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發明專利說明書
(本說明書格式、順序，請勿任意更動)

【發明名稱】(中文/英文)

治療活性化合物及其使用方法

(THERAPEUTICALLYACTIVE COMPOUNDSAND THEIR 

METHODS OF USE)

【優先權主張】

本申請案主張2012年1月6日申請之’U.S.S.N. 

61/584,214之優先權，該專利以全文引用的方式倂入本文 

中。

【技颱域】 .

本發明係關於治療活性化合物及其使用方法。...
亏 -

【先前技術］

異檸檬酸去氫酶(IDH)催化異檸檬酸鹽氧化去肄生 

成2-側氧基戊二酸鹽(亦即a ■•酮:戊二酸鹽此等酶屬於 

兩個不同子類，·其中一者利用NAD(+)作爲電子接受體且 

另一者利用NADP(+)作爲電子接受體。已報導五種異檸 

檬酸去氫酶：三種爲NAD(+)依賴性異檸檬酸去氫酶，其 

定位於粒線體基質，且兩種爲NADP(+)依賴性異檸檬酸 

去氫酶，其中一者位於粒線體中且另一者主要位於細胞 

溶質中。各NADP(+)依賴性同功酶皆爲同源二聚體。

IDH2 (異檸檬酸去氫酶2 (NADP+)，粒線體的)亦稱 

爲 IDH ； IDP ； IDHM ； IDPM ； ICD-M'；或 mNADP-IDH。 

由此基因編碼之蛋白質爲見於粒線體中之NADP( + )依賴
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性異檸檬酸去氫酶。其在中間代謝及能量產生中起作用。 

此蛋白質可與丙酮酸去氫酶複合物緊密締合或相互作 

用。人類IDH2基因編碼具有452個胺基酸之蛋白質°IDH2 

之核昔酸及胺基酸序列可分別以 GenBank條目 

NM_002168.2及NP_002159.2見到。人類IDH2之核昔酸 

及胺基酸序列亦描述於例如Huh等人，提交(1992年11 

月)於EMBL/GenBank/DDBJ資料庫之資料；及The MGC 

Project Team, Genome Res. 14:2121-2127 (2004)中。 I
,非突變(例如野生型)IDH2催化異檸檬酸鹽氧化去舞 

生成α-酮戊二酸鹽(a -KG)，藉此例如在正向反應中將 

NAD+ (NADP+)還原成 NADH (NADPH)。'
■ ·ί

異檸檬酸鹽+ NAD* (NADP+) τ a -K.G + CO2 + NADH

(NADPH) + H+°

已發現存在於某些癌細胞中之IDH2之突變導致酶 

具有催化心酮戊二酸鹽以NAPH"依瀨樓方式還原成 

迅-)2理基戊二酸鹽(2HG)之新能力。2HG不由野生型 ( 

IDH2形成。咸信2HG之產生會促進癌症形成及進展(Dang, 

L 等人，Nature 2009, 462:739-44)。

因此，抑制突變型IDH2及其新活性爲針對癌症之一種潛在治療性 

治療。因此，對具有a彝基新活性之IDH2突變體之抑制劑存在持續需 

要。

【發明內容】

本文描述結構式I化合物或其醫藥學上可接受之鹽

或水合物：

2
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Η Η （I），其中：

Α環爲視情況經取代之5-6員單環芳基或單環雜芳基； 

B環爲視情況經取代之5-6員單環芳基或單環雜芳基； 

R'及R3各自獨立地選自氫、Cl-C4烷基、C1-C4鹵烷基、 

-0-C1-C4烷基及CN，其中#之任何烷基部分皆視情況經

・ -OH、NH2、NH（Ci-C4 烷基）或 N（C>-C4 烷基）2 取代；

R2係選自--（C1-C6烷基）、-（C2-C6烯基或決基）、-（C1-C6 

.伸烷基）-N（R6）-（Ci-C6伸烷基）-O-（Ci-C6烷基）、-（C1-C6伸烷 

基）-N（R6）-（Co-C6 伸烷基）-Q、-（C1-C6 伸烷基）-N（R6）（R6）、

- -<C1-C6 伸烷基）-N（R6）-S（O）i-2-（Ci-C6 烷基）、-（C — C6 伸烷

基）-N（R6）-S（0）1-2-（Co-C6 烷基）-Q 、 -（C1-C6 伸烷 

基）-S（O）i-2-N（R6）（R6）、-（C1-C4 伸烷基）-S（O）i-2-N（R6）-（Ci-C6 

伸烷基）-Q、-C（O）N（R6）-（C1-C6伸烷基）-C（0）-（Co-C6伸烷
♦ 基）-O-（Gi-C6烷基）、-C（O）N（R6）-（Cr-C6伸烷基）-C（0）-（Co-C6 

