37-4.40 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.08-7.14 (2H, m), 

7.20 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.43-7.50 (2H, m), 7.50-7.60 (3H, m), 

7.74 (1H, s), 8.39-8.45 (1H, m), 8.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.80 

(1H, br s), 8.88 (1H, br s)。

實施例5 1 0

4・氟苯基)腺基］苯氧基｝咲喃并「2,3・b］毗唉我 

酸甲酯

在4・(4・胺基苯氧基)咲喃并［2,3-b］毗唉竣酸甲酯(28 

mg)中加入·甲苯·( 1 ml)，乙a (0.5 ml)及異氛酸4-氟苯酯 

(0.02 ml)，並加熱回流30分鐘。放冷後濾取析出之結晶1

・581・
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用甲苯洗淨，得到為淡黃色結晶之標題化合物(24 mg) °

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.87 (3H, s), 6.75 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 7.08-7.14 (2H, m), 7.21-7.25 (2H, m), 7.40 (1H, 

s), 7.43-7.48 (2H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 8.35 (1H, d, J=5.6 

Hz), 8.79 (1H, br s), 8.89 (1H, br s)。

起始物質用下述5步驟合成。

製造例510・1

5・|~(2,2・二甲基・4,6-二酮基亞二氧六圜・5-基甲基)胺 

基1咲喃幾酸甲酯

將蘭卡斯特公司製之5・胺基咲喃甲酸甲酯(4 g)加至原 

甲酸三乙酯(20 ml)與異丙醇(20 ml)之混合溶液中，然後加 

入麥爾多拉姆酸(4.5 g)並於100°C加熱攪拌1小時。放冷 

後，濾取析出之結晶，將其用異丙醇洗淨，得到標題化合 

物(7.8 g)。

lH-NMR (CDC13) 5 (ppm): 1.75 (6H, s), 3.89 (3H, s), 6.04- 

6.09 (1H, m), 7.08-7.12 (1H, m), 8.56-8.64 (1H, m), 11.4- 

11.6 (1H, m)。

製造例510・2

4・酮基・4,7 ■二氫-咲喃 并|~2,3-b] 口比唉-2 ■莪酸甲 酯

將5-[(2,2-二甲基-4,6-二酮基-[1,3]亞二氧六圜基甲 

基)胺基]咲喃竣酸甲酯(4.0 g)加至(Dowtherm A)( 3 0 ml) 

中，並於200°C加熱攪拌1小時。放冷後，濾取析出之結 

晶，將其用-乙瞇洗淨，得到標題化合物(2.0 g)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.86 (3H, s), 6.77 (1H, d,

・582・
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J=5・6 Hz), 7.71 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=5.6 Hz), 11.85 (1H, 

br s) °

製造例510-22

氯■咲喃并「2,3・b］毗唉叢酸甲酯

在4・酮基・4,7■二氫■咲喃并［2,3・b］毗唉竣酸甲酯(2.0 g) 

中，加入亞硫醯氯(8.0 ml)及二甲基甲醯胺(0.08 ml)，並加 

熱回流1小時。放冷後，於減壓下濃縮，濾取析出之結晶， 

將其用四氫咲喃及乙酸乙酯洗淨，得到標題化合物(2.1 

g) °

、H・NMR (DMSO-d6) ό (ppm): 3.92 (3H, s), 7.66 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.86 (1H, s), 8.49 (1H, d, J=5・2 Hz)。

製造例510・3

4・(4-硝基苯氧基)■咲喃并「2,3-b］毗唉莪酸甲酯

在4・氯■咲喃并［2,3-b］毗唉竣酸甲酯(1.0 g)中，加入 

N-甲基毗咯唉酮(4.0 ml)，二異丙基乙胺(1.3 ml)及對■硝 

基酚(822 mg)、並於140°C加熱攪拌5小時。放冷後，加入 

水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及飽和食鹽水依次洗 

淨後，用無水硫酸錮乾燥及減壓餾去溶媒。將其用四氫咲 

喃再結晶，得到標題化合物(70 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.87 (3H, s), 7.04 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 7.48-7.53 (2H, m)5 7.59 (1H, s), 8.32-8.37 (2H, 

m), 8.47 (1H, d, 1=5.6 Hz)。

製造例510・4 … ·

4・(4・胺基苯氧基)■咲喃并「2,3・b］毗唉幾酸甲酯

・583・
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將4-(4·硝基苯氧基)咲喃并［2,3-b］毗唉竣酸甲酯(70 

mg)用製造例10之方法進行鐵還原，得到標題化合物(55 

mg) °

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.86 (3H, s), 5.23 (2H, br s), 

6.64 (2H, d, J=8.4 Hz), 6.72 (IH, d, J=6・0 Hz), 6.93 (2H, d, 

J=8・4 Hz), 7.23 (IH, s), 8.31 (IH, d, J=6.0 Hz)。

實施例5 11

N・(4・氟苯氧基邂 甲基■咲喃 并」2,3・b］毗唉 

基氧)苯基］朦

將4-{4-［3-(4-氟苯基)腺基］苯氧基}咲喃并［2,3-b］毗旋· 

2・竣酸甲酯(13 mg)溶於四氫咲喃(3 ml)中，在其中加入硼 

氫化(10 mg)並於室溫攪拌一夜。加入少量丙酮後加入 

水，用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及飽和食鹽水依次洗 

淨後，用無水硫酸钠乾燥，減壓餾去溶媒，得到標題化合 

物(10 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 4.52 (2H, d3 J=6.0 Hz), 5.52 

(IH, t, J=6.0 Hz), 6.38 (IH, s), 6.69 (IH, d, J=5.6 Hz), 7.07- 

7.19 (4H, m), 7.43-7.49 (2H, m), 7.51-7.57 (2H, m), 8.11 

(IH, d, J=5.4 Hz), 8.11 (IH, br s), 8.81 (IH, br s)。

實施例512

N・(4・氟苯氧基苯基-咲喃 并「2,3・b］噬碇基 

氧)苯基1臊

在4・(6・·.苯基r咲喃 并［2,3・1)］口密唉：・4・基氧)苯胺(40 mg) 

中，加入甲苯(1 ml)，乙睛(0.5 ml)及異氨酸4・氟苯酯(0.03

-584 ・
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ml) »並加熱回流30分鐘。放冷後濾取析出之結晶,用甲苯 

洗淨，得到為淡黃色結晶之標題化合物(42 mg) 0 

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 7.08-7.15 (2H, m), 7.23 (2H, d, 

J=8.4 Hz), 7.43-7.57 (7H, m), 7.65 (1H, s), 7.97 (2H, d, 

J=8.4 Hz), 8.50 (1H, s), 8.74-8.81 (2H, m)。

起始原料以下述4步驟合成。

製造例512-1

6 -苯基· 口夫喃并「2,3-dl 口密唉基胺

在用 J. Heterocyclic Chem., 35, 1313 ( 1998)記載之方法合 

成之2・胺基苯基咲喃甲月青(1.8 g)中，加入甲醯胺(10 

ml)及2滴無水乙酸，並於200°C加熱攪拌2小時。放冷後， 

濾取析出之結晶及用乙瞇洗淨，得到標題化合物(1.3 g) ° 

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.30 (1H, s), 7.35-7.41 (1H, m), 

7.46-7.53 (2H, m)5 7.74-7.79 (2H, m), 8.16 (1H, m)。 

製造例512・2

4-(4-硝 基 苯氧基 _6_ 苯基· 咲喃 并「2,3・d] 口密唉

在6・苯基■咲喃并[2,3- d] - 4-基胺(211 mg)中，加入 

二澳甲烷(1・2 ml)及亞硝酸異戊酯(1.2 ml)，並於80°C加熱 

攪拌30分鐘。將反應溶液於減壓下濃縮，加入水，用乙酸 

乙酯萃取，將有機層用水及飽和食鹽水依次洗淨後，用無 

水硫酸钠乾燥及減壓餾去溶媒。在其中加入二甲基甲醯胺 

(10 ml)，對·硝基苯(222 mg)及碳酸鉀(414 mg)，然後於80 

°C加熱攪拌-1小一時。在該反應溶液中加入水，用乙酸乙酯萃 

取，將有機層用水及飽和食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸

・ 585 -
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钠乾燥及減壓餾去溶媒。將其用乙酸乙酯再結晶，得到標 

題化合物(150 mg)。

〔H・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 7.43-7.67 (5H, m), 7.76 (1H, s), 

7.98-8.03 (2H, m)3 8.34-8.39 (2H, m), 8.56 (1H, s)。

製造例512・3

4-(6・苯基-口夫喃 并 「2,3口密唉-4・基氧)苯胺

將4・(4■硝基苯氧基・苯基■咲喃并[2,3・d] 口密唉(150 mg) 

用製造例6之方法進行鐵還原，得到標題化合物(50 mg)。 

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 5.10 (2H, br s), 6.59-6.63 (2H, 

m), 6.91-6.96 (2H, m), 7.42-7.56 (4H, m)5 7.91-7.95 (2H, m), 

8.47 (1H, s) o 

實施例513

6・幾基甲氧基(口引唏基氧)哇唏

將6・甲氧誤基·7-甲氧基・4・(口引喙基氧)口奎啡(400 mg) 

溶於四氫咲喃(5 ml) »在其中加入1.5當量氫氧化锂水滚液 

(2.5 ml)並於室溫攪拌3小時。將該反應溶液用1當量鹽酸水 

溶液調成pH 4，濾取析出之結晶及用乙酸乙酯洗淨»得到 

標題化合物(280 mg)。

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.94 (3H, s), 6.37 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.43-6.47 (1H, m), 6.95-7.01 (1H, m), 7.40-7.55 

(4H, m), 8.55-8.61 (2H, m), 11.3 (1H, br s)。

如下述合成中間體。

製造例513—1 …

6-甲氧談基甲氧基・4・(口引唏基氧)逵啡

・586・
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將4・氯甲氧口奎咻竣酸甲酯(WO 0050405，P.34， 

8.5 g » 33.77 mmol)，5・建基口弓I唏(7 g)，二異丙基乙胺(8.9 

ml)與N・甲基毗咯唉酮(8.9 ml)混合，並於130°C攪拌5小 

時，繼而於150°C加熱攪拌8小時。將放冷後之溶液吸著於 

矽凝膠，用矽凝膠管柱(己烷·乙酸乙酯系)生成，在得到之 

黃色油狀物中加入乙醇，乙瞇及己烷，放置使結晶析出。 

將其濾取，用乙瞇及己烷洗淨及吸引乾燥，得到淡黃色結 

晶(3.506 g » 10.06 mmol j 29.80%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.86 (3Η, s), 3.97 (3H, s), 

6.38 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.46 (1H, s), 6.98 (1H, d3 J=8.8 Hz), 

7.44-7.52 (4H, m), 8.60-8.65 (2H, m), 11.29 (1H, s)。 

實施例514

6・(2・甲氧乙基胺甲醯基)-7-甲氧基・4-(口弓3朵· 5-基氧)谨唏

將6・幾基甲氧基・4-(闸唏基氧)唆口林(100 mg)溶於 

二甲基甲醯胺(4.0 ml)，加入甲氧乙胺(0.04 ml)，三乙胺 

(0.08 ml)、苯并三^-1-基氧參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽 

(198 mg)並於室溫攪拌5小時。在反應溶液中加入水及用乙 

酸乙酯萃取，有機層用水及飽和食鹽水依次洗淨後，用無 

水硫酸钠乾燥及減壓餾去溶媒。將其用乙酸乙酯再結晶， 

得到標題化合物(86 mg)。

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 3.29 (3H, s), 3.46-3.49 (4H, m), 

4.02 (3H, s), 6.37 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.45-6.47 (1H, m), 

6.95-7.00 -(IH, -m), 7.41-7.54 (4H, m), 8.42-8.45 (1H, m), 

8.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.68 (1H, s), 11.3 (1H, br s)。

・587・
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實施例5 1 5

6・(2・甲氧乙软基)甲氧基乙基胺甲醯基闸唏基 

氧)產麻

將60%氫化(10 mg)加至二甲基甲醯胺(1 ml)中，於室 

溫攪拌，在其中加入6-(2-甲氧乙基胺甲醯基)・7・甲氧基 

(口引喙：·5・基氧)口奎啡(10 mg)，然後攪拌15分鐘。在其中加 

入乙基胺基甲酸苯酯(43 mg)並攪拌1小時。在反應溶液中 

加入水及用乙酸乙酯萃取，有機層用水及飽和食鹽水依次 

洗淨後，用無水硫酸鋼乾燥及減壓餾去溶媒。將其用乙酸 

乙酯再結晶，得到標題化合物(27 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.27- 

3.29 (5H, m), 3.47-3.49 (4H, m), 4.02 (3H, s), 6.42 (1H, d5 

J=5・2 Hz), 6.70 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.15-7.20 (1H, m), 7.50- 

7.52 (2H, m), 7.93 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.20-8.50 (3H, m), 

8.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.67 (1H, s)。

實施例5 1 6

6-(2-甲氧基乙炭基)・7・甲氧基4订1・(2・氟乙基胺甲醯基)眄I 

“朵· 5 ■基氧"奎口林

以與實施例515同樣之方法，使用2・氟乙胺甲酸苯酯從6- 

(2・甲氧基乙胺甲醯基)・7・甲氧基・4・(闸唏基氧)口奎咻， 

得到標題化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.24 (3H, s), 3.45-3.67 (6H, m), 

4.02 (3H, s)； 4.50-4.68 (2H, m), 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.72 

(1H, d, J=3・6 Hz), 7.16-7.21 (1H, m)5 7.50-7.54 (2H, m),
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7.98 (1H, d, J=3・6 Hz), 8.35 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.42-8.53 

(2H, m), 8.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s)。

實施例5 1 7

6・(2・氟乙胺甲醯基)甲氧基(咽喙基氧)谨麻

以與實施例514同樣之方法，使用2.氟乙胺鹽酸鹽從6・幾 

基甲氧基基氧)谨口林，得到標題化合物。 

】H・NMR (DMSOQ) d(ppm): 3.53-3.71 (2H, m), 4.02 (3H, s), 

4.48-4.63 (2H, m), 6.37 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.45-6.47 (1H, m), 

6.95-7.00 (1H, m), 7.42-7.46 (2H, m), 7.48-7.53 (2H, m), 

8.57-8.63 (2H, m), 8.66 (1H, s), 11.6 (1H, br s)。

實施例5 1 8

6-(2-氟乙談基)-7-甲氧基4・((1・乙基胺甲醯基)口弓］口朵-5 -基 

氧)口奎口林

以與實施例515同樣之方法，從6-(2-氟乙胺甲醯基)甲 

氧基(眄I 口朵基氧)谨口林，得到標題化合物。

】H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.27- 

3.32 (2H, m), 3.56-3.68 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.47-4.65 (2H, 

m), 6.42 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.70 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.15-7.20 

(1H, m), 7.50-7.52 (2H, m), 7.93 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.22- 

8.27 (1H, m), 8.34 (1H, d, J=8.9 Hz), 8.57-8.66 (3H, m)。 

實施例519

6・甲氧胺甲醯基甲氧基・4-( 口引喙-5-基氧)谨麻

以與實施例5 14同樣之方法，使用甲基建胺鹽酸鹽，從6・ 

竣基甲氧基・4・(口引唏基氧)喳咻，得到標題化合物。

・ 589 -
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】H・NMR (DMSOd) 5(ppm): 3.73 (3H, s), 3.98 (3H, s)5 6.38 

(1H, d, J=5・2 Hz), 6.44-6.48 (1H, m), 6.95-7.00 (1H, m), 

7.40-7.54 (4H, m), 8.49 (1H, s), 8.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 

11.29 (1H, br s), 11.45 (1H, br s)。

實施例520

6・甲氧胺甲醯基甲氧基4・((1・乙基胺甲醯基)口引唏基 

氧)谨咻

以與實施例515之方法，從6・甲氧胺甲醯基甲氧基

(口引喙· 5-基氧)谨麻，得到標題化合物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 3・27-

3.30 (2H, m), 3.73 (3H, s), 3.98 (3H, s), 6.43 (1H, d, J=5.2 

Hz), 6.70 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.15-7.20 (1H, m), 7.45-7.53 

(2H, m)3 7.93 (1H, d5 J=3.6 Hz), 8.21-8.26 (1H, m), 8.35 (1H, 

d5 J=8.8 Hz), 8.48 (1H, s), 8.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 11.45 (1H, 

br s)。

實施例521

6・甲氧胺甲醯基甲氧基4((1-環丙基胺甲醯基)闸口朵 

基氧)谨口林

以與實施例515同樣之方法，用環丙基胺基甲酸苯酯從6・ 

甲氧胺甲醯基甲氧基・4・(口引喙基氧)谨麻，得到標題 

化合物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.58-0.65 (2H, m), 0.70-0.77 

(2H3 m), 2.73-2.82 (1H, m), 3.73 (3H, s), 3.98 (3H, s), 6.42 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.68 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.15-7.20 (1H, m),

・590・
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7.47-7.52 (2H, m), 7.89 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.28-8.36 (2H, m)5

8.48 (1H, s), 8.61 (1H, d, J=5.2 Hz), 11.44 (1H, br s)。 

實施例522

(毗旋基胺甲醯基)甲氧基・4・(口引喙-5-基氧)喳唏 

以與實施例5 14同樣之方法.，用2・胺基毗唉，從6・竣基· 

7・甲氧基基氧)谨口林，得到標題化合物。

】H・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 4.08 (3H, s), 6.39-6.48 (2H, m), 

6.97-7.02 (1H, m), 7.15-7.20 (1H, m), 7.43-7.60 (4H, m), 

7.83-7.89 (1H, m), 8.25-8.38 (2H, m), 8.60-8.80 (2H, m), 

10.70 (1H, br s), 11.30 (1H, br s)。

實施例523

6-(毗唉-2-基胺甲醯基)・7・甲氧基-4-((1 ■乙基胺甲醯基)口引 

唏基氧)谨口林

以與實施例515同樣之方法，從6・(毗唉基胺甲醯基)・ 

7・甲氧基(闸喙-5-基氧)谨唏，得到標題化合物。

】H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.6 Hz), 3.27-

3.30 (2H, m)5 4.10 (3H, s), 6.46 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.71 (1H, 

d, J=3.6 Hz), 7.15-7.21 (2H, m), 7.53 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.60 

(1H, s), 7.83-7.89 (1H, m), 7.93 (1H, d, J=3・6 Hz), 8.22-8.38 

(4H, m), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, d3 J=5.2 Hz), 

10.70 (1H, br s)。

實施例524

6・甲氧幾基甲氧基氟乙基胺甲醯基)闸喙·5-基 

氧］口奎咻
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以與實施例515同樣之方法，用2・氟乙基胺基甲酸苯酯， 

從6-甲氧辣基甲氧基基氧)咗-林，得到標題 

化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.50-3.68 (2H, m), 3.84 (3H, s),

3.97 (3H, s), 4.48-4.70 (2H, m), 6.42 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.72 

(1H, d, J=3・6 Hz), 7.17-7.22 (1H, m), 7.45-7.56 (2H, m),

7.98 (1H, d, J=3・6 Hz), 8.35 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.46-8.53 

(1H, m), 8.58-8.64 (2H, m)。

實施例525

6・竣基甲氧基1・(2・氟乙基胺甲醯基)口引喙基氧1 

口奎唏

以與實施例5 13同樣之方法，用2・苯基胺基甲酸苯酯，從 

6・甲氧象基甲氧基-4-[l-(2-氟乙基胺甲醯基)闸唏・5-基 

氧] <<，得到標題化合物。

lH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 3.50-3.70 (2H, m), 3.94 (3H, s), 

4.48-4.70 (2H, m), 6.42 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.72 (1H, d, J=3・6 

Hz), 7.18-7.22 (1H, m), 7.42-7.55 (2H, m)5 7.98 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 8.35 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.46-8.52 (1H, m), 8.54-

8.64 (2H, m)。

實施例526

6-甲氧基胺甲醯基甲氧基氟乙基胺甲醯基)口引 

喙基氧"奎咻

以與實施例514同樣之方法，用甲基建胺鹽酸鹽，從6・幾 

基甲氧基-4-[l-(2-氟乙基胺甲醯基)闸唏基氧]喳

・ 592 -
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口林，得到標題化合物。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.53-3.66 (2H, m), 3.73 (3H, s),

3.98 (3H, s), 4.50-4.68 (2H, m), 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.73 

(1H, d, J=3・6 Hz), 7.15-7.21 (1H, m), 7.47-7.54 (2H, m),

7.98 (1H, d, J=3.6 Hz), 8.35 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.46-8.53 

(2H, m), 8.61 (1H, d5 J=5.2 Hz), 11.5 (1H, br s)。

實施例527

6・異丁氧基胺甲醯基甲氧基氟乙基胺甲醯基) 

口引口朵-5 -基氧］谨口林

以與實施例514同樣之方法，用異丁基建胺鹽酸鹽，從6・ 

竣基甲氧基-4-［l-(2-氟乙基胺甲醯基)闸喙-5·基氧］谨 

＜，得到標題化合物。

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.93 (6H, d), 1.90-2.00 (1H, 

m), 3.52-3.67 (2H, m), 3.70 (2H, d, J=6.8 Hz), 3.97 (3H, s), 

4.50-4.69 (2H, m)3 6.43 (1H, d, 5=5.6 Hz), 6.73 (1H, d, J=4.0 

Hz), 7.15-7.21 (1H, m), 7.47-7.54 (2H, m), 7.98 (1H, d, 

J=4.0 Hz), 8.35 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.41 (1H, s), 8.45-8.55 

(1H5 m), 8.61 (1H, d, 1=5.6 Hz), 11.84 (1H, br s)。

實施例528

氟- 4-(氟基-7-(「( 2R) - 2-建基-3-(1-口比咯碇基)丙 

基1氧)・4・罐麻基1氧)苯基1-Ν—(2…塞哇基)月尿

用實施例495記載之方法，從N-(4- {6- ＜基［(2R)・環 

氧乙烷基］甲氧產咻基氧厂2・氟苯基)-Nr-(嚏哇基) 

Μ，得到標題化合物。
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】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.60-1.70 (4H, m), 2.40-2.75 

(6H, m), 3.95-4.05 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=10, 6.0 Hz),

4.31 (1H, dd, J=10, 4 Hz), 5.02 (1H, br s), 6.62 (IH, d, J=5.2 

Hz), 7.10-7.20 (2H, m), 7.37-7.47 (2H, m), 7.62 (1H, s),

8.20- 8.26 (1H, m), 8.71-8.76 (2H, m), 9.05 (1H, br s)。

實施例529

NJ2・氟・4・(「6-氟基・7・(「(2R)・2・^基六氫毗唉基) 

丙基1氧)-4・谨口林基1氧)苯基口塞哇基)月尿

用實施例496記載之方法，從N-(4- {6- ＜基-7-[(2R)・環 

氧乙烷-2-基]甲氧口奎口林-4-基氧}・2-氟苯基)-N* - 口塞哇-2-基- 

Μ，得到標題化合物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.55 (6H, m), 2.32-2.55 

(6H, m), 3.97-4.16 (1H, m), 4.20 (1H, dd, J=10, 6 Hz), 4.30 

(1H, dd, J=10, 4.0 Hz), 4.44 (1H, br s), 6.62 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.11-7.21 (2H, m), 7.37-7.47 (2H, m)3 7.64 (1H, s),

8.20- 8.27 (1H, m), 8.72-8.76 (2H, m)。

實施例530

氟氟基・7・(|~(2R)・2・^ 基-3-(1-毗咯唉基)丙 

基]氧)・4…奎咻基1氧)苯基l-Ν—環丙基月屎

用實施例492記載之方法，從N・(2・氟・4・[(6・氟基 

[(2R)-(環氧乙烷基)甲氧基)氧]苯基)-N*-環丙 

Μ，得到標題化合物。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.44 (2H, m), 0.62-0.69 

(2H, m), 1.63-1.75 (4H, m), 2.45-2.60 (6H, m), 2.65-2.77
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(1H, m), 3.98-4.08 (1H, m), 4.22 (1H, dd5 J=10, 5.2 Hz),

4.31 (1H, dd, J=10, 3.6 Hz), 5.04 (1H, br s), 6.59 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 6.82-6.85 (1H, m), 7.08-7.13 (1H, m), 7.32-7.38 

(1H, m)3 7.63 (1H, s), 8.20-8.28 (2H, m), 8.72-8.76 (2H, 

m) °

起始物質用下述2步驟合成。

製造例530・1

「2_氟・4・(「6-氤基_7- (「( 2R) _(環氧 乙 烷・2-基 甲 氧口奎口林 

基1氧)苯基］胺基甲酸苯酯

用製造例141・1記載之方法、從4・(4■胺基氟·苯氧基)- 

7- ［(2R)-環氧乙烷・2-基］甲氧谨麻甲月青合成。

iH・NMR (CDC13) δ (ppm): 2.90-3.01 (2H, m), 3.44-3.55 (1H, 

m), 4.21-4.28 (1H, m), 4.47-4.54 (1H, m), 6.53 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.00-7.06 (2H, m), 7.19-7.30 (4H, m), 7.40-7.46 (2H, 

m), 7.48-7.53 (1H, m), 8.27 (1H, br s), 8.65-8.73 (2H, m)。 

製造例530・2

N-(2・氟- 氟基-7-「( 2R)-(環氧 乙烷基)甲氧］・4・

睦咻基)氧］苯基)・N—環丙腺

將環丙胺(0.04 ml)加至二甲基亞硯(3 ml)中，然後將［2・ 

氟-4-(［6-＜基(［(2R)・(環氧乙烷基甲氧基］ 

氧)苯基］胺基甲酸苯酯(212 mg)溶解於其中並攪拌10分 

鐘。在該反應溶液中加入水及乙酸乙酯以及濾取析出之結 

晶1得到標題化合物(150 mg)。

1 H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.44 (2H, m), 0.61-0.69
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(2H, m), 2.50-2.60 (IH, m), 2.78-2.79 (2H, m), 3.45-3.50 

(IH, m), 4.20 (IH, dd? J=12, 6.0 Hz), 4.73 (IH, dd, J=12, 2.4 

Hz), 6.59 (IH, d, J=5.6 Hz), 6.82-6.85 (IH, m)5 7.08-7.13 

(IH, m), 7.32-7.38 (IH, m), 7.63 (IH, s), 8.20-8.28 (2H, m), 

8.72-8.78 (2H, m)。

實施例531

氟氧基・7・(|~(2R)・2・^基六氫毗噪基) 

丙基1氧)-4■哇麻基1氧)苯基環丙基腮

用實施例496記載之方法，從N-(2-氟-44(6-氛基-7· 

［(2R)-(環氧乙烷基)甲氧基)氧］苯基)-Nf-環丙 

Μ '得到標題化合物。

】H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.62-0.69 

(2H, m), 1.33-1.54 (6H, m), 2.30-2.70 (7H, m), 4.00-4.09 

(IH, m), 4.21 (IH, dd, J=10.4, 5.6 Hz), 4.32 (IH, dd, J=10.4, 

3.2 Hz), 4.95 (IH, d, J=4.4 Hz), 6.59 (IH, d, J=5.6 Hz), 

6.83-6.85 (IH, m), 7.08-7.13 (IH, m), 7.32-7.38 (IH, m),

7.64 (IH, s)3 8.20-8.28 (2H, m), 8.72-8.78 (2H, m)。

實施例532

N-「2・氟- 4・(「6-氛基・7-(「3-(1-六氫口比唉基)丙基］氧)-4-口奎 

口林基］氧)苯基壤哇基)月屎

用實施例495記載之方法，從2・氟-4-(［6-＜基(［3-(1- 

六氫毗唉基)丙基］氧基］氧)苯胺，得到標題化合 

物。 -

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.53 (6H, m), 1.92-2.00
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(2H, m), 2.30-2.50 (6H, m), 4.28-4.35 (2H, m), 6.62 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 7.12-7.20 (2H, m), 7.36-7.47 (2H, m), 7.60 (1H5 

s), 8.20-8.28 (1H, m), 8.72-8.77 (2H, m)。

起始物質用下述方法合成。

製造例532-1

氟-4 (「6-氤基六氫毗唉基)丙基1氧)-4…奎麻 

基1氧)苯胺

在4・(4・胺基氟苯氧基)-6-＜基・7■幾基谨口林(200 mg) 

中加入二甲基甲醯胺(4 ml)，1-(3-氯丙基六氫毗唉)鹽酸鹽 

(268 mg)及碳酸鉀(374 mg)，並於60°C加熱8小時。在該反 

應溶液中加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及飽和 

食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸钠乾燥及減壓餾去溶媒。 

將得到之粗生成物用矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)精製，得 

到為淡黃色結晶之標題化合物(80 mg)。

】H・NMR (CDCl?) & (ppm): 1.38-1.64 (6H, m), 2.07-2.18 (2H, 

m)5 2.37-2.48 (6H, m), 3.79 (2H, br s), 4.24-4.34 (2H, m)3 

6.47 (1H, d5 J=5.6 Hz), 6.77-6.92 (3H, m), 7.46 (1H, s), 

8.63-8.67 (2H, m)。

實施例533

氟 4(「6 氟基 7-(「3・([-毗咯唉基)丙 基]氧)-4· 口奎口林 

基1氧)苯基1・Ν—(2・嚏哇基)腺

用實施例495記載之方法，從2・氟-4-([6- 基([3-(1- 

毗咯唉基J丙基[氧)-4…奎咻基]氧)苯胺，得到標題化合 

物。
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lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.65-1.72 (4H, m)，1.94-2.02 

(2H, m), 2.40-2.50 (4H, m), 2.56-2.62 (2H, m), 4.30-4.36 

(2H, m), 6.63 (1H, d, J=5・6 Hz), 7.13-7.20 (2H, m)3 7.37- 

7.47 (2H, m), 7.60 (1H5 s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.72-8.76 (2H, 

m)。

起始物質用下述方法合成。

製造例533・1

氟鏡基・7・(「3・(1・毗咯唉基)丙基］氧)-4…奎咻基1 

氧)苯胺

在4・(4・胺基氟苯氧基)-6- ＜基建基口奎麻(300 mg) 

中加入二甲基甲醯胺(4 ml) » 1-(3-氯丙基毗咯唉：)鹽酸鹽 

(376 mg)及碳酸鉀(553 mg)，並於60°C加熱8小時。在該反 

應溶液中加入水及用乙酸乙酯萃取，將有機層用水及飽和 

食鹽水依次洗淨後，用無水硫酸鉗乾燥及減壓餾去溶媒。 

將得到之粗生成物用矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)精製，得 

到為淡黃色結晶之標題化合物(200 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.62-1.72 (4H, m), 1.93-2.03 

(2H, m), 2.40-2.49 (4H, m), 2.55-2.61 (2H, m), 4.28-4.35 

(2H, m), 5.22-5.25 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=4・8 Hz), 6.82- 

6.90 (2H, m), 7.06-7.12 (1H, m), 7.56 (1H, s), 8.68-8.72 (2H, 

m) ° 

實施例534

N~(2-氯- 5-((6 - 一氛基- 7-(2-(1-毗咯唉基)乙 氧)-4 ■口奎口林基) 

氧)苯基)・N—苯基月屎
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用與實施例11同樣之方法，從4・(3 ■胺基氯苯氧基) 

氛基-7-(2-(1-毗咯碇：基)乙氧基)谨联(44.5 mg，0.109 

mmol)及異氛酸苯酯，得到為白色結晶之標題化合物(19.8 

mg，0.038 mmol，34.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 1.69 (4H, m), 2.59 (4H, m), 

2.91 (2H, t, 1=5.6 Hz), 4.38 (2H, t, J=5.6 Hz), 6.66 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.97-7.01 (2H, m), 7.24-7.28 (2H, m), 7.41 (2H, d, 

J=7.2 Hz), 7.60-7.63 (2H, m), 8.20 (1H, m), 8.51 (1H, s), 

8.74-8.76 (2H, m), 9.53 (1H, d, J=4.4 Hz)。

起始物質用下述方法合成。

製造例534・1

7-( 荼氧基)・4・(4・氯硝基苯氧基)・6■氤基谨麻

藉由與製造例11同樣之手法，從7・(羊氧基)・4■氯・6-氟基 

口奎麻(5.462 g，18.53 mmol)及4・氯-3-硝基酚，得到為淡褐 

色結晶之標題化合物(4.794 g，11.10 mmol，59.9%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 5.74 (2H, s)5 6.57 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.34-7.55 (6H, m)5 7.58 (1H, s), 7.70 (1H5 d, 

J=8.8 Hz), 7.76 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.64 (1H, s)5 8.76 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。

製造例534-2

4-(4-氯-3·硝基苯氧基)-6-氟基建基口奎口林

藉由與實施例83同樣之手法，從7-( ψ氧基)-4-(4-氯-3· 

硝基苯氧基)-6 ■氛基口奎咻(1・00 g，2.32 mmol)，得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(743 mg，2.17 mmol，93.9% )。
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1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.73 (1H, d, J=5・2 Hz), 

7.45 (1H, s), 7.69 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.91 (1H, d, J=8.8 

Hz), 8.14 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.67 (1H, s), 8.71 (1H, d, J=5.2 

Hz), 11.71 (1H, br)。

製造例534・3

4-(3-胺基・4-氯苯氧基)・6-氟基輕基谨唏

藉由與製造例6同樣之手法，從4・(4・氯硝基苯氧基)- 

6・氛基幾基<<(743 mg > 2.17 mmol)，得到為淡黃色結 

晶之標題化合物(464 mg，1.49 mmol，68.5%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.62-5.65 (2H, m), 6.43 

(1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.63 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.30 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.41 (1H, s), 8.62 (1H, s),

8.65 (1H, d5 J=5.2 Hz)。

製造例534-4

4-(3-胺基-4-氯苯氧基)-6 ■氤基-7-(2-(1-毗咯噪)乙氧基) 

口奎口林

藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3-胺基氯苯氧基)· 

6・氛基-7-M基谨麻(200 mg，0.642 mmol)及1・(2■氯乙基) 

毗咯唉鹽酸鹽、得到為白色結晶之標題化合物(143 mg， 

0.350 mmol，54.5%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 1.84 (4H, m), 2.74 (4H, m)5 

3.08 (2H, t, J=5.6 Hz), 4.20-4.24 (2H, m), 4.37 (2H, t, J=5・6 

Hz), 6.50 (IH, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.59 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.33 (1H, d, J=8・8 Hz), 7.46 (1H, s),
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8.64 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = 5.2 Hz)。

實施例535

N-(2・氯・5-(( 6■氤基·· 7・(2・(1・毗咯唉基)乙氧基)-4-睦咻基) 

氧)苯基)・N'・(1,3・嚏哇基)月尿

用與實施例131同樣之方法，從4・(3 ■胺基氯苯氧基)· 

6 -氟基-7-(2-(1-毗咯唉：)乙氧基)口奎口林(46・6 mg » 0.114 mmol) 

及N-(1,3-＜哇基)胺基甲酸苯酯，得到為白色結晶之標 

題化合物(5.7 mg，0.011 mmol » 9.35%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 1.69 (4H, m), 2.61 (4H, m)5 

2.93 (2H, m), 4.39 (2H, m), 6.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.06 (1H, 

dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.13-7.14 (2H, m), 7.38-7.40 (2H, m)5 

7.63 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.19 (1H, d, J=3・2 Hz), 

8.75 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s)。

實施例536

N-(2-氯-5・((6■氤基· 7・(2-(l・毗咯噪基)乙氧基)-4…奎麻基) 

氧)苯基)・N—環丙基月尿

將4-(3-胺基-4・氯苯氧基)-6-亂基- 7- (2-(1 ■毗咯庞)乙氧 

基)口奎口林(47・9 mg、0.117 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基甲醯 

胺(1 ml)，以及於室溫下滴入毗唉:(0.019 ml 5 0.234 mmol) 

及氯甲酸苯酯(0.030 ml，0.234 mmol)，並攪拌1小時。滴 

入環丙胺(0.1 ml)，然後再攪拌一夜。將反應液分溶於乙酸 

乙酯及水中，用飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鋼乾燥。餾 

去溶媒後.-濾取從乙酸乙酯中析出之結晶，然後藉由通風 

乾燥，得到為淡褐色結晶之標題化合物(12.6 mg，0.026

-601 -
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公董)



1304061 A7
B7

五、發明説明(596)

mmol 5 2 1.9%) °

1 H-NMR光 譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.39 (2H, m), 0.63 (2H, m), 

1.70 (4H, m), 2.49-2.53 (1H, m), 2.60 (4H, m), 2.91 (2H, m),

4.40 (2H, m), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.93 (1H, dd, J=2.8, 

8.8 Hz), 7.33 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.57 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.64 

(1H, s), 8.09 (1H, s), 8.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.75-8.77 (2H, 

m)。

實施例537

N・(2・氯・5・((6■氤基・7・((2R)・2・^基-3-(1-毗咯噪基)丙氧 

基)・4…奎麻基)氧)苯基)・N—環丙基腺

藉由與實施例11同樣之手法，從N-(2-氯・5・((6 ■氛基 

((2R)・2.建基-3-(1·毗咯唉基)丙氧基-4-<<基)氧)苯基) 

胺基甲酸苯酯)(107 mg，0.191 mmol)及環丙胺，得到為白 

色粉末之標題化合物(20.7 mg，0.040 mmol，20.7%) ° 

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.40 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.69 (4H, m), 2.49-2.68 (6H, m), 2.72 (1H, m), 4.03 (1H, m), 

4.23 (1H, dd, J=5.6, 10.4 Hz), 4.33 (1H, dd, J=4.4, 10.4 Hz), 

5.03 (1H, m), 6.64 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.94 (1H, dd, J=2.8, 

8.4 Hz), 7.33 (1H, m), 7.56-7.93 (2H, m), 8.10 (1H, s), 8.20 

(1H, d, J=2.8 Hz), 8.71-8.77 (2H, m)。

起始物質用下述方法合成。

製造例537・1

4・(3・胺基氯苯氧基)・6-氛基-7・((2R)環氧乙烷基)甲 

氧口奎咻
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藉由與實施例7同樣之手法，從4・(3 ■胺基氯苯氧基)· 

6・氤基-7・建基口奎口林(264 mg » 0.847 mmol)及4-甲基苯磺 

酸(2R)環氧乙烷-2・基甲酯，得到為淡黃色結晶之標題化合 

物(201 mg » 0.547 mmol ， 64.6%)。

】H・NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.93 (1H, dd, J=2・4, 4.8 Hz), 

2.98 (ΊΗ, dd, J=4.0, 4.8 Hz), 3.50 (1H, m), 4.21-4.24 (3H, 

m), 4.50 (1H, dd5 J=3・2, 11.2 Hz), 6.50 (1H, dd, J=2.8, 8.8 

Hz), 6.5,6 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.59 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.33 (1H, 

d5 J=8.8 Hz), 7.48 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=5.2 

Hz)。

製造例537・2

4・(3■胺基氯苯氧基)・6・氟基・7・(((2R)・2・建基毗 

咯唉基)丙基)氧)口奎口林

將4・(3■胺基氯苯氧基)-6- ＜基・7・(((2R)・環氧乙烷- 

2・基)甲氧口奎口林)(201 mg » 0.547 mmol)於氮蒙氣下溶於四氫 

咲喃(5.0 ml)，加入毗咯唉(0.456 ml)並於室溫攪拌一夜。 

將反應液減壓濃縮，付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸 

乙酯)，將包含目的物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯，將 

其用己烷稀釋，濾取結晶及通風乾燥，得到為淡黃邑結晶 

之標題化合物(235 mg，0.535 mmol，98.0%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 1.82 (4H, m), 2.59 (2H, m),

2.65 (1H, dd, J=4.0, 12.0 Hz), 2.74 (2H, m), 2.94 (1H, dd, 

J=5.2, 12.0 Hz), 4.19-4.27 (5H, m), 6.50 (1H, dd, J=2.8, 8.8 

Hz), 6.55 (1H3 d, J=5.2 Hz), 6.59 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.33 (1H,
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d, J=8.8 Hz), 7.50 (1H, s), 8.65 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 

Hz)。

實施例537・3

N・(2・氯-5-(( 6■龜基・7・((2R)・2・^基毗咯唉基)丙氧 

基)・4・睦麻基)氧)苯基)胺基甲酸苯酯

藉由-與製造例17同樣之手法，從4・(3 ■胺基氯苯氧基)· 

6・氟基-7-(((2R)-2-a基-3-(1■毗咯唉基)丙基)氧)谨“林 

(23 5 mg，0.535 mmol)，得到為白色結晶之標題化合物(107 

mg，0.191 mmol，35.7%) °

'H-NMR 光譜(CDC13) 5(ppm): 2.20 (4H, m), 3.39-3.48 (5H, 

m)5 4.11 (1H, m), 4.25 (1H, m), 4.44 (1H, dd, J=4.8, 9.2 Hz), 

4.67 (1H, m), 6.50 (1H, m), 6.57-6.60 (2H, m), 6.91 (1H, m), 

7.17-7.49 (6H, m), 8.17 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.71 

(1H, d, J=5.6 Hz)。

實施例538

N6・甲基-4-(4-氯・3・(((4・氟苯胺基)磯基)胺基)苯氧基)・7・ 

甲氧基谨麻基幾醯胺

藉由與實施例Π同樣之手法，從N6-甲基-4-(3-胺基 

氯苯氧基)・7·■甲氧基-6 -口奎口林基竣醯胺(72 mg，0.2 mmol)及 

異氤酸4・氟苯酯，得到為白色結晶之標題化合物(77.6 mg， 

0.157 mmol，77.9%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.82 (3H, d, J=4.4 Hz), 

4.01 (3H, s), 6.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.96 (1H, dd, J=2・8, 8.8 

Hz), 7.10 (2H, m)3 7.40 (2H, m), 7.51 (1H, s), 7.60 (1H, d,

・604・
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J=8.8 Hz), 8.15 (1H, d, J=2・8 Hz), 8.35 (1H, d, J=4.4 Hz), 

8.47 (1H, s), 8.54 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.56 (1H, 

s) °

起始物質用下述方法合成。

製造例538・1

4-( 4・氯硝基苯氧基)・7・甲氧基-6·谨麻幾酸甲酯

藉由與製造例11同樣之手法，從4・氯甲氧基-6・口奎麻叢 

酸甲酯(2.517 g，10.0 mmol)及4・氯硝基酚，得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(2.114 g、5.44 mmol，54.4%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.97 (3H, s), 4.06 (3H, s), 

6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.38 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.53 

(1H, s), 7.66 (1H, d, J=8・8 Hz), 7.75 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.70 

(1H, s), 8.73 (1H, d, J=8.8 Hz)。

製造例538・2

4・(4・氯・3-硝基苯氧基)・7・甲氧基・6-谨咻幾酸

在4・(4•氯3-硝基苯氧基)・7■甲氧基-6- ＞酸甲酯

(1.00 g，2.57 mmol)中，加入甲醇(30 ml)及2當量氫氧化钠 

水溶液(10 ml)，並於60°C攪拌1小時。將反應液放冷至室 

溫，加入2N鹽酸中和後，餾去甲醇，濾取析出之淡褐色結 

晶，用水充分洗淨後，於70°C乾燥，得到標題化合物(897 

mg » 2.39 mmol，93.1 %)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.97 (3H, s), 6.76 (1H, d, 

J=5.2 Hz)； 7.53 (1H, s), 7.70 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.91 

(1H, d, J=8・8 Hz), 8.16 (1H, d, J=2・8 Hz), 8.49 (1H, s), 8.73
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(1H, d, J=5・2 Hz), 13.13 (1H, br)。

製造例538・3

N6・甲基・4・(4・氯硝基苯氧基)・7-甲氧基-6-咗咻竣醯胺 

將4・(4■氯硝基苯氧基)・7・甲氧基・6…奎麻竣酸(897 

mg J 2.39 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基甲醯胺(10 ml)，以 

及於室溫下依次加入40%甲胺■甲醇溶液(2.0 ml)，三乙胺 

(1.0 ml)，(ΙΗ-1,2,3-苯并三哇基氧)(三(二甲胺基))鳞 

六氟磷酸鹽(1.27 g，2.87 mmol)後，攪拌4小時。將反應液 

分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨 

及用無水硫酸鈿乾燥。餾去溶媒後，懸浮於乙酸乙酯中， 

將其用己烷稀釋，然後濾取結晶及通風乾燥，得到為白色 

結晶之標題化合物(928 mg，定量的)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.82 (3H, d, J=4.4 Hz), 

4.01 (3H, s), 6.77 (1H, d5 J=5.2 Hz), 7.54 (1H, s), 7.68 (1H, 

dd5 J=2・8, 8.8 Hz), 7.90 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.13 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 8.35 (1H, d, J=4・4 Hz), 8.53 (1H, s), 8.72 (1H, d, 

J=5・2 Hz)。

製造例538・4

N6・甲基・4・(3-胺基氯苯氧基)・7■甲氧基· 6-睦麻基幾醯 

胺

藉由與製造例6同樣之手法，從N6・甲基-4-(4-氯硝基 

苯氧基)-7-甲氧基口奎口林竣醯胺(928 mg，2.39 mmol)，得 

到為灰色結晶之標題化合物(614 mg，1.72 mmol 、 

71.7%)。
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】H・NMR 光譜(CDCl?) J (ppm): 3.08 (3H, d, J=5.2 Hz), 4.12 

(3H, s)5 4.17-4.21 (2H, m), 6.49-6.54 (2H, m), 6.59 (1H, d5 

J=2.8 Hz), 7.30 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.51 (1H, s), 7.86 (1H, br), 

8.64 (1H, d, J=5・2 Hz), 9.23 (1H, s)。

實施例539

N6-甲一基・4・(4・氯・3-(((1,3・堪哇基胺基)炭基)胺基)苯 

氧基)甲氧基・6…奎唏基幾醯胺

藉由與實施例131同樣之手法，從N6・甲基-4-(3-胺基・4- 

氯苯氧基)・7-甲氧基・6-口奎口林基竣醯胺(143 mg » 0.4 mmol) 

及Ν基)胺基甲酸苯酯，得到為白邑結晶之標 

題化合物(170.4 mg，0.352 mmol，88.0%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.82 (3H, d, J=4.8 Hz), 

4.01 (3H, s), 6.62 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.03 (1H, dd, J=2・8, 8.8 