伸烷基）-0-（Co-C6伸烷基）-Q 、 -（C1-C6伸烷 

基）-0-C（0）-（C.i-C6烷基）、-（C1-C6伸烷.基）-0-C（0）-（Co-C6烷 

基）-Q、-（C1-C6 伸烷基）-0-（Cl-C6 烷基）、-（C1-C6 伸烷 

基）-O-（Ci-C6 伸烷基）-Q、-（Co-C6 伸烷基）-C（0）-（Co-C6 伸烷 

基）-0-（Cl-C6 烷基）、-（Co-C6 伸烷基）-C（0）-（Co-C6 伸烷 

基）-O-（Ci-C6 伸烷基）-Q、-（C1-C6 伸烷基）-0-C（0）-（Ci-C6 烷 

基）、-（C1-C6 伸烷基）-0-C（0）-（Co-C6 伸烷基）-Q、-（Co-C6 伸

3
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烷基）-C（O）N（R6）-（Ci-C6 烷基）、-（Co-C6 伸烷

基）-C（0）N（R6）-（Co-C6 伸烷基）-Q ' -（C1-C6 伸烷

基）-N（R6）C（O）-（Ci-C6 烷基）、-（C1-C6 伸烷

基）-N（R6）C（0）-（Co-C6 伸烷基）-Q 、 -（C0-C6.伸烷

基,）-S（O）0-2-（Cl-C6 烷基）、-（Co-C6 伸烷基）-S（0）o-2-（Co-C6 伸 

烷基）-Q ' -（C1-C6伸烷基）-N（R6）-C（O）-N（R6）-（Ci-C6烷基）、 

-（Co-C6伸烷基）-Q、-（C0-C6伸烷基）-C（0）-（Ci-C6烷基）、 

-（Co-C6伸烷基）-C（0）-（Co-C6伸烷基）-Q >■其中： （

存在於R2中之任何烷基或伸烷基部分皆視情況經一 

或多個-OH ' -O（C1-C4烷基）或鹵基取代；·

存在於R2中之任何末端甲基部分皆視情況經

-CH2OH、CF3、-CH2F、-CH2CI、C（0）CH3、C（0）CF3、CN

或CO2H置換；

各R6獨立地選自氫及C1-C6烷基；且

Q係選自芳基、雜芳基、碳環'基及雄環基，其任一者

皆視情況經取代；或' （

R'與R3視情況連同其所連接之础一起形成C（=0）；或 

V與V視情況一起形成經取代之碳環基、視情況經取

代之雜環基或視情況經取代之雜芳基，其中：

a. 當A環爲未經取代之苯基，且B環爲經甲氧基或乙

氧基取代之苯基時；則B環之該苯基不進一步經噁哩基 

取代；

b. 當A環爲視情況經取代之苯基或視情況經取代之毗

U定基，且B環爲視情況經取代之苯基時；則該化合物之由

4
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-NH-C(R')(R2)(R3)表示之部分不爲-NH(CH2)-芳基；

C·當A環爲視情況經取代之苯基，且B環爲視情況經取 

代之苯基或毗咯基時；則該化合物之由-NH-C(R')(R2)(R3) 

表示之部分不爲-NH(CH2)C(O)NH2 ；

d. 當A環爲經2個或2個以上逐基或甲氧基取代之苯 

基，且B環爲、視情況經取代之苯基時；則該化合物之由 

-NH-C(R')(R2)(R3)表示之部分不爲-NH-環庚基:

e. 當A環爲視情況經取代之苯基且B環爲視情況經取代
)

之苯基時；則¥及R'不形成2,2,6,6,-四甲基哌口定-4-基；

f. 當A環及B環爲視情況經取代之苯基時.；則該化合物 

之由-NH-C(R')(R2)(R3)表示之部分不爲半胱胺酸、視情況

.經取代之苯丙胺酸或白胺酸或其·甲酯"

g. 當A環爲視情況經一或多個選自鹵基、甲基或CF3之 

取代基取代之苯基或毗暁-3-基，且B環爲視情況經一或 

多個選自鹵基、甲基、CF3、甲氧基」CH-C(苯基)CNN

) 取代基取代之苯基時；則該化合物之由-nhc(r')(r2)(r3)

表示之部分·不爲-NH(Ci-C8伸烷基)-N(Ra)(Ra)、-ΝΗ-1-(胺 

基甲基)環戊基甲基、-NH-4-(胺基甲基)環己基甲基，其 

中各R，爲氫、C1-C4烷基.或兩個#連同其所共同結合之氮 

一起形成嗎嚇-4-基或哌定-1-基；」

h. 當A環爲苯基、4-氯苯基或4-甲基苯基且B環爲4-氯 

苯基或3,4-二氯苯基時；則該化合物之由-NHC(R')(R2)(R3) 

表示之部分不.爲-NH-異丙基；

i·當A環爲未經取代之苯基且該化合物之由

5.
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-NHC（R1）（R2）（R3）表示之部分爲-NH-CH2CH2N（CH3）2、 

-NH-CH2CH2-嗎嚇-4-基或-NH-CH2CH2OH時；則日環不爲各 

自經-C（O）NHRb取代之噁二哇、咪口坐 ' 嚷日坐或噁哩，其中 

Q爲異丙基、環丙基或2-氯-6-甲基苯基；

j. 當A環爲經SO2OH或SChNa取代之苯基且B環爲苯基 

時，或當B環爲經SChOH取代之苯基且A環爲經取代之苯 

基時；則該化合物之由-NHC（X）（R2）（R3）表示之部分不爲 

_NH（CH2）2OH或-NH（CH2）CH（OH）CH3 ；且

k. 該化合物不爲： .

（E）-3-（4-（（4-（（3-（二乙胺基）丙基）胺基）-6-苯基-1,3,5-三

嗪-2-基）胺基）-2-甲氧苯基）-2-苯基丙烯睛、

4-（（4-（（口夫喃-2-基甲基）胺基）-6-（毗口定-4-基）-1,3,5-三嗪 

-2-基）胺基）苯酚、3-（4-（（5-胺基戊基）胺基）-6-（（3-氟苯基） 

胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）苯酚、

6-雙（3-氟苯基）-N，-（哌睫2-基）上'3,5-三嗪-2,4-二 

胺、 （

丁基-6-苯基-N’T對甲苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、N2- 

環己基-N4,6-二苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、

（R）-3-（（4-（3-氯苯基）-6-（毗咯卩定-3-基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基）胺基）-4-甲基苯甲醯胺、

2-氯-4-（甲磺醯基）-N-[4-（苯基胺基）-6-（2-毗口定

基）-1,3,5-三嗪-2-基]-苯甲醯胺、

N2-（2-甲氧基乙基）-*-苯基-6-[5-[6-（2,2,2-三氟乙氧 

基）-3-毗暧基]-1,2,4-噁二哩-3-基]-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、

6
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M-（2-□夫喃基甲基）-6-苯基-N4-［3-（三氟甲基）苯基］-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺、

6-（3-甲氧苯基甲基-y.（3-硝基苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-

「 二胺、 .

tV2一丁基_"_（4-甲基苯基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、及

4-［［4-（5-氯-2-甲基苯基）-6-（甲胺基）］-1,3,5-三嗪-2- 

基］胺基一苯甲醇.。

） 如本文任一實施例中所述之式I或II化合物皆抑制

突變型IDH2，特定言之具有α聲基新活性之突變型 

IDH2。本文亦描述包含式I化合物之醫藥組合物及使用 

此等組合物治療特徵在於存在突變;型：］。貝2之癌症之方
『 法。. 」

【圖式簡單說明】

盈八、、 .

, ...·· -"、…

） ［實施方式］

以下說明書中闡述或圖式中說明之組分的構築及配 

置細節不意欲具有限制性。明確包括實踐本發明之其他 . 

實施例及不同方式。又，本文中使用之措·辭及術語係用 

於描述目的且不應視爲具有限制性。在本文中使用「包 

括」、「包含」或「具有」、「含有」，「涉及」及其變化形 

式意欲涵蓋其後所列之條目及其等效物以及其他條目。 

定義： ' ' .