Hz), 7.13 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.39 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.52 (1H, 

s), 7.64 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.16 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.35 (1H, 

d, J=4.8 Hz), 8.55 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 11.30 (1H, 

br)。

實施例540

N6・甲基・4・(4・氯-3・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)-7■甲 

氧基口奎口林竣醯胺

將N6-甲基-4-(3-胺基氯苯氧基甲氧基

醯胺(179 mg » 0.50 mmol)於氮蒙氣下溶於二甲基甲醯胺(2 

ml)，以及於室溫下滴入毗唉:(0.061 ml，0.75 mmol)及氯甲 

酸苯酯(0.094 ml » 0.75 mmol)，並攪拌1小時。滴入環丙胺

・607・
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X297公筆)



1304061
A7
B7

五、發明説明(602)

(0.2 ml)，並再攪拌一夜。將反應液分溶於乙酸乙酯及水 

中，用飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸銷乾燥。餾去溶媒 

後，濾取從乙酸乙酯析出之結晶及通風乾燥，得到為白色 

結晶之標題化合物(163.9 mg，0.372 mmol » 74.3%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.39 (2H, m), 0.62 (2H, m),

2.49-2.53 (IH, m), 2.83 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.02 (3H, s), 6.60 

(IH, d3 J=5.2 Hz), 6.90 (IH, dd, J=3・2, 8.8 Hz), 7.32 (IH, d, 

J=2.8 Hz), 7.52-7.56 (2H, m), 8.07 (IH, s), 8.16 (IH, d, 

J=3.2 Hz), 8.37 (IH, d, J=4.8 Hz), 8.54 (IH, s), 8.67 (IH, d, 

J=5.2 Hz) o

實施例541

N6・甲基氯-3・(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7■甲氧 

基口奎口林基幾醯胺

藉由與實施例540同樣之手法，從N6・甲基-4-(3-胺基 

氯苯氧基)-7-甲氧基二6-谨麻基幾醯胺(108 mg，0.30 

mmol)，得 到為白 色結晶 之標題 化合物(71.9 mg，0.173 

mmol J 57.4%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.60 (3Η, d, J=4.4 Hz), 

2.81 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.00 (3H, s), 6.59 (IH, d, J=5・2 Hz), 

6.87 (IH, dd, J-2.8, 8.4 Hz), 7.14 (IH, t, J=7.6 Hz), 7.50- 

7.54 (2H, m), 8.13 (IH, d, J=2.8 Hz), 8.19 (IH, s), 8.35 (IH, 

d, J=4.4 Hz), 8.53 (IH, s), 8.67 (IH, d, J=5.2 Hz)。

實施例542 一

N6・甲基・4・(4・氯・3・(((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)-7■甲氧

-608 -
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基-6· 口奎口林基 幾醯胺

藉由與實施例540同樣之手法，從N6-甲基-4-(3-胺基 

氯苯氧基)-7-甲氧基-6- < < 基幾醯胺(107 mg，0.30 

mmol)，得到為白邑結晶之標題化合物(90.6 mg，0.211 

mmol J 70.6%) °

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.02 (3Η, t, J=7・2 Hz), 

2.81 (3H, t, J=4.4 Hz), 3.06 (2H, m), 4.00 (3H, s), 6.58 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 6.87 (1H, dd5 J=3・2, 8.8 Hz), 7.13 (1H, m)5 

7.50-7.54 (2H, m), 8.14-8.15 (2H, m), 8.35 (1H, d, J=4.4 Hz), 

8.53 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例543

”_(2_氯_4_(6・ 氟基- 7-(((2R) 環氧 乙 烷 基 甲 氧 基)-4- 口奎 

麻基)氧)苯基) -Ν—環丙基月尿

藉由與實施例7同樣之手法，從Ν-(4-(6-<基-7-建基-4- 

產口林基)氧氯苯基)-Nf-環丙月尿(873 mg，2.21 mmol)及4・ 

甲基苯磺酸［(2R)環氧乙烷-2.基甲基］酯，得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(663 mg，1.47 mmol » 66.5%) θ

NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

2.56 (1H, m), 2.83 (1H, m), 2.93 (1H, m), 3.48 (1H, m), 4.18 

(1H, dd, J=6・4, 12.0 Hz), 4.72 (1H, m), 6.61 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.27 (1H, dd, J=2・4, 9.2 Hz),

7.51 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.65 (1H, s), 8.00 (1H, s), 8.29 (1H, 

dd, J=4・0,92 Hz), 8.75 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.78 (1H, s)。 

實施例544
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N・(2・ 氯- 4-((6· 氟 基 ・7・(((2R)-2・ 建 基- 3- (1-六 氫口比唉 基) 

丙基)氧)・4・谨口林基)氧)苯基)・N—環丙基腺

在N・(2-氯-4-(6- 基- 7・(((2R)環氧乙烷・2・基甲氧基)- 

4・口奎口林基)氧)苯基)-N1 -環丙腺(113 mg，0.25 mmol)中，加 

入四氫咲喃(2.5 ml)及六氫毗(0.25 ml)，並於室溫攪拌一 

夜。將反應液減壓濃縮，付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液： 

乙酸乙酯)，將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙 

酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶及通風乾燥，得到為白 

色結晶之標題化合物(57.7 mg 5 0.108 mmol，43.1 %) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.35 (2H, m), 1.48 (4H, m), 2.34-2.51 (6H, m), 2.56 (1H, m), 

4.02 (1H, m), 4.19 (1H, dd, J=6.0, 10.4 Hz), 4.29 (1H, dd, 

J=3・6, 10.4 Hz), 4.93 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.57 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 

7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.62 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.27 (1H, 

d, J=8.8 Hz), 8.71-8.73 (2H, m)。

實施例545

N6-甲基・4・(4・(((4・氟苯胺基)談基)(甲基)胺基)苯氧基)・ 

7-甲氧基・6…奎麻基竣醯胺

藉由與實施例435同樣之手法，從4-(4-(((4-氟苯胺基)软 

基)(甲基)胺基)苯氧基)甲氧基・6-谨咻基竣酸(115 mg， 

0.25 mmol)及40%甲胺■•甲醇溶液，得到為白色結晶之標題 

化合物(89.4 mg，0.188 mmol，75.6%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.83 (3H, d, J=4.8 Hz),
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3.28 (3H, s), 4.01 (3H, s), 6.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.08 (2H, 

m), 7.32 (2H, m), 7.42-7.48 (4H, m), 7.51 (1H, s), 8.23 (1H, 

s), 8.35 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.60 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=5・2 

Hz)。

實施例546

N6・乙-基-4・(4-(((4・氟苯胺基)炭基)(甲基)胺基)苯氧基)- 

7・甲氧基…奎麻基竣醯胺

藉由與實施例435同樣之手法，從4-(4-(((4-氟苯胺基)炭 

基)(甲基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-谨麻基幾酸(115 mg， 

0.25 mmol)及2.0M乙胺-四氫咲喃溶液，得到為白色結晶之 

標題化合物(87.0 mg，0.178 mmol，71.5%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.13 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.28 (3H, s), 3.28-3.36 (2H, m), 4.01 (3H, s), 6.64 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 7.06 (2H, m), 7.31 (2H, m), 7.42-7.48 (4H, m),

7.51 (1H, s), 8.23 (1H, s), 8.39 (1H, t, J=5.2 Hz), 8.55 (1H, 

s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例547

N6・(2・(毗咯唉：)乙基氯-4-(((環丙胺基)幾基)胺 

基)苯氧基)甲 氧基-6・口奎口林基竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4・(3-氯-4-(((環丙苯胺 

基)象基)胺基)苯氧基)甲氧基-6…奎咻基幾酸(43 mg， 

0.10 mmol)及1 - (2■胺基乙基)毗咯唉，得到為白色結晶之標 

題化合物(42.9 mg » 0.082 mmol » 8 1.9%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)0(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

・611・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公釐)



1304061
A7
B7

五、發明説明(606)

1.70 (4H, m), 2.48-2.61 (7H, m), 3.43 (2H, m), 4.01 (3H, s),

6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.18 (1H, s), 7.22 (1H, dd, J=2.4, 8.8 

Hz), 7.47 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.51 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 

(1H, d, J=8.8 Hz), 8.50 (1H, m), 8.64 (1H, s), 8.65 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。

實施例548

N6・(2・(l・六氫毗唉基)乙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基) 

胺基)苯氧基)甲氧基-6…奎麻基幾醯胺

藉由與實施例438同樣之手法、從4・(3 ■氯-4-(((環丙苯胺 

基)软基)胺基)苯氧基)甲氧基基幾酸(43 mg » 

0.10 mmol)及1・(2・胺基乙基)六氫毗咤，得到為白色結晶之 

標題化合物(44.6 mg » 0.083 mmol，82.9%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.39 (2H, m), 1.51 (4H, m), 2.39 (4H, m), 2.43-2.49 (2H, m),

2.56 (1H, m), 3.39 (2H, m), 4.05 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.18 (1H, s), 7.23 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.48 (1H5 d, 

J=2・8 Hz), 7.53 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=8.8 Hz),

8.48 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.70 (1H, s)。

實施例549

N6・(2・丙基)・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)漩基)胺基)苯氧基)· 

7-甲氧基・6…奎咻基竣醯胺

藉由與實施例438同樣之手法，從4(3 ■氯-4-(((環丙苯胺 

基)软基)胺基)苯氧基)甲氧基・6…奎麻基竣酸(43 mg， 

0.10 mmol)及2・丙胺，得到為白 色結晶之標題化合物(15.2

________________________ ・612・
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mg，0.032 mmol » 32.4%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.17 (6H, d, J=6.8 Hz), 2.56 (1H, m), 3.99 (3H, s), 4.08 (1H, 

m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.19 (1H, s), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 

8.8 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.97 (1H, s), 

8.15 (1H, d, J=8.0 Hz), 8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.43 (1H, s)5 

8.64 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例550  

N6・環戊基-4-(3・氯・4・(((環丙胺基)霖基)胺基)苯氧基) 

甲氧基-6-口奎咻基幾醯胺

藉由與實施例438同樣之手法、從4・(3・氯-4-(((環丙胺基丄 

炭基)胺基)苯氧基)-7 ■甲氧基・6 -口奎口林基竣酸(43 mg，0.10- 

mmol)及環戊胺，得到為白色結晶之標題化合物(34.3 mg， 

0.069 mmol，69.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.53 (4H, m)3 1.67 (2H, m), 1.89 (2H, m), 2.56 (1H, m), 4.00 

(3H, s), 4.23 (1H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, s), 

7.22 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.48 

(1H, s), 7.97 (1H, s), 8.23-8.27 (2H, m), 8.41 (1H, s), 8.64 

(1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例551

N・(4・(6・胺基喩唉基氧)苯基)・N—苯基腺

將6-(4-胺基苯氧基)口密噪-4-基胺(88.9 mg » 0.440 mmol) 

及異亂酸苯酯(52.4 mg，0.440 mmol)在二甲基甲醯胺(2 ml)

・613・
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中，於室溫攪拌3小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中， 

然後將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾 

燥。濾去乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物懸 

浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗 

淨後，通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(98.0 mg， 

0.305 mmol，69%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 5.66 (1H, s), 6.81 (2H, br 

s)3 6.94,.99 (1H, m), 7.03-7.08 (2H, m), 7.25-7.32 (2H, m), 

7.43-7.52 (4H, m), 8.07 (1H, s), 8.74 (1H, s), 8.80 (1H, s)。

中間體如下述合成。

製造例551・1 一 .

4・氯・6・(4・硝基苯氧基)口密唉

將 2,4-二氯 口密唉(2.98 g » 20.0 mmol) » 4-硝基酚(2.78 g， 

20.0 mmol)及碳酸鉀(4.15 g，30.0 mmol)在 二甲基 甲醯胺 

(20 ml)中，於室溫攪拌15小時。將反應液分溶於乙酸乙酯 

及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂 

乾燥。濾去乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物 

付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：己烷=1：4)， 

將包含目的物之溶出部分濃縮，得到為無色結晶之標題化 

合物(3.89 g » 15.5 mmol，77%) °

1 H-NMR 光譜(CDC1?) 5(ppm): 7.08 (1H, d, J=0.6 Hz), 7.32- 

7.37 (2H, m), 8.32-8.37 (2H, m), 8.60 (1H, d, J=0.6 Hz)。 

製造例55U

6・(4■硝基苯氧基)晞噪基胺

・614・
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將4・氯-6-(4-硝基苯氧基)口密唉(1.04 g > 4.00 mmol)在氨· 

乙醇溶液(14%，10 ml)中，用壓熱器於110°C加熱攪拌15小 

時。將反應液分配於乙酸乙酯及水中，將有機層用1N氫氧 

化銷水溶液J水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥， 

濾除乾燥劑及及減壓蒸餾濾液。將得到之粗生成物付諸於 

矽凝膠管柱層析(溶出液，乙酸乙酯：己烷=1 ： 1)，將包含 

目的物之溶出部分濃縮，得到為無色結晶之標題化合物 

(306 mg » 1.32 mmol，33%)。 -

1 H-NMR 光譜(CDCI3) 5(ppm): 5.00 (2H, br s), 6.03 (1H, s), 

7.25-7.32 (2H, m), 8.26-8.33 (3H, m)。

製造例551・3 -

6-(4 -胺基苯氧基)口密唉-4·基胺

將6- ( 4-硝基苯氧基)口密唉-4-基胺(306 mg，1.32 mmol) » 

鐵粉(369 mg » 6.60 mmol)及氯化 銭(706 mg，13.2 mmol)懸 

浮於乙醇(20 ml)-水(5 ml)之混合溶媒中，並於80°C加熱攪 

拌20分鐘。反應終了後，將反應混合物經矽藻土過濾，及 

用乙酸乙酯沖洗。將有機層用飽和食鹽水沖洗，用無水硫 

酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，將濾液濃縮，得到為淡黃色結晶 

之標題化合物(266 mg » 1.32 mmol，100%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.05 (2Η, br s), 5.55 (1H, 

s), 6.57-6.62 (2H, m), 6.73 (2H, br s), 6.77-6.82 (2H, m), 

8.04 (1H, s)。

實施例55空「 

N・(6・(4・(3・苯基腺)苯氧基)口密唉基)乙醯胺

-615 -
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將N-(4-(6-胺基口密唉：基氧)苯基)-Nf-苯基腺(60.0 

mg，0.187 mmol)在無水乙酸(1 ml)-毗唉(1 ml)之混合溶媒 

中，於60°C加熱攪拌1 8小時。使反應液回到室溫後，注入 

水中，濾取析出之結晶，用水及甲醇洗淨後，藉由通風乾 

燥得到微無色結晶之標題化合物(35.0 mg 5 0.096 mmol » 

52%)。

!H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 2.11 (3H, s), 6.94-7.00 (1H, 

m), 7.10-7.15 (2H, m), 7.25-7.31 (2H, m), 7.44-7.54 (5H, m)5

8.49 (1H, d, J=0.4 Hz), 8.72 (1H, s), 8.80 (1H, s), 10.94 (1H, 

s) °

實施例553 _ .

N・(4・(6・胺基喩唉基氧)苯基)・N—(4・氟苯基)腺

藉由與實施例551同樣之手法，從6-(4-胺基苯氧基)琏唉・ 

4・基胺(88.9 mg，0.440 mmol)及異氤酸4-氟苯酯(60.3 mg， 

0.440 mmol)，得到為無色結晶之標題化合物(100 mg， 

0.295 mmol，65%) °

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.66 (1H, d, J=0.6 Hz),

6.81 (2H, br s), 7.04-7.15 (4H, m), 7.44-7.52 (4H, m), 8.07 

(1H, d, J=0.6 Hz), 8.84 (1H, s), 8.85 (1H, s)。

實施例554

N・(6-(4-(3-(4-氟苯基)月屎)苯氧基)噬唉-4 -基)乙醯胺

藉由與實施例552同樣之手法，從N-(4-(6-胺基口密唉 

基氧)苯基)-N—(4-氟苯基臊)(60.0 mg » 0.176 mmol)，得 

到為無色結晶之標題化合物(56 mg，0.147 mmol，79%) °

-616 ・
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NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.11 (3H, s), 7.09-7.16 (4H, 

m), 7.44-7.54 (5H, m), 8.49 (1H, s), 8.80 (1H, s), 8.83 (1H, 

s), 10.94 (1H, s)。

實施例555

N-(4・(6・胺基喘唉基氧)苯基)・N—(3・甲磺醯苯基)月尿

將6- (4-胺基苯氧基)口密唉・4-基胺(88.9 mg，0.440 mmol) 

及(3 -甲磺醯苯基)胺基甲酸苯酯(128 mg、0.440 mmol)在二 

甲基亞碇(2 ml)中，於85 °C攪拌18小時。將反應液分溶於 

乙酸乙酯及水中，將有機層用1當量氫氧化钠水溶液，水及 

飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾燥，然後濾去乾燥劑及 

將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層… 

析(溶出液，乙酸乙酯：甲醇=30 : 1)，將包含目的物之溶二 

出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取 

結晶及用己烷洗淨後，通風乾燥，得到為無色結晶之標題 

化合物(75.0 mg，0.188 mmol，43%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.20 (3H, s), 5.67 (1H, s),

6.82 (2H, br s), 7.04-7.12 (2H, m), 7.44-7.59 (4H, m), 7.65- 

7.70 (1H, m), 8.07 (1H, s), 8.16-8.19 (1H, m), 8.92 (1H, br 

s), 9.19 (1H, br s)。

實施例556

N・(6-(4-(3-(3-甲磺醯苯基)月尿)苯氧基)口密唉>4-基)乙醯胺

藉由與實施例552同樣之手法，從N-(4-(6-胺基口密唉 

基氧)苯 基)-N<(3-甲基磺醯 苯基)腺(50.0 mg，0.125 

mmol)，得到為無色結晶之標題化合物(13 mg，0.029

・ 617 -
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mmol » 24%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.11 (3H, s), 3.20 (3H, s),

7.1 1-7.17 (2H, m), 7.50-7.59 (5H, m), 7.66-7.70 (1H, m), 

8.16-8.19 (1H, m), 8.50 (1H? s), 9.01 (1H, br s), 9.28 (1H, br 

s), 10.95 (1H, s)。

實施例557

N・(4・(2・胺基喩唉基氧)苯基)・N—苯基月尿

藉由與實施例551同樣之手法，從4・(4 ■胺基苯氧基)喘唉·. 

2・基胺(101 mg，0.500 mmol)及異氟酸苯酯(59.6 mg，0.500 

mmol)，得到為無色結晶之標題化合物(105 mg，0.327 

mmol，65% )。 -

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.07 (1H, d, J=5.8 Hz), ：
. ' -：-=

6.61 (2H, br s), 6.94-6.99 (1H, m), 7.05-7.10 (2H, m)； 7.25-广 

7.31 (2H, m), 7.43-7.51 (4H, m), 8.08 (1H, d, J=5.8 Hz), 

8.74 (1H, br s), 8.79 (1H, br s)。

中間體如下述合成。

製造例557・1

4・氯-6-(4 -硝基苯氧基)噬唉基胺

將2・胺基-4,6-二氯口密唉:(3.28 g，20.0 mmol)，4-硝基酚 

(2.78 g，20.0 mmol)及碳酸鉀(4.15 g，30.0 mmol)在二甲基 

甲醯胺(20 ml)中，於100°C加熱攪拌3小時。使反應液回到 

室溫後，注入冰水(100 ml)，濾取析出之結晶及用水洗淨 _ 

後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(4.93 

g、18.5 mmol » 92%) °

__________________________________ ・618・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公楚)



1304061
A7
B7

五、發明説明(613)

1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.43 (IH, s), 7.25 (2H, br 

s), 7.46-7.52 (2H, m), 8.28-8.34 (2H, m)。

製造例557・2

4・(4・胺基苯氧基)喘唉基胺

將4-氯-6-(4-硝基苯氧基)口密唉-2 -基胺(1.60 g f 1.32 

mmol)懸浮於甲醇(30 ml) ■四氫咲喃(30 ml)之混合溶媒 

中，加入氫氧化4巴/碳(3 00 mg)，並於氫氣氛圍及室溫下攪 

拌18小時。經由矽藻土過濾濾去觸媒，用乙醇洗淨後，減 

壓餾去濾液。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶 

出液：乙酸乙酯：己烷=3： 1)，然後將包含目的物之溶出 

部分濃縮，得到為無色結晶之標題化合物(910 mg，4.50, 

mmol » 75%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.01 (2H, br s), 5.93 (IH, 

d, J=5・4 Hz), 6.50-6.60 (4H, m), 6.76-6.82 (2H, m), 8.03 (IH, 

d, J=5・4 Hz)。

實施例558

N・(4-(2-胺基喩唉＞4基氧)苯基氟苯基)月屎

藉由與實施例551同樣之手法，從4-(4-胺基苯氧基)喩唉・ 

2・基胺(101 mg，0.500 mmol)及異氛酸氟苯酯(68.6 

mg，0.500 mmol) »得到為無色結晶之標題化合物(105 

mg，0.309 mmol，62%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 6.06 (IH, d, 1=5.6 Hz),

6.61 (2H, br s), 7.05-7.15 (4H, m), 7.44-7.52 (4H, m), 8.08 

(IH, d, J=5.6 Hz), 8.75-8.79 (2H, m)。

・619・
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實施例559 :

N・(4・(2・胺基喀咤基氧)苯基)・N—(3・甲磺醯苯基)腺 ；

藉由與實施例555同樣之手法，從4・(4 ■胺基苯氧基)口密唉· ；

2・基胺(101 mg > 0.500 mmol)及(3・甲磺醯苯基)胺基甲酸苯 ；

酯(146 mg，0.500 mmol)，得到為無色結晶之標題化合物 :

(96 mg，0.240 mmol J 48%) ° :

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.20 (3H, s), 6.07 (1H, d3 ·

J=5.8 Hz), 6.61 (2H, br s), 7.06-7.12 (2H, m), 7.46-7.59 (4H, ；

m), 7.65-7.70 (1H, m), 8.09 (1H, d, J=5.8 Hz), 8.16-8.19 (1H, ；

m), 8.89 (1H, br s), 9.18 (1H, br s)。 ΐ

實施例560 尊

4・(3・氟・4・(環丙胺炭基)胺基苯氧基)-7・(2・甲氧乙氧基)一： 

6-口奎麻幾醸胺 丁 \

從以與實施例11同樣之手法由4-(4-胺基-3·氟苯氧基)・7・ [丁

(2-甲氧乙氧基)・6・產咻幾醯胺(100 mg)得到之Ν-(4-(6-胺 ；

甲醯基-7-(2-甲氧乙氧基基)氧氟苯基)胺基甲 ·

酸苯酯及環丙胺，得到為淡黃色結晶之標題化合物(22 1
線

mg) ° :

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.39 (2H, m), 0.63 (2H, m), :

2.49 (1H, m), 3.30 (3H, s), 3.79 (2H, m), 4.39 (2H, m), 6.51 _ ；

(1H, d, J=5・2 Hz), 6.79 (1H, s), 7.06 (1H, m), 7.31 (1H, m), ；

7.54 (1H, s), 7.79 (1H, s), 7.83 (1H, s), 8.18-8.22 (2H, m), _ ]

8.65 (1H, d, J=5：2 Hz), 8.74 (1H, s)。 :

實施例561 ：

-620 -
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[-氧基-6·•氟基口奎口林-4-基氧)-2-甲 基苯基]環丙

Μ

以與製造例17同樣地，從4・(4■胺基甲基苯氧基)・7■甲 

氧基口奎麻幾醯胺(2g)及氯碳酸苯酯，得到為固體之胺基 

甲酸酯(1.73 g)。繼而，以與實施例11同樣地，將胺基甲酸 

酯(1.7 g)在二甲基亞飆中，於室溫用環丙胺處理，得到為 

固體之標題化合物(1.4 g)。

!H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.41 (2H, m), 0.59- 

0.64 (2H, m), 2.23 (3H, s), 2.50-2.56 (1H, m), 5.42 (2H, s),

6.49 (1H, d5 J=5.2 Hz), 6.73-6.75 (1H, m), 7.02 (1H, dd, 

J=2.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.08 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.32-7.53 (5H, 一 

m), 7.60 (1H, s), 7.66 (1H, s), 7.89 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.68 /- 

(1H, d, J=5・2 Hz), 8.73 (1H, s)。 一 辽

中間體如下述合成。

製造例561-1

4・(4・胺基・3-甲基苯氧基)・7■莘氧口奎唏・6-甲月青

以與製造例395- 1同樣之方法，從7・羊氧基氯<<-6- 

甲月青(5 g)及4・胺基・3・甲基酚，得到為固體之標題化合物 

(3.6 g) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.07 (3H, s), 4.94 (2H, s), 

5.43 (2H, s), 6.46 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.69 (1H, d, J=8.8 Hz),

6.82 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.8 Hz), 6.87 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.36 (lH,-t/J=7;2 Hz), 7.44 (2H, t, J=7・2 Hz), 7.53 (2H, d, 

J=7.2 Hz), 7.66 (1H, s), 8.67 (1H, d5 J=5.2 Hz), 8.73 (1H,

・ 621 -
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s) °

實施例562

-氛基建基谨麻基氧)甲基苯基］・3■環丙月尿 

以與製造例301-2同樣之方式，將1-［4-(7-Ψ氧基-6-<基 

<^-4-基氧)甲基苯基］環丙月尿(0.8 g)在四氫咲喃 

中，用鉅/碳脫莘基化，得到為固體之標題化合物(0.5 g)。 

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.36-0.41 (2H, m), 0.59 ・ 

0.65 (2H, m), 2.17 (3H, s), 2.49-2.56 (1H, m), 6.32 (1H, _d, 

J=5・2 Hz), 6.74 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.01 (1H, dd； J=2.4 Hz, 

J=8.8 Hz), 7.07 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.30 (1H, s), 7.59 (1H, s), 

7.90 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.57 (1H,._ 

S)°

實施例563

1J4・(6・氟基・(2R)・7・環氧乙烷基甲氧基咗麻基氧)・2- 

甲基苯基環丙腮

以與製造例284-1同樣之方式，從1 - ［ 4- ( 6- 基建基谨 

口林基氧)・2■甲基苯基］・3-環丙朦(500 mg)，得到為固體 

之標題化合物(312 mg) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.42 (2H, m), 0.59- 

0.65 (2H, m), 2.18 (3H, s), 2.49-2.56 (1H, m), 2.78-2.81 (1H, 

m), 2.89 (1H, t, J=4.8 Hz), 3.42-3.47 (1H, m), 4.14 (1H, dd, 

J=6.4 Hz, J=ll・6 Hz), 4.68 (1H, dd, J=2.4 Hz, 1=11.6 Hz),

6.49 (lH,r「J=5〕2 Hz), 6.74 (1H, d, J=2・4 Hz), 7.03 (1H, dd, 

J=2.4 Hz, J=8.4 Hz), 7.09 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.59 (1H, s),

・622・
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公垒)



1304061
A7
B7

五、發明説明（617）

7.61 (1H, s), 7.92 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.70 (1H, d, J=5.2 Hz),

8.74 (1H, s)。

實施例564

氤基・7-((2R)・2・建基・3…比咯唉-1・基丙氧基)口奎

麻基氧1・2■甲基苯基環丙月尿

以與實施例284同樣之方式，從1-［4-(6- ＜基・7・(2R)-環 

氧乙烷甲氧基谨啡基氧)-2・甲基苯基］環丙Μ (55 

mg)，得到為固體之標題化合物(11 mg) ο

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.41 (2Η, m), 0.58- 

0.65 (2H, m), 2.26 (3H, s), 1.62-1.69 (4H, m), 2.44-2.56 (6H, 

m), 2.68 (1H, dd, J=6・4 Hz, J=12 Hz), 3.96-4.03 (1H, m),… 

4.18 (1H, dd, J=5.6 Hz, J=10.4 Hz), 4.28 (1H, dd, J=3.6 Hz, 一 

J=10・4 Hz), 5.00 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.48 (1H, d, J=5.2 Hz),乎

6.75 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.03 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 

7.09 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.58 (1H, s), 7.60 (1H, s), 7.91 (1H, 

d, J=8.8 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

實施例565

1 - { 4・「6-氤基-7- ( ( 2R)・2■建基・3-六氫毗唉基丙氧基)口奎 

麻基氧］甲基苯基}環丙月尿

以與實施例284同樣之方式，從［1-［4-(6-＜基・(2R)・7・環 

氧乙烷甲氧基＜＜-4-基氧)甲基苯基］環丙臊(100 mg) 

及六氫毗唉，得到為固體之標題化合物(8 mg) θ

1 H-NMR 譜(DMSO・d6)6 (ppm): 0.37-0.41 (2H, m), 0.59-

0.66 (2H, m), 1.31-1.38 (2H, m)5 1.43-1.53 (4H, m), 2.20

・ 623 -
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(3H, s), 2.33-2.58 (7H, m), 3.99-4.06 (1H, m), 4.19 (1H, dd, 

J=5.6 Hz, J=10.4 Hz), 4.29 (1H, dd, J=3・2 Hz, J=10.4 Hz), 

4.94 (1H, br), 6.49 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.75-6.79 (1H, m), 

7.02-7.08 (1H, m), 7.09-7.13 (1H, m), 7.60 (1H, s), 7.62 (1H, 

s), 7.93 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.70 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, 

s) °

實施例5 6 6

{4J6■氟基-7・(3・二乙胺基・(2R)・2・龛基·丙氧基)谨唏· 

4-基氧］-2-甲 基苯基 }-3 - 環 丙月尿

以與實施例284同樣之方式，從［1-［4-(6-＜基・(2R)・7・環 

氧乙烷甲氧基谨咪-4-基氧)・2■甲基苯基］環丙月尿(55 mg). 

及二乙胺，得到為固體之標題化合物(21 mg)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.41 (2H, m), 0.59- 

0.65 (2H, m), 0.91-1.00 (6H, m), 2.18 (3H, s), 2.43-2.69 (7H, 

m), 3.91-4.00 (1H, m)5 4.17-4.22 (1H, m), 4.26-4.31 (1H, m)， 

6.48 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.76 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.03 (1H, dd5 

J=2・8 Hz, J=8.8 Hz), 7.09 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.58 (1H, s), 

7.60 (1H, s), 7.91 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz), 

8.71 (1H, s)。

實施例567

-氤基 7(3 毗咯唉-1·•基丙氧基)口奎口林-4-基氧］2 

甲基苯基}環丙腺

以與實施7列7同樣之方式，從1-［4-(6- 基建基谨麻· 

4・基氧)甲基苯基］環丙腺(60 mg)及(3■氯丙基)毗

・624・
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咯除，得到為固體之標題化合物(23 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.41 (2H, m), 0.59- 

0.65 (2H, m), 1.62-1.69 (4H, m), 1.93-2.01 (2H, m), 2.18 

(3H, s), 2.39-2.45 (4H, m), 2.49-2.55 (1H, m), 2.57 (2H, t, 

J=7・2 Hz), 4.30 (2H, t, J=6・4 Hz), 6.48 (1H, d, J=5.2 Hz),

6.75 (-1H, d, J=2.8 Hz), 7.03 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.8 Hz), 

7.08 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.55 (1H, s), 7.60 (1H, s), 7.91 (1H, 

d5 J=8.8 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

實施例568

N・苯基・N—(4・(6・苯胺基喩唉-4・基氧)苯基)腺

將N-(6-(4-胺基苯氧基)口密唉>4 -基)苯胺(55.6 mg，0.20Ό 

mmol)及異氧酸苯酯(26.1 mg，0.220 mmol)在二甲基甲醯- 

胺(1 ml)中 > 於室溫攪拌12小時。將反應液分溶於乙酸乙 

酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸 

鎂乾燥，然後濾去乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗 

生成物懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶及 

用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化 

合物(69.0 mg » 0.174 mmol，87%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.06 (1H, d, J=1.6 Hz), 

6.95-7.02 (2H； m), 7.11-7.16 (2H, m), 7.25-7.34 (4H, m), 

7.44-7.50 (2H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 7.58-7.63 (2H, m), 

8.35 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.71 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.54 (1H, 

s) ° —.

中間體如下述合成。

_____________________________________ ・625・
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製造例56 J 1

N・(6_(4-硝 基苯氧基)口密旋-4-基)苯胺

將4・氯-6-(4-硝基苯氧基)口密唉(508 mg，2.00 mmol)及苯 

胺(559 mg，6.00 mmol)在1・甲基 毗咯唉(5 ml)中，於90 °C 

加熱攪拌3小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機 

層用永及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾燥，然後濾去 

乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝 

膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯：己烷=1 : 3)，然後將包含 

目的物之溶出部分濃縮，得到為無色結晶之標題化合物 

( 508 mg，1.65 mmol，82 %) °

1H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 6.34 (1H, s), 7.03 (1H, br s), 

7.21-7.35 (5H, m), 7.40-7.46 (2H, m), 8.26-8.32 (2H, m), 

8.35 (1H, s)。

製造例568-2

N・(6・(4-胺基苯氧基)喩唉基)苯胺

將N -(6-(4-硝基苯氧基)口密唉-4・基)苯胺(508 mg , 1.65 

mmol)，鐵粉(461 mg j 8.25 mmol)及氯化 Μ (882 mg，16.5 

mmol)懸浮於乙醇(16 ml)-水(4 ml)之混合溶媒中，並於80 

°C加熱攪拌20分鐘。反應終了後，將反應混合物經矽藻土 

過濾及用乙酸乙酯沖洗。將有機層用飽和食鹽水沖洗，用 

無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，將濾液減壓蒸餾「然後將 

得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾 

取結晶及7用〜己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶 

之標題化合物(387 mg » 1.39 mmol » 84%) °

・ 626 -
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】H・NMR 光譜(CDC13) 5 (ppm): 3.64 (2H, br s), 6.17 (1H, d, 

J=0.8 Hz), 6.67-6.73 (2H, m), 6.77 (1H, br s), 6.89-6.95 (2H, 

in), 7.14-7.20 (1H, m), 7.26-7.32 (2H, m), 7.35-7.41 (2H, m), 

8.37 (1H, d, J=0.8 Hz)。

實施例569

N・(3「甲磺醯苯基)・N—(4・(6・苯胺基口密噪基氧)苯基)腺

將N-(6-(4-胺基苯氧基)喘唉-4-基)苯胺(55.6 mg，0.200 

mmol)及(3・甲基磺醯苯基)胺基甲酸苯酯(63.8 mg，0.220 

mmol)在二甲基亞飆(1 ml)中，於85 °C加熱攪拌2小時。將 

反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用1N氫氧化錨水 

溶液，水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾燥，然後濾一 

去乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物懸浮於乙 

酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後， 

藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(77.0 mg， 

0.162 mmol、8 1 %)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.20 (3H, s), 6.07 (1H, s), 

6.98-7.03 (1H, m), 7.12-7.17 (2H, m), 7.28-7.34 (2H, m), 

7.50-7.63 (6H, m), 7.66-7.72 (1H, m), 8.17-8.20 (1H, m), 

8.34 (1H, s), 8.93 (1H, br s), 9.19 (1H, br s), 9.54 (1H, s)。 

實施例570

N・(4・(6・(4・甲硫基苯胺基)琏唉基氧)苯基苯基腺

將N-(6-(4-胺基苯氧基)喘唉基)・4■甲硫基苯胺(194 

mg，0.600> mmol)及異氛酸苯酯(78.6 mg，0.660 mmol)在二 

甲基甲醯胺(2 ml)中，於室溫攪拌18小時。將反應液分溶

・627・
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於乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用 

無水硫酸鎂乾燥，然後濾去乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將 

得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾 

取結晶及用己烷洗淨後9藉由通風乾燥9得到為無色結晶 

之標題化合物(250 mg » 0.564 mmol，94%) °

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.44 (3H, s), 6.03 (1H, d, 

J=1.6 Hz), 6.95-7.00 (1H, m), 7.10-7.15 (2H, m), 7.22-7.32 

(4H, m), 7.44-7.50 (2H, m), 7.50-7.60 (4H, m), 8.34 (lH,.d, 

J=1.6 Hz), 8.73 (1H, br s), 8.81 (1H, br s), 9.56 (1H, s)。

中間體如下述合成。

製造例570・1 -

N-(6・(4-硝基苯氧基)喩噪基)甲硫基苯胺

將 4-氯-6-(4-硝基苯氧基)口密唉:(2.33 g，9.25 mmol) » 4- 

(甲硫基)苯胺(1.29 g，9.25 mmol)及二異丙基乙胺(1.79 g， 

13.9 mmol)在1-甲基毗咯唉:酮(10 ml)中»於80 °C加熱攪拌 

18小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用1N 

氫氧化钠水溶液，水及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾 

燥，然後濾去乾燥劑及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成 

物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液：乙酸乙酯：己烷=1 :

3)，然後將包含目的物之溶出部分濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，用己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾 

燥1得到為無色結晶之標題化合物(620 mg，1.75 mmol » 

19%)。—〜

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.51 (3H, s), 6.28 (1H, d,

・628・
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J=1.0 Hz), 6.99 (IH, br s), 7.23-7.34 (6H, m), 8.26-8.32 (2H, 

m), 8.34 (IH, d, J=1.0 Hz)。

製造例570-2

N・(6-(4・胺基苯氧基)喩唉基)甲硫基苯胺

將N-(6-(4-硝基苯氧基)口密唉基)甲硫基苯胺(620 

mg，1.75 mmol)，鐵粉(489 mg，8.75 mmol)及氯化 鞍(936 

mg，17.5 mmol)懸浮於乙醇(16 ml)-水(4 ml)之混合溶媒 

中，並於80°C加熱攪拌1小時。反應終了後，將反應混合 一 

物經矽藻土過濾及用乙酸乙酯■四氫咲喃之混合溶媒沖洗。 

將有機層用水及飽和食鹽水沖洗,用無水硫酸鎂乾燥，濾 

除乾燥劑，將濾液減壓蒸餾，然後將得到之粗生成物懸浮…… 

於乙酸乙酯中，然後將其用己烷稀釋，濾取結晶及用己烷 

洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物 丁 

(392 mg » 1.21 mmol，69%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.49 (3H, s), 3.65 (2H, br s), 

6.10 (IH, d, J=1.0 Hz), 6.66-6.72 (2H, m), 6.76 (IH, br s), 

6.88-6.94 (2H, m), 7.21-7.30 (4H, m), 8.35 (IH, d, J=1.0 

Hz)。

實施例571

N・(3・甲磺醯苯基)・N—(4・(6・(4・甲硫基苯胺基)喩唉-4■基 

氧)苯基)腺

將N-(6-(4-胺基苯氧基)口密唉基)-4■甲硫基苯胺(194 

mg * 0.60ΰ~ mmol)及(3・甲基磺醯苯基)胺基甲酸苯酯(192 

mg，0.660 mmol)在二甲基亞飆(2 ml)中，於85°C加熱攪拌

・ 629 -
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公燧)



1304061
A7
B7

五、發明説明(624)

18小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水 

及飽和食鹽水洗淨及用無水硫酸鎂乾燥，然後濾去乾燥劑 

及將濾液減壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱 

層析(溶出液：乙酸乙酯)，然後將包含目的物之溶出部分 

濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶及 

用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化 

合物(297 mg，0.569 mmol » 95%) °

rH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 2.44 (3H, s), 3.20 (3H, s), 

6.04 (1H, d, J=0.8 Hz), 7.12-7.17 (2H, m), 7.22-7.27 (2H, m), 

7.50-7.63 (6H, m), 7.67-7.71 (1H, m), 8.17-8.20 (1H, m), 

8.34 (1H, d, J=0.8 Hz), 8.92 (1H, s), 9.17 (1H, s), 9.56 (lHr- 

s)。 .

實施例572

N・(4(6-(4.甲磺醯基苯胺基)喩碇基氧)苯基苯基 

Μ

將N-(4-(6-(4-甲硫基苯胺基)口密唉＞4-基氧)苯基)-N—苯 

基腺(180 mg，0.406 mmol)及 3-氯過苯甲酸(200 mg，0.812 

mmol)在二氯甲烷(6 ml)中、於室溫攪拌12小時。加入飽和 

硫代硫酸钠水溶液使反應停止後，將反應液分溶於乙酸乙 

酯及水中，將有機層用1N氫氧化钠水溶液，水及飽和食鹽 

水洗淨及用無水硫酸鎂乾燥，然後濾去乾燥劑及將濾液減 

壓蒸餾。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出 

液，乙酸?·乙酯「:己烷=3 : 1)，然後將包含目的物之溶出部 

分濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，將其用己烷稀釋，濾取結晶

_______________ ・630・
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及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題 

化合物(137 mg » 0.288 mmol，71 % ) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.16 (3H, s), 6.18 (1H, s)5

6.97-7.02 (1H, m), 7.13-7.19 (2H, m), 7.27-7.33 (2H, m), 

7.46-7.51 (2H, m), 7.53-7.59 (2H, m), 7.81-7.87 (2H, m), 

7.89-7.94 (2H, m), 8.47 (1H, s), 8.72 (1H, s), 8.81 (1H, s), 

10.06 (1H, s)。

實施例573

N・(3・甲磺醯苯基)・N—(4・(6・(4・甲磺醯苯胺基)口密唉基 

氧)苯基)腺

藉由與實施例572同樣之手法，從N-(3-甲磺醯苯基. 

(4-(6-(4-甲硫苯胺基)喘唉基氧苯基)月尿(230 mg，0.441
■ - --匸

mmol)，得到為無色結晶之標題化合物(157 mg，0.284 「

mmol » 64%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.16 (3H, s), 3.20 (3H, s), 

6.19 (1H, d, J=1.0 Hz), 7.04-7.10 (2H, m), 7.50-7.60 (4H, m), 

7.66-7.70 (1H, m), 7.82-7.88 (2H, m), 7.88-7.94 (2H, m), 

8.17-8.20 (1H, m), 8.47 (1H, d, J=1.0 Hz), 8.95 (1H, s), 9.19 

(1H, s), 10.06 (1H, s)。

實施例574

N・(4・(6・(4・氟苯胺基)口密唉＞4-基氧基)苯基)・N—苯基腺

將N -(4-(6-氯口密唉基·氧)苯基)-Nf-苯基M(68.0 mg， 

0.200 及 4-氟苯胺(111 mg，1.00 mmol)在 1 -甲基毗咯

噪酮(1 ml)中，於130°C下加熱攪拌3小時。將反應液分溶

・ 631 -
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於乙酸乙酯及水中，有機層用飽和碳酸氫錮水溶液、水及 

飽和食鹽水洗淨*用無水硫酸鎂乾燥,濾除乾燥劑，以及 

將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中 ， 

再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風 

乾燥，得到為無邑結晶之標題化合物(33.0 mg，0.079 

mmol ? 40%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.00 (1H, d, J=0.8 Hz),

6.95-7.00  (1H, m), 7.10-7.19 (4H, m), 7.26-7.32 (2H, m),

7.44-7.50  (2H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 7.57-7.63 (2H, m), 

8.33 (1H, d, J=0・8 Hz), 8.68 (1H, s), 8.76 (1H, s), 9.56 (1H, 

s) ° _

中間體係以下述方法合成。

製造例574 1 ~

4-(6・氯喩唉基氧基)苯胺

將4・氯-6-(4-硝苯氧基)口密唉(2.52 g，10.0 mmol)、鐵粉 

(2.79 g » 50.0 mmol)及氯化 鞍(5.35 g » 100 mmol)懸浮於 乙 

醇(100 ml)・水(25 ml)之混合溶媒中，在80°C加熱攪拌1小 

時。反應終了後，以矽藻土過濾反應混合物，用乙醇■乙酸 

乙酯之混合溶媒清洗。將有機層用水及飽和食鹽水洗淨， 

用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾去。 

將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙 

酯：己烷=2 ： 3)，再將含有目的物之溶出份濃縮，得到爲 

無色結晶立縣題一化合物(1.74 mg，7.85 mmol，79%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) 5(ppm): 3.71 (2H, br s), 6.70-6.75 (2H,

_____________________________________ ・632・
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m), 6.84 (1H, s), 6.90-6.95 (2H, m), 8.60 (1H, s)。

製造例574・2

N・(4・(6・氯喩唉基氧)苯基苯基腺

將4-(6.氯口密碇基氧)苯胺(663 mg，3.00 mmol)及異氛 

酸苯酯(3 93 mg，3.30 mmol)在二甲基甲醯胺(5 ml)中，於 

室溫下攪拌18小時。將反應液注入水中，濾取析出之結 

晶，用水及乙醇洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶 

之標題化合物(988 mg，2.91 mmol，97%) °

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.94-7.00 (1H, m), 7.14- 

7.20 (2H, m), 7.25-7.32 (2H, m), 7.33 (1H, d, J=0.8 Hz), 

7.43-7.49 (2H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 8.65 (1H, d, J=0.8 Hz), 

8.70 (1H, s), 8.78 (1H, s)。

實施例575 -

N・(4・(6・(3・氟苯胺基)喘唉基氧)苯基)-N—苯基朦

將N- (4- ( 6-氯口密唉-4-基氧)苯基)-N* -苯基腺(68.0 mg » 

0.200 mmol)及3 -氟苯胺(111 mg » 1.00 mmol)在1・甲 基毗咯 

碇酮(1 ml)中，於150°C下加熱攪拌90分鐘。將反應液分溶 

於乙酸乙酯及水中，有機層用飽和碳酸氫钠水溶液、水及 

飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及 

將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中， 

再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風 

乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(43.0 mg、0.104 

mmol » 52%-)…

P・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.09 (1H, s), 6.77-6.83 (1H,

・633・
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m), 6.95-7.00 (1H, m), 7.11-7.17 (2H, m), 7.26-7.36 (4H, m)5

7.45-7.50  (2H, m), 7.50-7.55 (2H, m), 7.71-7.77 (1H, m)3 

8.42 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.77 (1H, s), 9.76 (1H, s)。

實施例576

N-(4_(6_(2 - 氟 苯胺 基)口密噪·4-基氧基)苯基)-Ν—苯基棘

將Ν-(4-(6-氯口密唉＞4-基氧)苯基)-Nf-苯基腺(68.0 mg， 

0.200 mmol)及2・氟苯胺(111 mg，1.00 mmol)在1 -甲基口比咯 

碇酮(1 ml)中，於170°C下加熱攪拌3小時。將反應液分溶 

於乙酸乙酯及水中，有機層用飽和碳酸氫銷水溶液、水及 

飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及 

將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層.. 

析(溶出液為乙酸乙酯：己烷=3 ： 2)，再將含有目的物之溶- --匸
出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取 亡 

結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之 

標題化合物(26.0 mg，0.062 mmol，3 1 %) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.17 (1H, d, J=0.8 Hz),

6.95-7.00  (1H, m), 7.10-7.19 (4H, m), 7.22-7.32 (3H, m),

7.45-7.50  (2H, m), 7.50-7.55 (2H, m), 7.86-7.93 (1H, m), 

8.29 (1H, d, J=0・8 Hz), 8.60 (1H, s), 8.76 (1H, s), 9.32 (1H, 

s)。

實施例577

N・(4・(6-(3,5■二氟苯胺基)口密唉＞4-基氧)苯基)・N—苯基腺

將N氯喘唉基氧)苯基)-Nf-苯基M(68.0 mg， °

0.200 mmol)及 3,5-—氟苯胺(129 mg，1.00 mmol)在 甲基

-634 -
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毗咯唉酮(1 ml)中，於170°C下加熱攪拌3小時。將反應液 

分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液、 

水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑， 

以及將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管 

柱層析(溶出液為乙酸乙酯：己烷=1 : 1)，再將含有目的物 

之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋， 

濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結 

晶之標題化合物(17.5 mg，0.040 mmol，20%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 6.09 (1H, s), 6.77-6.85 (1H, 

m), 6.95-7.00 (1H, m), 7.13-7.19 (2H, m), 7.27-7.33 (2H, m), 

7.38-7.50 (4H, m), 7.50-7.58 (2H, m), 8.46 (1H, s), 8.69 (1H, 

s)5 8.78 (1H3 s), 9.94 (1H, s)。

實施例578 -

N・苯基-N—(4・(6・( 3,4,5·三甲氧苯胺基)口密唉＞4-基氧)苯基) 

月尿鹽酸鹽

將N-(4-(6-氯喩唉：基氧基)苯基)-Nf-苯基Μ (68.0 

mg » 0.200 mmol)及 3,4,5-三甲氧 基苯胺(183 mg，1.00 

mmol)在甲基毗咯唉酮(1 ml)中，於150°C下加熱攪拌2小 

時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用飽和碳酸 

氫钠水溶液、水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥， 

濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物付 

諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙酯：己烷=3： 1)，再 

將含有目-的物之溶出份濃縮，使用1N・鹽酸製成鹽酸鹽後， 

懸浮於甲醇中，再將其以乙酸乙酯稀釋，濾取結晶及用乙

・635・
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酸乙酯洗淨後，藉由通風乾燥，得到為淡綠色結晶之標題

彳匕合物(50.0 mg ， 0.095 mmol » 48%) °

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.61 (3H, s), 3.74 (6H, s), 

6.03 (1H, s), 6.90 (2H, s), 6.95-7.00 (1H, m), 7.10-7.16 (2H, 

m), 7.27-7.33 (2H, m), 7.45-7.50 (2H, m), 7.50-7.55 (2H, m), 

8.36 (1H, s), 8.91 (1H, s), 9.02 (1H, s)5 9.55 (1H, s)。

實施例579

1・(4・(6・(N-甲基苯胺基)口密旋基氧)苯基)苯基腺

將Ν- (4- ( 6 -氯口密唉-4-基氧)苯基)-Nf -苯基月尿(68.0 mg， 

0.200 mmol)及N-甲基苯胺(107 mg » 1.00 mmol)在1・甲基毗 

咯旋酮(1 ml)中，於130°C下加熱攪拌36小時。將反應液分 

溶於乙酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用-
■ , — 

無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾去V將「它

得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙 

酯：己烷=1： 1)，再將含有目的物之溶出份濃縮，懸浮於 

乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨 

後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(38 

mg，0.092 mmol » 46%)。

1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.42 (3H, s), 5.75 (1H, s),

6.95-7.03  (3H, m), 7.25-7.38 (5H, m), 7.41-7.50 (6H, m), 

8.27 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.68 (1H, s)。

實施例580

N・(5・氯・2二毬一坐基)・N—(4・(6・氤基・7・(2・甲氧乙氧基)-4・ “

谨麻基)氧氯苯基)腺

_________________ ・636・
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藉由實施例145同樣之方法，從4・(4■胺基氟苯氧基)· 

6-氛基-7-(2-甲氧 乙氧基)谨口林(71.0 mg，0.200 mmol) ＞以 

及由2-胺基·5-氯嚏哇及氯甲酸苯酯調製之5・氯壤哇基 

胺甲酸苯酯，得到為白色結晶之標題化合物(66.0 mg， 

0.128 mmol，64%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 3.38 (3H, s)5 3.80 (2H, m)5 

4.43 (2H, m)3 6.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, m)5 7.44 (1H, 

s), 7.47, (1H, m), 7.66 (1H, s), 8.20 (1H, m), 8.76 (1H5 d； 

J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s), 9.02 (1H, s), 11.01 (1H, s)。

實施例581

N・(4-(6■氧基・7・(2・甲氧乙氧基)・4-谨麻基)氧氟苯基)二 

N—(4・環丙基嚏哇基)月尿

藉由與·實施例145同樣之方法，從4(4-胺基氟亲氧 

基)-6- ＜基-7-(2-甲氧 乙氧基)谨口林(71.0 mg，0.200 

mmol)，以及由2-胺基-4環丙基口塞哇及氯甲酸苯酯調製之 

4・環丙基・2・嚏哇基胺甲酸苯酯，得到為白色結晶之標題化 

合物(88.0 mg，0.169 mmol，85%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.75 (2H, m), 0.84 (2H, m), 

1.95 (1H, m), 3.38 (3H, s), 3.80 (2H, m), 4.44 (2H, m), 6.64 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.72 (1H, s), 7.19 (1H, m), 7.46 (1H, m)? 

7.66 (1H, s), 8.25 (1H, m), 8.76 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, 

s), 10.84 (1H, br s)。

實施例582-一 -

4・(3・氯(甲胺幾基)胺苯氧基)・7・甲氧基・6…奎麻竣醯胺

・ 637 -
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藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基・4…奎咻基)氧氯苯基)胺甲酸苯酯(150 mg，0.324 

mmol)及40%甲胺(甲醇溶液)，得到為白色結晶之標題化合 

物(65.0 mg，0.162 mmol，50%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 

4.03 (3H, s), 6.53 (1H, d, J=5.0 Hz), 6.88 (1H, q, J=4.4 Hz), 

7.23 (1H, dd, J=2・8, 8.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 

(1H, s), 7.74 (1H, s), 7.86 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.25 (1H, d, 

J=8.2 Hz), 8.67 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.0 Hz)。

實施例583

4・(3■氯・4・(乙胺談基)胺苯氧基)・7・甲氧基谨麻幾醯胺一 

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲-/

氧基-4-<<基)氧・2-氯苯基)胺甲酸苯酯(150 mg，0.324 「二

mmol)，及2M乙胺(四氫咲喃溶液)»得到為白色結晶之標 

題化合物(92.0 mg，0.221 mmol，68%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.14 (2H, m), 4.03 (3H, s), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.99 (1H, 

t, J=5.6 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.52 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.85 (1H, s), 8.07 (1H, s)， 

8.27 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.66 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 

Hz) o

實施例584

4・(3-氯・4·«1・丙胺软基)胺苯氧基)甲氧基-6-谨口林幾醯 ' 

M.
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藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基・4…奎咪基)氧・2-氯苯基)胺甲酸苯酯(150 mg，0.324 

mmol)及丙胺，得到為白色結晶之標題化合物(1 11 mg， 

0.258 mmol » 80%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.91 (3H, t, J=7.4 Hz),

1.47 (2H, m), 3.08 (2H, m), 4.03 (3H, s), 6.53 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.03 (1H, t3 J=5・6 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz),

7.48 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 7.74 (1H, s), 7.85 (1H, _

s)3 8.09 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.66 (1H, s), 8.67 

(1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例585 -

4-(3■氯・4・(氤甲胺談基)胺苯氧基)-甲氧基谨麻幾醯 

底 ' 左

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基-7·甲 

氧基-4- < <基)氧氯苯基)胺甲酸苯酯(150 mg，0.324 

mmol)，及2・胺基乙月青鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合 

物(107 mg，0.251 mmol，77%)。

1 H-NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.03 (3H, s), 4.22 (2H, t, 

J=6.0 Hz), 6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.28 (1H, dd, J=2.8, 8.8 

Hz), 7.50 (1H, t, J=6.0 Hz), 7.53 (1H, s), 7.54 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.74 (1H, s), 7.86 (1H, s), 8.17 (1H, d, J=8・8 Hz), 8.51 

(1H, s), 8.66 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例5 8&i “

4・(3・氯-4・(2-氛乙胺談基)胺苯氧基)甲氧基・6…奎口林竣

-639 ・
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醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基谨口林基)氧氯苯基)胺甲酸苯酯(150 mg，0.324 

mmol)及3・胺基丙月青，得到為白色結晶之標題化合物(109 

mg，0.248 mmol J 76%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.72 (2Η, t, J=6・4 Hz), 

3.41 (2H, m), 4.03 (3H, s), 6.54 (IH, d, J=5.2 Hz), 7.25 (IH, 

dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.37 (IH, t, J=6.0 Hz), 7.50 (IH, d, J=2.8 

Hz), 7.52 (IH, s), 7.74 (IH, s), 7.86 (IH, s), 8.24 (1H? d, 

J=8.8 Hz), 8.31 (IH, s), 8.66 (lH,.s), 8.67 (IH, d, J=5.2 

Hz)。 -

實施例589

4・(3-氯順式氟·環丙胺炭基)胺苯氧基)・7-甲舅/基· 

6- 口奎口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從Ν-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基-4- < 基)氧氯苯基)胺甲酸苯酯(150 mg，0.324 

mmol)，及順式・2・氟環丙胺甲苯磺酸鹽，得到為白色結晶 

之標題化合物(39.0 mg，0.088 mmol，27%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.82 (IH, m), 1.11 (IH, m),

2.68 (IH, m), 4.04 (3H, s), 4.78 (IH, m), 6.54 (IH, d3 J=5.2 

Hz), 7.25 (IH, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.32 (IH, d, J=3・6 Hz),

7.50 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.52 (IH, s), 7.74 (IH, s), 7.86 (IH, 

s), 8.25 (i-H； s), 8.29 (IH, d, J=8.8 Hz), 8.66 (IH, s), 8.67 

(IH, d, J=5.2 Hz) o
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實施例590

4-(3-氯・4-(胺软基)胺苯氧基)・7・甲氧基・6.谨口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基-4- ＜ ＜基)氧-2■氯苯基)胺甲酸苯酯(100 mg，0.22 

mmol)，及氨水(2毫升)，得到為淡紅色結晶之標題化合物 

(61.0 mg，79%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 4.01 (3H, s), 6.41 (2H, s),

6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.21 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.47 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.84 (1H, s), 8.15 (1H, 

s), 8.25 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.65 (1H, d, 1=5.2 Hz), 8.66 (1H, 

s) ° -

實施例591

2(4-(6,7・二甲氧口奎麻基氧)苯基)-Ν—嚏哇基朦」

將4 -(6,7■二甲氧＜^-4-基氧)苯基胺甲酸苯酯(208 mg 

0.500 mmol)及 2 -胺基 口塞哇(100 mg、1.00 mmol)在二甲基亞 

飆(1 ml)中、於85°C下加熱攪拌1小時。將反應液分溶於乙 

酸乙酯及水中，有機層用1N氫氧化钠水溶液、水及飽和食 

鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液 

減壓餾去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出 

液為乙酸乙酯：甲醇= 20： 1)，再將含有目的物之溶出份濃 

縮，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及 

用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化 

合物(1 50-^n-g » 0.3 5 5 mmol * 71 %)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.02-4.05 (6H, m), 6.46 (1H,

・ 641 -
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d, J=5・2 Hz), 6.92 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.16-7.22 (2H, m), 

7.40-7.44 (2H, m), 7.56 (1H, s), 7.61-7.67 (2H, m), 8.48 (1H, 

d, J=5.2 Hz)。

中間體係依以下述方法合成。

製造例591-1

4・(6,7・二甲氧睦麻基氧基)苯基胺甲酸苯酯

將藉由WO 97/ 17329之方 法得到之4-(6,7-—甲氧谨口林・4・ 

基氧)苯胺(2.96 g，10.0 mmol)及三 乙胺(1.21 g，12.0 mmol) 

溶於二甲基甲醯胺(30 ml)中，冰冷下添加氯甲酸苯酯(1.72 

g，11.0 mmol)後，在室溫攪拌1小時。將反應液分溶於乙 

酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫」 

酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾去。將得到之： 

粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙酯：己烷 ' 

=3 ： 1)，再將含有目的物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，再將其以己烷稀釋9濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由 

通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(2.50 g，6.00 

mmol，60%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 4.06 (3H, s), 

6.46 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.12 (1H, br s), 7.16-7.28 (5H, m), 

7.38-7.44 (3H, m), 7.53-7.60 (3H, m), 8.49 (1H, d, J=5.2 

Hz)。

實施例592

環丙基=^・(4-(6,7・二甲氧谨麻基氧基)苯基)月尿

將4-(6,7- X.甲氧＜^-4-基氧)苯基胺甲酸苯酯(104 mg，

-642 -
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公菱)



1304061
A7
B7

五、發明説明(637)

0.250 mmol)及環 丙胺(28.5 mg，0.500 mmol)在二甲 基亞飆 

(1 ml)中，於室溫下攪拌2小時。將反應液分溶於乙酸乙酯 

及水中，有機層用1N氫氧化钠水溶液、水及飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾 

去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙 

酸乙酯：甲醇=15： 1)，再將含有目的物之溶出份濃縮，懸 

浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷 

洗淨後[藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物(76 _

mg、0.200 mmol，80%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 0.70-0.75 (2H, m), 0.87-0.92 

(2H, m), 2.60-2.66 (1H, m), 4.04-4.07 (6H, m), 4.93 (1H, s),. 

6.45 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.99 (1H, s), 7.12-7.18 (2H, m), 7.42 ]

(1H, s), 7.50-7.56 (2H, m), 7.57 (1H, s), 8.48 (1H, d, J=5.2 广 

Hz)。

實施例593

N・(4・(6,7・二甲氧口奎口林-4-基氧基)・2・氟苯基)・N— 口塞哇- 2- 

基月尿

將4-(6,7-—甲氧<<-4-基氧基)氟苯基胺甲酸苯酯 

(109 mg，0.250 mmol)及 2・胺基 口塞哇(50.0 mg，0.500 mmol) 

在二甲基亞飆(1 ml)中，於85 °C下加熱攪拌2小時。將反應 

液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用1N氫氧化钠水溶液、 

水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑， 

以及將濾裱一減壓餾去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管 

柱層析(溶出液為乙酸乙酯：甲醇=30 : 1)，再將含有目的

______________________________________・643・
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公釐)



1304061
A7
B7

五、發明説明(638)

物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀 

釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無 

色結晶之標題化合物(95.0 mg，0.216 mmol，86%)。

NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 4.06 (3H, s),

6.52 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.92 (1H, d, J=3.6 Hz), 6.96-7.04 

(2H, m), 7.36 (1H, d, 1=3.6 Hz), 7.40 (1H, s), 7.53 (1H, s), 

8.30-8.36 (1H, m), 8.47 (1H, d, J=5.2 Hz)。

中間體係以下述方法合成。

製造例593-1

4-(6,7-二甲氧谨口林基氧)氟■苯基胺甲酸苯酯

將藉由特開平1 1- 158149之方法得到之4 -(6,7-二甲氧谨 . 

口林-4・基氧)-2・氟苯胺(3.55 g，9.17 mmol)及毗 πέ ( 3.63 g，-一
* : γ

45.8 mmol)溶於二甲基甲醯胺(30 ml)中，冰冷下添加氨甲 

酸苯酯(1.51 g，9.64 mmol)後»在室溫攪拌1小時。將反應 

液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾 

去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙 

酸乙酯：己烷=2 ： 1)，再將含有目的物之溶出份濃縮，懸 

浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷 

洗淨後，藉由通風乾燥，得到為無色結晶之標題化合物 

(2.30 g，5.29 mmol，58%) 0

1 H-NMR 光譜(CDCI3) δ (ppm): 4.05 (3H, s), 4.06 (3H, s),

6.52 (1H,Y厂J=5；2 Hz), 7.00-7.05 (2H, m)5 7.18-7.30 (4H, m), ~

7.40-7.46 (4H, m), 7.50 (1H, s), 8.21 (1H, br s), 8.53 (1H, d,

-644 -
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五、發明説明(639) b

J=5.2 Hz)。

實施例594

N ■ 環丙 基 _Ν—(4_(6,7· 二 甲 氧 口奎口林=4-基 氧基)-2_ 氟苯基)月尿

將4 -(6,7■二甲氧<<-4-基氧)-2■氟苯基胺甲酸苯酯(109 

mg，0.250 mmol)及環丙胺(28.5 mg，0.500 mmol)在 二甲基 

亞飆(1 ml)中，於室溫下攪拌2小時。將反應液分溶於乙酸 

乙酯及水中，有機層用1N氫氧化鋼水溶液、水及飽和食鹽 

水洗淨「用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減 

壓餾去。將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液 

為乙酸乙酯：甲醇= 50： 1)，再將含有目的物之溶出份濃 

縮，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及」 

用己烷洗淨後，藉由通風乾燥、得到為無色結晶之標題化「 

合物(73 mg、0.183 mmol，73%) °

iH-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 0.71-0.76 (2H, m), 0.90-0.95 

(2H, m), 2.60-2.66 (1H, m), 4.05 (3H, s), 4.06 (3H, s), 5.00 

(1H, s), 6.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.95-7.02 (2H, m), 7.23 (1H, 

s), 7.43 (1H, s)3 7.52 (1H, s), 8.25-8.32 (1H, m), 8.51 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。 

實施例595 

4・(3・氯・4・(環丙胺炭基)胺苯氧基)・7・(2-乙氧乙氧基)・6- 

睦口林幾醯胺

藉由與實施例7同樣之方法，從4-(3 •氯・4・(環丙胺幾基) 

胺苯氧基丁「7-建基口奎口林幾醯胺(206 mg » 0.499 mmol)， 

及2・乙氧乙基澳化物，得到為淡黃邑結晶之標題化合物

-645 ・
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(96.0 mg，0.198 mmol » 39.7%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.56 (1H, m), 3.53 (2H, q, J=7.2 Hz), 

3.83 (2H, m), 4.40 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, 

d, J=2.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.49 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.56 (1H, s), 7.85 (1H, s), 7.87 (1H, s), 7.97 (1H, 

s), 8.26 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.66 (1H, d5 J=5.2 Hz), 8.78 (1H, 

s) ° 

實施例596

4・(3-氯-4・(環丙胺象基)胺苯氧基)・7■環丙甲氧基・6…奎麻 

竣醯胺  

藉由與實施例7同樣之方法，從4・(3.氯-4-(環丙胺软基)：］ 

胺苯氧基)-7■建基-6-口奎口林竣醯胺(206 mg、0.499 mmol) J 广 

及澳甲基環丙烷，得到為淡黃色結晶之標題化合物(61.4 

mg，0.132 mmol » 26.4%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41-0.47 (4H, m), 0.60- 

0.69 (4H, m), 1.39 (1H, m), 2.56 (1H, m), 4.14 (2H, d, J=6.8 

Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.25 (1H, 

dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.49-7.50 (2H, m), 7.83 (1H, s), 7.85 (1H, 

s), 7.98 (1H, s), 8.28 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.66 (1H, d, J=5・2 

Hz), 8.72 (1H, s) o

實施例597

4-(3-氟-齊［甲胺幾基)胺苯氧基甲氧基・6 - 口奎口林幾醯胺 

藉由與實施例11同樣之方法，從Ν-(4-(6-胺甲醯基甲

-646 ・
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) Α4規格(210X297公釐)



1304061
A7
B7

五、發明説明(641) 二

氧基・4…奎唏基)氧-2-氟苯基)胺甲酸苯酯(73 mg)及甲胺

(2M四氫咲喃溶液)，得到為黃色結晶之標題化合物(37

mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.65 (3H, d, J=4・4 Hz), 

4.01 (3H, s), 6.45-6.46 (1H, m), 6.51-6.52 (1H, m), 7.04- 

7.06 (1H, m), 7.28-7.31 (1H, m)5 7.50 (1H, s), 7.72 (1H, s), 

7.84 (1H, s), 8.17-8.22 (1H, m), 8.40 (1H, s), 8.64-8.65 (2H, 

m)。

實施例598

4・(3・氟(乙胺磯基)胺苯氧基)・7・甲氧基谨麻竣醯胺 

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲

氧基基)氧・2-氟苯基)胺甲酸苯酯(69 mg)，及乙胺「丁 

(2M四氫咲喃溶液)，得到為黃色結晶之標題化合4^(38二 

mg) °

^-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7 Hz), 3.11 

(2H, q, J=7 Hz), 4.01 (3H, s), 6.50-6.52 (1H, m), 6.57-6.58 

(1H, m), 7.04-7.06 (1H, m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.50 (1H, s), 

7.73 (1H, s), 7.84 (1H, s), 8.19-8.24 (1H, m), 8.33 (1H, s), 

8.64-8.65 (2H, m)。

實施例599

4・((((4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)・7■甲氧 

基・6…奎咻基)软基)胺基)甲基)六氫毗唉幾酸第三丁酯

將4-(3-<. 4-(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・甲氧 ~ 

基唆咻幾酸(171 mg，0.40 mmol)於氮氣蒙氣下溶解在

______________________________________・647・
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五、發明説明(642) 二

二甲基甲醯胺(4 ml)中，於室溫依序添加胺甲基・1・六氫 

毗唉竣酸第 三丁酯(171 mg，0.80 mmol)、三乙胺(0.2毫升) 

及1H・1,2,3・苯并三哇基氧)(三(二甲胺基))錢六氟磷酸 

鹽(265 mg » 0.60 mmol)後»攪拌一整夜。將反應液分溶於 

乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨及用無 

水硫酸鈿乾燥。餾去溶媒，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以 

己烷稀釋，濾取結晶及藉由通風乾燥，得到為白色結晶之 

標題化合物(249 mg，定量產出)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.05 (2H, m), 1.22 (1H, m), 1.37 (9H, s), 1.66 (2H, m), 2.56 

(1H, m), 2.67 (2H, m), 3.20 (2H, m), 3.93 (2H, m), 3.99 (3H,, 

s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.17-7.24 (2H, m), 7.46 (1H, d, ?；z 

J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 (1H, dd, J=2.8, 「

8.8 Hz), 8.39 (1H, m), 8.46 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。 

實施例600

N6・(l・甲基六氫毗唉甲基)-4・(3・氯-4-(((環丙胺基)炭 

基)胺基)苯氧基)甲氧基谨唏幾醯胺

在4-((((4-(3 -氯-4-(((環丙胺基)软基)胺基)苯氧基)-7- 

甲氧基-6-<<基)炭基)胺基)甲基)六氫毗噪竣酸第三丁 

酯(249 mg » 0.40 mmol)中，於室溫下添加三氟醋酸(1毫升) 

並攪拌2小時。將反應液注入飽和碳酸氫鉤水溶液中予以中 

和，以乙酸乙酯萃取3回，再將有機層用無水硫酸钠乾燥。 

餾去溶媒議「將殘餘物溶於四氫咲喃(5 ml)-甲醇(5 ml) 

中，於室溫依序添加37%甲醛水溶液(0.5 ml)、乙酸(0.05

・ 648 -
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ml)及氛基硼氫金內(50 mg，0.8 mmol)後»攪拌1小時。將反 

應液分溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫鈿水溶液中，有機層用 

碳酸氫$內水溶液及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鋼乾燥。 

餾去溶媒，從乙酸乙酯中使其結晶化，再將其過濾及通風 

乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(125.6 mg，0.233 

mmol 3 5 8.4%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.18 (2H, m), 1.49 (1H, m), 1.64 (2H, m), 1.78 (2H, m), 2.11 _

(3H, s), 2.56 (1H, m), 2.73 (2H, m), 3.18 (2H, m), 3.99 (3H, 

s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.22 (1H, 

dd5 J=2.8, 8.8 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.49 (1H, s), 7.97 

(1H, s), 8.26 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 8.35 (1H, m), 8.47 (1H,J ] 

s), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz)。 - 二

實施例601

4・(((4・(3・氯-4・((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・6-(甲胺 

象基)・7…奎咪基)氧)甲基)-1 ■■六氫毗唉竣酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之方法，從N6-甲基-4-(3-氯・4・(((環 

丙胺基)幾基)胺基)苯氧基)-7■建基產麻幾醯胺(225.5 

mg，0.528 mmol)，及4-(漠甲基)・1・六氫毗唉竣酸第三丁 

酯J得到為白色結晶之標題化合物(188.4 mg，0.302 

mmol，57.1 %)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.41 (2H, m)5 0.65 (2H, m), 

1.13-1.26^5H5 m), 1.39 (9H, s), 1.75 (2H, m), 2.06 (1H, m), 

2.56 (1H, m), 2.75 (1H, m), 2.81 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.99 (2H,

______________________________________ ・649・
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五、發明説明（644）

m), 4.10 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.21 (1H5 dd5 J=2・8, 9.2 Hz), 7.45 (1H, d3 J=2.8 Hz), 

7.48 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.18 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.25 (1H, 

d, J=9・2 Hz), 8.43 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5.8 Hz)。 

實施例602 

4・(((4・(3・氯-4-((環丙胺基)渕基)胺基)苯氧基)・6・(乙胺 

炭基)・7…奎麻基)氧)甲基)六氫毗咗竣酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之方法，從N6・乙基-4-(3-氯・4・(((環 _ 

丙胺基)磯基)胺基)苯氧基)-7-^基谨唏竣醯胺(170.5 

mg，0.387 mmol)，及4-(澳甲基)-1-六氫口比唉:竣酸第三丁 

酯、得到為淡黃色結晶之標題化合物(155.4 mg，0.244 

mmol，63.0%)。 ：

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.10-1.16 (4H, m), 1.27 (2H, m), 1.39 (9H, s), 1.76 (2H, m), 

2.05 (1H, m)3 2.56 (1H, m), 2.75 (1H, m), 3.20-3.40 (2H, m), 

4.01 (2H, m), 4.11 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.17- 

7.23 (2H, m), 7.45 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.48 (1H, s), 7.96 (1H, 

s), 8.20-8.27 (2H, m), 8.44 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。 

實施例603

N6・甲基・4・(3・氯-4(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7・ 

((1-甲基六氫毗唉基)甲氧基)・6…奎麻竣醯胺

在4-(((4-(3-氯・4・((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)・6■(甲 

胺 < 基)刁二奎咻基)氧)甲基)・1■六氫毗唉竣酸第三丁酯 

(179.0 mg，0.287 mmol)中，於室溫下添加三氟醋酸(1毫

・650・
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升)，攪拌2小時。將反應液注入飽和碳酸氫夕內水溶液中予 

以中和，以乙酸乙酯■四氫咲喃(1 ： 1)萃取5回，再將有機 

層用無水硫酸鋼乾燥。餾去溶媒後，將殘餘物溶於四氫咲 

喃(5 ml)・甲醇(5 ml)中，於室溫依序添加37%甲醛水溶液 

(0.3 ml)、乙酸(0.05 ml)及氛基硼氫钠(36 mg J 0.57 mmol) 

後，攪拌1小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及飽和碳酸氫鈿 

水溶液中，有機層用碳酸氫錮水溶液及飽和食鹽水洗淨， 

用無水硫酸鉤乾燥。餾去溶媒後，從乙酸乙酯中使其結晶 

化，再將其過濾及通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合 

物(101.0 mg，0.188 mmol，65.4%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 0(ppm): 0.41 (2H, m), 0.65 (2H, nr),. 

1.34 (2H, m), 1.72-1.89 (5H, m), 2.14 (3H, s), 2.56 (1H, m),扛［ 

2.78 (2H, m), 2.82 (3H, d, J=4.4 Hz), 4.08 (2H, d, J=6.4 Hz), ° 

6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.19-7.23 (2H, m), 7.45 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.48 (1H, s)3 7.97 (1H, s), 8.20 (1H, d, J=4.4 Hz), 8.25 

(1H, d, J=9.2 Hz), 8.45 (1H, s), 8.63 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例604

N6・乙基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・

((1 ■甲基・4■六氫毗唉;基)甲氧基)・6- 口奎麻幾醯胺

藉由實施例603同樣之方法，從4-(((4-(3-氯・4・((環丙胺 

基)幾基)胺基)苯氧基)(乙胺幾基)・7・口奎唏基)氧)甲基)- 

1・六氫毗唉竣酸第三丁酯(147.2 mg，0.231 mmol)，得到為 

淡黃 色結囁之標題化合物(82.6 mg，0.150 mmol，64.8%)。 "

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6)(5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

-651 ・
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1.14 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.36 (2H, m), 1.75-1.89 (5H, m), 2.15 

(3H, s), 2.56 (1H, m), 2.79 (2H, m), 3.20-3.40 (2H, m), 4.08 

(2H, d, J=6.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.20-7.23 (2H, m), 

7.46 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.48 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.22-8.27 

(2H, m), 8.47 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例605

1-「4・(7■节氧基氤谨麻基氧)氯苯基］乙基臊 

藉由與製造例17同樣之操作，從4・(4■胺基-3·氯苯氧基)· 

竿氧基-- 6 ■甲月青(1.78 g)及氯碳酸苯酯，得到為固體 

之胺甲酸酯(1.51 g)。繼而，以實施例1同樣之方式，將胺 

甲酸酯(1.5 g)於二甲基亞飆中、室溫下藉由乙胺處理，得 

到為固體之標題化合物(1.4 g)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.6 Hz), 

3.08-3.16 (2H, m), 5.45 (2H, s), 6.58 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.99 

(1H, t, J=5・2 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=9・2 Hz), 7.36 

(1H, t, J=7・2 Hz), 7.44 (2H, t, J=7.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.54 (2H, d, J=7・2 Hz), 7.70 (1H, s), 8.06 (1H, s), 8.26 

(1H, d5 J=8.8 Hz), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s)。 

實施例606

1・(2-氯・4・(6.氟基・(2R)・7-環氧乙烷甲氧谨唏基氧)■苯 

基)■ 3 -乙 基月尿

以與製造例21同樣之方式，將1-(4-(7-^氧基氛谨麻· 

4・基氧)-2二嬴苯基)・3・乙基腺(1 g)藉由三氟乙酸及硫代苯 

甲瞇處理以脫保護，將得到之龛基體(0.48 g)以與實施例

-652 ・
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543同樣之方式處理，得到為固體之標題化合物(0.31 g)。 

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7・2 Hz), 

2.81 (IH, dd3 J=2.8 Hz, J=5.2 Hz), 2.91 (IH, t, J=4.8 Hz), 

3.80-3.16 (2H, m), 3.44-3.48 (IH, m), 4.17 (IH, dd, J=6.4 Hz, 

1=11.6 Hz), 4.71 (IH, dd5 J=2 Hz, J=11.6 Hz), 6.59 (IH, d, 

J=5.2 Ήζ), 6.99 (IH, t, J=5.2 Hz), 7.24 (IH, dd, J=2.8 Hz, 

J=9.2 Hz), 7.49 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.64 (IH, s)5 8.07 (IH, s), 

8.27 (IH, d, J=9.2 Hz), 8.73 (IH, d, J=5.2 Hz), 8.76 (IH, 

s) °

實施例607

1・(2・氯-4-(6■氤基-7・((2R)-2・^基毗咯除基丙氧基) 

谨口林一4・基氧基)苯基)・3・乙基月尿

以與實施例544同樣之方式，從1-(2-氯-4-(6-＜基・(2R)・ 

7・環氧乙烷甲氧＜＜-4-基氧基)·苯基)乙基腺(110 mg) 

及毗咯唉，得到為固體之標題化合物(38 mg)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.07 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.62-1.72 (4H, m), 2.44-2.56 (5H, m), 2.67-2.73 (IH, m), 

3.08-3.16 (2H, m), 3.97-4.04 (IH, m), 4.17-4.23 (IH, m), 

4.25-4.32 (IH, m)3 5.02 (IH, d, J=4.4 Hz), 6.57 (IH, d, J=5.2 

Hz), 6.97-7.03 (IH, m), 7.23 (IH, dd, J=2・4 Hz, J=9.2 Hz), 

7.49 (IH, d, J=2・4 Hz), 7.61 (IH, s)3 8.07 (IH, s), 8.27 (IH, 

d, J=9・2 Hz), 8.72 (IH, d, J=5・2 Hz), 8.73 (IH, s)。

實施例60&一

1・(2・氯・4・(6・氛基・7・((2R)・3-二乙胺基建丙氧基)谨

-653 -
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口林■ 4 _ 基氧)苯基)_ 3 -乙 基月尿

以與實施例544同樣之方式，從1・(2 ■氯基・(2R)・ 

7・環氧乙烷甲氧＜^-4-基氧基)苯基)-3-乙基M(100 mg)及 

二乙胺，得到為固體之標題化合物(12 mg)。

〔H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.96 (6H, t, J=7.2 Hz),

1.06 (3H, t, 1=1.2 Hz), 2.42-2.57 (5H, m), 2.64 (1H, dd, 

J=7.6 Hz, J=13・2 Hz), 3.08-3.16 (2H, m), 3.91-4.00 (1H, m), 

4.21 (1H, dd, J=5.2 Hz, J=10 Hz), 4.30 (1H, dd, J=3.6 Hz, 

J=10 Hz), 4.88-4.93 (1H, m), 6.57 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.99 

(1H, t, J=4.8 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=9.2 Hz), 7.49 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.61 (1H, s), 8.06 (1H, s), 8.26 (1H, d,. 

J=9.2 Hz), 8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.73 (1H, s)。

實施例609 —

1-(2■氯・4・(6・氤基・7・((2R)・2・^ 基・3・六氫毗唉：・1・基丙氧 

基)谨口林-4・基氧)苯基)-3■乙基月尿

以與實施例544同樣之方式，從1-(2 ■氯-4-(6-＜基・(2R)・ 

7・環氧乙烷甲氧＜^-4-基氧)苯基)・3-乙基腺(100 mg)及六 

氫毗唉 ＞ 得到為固體之標題化合物(46 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t3 J=7.2 Hz), 

1.32-1.39 (2H, m), 1.44-1.53 (4H, m), 2.34-2.51 (6H, m), 

3.08-3.16 (2H, m), 3.99-4.07 (1H, m), 4.19 (1H, dd, J=5・6 Hz, 

J=10・4 Hz), 4.30 (1H, dd, J=3・2 Hz, J=10・4 Hz), 4.93 (1H, d, 

J=4.4 HzJT6・57 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.99 (1H, t, J=5.2 Hz), 

7.23 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz),

-654 -
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7.62 (1H, s), 8.06 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.72 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 8.72 (1H, s)。

實施例610

1・(2・氯・4・(6-(4・(六氫毗噪基甲氧基)苯基)・7H・毗咯并 

|~2,3・(11口密碇＞4・基氧基)苯基)環丙基月尿

將4 .(4-(4-(3-氯-4・(3・環丙朦基)苯基)-7-(2-三甲矽烷乙 

氧甲基)・7H・毗咯并［2,3・d］喘唉-6·基)苯氧甲基)六氫毗旄· 

1・幾酸第三丁酯37 mg溶於三氟乙酸1 ml中，在室溫下攪芹 

2小時。將反應系減壓濃縮後，添加飽和小蘇打水，調成鹼 

性，再用乙酸乙酯分液萃取。將有機層用硫酸钠乾燥，且 

濃縮至乾，得到標題化合物25 mg ο -

MS 光譜(ESI) : 533(M+1) 

實施例611 '

1・(2・氯｛6・(4・(1-甲六氫毗唉＞4・基甲氧基)苯基)・7H・毗 

咯并」2,3-d］喘唉基氧基｝苯基)・3.環丙基腺

於1・(2■氯-4-｛6-［4-(六氫毗唉基甲氧基)苯基］-7H・毗 

咯并［2,3-d］＜^.4-基氧厂2-苯基)・3■環丙基腺24 mg中， 

添加甲醇2 ml、二氯甲烷2 ml 37%甲醛水溶液0.05 ml及乙 

酸4.4“ 1，且在攪拌下添加三乙醯氧基硼氫化物30 mg，於 

室溫下攪拌40分鐘。加水，藉由乙酸乙酯-四氫咲喃5： 1混 

合溶媒萃取後，濃縮，付諸於NH矽凝膠管柱層析，得到標 

題化合物12 mg °

MS光譜(BST) : 547(M+ 1)

實施例612
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五、發明説明(650)

4・{4・「4订3・氯・4-(3-環丙月尿基)苯氧基三甲矽烷乙 

氧甲基)・7H…比咯并」2,3・d］喩唉基］苯氧甲基}六氫毗噪- 

1 -幾酸第三丁酯

於1 - {2-氯・4-［6-(4 ■鑒苯基)-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)・ 

7H-毗咯并［2,3・d］喘唉-4-基氧基］苯基}-3·環丙基月尿60 

mg中，添加4-澳甲基六氫毗唉＞ 1・幾酸第三丁酯3 8 mg、碳 

酸鉀59 mg及二甲基甲醯胺1 ml，在70-75°C攪拌6小時。然 

後，讓其回到室溫並加水，再用乙酸乙酯分液萃取。將有 

機層用硫酸鋼乾燥，且濃縮至乾涸，得到標題化合物63 

mg。

MS光譜(ESI) : 766(M+23) -

實施例613

4-(2,3-二甲基(甲胺炭基)胺苯氧基)・7-甲氧基忑麻 

竣醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基谨咻基)氧・2,3■二甲苯基)胺甲酸苯酯(56 mg)及甲 

胺(2M四氫咲喃溶液)，得到為無色結晶之標題化合物(30 

mg)。

P・NMR光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.01 (3H, s), 2.14 (3H, s), 

2.64 (3H, d, J=3・2 Hz), 4.01 (3H, s), 6.24 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.28 (1H, d5 J=4.4 Hz), 6.97 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.49 (1H, s), 

7.60 (1H, d, J=8・4 Hz), 7.73-7.85 (3H, m)3 8.59 (1H, d, J=4.8 

Hz), 8.71-(-1Ή, s)。

實施例614
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4-(2,3-二甲基・4・(乙胺幾基)胺苯氧基)・7■甲氧基· 6・谨口林 

竣醯胺

藉由與實施例11同樣之方法、從N-(4-(6-胺甲醯基甲 

氧基-4-<<基)氧-2,3--甲苯基)胺甲酸苯酯(55 mg)及乙 

胺(2M四氫咲喃溶液)，得到為無色結晶之標題化合物(33 

mg) ° -

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.54 (3H, t, J=7 Hz), 2.01 

(3H, s),_2.14 (3H, s), 3.07-3.12 (2H5 m), 4.01 (3H, s), 6.24 

(1H, d, J=4.8 Hz), 6.41 (1H, m), 6.97 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.49 

(1H, s), 7.64 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.73 (2H, br s), 7.85 (1H, s), 

8.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。 -

實施例615

4-(3-氯-4-(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・((2R)「2・建 

基毗咯唉基)丙 氧基)_6・谨麻幾醯胺

在4・(3■氯-4-(((環丙胺基)软基)胺基)苯氧基)-7-^基- 

6・口奎口林竣醯胺(372.0 mg 5 0.90 mmol)中，添加4-甲基苯 

磺酸(2R)環氧乙烷基甲酯(308 mg，1.35 mmol)、碳酸鉀 

(149 mg，1.08 mmol)及二甲基甲醯胺(9 ml)，於 60°C 攪拌 7 

小時。將反應液放冷至室溫後，添加毗咯唉(1 ml)，進一 

步攪拌一整晚。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸钠乾燥。將溶媒餾 

去，付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙酯：甲醇 

=95 : 5)…再將含有目的物之溶出份濃縮後，濾取從乙酸乙 

酯中析出之結晶，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題
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彳匕合物(133.3 mg ， 0.247 mmol ‘ 27.4%) 0

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.67 (4H3 m), 2.45-2.59 (6H, m), 2.69 (1H, m), 4.05 (1H, m),

4.19 (1H, dd, J=6.0, 10.0 Hz), 4.32 (1H, dd, 1=3.6, 10.0 Hz),

5.19 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d5 

J=2.8 Ήζ), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.49 (1H, d, J=2・8 

Hz), 7.53 (1H, s), 7.82 (1H, s), 7.97 (1H, s), 7.99 (1H, s), 

8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.80 (1H, 

s) °

實施例616

N・H4・(6-胺甲醯基甲氧基・4-谨麻)氧1-2■甲苯基

(4・氟苯基)甲基朦

將6・胺甲醯基氯-7-甲氧基< < (100 mg，0.2982 

mmol)、Ν- (4-氟苯基)(4-•建 基甲苯基)-Nf-甲基朦 

(100 mg，0.2917 mmol)及二異 丙基乙 胺(0.1 ml，0.4375 

mmol)溶於N-甲基毗咯唉:酮(0・1 ml)中，在150°C加熱攪拌3 

小時。冷卻至室溫後，於反應溶液中加水，用乙酸乙酯萃 

取，以飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒 

減壓餾去。將殘餘物藉由矽凝膠管柱層析法(己烷·乙酸乙 

酯·乙醇)繼而NH矽凝膠管柱層析法(己烷·乙酸乙酯·乙 

醇)精製，於得到之無定形物中添加乙瞇並使之懸浮，再將 

其以己烷稀釋，濾取結晶及用乙瞇：己烷=1 : 1洗淨，抽氣 

乾燥後到為淡黃色結晶之標題化合物(11 mg 0.023 

mmol，7.95%)
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〔Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.21 (3H, s), 3.16 (3H, s), 

4.02 (3H, s), 6.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.05 (2H, t, J=8.8 Hz), 

7.18 (1H, dd, J=2・8 Hz, 8.4 Hz), 7.28 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.39-7.44 (3H, m), 7.51 (1H, s), 7.72 (1H, br s), 7.84 (1H, br 

s), 7.89 (1H, br s), 8.66 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=5.2 Hz)。

起始原料係以下述之方法合成。

製造例616・1

莘氧基・2-甲基苯胺

將4・胺基甲酚(10 g，81.20 mmol)溶於二甲基亞飆(80 

ml)中，再添加氫化钠(3.25 g，81.20 mmol 60%於油中)， 

在氮氣蒙氣及室溫下攪拌15分鐘。於其中添加莘基澳化物 

(4.83 ml 40.60 mmol)，在氮氣蒙氣及室溫下攪拌一整 一 

夜。於反應溶液中加水、用乙瞇及四氫咲喃萃取，以龜和 「 

食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒減壓餾去。 

將殘餘物用矽凝膠吸附，藉由矽凝膠管柱層析(以己烷·乙 

酸乙酯·乙醇溶析)繼而NH矽凝膠管柱層析(己烷·乙酸乙 

酯)精製、得到為紫色油狀物之標題化合物(6.55 g，30.72 

mmol » 75.64%)。

】H-NMR 光譜(CDC13) 5(ppm): 2.16 (3H, s), 3.36 (2H, br s)； 

4.99 (2H, s), 6.61 (1H, d, J=8・4 Hz), 6.69 (1H, dd, J=2.8 Hz, 

8.4 Hz), 6.75 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.30 (1H, t, J=6.8 Hz), 7.37 

(2H, t, J=6.8 Hz), 7.42 (2H, d, J=6.8 Hz)。

製造例61Q2

N・甲基芾氧基甲基苯胺
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將4-芾氧基甲基苯胺(6.55 g，30.72 mmol)溶於N,N・二 

甲基甲醯胺(10 ml)及甲醇(60 ml)中，再添加1H-苯并三哇- 

-甲醇(4.58 g，30.72 mmol)，在室溫下攪拌0.5小時。於其 

中添加Ν,Ν-二甲基甲醯胺(20 ml)，將析出之結晶完全溶 

解，在室溫下逐次添加少量氫化硼鈿(2.32 g，61.44 

mmol)(內溫上升)j以原樣攪拌0.5小時。於反應溶液中加 

水，用乙酸乙酯萃取，以飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂 

乾燥，叹及將溶媒減壓餾去。將殘餘物用矽凝膠吸附，藉 

由矽凝膠管柱層析(以己烷·乙酸乙酯溶析)精製，得到為 

褐色油狀物之標題化合物(4.364 g 、 19.20 mmol， 

62.49%)。 - 一

F-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.13 (3H, s), 2.86 (3H, s), J：

4.99 (2H, s), 6.24 (1H, d, J=9.6 Hz), 6.79-6.81 (2H, m), 7.30 「

(1H, t, J=6.8 Hz), 7.37 (2H, t, J=6・8 Hz), 7.43 (2H, d, J-6.8

Hz)。

製造例616-3

N・(4・氟苯基)・N—(4・建基-2-甲苯基)・N—甲基月尿

將N-甲基-4- 氧基-2-甲基苯胺(2.64 g，11.61 mmol)溶 

於N,N・二甲基甲醯胺(20 ml)中，再添加氫化 钠(1.16 g， 

29.00 mmol，60%於油中)，以及在氮氣蒙氣及85°C下攪拌 

45分鐘。於其中添加N-(4・氟苯基)胺甲酸苯酯(3.50 g， 

12.76 mmol)、進而在氮氣蒙氣及85 °C下攪拌1小時。冷卻 

至室溫後“亠於反應溶液中加水，用乙酸乙酯萃取，以飽和 

食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒減壓餾去。
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將殘餘物用NH矽凝膠吸附，藉由NH矽凝膠管柱層析(以己 

烷·乙酸乙酯·乙醇溶析)精製，得到為黃色油狀物之N- 

(4-芾氧基甲苯基)-N-(4-氟苯基)-Nf-甲基M(2.66 g)。 

將其溶於甲醇(50 ml)，添加10%4巴/碳(0.2 g)，並在氫氣蒙 

氣及室溫下攪拌2小時。濾去觸媒，用乙醇洗淨後，減壓餾 

去溶媒。將析出之結晶於乙醇中懸浮，用乙瞇及己烷稀釋 

後，濾取結晶，用己烷洗淨，再抽氣乾燥，得到為褐色結 

晶之標題化合物(0.83 g，3.0 258 mmol，41.86%)。

】H-NMR 光譜(DMSO-d6)(5(ppm): 2.07 (3H, s), 3.04 (3H, s), 

6.63 (1H, d, J=8・0 Hz), 6.67 (1H, s), 6.97-7.03 (3H, m), 

7.34-7.39 (2H, m), 7.54 (1H, br s), 9.46 (1H, s)。 一

實施例617 ■

N・仃4-(7・苓氧基・6-氤基睦口林基)氧1・2-甲苯基］二 

氟苯基)甲基腺

將6 -氤基氯甲氧基口奎口林(90 mg、0.3038 mmol)及Ν- 

(4・氟苯基)-Nf-(4-.a基甲苯基)-Nf.甲基腺(100 mg， 

0.3646 mmol)溶於二 甲基 甲醯胺(3 ml)中，再添加氫化钠 

(1 5 mg、0.3646 mmol)，在氮氣蒙氣及85 °C下攪拌1小時。 

冷卻至室溫後，於反應溶液中加水，用乙酸乙酯萃取，以 

飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒減壓餾 

去。將殘餘物藉由NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯)精製，將 一 

得到之結晶懸浮於乙瞇中，濾取且用乙瞇洗淨，再抽氣乾 

燥後，得為一粉紅色結晶之標題化合物(80 mg，0.1502 "

mmol » 49.44%) °
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】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 2.21 (3H, s), 3.16 (3H, s),