術語「鹵基」或「鹵素」係指氟基、氯基、漠基或

7.
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碘基之任一者。·

術語「烷基」係指含有規定碳原子數目之可爲直鏈 

或分支鏈之完全飽和或不飽和經鏈。舉例而言，C】-C】2烷 

基表示基團在其中可具有1至12 （包括）個碳原子。：術語 

「鹵烷基」係指一或多個氫原子經鹵基置換之烷基，且 

包括所有氫皆已經鹵基置換之烷基部分（例如全氟烷 

基）。術語「芳基烷基」或「芳烷基」係指烷基氫原子經 

芳基置換之烷基部分'。芳烷基包括一個以上氫原子已經 （

芳基置換之基團。「芳基烷基」或「芳烷基」之實例包括,
苯甲基、.2 -苯基乙基、3 -苯基丙基.、9-#基、二苯甲基及 

三苯甲基。術語「烷基」包括「薦基」汲「'決基」。

術語「伸烷基」係指二價烷基，例如-CH2- -CH2CH2-、. 

-CH2CH2CH2-及-CH2CH（CH3）CH2-。

術語「烯基」係指含有2-12個碳原子且具有一或多 

個雙鍵之直鏈或分支鏈煙鏈。·烯塞之'實'例危括（但不限於） 

烯丙基、丙烯基、2-丁烯基、3-己燔基及3-辛烯基。一 （ 

個雙鍵碳可視情院爲烯基取代基乏連:接點。

術語「焼基」係指含有2-12個碳原子且特徵在於具 

有一或多個參鍵之直鏈或分支鏈煙鏈。快基之實例包括 

（但不限於）乙決基·、決丙基及3-己決基。一個參鍵碳可 

視情況爲決基取代基之連接點。. '

術語「烷氧基」係指-0-烷基。術語·「鹵烷氧基」係 

指一或多個氫原子經鹵基置換之烷氧基，且包括所有氫 

皆已經鹵基置換之烷氧基部分（例如全氟烷氧基）。

8
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除非另外規定，否則術語「芳基」係指完全芳族單·

環、雙環或三環煙環系統。芳基部分之實例爲苯基、蔡

基及蔥基。除非另外規定，否則芳基中之任何環原子皆 

可經一或多個取代基取代。術語「單環芳基」意謂視情 

況經一或多個不能形成稠合雙環或三環之取代基取代之 

單環完全芳族.煙環系統。

術語「碳環基」係指非芳族單環、雙環或三環煙環

, 系統。碳環基包括完全飽和環系統(例如環烷基)及部分 

飽和環系統。

如本文所用之術語「環烷基」包括具有3至12個碳 

」之飽和環狀、雙環.'三環或多環煙基.。任何環原子皆可 

經取代(例如經一或多個取代基取代)。環烷基部分之實 

例包括(但不限於)環丙基、環己基、甲基環己基、金剛

/■烷基(adamantyl)及降冰片基(norbornyl) °
除非另外規定，否則術語’「雜芳基」係指完全芳族

) 5-8員單環、8-12員雙環、或11-14員三環環系統，其若

爲單環，則具有「1-3個雜原.子，.若爲雙環，則具有1-6 

個雜原子，或若爲三環，則具有1-9個雜原子，該等雜 

原子選自。、N或S (或氧化形式.，諸如N+-0- 'S(O)及S(0)2)。

•術語「單環雜芳基」意謂視情況經一或多個不能形成稠 

合雙環或三環之取代基取代之具有1-3個雜原子的單環 

完全芳環系統。.

術語「雜環基」係指非芳族3-10員單環、8-12員雙

環、或11-14員三環環系統＞■其若爲單環.，則具有.1-3
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個雜原子，·若爲雙環，則具有1-6個雜原子，或若爲三 

環，則具有· 1-9個雜原子，該等雜原子選自0、N或S.(或 

氧化形式，諸如N*-。-、S(0)及S(0)2)。雜原子可視情況爲 

雜環基取代基之連接點。雜環基之實例包括(但不限於) 

四氫［I夫喃基、四氫哌喃基、哌口定基、N-嗎嚇基、毗咯嚇 

基、曙日定基及毗咯嚏基。雜環基包括完全飽和環系統及 

部分飽和環系統。

. 將含有一或多個雜原子及芳環與非芳環兩者之雙環 (

及三環環系統視爲雜環基或雜芳基。將芳基或雜芳基與 

碳環基或雜環基稠合且環系統與分子其餘部分之連接點 

經由芳環達成之雙環或三環環系統分別視爲芳基或雜芳 

基。將芳基或雜環基與碳環基或雜環基稠合且環系統與 

分子其餘部分之連接點經由非芳環達成之雙環或三環環 

系統分別視爲碳環基(例如環烷基)或雜環基。

:單獨或作爲基團一部分(例如《芳烷星芝芳基部分)之； 

芳基、雜芳基、碳環基(包括環烷基)及灘環基視情況在 g 
一或多個可取代原子處經除非另外規定.，否則獨立地選 

自以下之取代基取代：鹵基、-C三N、C1-C4烷基、=。、 

-0Rb ' -0Rb' ' -SRb ' -SRb，' -(C1-C4烷基)-N(Rb)(Rb)、-(C1-C4 

烷基)-N(Rb)(Rb，)、-N(Rb)(Rb)、-N(Rb)(Rb，) ' -0-(C】-C4 烷 

基)-N(Rb)(Rb)、-0-(Ci-C4 烷基)-N(Rb)(Rb，)、-(C1-C4 烷 

基)-O-(Ci-C4 烷基)-N(Rb)(Rb)、-(C1-C4 烷基)-0-(C!-C4 烷 

基)-N(Rb)(Rb‘) 、 -C(O)-N(Rb)(Rb) ' -(C1-C4 烷

基)-C(O)-N(Rb)(Rb).' -(C1-C4烷基)-C(O)-N(Rb)(Rb，)、-OR”、

10
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Rb，' -C(O)(Ci-C4 烷基)、《(Ο)#'、-C(O)N(Rb')(Rb).、 

-N(Rb)C(O)(Rb) 、 -N(Rb)C(O)(Rb，) 、 -N(Rb)SO2(Rb)、 

-SO2N(Rb)(Rb)、-N(Rb)SO2(Rb，)及-S02N(Rb)(Rb')，其中任何 

烷基取代基皆視情況進一步經-OH、-O-(Ci-C4烷基)、鹵 

基、-NH2 ' -NH(C1-C4烷基)或-N(C1-C4烷基)2之一或多者取 

代；

各Rb獨立地選自氫及-C1-C4烷基；或

兩個Rb連同其所結合之氮原子一起形成視情況包含
I

一個選自N、S及。之其他雜原子之4至8員雜環基；且 

各R”獨立地選.自C3-C7碳環基·、苯基、雜芳基及雜環基，

'其中該苯基、環烷基、雜芳基或雜環取代基上之一或多 

個可取代位置視情況進一步經-(C1-C4烷基)、-(C1-C4氟烷 

基)、- ΟΗ '-0-(Ci-C4烷基)'-0-(Ci-C4氟烷基)'鹵基 '-NH2、 

-NH(C1-C4烷基)或-N(C1-C4烷基)2之一或多者取代。

單獨或作爲基團一部分之雜環基視情況在一或多個 

任何可取代氮原子上經側氧基'-C1-C4烷基或氟基取代之
I : ■

C1-C4烷基取代。

.術語「取代」係指氫原子經另一基團置換。·

如本文所用，術語「2HG含量升高」意謂比不攜帶 

突變型IDH2對偶基因之受試者中存在之2HG含量高 

10% ' 20%、30%、50%、75%、100%、200%、500%或 500%· 

以上。術語「2HG含量升高」可指細胞內、腫瘤內、包 

含腫瘤之器官內或體液內之2HG量一。

術語「體液」包括以.下一或多者：圍繞胎兒之羊水、

11
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水狀液、血液（例如血漿）、血清、腦脊髓液、耳垢、食

■糜、考拔氏液（Cowper's fluid）、雌性射出液、間隙液、淋 

巴液、母乳、黏液（例如鼻排液或痰）、胸膜液、膿液、 

唾液、皮脂、精液、血清、汗、淚、尿、陰道分泌液或 

嘔吐物。

如本文所用，術語「抑制」或「防止」包括完全抑 

制及防止與部分抑制及防止兩者。抑制劑可完全或部分 

抑制預定目標。 （

術語「治療」意謂降低、抑制、削弱、減小 ' 遏止 

或穩定疾病/病症（例如癌症）之發展或進展、減小疾病/病 

症（例如癌症）之嚴重性或改良與疾病/病症（例如癌症）相 

關之症狀。

如本文所用，有效治療病症之化合物之量，或「治 

療有效量」係指在向受試者投與單次劑量或多次劑量後.