5.46 (2H, s), 6.76 (1H, d, J=5.4 Hz), 7.05 (2H, t, J=8.8 Hz),

7.20 (1H, dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz), 7.29 (1H, d, J=2.4 Hz), 

7.34-7.46 (6H, m), 7.54 (2H, d, J=6.8 Hz), 7.72 (1H, s), 7.91 

(1H, br s), 8.75 (1H, s), 8.77 (1H, d, J=5・4 Hz)。

實施例618

N-H4・(6・胺甲醯基甲氧基谨麻基)氧「2■氟苯基一 

N-(4・氟苯基)甲基腺 _

將6・胺甲醯基-4-氯-7・甲氧基口奎口林(41 mg，0.1744 mmol) 

及N-(2-氟建苯基)-Nf-(4-氟苯基)-N・甲基腺(57 mg， 

0.2048 mmol)溶於二 甲基亞Μ (1.0 ml)中，再添加氫化銷一 

(8.4 mg，0.2093 mmol)，在85°C下加熱攪拌0.5小時。將反 

應溶液冷卻至室溫後，於反應溶液中加水，濾取析出2結 亍 

晶。將該結晶進一步懸浮於丙酮：乙瞇=1 : 2中，再度濾取 

結晶且用乙瞇洗淨，抽氣乾燥後，得到為黃色結晶之標題 

彳匕合物(46 mg ， 0.0961 mmol ， 55.13%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.44 (3H, s), 4.01 (3H, s), 

6.44 (1H, d, J=5.4 Hz), 6.99 (1H, br s), 7.10 (1H, dd, J=2.4 

Hz, 8.4 Hz), 7.34 (2H, t5 J=8.8 Hz), 7.38 (1H, d5 J=8.4 Hz),

7.47 (1H, s), 7.59 (2H, dd5 J=5・0 Hz, 8.8 Hz), 7.69 (1H, br s), 

7.81 (1H, br s), 8.59 (1H, d, J=5.4 Hz), 8.69 (1H, s)。

起始原料係以下述方法合成。

製造例6T&T

4-羊氧基-2-氟硝基苯

______________________________________- 662 -
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五、發明説明(657)

將3・氟硝基酚(10 g，63.65 mmol)溶於Ν,Ν-—甲基甲 

醯胺(120 ml)中 » 再添加氫化钠(2.68 g，67.00 mmol , 60% 

於油中)，在氮氣蒙氣及室溫下攪拌15分鐘。於其中添加节 

基澳化物(7.6 ml » 63.65 mmol) J在氮氣蒙氣及室溫下攪拌 

一整夜。於反應溶液中加入水、濾取析出之結晶、以水洗 

淨，抽氣乾燥後，得到為淡黃色結晶之標題化合物之粗結 

晶(16.06 g，定量產出)。不需更進一步精製，直接使用於 

以下之反應。

"H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 5.25 (2H, s)3 7.04 (1H, dd, 

J=l・6 Hz, 9.2 Hz), 7.27 (1H, dd, J=2.8 Hz, 14.0 Hz), 7.32- 

7.42 (3H, m), 7.46 (2H, d, J=6.8 Hz), 8.15 (1H, t, J=9.2 

Hz)。

製造例'

4-荼氧基-2-氟苯胺

將4-节氧基・2 ■氟硝基苯粗結晶(16.06 g，63.65 mmol)溶 

於乙醇( 1000 ml)及水(200 ml)中，添加電解鐵粉(14.0 g > 

254.60 mmol)及氯化鞍(27.2 g，509.20 mmol)、並加熱回流 

4.5小時。將反應溶液冷卻至室溫附近，濾去不溶物，以乙 

醇洗淨後，將濾液之溶媒減壓餾去。殘餘物於乙酸乙酯中 

溶解，以飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶 

媒減壓餾去。將殘餘物用矽凝膠吸附，且藉由矽凝膠管柱 

層析法(己烷·乙酸乙酯)精製，得到為褐色油狀物之標題 

化合物(1丄25 g，51.78 mmol » 81.35%)。

1 H-NMR 光譜(CDC") d (ppm): 3.44 (2H, br s), 4.98 (2H, s)5
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五、發明説明(658)

6.10 (1H, dd, J=2.8 Hz, 8.8 Hz), 6.68-6.74 (2H, m), 7.30- 

7.43 (5H, m)。

製造例618・3

N・{1・(1H・苯并三哇基)甲基-4.竿氧基氟苯胺

將4-荼氧基氟苯胺(11.25 g，51.78 mmol)溶於甲醇 

(300 ml)中，再添加1H-苯并三座基・1・甲醇(8.11 g，54.37 

mmol)，在室溫下攪拌10小時。濾取析出之結晶，將結晶 

以乙醇洗淨，藉由抽氣乾燥，得到為無色結晶之標題化合 

物(12.01 g，34.47 mmol，66.57%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 4.92 (2H, s), 6.07 (2H, d, 

J=6.8 Hz), 6.64 (1H5 dd, J=2.8 Hz, 9.2 Hz), 6.78 (1H, dd,-- 

J=2.8 Hz, 9.2 Hz), 6.82 (1H, m), 6.99 (1H, t, J=9.2 Hz), [ 

7.24-7.38 (6H, m), 7.53 (1H, t, J=8.4 Hz), 7.99 (1H, d, J=8.4 '

Hz), 8.10 (1H, d, J=8.4 Hz)。

製造例618・4

N・甲基苓氧基氟苯胺

將N -苯并三哇基)甲基}-4- Ψ氧基· 2-氟苯胺 

(14.13 g，40.56 mmol)溶於N,N・二甲基甲醯胺(200 ml)、甲 

醇(1 50 ml)及乙醇(50 ml)中，再添加氫硼化銷(3.06 g » 

81.12 mmol)，在室溫下攪拌2.5小時。進一步添加氫硼化钠 

(0.78 g，20.28 mmol)，並在室溫下攪拌13.5小時。於反應 

溶液中加水，用乙酸乙酯及四氫咲喃萃取，以飽和食鹽水 

洗淨，用焦水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒減壓餾去。將殘餘 

物用矽凝膠吸附，且藉由矽凝膠管柱層析(己烷/乙酸乙酯)

-664 -
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精製，得到為淡黃色結晶之標題化合物(5.98 g，26.31 

mmol，64.87%) °

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.64 (3H, d, J=4.8 Hz), 

4.97 (2H, s), 5.02 (IH, d, J=4.8 Hz), 6.55 (IH, t, J=9.2 Hz), 

6.68 (IH, d, J=9.2 Hz), 6.79 (IH, J=13.2 Hz), 7.25-7.50 (5H, 

m) ° -

製造例618-5

Ν·(4· 竿 氧基 =2_ 氟苯基)= N—(4-氟苯基甲 基腺

將Ν・甲基-4- ψ氧基氟苯胺(250 mg，1.0805 mmol)溶 

於N,N・二甲基甲醯胺(5.0 ml)中，再添加氫化钠(65 mg 

1.6207 mmol，60%於油中)，在氮氣 蒙氣及95°C下攪拌45分 

鐘。於其中添加 異龜酸4-氟苯酯(0.14 ml，1.1836 mmol)， 

並在氮氣蒙氣及85°C下攪拌0.75小時。更進一步添加宴氨 

酸4・氟苯酯(0.14 ml，0.5094 mmol)，在氮氣蒙氣及85°C下 

攪拌0.5小時。冷卻至室溫後，於反應溶液中加水，用乙酸 

乙酯萃取，以飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，且將 

溶媒減壓餾去。將殘餘物用NH矽凝膠吸附，且藉由NH矽 

凝膠管柱層析(以己烷·乙酸乙酯溶析)精製，得到為淡黃 

色油狀物之標題化合物(0.105 g，0.2881 mmol，21.67%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.16 (3H, s), 3.44 (3H, s), 

5.01 (2H, s), 6.90 (IH, d3 J=2.0 Hz), 6.78 (IH, dd, J=2.0 Hz, 

8.4 Hz), 6.91 (IH, d, J=8.4 Hz), 7.19 (2H, t, J=8・4 Hz), 7.30- 

7.46 (5H,f)。

製造例618-6
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N-(2・ 氟建 苯基)~Ν'-(4· 氟苯基)-N・ 甲 基月尿

將N・(4-莘氧基氟苯基)-Nf-(4-氟苯基)甲基朦(105 

mg，0.2881 mmol)溶於甲醇(10 ml)中，然後添加10%鈍/碳 

(20 mg)、並在氫氣蒙氣及室溫下攪拌0.75小時。濾去觸 

媒»用乙醇洗淨後»減壓餾去溶媒。將析出之結晶懸浮於 

乙瞇中，濾取結晶，用乙瞇洗淨，再抽氣乾燥，得到為無 

色結晶之標題化合物(57 mg，0.2048 mmol，71.10%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.07 (3H, s), 6.41 (1H, d, 

J=1.6 Hz), 6.54 (1H, dd, J=l・6 Hz, 8.4 Hz), 7.00 (1H, d, 

J=8.4 Hz), 7.38 (2H, t, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, dd, J=4.8 Hz, 

8.8 Hz)。 -

實施例619

N・環丙基仃4・(6・(甲氧基)胺甲醯基甲氧基忑口林 

基)氧1-2-氟苯基汀尿

使用N -{[4-(6-胺甲醯基-7·甲氧基-4-<<基)氧]氟苯 

基} -N1-環丙基Μ (40 mg，0.0972 mmol)及0・甲基務胺(16 

mg J 0.1945 mmol)進行與實施例412同樣之反應。反應終了 

後，於反應溶液中加入水，用乙酸乙酯萃取，以飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒減壓餾去。將得 

到之結晶懸浮於丙酮中，用乙瞇稀釋後，濾取結晶，用乙 

瞇洗淨，再抽氣乾燥後»得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(20 mg，0.0454 mmol » 46.71 %)。

' H-NMR光-譜(DMSO-de) 5 (ppm): 0.41 (2H, m), 0.66 (2H, m), 

2.56 (1H, m), 3.75 (3H, s), 3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.0

-666 -
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Hz), 6.82 (1H, s), 7.08 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.32 (1H, d, J=8.4 

Hz), 7.50 (1H, s), 8.19-8.24 (2H, m), 8.43 (1H, s), 8.67 (1H, 

d, J=5.0 Hz), 11.46 (1H, s)。

實施例620

N-環丙基4-(6-(2-乙氧乙基)胺甲醯基甲氧基 

哇麻基)氧氟苯基Μ屎

使用Ν -｛［4-(6-胺甲醯基甲氧基谨口林基)氧］氟苯 

基｝ -Nf-環丙基腺(40 mg，0.0972 mmol)及2・乙氧基乙胺(17 

mg J 0.1945 mmol)進行與實施例412同樣之反應。反應終了 

後，於反應溶液中加入水，並濾取析出之結晶。將其懸浮 

於丙酮中，用乙瞇稀釋，濾取結晶，用乙瞇洗淨，再抽氣. 

乾燥後，得到為淡黃色結晶之標題化合物(33 mg，0.0684 -- 

mmol » 70.93%) ° 广

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.39-0.44 (2H, m), 0.63- 

0.68 (2H, m), 1.14 (3H, t, J=6・6 Hz), 2.57 (1H, m), 3.46-3.55 

(6H, m), 4.04 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.81 (1H, m), 

7.08 (1H, m), 7.33 (1H, dd, J=2.4 Hz, 11.6 Hz), 7.53 (1H, s), 

8.19-8.24 (2H, m), 8.46 (1H, t, J=5・2 Hz), 8.63 (1H, s), 8.68 

(1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例621

N-環丙基-Ν—仃4-(6・(2・氟環丙基)胺甲醯基甲氧基 

喳麻基)氧氟苯基｝棘

使用N6-胺甲醯基-7-甲氧基唆麻基)氧］氟苯 ’ 

基｝ -N1-環丙基腺(40 mg，0.0972 mmol)及2・氟環丙胺甲苯

-667 ・
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磺酸鹽(39 mg » 0.1945 mmol)進行與實施例412同樣之反 

應。反應終了後，於反應溶液中加入水，用乙酸乙酯萃 

取，以飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒 

減壓餾去。將殘餘物用矽凝膠吸附，且藉由矽凝膠管柱層 

析法(以乙酸乙酯·乙醇溶析)精製，將得到之結晶懸浮於 

丙酮：-乙瞇(1 ： 3)中，濾取結晶，用乙瞇洗淨，再抽氣乾 

燥後，得到為無色結晶之標題化合物(12 mg 0.0256 

mmol，26.35%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.05-1.18 (2H, m), 2.56 (1H, m)3 2.93 (1H, m), 4.01 (3H, m), 

4.54-4.93 (1H, m), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.80 (1H, m),.. 

7.08 (1H, m), 7.32 (1H, dd, J=2.0 Hz, 11.6 Hz), 7.53 (1H, s),二］

8.22 (2H, m), 8.45 (1H, m), 8.52 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 它 

Hz)。

實施例622

N・仃4・(6・(2-氟乙基)胺甲醯基甲氧基谨啡基)氧基

2-氟苯基環丙基月尿

使用N-｛［4-(6-胺甲醯基甲氧基產口林基)氧］氟苯 

基｝ -Nf-環丙基Μ (40 mg，0.0972 mmol)及2・氟基乙胺(14 

mg，0.1945 mmol)進行與實施例412同樣之反應。反應終了 

後，於反應溶液中加入水，用乙酸乙酯萃取，以飽和食鹽 

水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，以及將溶媒減壓餾去。將得 

到之結晶邂-浮於丙酮中，用乙瞇稀釋，濾取結晶，用乙瞇 j 

洗淨，再抽氣乾燥後，得到為淡黃色結晶之標題化合物(1 8

-668 ・
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mg，0.0684 mmol，39.96%) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.41 (2H, m), 0.63-0.66 

(2H, m), 2.56 (1H, m), 2.82 (2H, t, J=6・4 Hz), 3.57 (2H, q, 

J=6.4 Hz), 4.03 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.81 (1H, m), 

7.08 (1H, m), 7.32 (1H, dd, J=2.4 Hz, 11.6 Hz), 7.54 (1H, s), 

8.18-8-.26 (2H, m), 8.61 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.73 

(1H, m)。

實施例623

Ν-「4・(6-胺甲醯基甲氧基谨麻基)氧·2-甲苯基1・N—

甲基腺

將［4-(6-胺甲醯基甲氧基口奎麻基)氧-2■甲苯基］胺 一 

甲酸苯酯(70 mg)加入二甲基亞礦(0.8 ml)中。於其中加入：? 

甲胺之2N四氫咲喃溶液(0.4 ml)並攪拌5分鐘。於反應怎液 二 

中加入水及乙酸乙酯，濾取析出之結晶，得到標題化合物 

(48 mg) °

ifNMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.20 (3H, s), 2.65 (3H, d5 

J=4.8 Hz), 4.01 (3H, s)3 6.38-6.47 (2H, m), 7.00-7.05 (1H, 

m), 7.09 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.71 (1H, br s), 

7.74 (1H, s), 7.84 (1H, br s), 7.86-7.92 (1H, m), 8.63 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.66 (1H, s)。

實施例624

NJ4・(6・胺甲醯基甲氧基· 4…奎口林基)氧甲苯基1-N — 

乙基腺.■-

將［4-(6-胺甲醯基-7·甲氧基口奎麻基)氧基甲苯基］·

-669 -
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胺甲酸苯酯(65 mg)加入二甲基亞M( 1.0 ml)中。於其中加 

入乙胺之2N四氫咲喃溶液(0.37 ml)，並攪拌5分鐘。於反 

應溶液中加入水及乙酸乙酯，濾取析出之結晶，得到標題 

化合物(38 mg)。

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t3 J=7.2 Hz), 

2.20 (3H, s), 3.06-3.16 (2H, m), 4.01 (3H, s), 6.44 (1H, d, 

J=5・6 Hz), 6.49-6.45 (1H, m), 7.00-7.04 (1H, m), 7.09 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.68 (1H, s), 7.71 (1H, br s), 7.84 . 

(1H, br s), 7.88-7.95 (1H, m), 8.63 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.66 

(1H, s) o

實施例625 -

氟- 氤基- 7・(「3-(l ■六氫毗唳基)丙基］氧)・4・口奎二-一 ----=一 - --- - --—  亠十 r
Y林基1氧)苯基］・N-環丙基朦 一 乎

將環丙胺(0.05 ml)加入二甲基亞飆(0.5 ml)中，於其中溶

解［2・氟-4-(［6-＜基・7・(［3・(1-六氫毗唉:基)丙基］氧基)・4・ 

口奎麻基］氧)苯基］胺甲酸苯酯(66 mg)，且攪拌10分鐘。於 

反應溶液中加入水及乙酸乙酯，濾取析出之結晶，得到標 

題化合物(33 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.45 (2H, m), 0.61-0.69 

(2H, m), 1.30-1.55 (6H, m), 1.92-2.02 (2H, m)5 2.30-2.50 

(6H, m), 2.53-2.59 (1H, m), 4.33 (2H, t, J=6・0 Hz), 6.59 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 6.82-6.86 (1H, m), 7.07-7.013 (1H, m), 7.31- 

7.37 7.61 (1H, s), 8.20-8.29 (2H, m), 8.72-8.77 (2H,

m)。

・ 670 -
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起始原料係以下述方法合成。

製造例625・1

氟-4· (「6-氤基六氫毗唉基)丙基］氧)-4…奎口林 

基］氧)苯基1胺甲酸苯酯

從2-氟-4-(［6-^基-7・(［3・(1・六氫毗唉基)丙基］氧)-4-< 

啡基］氧)苯胺(66 mg)，藉由製造例141-1記載之方法，得 

到標題化合物(33 mg)。

iH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.40-1.75 (6H, m), 1.90-2.15 

(4H, m), 2.50-2.67 (2H, m), 3.13-3.27 (2H, m), 4.30-4.38 

(2H, m), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.97-7.06 (2H, m), 7.20- 

7.30 (6H, m), 8.01 (1H, s), 8.27 (1H, br s), 8.66 (1H, s), 8.72 

(1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例626 一

NJ4・(7■莘氧基氟喳口林基氧)・2・氯苯基］・N—甲基月尿

將［4-(7-^氧基氛基<^-4-基氧)-2■氯苯基］胺甲酸 

苯酯(1.17 g)加入二甲基甲醯胺(6 ml)中，於其中加入甲胺 

之2N四氫咲喃溶液(0.4 ml)，且攪拌10分鐘。於其中加入 

水(1 5 ml) »濾取析出之結晶，將其以乙瞇洗淨，得到標題 

化合物(968 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.66 (3H, d, J=4.0 Hz), 5.45 

(2H, s), 6.59 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.86-6.92 (1H, m), 7.24 (1H, 

dd, J=8・8, 4.8 Hz), 7.32-7.57 (6H, m), 7.71 (1H, s), 8.12 (1H, 

s), 8.21-8728 (1Ή, m), 8.73 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s)。

起始原料係以下述方法合成。

______________________________________・671・
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製造例626・1

「4-(7-莘 氧基-6-氤基口奎□林-4-基氧)-2· 氯苯基]••胺 甲 酸苯酉旨 

從4・(4 ■胺基氯苯基)-7-^氧基-6-^基谨麻(1.68 g)、

藉由製造例141-1記載之方法，得到標題化合物(1.69 

mg) °

】H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.28 (2H, s), 6.44 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.09 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.13-7.50 (13H, m), 

8.24-8.30 (1H, m), 8.60-8.65 (2H, m)。 _

實施例627

Ν・[·2-氯・4・(6■氤基建谨麻基氧)■苯基甲基朦

於三氟乙酸(10 ml)中添加N -[4-(7-ψ氧基-6-<基產麻二

4・基氧)・2-氯苯基]-Nf-甲基腮(968 mg)及硫代苯甲瞇(3.7二二

ml)，並在50°C攪拌一整夜。將其於減壓下濃縮後，添加乙 「 

酸乙酯及碳酸氫銷水溶液，濾取析出之結晶，且用乙酸乙 

酯洗淨，得到標題化合物(849 mg)。

iH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.66 (3H, d, J=4.0 Hz), 5.30 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.37 (1H, s), 6.83-6.90 (1H, m), 7.12-7.16 

(1H, m), 7.33-7.35 (1H, m), 8.00 (1H, s), 8.08 (1H, br s), 

8.14-8.19 (2H, m)。

實施例628

N・(4・{6・氟基・7J(2R)・環氧乙烷・2-基1甲氧谨唏基

氧氯苯基)・N—甲基腺

將N-[2^<-4-(6-龜基基氧)苯基]-Nf-甲基

Μ (600 mg)加入二甲基甲醯胺(4 ml)中，於其中加入對甲

__________ ・672・
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五、發明説明（667）

苯磺酸(2R)-縮水甘油酯(484 mg)及碳酸鉀(450 mg)，在50 

°C加熱4小時。於反應液中加入水且用乙酸乙酯萃取。將有 

機層用水及飽和食鹽水依順序洗淨後，用無水硫酸銷乾 

燥，並減壓餾去溶媒。將得到之粗生成物用乙酸乙酯再結 

晶，得到為淡黃色結晶之標題化合物(6 5 0 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) 5 (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.8 Hz), 2.80-

2.96 (2H, m), 3.45-3.51 (1H, m), 4.18 (1H, dd, J=ll・6, 6.4 

Hz), 4.73 (1H, dd, J=11.6, 2.0 Hz), 6.61 (1H, d5 J=5.2 Hz), 

6.86-6.93 (1H, m), 7.26 (1H, dd, J==9.2, 2.8 Hz), 7.51 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.66 (1H, s), 8.14 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9・2 Hz), 

8.75 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.78 (1H? s)。 -

實施例629

N・(4・{6・氯基基毗咯唉-1-基丙氧基“奎 

麻基氧「2-氯苯基-N-甲基腺

於N-(4-{6-^基・7・[(2R)・環氧乙烷-2·基]甲氧4Ψ-4-基 

氧}-2-氯苯基)-N—甲基腺(110 mg)中添加四氫咲喃1.0 ml 

及毗咯碇(0.10 ml)，並在60°C加熱2小時。將此反應溶液藉 

由NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯/甲醇)精製，得到為淡黃色 

結晶之標題化合物(65 mg)。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.55-1.73 (4H, m), 2.45-2.58 

(5H, m), 2.68-2.77 (4H, m), 4.00-4.06 (1H, m), 4.22 (1H, dd, 

J=10・4, 5.6 Hz), 4.32 (1H, dd, J=10.4, 3.2 Hz), 5.00-5.05 

(1H, m), 5759 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.86-6.93 (1H, m), 7.26 (1H, 

dd, J=9・2 Hz, 2.8 Hz), 7.51 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.63 (1H, s),

-673 ・

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X297公埜）



1304061
A7
B7

五、發明説明（668）

8.14 (1H, br s), 8.27 (1H, dd, J=9・2, 2.8 Hz), 8.72-8.76 (2H, 

m) °

實施例630

N-(4- f 6- 氤基 (2R)_2_ 龛基 _3-六 氫毗唉基 丙 氧基］ 

罐口林.4-基氧氯苯基)・N—甲基腺

於N-(4- {6-＜基・7・［(2R)・環氧乙烷基］甲氧＜^-4-基 

氧八2・氯苯基)-Nf-甲基腺(110 mg)中添加四氫咲喃2.0 ml 

及六氫毗旋(0.20 ml)，然後在60°C加熱3小時。將此反應溶 

液藉由NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯/甲醇)精製，得到為淡 

黃色結晶之標題化合物(80 mg)。

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.30-1.42 (2H, m), 1.45-1.57 

(4H, m), 2.35-2.50 (6H, m), 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 4.00- 

4.08 (IH, m), 4.22 (1H, dd, J=10・4, 6.0 Hz), 4.32 (1H, dd, 

J=10・4, 3.2 Hz), 4.93-4.97 (1H, m), 6.59 (1H, d, J=5.6 Hz), 

6.86-6.93 (1H, m), 7.26 (1H, dd, J=9.2, 2.8 Hz), 7.51 (1H, d, 

J=2・8 Hz), 7.64 (1H, s), 8.14 (1H, br s), 8.27 (1H, dd, J=9・2, 

2.8 Hz), 8.72-8.76 (2H, m)。

實施例631

N・(4・氨基·7 J 3-二乙胺基・(2R)・2・建丙氧基1睦唏・4- 

基氧「2-氯苯基)・N—甲基腺

於N-(4-{6-^基・7・［(2R)・環氧乙烷基］甲氧＜^-4-基 

氧八2-氯苯基)-N＜甲基腺(100 mg)中添加四 氫咲喃3.0 ml 

及二乙胺tl750 ml)，並在60°C加熱5小時。將此反應溶液藉 

由NH矽凝膠管柱層析(乙酸乙酯/甲醇)精製，得到為淡黃色

・ 674 -
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五、發明説明(669) 二

結晶之標題化合物(75 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.98 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.40- 

2.70 (9H, m), 3.93-4.00 (1H, m), 4.23 (1H, dd, 1=10.4, 5.6 

Hz), 4.32 (1H, dd, J=10・4, 3.6 Hz), 4.93 (1H, br s), 6.59 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 6.86-6.93 (1H, m), 7.26 (1H, dd, J=9.2, 2.8 Hz), 

7.51 (ΊΗ, d, J=2.8 Hz), 7.63 (1H, s), 8.14 (1H, br s), 8.27 

(1H, dd, J=9.2, 2.8 Hz), 8.72-8.76 (2H, m)。

實施例632

4・(3・氯・4・(((甲胺基)衆基)胺基)苯氧基)甲氧基-6…奎 

麻竣酸甲酯

將N・(2・氯-4-(7-甲氧基)-6.甲氧談基-4-^＜基)氧苯基)「 

胺甲酸苯酯(1.92 g，4.00 mmol)及40%甲胺(甲醇溶液)(2 -- 

ml)於二甲基甲醯胺(8 ml)中，於室溫攪拌30分鐘。將艮應「三 

液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥，再濾去乾燥劑，將濾液減壓餾 

去。將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷 

稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為 

白色結晶之標題化合物(1.41 g » 3.39 mmol，85%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 

3.87 (3H, s), 3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.89 (1H, 

q, J=4.4 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2・8, 9.0 Hz), 7.50 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.54 (1H, s), 8.13 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9・0 Hz), 

8.58 (lH,-s-)7 8.69 (1H, d, J=5・2 Hz)。 "

實施例633

・675・
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五、發明説明(670)

4・(3・氯-4-(((甲胺基)談基)胺基)苯氧基)-7-甲氧基-6·谨

於4-(3-氯-4-(((甲胺基)談基)胺基)苯氧基)-7■甲氧基· 

6-<Ο 酸甲酯(1.31 g J 3.15 mmol)中添加甲醇(14 ml)及2 

當量濃度氫氧化錮水溶液(7 ml)，然後於60°C攪拌30分 

鐘。將反應液放冷至室溫，添加2當量濃度鹽酸中和後，餾 

去甲醇，濾取析出之白色結晶，充分水洗後，於60°C乾 

燥，得到標題化合物(1.26 g，3.15 mmol，100%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 

3.98 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5・0 Hz), 6.89 (1H, q, J=4.4 Hz),

7.25 (1H, dd, J=2.8, 9.0 Hz), 7.48-7.53 (2H, m), 8.13 (1H, s);.-

8.25 (1H, d, J=9・0 Hz), 8.54 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=5.0 Hz), J ；
13.12 (1H, br s) o …

實施例634

N6・甲基・4・(3-氯-4-(((甲胺基)幾基)胺基)苯氧基)・7■甲氧 

基・6…奎麻幾醯胺

將4・(3.氯-4-(((甲胺基)疑基)胺基)苯氧基)-7■■甲氧基· 

6・口奎咻竣酸(100 mg » 0.250 mmol)溶於二甲基甲醯胺(3 ml) 

中，於室溫依序添加40%甲胺-甲醇溶液(0.100 ml)、三乙 

胺(0.250毫升)及1 苯并三哇基氧)(三(二甲胺基))

鑼六氟磷酸鹽(221 mg > 0.500 mmol)後，攪拌15小時。將 

反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽 

水洗淨、湘'無水硫酸鋼乾燥。餾去溶媒後、懸浮於乙酸乙 

酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及藉由通風乾燥，得

-676 ・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X 297公爰)



1304061
A7
B7
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到為白色結晶之標題化合物(85.0 mg » 0.204 mmol 5 

82%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.68 (3H, d5 J=4.2 Hz),

2.84 (3H, d, J=4.2 Hz), 4.02 (3H, s), 6.53 (IH, d, J-5.2 Hz),

6.88 (IH, q, J=4.2 Hz), 7.22 (IH, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.45 

(IH, d, J=2.8 Hz), 7.52 (IH, s), 8.12 (IH, s), 8.24 (IH, d, 

J=9.2 Hz), 8.36 (IH, q, J=4.2 Hz), 8.59 (IH, s), 8.67 (IH, d5 

J=5.2 Hz) θ

實施例635

N6・乙基氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7■甲氧 

基.6- 口奎口林竣醯胺 -

從4・(3■■氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7-甲氧基

6· 口奎口林幾酸(100 mg，0.250 mmol)及2.0M乙胺(四氫咲喃溶 

液)，藉由實施例634同樣之方法，得到為白色結晶之標題 

彳匕合物(93.0 mg ， 0.217 mmol ‘ 87%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.15 (3H, t, J=7.2 Hz),

2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 3.28-3.38 (2H, m), 4.02 (3H, s), 6.53 

(IH, d, J=5.2 Hz), 6.87 (IH, q, J=4.4 Hz), 7.21 (IH, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.51 (IH, s), 8.11

(IH, s), 8.25 (IH, d, J=9.2 Hz), 8.38 (IH, m), 8.54 (IH, s), 

8.66 (IH, d, J=5・2 Hz)。

實施例636

N6・環丙基匸4・(3・氯-4(((甲胺基)辣基)胺基)苯氧基)・7.甲 

氧基・6…奎麻竣醯胺

__________ ・677・
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五、發明説明（672）

從4( 3-氯-4-(((甲胺基)談基)胺基)苯氧基)-7■甲氧基· 

6・口奎口林幾酸(100 mg，0.250 mmol)及環丙胺,藉由實施例 

634同樣之方法，得到為白色結晶之標題化合物(66.0 mg， 

0.150 mmol » 60%) °

lH-NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 0.59 (2H, m), 0.69 (2H, m)3

2.68 (3H, d, J=4.8 Hz), 2.87 (1H, m), 3.99 (3H, s), 6.53 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 6.88 (1H, q, J=4.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 

9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 8.12 (1H, s)5 _

8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.34 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.41 (1H, s), 

8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例637 - …

N6-甲氧基氯・4・(((甲胺基)幾基)胺基)苯氧基)甲二\ 

氧基・6-逹麻竣醯胺 「 二

從4-(3■氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7■甲氧基·

6-^0 酸(100 mg，0.250 mmol)及甲氧基胺鹽酸鹽，藉由 

與實施例634同樣之方法，得到為白色結晶之標題化合物 

(51.0 mg，0.118 mmol，47%) °

iH・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.56 (3H, d, J=4.4 Hz),

3.74 (3H, s), 3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 (1H, 

q3 J=4.4 Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d3 

J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 

8.43 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 11.46 (1H, s)。

實施例63&」

N6・(2 ■甲氧乙基)・4・(3・氯・4・(((甲胺基)談基)胺基)苯氧

-678 -
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基)甲氧基谨咻竣醯胺

從4・(3・氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)甲氧基· 

酸(100 mg，0.250 mmol)及2・甲氧乙胺，藉由實施 

例634同樣之方法，得到為白色結晶之標題化合物(71.0 

mg » 0.154 mmol » 62%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 

3.30 (3H, s), 3.46-3.52 (4H, m), 4.03 (3H, s), 6.54 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.88 (1H, q, J=4.4 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 9.2 

Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.25 

(1H, d, J=9.2 Hz), 8.46 (1H, m), 8.61 (1H, s), 8.67 (1H, d, 

J=5・2 Hz)。 -

實施例639

N6・(2・氟乙基)-4-(3-氯・4-(((甲胺基)象基)胺基)苯氧基)- 

7-甲氧基-6…奎口林竣醯胺

從4・(3■氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7-甲氧基・ 

6. 口奎口林幾酸(100 mg，0.250 mmol)及2-氟乙胺鹽酸鹽，藉由 

與實施例634同樣之方法，得到為白色結晶之標題化合物 

(86.0 mg，0.192 mmol、77%) °

1 H-NMR 光 譜(DMSO-de) S (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 

3.59 (1H, m), 3.67 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.50 (1H, m), 4.62 

(1H, m), 6.54 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.88 (1H, q, J=4・4 Hz), 7.24 

(1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 

8.12 (lH^s), 8.24 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.58-8.62 (2H, m), 8.67 

(1H, d, J=5.2 Hz)。

・ 679 -
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五、發明説明(674) 二

實施例640

N6・((2R)四氫咲喃甲基)・4・(3・氯・4・(((甲胺基)幾基)胺 

基)苯氧基)・7・甲氧基・6…奎唏幾醯胺

從4・(3■氯-4-(((甲胺基)隸基)胺基)苯氧基)甲氧基· 

6 -口奎口林竣酸(100 mg J 0.250 mmol)及R-四氫糠胺，藉由與 

實施例634同樣之方法，得到為白色粉末之標題化合物 

(81.0 mg，0.167 mmol，67%) °

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.62 (1H, m), 1.80-2.00 

(3H, m), 2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 3.40 (2H, m), 3.66 (1H, dd, 

J=3・6, 14.0 Hz), 3.81 (1H, dd, J=4.0, 14.0 Hz), 3.99 (1H, m), 

4.02 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.88 (1H, q, J=4・4 Hz), _ 

7.23 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 - 

(1H, s), 8.12 (1H, s), 8.24 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.43 (1H, m)5 1

8.61 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例641

N6・((2S)四氫咲喃甲基)・4・(3・氯・4・(((甲胺基)辣基)胺 

基)苯氧基)甲 氧基・6-口奎口林幾醯胺

從4・(3■氯-4-(((甲胺基)软基)胺基)苯氧基)・7■甲氧基· 

口奎口林幾酸(100 mg，0.250 mmol)及S・四氫糠胺，藉由實施 

例634同樣之方法，得到為白色粉末之標題化合物(85.0 

mg，0.175 mmol，70%) ° 

實施例642

N6・(2・乙景乙基)・4・(3・氯・4・(((甲胺基)磯基)胺基)苯氧

基)甲氧基谨联竣醯胺

-680 -
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五、發明説明(675) -

從4・(3■氯-4-(((甲胺基)談基)胺基)苯氧基)甲氧基·

酸(100 mg，0.250 mmol)及2・乙氧乙胺，藉由與實

施例634同樣之方法，得到為白色粉末之標題化合物(94.0 

mg，0.199 mmol，80%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.15 (3H, t, J=6・8 Hz),

2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 3.45-3.56 (6H, m), 4.04 (3H, s), 6.54 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.89 (1H, q, J=4.4 Hz), 7.23 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 (1H, s), 8.13 

(1H, s), 8.25 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 8.46 (1H, m), 8.64 (1H, 

s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例643 -

N6・異丁氧基・4・(3・氯・4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基):- 

甲氧基・6…奎唏竣醯胺 ― 丁

從4・(3•氯-4-(((甲胺基)软基)胺基)苯氧基)・7.甲氧基·

6・谨唏幾酸(100 mg，0.250 mmol)及異丁氧胺鹽酸鹽，藉由 

與實施例634同樣之方法，得到為白色粉末之標題化合物 

(72.0 mg，0.152 mmol，61%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6H, d, J=6・8 Hz), 

1.97 (1H, m), 2.68 (3H, d, J=4・4 Hz), 3.71 (2H, d, J=6.8 Hz), 

3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.89 (1H, q, J=4.4 Hz), 

7.23 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.50 

(1H, s), 8.13 (1H, s), 8.25 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 8.36 (1H, 

s), 8.67 (TH, d, J=5.2 Hz), 11.35 (1H, br s)。

實施例644

-681 -
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4・(3・氯-4-(((環丙胺基)幾基)胺基)苯氧基)-7・((2R)・3・二 

乙胺基建丙氧基)・6・谨麻歿醯胺

於4-(3 -氯・4-(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7-½基· 

醯胺(372.0 mg，0.90 mmol)中添加4・甲基苯磺 

酸(2R)環氧乙烷-2-基甲酯(308 mg，1.35 mmol) ♦碳酸鉀 

(149 mg，1.08 mmol)及二 甲基 甲醯胺(9 ml)，並在60°C攪 

拌6小時。繼而添加二乙胺(2 ml)且更進而在50°C攪拌一整 

晚。將反應液分溶於乙酸乙酯及水，有機層用水及飽和食 

鹽水洗淨，用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒，且付諸於矽凝 

膠管柱層析(溶出液為乙酸乙酯：甲醇= 95： 5)，將含有目 

的物之溶出份濃縮後，濾取從乙瞇中析出之結晶，藉由通 「 

風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(177.5 mg，0.327 ' 

mmol，36.3%) ° 厂

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

0.94 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.44-2.60 (7H, m), 3.98 (1H, m), 4.21 

(1H, dd, J=5.6, 10.0 Hz), 4.31 (1H, dd, J=3.2, 10.0 Hz), 5.09 

(1H, d, J=4.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.24 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.52 (1H, s), 7.84 (1H, s), 7.97 (1H, s)5 8.00 (1H, s), 8.26 

(1H, d, J=8.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.81 (1H, s)。 

實施例645

N6・甲基・7・(荼氧基)・4・(3・氯・(4・((甲胺基)象基)胺基)苯 

氧基)・6・谨礪幾醯胺 "

藉由與實施例11同樣之方法，從Ν-(4-(7-( ψ氧基)(甲

・ 682 -
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胺基)炭基-4·唆咻基)氧-2·氯苯基)胺甲酸苯酯(645 mg 

1Λ6 mmol)及2M甲胺·四氫咲喃溶液，得到為淡褐色結晶之 

標題化合物(466 mg，0.950 mmol，81.6%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.66 (3H, d, J=4.4 Hz), 

2.81 (3H, d, J=4.4 Hz), 5.42 (2H, s), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.86 (1H, q, J=4.4 Hz), 7.21 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 7.30- 

7.45 (4H, m), 7.52-7.55 (3H, m), 8.10 (1H, s), 8.22 (1H, d, 

J=9・2 Hz), 8.38 (1H, q, J=4.4 Hz), 8.49 (1H, s), 8.62 (1H, d, 

J=5・2 Hz) o

起始原料係以下述方法合成。

製造例645- 1 一

4・(((2,2・二甲基・4,6・二酮基-1,3-亞二氧六圜-5-基)甲基)- 

胺基)-2■旄基莘酸苯酯 …

在4・胺基水楊酸苯酯(42.2 g，184 mmol)中添加麥爾多拉 

姆酸(29.2 g，202 mmol)・原甲酸三乙酯(200 ml)及異丙醇 

(200 ml)，於100°C加熱攪拌1小時。將反應液放冷至室溫 

後，進一步攪拌一整晚。濾取析出之結晶，用異丙醇及乙 

瞇洗淨後，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物 

(69.5 mg，181 mmol » 99%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.69 (6H, s), 7.21-7.28 (2H, 

m), 7.29-7.36 (3H, m), 7.44-7.52 (2H, m), 8.04 (1H, d, J=8・4 

Hz), 8.64 (1H, s)3 10.52 (1H, br s), 11.24 (1H, br s)。

製造例6442

(莘氧基)・4-酮基-1,4-二氫・6-口奎口林竣酸苯酯

・ 683 -
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將4・(((2,2 •二甲基-4,6--酮基・1,3■亞二氧六圜基)甲 

基)胺基)-2-^基莘酸苯酯(11.5 g，0.030 mmol)、节基澳化 

物(5.64 g，0.033 mmol)及碳酸鉀(4.56 g，0.033 mmol)添加 

於二甲基甲醯胺(45 ml)中，並在80°C攪拌3小時。將反應 

液分溶於乙酸乙酯■四氫咲喃混合溶媒及水中，有機層用水 

及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以 

及將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物懸浮於乙醇，再將 

其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾 

燥、得到白色結晶。將得到之粗結晶在Dowtherm A( 50 ml) 

中，於200°C加熱攪拌1小時。將反應液放冷至室溫後，添 

加乙瞇(25 ml)，進一步攪拌一整晚。濾取析出之結晶，用 

乙瞇洗淨後，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合-； 

物(1.20 g，3.23 mmol » 11%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 5.33 (2H, s), 6.03 (1H, d, 

J=7.4 Hz), 7.19 (1H, s), 7.21-7.27 (2H, m), 7.28-7.36 (2H, 

m), 7.36-7.43 (2H, m), 7.43-7.50 (2H, m), 7.52-7.58 (2H, m), 

7.90 (1H, d, J=7.4 Hz), 8.71 (1H, s)5 11.79 (1H, br s)。

製造例645-3

N6-甲 基- 7- (竿 氧基)-4-氯-6_ 口奎口林幾醯胺

於7-( Ψ氧基)-4-酮基-1,4-二氫・6…奎唏竣酸苯酯(1.20 

g ) 3.23 mmol)中添加亞硫醯氯(12 ml)及觸媒量之二甲基甲 

醯胺，並於攪拌下加熱回流2小時。將反應液減壓濃縮，與 

甲苯共沸P次後，將殘餘物懸浮於二甲基甲醯胺(20 ml) “ 

中，在冰水浴冷卻下，慢慢地添加40%甲胺■甲醇溶液(5

・684・
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ml)，且攪拌1小時。將反應液分溶於乙酸乙酯■四氫咲喃混 

合溶媒(1 ： 1)及水中，有機層用飽和氯化鞍水溶液、水及 

飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸$內乾燥。餾去溶媒，添加乙 

瞇繼而添加己烷»以使之結晶化，濾取結晶且通風乾燥， 

得到為淡黃色結晶之標題化合物(947 mg，2.90 mmol » 

89.7%)。

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 2.97 (3H, d, J=4.8 Hz), 5.35 

(2H, s)3.7.40-7.52 (6H, m), 7.64 (1H, s), 7.91 (1H, m), 8.75 _

(1H, q3 J=4.8 Hz), 9.16 (1H, s)。

製造例645・4

N6・甲基-4-(4-胺基氯苯氧基(荼氧基)-6・谨唏幾醯 . 