有效治療細胞或使患有病症之受奩者襌到治癒、緩解、 

減輕或改良超出不存在此治療下所預期之情形的化合物 （ 

之量。

如本文所用，術語「受試者」意欲包括人類及非人 

類動物。示範性人類受試者包括患有病症（例如本文所述 

之病症）之人類患者（稱爲患者）或正常受試者。本發明之

.一個態樣之術語「非人類動物」包括所有脊椎動物，例 

如非哺乳動物（諸如雞、兩棲動物、爬行動物）；及哺乳 

動物，諸如非人類靈長類動物、馴化及/或農業適用動物， 

例如綿羊、狗、貓、母牛、豬等0 ■

12
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化合物

提供結構式I化合物或其醫藥學上可接受之鹽或水

合物：

A環爲視情況經取代之5-6員單環芳基或單環雜芳基； 

B環爲視情況經取代之5-6員單環芳基或單環雜芳基； 

R'及广各自獨立地選自氫、G-C4烷基、G-C4鹵烷基、 

-0-C.-C4烷基及CN，其中¥之任何烷基部分皆視情況經 

-OH ' NH2、NH（Ci-C4烷基）或N（Ci-C4烷基）2取代；

R2係選自"（C1-C6烷基）、-（C2-C6烯基或焕基）、-（C1-C6 

伸烷基）-N（R6）-（Ci-C6伸烷基）-O-（Ci-C6烷基）、-（C1-C6伸烷 

基）-N（R6）-（Co-C6 伸烷基）-Q、-（0-们伸烷基）-N（R6）（R6）、 

-（C1-C6 伸烷基）-N（R6）-S（O）l-2-（Cl-C6 烷基）、-（C1-C6 伸烷 

基）-N（R6）-S（0）i-2-（Co-C6 烷基）-Q 、 -（C1-C6 伸烷 

基）-S（O）i-2-N（R6）（R6） ' -（C1-C4伸烷基）-S（O）i-2-N（R6）-（Ci-C6 

伸烷基）-Q、-C（O）N（R6）-（Ci-C6 伸烷基）-C（0）-（Co-C6 伸烷 

基）-0-（Ci-C6烷基）'-C（O）N（R6）-（Ci-C6伸烷基）-C（0）-.（Co-C6 

伸烷基）-0-（Co-C6伸烷基）-Q 、 -（C1-C6伸烷

基）-0-C（0）-（Ci-C6烷基）、一（C1-C6伸烷基）-0-C（0）-（Co-C6烷 

基）-Q、-（C1-C6 伸烷基）-0-（Cl-C6 烷基）、-（C—C6 伸烷 

基）-0-（Ci-C6 伸烷基）-Q、-（Co-C6 伸烷基）-C（0）-（Co-C6 伸烷
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基）-O-（Ci-C6 烷基）、-（Co-C6 伸烷基）-C（0）-（C°-C6 伸烷