胺 二

將4-胺基-3・氯酚(624 mg、4.35 mmol)溶於二甲基亞飆 

(15 ml)中»在室溫慢慢地添加氫化钠(174 mg » 4.35 mmol) 

且攪拌30分鐘。添加N6・甲基-7-( ψ氧基)・4・氯· 6…奎麻幾 

醯胺(947 mg，2.90 mmol)，然後在100°C攪拌下加熱2小 

時。放冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機 

層用1N氫氧化钠水溶液、水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫 

酸鎂乾燥。餾去溶媒，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷 

稀釋，濾取結晶，藉由通風乾燥，得到為淡褐色結晶之標 

題化合物( 1.098 g，2.53 mmol，87.3%)。

1 H-NMR 光譜(CDCI3) δ (ppm): 2.96 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.10 

(2H, m), 3：35 (2H, s), 6.46 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.84 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 6.93 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.14 (1H, d, J=2.8

-685 -
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二

Hz), 7.39-7.54 (5H, m), 7.58 (1H, s), 7.95 (1H, br), 8.62 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 9.28 (1H, s)。

製造例645・5

N・(4・(7・(荼氧基)(甲胺基)辣基・4…奎麻基)氧-2·氯苯基) 

胺甲酸苯酯

藉由與製造例17同樣之方法，從N6-甲基-4-(4-胺基 

氯苯氧基)-7-(节氧基)-6- << <醯胺( 1.098 g，2.53 

mmol)二得到為淡褐色結晶之標題化合物(1.291 g，2.33 

mmol » 92.1 %) °

1 H-NMR 光譜(CDC1?) 6(ppm): 2.96 (3H, d, J=4.8 Hz), 5.35 

(2H, s), 6.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.15 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz),… 

7.19-7.30 (6H, m), 7.40-7.52 (6H, m), 7.61 (1H, s), 7.95 (1H,： 

m), 8.30 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 9.27 (1H, 

s) 0

實施例646

N6・甲基-7■(苓氧基)-4(3-氯-(4,(乙胺基)譏基)胺基)苯 

氧基)-6・口奎口林竣醯胺

藉由與實施例11同樣之方法，從Ν-(4-(7-(ψ氧基)・6■(甲 

胺基)農基・4…奎口林基)氧氯苯基)胺甲酸苯酯(645 mg， 

1.16 mmol)及2M乙胺·四氫咲喃溶液，得到為淡褐色結晶之 

標題化合物(579 mg，1.15 mmol，98.4%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 

2.81 (3Η,Ί1Γ J=4：8 Hz), 3.11 (2H, m), 5.42 (2H, s), 6.51 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 6.99 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz),

______________________________________・686・
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7.30-7.45 (4H, m), 7.52-7.55 (3H, m), 8.06 (1H, s), 8.24 (1H, 

d, J=9.2 Hz), 8.37 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.49 (1H, s), 8.62 (1H, 

d, J=5・2 Hz)。

實施例647

N6・甲基・4・(3・氯・4(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・建 

基-6-α奎口林幾醯胺

從Ν6・甲基-7-(^氧基)-4-(3-氯・4・(((甲胺基)炭基)胺基) 

苯氧基)-6 -口奎口林竣醯胺(466.3 mg » 0.95 mmol)，藉由與實 

施例83同樣之方法，得到為黃色結晶之標題化合物(365.7 

mg，0.91 mmol，96.1 %)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.66 (3H, br s), 2.85 (3H, 

br s), 6.37 (1H, m), 6.86 (1H, m), 7.10-7.30 (2H, m), 7.45 - 

(1H, m), 8.09 (1H, br s), 8.22 (1H, m), 8.56 (1H, m)5 8.84 

(1H, br s) o

實施例648

N6-甲基・4・(3・氯- 4-(((乙胺基)淡基)胺基)苯氧基)-7■務 

基-6-谨口林竣醯胺

藉由與實施例83同樣之方法，從N6・甲基-7-( ψ氧基)・4・ 

(3-氯-4-(((乙胺基)幾基)胺基)苯氧基)-6-口奎口林竣醯胺 

(578.5 mg » 1.15 mmol) »得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(431.4 mg ， 1.04 mmol ' 90.8%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 

2.85 (3Hy^br- s), -3.12 (2H, m), 6.36 (1H, m), 6.98 (1H, m), 

7.20-7.24 (2H, m), 7.45 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.05 (1H, s), 8.25

-687 ・
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(IH, d, J=9.2 Hz), 8.55 (IH, m), 8.84 (IH, s)。

實施例649

4・(((4・(3・氯((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・(甲胺談

基)・7…奎麻基)氧)甲基)六氫毗唉幾酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之方法，從N6-甲基-4-(3-氯・4・(((甲 

胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7-^基-6·谨麻幾醯胺(120 mg， 

0.299 mmol)及4-(澳甲基)・1 ■六氫毗唉竣酸第三丁酯、得到 

為淡褐-色結晶之標題化合物(98.4 mg » 0.165 mmol / 

55.0%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.17-1.33 (3Η, m), 1.39 

(9H, s), 1.75 (2H, m), 2.06 (IH, m), 2.66 (3H, d, J=4.4 

2.77 (IH, m)3 2.81 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.97 (2H, m), 4.10 (2HJ— 

d, J=6.0 Hz), 6.51 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.85 (IH, q, J=4.4 Hz),广 

7.20 (IH, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.44 (IH, d, J=2.8 Hz), 7.48 

(IH, s), 8.10 (IH, s), 8.18 (IH, q, J=4.8 Hz), 8.22 (IH, d, 

J=8.8 Hz), 8.43 (IH, s), 8.63 (IH, d5 J=5.2 Hz)。

實施例650

4-(((4-(3-氯・4・((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)-6-(甲胺炭 

基)・7…奎口林基)氧)甲基)六氫毗唉幾酸第三丁酯

藉由與實施例7同樣之方法，從N6-甲基-4-(3-氯・4・(((乙 

胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7-^基・6・口奎口林竣醯胺(143 mg八 

0.345 mmol)及4-(澳甲基)-1 -六氫毗唉:竣酸第三丁酯，得到 

為淡褐笛福晶之標題化合物(119.5 mg 1 0.195 mmol， 

56.6%)。

-688 -
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1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t3 J=7・2 Hz), 

1.18-1.26 (3H, m), 1.39 (9H, s), 1.76 (2H, m), 2.06 (1H, m)3 

2.77 (1H, m)3 2.81 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.12 (2H, m), 3.98 (2H, 

m), 4.10 (2H, d, 3=6.0 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.97 (1H, 

m)5 7.19 (1H, dd5 J=2.8, 8.8 Hz), 7.44 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.48 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.18 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.24 (1H, 

d, J=8.8 Hz), 8.43 (1H, s), 8.63 (1H, d, J=5.2 Hz)。 

實施例651

N6・甲基・4・(3・氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・((1・ 

甲基六氫毗唉基)甲氧基)・6一奎唏幾醯胺

在4-(((4-(3-氯((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)-6・(甲胺 

炭基基)氧基)甲基)六氫毗旄幾酸第三丁酯 

(98.4 mg，0.165 mmol)中於室溫添加三氟乙酸(1 ml)，攪 

拌2小時。將反應液減壓濃縮後，將殘餘物溶於甲醇中，將 

三乙胺滴入以中和。餾去溶媒，將殘餘物溶於四氫咲喃(2 

ml) -甲醇(2 ml)中，於室溫下依序添加37%甲醛水溶液(0.3 

ml)、乙酸(0.05 ml)及氟基硼氫鈿(21 mg，0.33 mmol)，並 

攪拌30分鐘。將反應液分溶於乙酸乙酯■四氫咲喃(1 : 1)及 

飽和碳酸氫钠水溶液中，將有機層用飽和碳酸氫钠水溶液 

及飽和食鹽水洗淨,及用無水硫酸钠乾燥。餾去溶媒後， 

付諸於矽凝膠管柱層析，將目的物溶出份減壓濃縮，從乙 

酸乙酯■己烷(1 : 5)中結晶化，濾取結晶且通風乾燥，得到 

為白色結晶之標題化合物(64.2 mg，0.125 mmol，76.2% ) ° 

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.34 (2H, m), 1.72-1.89

・689・
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X297公董)



1304061
A7
B7

五、發明説明(684)

(5H, m), 2.15 (3H, s), 2.66 (3H, d, J=4.4 Hz), 2.77-2.83 (5H, 

m), 4.08 (2H, d, J=6.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.85 (1H, 

q, J=4.8 Hz), 7.20 (1H, dd, J=2・8, 8.8 Hz), 7.44 (1H, d3 

J=2・8 Hz), 7.48 (1H, s), 8.10 (1H, s), 8.20 (1H, q, J=4.4 Hz),

8.22 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.45 (1H, s), 8.63 (1H, d, J=5.2 

Hz)。-

實施例652

N6・甲基「4・(3・氯-4-(((乙胺基)象基)胺基)苯氧基)・7・((1・ 

甲基六氫毗旋基)甲氧基奎麻幾醯胺

在4-(((4-(3-氯-4-((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)・6・(甲胺 

護基)-7■谨麻基)氧)甲基)-1■六氫毗噪竣酸第三丁酯(119.5 

mg J 0.195 mmol)中，於室溫添加三氟乙酸(1 ml)，並攪拌 -一
■* _ 1—二

2小時。將反應液減壓濃縮後，將殘餘物溶於甲醇中，蔣三 士 

乙胺滴入以中和。餾去溶媒，將殘餘物溶於四氫咲喃(2 

ml)·甲醇(2 ml)中，然後於室溫下依序添加37%甲醛水溶液 

(0.3 ml)・乙酸(0.05 ml)及氟基硼氫钠(25 mg，0.39 

mmol)，並攪拌30分鐘。將反應液分溶於乙酸乙酯·四氫咲 

喃(1 : 1)及飽和碳酸氫钠水溶液中，將有機層用飽和碳酸 

氫鈿水溶液及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸錮乾燥。餾去

溶媒後，付諸於矽凝膠管柱層析，將目 的物溶出份減壓濃

縮，從乙酸乙酯·己烷(1 ： 5)中結晶化， 

燥，得到為白色結晶之標題化合物(78.3

76.2%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 1.06

濾取結晶且通風乾

mg，0.149 mmol，

(3H, t, J=7.2 Hz),
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1.34 (2H, m), 1.72-1.89 (5H, m), 2.15 (3H, s), 2.76-2.82 (5H, 

m), 3.12 (2H, m), 4.08 (2H, d, J=6.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 

Hz), 6.97 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.44 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.48 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.19 (1H, q, J=4.4 Hz), 

8.24 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.45 (1H, s), 8.63 (1H, d, J=5・2 

Hz)。

實施例6 5 3

N6-甲基-4・(3・氯・4・(((甲胺基)幾基)胺基)苯氧基)-7・((2R) 

二乙胺基建基丙氧基)・6・谨唏幾醯胺

在N6・甲基-4-(3-氯・4・(((甲胺基)談基)胺基)苯氧基)-7・ 

建基醯胺(120 mg > 0.299 mmol)中，添加4-甲基^ 

1-苯磺酸(2R)環氧乙烷基甲酯(103 mg，0.499 mmol) ' .

碳酸鉀(50 mg，0.359 mmol)及二 甲基 甲醯胺(3 ml)，菽60 

°C攪拌7小時。繼而添加二乙胺(1.5 ml)，進一步於60°C攪 

拌一整晚。將反應液分溶於乙酸乙酯■四氫咲喃(1 : 1)及水 

中，有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸钠乾燥。 

將溶媒餾去，付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙酯： 

甲醇=95 ： 5)，再將含有目的物之溶出份濃縮後，濾取從乙 

酸乙酯■己烷(1 : 1)中析出之結晶，藉由通風乾燥，得到為 

白色結晶之標題化合物(71.8 mg J 0.135 mmol，45.2%) ° 

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6Η, t, J=7・2 Hz), 

2.40-2.60 (6H, m)5 2.66 (3H, d, J=4.8 Hz), 2.85 (3H, d, J=4.8 

Hz), 4.007ΊΗ, m), 4.18 (1H, dd5 J=6.0, 10.0 Hz), 4.32 (1H, 

dd, J=3・2, 10.0 Hz), 5.12 (1H, d, J=4.0 Hz), 6.52 (1H, d,
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J=5・2 Hz), 6.86 (1H, q, J=4.8 Hz), 7.22 (1H, d, J=2.8, 9.2 

Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 8.10 (1H, s), 8.23 

(1H, d, J=9.2 Hz), 8.50 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5.2 

Hz), 8.71 (1H, s)。

實施例654

N6-甲基・4・(3-氯・4・(((乙胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7・((2R) 

-3 - 二乙胺基-2-建基 丙 氧基)-6 -口奎麻竣醯胺

藉由與實施例653同樣之方法，從N6-甲基-4-(3-氯-4· 

(((乙胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7-^基・6…奎唏幾醯胺(143 

mg，0.345 mmol)，得到為白色結晶之標題化合物(92.4 

mg，0.170 mmol，49.3%)。 -

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6Η, t5 J=7.2 Hz), 

1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.40-2.60 (6H, m), 2.85 (3H, d, J二4.8 

Hz), 3.12 (2H, m), 4.00 (1H, m), 4.18 (1H, dd, J=6.0, 9.6 

Hz), 4.32 (1H, dd, J=3.2, 9.6 Hz), 5.12 (1H, d, J=4・4 Hz), 

6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.98 (1H, m), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 

9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 8.05 (1H, s), 

8.25 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.50 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.72 (1H, s)。

實施例655

N6・甲基・4・(3・氯-4-(((甲胺基)幾基)胺基)苯氧基)・7・((2R) 

2・殘基-3・(1 口比咯唉基)丙 氧基口奎口林幾醯胺

在N6・隹基-4-(3-氯・4・(((甲胺基)象基)胺基)苯氧基) 

建基口奎麻竣醯胺(120 mg，0.299 mmol)中，添加4-甲基-

-692 ・
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1・苯磺酸(2R)環氧乙烷基甲酯(103 mg，0.499 mmol)、 

碳酸鉀(50 mg，0.359 mmol)及二甲基甲醯胺(3 ml)，於60 

°C攪拌7小時。將反應液放冷至室溫後，添加毗咯唉(0.5 

ml)，並進一步攪拌一整晚。將反應液分溶於乙酸乙酯■四 

氫咲喃(1 ： 1)及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗淨， 

然後用無水硫酸钠乾燥。將溶媒餾去，付諸於矽凝膠管柱 

層析(溶出液為乙酸乙酯：甲醇=95 : 5)，再將含有目的物 

之溶出份濃縮後，濾取從乙酸乙酯-己烷(1 : 1)中析出之結 

晶,藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(79.3 

mg，0.150 mmol , 50.2%)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.67 (4H, m), 2.40-2.60 

(5H, m), 2.64-2.69 (4H, m), 2.85 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.06 (1H, ： E 

m), 4.17 (1H, m), 4.33 (1H, dd, J=3.6, 10.4 Hz), 5.23 (1H, d,广 

J=4.8 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.86 (1H, q； J=4.8 Hz),

7.22 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 

(1H, s), 8.10 (1H, s), 8.23 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.50 (1H, q, 

J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

實施例656

N6-甲基-4・(3-氯・4・(((乙胺基)软基)胺基)苯氧基)・7・((2R) 

_2-建基・3_( 1-毗咯唉基)丙 氧基)-6-口奎口林幾醯胺

藉由與實施例655同樣之方法，從N6-甲基-4-(3-氯-4· 

(((乙胺基)読基)胺基)苯氧基)・7・建基・6…奎麻竣醯胺(143 

mg，0.343" mmol)，得到為白色結晶之標題化合物(94.8 

mg，0.175 mmol，50.7%)。

-693 -
本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公董)



1304061
A7
B7

五、發明説明（688）

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.67 (4H, m), 2.40-2.60 (5H, m), 2.66 (1H, dd, J=6.4, 12.4 

Hz), 2.85 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.12 (2H, m), 4.06 (1H, m), 

4.16 (1H, dd, J=6・0, 10.0 Hz), 4.33 (1H, dd, J=3.2, 10.0 Hz),

5.23 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.98 (1H, m), 

7.21 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 

(1H, s), 8.05 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.50 (1H, q, 

J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

實施例657

N-環丙基・Ν—(4-(6-(4・(2・二乙胺乙氧基)■苯基)・7Η®匕咯 

并」2,3・dl喩碇基氧基)-2■氟苯基)月尿 一

將N・環丙基-N—(4・(6・(4・(2・二乙胺乙氧基)-苯基)-7・-, 

(2・三甲矽烷乙氧甲基)-7H-毗咯并[2,3-d] 口密唳基氧)】2・ 士 

氟苯基)月尿65 mg溶於四氫咲喃2 ml中，滴入四丁基銭氟化 

物(四氫咲喃1M溶液)0.5 ml »然後回流3小時。讓其回至室 

溫且加水攪拌5濾取析出之結晶，並用乙瞇■己烷=1 : 1清 

洗及減壓乾燥，得到標題化合物25 mg。

】H・NMR光譜:(DMSO-d6) 0.38-0.43 (2H, m), 0.62-0.68 (2H, 

m), 0.99 (6H, t, J=7.3 Hz), 2.53-2.61 (5H, m), 2.80 (2H, t, 

J=6.9 Hz), 4.08 (2H, t, 1=6.9 Hz), 6.79-6.84 (1H, m), 6.91 

(1H, s), 7.01-7.07 (3H, m), 7.26 (1H, dd, J=2.9, 11.2 Hz),

7.28 (2H, d, J=9.0 Hz), 8.05-8.16 (1H, m), 8.18 (1H, br s),

8.28 (ΙΗ,^γ 12.68 (1H, br s)。 ~

中間體係以下述方法合成。

-694 -
本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公笛）



1304061
A7
B7

五、發明説明（689） ε

製造例657・1

6・（4■莘氧苯基）・4-（3・氟-4·硝苯氧基）・7・（2・三甲矽烷乙氧

甲基）・7H・毗咯并「2,3・d] 口密旋

於6-（4-^氧苯基）-4■氯-7-（2-三甲矽烷乙氧甲基）-7Η-毗 

咯并[2,3 -d] 口密唉490 mg中、添加3-氟硝基酚248 mg、 

2,6-二甲基毗唉0.208 ml及N・甲基毗咯唉1 ml 在130°C攪 

拌24小時。然後，讓其回至室溫，加水並用乙酸乙酯■四氫 

咲喃混合溶媒分液萃取，有機層用飽和食鹽水洗淨，用無 

水硫酸鋼乾燥，濃縮且付諸於NH矽凝膠管柱層析（乙酸乙 

酯），得到標題化合物472 mg。

1H-NMR 光譜:（DMSO-d6） -0.08 （9H, s）, 0.87 （2H, t, J=7.4 

Hz）, 3.63 （2H, t, J=7.4 Hz）, 5.20 （2H, s）, 5.61 （2H, s）, 6.83 二
-_ — - - -A

（1H, s）, 7.00-7.80 （1 1H, m）, 8.30 （1H, t, J=8・6 Hz）, 8.40 （1H,广 

s）。

製造例657・2

4・（6・（4・荼氧苯基）-7・（三甲矽烷乙氧甲基）-7H-毗咯并 

」2,3・dl喩碇基氧基）·2-氟苯胺

於6-（4-ψ氧苯基）-4-（3-氟-4.硝苯氧基）-7-（三甲矽烷乙 

氧甲基）・7H・毗咯并[2,3-d] 口密唉：470 mg中，添加鐵粉400 

mg、氯化銭1 g、乙醇20 ml、四氫咲喃10 ml及水10 ml »然 

後在85°C攪拌3小時。讓其回至室溫後，用矽藻土過濾，於 

濾液中加乙酸乙酯及水並分液萃取。將有機層用飽和食鹽 

水洗淨，诵無水硫酸钠乾燥，以棉栓過濾，濃縮且付諸於 

NH矽凝膠管柱層析（己烷■乙酸乙酯），得到標題化合物263
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mg °

MS 光譜(ESI): 557(M+1)。

】H・NMR 光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.85 (2H, t, J=8.9 

Hz), 3.61 (2H, t, J=8.9 Hz), 5.09-5.13 (2H, m), 5.19 (2H, s), 

5.59 (2H, s), 6.60 (1H, s), 6.79-6.73 (2H, m), 7.03 (1H, d, 

J=11.5「Hz), 7.16 (2H, d, J=9.6 Hz), 7.32-7.50 (5H, m)5 7.70 

(2H, d, J=9.6 Hz), 8.40 (1H, s)。

製造例657・3  

N-(4・(6・(4.苓氧苯基)・7-(2・三甲矽烷乙氧甲基)・7H-毗咯 

并「2,3 - d ] 口密 唉 -4 _ 基 氧)-2 - 氟 苯基)-N( _ 環 丙 基月尿

將4-[6-(4-ψ氧苯基)-7-(三甲矽烷乙氧甲基)・7H-毗咯并…… 

[2,3-d]喘唉＞4-基氧]-2·氟苯胺261 mg溶於二甲基甲醯胺3 *
-— . — _***——»■

ml中，添加毗πέ 0.053 ml及氯碳酸苯酯0.082 ml，在室溫攪 二 

拌2小時後，添加環丙胺0.081 ml且攪拌一整夜。加水並用 

乙酸乙酯分液萃取，有機層用飽和食鹽水洗淨，用硫酸钠 

乾燥，濃縮且付諸於矽凝膠管柱層析(己烷-乙酸乙酯)，得 

到標題化合物265 mg 0

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) -0.09 (9H, s), 0.38-0.43 (2H, m), 

0.60-0.70 (2H, m), 0.87 (2H, t, J=7.5 Hz), 2.50-2.60 (1H, m), 

3.61 (2H, t, J=7・5 Hz), 5.20 (2H, s), 5.60 (2H, s), 6.61 (1H, 

s), 6.68-6.72 (1H, m), 7.04 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.18 (2H, d, 

J=9.0 Hz), 7.28 (1H, dd, J=3・4, 11.7 Hz), 7.32-7.53 (5H, m), 

7.72 (2H,r；J=9.0 Hz), 8.10 (1H, t, J=8.2 Hz), 8.18 (1H, br 

s), 8.40 (1H, s)。
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製造例657・4

N・環丙基・ 氟・4・(6・(4・建苯基)・7・(2・三甲矽烷乙氧

甲基)・7H・毗咯并」2,3・dl璨唉基氧)苯基)月尿

將1-(4-(6-(4- ψ氧苯基)-7-(2-三甲矽烷乙氧甲基)-7H- 

毗咯并[2,3-d] nt-4-基氧基)-2・氟苯基)・3・環丙基腺263 

mg溶於乙醇7 ml及四氫咲喃3 ml中，添加氧化4白30 mg、在 

室溫常壓下及氫氣蒙氣下攪拌一整夜後，用矽藻土過濾， 

且減壓濃縮。將殘餘物付諸於矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸 

乙酯)，得到標題化合物160 mg。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) -0.08 (9H, s), 0.39-0.43 (2H, m), 

0.61-0.68 (2H, m), 0.86 (2H, t, J=7.5 Hz), 2.50-2.60 (1H, m)_, 

3.61 (2H, t, J=7・5 Hz), 5.58 (2H, s), 6.63 (1H, s), 6.78-6.82 

(1H, m), 6.90 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.01-7.07 (1H, m), 7.28 (1H, 

dd, J=3・3, 11.9 Hz), 7.60 (2H, d5 J=8.6 Hz), 8.06-8.13 (1H, 

m), 8.19 (1H, br s), 8.40 (1H, s)。

製造例657-5

N・環丙基・N'・(4・(6・(4・(2・二乙胺乙氧基)■苯基)・7・(2・三 

甲矽烷乙氧甲基)・7Η・毗咯并」2,3-dl喘唉·4-基氧基)氟 

苯基)腺

將N・環丙基-Ν*-(2-氟・4・(6・(4・建苯基)-7-(2-三甲矽烷 

乙氧甲基)-7H・毗咯并[2,3・d] 口密唉・4-基氧)・2・苯基)Μ 100 

mg溶於二甲基甲醯胺1 ml中，添加2・氯乙基二乙胺鹽酸鹽 

110 mg及黴-酸鉀126 mg，並在80°C攪拌15小時。然後，讓 

其回至室溫，加水並用乙酸乙酯■四氫咲喃混合溶媒分液萃
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取。將有機層用飽和食鹽水洗淨，用硫酸钠乾燥，濃縮且 

付諸於NH矽凝膠管柱層析(己烷■乙酸乙酯)，得到標題化 

合物67 mg °

MS 光譜(ESI) : 649(M+1)。

實施例658

N・環两基・N'・(2■氟・4・(6・(4-((2R)・2-務基毗咯唉基 

丙氧基)苯基)・7H・毗咯并「2,3・dl 口密唉＞4-基氧)苯基)月尿 

藉由與實施例657同樣之方法，從N-環丙基-Nf-(2-氟

(6-(4-((2R)-2-a 基毗咯唉:丙氧基)■苯基)-7-(2-三甲矽 

烷乙氧甲基)-7H-毗咯并［2,3・(1］口密唉＞4・基氧)■苯基)朦63 

mg，得到標題化合物3 0 mg 0 -

MS 光譜(ESI): 547(M+1)、

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 0.38-0.43 (2H, m), 0.60-0.69 (2H, 

m), 1.65-1.72 (4H, m), 2.45-2.70 (7H, m, covered by DMSO 

peak), 3.90-4.10 (3H, m), 4.96 (1H, br s), 6.91 (1H, s), 6.76- 

6.80 (1H, m), 7.01-7.07 (3H, m), 7.26 (1H, dd, J=10.9, 2.4 

Hz), 7.88 (2H, d, J=9.1 Hz), 8.06-8.14 (1H, m), 8.15 (1H, br 

s), 8.28 (1H, s), 12.60 (1H, br s)。

中間體係以下述方法合成。

製造例65J1

N- 環 丙 基 氟 _4.(6-(4-((2R)-2_ 建 基 ■ 3■ 口比 咯 唉 丙 氧

基)苯基)・7・(2・三甲矽烷乙氧甲基)-7H・毗咯并12,3,］ 口密 

噪-4·基氧丁笨基)腺

將N・環丙基-Nf-(2-氟・4・(6・(4・建苯基)-7-(2-三 甲矽烷
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三

乙氧甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］^^-4-基氧）苯基）豚89 mg溶 

於二甲基甲醯胺2 ml中，添加對甲苯磺酸（2R）-（-）-縮水甘 

油酯111 mg（ 3當量）及碳酸鉀112 mg（ 5當量），在65 °C攪拌 

一整夜。然後，靜置讓其回至室溫，並傾出上清液（二甲基 

甲醯胺1.8 ml）。於其中添加加毗咯唉：0・1 ml，在65°C攪拌3 

小時。一然後加水並用乙酸乙酯-四氫咲喃分液萃取。將有機 

層濃縮且付諸於NH矽凝膠管柱層析（己烷-乙酸乙酯），得 

到標題化合物63 mg。

MS 光譜（ESI） : 677（M+1）。

實施例659

N・環丙基-N'・（4・（6・（4・（3・二乙胺基-（2R）-2・建丙氧基）■苯 

基）毗咯并」2,3・d"密唉＞4-基氧）氟苯基）腺 ·-

藉由與實施例657同樣之方法，從N・環丙基・N—（4珂6・［9 

（4-（3-二乙胺基-（2R）-2-a丙氧基）-苯基）-7-（2-三甲矽烷 

乙氧甲基）-7H-毗咯并［2,3・d］喘唳-4-基氧）-2・氟苯基）月尿5 

mg，得到標題化合物1 mg ° 

MS 光譜（ESI） : 549（M+1）。

中間體係以下述方法合成。

製造例659-1

N・環丙基・N—（4・（6・（4・（3・二乙胺基・（2R）・2・邂丙氧基）■苯

基）・7・（2・三甲矽烷乙氧甲基— 7H-毗咯并「2,3・（1］口密唉＞4・基 一 

氧）氟苯基）腺

將N・環馮-基氟·4-（6-（4-½苯基）-7-（2-三 甲矽烷 〜 

乙氧甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］ 基氧）・2・苯基）腺89

・699・
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三

mg溶於二甲基甲醯胺2 ml中，添加對甲苯磺酸(2R)-(-)-縮 

水甘油酯111 mg(3當量)及碳酸鉀112 mg(5當量)，並在65 

°C攪拌一整夜。然後，靜置讓其回至室溫，並傾出上清液 

(二甲基甲醯胺0.2 ml)。於其中添加加四氫咲喃1 ml及二乙 

胺0.4 ml，並在65 °C攪拌30分鐘。然後加水並用乙酸乙酯· 

四氫咲喃分液萃取。將有機層濃縮且付諸於NH矽凝膠管柱 

層析(己烷■•乙酸乙酯)，得到標題化合物5 mg。

MS 光譜(ESI) : 679(M+1)。

實施例660

7・(莘氧基)・4・(3・氯,4-((環丙胺基)幾基)胺基)苯氧基)·

6- 口奎口林幾酸 -

於7-(^氧基)-4-(3-氯・(4・((環丙胺基)霖基)胺基)苯氧-/
_ F 一、二·

基)・6■谨口林賤酸甲酯(2.218 g，4.28 mmol)中添加甲瑋(30 二 

ml)及2當量濃度氫氧化鋼水溶液(10 ml)，然後於60°C攪拌 

1小時。將反應液放冷至室溫，添加1當量濃度鹽酸中和 

後，餾去甲醇，濾取析出之淡褐色結晶，充分水洗後，於

70 °C乾燥，得到標題化合物(2.121 g » 4.21 mmol， 

98.3%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.43 (2H, m)5 0.67 (2H, m), 

2.57 (1H, m), 5.40 (2H, s), 6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.21 (1H, 

d, J=2・8 Hz), 7.26 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.32-7.44 (3H, m), 

7.51 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.56 (2H, d, J=6.8 Hz), 7.60 (1H, s), 

8.00 8.28 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 8.57 (1H, s), 8.69

(1H, d, J=5.2 Hz)。
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三

實施例661

N6・甲基（某氧基）・4・（3・氯・4・（（（環丙胺基）譏基）胺基） 

苯氧基）・6…奎口林幾醯胺

將7-（ Ψ氧基）-4-（3-氯・（4・（（環丙胺基）软基）胺基）苯氧 

基）・6・口奎口林竣酸（1.056 g，2.10 mmol）於氮氣蒙氣下溶解在 

二甲基甲醯胺（10 ml）中，於室溫依序添加40%甲胺·甲醇滚 

液（2 ml）、三乙胺（1 ml）及（ΙΗ-1,2,3-苯并三^-1-基氧）（三 

（二甲胺基））錢六氟磷酸鹽（1.11 g，2.52 mmol）後，攪拌6小 

時。將反應液加水使析出結晶，過濾且充分水洗後，藉由 

於70°C乾燥，得到為白色結晶之標題化合物（988 mg，1.91 

mmol，91.2%） ° _

】H・NMR 光譜（DMSO-d6） 5（ppm）: 0.42 （2H, m）, 0.65 （2H, m）, _

2.56 （1H, m）, 2.82 （3H, d, J=4・4 Hz）, 5.42 （2H, s）, 6.51 （1H,[= 

d, J=5・2 Hz）, 7.18 （1H, d, J=2.8 Hz）, 7.21 （1H, dd, J=2.8, 

8.8 Hz）, 7.30-7.55 （7H, m）, 7.96 （1H, s）, 8.25 （1H, d, J=8.8 

Hz）, 8.38 （1H, q, J=4.4 Hz）, 8.49 （1H, s）, 8.62 （1H, d, J=5.2 

Hz）。 z

實施例662

N6-乙基（荼氧基）・4・（3・氯-4-（（（環丙胺基）談基）胺基） 

苯氧基）・6…奎咻竣醯胺

從7-（ Ψ氧基）-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）象基）胺基）苯氧 " 

基）-6—奎麻竣酸（ 1.056 g，2.10 mmol）及2M乙胺.四氫咲喃 

溶液，藉由一實施例661同樣之方法，得到為白色結晶乏標題 ~ 

化合物（1.022 g，1.92 mmol，91.8%）。

・ 701 -
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三

1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.04 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.56 (1H, m), 3.25-3.31 (2H, m), 5.39 

(2H, s), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 

(1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.32-7.44 (3H, m), 7.47 (1H, d, 

J=2.8 Hz), 7.56 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.59 (1H, s), 7.97 (1H, s), 

8.26 (1Ή, d, J=8.8 Hz), 8.34 (1H, t, J=7.2 Hz), 8.49 (1H, s), 

8.64 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例663

N6・甲基-4・(3・氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)・7・建 

基-6-口奎口林竣醯胺

藉由與實施例83同樣之方法，從N6-甲基-7-(^氧基)・4二 

(3-氯-4-(((環丙胺基)软基)胺基)苯氧基)・6-唆麻幾醯胺-- 

(983 mg，1.90 mmol)、得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(811 mg，1.90 mmol 5 定量產出)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) <5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 2.85 (3H, s), 6.32 (1H, br), 7.18-7.24 (4H, m),

7.45 (1H, s), 7.96 (1H, s)5 8.25 (1H, d5 J=9.2 Hz), 8.51 (1H, 

m), 8.81 (1H, s)。

實施例664

N6・乙基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基建 

基■ 6-谨口林竣醯胺

藉由與實施例83同樣之方法，從N6・乙基-7-( ψ氧基)・4・ 

(3・氯・4・CCC環丙胺基)幾基)胺基)苯氧基醯胺 

(1.016 g，1.91 mmol)，得到為淡黃色結晶之標題化合物
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(845 mg，1.91 mmol，定量產出)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m)3

1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.56 (1H, m), 3.36 (2H, m), 6.41 (1H, 

d, J=5・2 Hz), 7.15-7.35 (4H, m), 7.49 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.97 

(1H, s), 8.27 (1H, dd, J=4.0, 9.2 Hz), 8.60 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.88 (1-H, s), 12.68 (1H, br)。

實施例665

N6・甲基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺基)苯氧基)Τ­

Ο, 15匕 咯唉:基)丙氧基)・6…奎麻幾醯胺

從Ν6・甲基-4-(3-氯・4・(((環丙胺基)談基)胺基)苯氧基)・ 

7・建基-6-口奎口林竣醯胺(213.4 mg，0.50 mmol)及1・(3・氯丙一 

基)毗咯唉鹽酸鹽，藉由實施例7同樣之方法，得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(78.4 mg，0.146 mmol，29.1 %) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.68 (4H, m), 1.99 (2H, m), 2.44 (4H, m), 2.54-2.59 (3H, m),

2.83 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.28 (2H, m), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.96 (1H, s), 8.24-8.27 (2H, 

m)? 8.53 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例666

N6-乙基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基)

(3-( 1-口比咯唉基)丙 氧基)・6・口奎口林幾醯胺

藉由與箕滋何7同樣之方法，從N6-乙基-4-(3-氯・4・(((環 

丙胺基)幾基)胺基)苯氧基)-7-½基唆口林幾醯胺(213.4
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mg，0.50 mmol)及1・(3・氯丙基)毗咯唉鹽酸鹽，得到為淡 

黃 色結晶之標題化合物(85.0 mg，0.154 mmol » 30.8%) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2Η, m), 0.65 (2H, m),

1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.68 (4H, m)3 2.00 (2H, m), 2.44 (4H, 

m)5 2.53-2.60 (3H, m), 3.32-3.36 (2H, m), 4.27 (2H, m), 6.51 

(1H, d； J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.48 (1H, s), 7.96 

(1H, s), 8.24-8.27 (2H, m), 8.51 (1H, s), 8.64 (1H, d, J=5：2 

Hz)。

實施例667

N6・甲基・4・(3・氯-4-(((環丙胺基)炭基)胺基)苯氧基 

((2R)環氧乙烷基)甲氧基谨麻幾醯胺

藉由與實施例7同樣之方法，從N6-甲基-4-(3-氯-4-(((環 

丙胺基)談基)胺基)苯氧基)-7-＜基谨麻幾醯胺(426.9 

mg，1.00 mmol)及4-甲基-1-苯磺酸(2R)環氧乙烷基甲 

酯，得到為淡黃色結晶之標題化合物(230.0 mg，0.476 

mmol » 47.6%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

2.56 (1H, m), 2.79-2.90 (2H, m), 2.84 (3H, d, J=4.4 Hz),

3.47 (1H, m), 4.16 (1H, dd? J=6・0, 11.6 Hz), 4.63 (1H, dd,

J=2・4, 11.6 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d5 J=2・&

Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d5 J=2.8 Hz),

7.54 (lH^s), 7：97 (1H, s), 8.24-8.28 (2H, m), 8.53 (1H, s), 

8.65 (1H, d, J=5・2 Hz)。 

・704・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X297公愛)



1304061
A7
B7

五、發明説明(69g)

實施例668

N6・乙基・4・(3・氯・4・(((環丙胺基)淡基)胺基)苯氧基)・7二 

((2R)環氧乙烷基)甲氧基・6-喳口林茂醯胺

藉由與實施例7同樣之方法，從N6・乙基-4-(3-氯・4・(((環 

丙胺基)談基)胺基)苯氧基)・7-建基・6-谨麻幾醯胺(440.9 

mg，1：00 mmol)及4・甲基苯磺酸(2R)環氧乙烷基甲 

酯、得到為淡黃邑結晶之標題化合物(235.4 mg，0.474 

mmol，47.4%) ° 

1H-NMR光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

I. 15 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.56 (1H, m), 2.82 (1H, m), 2.89 (1H, 

m), 3.28-3.36 (2H, m), 3.48 (1H, m), 4.17 (1H, dd, J=2.0;

II. 2 Hz), 4.62 (1H, dd, J=2.4, 11.2 Hz), 6.52 (1H, d, J=5.2 -- 

Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz),亍 

7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.24-8.30 

(2H, m), 8.52 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例669

N6・甲基-4・(3・氯・4・(((環丙胺基)讖基)胺基)苯氧基)-7・ 

((2R)・2・建基・3・(1-毗咯唉:基)丙氧基)・6・睦麻幾醯胺

將N6・甲基-4-(3-氯・4・(((環丙胺基)譏基)胺基)苯氧基)· 

7-((2R)環氧乙烷基)甲氧基· 6…奎麻竣醯胺(225 mg， 

0.466 mmol)，在氮氣蒙氣下溶於四氫咲喃(5.0 ml)中，添 

加毗咯唉(1.0 ml)，並於室溫攪拌一整晚。將反應液減壓濃 

縮、且付盲於矽凝膠管柱層析(溶出液為乙酸乙酯：甲醇 

=95 : 5)，再將含有目的物之溶出份濃縮，濾取從乙酸乙酯
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中析出之結晶，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標題

彳匕合物(164.5 mg ， 0.297 mmol ' 63.7%) 0

ί NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.67 (4H, m), 2.48-2.59 (6H, m), 2.66 (1H, dd, J=6.4, 12.0 

Hz), 2.85 (3H, d, J=4.8 Hz), 4.05 (1H, m), 4.16 (1H, dd5 

J=6.0, 10.0 Hz), 4.34 (1H, dd, J=3・2, 10.0 Hz), 5.24 (1H, d, 

J=4.8 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18-7.25 (2H, m), 7.48 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.26 (1H, d, 

J=9・2 Hz), 8.50 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 

8.71 (1H, s)。

實施例670 […

N6・乙基-4・(3・氯-4・(((環丙胺基)護基)胺基)苯氧基)-. 

((2R)・2・建基-3-(1-毗咯唉基)丙氧基)-6-哇啡幾醯胺 ' 二 

藉由與實施例669同樣之方法，從N6・乙基-4-(3-氯

(((環丙胺基)護基)胺基)苯氧基)-7-((2R)環氧乙烷-2-基) 

甲氧基口奎口林幾醯胺(230 mg、0.463 mmol) »得到為淡黃 

色結晶之標題化合物(146.0 mg，0.257 mmol，55.5%) ° 

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m),

1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.67 (4H, m), 2.47-2.58 (6H, m), 2.68 

(1H, dd, J=6.85 12.0 Hz), 3.30-3.40 (2H, m), 4.04 (1H, m), 

4.19 (1H, dd, J=5.6, 9.6 Hz), 4.33 (1H, dd, J=3.2, 9.6 Hz), 

5.18 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.18-7.25 

(2H, m), 7748 (1Ή, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 7.97 (1H, s), 

8.26 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.53 (1H, m), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz),
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8.71 (1H, s)。

實施例670・1

N・(4・((6■氤基・7・((1・甲基六氫毗唉)甲氧基)・4■谨唏基)

氧)-2· 氟苯基)-N，- 環 丙 基月尿

將N-(4-((6-＜基・7・(4・六氫毗唉甲氧基)・4…奎麻基)氧)・

2・氟苯基)-N* -環丙基Μ 320 mg懸浮於四氫咲喃20 ml中， 

然後於室溫攪拌下添加甲醛(37%水溶液)1 ml，乙酸80 

mg，繼而三乙醯氧基硼氫化钠280 mg °攪拌20分鐘後，添 

加2N氫氧化钠水溶液及乙酸乙酯並萃取。將萃取液通過舖 

上NH型矽凝膠之玻璃過濾器，藉由乙酸乙酯：甲醇=20 : 1 

之混合溶媒將矽凝膠充分清洗。將有機溶媒合併且減壓餾 

去。於殘餘物中添加乙酸乙酯且過濾，得到130 mg淡黃色 -
—;d

固體。 …

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.35-0.45 (2H, m), 0.59-0.69 

(2H, m), 1.32-1.46 (2H, m), 1.71-1.89 (5H, m), 2.14 (3H, s), 

2.49-2.59 (1H, m), 2.74-2.84 (2H, m), 4.12 (2H, d, J=5.2 Hz),

6.56 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.80 (1H, s)5 7.07 (1H, d, J=9.2 Hz), 

7.31 (1H, d, J=11.2 Hz), 7.55 (1H, s)5 8.16-8.27 (2H, m), 

8.69 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=5・2 Hz)。

中間體係以下述方法合成。

製造例670・1・1

4-(((4・(4・胺基氟苯氧基)・6-氤基谨麻基)氧)甲基)·

1・六氫毗旋幾酸第三丁酯

將4・(4・胺基氟苯氧基)・7・建基・6…奎唏甲月青500 mg、

__________________________________・707・
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4・(澳甲基)六氫毗旋竣酸第三丁酯550 mg、碳酸鉀700 

mg及二甲基甲醯胺5 ml，在60°C攪拌2小時。加水及乙酸乙 

酯萃取，萃取液用硫酸鎂乾燥。濾去乾燥劑，於濾液中添 

加矽凝膠，減壓餾去溶媒以吸著於矽凝膠上。將吸著反應 

液之矽凝膠充填入裝有矽凝膠之乾燥管柱中並進行管柱層 

析(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，然後1 ： 2，然後1 ： 3，然後純 

乙酸乙酯)。得到423 mg之褐色油狀物。

iH-NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 1.20-1.32 (2H, m), 1.39 (9H, s), 

1.75-1.83 (2H, m), 1.98-2.10 (1H, m), 2.67-2.88 (2H, m),

3.94-4.05  (2H, m), 4.15 (2H, d, J=6.4 Hz), 5.25 (2H, bs), 

6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.83-6.88 (2H, m), 7.06-7.11 (1H, m), 

7.55 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.70 (1H, d, J=5・2 Hz)。

製造例670- 1-2 一

4-(((6-氤基- 4- (3 - 氟- 4・((苯氧炭基)胺基)苯氧基■•口奎口林 

基)氧)甲基)-1-六氫毗唉幾酸第三丁酯

將4-(((4-(4-胺基氟苯氧基)-6-＜基-7・谨麻基)氧)甲 

基)六氫毗唉幾酸第三丁酯523 mg、毗唉：0・17 ml及四氫 

咲喃10 ml在冰冷下攪拌，且滴入氯甲酸苯酯。滴入終了後 

立即移開冷浴，使回到室溫。攪拌15分鐘後，加水及乙酸 

乙酯萃取。於萃取液中添加矽凝膠，減壓餾去溶媒以吸著 

於矽凝膠上。將吸著反應液之矽凝膠充填入裝有矽凝膠之 

乾燥管柱中並進行管柱層析(己烷：乙酸乙酯=1 ： 1，然後 

1 ： 2，然後純乙酸乙酯)精製。得到490 mg之黃色粉末。 

】H・NMR (DMSO-d6) 5(ppm): 1.20-1.32 (2H, m), 1.39 (9H, s),

_____________________________________ ・708・
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1.75-1.83 (2H, m), 1.98-2.10 (1H, m), 2.70-2.85 (2H, m),

3.95- 4.04 (2H, m), 4.16 (2H, d, J=6.0 Hz), 6.64 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.16-7.28 (4H, m), 7.38-7.46 (3H, m), 7.59 (1H, s), 7.80 

(1H, dd, J=8.8 Hz, 8.8 Hz), 8.72 (1H, s), 8.75 (1H, d, J=5.2 

Hz), 10.02 (1H, br s)。

製造例一670・1・3

4・(((6■龜基-4-(4・(((環丙胺基)護基)胺基)氟苯氧基)・

7 -谨口林基)氧)甲基)・1・六氫毗唉幾酸第三丁酯 .

將4-(((6-氛基-4-(3-氟・4-((苯氧幾基)胺基)苯氧基)・7- 

谨口林基)氧)甲基)-1•六氫毗唉幾酸第三丁酯490 mg、環丙 

胺0.72 ml及四氫咲喃5 ml在60°C攪拌35分鐘。於反應溶液 … 

中添加矽凝膠，減壓餾去溶媒以吸著於矽凝膠上。將吸著「［ 

反應液之矽凝膠充填入裝有矽凝膠之乾燥管柱中並進行管 ' 

柱層析(乙酸乙酯，然後乙酸乙酯：甲醇=20 ： 1)精製。得 

到340 mg之淡黃色固體。

!H-NMR (DMSO-d6) δ (pprn): 0.37-0.44 (2H, m), 0.59-0.69 

(2H, m), 1.29-1.32 (2H, m), 1.39 (9H, s), 1.77-1.84 (2H, m), 

1.99-2.11 (1H, m), 2.39-2.59 (1H, m), 2.59-2.87 (2H, m),

3.96- 4.04 (2H, m), 4.16 (2H, d, J=6.4 Hz), 6.57 (1H, d, J=5.2 

Hz), 6.80 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.05-7.11 (1H, m), 7.31 (1H, dd, 

J=12.0 Hz, 2.8 Hz), 7.58 (1H, s), 8.19-8.27 (2H, m), 8.71 

(1H, s), 8.73 (1H, d, J=5.2 Hz)。

製造例67Β1Γ-4

N・(4・((6-龜基・7・(4・六氫毗唉甲氧基)・4・谨咻基)氧)氟

____________ ・709・
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苯基)・N—環丙基腺

於4-(((6-^基・4(4-(((環丙胺基)炭基)胺基)-3-氟苯氧 

基基)氧)甲基)-1■六氫毗唉竣酸第三丁酯340 mg中 

添加三氟乙酸5 ml，並在室溫攪拌7分鐘。於反應溶液中添 

加飽和小蘇打水及乙酸乙酯以萃取。將乙酸乙酯層用食鹽 

水洗淨一，以硫酸钠乾燥。濾去乾燥劑，減壓餾去溶媒，得 

到320 mg之淡黃色固體。

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.44 (2H, m), 0.59-0.69

(2H, m), 1.47-1.59 (2H, m), 1.92-2.02 (2H, m), 2.14-2.25

(IH, m), 2.47-2.57 (3H, m), 2.87-2.98 (2H, m), 4.19 (2H, d, 

J=6.4 Hz), 6.59 (IH, d, J=5.2 Hz), 6.88 (IH, d, J=2.8 Hz)；…

7.05-7.10 (IH, m), 7.31 (IH, dd, J=12.0 Hz, 2.8 Hz), 7.63
. ■— - - Τ—

(IH, s), 8.11 (IH, dd, J=9.2 Hz, 9.2 Hz), 8.28 (IH, s), 8.73 「

(IH, d, J=5.2 Hz), 8.74 (IH, s)。

實施例671

4・(4-(3・乙腺基)-3.氟苯氧基)-7-甲氧基谨麻幾酸甲酯

以與實施例11同樣之方法，將N-(2-氟-4-(7-甲氧基-6-甲 

氧談基谨麻基)氧苯基)胺甲酸苯酯(0.9 g)於二甲基亞锻 

中，在室溫下用乙胺處理，得到為固體之標題化合物(0.6 

g) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7・2 Hz), 

3.07-3.15 (2H, m), 3.85 (3H, s), 3.96 (3H, s), 6.52 (IH, d, 

J=5・2 Hz)? 6.5 8 (IH, t, J=5.2 Hz), 7.04-7.08 (IH, m), 7.31 

(IH, dd5 J=2.8 Hz, J=12 Hz), 7.51 (IH, s), 8.21 (IH, t, J=9.2

-710 ・
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Hz), 8.33 (1H, br s), 8.55 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。 

中間體係以下述方法合成。

製造例671・1

4-(4-硝基-3-氟苯氧基)-7-甲 氧基·6·■口奎口林幾酸 甲酉旨

藉由與製造例7同樣之操作，從4・氯-7·甲氧基甲氧炭 

基<<(2.51 g)，得到4・(4■硝基氟苯氧基)・7・甲氧基 

酸甲酯(2.44 g)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6)5(ppm): 3.83 (3H, s), 3.99 (3H, s), 

6.93 (1H, d, J=5.1 Hz), 7.30-7.33 (1H, m), 7.58 (1H, m), 

7.65-7.69 (1H, m), 8.27-8.1 (1H, m), 8.44 (1H, s), 8.81 (1H, 

d, J=5.1 Hz)。 一

製造例671・2

4-(4 -胺基-3·•氟苯氧基)-7-甲 氧基-6-口奎口林幾酸甲 酯

藉由與製造例8同樣之操作，從4(4-硝基-3.氟苯氧基)- 

7・甲氧基-6·咗-林幾酸甲酯(2.40 g)，得到4-( 4•胺基氟苯 

氧基)甲氧基口奎麻竣酸甲酯(1.54 g)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.84 (3H, s), 3.95 (3H, s), 

5.21 (2H, br d), 6.46 (1H, d, J=5.1 Hz), 6.85-6.86 (2H, m), 

7.09 (1H, d, J=11.9 Hz), 7.49 (1H, s), 8.55 (1H, s), 8.65 (1H, 

d, J=5.1 Hz)。

製造例671-3

Ν·(2・氟-4・(7・甲氧基甲氧霖基・4…奎麻基)氧苯基)胺甲 

酸苯酯

藉由與製造例17同樣之操作，從4・(4・胺基氟苯氧
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基)甲氧基· 6・產啡幾酸甲酯(1.50 g)，得到N・(2・氟

(7・甲氧基-6■甲氧辣基-4-<^基)氧苯基)胺甲酸苯酯(1.87 

g) °

1H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.98 (3H, s), 4.05 (3H, s),

6.49 (1H, d, J=5.3 Hz), 7.03-7.05 (2H, m), 7.22-7.28 (4H, m),

7.50 (IH, s), 8.25 (1H, br s), 8.67 (1H, d, J=5.1 Hz), 8.77 

(1H, s)。

實施例672

4・(4・(3・環丙腺基)氟苯氧基)-7-甲氧基哇口林幾酸甲 

酯

以與實施例11同樣之方法，將N・(2-氟-4-(7-甲氧基-6·甲- 

氧炭基-4-谨唏基)氧苯基)胺甲酸苯酯(0.9 g)於二甲基亞碇 

中，在室溫下用環丙胺處理，得到為固體之標題化吞物 

(0・5 g)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.41 (2H, m), 0.60- 

0.66 (2H, m), 2.51-2.57 (1H, m), 3.47 (3H, s), 3.59 (3H, s), 

6.52 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.79-6.82 (1H, m), 7.05-7.10 (1H, m), 

7.32 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=11.6 Hz), 7.51 (1H, s), 8.17-8.24 

(2H, m), 8.55 (1H, s), 8.30 (1H, d, J=5.6 Hz)。

實施例673

4・(4・(3・乙月尿基)氟苯氧基)-7・甲氧基谨啡幾酸

以與實施例633同樣之方法，將4-(4-(3-乙月尿基)・3■氟苯 

氧基)・7・甲-氧基谨咻・6-竣酸甲酯(600 mg)加水分解，得到 

為固體之標題化合物(210 mg)。

__________________________________ ・712・
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1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.07-3.15 (2H, m), 3.96 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.77 

(1H, t, J=5.6 Hz), 7.03-7.09 (1H, m), 7.31 (1H, dd, J=2.4 Hz, 

J=11.6 Hz), 7.50 (1H, s), 8.21 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.45 (1H, br 

s), 8.56 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例-674

4-(4-(3-環 丙月尿基)_3_氟苯氧基甲 氧基口奎口林-6-幾酸

以與實施例633同樣之方法，將4-(4-(3-環丙腺基)氟 

苯氧基)-7-甲氧基口奎口林-6-竣酸甲酯(500 mg)加水分解5得 

到為固體之標題化合物(220 mg)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.43 (2H, m), 0.61-

0.67 (2H, m), 2.51-2.58 (1H, m), 3.95 (3H, s), 6.52 (1H, d,二 

J=5.2 Hz), 6.83 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.05-7.09 (1H, m), 7.31 二 

(1H, dd, J=2・4 Hz, J=11.6 Hz), 7.47 (1H, s), 8.20 (1H, t3 

J=9.2 Hz), 8.22-8.26 (1H, m), 8.46 (1H, s), 8.65 (1H, d, 

J=5.2 Hz)。

實施例675

4・(4・(3・乙月尿基)氟苯氧基)・7■甲氧基哇麻幾酸甲氧

醯胺

以與實施例634同樣之方法，將4-(4-(3-乙腺基)-3 •氟苯 

氧基)甲氧基谨麻幾酸(65 mg)，以甲氧基胺、三乙 

胺及苯并三哇基氧參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽處理，得 

到為固體之標題化合物(21 mg)。 ~

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7.2 Hz),
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三

3.08-3.15 (2H, m), 3.73 (3H, s), 3.97 (3H, s), 6.52 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.56-6.61 (1H, m), 7.02-7.07 (1H, m), 7.30 (1H, 

dd, J=2.4 Hz, J=11.6 Hz), 7.48 (1H, s), 8.22 (1H, t, J=9・2 

Hz), 8.33 (1H, br s), 8.41 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 

11.44 (1H, br s)。

實施例676

4・(4-(3・乙腺基)・3-氟苯氧基)・7・甲氧基喳麻幾酸順式- 

(2・氟環丙基)醯胺

以與實施例634同樣之方法，將4-(4-(3-乙腺基)-3-氟苯 

氧基)-7・甲氧基＜^-6- Μ酸(20 mg)，以順式氟環丙 

胺♦三乙胺♦苯并三哇-1-基氧參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽一 

處理，得到為固體之標題化合物(9 mg)。 -
•-.—

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.04-1.18 (2H, m), 2.87-2.95 (1H, m), 3.08-3.15 (2H, m), 

3.99 (3H, s), 4.69-4.74 (0.5H, m), 4.86-4.90 (0.5H, m), 6.52 

(1H5 d, J=5・2 Hz), 6.58 (1H, t, J=5.2 Hz), 7.02-7.07 (1H, m), 

7.30 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=11.6 Hz), 7.51 (1H, s), 8.21 (1H, t, 

J=9.2 Hz), 8.31-8.35 (1H, m), 8.45 (1H, d, J=4 Hz), 8.50 (1H, 

s), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例677

4・(4・(3・乙腺基)氟苯氧基)・7・甲氧基哇麻幾酸(2・乙 一 

氧乙基)醯胺

以與實施例634同樣之方法，將4-(4-(3-乙腺基)・3・氟苯 ~ 

氧基)・7・甲氧基唆麻・6-竣酸(50 mg)，以乙氧基乙胺、三
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乙胺、苯并三哇基氧參(二甲胺基)錢六氟磷酸鹽處理， 

得到為固體之標題化合物(1 8 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7.2 Hz),

1.13 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.07-3.15 (2H, m), 3.46-3.57 (6H, m), 

4.02 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.58 (1H, t, J=5.2 Hz), 

7.02-7.Ό7 (1H, m), 7.30 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=11.6 Hz), 7.51 

(1H, s), 8.21 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.31-8.35 (1H, m), 8.44 (1H, 

t, J=5・2 Hz), 8.61 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例678

4.4- (3-乙月尿基)氟苯氧基)-7・甲氧基哇麻幾酸(2-氤

乙基)醯胺 -.

以與實施例634同樣之方法，將4-(4-(3-乙腺基)氟苯 -- 

氧基)-7- T氧基谨口林竣酸(40 mg)，以氨基乙胺♦三乙 丁 

胺及苯并三哇基氧參(二甲胺基)鱗六氟磷酸鹽處理，得 

到為固體之標題化合物(29 mg)。

】H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.05 (3H, t, J=7・2 Hz), 

2.78 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.07-3.15 (2H, m), 3.52-3.58 (2H, m), 

4.01 (3H, s), 6.52 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.56-6.61 (1H, m), 

7.02-7.07 (1H, m), 7.30 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=11.6 Hz), 7.52 

(1H, s), 8.21 (1H, t, J=9・2 Hz), 8.33 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 

8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.72 (1H, t, J=6 Hz)。

實施例679

1.4- (7-羊-氧基氛基哇麻基氧)-2-甲苯基)-3■乙朦 -

以與製造例17同樣之方法，從4-(4-胺基甲苯氧基)-7・

__________________________________ ・715・
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莘氧基谨咻· 6-甲月青(2 g)及氯碳酸苯酯，得到為固體之胺甲 

酸酯(2.1 g).。繼而，以與實施例11同樣之方法，將胺甲酸 

酯(1 g)於二甲基亞飆中，於室溫用乙胺處理，得到為固體 

之標題化合物(0.87 g)。

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.57 (3H, t, J=7・2 Hz),

2.20 (3H, s), 3.07-3.15 (2H, m), 5.43 (2H, s), 6.48-6.55 (2H, 

m), 7.02 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.08 (1H, d, J=2・8 

Hz), 7.34-7.55 (5H, m), 7.68 (2H, s), 7.92 (1H, d, J=8.8 Hz), 

8.70 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.74 (1H, s)。

實施例680

“・(4-(6・氛基-7・建基睦唏基氧)-2・甲苯基)・N—乙朦 - 

以與製造例301-2同樣之方法，將N-(4-(7- ψ氧基-6-

口奎口林-4-基氧)甲苯基)-N* -乙腺(0.8 g)於四氫咲喃中，使 

用鈿·碳脫芾基化、得到為固體之標題化合物(0.42 g)。

〔H-NMR 光譜(DMSO-d6) 6 (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz),

2.20 (3H, s), 3.07-3.15 (2H, m), 6.37 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.52 

(1H, t, J=5.6 Hz), 7.01 (1H, dd, J=2.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.08 

(1H, d, J=2.8 Hz), 7.35 (1H, s), 7.68 (1H, s), 7.93 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 8.59 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.61 (1H, s)。

實施例681

N・(4・(6・氛基(六 氫毗噪・4.基 甲氧基)谨唏基氧)

甲苯基)・Ν—環丙月尿

以與實施例7同樣之方法，從N・(4・(6・氤基-7-幾基谨麻· 

4・基氧)・2・甲苯基)-Nf-環丙基臊(410 mg)及4・澳乙基■六氫

-716 ・

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X297公菱）



1304061
A7
B7

五、發明説明(711) ▼
•三

毗πέ-ι-a酸第三丁酯得到目的物後，再脫保護，得到為固

體之標題化合物(15 mg) θ

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.37-0.43 (2Η, m), 0.63-

0.66 (2H, m), 1.44-1.56 (2H, m), 1.92-1.98 (2H, m), 2.11-

2.20 (1H, m), 2.20 (3H,.s), 2.51-2.58 (1H, m), 2.85-2.94 (2H， 

m), 3.15-3.45 (2H, m), 4.19 (2H, d, J=6.4 Hz), 6.51 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.79 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.04 (1H, dd, J=2.8 Hz, 

J=8.8 Hz), 7.10 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.62 (1H, s)5 7.64 (1H, s), 

7.93 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.75 (1H, 

s) °

實施例682 - .

N-(4・(6-氤基-7-(1-甲 基-六 氫口比唉-4-基 甲 氧基)口奎口林・4 ·•基 -_ 

氧)甲苯基)・Ν—環丙基月尿 一 三

以與實施例670同樣之方法，從Ν-(4-(6-＜基(六氫毗

唉＞4-基甲氧基)谨口林-4·基氧)-2-甲苯基).Nf-環丙基朦(10 

mg)，得到為固體之標題化合物(3 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.61- 

0.67 (2H, m), 1.38-1.50 (2H, m), 1.78-1.85 (2H, m), 2.04- 

2.13 (1H, m), 2.20 (3H, s), 2.26 (3H, br s), 2.48-2.58 (1H， 

m), 2.84-2.99 (2H, m), 3.04-3.54 (2H, m), 4.15 (2H, d, J=6 

Hz), 6.50 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.82 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.04 (1H, 

dd, J=2・4 Hz, J=8.8 Hz), 7.10 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.58 (1H, s), 

7.66 (1H, Y)； 7.93 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 「 

8.73 (1H, s)。

・ 717 -
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實施例683

N・(4・(6•■氤基(六氫毗碇基甲氧基)谨口林基氧)

甲苯基)■ N ] 乙月尿

以與實施例7同樣之方法，從N-(4-(6-^基幾基谨麻·

4・基氧)甲苯基)-Nf-乙朦(410 mg)及4・澳乙基-六氫毗 

唉-1・幾酸第三丁酯得到目的物後，再脫保護，得到為固體 

之標題化合物(15 mg) 0

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.44-1.57 (2H, m), 1.93-1.99 (2H, m), 2.11-2.20 (1H, m),

2.20 (3H, s), 2.88-2.98 (2H, m), 3.07-3.14 (2H, m), 3.15- 

3.45 (2H, m), 4.19 (2H, d, J=6 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.57 (1H, t, J=5.6 Hz), 7.02 (1H, dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz), 

7.09 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.62 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.94 (1H,三 

d, J=8.8 Hz), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.74 (1H, s)。

實施例684

N・(4・(6・氤基-7-(1-甲基■六氫毗唉基甲氧基)谨唏基 

氧)甲苯基)・N—乙基朦

以與實施例670同樣之方法，從N -(4-(6-＜基(六氫毗

-.4-基甲氧基)唆口林-4-基氧)・2・甲苯基)-Nf-乙Μ (15

mg)，得到為固體之標題化合物(5 mg)。

1 Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.38-1.51 (2H, m), 1.78-1.86 (2H, m), 2.07-2.18 (1H, m),

2.20 (3H,7)7 2.28 (3H, br s), 2.89-2.97 (2H, m), 3.07-3.15 〜

(2H, m), 3.15-3.41 (2H, m), 4.15 (2H, d, J=6 Hz), 6.50 (1H,

裝

訂

線

-718 -
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三

d, J=5・2 Hz), 6.58 (1H, t, J=5.6 Hz), 7.03 (1H, dd, J=2.8 Hz, 

J=8.8 Hz), 7.09 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.58 (1H, s), 7.73 (1H, s), 

7.94 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.79 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.73 (1H, 

s) ° 

實施例697

4・(3・氯・4・(((乙胺基)软基)胺基)苯氧基)-7・甲氧基谨 

麻幾酸甲酯

將N・(2・氯・4・(7・甲氧基甲氧護基-4- 口奎麻基)氧苯基) 

胺甲酸苯酯(1.92 mg，4.00 mmol)，及2M乙胺(四氫咲喃溶 

液)(4 ml)，於二甲基甲醯胺中，於室溫攪拌30分鐘。將反 

應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾-. 

去。將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷三 

稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為 

白色結晶之標題化合物(1.60 g，3.72 mmol，93%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.09 (3H, t, J=7.4 Hz),

3.15 (2H, m), 3.87 (3H, s), 3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7.01 (1H, t, J=5・4 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 9.0 Hz), 

7.50 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 (1H, s), 8.08 (1H, s), 8.28 (1H, 

d, J=9.0 Hz), 8.58 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例698

4・(3・氯-4,((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)甲氧基・6…奎

“林幾酸

於4・(3■氯-4-(((乙胺基)幾基)胺基)苯氧基)・7.甲氧基·

・719・
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6“奎咻幾酸甲酯(1.50 g，3.49 mmol)中添加甲醇(14 ml)及2 

當量濃度氫氧化錮水溶液(7 ml)，並於60°C攪拌90分鐘。 

將反應液放冷至室溫，添加2當量濃度鹽酸中和後，餾去甲 

醇，濾取析出之白色結晶，充分水洗後，於60°C乾燥，得 

到標題化合物(1.36 g，3.27 mmol，94%)。

NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.09 (3Η, t3 J=7.4 Hz),

3.15 (2H, m), 3.98 (3H, s), 6.53 (IH, d, J=5.0 Hz), 7.00 (IH, 

t, J=5.4 Hz), 7.25 (IH, dd5 J=2.8, 9.0 Hz), 7.48-7.53 (2H, m), 

8.08 (IH, s), 8.27 (IH, d, J=9.0 Hz), 8.54 (IH, s), 8.68 (IH, 

d, J=5.0 Hz), 13.12 (IH, br s)。

實施例699 -

N6・甲基-4-(3・氯-4・(((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)甲氧 

基-6-口奎唏幾醯胺

將4・(3・氯-4-(((乙胺基)软基)胺基)苯氧基)-7•甲氧基· 

6・睦麻幾酸(104 mg，0.250 mmol)溶於二甲基甲醯胺(3 ml) 

中，於室溫依序添加40%甲胺-甲醇溶液(0.100 ml)、三乙 

胺(0.250 ml)及(ΙΗ-1,2,3-苯并三哇-1-基氧)(三(二甲胺基)) 

錢六氟磷酸鹽(221 mg » 0.500 mmol)後»攪拌15小時。將 

反應液分溶於乙酸乙酯及水中 > 有機層用水及飽和食鹽水 

洗淨,用無水硫酸鎂乾燥。餾去溶媒後，懸浮於乙酸乙酯 

中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶後，藉由通風乾燥，得 

到為白色結晶之標題化合物(79.0 g * 0.184 mmol，74%) 

1 H-NMR 譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.4 Hz), 

2.85 (3H, d, J=4・2 Hz), 3.15 (2H, m), 4.02 (3H, s), 6.53 (IH,

・ 720 -
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d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H, t, J=5.2 Hz), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 9.2 

Hz), 7.47 (1H, d3 J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 8.07 (1H, s), 8.26 

(1H, d, J=9.2 Hz), 8.36 (1H, q, J=4.2 Hz), 8.59 (1H, s), 8.67 

(1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例700

N6・乙基-4-(3・氯-4(((乙胺基)淡基)胺基)苯氧基)甲氧 

基-6· 口奎口林竣醯胺

藉由與實施例699同樣之方法，從4-(3 ■氯-4-(((乙胺基) 

離基)胺基)苯氧基)-7-甲氧基-6…奎麻竣酸(104 mg，0.250 

mmol)及2.0M乙胺(四氫咲喃溶液)5得到為白色結晶之標 

題化合物(90.0 mg，0.203 mmol、81 % ) ° ~

1H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.09 (3H, t, J=7・4 Hz), .「

1.15 (3H, t, J=7・2 Hz), 3.15 (2H, m), 3.28-3.38 (2H, m), 4.02 广 

(3H, s), 6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.00 (1H, t, J=5・4 Hz), 7.22 

(1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.51 (1H, s), 

8.07 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9・2 Hz), 8.40 (1H, t, J=5・4 Hz), 

8.54 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例701

N6・環丙基・4-(3・氯・4・(((乙胺基)漩基)胺基)苯氧基)甲 

氧基-6- 口奎口林竣醯胺

藉由與實施例699同樣之方法，從4-(3 •氯-4-(((乙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-^0 酸(104 mg，0.250 

mmol)及環—芮胺，得到為白色結晶之標題化合物(83.0 mg， 

0.182 mmol » 73%) °

-721 -
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lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.58 (2H, m), 0.71 (2H, m),

1.08 (3H, t, J=7・4 Hz), 2.87 (1H, m), 3.14 (2H, m), 3.99 (3H, 

s), 6.53 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H, t, J=4.8 Hz), 7.21 (1H, 

dd5 J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 8.07 

(1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.34 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.42 

(1H, s)； 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例702

N6-甲氧一基氯・4・(((乙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・甲 

氧基・6-谨麻幾醯胺

藉由與實施例699同樣之方法 > 從4・(3 •氯-4-(((乙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)甲氧基產口林幾酸(104 mg，0.250 

mmol)及甲氧基胺鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合物 

(52.0 mg ， 0.117 mmol、47% ) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) 5 (ppm): 1.09 (3H, t, J=7.4 Hz),

3.15 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.00 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5・2 

Hz), 7.00 (1H, t, J=5.4 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz),

7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.50 (1H, s), 8.07 (1H, s), 8.27 (1H, 

d, J=9.2 Hz), 8.43 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz), 11.45 (1H, 

s) °

實施例703

N6・(2・甲氧乙基)・4・(3・氯-4-(((乙胺基)辣基)胺基)苯氧 

基)-7-甲氧基-6-奎麻幾醯胺

藉由與實茏例699同樣之方法，從4-(3-氯・4・(((乙胺基) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基-6·唆唏竣酸(104 mg，0.250

-722 ・
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mmol)及2・甲氧基乙胺，得到為白色結晶之標題化合物 

(71.0 mg，0.150 mmol，60%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7・4 Hz),

3.15 (2H, m), 3.30 (3H, s), 3.47-3.52 (4H, m), 4.03 (3H, s), 

6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H, t, J=5.4 Hz), 7.23 (1H, dd, 

J=2・8,~9・2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.53 (1H, s), 8.07 

(1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.44 (1H, m), 8.62 (1H, s), 

8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例704

N6・(2・氟乙基)-4・(3・氯・4・(((乙胺基)炭基)胺基)苯氧基)・ 

7・甲氧基・6…奎麻幾醯胺 -

藉由與實施例699同樣之方法，從4・(3 ■氯-4-(((乙胺基) 

软基)胺基)苯氧基)-7・甲氧基-6…奎啡幾酸(104 mg，0.250 

mmol)及2-氟乙胺鹽酸鹽，得到為白色結晶之標題化合物 

(80.0 mg，0.1 74 mmol » 69%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.4 Hz),

3.15 (2H, m), 3.59 (1H, m), 3.67 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.51 

(1H, m), 4.63 (1H, m), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H, t, 

J=5・4 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.53 (1H, s), 8.07 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.58- 

8.62 (2H, m), 8.67 (1H, d, J=5・2 Hz)。

實施例705

N6・((2RyteT氫咲喃甲基)・4・(3・氯・4・(((乙胺基)辣基)胺 

基)苯氧基)-7·甲氧基谨啡幾醯胺
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藉由與實施例699同樣之方法，從4-(3- #.-4-(((乙胺基) 

辣基)胺基)·苯氧基)甲氧基唆咻幾酸(104 mg，0.250 

mmol)及R-四氫糠胺，得到為白色粉末之標題化合物(99.0 

mg » 0.198 mmol » 79%) °

JH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7・4 Hz), 

1.62 (1H, m), 1.80-2.00 (3H, m), 3.15 (2H, m), 3.40 (2H, m), 

3.66 (1H3 dd, J=3.6, 14.0 Hz), 3.81 (1H, dd, J=4.0, 14.0 Hz), 

3.99 (1H, m), 4.04 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H5 

t, J=5.4 Hz), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 

Hz), 7.54 (1H, s), 8.07 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.43 

(1H, t, J=5.6 Hz), 8.61 (1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz)。 -

實施例706

N6・((2S)四氫咲喃甲基)-4-(3-氯-4-(((乙胺基)炭基)胺 

基)苯氧基)甲氧基奎唏竣醯胺

藉由與實施例699同樣之方法，從4-(3-氯-4-(((乙胺基) 

擬基)胺基)苯氧基)甲氧基・6-谨口林幾酸(104 mg，0.250 

mmol)及S-四氫糠胺，得到為白色粉末之標題化合物(87.0 

mg，0.174 mmol，70%)。

實施例707

N6-(2-乙氧乙基)-4-(3・氯・4・(((乙胺基)幾基)胺基)苯氧 

基)甲氧基哇咻幾醯胺

藉由與實施例699同樣之方法，從4-(3 ■氯-4-(((乙胺基) 

磯基)胺基丁苯·氧基)甲氧基谨口林竣酸(104 mg，0.250 

mmol)及2・乙氧基乙胺，得到為白色粉末之標題化合物(112

-724 -
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三

mg , 0.239 mmol * 95%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.4 Hz),

1.16 (3H, t, J=6.8 Hz), 3.15 (2H, m)5 3.45-3.56 (6H, m), 4.03 

(3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.01 (1H, m), 7.23 (1H, dd5 

J=2.8, 9.2 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 (1H, s), 8.08 

(1H, s), 8.27 (1H, dd3 J=2.8, 9.2 Hz), 8.46 (1H, m), 8.64 (1H, 

d, J=2.0 Hz), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例708

N6・異丁氧基・4・(3・氯-4-(((乙胺基)幾基)胺基)苯氧基)-7・

甲氧基-6・口奎口林竣醯胺

藉由與實施例699同樣之方法，從4・(3 ■氯-4-(((乙胺基一) 

炭基)胺基)苯氧基)甲氧基-6-產口林竣酸(104 mg，0.250 

mmol)及異丁氧基胺鹽酸鹽，得到為白色粉末之標題「化合「h 

物(64.0 mg，0.131 mmol，53%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.95 (6H, d, J=6.8 Hz), 

1.08 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.97 (1H, m), 3.15 (2H, m), 3.71 (2H, 

d, J=6.8 Hz), 3.99 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.00 (1H, 

m), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, 5=2.3 Hz), 

7.50 (1H, s), 8.08 (1H, s)5 8.27 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 8.36 

(1H, s), 8.67 (1H, d, J=5.2 Hz), 11.36 (1H, br s)。

實施例709

N6・乙基・4・(3・氯・4・(((甲胺基)談基)胺基)苯氧基)・7・((2R)

-3 ■二乙基-2 -幾基 丙 氧基)-6 -口奎“林幾醯胺 ~

在N6・乙基-4-(3-氯・4・(((甲胺基)粲基)胺基)苯氧基)・7・

・ 725 -
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三

建基口奎口林竣醯胺(80.0 mg » 0.193 mmol)中，添加4-甲 

基-1-苯磺酸(2R)環氧乙烷基甲酯(66 mg，0.290 

mmol)、碳酸鉀(32 mg 1 0.23 1 mmol)及二甲基甲醯胺(2 

ml)，並於60 °C攪拌7小時。繼而添加二乙胺(1 ml)，進一 

步於60 °C攪拌一整晚。將反應液分溶於乙酸乙酯■四氫咲喃 

(1 : 1)及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫 

酸蛰內乾燥。將溶媒餾去，付諸於矽凝膠管柱層析(溶出液為 

乙酸乙酯：甲醇=95 ： 5)，再將含有目的物之溶出份濃縮 

後，濾取從乙酸乙酯■己烷(1 : 1)中析出之結晶，藉由通風 

乾燥、得到為白 色結晶之標題化合物(51.7 mg，0.095 

mmol，49.3%) ° _

'H-NMR 光譜(DMSO-d6) ό (ppm): 0.94 (6H, t5 J=7.2 Hz), 一

1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.40-2.60 (6H, m), 2.66 (3H, d, J=4.8 

Hz), 3.20-3.40 (2H, m), 3.98 (1H, m), 4.19 (1H, dd, J=5・2, 

10.0 Hz), 4.31 (1H, dd, J=3.2, 10.0 Hz), 5.09 (1H, d, J=4.8 

Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.86 (1H, q, J=4.8 Hz), 7.22 (1H, 

dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 8.10 

(1H, s), 8.23 (1H, d5 J=9.2 Hz), 8.54 (1H, m), 8.65 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 8.73 (1H, s)。

實施例710

N6-乙基- 4-(3-氯-4-(((乙胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7-(( 2R)

-3·•二 乙 胺基・2-務基 丙 氧基)_6 -口奎口林竣醯胺

藉由與填-施例709同樣之方法、從N6・乙基-4-(3-氯〜 

(((乙胺基)辣基)胺基)苯氧基)-7-½基-6-^0 醯胺(78.0

・726・
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.三

mg , 0.1 82 mmol)，得到為白色結晶之標題化合物(44.5 

mg » 0.080 mmol，43.8%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 0.94 (6H, t, J=7.2 Hz), 

1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.40-2.60 (6H, 

m), 3.12 (2H, m), 3.20-3.40 (2H, m), 3.98 (1H, m), 4.22 (1H, 

dd, J=5.6, 9.6 Hz), 4.31 (1H, dd, J=3.2, 9.6 Hz), 5.08 (1H, d, 

J=4.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.98 (1H, m)3 7.22 (1H, 

dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.52 (1H, s), 8.05 

(1H, s), 8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 8.54 (1H, m), 8.65 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 8.73 (1H, s)。

實施例711 _

N6-乙基・4・(3・氯-4-(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7・((2R)[ 

2・建基-3-(15匕咯唉基)丙氧基)・6…奎麻幾醯胺 - [三

在N6-乙基-4-(3-氯・4(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基) 

建基・6…奎麻幾醯胺(80.0 mg，0.193 mmol)中，添加4・甲 

基苯磺酸(2R)環氧乙烷-2·基甲酯(66 mg，0.290 

mmol)=碳酸鉀(32 mg，0.231 mmol)及二甲基 甲醯胺(2 

ml)，並於60°C攪拌7小時。將反應液放冷至室溫後，添加 

毗咯唉(0.5 ml)，然後攪拌一整晚。將反應液分溶於乙酸乙 

酯■四氫咲喃(1 : 1)及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨，用無水硫酸鋪乾燥。將溶媒餾去，付諸於矽凝膠管柱 

層析(溶出液為乙酸乙酯：甲醇=95 : 5)，再將含有目的物 

之溶出份漂循後,濾取從乙酸乙酯■己烷(1 ： 1)中析出之結 。 

晶，藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(54.8

・727・
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.三

mg，0.101 mmol，52.4%)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.16 (3H, t, J=7.2 Hz),

1.67 (4H, m), 2.40-2.60 (5H, m), 2.65-2.71 (4H, m), 3.20-

3.40 (2H, m), 4.05 (1H, m), 4.19 (1H, dd, J=6.0, 10.0 Hz),

4.32 (1H, dd, J=3・6, 10.0 Hz), 5.18 (1H, d, J=4.4 Hz), 6.52

(1H, d, J=4.0 Hz), 6.86 (1H, q, J=4.8 Hz), 7.22 (1H, d, J=9.2

Hz), 7.47 (1H, s), 7.52 (1H, s), 8.10 (1H, s), 8.23 (1H, d,

J=9.2 Hz), 8.53 (1H, m), 8.65 (1H, d, J=4.0 Hz), 8.71 (1H, 

s) °

實施例712

N6・乙基-4-(3・氯・4・(((乙胺基)软基)胺基)苯氧基)・7・((2R) 

輕基- 3・(1-毗咯唉基)丙 氧基口奎口林竣醯胺  

藉由與實施例711同樣之方法，從Ν6・乙基-4-(3-氯

(((乙胺基)炭基)胺基)苯氧基)-7-^基谨唏幾醯胺(78.0 

mg，0.182 mmol)，得到為白色結晶之標題化合物(47.3 

mg、0.085 mmol，46.8%)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz),

1.16 (3H, t, J=7・2 Hz), 1.67 (4H5 m), 2.40-2.60 (5H, m), 2.68

(1H, dd5 J=6・4, 12.0 Hz), 3.12 (2H, m), 3.35 (2H, m), 4.05

(1H5 m), 4.19 (1H, dd, J=6・4, 10.0 Hz), 4.32 (1H, dd, J=3・6,

10.0 Hz), 5.18 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.2 Hz), =

6.98 (1H, m), 7.21 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.47 (1H, d, 

J=2.8 Hz)「7・52 (lH, s), 8.05 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=9.2 Hz), 〜
8.53 (1H, m), 8.65 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

-728 -
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實施例713

N・(4・((6■龜基・7-(((2R)・3-(二乙胺基)・2・邂丙基)氧)・4- 

睦口林基)氧)苯基)・N'・(口塞哇・2・基)月尿

將4-(4-胺苯氧基)・6-氟基~7-(((2只)-3-(二乙胺基)・2・羟 

丙基)氧)口奎口林(105 mg 5 0.2583 mmol)溶於二甲基亞飆(1 ml) 

中，添加(口塞哇基)胺甲酸苯酯(60 mg » 0.2712 mmol)， 

於85 °C下加熱攪拌40分鐘。放冷至室溫後，於反應液中加 

水，用乙酸乙酯·四氫咲喃萃取，以飽和食鹽水洗淨，用無 

水硫酸錮乾燥。將餾去溶媒之殘餘物溶於丙酮中，用乙瞇 

稀釋，濾取析出之沉澱物，以乙瞇洗淨後，藉由通風乾 

燥，得到為淡黃色粉末之標題化合物(75 mg，0.1408 

mmol，54.51%)。 一

1 H-NMR 光譜(DMS0-d6)5 (ppm): 0.96 (6H, t, J=7.0 Hz), j- 

2.41-2.68 (6H, m), 3.96 (1H, m), 4.21 (1H, dd, J=5・2, 10.0 

Hz), 4.31 (1H, dd, J=3.2, 10.0 Hz), 4.92 (1H, br s), 6.52 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.10 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.27 (2H, d, J=9.0 Hz),

7.37 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.61 (1H, s), 7.63 (2H, d, J=9.0 Hz), 

8.72 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s), 9.15 (1H, br s)。

起始物質係以下述方法合成。

製造例713・1

4・(4・胺苯氧基)・6・氧基務基谨麻 一

使用從製造例5得到之7・莘氧基・6・氛基・4・(4・硝苯氧基) 

谨口林，依屈製造例21之方法，將节基脫保護得到之6・氤基· 一 

7・幾基-4-(4-硝苯氧基)口奎麻(1.23 g，4.00 mmol)，以製造

-729 ・
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例2 1同樣地將硝基還原，得到為黃褐色結晶之標題化合物 

(0.864 g ， 3.1160 mmol ' 77.90%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 5.18 (2H, br s), 6.36 (1H, d3 

J=5.2 Hz), 6.65 (2H, d, J=8.4 Hz), 6.92 (2H, d, J=8.4 Hz),

7.38 (1H, s), 8.60 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.62 (1H, s)。

製造例713・2

4-(4-胺苯氧基)氤基-7・((2R) ■環氧 乙 烷-2-基)甲 氧基口奎 

口林

將4-(4-胺苯氧基)-6- ＜基建基谨麻(277 mg，1.00 

mmol)溶於二甲基甲醯胺(3.0 ml)中，在室溫下添加氫化钠 

(40 mg，1.00 mmol，60%於油中)且攪拌。於其中添加4-更 

基苯磺酸(2R)-環氧乙烷-2-基甲酯(228 mg，1.00 

mmol) »在60°C下加熱攪拌5小時。放冷至室溫後，將反應 

液分溶於乙酸乙酯及水中。將有機層以飽和食鹽水洗淨， 

用無水硫酸錮乾燥，藉由將溶媒餾去，得到為黃褐色固體 

之標題化合物(322 mg，0.97 mmol，97%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 2.82 (1H, dd, J=2.8, 4.8 

Hz), 2.93 (1H, dd3 J=4・8, 4.8 Hz), 3.48 (1H, m), 4.17 (1H, dd, 

J=6.6, 12.0 Hz), 4.71 (1H, dd, J=2.0, 12.0 Hz), 5.20 (2H, m), 

6.49 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.68 (2H, d5 J=8.8 Hz), 6.96 (2H, d, 

J=8・8 Hz), 7.62 (1H, s), 8.71 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, 

s) 0

製造例71鼻3-

4・(4・胺苯氧基)・6・氛基・7・(((2R)・3・(二乙胺基)・2・幾丙基)

-730 -
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氧）口奎咻

使用4・（4■胺苯氧基）・6■氛基・7・（（2R）・環氧乙烷基）甲 

氧產口林（297 mg，0.8900 mmol），以 與製造例429-2同 樣之方 

法，得到為淡黃色油狀物之標題化合物（105 mg，0.2583 

mmol，29.02%） °

】H・NMR 光譜（CDC13） δ （ppm）: 1.08 （6H, t, J=7.0 Hz）, 1.50- 

2.50 （IH, br s）, 2.55-2.76 （6H, m）, 3.79 （2H, br s）, 4.15 （IH, 

m）, 4.24 （2H, d, J=4.8 Hz）, 6.46 （IH, d, J=5.4 Hz）, 6.77 （2H, 

d5 J=8.8 Hz）, 6.96 （2H, d, J=8.8 Hz）, 7.48 （IH, s）, 8.64 （IH, 

d, J=5.4 Hz）, 8.69 （IH, s）。

實施例714 .

N-（4-（（6•■氤基- 7・（（（2R）-2-建基- 3- （毗咯唉-1-基）丙基） 

氧）・4・口奎麻基）氧）苯基（堰哇基）月尿 —

將4・（4■胺苯氧基）-6-＜基・7・（（2R）・環氧乙烷基）甲氧 

基口奎口林（322 mg » 0.966 mmol）及口塞哇-2-基胺甲酸苯酯（2 5 5 

mg » 1.26 mmol）於二甲基亞方風（2 ml）中及85°C攪拌4小時。 

將反應液分溶於乙酸乙酯-四氫咲喃混合溶媒及水中，有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥。濾除乾 

燥劑，將濾液減壓餾去。於室溫下將所得之生成物及四氫 

毗咯（343 mg，4.83 mmol）於二甲基甲醯胺（3 ml）中攪拌15 

分鐘，將反應液分溶於乙酸乙酯與水中、有機層以水、飽 

和食鹽水洗淨後，以無水硫酸鎂乾燥之。濾除乾燥劑後減 

壓餾去濾遒"將得到之粗生成物付諸於矽凝膠管柱層析（溶 

出液為乙酸乙酯：甲醇= 15： 1），再將含有目的物之溶出份
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濃縮，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶 

及用己烷洗·淨後，藉由通風乾燥，得到為淡黃色結晶之標 

題化合物(45 mg » 0.085 mmol » 9%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.67 (4H, m), 2.40-2.60 

(5H, m), 2.73 (1H, dd, J=6.4, 12.4 Hz), 4.03 (1H, m)5 4.22 

(1H, dd, J=6.0, 10.0 Hz), 4.33 (1H, dd5 J=3.2, 10.0 Hz), 5.04 

(1H, d, J=5・2 Hz), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.12 (1H, d, J=3.6 

Hz), 7.27-7.32 (2H, m), 7.38 (1H, d, J=3・6 Hz), 7.62-7.69 

(3H, m), 8.74 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.77 (1H, s), 9.25 (1H, br s), 

10.73 (1H, br s) o

實施例715 一

4- 氤基基腺基)苯氧基1谨麻· 7-基氧甲 

基｝六氫毗唉幾酸第三丁酯 ―

以與實施例713同樣地，將4-(4-(4-胺苯氧基)-6-＜基■谨

口林・7・基氧甲基)-六氫毗唉＞ 1・竣酸第三丁酯(225 mg)在二甲 

基亞锻中，與嚏哇-2·基胺甲酸苯酯一起於80°C加熱，得到 

為固體之標題化合物(240 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.19-1.32 (2H, m), 1.39 

(9H, s), 1.75-1.84 (2H, m), 2.01-2.11 (1H, m), 2.66-2.87 (2H, 

m), 3.94-4.04 (2H, m), 4.17 (2H, d, 1=5.6 Hz), 6.52 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.11 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.27 (2H, d5 J=8.8 Hz), 

7.37 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.58 (1H, s), 7.62 (2H, d, J=8.8 Hz), 

8.71 (lH,d-J=5・2 Hz), 8.75 (1H, s), 9.14 (1H, br s) ° 

中間體係以下述方法合成。

-732 -
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製造例715-1

4-(4(4-胺苯氧基)・6・氛谨麻-7·基氧甲基)六氫毗噪-1·竣 

酸第三丁酯

以與實施例713-2同樣地，將4・(4-胺苯氧基)-7-＜ -

6-甲月青(0.32g)在二甲基甲醯胺中，用氫化銷處理後，與4- 

澳乙基-六氫毗唉＞ 1・幾酸第三丁酯反應，得到為固體之標 

題化合物(225 mg)。

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.18-1.32 (2H, m), 1.39 

(9H, s), 1.75-1.82 (2H, m)5 1.98-2.10 (1H, m), 2.62-2.92 (2H, 

m), 3.94-4.03 (2H, m), 4.15 (2H, d, J=6 Hz), 5.16-5.21 (2H, 

m), 6.45 (1H, d3 J=5.2 Hz), 6.65 (2H, d, J=8・8 Hz), 6.93 (2¾ 

d5 J=8.8 Hz), 7.55 (1H, s), 8.68 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.70 (1H, 

s) ° 一

實施例716

1・(4・(6-氟基-7-(六氫毗唉基甲氧基)谨联基氧)苯 

基)-3-( 口塞 哇 -2 - 基)月尿

以與實施例670-4同樣地，將4-(6- ＜基・4-(4-(3・口塞哇 

基腺基)・苯氧基-基氧甲基)-六氫毗^-ι-a酸第三 

T酯(240 mg)在三氟乙酸中脫保護，得到為固體之標題化 

合物(220 mg) °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.46-1.59 (2H, m), 1.87- 

1.96 (2H, m), 2.06-2.18 (1H, m), 2.78-2.89 (2H, m), 3.08-

3.38 (2H,g± 4,13 (2H, d, J=6 Hz), 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.07 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.20 (2H, d, J=9・2 Hz), 7.36 (1H, d,

-733 ・
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J=3・2 Hz), 7.57 (1H, s), 7.68 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.63 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s), 9.82 (1H, br)。

實施例717

1・(4・(6-氤基-7・(1・甲六氫毗唉基甲氧基)谨麻基氧) 

苯基)・3-(嚏哇基)腺

以與實施例670同樣地，從1-(4-(6-＜基(六氫毗＜-4- 

基甲氧基)產啡-4基氧)苯基)-3-(4^-2-基)腺(220 mg)， 

得到為固體之標題化合物(5 1 mg)。

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.35-1.48 (2H, m), 1.75-

1.85 (2H, m), 1.89-1.96 (1H, m), 2.18 (3H, br s), 2.79-2.86 

(2H, m), 3.18-3.38 (2H, m), 4.15 (2H, d, J=5.6 Hz), 6.52 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 7.10 (1H, d, J=3・2 Hz), 7.27 (2H, d, J=9.2 Hz), 

7.37 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.58 (1H, s), 7.63 (2H, d, J=9.2 Hz),亍 

8.72 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.76 (1H, s), 9.20 (1H, br)。

實施例718

N・(4-(6・胺甲醯基甲氧基谨麻基)氧三氟甲苯基)・

N—乙基腺

將乙胺2N四氫咲喃溶液(0.10 ml)加入二甲基亞飆(0.5 ml) 

中，於其中溶解(4-(6-胺甲醯基甲氧基・4…奎麻基)氧-2- 

三氟甲苯基)胺甲酸苯酯(25 mg)且攪拌10分鐘。於此反應 

溶液中添加水及乙酸乙酯，濾取析出之結晶，得到標題化 

合物(5.0 mg) °

^-NMR {JM^SO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.2 Hz)； 3.10- "

3.18 (2H, m), 4.04 (3H, s), 6.54 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.00-7.07

-734 ・
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三

(1H, m), 7.51-7.63 (3H, m), 7.74 (1H, br s), 7.82-7.88 (2H, 

m), 8.06-8.13 (1H, m), 8.66-8.70 (2H, m)。

實施例7 19

Nj4・(6・胺甲醯基甲氧基谨口林基)氧基三氟甲苯

基甲基月尿

於甲一胺2Ν四氫咲喃溶液(1.00 ml)中添加［4-(6-胺甲醯基· 

7・甲氧基谨口林基)氧基三氟甲苯基］胺甲酸苯酯(25 mg) 

且攪拌10分鐘。濾取析出之結晶，用四氫咲喃洗淨，得到 

標題化合物(10 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.68 (3H, d, J=4.0 Hz), 4.04 

(3H, s), 6.54 (1H, d, J=5.6 Hz), 6.87-6.94 (1H, m), 7.51-7.63 

(3H, m), 7.75 (1H, br s)3 7.86 (1H, br s), 7.90 (1H, br s), 一 ］ 

8.03-8.09 (1H, m), 8.66-8.70 (2H, m)。 - 三

實施例720

N・(4・(7・苇氧基氟基…奎味基氧)-2,3-二甲苯基)-2-

環丙月屎

於二甲基甲醯胺(10 ml)中添加環丙胺(1 ml)，再於其中 

添加(4-(7-节氧基-6-<基…奎麻基氧)-2,3-二甲苯基)胺 

甲酸苯酯(1.99g)且在室溫攪拌10分鐘。於其中加入水(30 

ml)及乙酸乙酯(30 ml)，濾取析出之結晶，將其用乙酸乙 

酯洗淨，得到標題化合物( 1660 mg)。

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.45 (2H, m), 0.62-0.67 

(2H, m), 2U>3 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.52-2.59 (1H, m), 5.47 '

(2H5 s), 6.33 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.68-6.74 (1H, m), 7.00 (1H,

・735・

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210 X 297公釐)



1304061
A7
B7

五、發明説明(730 )

d, J=8.8 Hz), 7.35-7.49 (3H, m), 7.52-7.73 (5H, m), 8.69 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 8.76 (1H, s)

起始物係以下述2個步驟合成。

製造例720・1

4-(4胺基・2,3•二甲苯氧基)・7.竿氧基氤基谨咻

將從一東京化成購入之4-胺基-2,3--甲酚(2.80 g)溶於二甲 

基亞飆(15 ml)中，然後在室溫下緩慢加入60%氫化钠(816 

mg)並攪拌20分鐘。添加7・芾氧基-4·氯-6- 基喳唏(3.0 

g)，在100°C攪拌下加熱4小時。放冷至室溫，將反應液分 

溶於乙酸乙酯及水，將有機層以水、1N氫氧化钠水溶液及 

飽和食鹽水洗淨J用無水硫酸錮乾燥。將溶媒餾去，得到 

之粗生成物用乙酸乙酯洗淨，得到為淡褐色結晶之標題化 

合物(1.72 g) ο ~

1 H-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm): 1.91 (3H, s), 2.01 (3H, s), 

4.83-4.90 (2H, m), 5.44 (2H, s), 6.30 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.60 

(1H, d, J=8.4 Hz), 6.73-6.79 (1H, m), 7.33-7.47 (3H, m), 

7.51-7.58 (2H, m), 7.67 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.80 

(1H, s) 

製造例720・2

「4· (7■荼氧基氤基谨唏基氧)・2,3 ■二甲苯基］胺甲酸 

苯酯

藉由實施例141-1記載之方法，從4-(4 ■胺基-2,3-二甲苯 

氧基)-7-X氧基氛基唆麻(1.72 g)得到為淡褐色結晶之 

標題化合物(1.99 g)。

-736 -
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〔H-NMR (CDC13) δ (ppm): 2.02 (3H, s), 2.13 (3H, s), 5.36 

(2H, s)5 6.32 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.78 (1H, br s), 7.00 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 7.20-7.80 (12H, m), 8.62 (1H, d5 J=5.2 Hz), 8.78 

(1H, s) 

實施例721

N・「2,3 ■二甲基・4・(6■氟基鑒谨麻基氧)苯基］・Nf・環

丙朦

將N -［4-(7-氧基-6-＜基口奎口林・4-基氧)-2,3--甲苯基］・ 

N-環丙腺( 1600 mg)加入四氫咲喃(400 ml)中，進一步添加 

鈿■碳(2000 mg)、在氫氣氣流下於室溫攪拌一整夜。藉由 

過濾除去4巴-碳，用二甲基甲醯胺洗淨後，將濾液減壓濃 

縮‘得到標題化合物(827 mg) 0
--7二

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.46 (2H, m), 0.62-0.67 = 

(2H, m), 2.03 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.54-2.60 (1H, m), 6.20 

(1H, d, J=5.2 Hz), 6.68 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.00 (1H, d, J=8.8 

Hz), 7.39 (1H, br s), 7.65 (1H, d, J=8・8 Hz), 7.69 (1H, s), 

8.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 8.71 (1H, s)。

實施例722

N・(4・(6・氤基・7・(3■毗咯唉基丙氧基)谨麻基氧基)・

2,3 ■二甲苯基)・N—環丙腺

於二甲基甲醯胺(2 ml)中添加以實施例721合成之N -［2,3- 一

二甲基-4-(6- 基· 7・建谨口林基氧)苯基］-Nf-環丙基腺 

(100 mg)^4-(3 -氯丙基)毗碇鹽酸鹽(95 mg)及碳酸鉀(150 〜

mg)，在60 °C加熱7小時。在該反應液中加入水且以乙酸乙

・ 737 -
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酯萃取，有機層依序以水及飽和食鹽水洗淨後，用無水硫 

酸錮乾燥，.且減壓餾去溶媒。將得到之粗生成物用乙酸乙 

酯洗淨，得到為淡黃色結晶之標題化合物(49 mg)。

】H・NMR (CDCl?) d(ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 0.59-0.66 (2H, 

m), 1.64-1.71 (4H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 2.01 (3H, s), 2.14 

(3H, s), 2.40-2.60 (7H, m), 4.33 (2H, t，J=6・4 Hz), 6.30 (1H, 

d, J=5.6 Hz), 6.82 (1H, br s), 6.99 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.58 

(1H, s), 7.64 (1H5 d, J=8.8 Hz), 7.69 (1H, br s), 8.67 (1H, d, 

J=5.6 Hz), 8.80 (1H, s)。

實施例723

N・(4・(6・氨基・7・((2R)・2・建基-毗咯唉＞1-基丙氧基)谨 

麻-4-基氧)・2,3・二甲苯基環丙腺 -,

於N-(4-(6-＜基-7-((2R)・環氧乙烷基)甲氧基…奎7林-［三 

4・基氧)-2,3-二甲苯基)-Nf-環丙月尿(110 mg)中添加四氫咲 

喃(2.0 ml)及毗咯 唉:(0.20 ml)並在60°C加熱2小 時。將此反 

應溶液放冷後，濾取析出之結晶，得到為淡褐色結晶之標 

題化合物(1 8 mg) 0

NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.46 (2H, m), 0.62-0.68 

(2H, m), 1.65-1.73 (4H, m)3 2.03 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.45- 

2.70 (7H, m), 4.00-4.08 (1H, m), 4.22 (1H, dd, J=10.4, 5.6 

Hz), 4.32 (1H, dd, J=10・4, 3.6 Hz), 5.04 (1H, d, J=4.4 Hz), 

6.32 (1H, d, J=5・6 Hz), 6.67-6.72 (1H, m), 7.02 (1H, d, J=8.8 

Hz), 7.61-7772 (3H, m), 8.69 (1H, d, J=5.6 Hz), 8.82 (1H, ~

s) 0

-738 ・
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起始物係以下述方法合成。

製造例723-1

N・(4・(6■氟基・7・((2R)・環氧乙烷基)甲氧谨唏基氧)・ 

2,3 ■二甲苯基)・N—環丙月尿

將N・(2,3■二 甲基-4-(6- ＜基・7-建基…奎啡基氧).苯 

基).NJ環丙基月尿(476 mg)加入二甲基甲醯胺(4 ml)中。於 

其中添加對甲苯磺酸(2R)-縮水甘油酯(365 mg)及碳酸鉀 

(340 mg)，然後在50°C加熱4小時。於此反應溶液中加入水 

且用乙酸乙酯萃取。將有機層用水及飽和食鹽水依序洗淨 

後，用無水硫酸钠乾燥，並減壓餾去溶媒。將得到之粗生 

成物用乙酸乙酯洗淨，得到為淡黃色結晶之標題化合物 

(270 mg) °

^-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.46 (2H, m), 0.62-G.68 

(2H, m), 2.03 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.52-2.60 (1H, m), 2.80- 

2.96 (2H, m), 3.45-3.52 (1H, m), 4.18 (1H, dd, J=ll・6, 6.4 

Hz), 4.73 (1H, dd, J=11.6, 2.0 Hz), 6.34 (1H, d, J=5.6 Hz), 

6.69-6.74 (1H5 m), 7.01 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.61-7.75 (2H, m), 

7.95 (1H, br s), 8.70 (1H, d, 1=5.6 Hz), 8.85 (1H, s)。 

實施例724

N・(4・(6-氤基・7・((2R)・2・^基六氫毗唉＞1-基丙氧基)谨 

口林・4-基氧)・2,3・二甲苯基)-N—環丙腺

於N -(4-(6-＜基・7・((2R)・環氧乙烷基)甲氧基-谨麻· 

4・基氧二甲苯基)-Nf-環丙月尿(80 mg)中添加四氫咲喃 

(2.0 ml)及六氫毗唉:(0.20 ml)，並在60°C加熱4小時。將此

-739 ・
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反應溶液放冷後，濾取析出之結晶，得到為淡褐色結晶之 

標題化合物(50 mg)。

lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.46 (2H, m), 0.62-0.68 

(2H, m), 1.30-1.55 (6H, m), 2.03 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.30- 

2.70 (7H, m), 4.00-4.09 (IH, m), 4.22 (IH, dd, J=10・4, 5.6 

Hz), 4.32 (IH, dd, J=10・4, 3.6 Hz), 4.95 (IH, d5 J=4.0 Hz), 

6.32 (IH, d, J=5.6 Hz), 6.71-6.74 (IH, m), 7.02 (IH, d3 J=8.8 

Hz), 7.62-7.70 (2H, m), 7.73 (IH, br s), 8.69 (IH, d, 1=5.6 
Hz), 8.82 (IH, s) o

實施例725

N・(4・(6-氤基-7-(3-二乙胺基-(2R)-2・務基·丙氧基)谨口林· 

4・基氧)-2,3・二甲苯基環丙基朦

於N-(4-(6-＜基・7-((2R)・環氧乙烷-2-基)甲氧基・ 

4-基氧)-2,3-—甲苯基)-Nf-環丙基腺(80 mg)中添加四氫咲 

喃(2.0 ml)及二乙胺(0.50 ml)，在60°C加熱6小時。將此反 

應溶液放冷後，濾取析出之結晶，得到為淡褐色結晶之標 

題化合物(32 mg) °

iH・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 0.40-0.46 (2H, m), 0.62-0.69 

(2H, m), 0.98 (6H, t, J=7.2 Hz), 2.03 (3H, s), 2.16 (3H, s), 

2.40-2.70 (7H, m), 3.90-4.02 (IH, m), 4.22 (IH, dd, J=10・4, 

5.6 Hz), 4.32 (IH, dd3 J=10・4, 3.6 Hz), 4.93 (IH, d, J=4.0 

Hz), 6.32 (IH, d, 3=5.6 Hz), 6.71-6.74 (IH, m), 7.02 (IH, d, 

J=8.8 Ηζ)τ-7.61-7.70 (2H, m), 7.72 (IH, br s), 8.69 (IH, d, 

J=5.6 Hz), 8.82 (IH, s)。

・ 740 -
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實施例726

N6_ 乙 基-7-莘 氧基・4·(3~•氯 .(4-(( 甲 胺基)炭基)胺基)苯氧 

基)-6…奎口林幾醯胺

將Ν6・乙基-4-(4-胺基氯苯氧基)-7-ψ氧基

醯胺(870 mg，1.94 mmol)及毗唉(460 mg，5.82 mmol)溶於 

二甲基甲醯胺(10 ml)中，於冰冷下添加氯甲酸苯酯(456 

mg，2.91 mmol)並於室 溫攪拌18小 時。將反應液分溶於乙 

酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗淨後，用無水 

硫酸鎂乾燥。濾除乾燥劑，將濾液減壓餾去。將得到之粗 

生成物一部份(460 mg，0.810 mmol)及40%甲胺-甲醇溶液 

(0.810 ml)於二甲基甲醯胺(5 ml)中，於室溫攪拌30分鐘。一 

將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食 「 

鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥。濾除乾燥劑，將濾液減 [h 

壓餾去。將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，再將其以 

己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得 

到為白色結晶之標題化合物(359 mg，0.711 mmol，74%)。 

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.07 (3H, t, J=7.4 Hz), 

2.68 (3H, d, J=4.0 Hz), 3.30 (2H, m), 5.41 (2H, s), 6.54 (1H, 

d, J=5.2 Hz), 6.89 (1H, m), 7.23 (1H, dd, J=2・8, 9.2 Hz), 

7.34-7.40 (1H, m), 7.40-7.49 (3H, m), 7.55-7.60 (2H, m)5

7.61 (1H, s), 8.13 (1H, s), 8.25 (1H, dd, J=3・2, 9.2 Hz), 8.36 =

(1H, t, J=5.2 Hz), 8.51 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5・2 Hz)。

起始物俊以下述方法合成。 ~

製造例726-1

・ 741 ·
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五、發明説明(736)

N6-乙 基-7-莘 氧基-4· 氯-口奎麻幾醯胺

於7・节氧·基酮基-1,4-二氫酸苯酯(2.32 g， 

6.25 mmol)中 添加亞硫醯氯(10 ml)及觸媒量之二甲基甲醯 

胺，並於攪拌下加熱回流2小時。將反應液減壓濃縮，以甲 

苯共沸2次後，將殘餘物溶於二甲基甲醯胺(10 ml)及三乙 

胺(5 ml)之混合溶媒中，在冰水浴冷卻下，慢慢地添加2M 

乙胺(四氫咲喃溶液)(6.25 ml，12.5 mmol) »且於室溫攪拌 

3小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用氨水、 

水及飽和食鹽水洗淨»用無水硫酸鎂乾燥。餾去溶媒，添 

加乙酸乙酯繼而添加乙瞇使結晶化，濾取結晶且通風乾 

燥，得到為黃色結晶之標題化合物(723 mg，2.12 mmol 

34%)。

〔H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.30 (2H, m), 5.41 (2H, s), 7.34-7.39 (1H, m), 7.40-7.46 (2H, 

m), 7.54-7.59 (2H, m), 7.66 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.70 (1H, s), 

8.36 (1H, s), 8.42 (1H, m), 8.81 (1H, d, J=4.8 Hz)。

製造例726・2

Ν6·乙 基- 4- (4-胺基-3-氯苯氧基)-7 -芾 氧基_6-口奎口林幾醯胺

將4・胺基氯酚(379 mg，2.64 mmol)溶於二甲基亞飆 

(10 ml)中，然後在室溫慢慢地添加氫化钠(106 mg，2.64 

mmol)且攪拌30分鐘。添加N6・乙基-7・莘氧基-4.氯口奎咻 

竣醯胺(720 mg，2.11 mmol)，在100°C攪拌下加熱2小時。 

放冷至室溫"將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用 

氨水溶液、水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸銷乾燥。餾

・742・
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五、發明説明(737 ) 二
•三

去溶媒，懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結 

晶，藉由通風乾燥，得到為褐色結晶之標題化合物(870 

mg，1.94 mmol » 92%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.07 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.30 (2H, m)3 5.40 (2H, s), 5.43-5.49 (2H, m), 6.47 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 6.91 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.01 (1H, dd, J=2.8, 8.8 

Hz), 7.24 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.34-7.39 (1H, m), 7.41-7.46 

(2H, m), 7.55-7.60 (3H, m), 8.36 (1H, t, J=5・2 Hz), 8.52 (1H, 

s), 8.62 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例727

N6・乙基荼氧基・4・(3-氯-(4-((乙胺基)象基)胺基)苯氧 

基)・6・口奎口林竣醯胺 -_
y :、a

將N6-乙基-4-(4-胺基-3-氯苯氧基)・7・莘氧基-口奎唏竣 二」 

醯胺(870 mg 5 1.94 mmol)及毗唉(460 mg，5.82 mmol)溶於 

二甲基甲醯胺(10 ml)中，冰冷下添加氯甲酸苯酯(456 mg， 

2.91 mmol)，於室溫攪拌18小時。將反應液分溶於乙酸乙 

酯及水中，有機層用水及飽和食鹽水洗淨後—用無水硫酸 

鎂乾燥，濾除乾燥劑，將濾液減壓餾去。將得到之粗生成 

物一部份(460 mg » 0.810 mmol)及2M乙胺■四氫咲喃溶液 

(4.05 ml)於二甲基甲醯胺(5 ml)中及室溫下攪拌30分鐘。 

將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用水及飽和食鹽 一 

水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥劑，將濾液減壓 

餾去。將得倒之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己 〜 

烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到

・743・
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五、發明説明(738 )

為 白邑結 晶之標題化合物(347 mg，0.669 mmol，83%)。

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.03-1.11 (6H, m), 3.14 

(2H, m), 3.30 (2H, m), 5.41 (2H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 Hz), 

7.01 (1H, m), 7.23 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.34-7.40 (1H, 

m), 7.41-7.49 (3H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 7.61 (1H, s), 8.07 

(1H, s), 8.27 (1H, dd, J=3.2, 9.2 Hz), 8.36 (1H, t, J=5.2 Hz), 

8.51 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 Hz)。

實施例728

N6-乙基・4・(3・氯-4・(((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)・7・建 

基-6-口奎口林幾醯胺

藉由與實施例83同樣之方法，從N6・乙基芾氧基-4· 

(3・氯-(4-((甲胺基)炭基)胺基)苯氧基)-6-口奎唏竣醯胺(344 

mg，0.681 mmol)，得到為黃色結晶之標題化合物(253 

mg，0.609 mmol，90%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.2 Hz), 

2.68 (3H, d, J=4.4 Hz), 3.38 (2H, m), 6.42 (1H, d, J=5・2 Hz), 

6.88 (1H, q, J=4.4 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.31 

(1H, s), 7.49 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.13 (1H, s), 8.27 (1H, d3 

J=9.2 Hz), 8.61 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.89 (1H, s)。

實施例729

N6・乙基・4・(3・氯・4・(((乙胺基)幾基)胺基)苯氧基)-7■建 

基口奎口林幾醯胺

藉由與董-施例83同樣之方法，從N6・乙基-7・芾氧基 

(3-<-(4-((乙胺基)離基)胺基)苯氧基)・6-谨咻竣醯胺(332

・744・
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五、發明説明(739 )

mg，0.640 mmol)，得到為黃色結晶之標題化合物(247 

mg，0.576 mmol * 90%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.18 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.14 (2H, m)3 3.39 (2H, m), 6.42 (1H,

d, J=5・2 Hz), 7.00 (1H, t, J=5.2 Hz), 7.25 (1H, dd5 J=2.8, 9.2

Hz), 7.30 (1H, s), 7.49 (1H, d5 J=2.8 Hz), 8.08 (1H, s), 8.29

(1H, d, J=9・2 Hz), 8.61 (1H, d5 J=5・2 Hz), 8.90 (1H, s)。

實施例730

N6・乙基・4・(3-氯-4-(((甲胺基)象基)胺基)苯氧基)・7・((1・ 

甲基六氫毗唉基)甲氧基)・6…奎咻幾醯胺

將N6・乙基-4-(3-氯・4-(((甲胺基)幾基)胺基)苯氧基)・7- 

建基醯胺(80.0 mg，0.193 mmol)、4・(澳甲基)・ 

1・六 氫毗唉幾酸第 三丁酯(80.5 mg，0.289 mmol)及碳酸鉀 

(33.3 mg » 0.241 mmol)於二甲基甲醯胺(1 ml)中，在 60°C 

加熱攪拌15小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾 

燥劑，將濾液減壓餾去。將得到之生成物溶於三氟乙酸(1 

ml)，在室溫攪拌1小時後，將反應液減壓濃縮，將殘餘物 

溶於甲醇中，將三乙胺滴入以中和。餾去溶媒，將殘餘物 

於四氫咲喃(2 ml) -甲醇(2 ml)之混合溶媒中，於室溫下依 

序添加37%甲醛水溶液(0.360 ml)、乙酸(0.070 ml)及氟基 

硼氫(36.3 mg 0.579 mmol)，攪拌15分鐘。於反應液中 

添加鹼性矽-凝膠一且濃縮後，付諸於矽凝膠管柱層析，將目 

的物溶出份減壓濃縮，將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯

・ 745 -
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五、發明説明(740)

三

中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由 

通風乾燥，·得到為白色結晶之標題化合物(57.5 mg，0.109 

mmol » 57%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.38 (2H, m), 1.72-1.92 (5H, m), 2.17 (3H, s), 2.68 (3H, d, 

J=4.4 Hz), 2.81 (2H, m), 3.36 (2H, m), 4.11 (2H, d, J=6.0 

Hz), 6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 6.87 (1H, m), 7.22 (1H, dd, 

J=2.8, 8.8 Hz), 7.46 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 8.12 

(1H, s), 8.20-8.28 (2H, m), 8.50 (1H, s), 8.65 (1H, d, J=5.2 

Hz)。

實施例731 一

N6-乙基-4-(3-氯-4-(((乙胺基)談基)胺基)苯氧基-； 

甲基·4-六氫毗唉基)甲氧基)・6・谨麻幾醯胺 ~ *

將N6-乙基-4-(3-氯-4-(((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)・7- 

建基-6-口奎口林竣醯胺(78.0 mg，0.1 82 mmol)、4-(澳甲基)・ 

1-六氫毗唉:竣酸第三丁酯(75.9 mg、0.273 mmol)及碳酸鉀 

(31.4 mg，0.228 mmol)於二甲基甲醯胺(1 ml)中，在 60°C 

加熱攪拌15小時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾 

燥劑，將濾液減壓餾去。將得到之生成物溶於三氟乙酸(1 

ml)中，在室溫攪拌1小時後，將反應液減壓濃縮，將殘餘 

物溶於甲醇中，並滴入三乙胺以中和。餾去溶媒，將殘餘 

物溶於四氢咲喃(2 ml)·甲醇(2 ml)之混合溶媒中，於室溫 〜 

下依序添加37%甲醛水溶液(0.340 ml)、乙酸(0.070 ml)及

-746 -
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五、發明説明(741 )

氛基硼氫(34.3 mg，0.546 mmol)，並攪拌15分鐘。於反 

應液中添加鹼性矽凝膠且濃縮後，付諸於矽凝膠管柱層 

析，將目的物溶出份減壓濃縮，將得到之粗生成物懸浮於 

乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨 

後，藉由通風乾燥，得到為白邑結晶之標題化合物(58.1 

mg » 0.108 mmol » 59%) °

iH-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.2 Hz), 

1.16 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.38 (2H, m), 1.72-1.92 (5H, m), 2.17 

(3H, s), 2.81 (2H, m), 3.14 (2H, m), 3.35 (2H, m), 4.10 (2H, 

d, J=6.0 Hz), 6.53 (1H, d, J=5・2 Hz), 7.00 (1H, m), 7.22 (1H, 

dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.49 (1H, s), 8.07 

(1H, s), 8.22-8.29 (2H, m), 8.50 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=5.2 

Hz)。 -

實施例732

N6-甲氧基-7-苓氧基-4-(3-氯・(4・((乙胺基)談基)胺基)苯 

氧基)・6-口奎麻竣醯胺

將N6-甲氧基-4-(4-胺基氯苯氧基)-7-ψ氧基-6-^< 

幾醯胺(81.0 mg » 0.180 mmol)及毗唉(32.0 mg，0.404 mmol) 

溶於二甲基甲醯胺(2 ml)中，於冰冷下添加氯甲酸苯酯 

(42.3 mg，0.270 mmol)後，於室溫攪拌30分鐘。於反應液 

中添加2M乙胺■四氫咲喃溶液(0.270 ml)，進一步於室溫下 

攪拌30分鐘。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機層用 

水及飽和金鹽水洗淨後，用無水硫酸鎂乾燥，濾除乾燥 

劑，將濾液減壓餾去。將得到之粗生成物懸浮於乙瞇中 ，

・ 747 -
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再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風 

乾燥，得到為白色結晶之標題化合物(68.5 mg，0.131 

mmol * 73%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7.2 Hz), 

3.15 (2H, m), 3.72 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.54 (1H, d, J=5.2 

Hz), 7-.01 (1H, m), 7.22 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.32-7,37 

(1H, m)5 7.40-7.46 (2H, m), 7.47 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.53-

7.60 (3H, m), 8.07 (1H, s), 8.27 (1H, dd, J=3.2, 9.2 Hz), 8.34 

(1H, s), 8.65 (1H, d, J=5・2 Hz), 11.53 (1H, br s)。

起始物質係以下述方法合成。

製造例732・1 一

N6・甲氧基-7・荼氧基-4・氯・6…奎麻幾醯胺

於7-竿氧基-4-酮基-1,4-二氫・6・口奎啡幾酸苯酯(2.32…g， 

6.25 mmol)中添加亞硫醯氯(10 ml)及觸媒量之二甲基甲醯 

胺，然後於攪拌下加熱回流2小時。將反應液減壓濃縮，以 

甲苯共沸2次後，將殘餘物溶於二甲基甲醯胺(20 ml)及三 

乙胺(20 ml)之混合溶媒中，在冰水浴冷卻下，添加甲氧胺 

鹽酸鹽(10.4 g，125 mmol)，且於室溫攪拌18小時。將反應 

液分溶於乙酸乙酯及水中，將有機層用水及飽和食鹽水洗 

淨後，用無水硫酸鎂乾燥。餾去溶媒後，付諸於矽凝膠管 

柱層析，將目的物溶出份減壓濃縮，緡後將得到之粗生成 

物懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用 

己烷洗淨後“藉由通風乾燥，得到為白色結晶之標題化合 

物(392 mg , 1.14 mmol » 1 8%)。

・ 748 -
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'Η-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 3.72 (3H, s), 5.41 (2H, s), 

7.32-7.38 (1H, m), 7.40-7.46 (2H, m)5 7.52-7.56 (2H, m), 

7.64-7.70 (2H, m), 8.22 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=4.8 Hz),

11.60 (1H, br s) ° 

製造例732-2

N6-甲氧基・4・(4・胺基・3-氯苯氧基)・7・荼氧基喳麻幾醯

將4・胺基氯酚(408 mg，2.84 mmol)溶於二甲基亞碇 

(10 ml)中、在室溫慢慢地添加氫化鈿(114 mg，2.84 mmol) 

且攪拌30分鐘。添加N6・甲氧基-7-莘氧基-4·氯· 6…奎麻幾 

醯胺(388 mg，1.14 mmol)，在100 °C及攪拌下加熱1 8小 

時。放冷至室溫，將反應液分溶於乙酸乙酯及水中，有機 

層用水及飽和食鹽水洗淨，然後用無水硫酸鎂乾燥。鶴去 

溶媒後，付諸於矽凝膠管柱層析，將目的物溶出份減壓濃 

縮，將得到之粗生成物懸浮於乙酸乙酯中，再將其以己烷 

稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由通風乾燥，得到為 

白色結晶之標題化合物(81.0 mg，0.180 mmol，16%) °

1 H-NMR 光譜(CDC13) δ (ppm): 3.81 (3H, s), 4.22 (2H, br s), 

5.43 (2H, s), 6.68 (1H, d, J=6.2 Hz), 6.88 (1H, d, J=8.8 Hz), 

6.94 (1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.16 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.41-

7.58 (5H, m), 8.14 (1H, s), 8.66 (1H, d，J=6.2 Hz), 9.35 (1H, 

s), 10.19 (1H, s)。

實施例73亠-

N6・甲氧基・4・(3・氯・4・(((乙胺基)软基)胺基)苯氧基)・7・建
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基・6…奎口林幾醯胺

藉由與實施例83同樣之方法，從N6・甲氧基荼氧基

(3・氯-(4-((乙胺基)談基)胺基)苯氧基)-6- < Ψ a醯胺 

(68.3 mg，0.131 mmol)，得到為黃色結晶之標題化合物 

(43.3 mg、0.101 mmol，77%) °

1 H-NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 1.08 (3H, t, J=7・2 Hz), 

3.14 (2H, m), 3.76 (3H, s), 6.43 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.00 (1H, 

t, J=5・2 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 9.2 Hz), 7.34 (1H, br s)3 

7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 8.07 (1H, s), 8.27 (1H, d, J=9.2 Hz),

8.60 (1H, d, J=5・2 Hz), 8.64 (1H, s)。

實施例734 一

N6-甲基-4・(3・氯-4-(((環丙胺基)软基)胺基)苯氧基)・7・- 

(2・甲氧乙氧基)・6・谨口林幾醯胺 …

使用甲胺之甲醇溶液，以與實施例249同樣之方式，得到 

目的物。

1 H-NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 2.62-2.68 

(2H, m), 2.50-2.60 (1H, m), 2.85 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.37 (3H, 

s), 3.79 (2H, t, J=4.4 Hz), 4.39 (2H, t, J=4.4 Hz), 6.52 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.23 (1H, dd, J=8.8 Hz, 

2.4 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.55 (1H, s), 7.96 (1H, s), 

8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.35 (1H, q, J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, 

J=5.2 Hz), 8.66 (1H, s)。

實施例73鼻-

N6・乙基-4-(3-氯・4・(((環丙胺基)幾基)胺基)苯氧基)・7・
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(2・甲氧乙氧基)-6-口奎口林竣醯胺

使用乙胺之四氫咲喃溶液，以與實施例249同樣之方式， 

得到目的物。

1H-NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 0.38-0.44 (2H, m), 2.62-2.68 

(2H, m), 1.15 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.50-2.60 (1H, m), 3.27-3.40 

(2H, m), 3.36 (3H, s), 3.79 (2H, t, J=4.4 Hz), 4.39 (2H, t, 

J=4.4 Hz), 6.51 (1H, d, J=5.6 Hz), 7.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 

7.23 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.8 Hz), 7.48 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.54 

(1H, s), 7.96 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.34 (1H, t, 

J=4.8 Hz), 8.65 (1H, d, J=5・6 Hz), 8.68 (1H, s)。

實施例736 一

N・(2-氯-4-(6■氧基-7-(3.(1-六氫毗唉基)丙氧基)・4・谨口林- 

基)氧苯基)・N—環丙朦 -

藉由與實施例7同樣之方法，從N-(4-(6- ＜基-7-建基 

口奎口林基)氧-2-氯苯基)-N* -環丙Μ (500 mg » 1.60 mmol)及1- 

(3・氯丙基)六氫毗旋鹽酸鹽，得到為淡黃色結晶之標題化 

合物(102.2 mg、0.197 mmol，12.3%) ° 

lH-NMR 光譜(DMSO-d6) 5(ppm): 0.42 (2H, m), 0.65 (2H, m), 

1.37 (2H, m), 1.48 (2H, m), 1.96 (2H, m), 2.34 (4H, m), 

2.43-2.49 (4H, m), 2.56 (1H, m), 4.31 (2H, m), 6.57 (1H, d, 

J=5・2 Hz), 7.19 (1H, d5 J=2.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=2.8, 8.8 

Hz), 7.49 (1H, d, J=2・8 Hz), 7.59 (1H, s), 7.98 (1H, s), 8.27 

(1H, d, Hz), 8.71-8.74 (2H, m)。

實施例737
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三

N・(3・氟苯基)・N—(4・(壤吩并「2,3・d］推噪基氧)苯基)腺

於4・(4■硝苯氧基)壤吩并［2,3・d］ 口密唉250 mg中，添加鐵 

粉3 70 mg、氯化銭750 mg、乙醇30 ml及水3 ml，在80-85°C 

攪拌2.5小時。讓其回至室溫後，添加四氫咲喃，用矽藻土 

過濾，於濾液中加乙酸乙酯及水並分液萃取。將有機層用 

飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸钠乾燥，以棉栓過濾，濃縮 

至乾»得到胺化合物1 82 mg °將其之70 mg於甲苯4 ml及乙 

月青4 ml中回流使溶解，添加異氛酸氟苯酯(90/z 1)且攪拌1 

小時。放置至室溫，濾取析出之結晶，乾燥後，得到標題 

化合物73 mg °

】H・NMR 光譜(DMSO-d6) δ (ppm): 6.72-6.80 (1H, m), 7.12 

(1H, d, J=7.7 Hz), 7.22 (2H, d, J=7.7 Hz), 7.28 (1H, dd5 -. 

J=14・2 Hz, 7.1 Hz), 7.49 (1H, d, J=14.2 Hz), 7.52 (2H； d,= 

J=7・7 Hz), 7.64 (1H, dd, J=6・5 Hz, 1.5 Hz), 7.84 (1H, d, 

J=6.5 Hz), 8.60 (1H, s), 9.00 (1H, s), 9.10 (1H, s)。

中間體係以下述方法合成。

製造例737-1

4・(4・硝苯氧基)嚏吩并「2,3・d"密唉

於 Seans Acad. Sci・，Ser, C( 1967)264(2)207 中記載之化合 

物4・氯嚏吩并［2,3・d］ 口密唉302 mg中，添加4・硝基酚600 

mg '碳酸鉀l・2g及二甲基甲醯胺2 ml，在130°C攪拌30小時 一 

後，回至室溫，加水並用乙酸乙酯-四氫咲喃混合溶液分液 

萃取，濃褊-至乾」將得到之固體以乙瞇洗淨，得到標題化 ~ 

合物250 mg °

・752・
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〔H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.63 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.68 

(IH, d, J=6.1 Hz), 8.00 (IH, d, J=6.1 Hz), 8.35 (2H, d, J=8.7 

Hz), 8.65 (IH, s)。

實施例738

N-(4・氟苯基)・N-(4・(堰吩并」2,3・d] 口密唉＞4-基氧基)苯基) 

月尿 -

從實施例737記載之胺化合物90 mg，使用異氛酸4-氟苯 

酯(90// 1)，藉由實施例737同樣之方法，得到標題化合物 

92 mg 0

1 H-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.12 (2H, t, J=9・6 Hz), 7.20 (2H, d, 

J=8.6 Hz), 7.46 (2H, dd, J=9.6 Hz, 5.2 Hz), 7.52 (2H, d, 

J=8・6 Hz), 7.63 (IH, d, J=6.2 Hz), 7.94 (IH, d, J=6.2 Hz), 「

8.59 (IH, s), 8.89 (IH, s), 8.94 (IH, s)。 ~ 订

實施例739

N・(3・氟苯基)-Ν—(4·■(嚏吩并「3,2・dl喩唉・4・基氧基)苯基)

Μ

以實施例737記載之方法同樣地，從4・(4 ■硝苯氧基)嚏吩 

并[3,2・d] 口密唉375 mg，得到胺化合物310 mg。從該胺化合 

物135 mg，藉由實施例737同樣之方法，使用異氟酸3・氟苯 

酯(90/z 1)，得到標題化合物250 mg。

】H・NMR 光譜:(DMSO-d6) 6.72-7.56 (8H, m), 7.65 (IH, d, 

J=6.2 Hz), 8.44 (1H5 d, 1=6.2 Hz), 8.68 (IH, s), 8.86 (IH, s), 

8.95 (lH®q ~

中間體係以以下之方法合成。

・753・
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製造例739-1

4・(4・硝苯氧基)壤吩并「3,2・d］喩唉

藉由實施例737- 1記載之方法，從Seans Acad. Sci・，Ser, 

C( 1967)264(l)100中記載之化合物氯噬吩并［3,2-d］ 口密唉 

315 mg，得到標題化合物382 mg。

lH-NMR光譜:(DMSO-d6) 7.63-7.69 (2H, m), 7.70 (1H, d, J= 

6.1 Hz), 8.32-&38 (2H, m), 8.51 (1H, d, J=6・l Hz), 8.73 (1H, 

s) °

實施例740

N・(4・氟苯基)-N—(4・(壌吩并」3,2-町喩唉・4・基氧)苯基)月尿

藉由與實施例737同樣之方法，使用異氤酸4・氟苯酯(94 

“1)從實施例739記載之胺化合物150 mg，得到標題化合物 

135 mg °- -

1H-NMR 光譜:(DMSO-d6) 7.00-7.56 (8H, m), 7.65 (1H, d, 

J=6・l Hz), 8.44 (1H, d, J=6.1 Hz), 8.67 (1H, s), 8.73 (1H, s), 

8.78 (1H, s)。

實施例741

2(4-(6,7・二甲氧喳口林-4-基氧)苯基)・N—(3・甲磺醯苯基) 

Μ

將藉由WO 97/ 17329之方法得到之4-(6,7--甲氧口奎咻・ 

基氧)苯胺(296 mg，1.00 mmol)及(3-甲磺醯苯基)胺甲酸苯 

酯(291 mg，1.00 mmol)在二甲基亞飆(3 ml)中，在85 °C加 

熱攪拌24·時。將反應液分溶於乙酸乙酯及水中、有機層用 

1N氫氧化钠水溶液、水及飽和食鹽水洗淨，用無水硫酸鎂
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乾燥，濾除乾燥劑，以及將濾液減壓餾去。將得到之粗生 

成物付諸於矽凝膠管柱層析（溶出液為乙酸乙酯：甲醇 

=30 : 1），再將含有目的物之溶出份濃縮，懸浮於乙酸乙酯 

中，再將其以己烷稀釋，濾取結晶及用己烷洗淨後，藉由 

通風乾燥，得到為無邑結晶之標題化合物（430 mg，0.871 

mmol 丿 87%） °

】H・NMR光譜（CDC13） δ （ppm）: 3.16 （3H, s）, 4.03 （3H, s）, 

4.05 （3H, s）, 6.46 （1H, d, J=5・2 Hz）, 7.12-7.18 （2H, m）, 7.41 

（1H, s）, 7.50-7.62 （6H, m）, 7.81 （1H, s）, 7.93 （1H, s）, 8.11- 

8.15 （1H, m）, 8.48 （1H, d, J=5.2 Hz）。

實施例742 一

N-（2・氯・4-（（6-氧基・7・（4・六氫毗唉甲氧基）・4・谨麻基）氧· 

基）苯基甲基腮 一

將N・（2.氯-4-（6-＜基建谨咻基氧）苯基）-Nf-甲基 

月尿（125 mg）加入二甲基甲醯胺（1.5 ml）中，於其中添加4・ 

（澳甲基）・六氫毗碇幾酸第三丁酯（141 mg）及碳酸鉀（93 

mg），在60 °C加熱3小時。於此反應液中加水且用乙酸乙酯 

萃取，有機層依序用水及飽和食鹽水洗淨後，用無水硫酸 

钠乾燥，且減壓餾去溶媒。將得到之粗生成物於乙酸乙酯 

中再結晶，得到為淡黃色結晶之4-（（（4-（3-氯・4-（（甲胺基） 

談基）胺苯氧基）-6.氛基睦麻基）氧基）甲基）・1■六氫毗唉 

竣酸第三丁酯（21 mg）。將其溶於三氟乙酸（1.0 ml），在室 

溫攪拌1畑-鐘丿於其中加水2 ml並藉碳酸氫鋼中和，濾取 

析出之結晶，得到標題化合物（1 6 mg） °

-755 -
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lH-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.20-1.35 (4H, m), 1.70-1.80 

(2H, m), 1.90-2.01 (1H, m), 2.66 (3H, d, J=4.4 Hz), 2.95- 

3.05 (2H, m), 4.12 (2H, d, 1=6.0 Hz), 6.58 (1H, d, J=5.2 Hz), 

6.84-6.92 (1H, m), 7.21-7.26 (1H, m), 7.48 (1H, d, J=2.4 Hz),

7.59 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.22-8.28 (1H, m), 8.71-8.78 (2H, 

m) ° 

實施例743

N・(2・氯・4・((6・氛基・7・((1・甲基六氫毗唉基)甲氧基)·

4-奎口林基)氧基)苯基)-N—甲基腮

將N-(2-氯-4-((6 ■氟基- 7- (4-六氫毗唉甲氧基)口奎口林基) 

氧基)苯基)-Nf-甲基Μ (15 mg)溶於四氫咲喃(0.5 ml)及甲 

醇(0.5 ml)中後，於室溫添加37%甲醛水溶液(0.03 ml)、乙-一 

酸(0.06 ml)及氛基硼氫钠(5.0 mg)後，攪拌1小時。在友應 三 

液中加入水且用飽和碳酸氫钠水溶液中和，並藉由乙酸乙 

酯萃取。將有機層用水洗淨，餾去溶媒，得到粗生成物。 

將其從乙酸乙酯中再結晶，得到為白色結晶之標題化合物 

(10 mg) °

】H・NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 1.13-1.47 (2H5 m), 1.75-1.95 

(5H，m), 2.17 (3H, s), 2.68 (3H, s), 2.78-2.87 (2H, m), 4.17 

(2H, d, J=6.0 Hz), 6.59 (1H, d, J=5.2 Hz), 6.95 (1H, br s), 

7.22-7.28 (1H, m), 7.48 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.61 (1H, s), 8.18 

(1H, br s), 8.22-8.29 (1H, m), 8.72-8.77 (2H, m)。

以上之製進例及實施例中所得到化合物之構造式，如以 ’ 

下表4〜表51所示。

三
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【表4】

熨钿］_A 3例 1_B

Ν ν ·

製适例4魁HI 2 戦例3 殴例5

讯盜爲9 段适例1 0

sue例 14 製帥1 5畔例11 期&例12 园彌13

MeoXV

SGS^lie 7

0ΓΟ
製酬18 製罰］s

^5^92 0 ^ift2 1 «ϋ&^2 2 製垛例2 3

b
。4 

Η
O丫紀严

^92 4 塚例2 5 ίί^2δ JSWSMl 2 2-1

«3S何 124-1 SB&ff 1 2 8 - 1
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【表6】

咖例16 1 - r

SH

Η Ν

昨例1? 1-2 ¢3^17 5-1

Λ"

裝

訂

鮭例18 1-1 豳例18 2-2

・759・

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） Α4規格（210X297公釐）



1304061
A7
B7

五、發明説明（ 754)

【表7】

8 2-3 82-4 炳例183-1

1 83-2 sesm84-L

χτ
ftOOC，

«earn 84-2

F

例185-2 85-3

Ι»δ^18β-1 1Ιίί5ί»18β-2 SWH 86-3 裝

3Βδ^190- 1

Ρ·Μ

NHz
Η H:ύ

訂
验例19375^192-1

F

昨例1 97 — 2WS 例197—1

χο
線

睑例1 9 6- 1

81^199-1

Ο
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755

眈例2 0 0-1

F

Me

殴例207-1

0 3 — 2 例 2 04-10 3-1

验例2 05 — 3

裝
q切α

瞬例2 0 9-1BW02O8-1

【表8】
19 9 -Ϊ

蚁例2 0 5-1 殴例2 0 5-2

製溯2 ο e-1

訂80^82 0 7-2

線
1 0-1

血例2 09 — 2 购例2 10-2

昨例2 1 1-1

χχ5
SV^U2 1 1-2 3 ρΜ

・ 761 -
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五、發明説明（756）

【表9】

製造例2 16-1

製逍例219-1

製造例2 2 2-2

製追例217-2

製造例228-1

血例2 2 2-4

製造例224—1
购例2 2 6-2

製造例2 2 6 -3

畑产―Ν*

製造例2 3 5-1

纓這例2 3 5 -2

製追例2 4 7-1

製谄例2 44 — 1 製潮2 44-2

ΝΗ弟

製造例2 4 7 — 2

・762・
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五、發明説明（757）

1 01

«BS0IJ2 4 7-4 50 例247-5

xQ-NOz
3 S

"°C0

Me， Mti

如例24 8-2 礙例2 4 8 -3

sXJ^NO>CcO Mb丿

砂例2 4 9-2 製翻2 4 9 -3

製迫例2 5 2-3 血例2 6 2-1

殴创2 6 3-2 锻挙例26 3-3

製逋例249-4
Ρ1 Η Η

妙例 2 6 7 -2- -
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本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公蛋）



1304061
A7
B7

五、發明説明（758）

【表11】

點S例277-2

O'

艮進例280—1

施俊2 8 0—2 避例2 8 4 -1 製造例2 8 7-1

血

避例30 1-1
NH

咖例3 0 2 — 2 鞘例3 0 2-3

昨例30 7-1

Γ*Μβ

昨例3 1 0 — 1 WS 例31 L- 1 酩例3 1 3~1

qK

14-1 砂例3 16-1 施列3 18-1

η Η
。宀卩

样〜

八〉J, 

Ca° «

5ϋ£ 例 3 2 0— 1 昨例3 22-1 険例32 3 - 1

ya
C/*% Me

-764 -
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五、發明説明（ 759)

【表1 2】

Η
8

KJ&例 3 2 4 -1 製造例3 2 5 -1 避例3 2 6 -1

Q_Y J θΎΝ''^α

昨例3 2 7 -1 険例3 28-1 製造例329-1

&Η·广·、址 Q° °*

血例3 3 5-1 585^3 3 9-1 製造例3 3 9-2

製追例347—1 Sfifi例34 8—1 血例3 5 0-1

NHM« 裝

眸创3 6 0-2避创3 6 0-1殴例3 5 3-1 訂

妙例3 63-L
製83 6 6 — 1遅例3 83-2

二 ©

孵例3 70~ 1妙例3 6 8 -1
α Η

製沦例3 70-2

線
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本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） Α4規格（210 X 297公菱）



1304061
A7
B7

五、發明説明（760）

【表1 3】

製造例395-1 初 例425—1扇例3 95-2

Me

醱例4 5 7-2

赵例4 5 7— 1

例4 5 7 — 3 «3^457-4

MeOxC

I ・766・
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五、發明説明（761）

【表1 4】

裝

訂

線

・ 767 -
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五、發明説明（762）

【表1 5】

— 2 邂例4 8 9-1

晦例489-3咖例4 8 9—2

雌例4 9 1-1

«33^5 0 0-1

F

8^497-

理例S01-2

咖例5 0 5-1

»82^490- 例 490 — 2

»0049 2-1

SW1497- 1

例503-1

1-1

0*0

ς/ΧΦ

Me

為cr介 we o
IKS例 5 0 0-1

0 6-4
a

・768・
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五、發明説明（ 763)

【表1 6】

造例 5 1 0-1 製颐5 10-2 砂例S 1 0-22

ο
W«^2C-/Xj|

皿例5 1 0-3
°b

^906 12-1

确例5 12-2 12-3

χτ

οΜ°ό

NCyvS

确例532-1製迨例5 3 0-2

Ο
裝

33-1 Λ" 醱例5 3 4-1 昨 例534—2

XC
昨例537 — 1

訂

畋例534—3

购例53 7 — 2

HO

砂例538-2

例5 34-4 線

0^5 37-3

°!

般适例538一丄 严

昨例5 3 8 -4

NH2

Μβ＜严"产

-769 -
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五、發明説明（ 764)

【表1 7】

製帥15 5 1-1 製進例5 5 1-2 昨例5 5 1-3

裂适例5 s 7-2 1-1

例5 6 8-1 0 8-2 製轴574-1
nh2

製沒例574—2 製逍例593-1

A
SD^I59 1-1

Μ

:曲
裝

磁例β 1 6-1 製锻例61e-3妙例6 1 6-2

F

訂

製逍例618-1 ©S例618-2 r 製進例618-3

製造例618—6

線

遜例6 18-4

。小
駁却6 18-5 g 

f Τ Η

ΧΠ0
磁例6 2 5- 1 製遣例626—1甲η

O'

F
報适例645—1

-770 ・
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五、發明説明（ 765)

【表1 8】

•咖例64 5-4製造列6 4 3-2

眸例6 5 7 — 2

购例645-3
ο οι

ό

裝

聲造例6 5 8 -1 訂

線
艷例6 7 0- 1-2

Me

Mo Q Ma 0

製适例671-2

5 9-3

st©例6 7 0-1-3 Γ η η WS洌6 7 0—1 一4 
Ρ

030

55^6 7 0- 1 -1

初例6 4 5-5

堆例6 5 7 7 咖例6 5 7-4
7 Η Η
8'

妙例657 — 5

ΎMe Ο

ΑΗϊΜ：：χ0
例87 L — 3KS 例6 7 1-1

-771 -
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五、發明説明（766）

【表1 9】
製造例7 13-1 製造例713-3JO 例 7 13-2

製造例720-2製适例7 15-1

:χύ
製适例7 2 07

NC

毀造例723—1 製造例7 2 6-1

30例7 3 2 —2 眸例737-1

製造例7 2 6 — 2 αn &

Μβ 口 η 

:込弋、

Kifi 例 7 3 2-1

裝

訂

製造例7 39-1 線
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五、發明説明（767）

【表2 0]

5W16-A

3

颍例5_Α

55Ε»<1Θ

少d
需〜

1 離例[2

οΌτΎΒΰ

w*°s 丿y

5«5Λ1 4

^W<!20

5

Μ H 
代Ύ>

,ΟΜ·

χΛ"氏 
γχχ>

5^§Λ2 L

NteO. οοδ
-773 ・

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公釐）



1304061
A7
B7

五、發明説明（ 768)

【衷2 1]
3^24^56^23换例2 2

SQftm 5 期例2 6

McOOHaCH* 人人  J

^15^2 8 ^%912 9 5ζΟ<30

1 那例3 2

Q

Η H

xrra

烦例3 3

裝

3W134 刘邮5 ^m^36

訂

3^J3 7 3Ο5ίΗ38 ^093 9

Η H
QNg

W H
Me

"700
線

夷股Η 0 突旅毗] 3SJtW42

3?i^4S

Q0 
f ^CQ Ο
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五、發明説明（769）

【表2 2]

χΔ0
0^oO

题例47 加例4 δ
a d

题创4 9

2ΧΦ

O^Xv-
尖施例百S

。&吃
NS*ffxrA

咖例6 8

1

舷例G 4

◎ g

3OJ5F187

Οι、

站例5 0

ΑΧΟ
ΛΛΛ53

1

j^x/4
汽J

^15 9

?JOrYUF

ο

5ί»Μ62

3OW65
q¥©

MeoJX^

烦例6 8

-加d

oJXO
慈例S7

F

^&^60

Μ

池

^0963

裁列6 6

占aK

9

00
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五、發明説明（ 770)

【表2 3]
雌例7Q 5Wi7 1 烦駅7 2

卫hey
4二仪

/A J μ μ
Ogg

3W!TG

^>«74 跡例7 5

0
χχΥΟ

Η

訣例7 7 雄钢7 8

$畑 

MeO 〜οΑΛ,

Mg
- /

0^00

裝

訂

舷例8 5

QT0唤

缘

葩例R 0負据例8 9

qVxx
^»999 2 Η H

4“

q呼α

・ 776 -
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五、發明説明（ 771)

【表2 4】
烦例9 4 斓创9 5 烦例9 8

Η Η

°Q 丫 0

球例9 8

Η Η
QTQ

吴如P7

.xxrv50' αΌΓΐΌ
ΜβΟ^-χ.,

^»«100 謝例10 17 iWf 】0 1-A

f Η Η30 

「Όφ

珈例1 04

°Q"wS丿2

题fU0 3

^mo6

裝

οχττχ»° 
Μ^ζΧφ Η

107

P

^»«11090H<109

訂

°Q2

士〜J
ηχ

000 線

彌例门1

is14

τ

F

ΐπ>

Μ Η

ο

1 1 β

4 n ϋ 
o °Q ΥΡ一

-777 -
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五、發明説明（772）

裝

訂

線
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五、發明説明（773）

【表2 6]

题钩[4 5站矶4 4

^6Λ148

joV©

3WH5 1

芙如1 4 1

"钥］4 7

so

昨 fH 5 3

'丿*

^mi57

? Η Η

a Vv 左餐
Μζητο^ν

?3Sf! 16 0 0V
M·丿

6S η η

・ 779 -

HjNOC,

62

Mecr^s^N^

魅例166

5» 儕 16 4 Η Η
χττα

本紙股尺度適用中國國家標準（CNS） Α4規格（210 X 297公菱）



1304061
A7
B7

五、發明説明（774）

【表2 7］

舷例1 6 5 μ μ

ΧΑ0

Me

砸例］63

e 6 67

5*^］ 6 9 7 0

轴例1 72 碱例］7 3
Η H

a、

倾例I 74

换例I 7 8

颔例］7 6

册例177
f Η H

<>V>

M« 慈例］7 9

烦例MO 烦例1 6 1

F

H

3^ri 82 
χΛ"χχ 

o*q0

83 8 4
°JOViX

BOOC<

换例i a a烦例］8 7

旳口 o kxN>Z^A

-780 -
本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210 X 297公釐）



1304061 A7
B7

五、發明説明（775）

【表2 8]

题例]8 9 90 知6例1 9 1

H0

0叫Q

0、Η

HO

F

^36例 2 0 4 舷例2 0 5

题例2 0g烦钢2 0 7

趣例2 0 6

烦例2 o g
? Η Η

3

-781 -
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五、發明説明（776）

【表2 9]
1 3-A 珈例2 1 3-0 施例2 1 3~C

ν»βΧ» v

1 4

却例2 1 7 1 8

题例2] 5

9W<2 2 0

Ο^οφ

突帕2Ζ 6

^36^2 2 9

0

Μ

2 7

咖例2 22

^ΜΜ2 2β

灯？0

3^228

F

^OJ2 3 1

F

^092 3 4
越例2 3 2

・ 782 -
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五、發明説明（ 777)

【表3 0]

»m2 3 5 ^«>1236 雄例2 3 7

5^1238 ^JS«239

珈例242^§^24 1

a

3^243

45 ^S£^2465®fi^J244

裝

9^092495S®^248^8501247

^012525 1^01250

Η

^R!2 54 ^m5 5

訂

缘

5^42 5 3

F
P

^&M25d^«*12 5 6

・ 783 -
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五、發明説明（778）

【表3 1]
^>J2 6 8

加2 6 3 R Μ

αχοφ

I

舷钢2 6 6 67

小ο 
駕Οφ

f Η Η

C Η 严 f
I

轴侧2 β B 6 9 咖的2 7 0

I

55ft«»J2 7 4

^Λ2 7 2 换《JZ 7 3

7 6

^WlJ2d 1 F Η 
jWb 

rwr4；
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五、發明説明（779）

烦例2 8 3

剜5例2 8 6 cyg

X»

魅例2B令

Η

题例285

^W12 8 3^1287

◎
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五、發明説明（780）

眈例3 G 9

%»例317

12

突施彤1 5

林刘3 1 Β
轴例3 1 6

貓例3 3 0

舷例222 却例3 2 3

烦例3 2 5

。。3

烦例？ 2 β

知加28

换亦2 7

・ 786 -
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五、發明説明（781）

裝

訂

線

・ 787 -
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五、發明説明（782）

【表3 5】

融例3 5 6

Η

题创3 57

新例3 6 0

^«1363

"χό

ΜβΟΟ^ΟΗβΟ^^ΙΓ

F Η Η 
y

f h h 3Ώ«Η37 5

%ΜΜ378

廿*〜F 
τχό °

^fl3 5 9惑创358
°0Λ

轴例3 6 1

趣何3 6 4

MtCCMjCHKP

Q

MtoOC^CIvA人"
赵何3 6 5

1940C

题倜3 $7

换创8 7 0

BAsOCHsCH^

雄例3 6 8

訂

^»^371

?ξ»Α373 ^«5W3?4

雄例3 7 7

f Η Μ

対葩id 7 6

線

V

・ 788 -
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五、發明説明（783）

【表3 6】

β 6

林例3 8 ]

Ρ Μ M

9 β

ΛΒΑ

9^139 997

o册
换如9 9

^WI4 0 0 9 h H

o
Q2£o>

^tt^|4 0 1 P H H 

r o少P
魅例4 0 2

裝

訂

線
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五、發明説明（784）

【表3 7】
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五、發明説明（ 785)

【表3 8]
^1428 ^01429

吳删4 2 7

V

5^14323 13 0

舷例4 3 43

Ρ Η ΗΕ'

Μα
；·η

JC0Μ·ο3
Hg

姒例4 3 7

换例4 3 5 Μβ
I Ν

Λ ?小0

Μα 
1 Η

Τ卅

。/τ?α 
Ίίκύ

占唧ρ
—ώοφ

^«&Λ438

^¢6^439 换例4 4 0

5^01442

裝

f Μ Η
β "Ρ

Τ Η Η

KC^

SW1443

TM
訂

换钩4 4 4 
91 Η Η

0 /ΤΧ 線

^»144 5

。如
5WJ446 9W1447 鬥

Λ8ο8, ^W»J4 4 9
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Ρ

^0945 0
Ρ

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） Α4規格（210X297公產）



1304061
A7
B7

五、發明説明（ 786)

【表3 9】

烦例4S ] ^Μ4 5 2
Μ Η « Ηα

丫知 Η

题创4 5 4 m a 
；S .

彌例453 Η
χΛ0

xrg
μ/幻

^914 5 6

柄药4E ? 5 9

H4O.C
cr°

fp

^i9ii «ο Τ61 Η Η

χη·

^914 6 9

90^4 0 2
Η Μ

/4 裝

^»464

訂
ElQJ

笑脚Η 6 6

"0
Η

50WI467
QX0 ΧΠ0

J#Q

^SS9I4 6 8

7 線

删例4 6 9 7 Ο
f Μ Ν

^3Μ4Ί2 13
q坟b

・792・

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） Α4規格（210 X 297公釐）



1304061
A7
B7

五、發明説明（ 787)

【表4 0】

実畑47 6
Η Η

3I£WH 7 6 実矗例·77

Οού

^Λ«|4 7 5 ^»«479

^Ο0 C^CO^H

^Η8 2

0 ΧΧΎΌ
戈 Ν—γγ^

一

f Μ Η

ο °

Q"fp
ΜίΟ人严屮

^»«4 0 7

突施创4 8 6
4

裝

…&卅
訂

9 Q

施列4 9 4

^^4 9 2

缘

SW94 9 3

Μ

罠施便Η9 8

。6畑 ^>Β04 95

35»Λ497

.cn?M

5%Μ<9 8

F

6h
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五、發明説明（788）

【表4 1]

Μι

0 0 
加a:w

OH

oMRi>
ν°χύ5

m/ L

烦例5 0 1

Hl

册侦5 Ο 2 3
ΓϊΏ

m2
究颐6 0 5 嫌例5Q6

y
Me

°qU
Η

卿&例5 0 7
rrVOF

烦例5 Q8

Η：χφMeO.

CF3COOH

施例5 1 1

ΎΚΟΡ

F

幽钢5 L B

5加 "ώοΦ
19

突删3 2 2 —

%ύ
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、發明説明（789）

【表4 2】

^E»W5 2 9

実炳例52Β

OH

知加30 ί

5h

1̂5= 
ο

1

3 2 3 3 ^M0I534

^fi«W537

»««540

换例5 4 2

Ma

^964 3

55ΛΛ546

.o Q
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五、發明説明（790）

【表4 31

颔例5 4 8

Q

烦例5 4 9

倾例6 6 0 烦例5 5 2
H Η

λΛ

«^5 6 2

觅働554 Η

«AO*
Η

側例5 5 7

ο

烦例5 80 c

施例5 5 5

裝

訂

缘
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五、發明説明（ 791)

【表4 4】

^»«57 1 7 2

Μ·'

qa
3^6Λ5 7 5 Η

QM
A/

Η

H 0

Αύ1

»SM577 知曲579 4 £ {J亠
0<r ΓΟ

：xr> α M-Χθφ

^M^582

τα 裝

S 3 ~
?* Η Η όν

换例5 8 g

8 5

訂

3^539 林例5 9 0

^959 1 ^959 2
Η Η 

Q〒p

線

^ΜΛ59 4 换例6 9 6 "
ρ Ν Μ QC

：：w
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五、發明説明（792）

妫例5 9 9

ο

0氓

毬例609 9W96 10

裝

0Λν^P
0

Η 訂
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五、發明説明（ 793)

【表4 6】

3^162 1 f Η Η
烦例6 2 3

…

题例6 2 5^01624

O 0
Eg

脚例6 2 6

σ^οΦ
^Ο!62

姉例6 3 1

^Ο»638

额例6 4 3

删例6 3 2
V1 Η Η 令第7

eoBWIo 4 / Cl H Hθ /A j

"4

i9
Q气f

夫施例627

砥例63Q

3^11633

'曲
颔例637

超例6 29 α Η Η

^Ι^β35 
f Η Η

ο "7

磁的6 4 1
9 Η Η

裝

訂

線
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五、發明説明（794）

占Η
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五、發明説明（795）

【表4 8 ]

裝

訂

線
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五、發明説明（796）

【表4 9]

烦例6 9 9

蚌例7Q2

1 1
Ay

1 5 烦例7 16

换例7 0 7
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占屮Me

惑例7 0 1
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Μ OH

场例7 12 慈例7 13

Ο
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五、發明説明（797）

【表5 0】
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五、發明説明（798）

【表5 1]
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申請日期

90. 10. 19
案 號 090125928
類 別 ㈣7厂％化％、爲哆

A4
C4

中文說明書替換頁（95年12月）
（以上各欄由本局填註甲/卩%乡幺、

靠曇專利説明書

中 文 含氮芳香環衍生物

-、翼名稱 英 文 NITROGEN-CONTAINING AROMATIC RING 
DERIVATIVES

二'勰人

三、申請人

姓 名

國 籍

住、居所

名 稱）

國 籍

住、居所 （事務所）

代表人 姓 名

2.松倉正幸
MASAYUKI MATSUKURA

4.福田吉男
YOSHIO FUKUDA

6・高橋惠子
KEIKO TAKAHASHI&宮崎和城

1・鶴岡明彥
AKIHIKO TSURUOKA

3.羽田融
TORU HANEDA

5.鎌田淳一
JUNICHI KAMATA

7.松島知廣
TOMOHIRO MATSUSHIMA KAZUKI MIYAZAKI 
均日本
1·日本國茨城縣筑波市吾妻3丁目19-1, 2-203
2. 日本國茨城縣筑波市東光台2丁目9・10
3. 日本國茨城縣牛久市神谷2丁目4-8
4. 日本國茨城縣筑波市松代2丁目25-3-403
5. 日本國茨城縣筑波市天久保2丁目23-5-306
6. 日本國茨城縣牛久市田宮3T 0 10-7-512
7. 日本國茨城縣牛久市田宮2丁目10-2
&日本國茨城縣筑波市稻荷前9・7, 2-211

日商衛材R&D企管股份有限公司
EISAI R&D MANAGEMENT CO.? LTD.

日本 JAPAN

日本國東京都文京區小石川四丁目6番10號
6-105 KOISHIKAWA 4-CHOME, BUNKYO-KU, TOKYO 
112-808& JAPAN

吉松賢太郎
YOSHIMATSU, KENTARO

裝

訂

線

・1・
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中文說明書替換頁（93年11月）

四、中文發明摘要（發明之名稱：含氮芳香環衍生物 ）

本發明係關於一種通式（1）表示之化合物或其鹽或彼等之

水合物：

Ag/X# ⑴

［式中：

A8表示可具有取代基之5至14員雜環基等；

X*表示-0·或・S·■等；

Yg表示可具有取代基之C6.14芳基或5至14員雜環基等；以及

Τ$ι表示下式代表之基：

英文發明摘要（發明之名稱：NITROGEN-CONTAINING AROMATIC RING ） 
DERIVATIVES

Compounds represented by the following general 

formula:

人9亠不1 Ο）

[wherein Ag is an optionally substituted 5- to 14-membered 

he t Girocycl ic cfiroup, et c . / X? is —0— / _S_, etc.; i s an 

optionally substituted C6_14 aryl group, an optionally 

substituted 5- to 14-membered heterocyclic group, etc.; 

and Tgl is a group represented by the following general 

formula:

-4 -
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中文說明書替換頁（93年11月）

四、中文發明摘要（發明之名稱： )

R"

Ο

（式中：

Ε&表示單鍵或式-N（Rg2）等；

Rgi及Rg2分別獨立為氫原子或可有取代基之Ci,烷基等；以

及

表示Ci,烷基、C3.8脂環族煙基及C6.14芳基等）］。

英文發明摘要（發明之名稱： )

(wherein Eg is a single bond or -N(Rg2) -, R^1 and Rg2 each 

independently represent a hydrogen atom, an optionally 

substituted 6_6 alkyl group, etc. and Zg represents a Ci_8 
alkyl group, a C3-8 alicyclic hydrocarbon group, a C6-i4 aryl 

group, etc・)]‘

salts thereof or hydrates of the foregoing.

・5 -

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS） A4規格（210X 297公釐）



13 O4ft6ioi25928號專利申請案

中文申請專利範圍替換本（96年12月）
韻孔年◎月（（日修（驳）正本
D8 /

六、申請專利範圍

1 . 一種通式（II）所示之化合物或其鹽或彼等之水合物，

R1

Α“、γ/Ε' N、Z (II)

式2）或式3）所示基團：式中，A為以下式1）、

［式中， W為碳原子； Ral3為氫原子；Ral2為氤基或下

式所示之基團：

ο
：-c-o-va12

:—N—va11-Va12
ο

:—C~N—va11—va12 或
Ο 

：~C-N-Va12 
；^a13

（式中va】i為-co・；va】2及》'门各獨立為氫原子、可有 

由取代基群A選出之1個以上取代基之C1.6烷基、可有 

由取代基群A選出之1個以上取代基之C3・8脂環式煙 

基、毗咯碇基、可有由取代基群A選出之1個以上取代 

基之哌唉基、嗎福唏基、1 , 3 ■二氧雜戊環・2・基、四氫 

咲喃基、毗碇基、咪哇基或嚏哇基）；Ra“為式・Va2i. 

Va22-Va23（式中，V*2i為Ci,伸烷基、單鍵或下式所示

74525-961211.doc ・1・
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六、申請專利範圍

之基團：
Η

Va22為單鍵、氧原子、硫原子、・SO?-、式· CONR314- 

、式· SO2NRa14-、式-NRai°SO2-或式-NRa14-（式 

中，Ral4為氫原子、Ci,烷基或C3.8脂環式悭基）；

Va23為氫原子、可有由取代基群A選出之1個以上取代

基之C-6烷基、C3・8脂環式煙基 ' 苯基、可有由取代基 

群A選出之1個以上取代基之毗咯咗基、可有由取代基 

群A選出之1個以上取代基之哌唉基、可有由取代基群A

選出之1個以上取代基之哌嗪基、三哇基或毗唉基）］；
裝

或·

Abii

［式中，W為可有由取代基群A選出之1個以上取代基之 

碳原子或氮原子；Α15"為（1）可有由取代基群A選出之1 

個以上取代基之毗咯唉基、或為（2）下式所示之基團：

線

RbJ

（式中，vbii及vbi2各獨立為單鍵、・N HCO-或式- 

（CH2）b-CO-（式中'b為0至6之整數）；Rbl3 為單鍵、

74525-961211.doc
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六、申請專利範圍

Ci,伸烷基、C3・8脂環式煙基或可有由取代基群A選出 

之1個以上取代基之毗咯唉基；β?"及R?12各獨立為氫 

原子 ' 建基、鹵素原子、可有由取代基群A選出之1個

以上取代基之C1.6烷基、可有由取代基群A選出之1個

以上取代基之C3・8脂環式煙基、可有由取代基群A選出 

之1個以上取代基之苯基、毗唉基或可有由取代基群A 

選出之1個以上取代基之毗咯旋基）］;

［式中'W為氮原子；Rcl3為（1）氫原子、（2）C1・6烷基

或（3）下式所示之基團：

—vc21
（式中，V°21為亞甲基；V°22及V°23各獨立為C1.6烷 

基）；Rcl2為氫原子或可有由取代基群A選出之1個以上

取代基之c-6烷基:RC11為式-vcii・vci2・vci3所示基 

團（式中，ν。"為單鍵、可有由取代基群A選出之1個以

上取代基之苯環、毗唉基或· CO- ; vcl2為單鍵或氧原

子；V。门為（1）可有由取代基群A選出之1個以上取代基

之C-6烷基、（2）建基、（3）竣基、（4）毗咯唉基、（5 ）可

74525-961211.doc ■3・
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六、申請專利範圍

有由取代基群A選出之1個以上取代基之哌嗪基、（6）嗎 

福咻基或（7 ）氫原子）］；

X為氧原子或硫原子；

Ri及R?各獨立為氫原子或C-6烷基；

E及Y係表示如下：

（1） E為式-NR2-（式中，R?之意義與前述定義相同）所 

示基團，且Y為可有由取代基群A選出之1個以上取 

代基之苯基、可有由取代基群A選出之1個以上取代 

基之毗唉:基或下式所示基團：

（式中，W】i及W】2各獨立為碳原子或氮原子）； 

或者為

（2） E為單鍵，且Y為下式所示基團：

代基之碳原子）；

Z為式-ZM-Z12所示基團（式中，Ζ"為單鍵、氧原

子、硫原子、・CO・、-SO2 -或C1.6伸烷基；Z】2為

氫原子、可有由取代基群A選出之1個以上取代基之

74525-961211.doc ·4・
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六、申請專利範圍

C-6烷基、可有由取代基群A選出之1個以上取代基 

之可有取代基之C3・8脂環式煙基、可有由取代基群 

A選出之1個以上取代基之苯基、可有由取代基群A 

選出之1個以上取代基之口塞哇基・可有由取代基群A 

選出之1個以上取代基之異唏哇基、毗唳基、苯并 

咪哇基、2・痙谨啡基、1，3 -二氫苯并咪哇-2·酮 

基、苯并口号哇-2 -酮基或1 , 3 ■二氫闸口朵・2 -酮基）； 

其中，上述取代基群A為以下之基團：

（1）鹵素原子、（2）幾基、（3）月青基、（4）側氧（oxo）基、

（5） Μ基、（6）甲醯基、（7）可各經鹵化或氫氧化之 

C1.6烷基、C2.6烯基、C2・6烘基、C3-6環烷基、 

C1.6烷氧基、C3_6環烷氧基、C1・6烷硫基或C-6伸 

烷二氧基、（8）苯基・（9）毗咯唉基、（10）哌碇基・ 

（11）嗎福啡基、（12）1,3-二氧雜戊環・2-基、（13） 

四氫咲喃基、（14）哌嗪基、（15）幾基・（16）三氟甲 

基、（17）C2.7烷氧炭基、（18）胺基、（19）烷胺基、 

（20）二烷胺基、（21）烷磺醯基、（22）C2.7醯胺基。

2・ 如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其中Z為可有由取代基群A選出之1個以上取代基之 

環丙基、可有由取代基群A選出之1個以上取代基之2- 

廛哇基或下式表示之基：

（式中Ζ】？為月青基、甲磺醯基或・N HCOCH 3基）。

74525-961211.doc ・5 ・
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六、申請專利範圍

3. 如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物‘其係以通式（Illa）表示：

(IHa)

［式中：

R1 R?及Z 12與申請專利範圍第1項中之Rl , R2及Z】2具 

有相同意義（但Ζ 1 2為毗哇基之情況除外）；

Ya】為下式表示之基：

｛式中，

W"及W 32各獨立為碳原子或氮原子；

r3 0 0及r301各獨立為氫原子、鹵素原子或可有由取 

代基群A選出之1個以上取代基之C-6烷基｝；

R? 11及Ral2具有與在申請專利範圍第1項中之Ra 11 

及时12相同之意義；

限制條件為，在上述定義中，下述（1）或（2）之化合

74525-961211.doc ■ 6・
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六、申請專利範圍

物除外：

(1) R? 12為下式表示之基：

o
=
c 12 all

(式中Va】i2及va"3各獨立為氫原子、可有取代

基之C1・6烷基、可有取代基之C2・6烯基、可有

取代基之C2・6烘基 ' 可有取代基之C3・8脂環式

煙基、可有取代基之C6.14芳基、可有取代基之

5至14員雜環基或可有取代基之5至14員芳香族

雜環基)，

Ri及為氫原子，而且

Z】2為C6.14芳基、6至14員雜環基或6至14員芳

香族雜環基；

(2) Ra“為選自下式表示之基:

12 all

OHHC al rv0
=
3

31
X
 al

74525-961211.doc

12 allV

alNIV 31
1
 al

12

(式中ν3】11為・co・或-so2- ; val 12及va】i3之

意義分別與前述定義相同)，

R為氫原子，而且

Z12 A (a)C6.14 芳基'(b)5 至 14 員雜環基，(c)

5至14員芳香族雜環基，(d)被5至10員雜環基
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六、申請專利範圍

或C5.io脂環式煙基取代之Ci,烷基，(e)被5

至10員雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C2・6烯 

基，(f)被5至10員雜環基或C5.10脂環式悭基 

取代之C2.6烘基或者(g)被5至10員雜環基或 

C5.10脂環式煙基取代之C3.8脂環式煙基］。

4. 如申請專利範圍第3項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其中Ra J為甲基、2 -甲氧乙基或下式表示之基：

(式中Ra“為甲基；Ra“為氫原子或建基；Ra“為-毗 

咯唉基、1・六氫毗啜基、4・嗎福啡基、二甲胺基或二乙 

胺基)。

5. 如申請專利範圍第3或4項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其中Z】2為甲基、乙基、環丙基、2 -陵哇基或4 -氟 

苯基。

6. 如申請專利範圍第3或4項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其中Ya】為下式表示之基：

甲基、三氟甲基、氯原子或氟原

74525-961211.doc -8 -
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子）。

7. 如申請專利範圍第3或4項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其中Ral2為氟基或式· CONHRa62表示之基（式中 

肥62為氫原子、可有由如申請專利範圍第1項所述取代 

基A選出1個以上取代基之Ci.6烷基、可有由如申請專 

利範圍第1項所述取代基A選出1個以上取代基之Cs,脂 

環式煙基或C-6烷氧基）。

& 如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其係以通式（Illb）表示：

［式中：

Ζ?】為可有由如申請專利範圍第1項所述取代基A選出1

個以上取代基之C-6烷基、或C3.8脂環式煙基；

Ral20為氧基或下式表示之基：

5

（式中，ν'】'為Ci.6烷基，ν3"，val2及具有與在

74525-961211.doc ・9・
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申請專利範圍第1項中之va“，val2及》&门相同之意 

義）；

r3 0 °及r3 0 1具有與在申請專利範圍第3項中之R? 0 0及

R? ° 1相同之意義；

R? 1 1具有與在申請專利範圍第1項中之Rd 1 1相同之意 

義；

附帶條件為Ral20及Z21具下列意義者被排除在外：

Ral20為選自下列式表示之基：

o=c o—val12 alV

13

-

al
V
 - 

o
n
n
c 12 allV o-va115
Ο
Π
Ο 12allV

13

-

all

Ν
ι
ν

及 訂

（式中，va】】i、val 12及》'1门具有與在申請專利範

圍第3項中之ν a】ii、val12及》3"?相同之意義；

V*115為可有取代基之C1.6烷基、可有取代基之C2・ 

6烯基・可有取代基之C2・6烘基、可有取代基之C3・8

脂環式煙基）；而且

Ζ?】為（a） C3.8脂環式煙基‘ （b）被5至10員雜環基 

<C5.io脂環式煙基取代之Ci,烷基，（ο）被5至10

員雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C2.6烯基或（d） 

被5至10員雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C2,烘 

基］。

9・一種通式（IIIc）表示之化合物或其鹽或彼等之水合物、

74525-961211.doc ・10・
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［式中：

Z22為可有由如申請專利範圍第1項所述取代基A選出1 

個以上取代基之苯基或嚏业基；

r3 0 0及r301具有與在申請專利範圍第3項中之β?。。及

R? ° 1相同之意義；

Vdl3為下列式表示之基：

（式中va】2及va】3具有與在申請專利範圍第1項中之

Val2及Va门相同之意義）；

Vdll為C-6伸烷基；Vdl2為（1）式・NRdllRdl2（式中 

Rdll及Rdl2為氫原子或C］.6烷基）；（2）毗咯庞基；或（3） 

可有由如申請專利範圍第1項所述取代基A選出1個以上 

取代基之哌诧基］。

10.如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物'其係以通式（Illd）表示：
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［式中：

R1，R?及Ζ 1 2具有與在申請專利範圍第1項中之R1 ， R2

及Ζ ί 2相同之意義；

W11為碳原子或氮原子；

R3 0 0具有與在申請專利範圍第3項中之宏°°相同之意

義；

R/ii具有與在申請專利範圍第ί項中之对11相同之意

義；Ral20具有與在申請專利範圍第8項中之Ral20相同

之意義；

限制條件為上述定義中，下述（1）或（2）之化合物被除

外：

(1) Ra 120為下式表示之基:
OHHC NIV

-Ό

13 

-

al

val 12

（式中V&112及vaii3具有與在申請專利範圍第3項中

Val 12及》'1门相同之意義），

R1及R?為氫原子，而且

Z】2為c6.14芳基、6至14員雜環基或6至14員芳香

族雜環基；
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六、申請專利範圍

(2) Ral20為選自下式表示之基：

o—val1512 allValV

13

-

all

NIV
- 

- 

OHnc12

all 

o
n
H
C

12
allV

13

-

al

Νιν

onnc

及

(式中va】ii ' val12及V*113具有與在申請專利範圍

第3項中之Va"i，Val 12及》3】^相同之意義，

Val 15具有與在申請專利範圍第8項中之Va】ί'相同

之意義)；

為氫原子；而且

Ζ"為(a)C6.14芳基，(b)5至14員雜環基，(c) 5至

14員芳香族雜環基，(d)被5至10員雜環基或C5・ίο

脂環式煙基取代之C-6烷基，(e)被5至10員雜環

基或C5.10脂環式煙基取代之C2・6烯基，(f)被5至

10員雜環基或C5-1O脂環式煙基取代之C2.6烘基或者

(g)被5至10員雜環基或C5_io脂環式煙基取代之

C3. 8脂環式煙基］。

11.如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合

物，其係以下列通式表示：

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS) A4規格(210X297公董)·
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［式中：

w 41及w各獨立為可有如申請專利範圍第1項所述取代

基A選出1個以上取代基之碳原子或氮原子；限制條件 

為w"及w不可同時為氮原子；

X"為各可有由如申請專利範圍第1項所述取代基群A選

出1個以上取代基之下列式表示之基：

Η Η
、毋

Z12

裝

(式中具有與在申請專利範圍第1項中之Ζ】2相同之 

意義；)；以及

Abii具有與在申請專利範圍第1項中之Abii相同之意 

義］。

12.如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物‘其係以通式(Illf)表示：

訂

(Ulf)

線

［式中：
RC 1 3具有與在申請專利範圍第1項中之RC 1 3相同之意 

義；

X”為各可有由如申請專利範圍.第1項所述取代基A群選 

出1個以上取代基之下列式表示之基：
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（式中，Z12，R1及R2各具有與在申請專利範圍第1項中 

之Z12，R1及R?相同之意義，以及W】1為碳原子或氮原

子）；
RC 1 1及RC 1 2各具有與在申請專利範圍第1項中之RC 1 1及

RC 1 2相同之意義；

限制條件為上述定義中，下述（1）或（2）之化合物除外：

（1） β?及R?為氫原子，而且

Z】2為（a）C6.14芳基'（b）5至14員雜環基，（c）被5 

至14員芳香族雜環基、5至10員雜環基或C5.io脂環 

式煙基取代之Ci. 6烷基'（d）被5至10員雜環基或 

C5.io脂環式煙基取代之C2.6烯基，（e）被5至10員 

雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C2.6烘基或（f）被 

5至10員雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C3.8脂環 

式煙基；

（2） x『2為下式表示之基：

（式中，Ζ】？為（a）C6.14芳基，（b ）5至14員雜環基‘
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（c） 5至14員芳香族雜環基，（d）被5至10員雜環基 

或C5-io脂環式煙基取代之Cl.6烷基，（e）被5至10 

員雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C2-6烯基5 （f） 

被5至10員雜環基或C5.io脂環式煙基取代之C2.6烘

基或（g） C3・8脂環式煙基）］。

13.如申請專利範圍第1或1 2項之化合物或其鹽或彼等之水 

合物，其中RC11為下式表示之基：

vf12—

［式中：

Vfl 1為單鍵、C-6伸烷基或下式表示之基：

訂

Vfl2表示（1）氫原子，（2）毗咯唉:基，（3）可有如申 

請專利範圍第1項所述取代基A選出1個以上取代基 

之哌唉基，（4）式-NRf21Rf22（式中Β/?】及Rf22各獨 

立為氫原子或Ci,烷基）］。

14.如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽或彼等之水合 

物，其係以通式（Illh）表示：

R301

伸

2
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六、申請專利範圍

［式中：

Z12，R1及R?各具有與在申請專利範圍第1項中之

Z12，R1及R?相同之意義；

R3 0 0及R301各具有與在申請專利範圍第3項中之 

r3 0 0及r301相同之意義；

Α??為下式表示之基：

（式中：

W，Ral 1，Ra 12及R/ 1 3分別具有與在申請專利範圍 

第1項中之W，Ra 11，Ral2及Ra 13相同之意義）］。

15.如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物，其選自下列化合物中之任一種 ：

N-（4-（6- ＜基・7 · （3 - （ 4 ■毗唉基）丙氧基）-4 - ＜ ＜基） 

氧苯基）-Nf-（4-甲氧苯基）臊，

N-（4-（6- ＜基・7-（2-（1,2，3 ■三哇・2・基）乙氧基）-4- 

谨卩林基）氧苯基）-Nf-（4-氟苯基"尿，

N-（4-（6- ＜基・7・（2・（1,2,3・三哇基）乙氧基）·4・ 

谨口林基）氧苯基）-Ν*-（4-氟苯基）腺，

Ν-（4-（6- ＜基（2-（1,2,3-三业・2-基）乙氧基）-4- 

口奎啡基）氧苯基）-Nf-（2?4-二氟苯基）朦，

N-（4-（6- ＜基·7・（2・（1,2,3・三哇基）乙氧基）-4・ 

谨卩林基）氧苯基）-N!-（2?4-二氟苯基）腺，
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N-（4-（6-＜基-7·（2 -甲氧基乙氧基）・4・產卩林基）氧苯

基）-Ν'-（4-氟苯基）月尿，

Ν-（4-（6- ＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）-4 - ＜ ＜基）氧苯

基）-Ν — （1，3-嚏哇・2 ■基）腺，

Ν-（4-（6-氧基- 7- （2 -甲氧基乙氧基）-4 ■口奎ρ林基）氧苯

基）-Ν*-（3-＜基苯基）臊，

Ν-（4-（6-＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）-4・產口林基）氧苯

基）-Ν — （2-（甲磺醯基）苯基）腺，

Ν-（4-（6- ＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）-4-產卩林基）氧苯

基）-Ν —環丙Μ，

Ν-（4-（6- ＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4…奎啡基）氧・

2・氟苯基）-Nf-（ 1 基）腺，

N-（4-（6- ＜基· 7-（2 -甲氧基乙氧基）-4 - ＜ 基）氧·

2-氟苯基）-N!-環丙基腺，

N-（4-（6- ＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）・4-睦口林基）氧苯

基）-Nf-環丙甲基腮，

N - （ 4 - （ 6 -氯基・7 - （ 3 -（嗎福唏-4・基）丙氧基）＜ - 4 -

基氧）・2・氟苯基）-N*-（254 -二氟苯基）腺，

N-（4-（6 -氟基・7-（3-（二乙胺）丙氧基）・4・口奎啡氧基）

苯基）-Nf-（4-氟苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基・7 - （3・（4・嗎福口林基）丙氧基）・4・口奎啡

基）氧苯基）-Ν·-（4 ■氟苯基）腺，

Ν-（4-（6- ＜基-7・（2・甲氧基乙氧基）・4…奎唏基）氧-

2・氟苯基）-Ν — （3-（甲磺醯基）苯基）腺，
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N-（4-（6- ＜基-7-（3-（二乙胺基）丙氧基）・4-產啡基） 

氧氟苯基）-N'・（2,4・二氟苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基・7-（3-（1-（4・乙基六氫毗啡基））丙氧 

基）-4 - ＜ 基）氧苯基）-Nf-（4-甲氧苯基）腺，

N-（4-（6 -氧基-7-（3-氤基丙氧基）-4 - 口奎ρ林基）氧■ 2 _ 

氟苯基）-Nf-（2?4-二氟苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基·7·（2-（甲磺醯基）乙氧基）-4 - ＜ 基） 

氧-2-氟苯基）-Ν*-（2?4-二氟苯基）月尿，

Ν-（4-（6- ＜基-7·（2・（甲磺醯基）乙氧基）-4-產咻基） 

氧苯基）-Nf-（4 ■氟苯基）腺，

N-（4-（6-＜基・7・（2・甲氧基乙氧基）·4■產啡基）氧苯 

基）-Nf-苯基腺，

N-（4-（6- ＜基・7・（2 -甲氧基乙氧基）・4・睦卩林基）氧· 

2・氟苯基）-Nf-（2?4-二氟苯基）腺，

N-（4-（6-＜基・7・（3-甲氧炭基丙氧基）-4・產卩林基）氧 

苯基）-Nf-（4-甲氧苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基-7-（3 ■竣基丙氧基）-4 - ＜ ＜基）氧苯 

基）-N!-（4-甲氧苯基）朦，

N-（4-（6- ＜基・7・（2・（2・建基乙氧基）乙氧基）-4 - ＜ 

口林基）氧苯基）-Nf-（4-甲氧苯基）腺，

N-（4-（6- ＜基・7・（3・（二乙胺基）丙氧基）・4…奎啡氧 

基）苯基）-N*-（3-（甲磺醯）苯基）月尿，

N-（4-（6- ＜基・7 - （3・（4・嗎福口林基）丙氧基）・4…奎啡 

基）氧苯基）.N*-（3-（甲磺醯基）苯基）腺，
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N-（4-（6- <基-7-（3-二乙胺基）丙氧基氧基）

苯基）-Nf-苯基腺，

N-（4-（6- < 基■ 7・（3 · （4・嗎福啡基）丙氧基）-4 ■口奎口林

基）氧苯基）-Nf-苯基腺，

N-（4-（6- <基-7-（3-（4-嗎福啡基）丙氧基）・4…奎卩林

基）氧苯基）-N - （2 -酮基・1,2,3,4 •四氫・6 -谨唏基）月尿，

N - （4 - （ 6 -氧基-7-（2-甲氧乙氧基）■ 4 ■ 口奎□林基）氧苯

基）-N*-（3-乙醯胺苯基）腺，

Ν・（4・（6 -氧基-7·节氧基-4 - < <基）氧-2 -氟苯基）-

N-（2,4・二氟苯基）月尿，

N-（4-（6-氧基-7・（2・甲氧乙氧基）-4-睦口林基）氧・2-

氟苯基）-N —（4・氟苯基）腺，

N-（4-（6- <基・7・（2・甲氧乙氧基）-4 - < 基）氧-2-

氟苯基）-Nr-苯基月尿，

4-（4-（（4-氟苯胺基）炭基）胺苯氧基）-7-（2-甲氧乙氧

基）-6 - 口奎ρ林竣醯胺5

7-（2-甲氧乙氧基）-4-（4-（（1?3-<^-2-基胺基）象基）

胺基苯氧基）-6 - < <基竣醯胺，

4-（4-（（苯胺炭基）胺基）・3・氟苯氧基）-7-（2-甲氧乙

氧基）-6 ■口奎吋木竣醯胺5

4-（4-（（4-氟苯胺基）软基）胺基苯氧基）・7 -甲氧基-6·

谨口林竣醯胺，

4-（4-（（環丙胺基）软基）胺基苯氧基）-7-（2-甲氧乙氧

基）-6 - < <醯胺，
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六、申請專利範圍

7 -甲氧基- 4- （4-（（1,3 -嚏哇· 2 -基胺基）談基）胺基苯 

氧基）-6 - < a醯胺，

4-（4-（（2,4-二氟苯胺基）炭基）胺基氟苯氧基）-7・ 

甲氧基・6 -口奎口林幾醯胺，

4-（4-（（環丙胺基）談基）胺苯氧基）·7·甲氧基・6- 口奎唏 

竣醯胺，

4-（5-（（苯胺炭基）胺基）毗唉氧基）· 7 -甲氧基-6· 

口奎啡竣醯胺，

4-（4-（苯胺炭基）胺基苯氧基）甲氧基醯 

胺，

4-（4-（苯胺炭基）胺基苯氧基）-7-（2-甲氧基乙氧基）· 

6 - 口奎ρ林幾醯胺，

4-（4-（（2,4-二氟苯胺基）炭基）胺基-3 -氟苯氧基）・7・ 

（2 -甲氧基乙氧基）・6-口奎ρ林竣醯胺，

4-（4-（（4 -氟苯胺基）炭基）胺基-3·氟苯氧基）-7-（2- 

甲氧基乙氧基）-6 ■睦口林幾醯胺，

7-（2-甲氧基乙氧基）-4-（4-（（1,3-<^-2 ■基胺基）软 

基）胺基-3-氟苯氧基）-6 -谨卩林竣醯胺，及

4-（4-（（4-氟苯胺基）软基）胺基・3-氟苯氧基）-7 -甲氧 

基-6 - 口奎口林幾醯胺。

16.如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物，其選自下列化合物中之任一種：

N-（4-（6- <基-7-（2・甲氧 乙氧基）-4…奎咻基）氧-2- 

氟苯基）-N*-（4-氟苯基）腺‘
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N-（2-氯-4-（（6 •氤基-7-（（1-甲基-4・六氫毗唉基）甲

氧基）-4 - < <基）氧）苯基）-N*-環丙基腺，

N-（4-（（6- <基・7・（（（2R）・3・（二乙胺基）-2-^基丙

基）氧）・4 ■谨啡基）氧）苯基）-N*-（4-氟苯基）腺，

N-（4-（（6- <基-7-（（（2 R）-2・建基・3-（1-毗咯噪基）

丙基）氧）-4 - 口奎ρ林基）氧）苯基）-N!-（4-氟苯基）腺5

N - { 4 - [ 6 - <基・7-（2-幾基・3-毗咯唉-1·基丙氧基）·

口奎唏-4 ■基氧]甲基苯基}-Nf-環丙基腺，

4-（4-（4-氟苯胺基）炭基）・4・甲胺基苯氧基）・7 •甲氧

基-6 - 口奎口林竣醯胺，

4-（3-氯・4・（環丙胺炭基）胺苯氧基）・7・甲氧基6 - < <

竣醯胺，

4-（3-<-4-（環丙胺炭基）胺苯氧基）-7-（2-甲氧基乙

氧基）-6・谨ρ林竣醯胺，

N6-環丙基-4-（3-氯-4・（（（環丙胺基）護基）胺基）苯氧

基）-7 -甲氧基-6 - < a醯胺，

N6-（2-甲氧乙基）-4-（3-氯-4-（（（環丙胺基）软基）胺

基）苯氧基）・7・甲氧基醯胺，

N6-（2-p比唉基）-4-（3 -氯-4-（（（環丙胺基）隸基）胺基）

苯氧基）-7-甲氧基-6-<a醯胺，

N 6 - （2 -氟乙基）-4-（3-氯- 4- （（（環丙胺基）炭基）胺基）

苯氧基）· 7-甲氧基-6・口奎唏竣醯胺，

N6 -甲氧基-4-（3-氯-4-（（（環丙胺基）幾基）胺基）苯氧

基）-7・甲氧基口奎ρ林竣醯胺9
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六、申請專利範圍

N6・甲基-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）淡基）胺基）苯氧 

基）・7・甲氧基-6・口奎卩林竣醯胺，

N6・乙基-4-（3-氯・4・（（（環丙胺基）软基）胺基）苯氧 

基）-7 -甲氧基-6 - < a醯胺，

6・胺甲醯基-4-（1-乙基胺甲醯基基氧）· 

7・甲氧基口奎ρ林，

6・胺甲醯基甲氧基-4-（1-丙基胺甲醯基・1H・闸 

口朵・5 ■基氧［-口奎口林?

6・胺甲醯基甲氧基-441-（1 ■甲基）乙基胺甲醯基- 

1H-闸口朵・5 -基氧］睦口林，

N4-（4-｛4-［（苯胺談基）胺基］-3 -氯苯氧基｝・2・毗唉 

基）.1 ■甲基・4 -六氫毗碇竣醯胺，

N1-苯基-3 -氯-5-［（2-｛［（l-甲基· 4 -六氫毗噪基）炭 

基］胺基八4-毗唳基）氧J-1H-1 •眄L朵幾醯胺，

N4-［4-（3-氯・4・｛［（4・氟苯胺基）炭基］胺基｝苯氧 

基）-2 ■毗碇基］甲基-4·六氫毗唉幾醯胺，

1-（2-氯- 4- ｛6-［4-（2 -二乙胺基乙氧基）苯基］-7 Η -毗 

咯并［2,3・d］喩唉基氧｝苯基）-3-環丙基月尿，

1 - ｛ 2 -氯- 4- ［6-［4-（（2 R） - 2 -務基-3 -二乙胺基丙氧基） 

苯基J-7H ■毗咯并［2,3・d］ 口密噪-4 ■基氧］苯基｝-3・環丙 

基臊，

1-（2-氯・4-｛6・［4-（（2R）・2・建基毗咯唉丙 氧基） 

苯基］-7H -毗咯并［2,3・d］ 口密唉>4 -基氧｝苯基）-3 ■環丙 

基月屎5以及
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六、申請專利範圍

1-（2-氯・4・{6・[4・（2・二乙胺丙氧基）·苯基]-7H -毗 

咯并[2，3-d] 口密唉>4・基氧}苯基）・3 ■環丙基月尿。

17.如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物，其選自下列化合物中之任一種 ：

4-（3-氯・4-（環丙胺炭基）胺苯氧基）-7 -甲氧基・6…奎 

唏竣醯胺，

4-（3-氯・4·（乙胺软基）胺苯氧基）・7 ■甲氧基· 6 -口奎咪 

幾醯胺，

N6・甲氧基-4-（3-氯-4-（（（環丙胺基）炭基）胺基）苯氧 

基）甲氧基醯胺，

4-（3-氯・4-（甲胺软基）胺苯氧基）・7 -甲氧基-6・谨唏 

幾醯胺，以及

N6-甲氧基-4-（3-氯-4-（（（乙胺基）炭基）胺基）苯氧 

基）・7・甲氧基・6・谨唏竣醯胺。

1 8・如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物5該化合物為：4・（3・氯・4・（環丙胺談 

基）胺苯氧基）-7 -甲氧基-6 - < < Μ醯胺。

1 9・如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物，該化合物為：4・（3-氯・4-（乙胺炭基） 

胺苯氧基）・7・甲氧基-6 - < < a醯胺。

20.如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物，該化合物為：N6 -甲氧基-4-（3-氯· 

4-（（（環丙胺基）幾基）胺基）苯氧基）-7■甲氧基· 6・谨啡 

竣醯胺。
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六、申請專利範圍

21. 如申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽 

或彼等之水合物，該化合物為：N6・甲氧基-4-（3-氯- 

4-（（（乙胺基）炭基）胺基）苯氧基）-7 -甲氧基・6・口奎卩林竣 

醯胺。

22. 一種醫藥組合物5其係用於血管新生抑制作用能發揮效 

用之疾病，其包含申請專利範圍第1項之化合物或其藥 

理學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

23. 一種醫藥組合物，其係用於血管新生抑制，其包含申請 

專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等 

之水合物作為有效成份。

24. 一種醫藥組合物，其係用於抗腫瘤?其包含申請專利範 

圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合 

物作為有效成份。

25. 一種醫藥組合物，其係用於血管瘤，其包含申請專利範 

圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之水合 

物作為有效成份。

26. 一種醫藥組合物，其係用於癌轉移抑制，其包含申請專 

利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之 

水合物作為有效成份。

27. 一種醫藥組合物，其係用於網膜血管新生症或糖尿病性 

網膜症，其包含申請專利範圍第1項之化合物或其藥理 

學上容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

2& —種醫藥組合物，其係用於發炎性疾病，其包含申請專

利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或彼等之
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水合物作為有效成份。

29. 一種醫藥組合物，其係用於包含變形性關節炎、風濕性 

關節炎、乾癬或延遲性過敏反應之發炎性疾病，其包含 

申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或 

彼等之水合物作為有效成份。

30. 一種醫藥組合物，其係用於粥腫性動脈硬化症，其包含 

申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上容許之鹽或 

彼等之水合物作為有效成份。

31. 一種醫藥組合物，其係用於胰臟癌、胃癌、大腸癌、乳 

癌、前列腺癌、肺癌、腎癌、腦腫瘤、血癌、或卵巢 

癌，其包含申請專利範圍第1'項之化合物或其藥理學上 

容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。

32. 一種醫藥組合物，其係用於基於血管新生抑制作用之腫 

瘤，其包含申請專利範圍第1項之化合物或其藥理學上 

容許之鹽或彼等之水合物作為有效成份。
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