基）-0-（Ci-C6 伸烷基）-Q、-（C1-C6 伸烷基）-O-C（O）-（Ci-C6 烷 

基）、-（C1-C6 伸烷基）-0-C（0）-（Co-C6 伸烷基）-Q、-（C0-C6 伸 

烷基）-C（O）N（R6）-（Ci-C6 烷基）、-（Co-C6 伸烷 

基）-C（0）N（R6）-（Co-C6 伸烷基）-Q 、 -（C1-C6 伸烷 

基）-N（R6）C（O）-（Ci-C6 烷基）、.-（C1-C6 伸烷 

基）-N（R6）C（0）-（Co-C6 伸烷基）-Q ' -（C0-C6 伸，烷

基）-S（O）0-2-（Cl-C6 烷基）、-（C0-C6 伸烷基）-S（O）0-2-（C0-C6 伸 （

烷基）-Q、-（C1-C6伸烷基）-N（R6）-C（O）-N（R6）-（Ci-C6烷基）、 

-（Co-C6 伸烷基）-Q、-（Co-C6 伸烷基）-C（0）-（Ci-C6 烷基）、 

-（Co-C6伸烷基）-C（0）-（Co-C6伸烷基）-Q，其中：

存在於R2中之任何烷基或伸烷基部分皆視情況經一

或多個-OH ' -0CC1-C4烷基）或鹵基取代；

存在於R2中之任何末端甲基部分皆視情況經 

-CH2OH、CF3、-CH2F、-CH2CI "（0）CH3、C（0）CF3、CN
- ·

或CChH置換； （

各R6獨立地選自氫及C1-C6烷套；且

Q係選自芳基、雜芳基、碳環基及雜環基；·且Q視

.情況經取代；或

R'與广視情況連同其所連接之碳一起形成C（=0）"或

R'與R 2視情況一起形成視情況經取代之碳環基、視情

況經取代之雜環基或視情況經取代之雜芳基；其中：

a.當A環爲未經取代之苯基"，且B環爲經甲氧基或乙 

氧基取代之苯基時；則B環之該苯基不進一步'經噁哩基

14
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取代；

b. 當A環爲視情況經取代之苯基或視情況經取代之毗

.暧基，且B環爲視情況經取代之苯基時：；則該化合物之由 

-NH-C(R')(R2)(R3)表示之部分不爲-NH(CH2)-芳基；.

c. 當A環爲視情況經取代之苯基，且B環爲視情況經取 

代之苯基或毗咯基時；則該化合物之由-NH-C(Ri)(R2)(R3) 

表示之部分不爲-NH(CH2)C(O)NH2 ；

d. 當A環爲經2·個或.2個以上建基或甲氧基取代之苯
I

基，且B環爲視情況經取代之苯基時；則該化合物之由 

-NH-C(RL)(R2)(R3)表示之部分不爲-NH-環庚基；

e. 當A環爲視情況經取代之苯基且B環爲視情況經取代 

之苯基時；則R'及R3不形成2,2,6,6,-四甲基哌口定-4-基；

.f.當A環及B環爲視情況經取代之苯基時；則該化合物 

之由-NH-C(R1)(R2)(R3)表示之部分不爲半胱胺酸、視情況 

經取代之苯丙胺酸或白胺酸或其「甲酯·；* *

, g·當A環爲視情況經一或多個選自鹵基、甲基或CF3之

取代基取代乏苯基或毗暧-3-基"且B環爲視情況經一或 

多個選自鹵基、甲基、CF3、甲氧基、CH = C(苯基)CN之 

取代基取代之苯基時；則該化合物之由-nhc(r1)(r2)(r3) 

表示.之部分不爲-NH(C】-C8伸烷基)-N(Ra)(Ra) ' -ΝΗ-1-(胺 

基甲基)環戊基甲基、-NH-4-(胺基甲基)環己基甲基、其 

中各Μ爲氫、C】-C4烷基或兩個V連同其所共同結合之氮 

一起形成嗎嚇-4-基或哌卩定-1-基；

h.當Α環爲苯基、4-氯苯基或4-甲基苯基且B環爲4-氯

1-5-
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苯基或3,4·■二氯苯基時；則該化合物之由-NHC(R')(R2)(R3) 

表示之部分不爲-NH-異丙基；

i·當A環爲未經取代之苯基且該化合物之由 

-NHC(R')(R2)(R3)表示之部分爲-NH-CH2CH2N(CH3)2、 

-NH-CH2CH2-嗎嚇-4-基或-NH-CH2CH2OH時；則B環不爲各 

自經-C(O)NHRb取代之噁二哩、咪口坐、嚷哇或噁哩，其中 

#爲異丙基、環丙基或2-氯-6-甲基苯基；

j.當A環爲經SChOH或SChNa取代之苯基且B環爲苯基 

時，或當B環爲經SO2OH取代之苯基且A環爲經取代之苯 

基時；則該化合物之由-NHC(R')(R2)(R3)表示之部分不爲 

-NH(CH2)2OH或-NH(CH2)CH(OH)CH3 ；且·

匕該化合物不爲：

(E)-3-(4-((4-((3-(二乙胺基)丙基)胺基)-6-苯基-1,3,5-三

嗪-2-基)胺基)-2-甲氧苯基)-2-苯基丙烯腊、

4-((4-((咲喃-2-基甲基)胺基')-6-(碇项-基)-1,3,5-三嗪

_2-基)胺基)苯酚、 ,

3-(4-((5-胺基戊基)胺基)-6-((3-氟苯基)胺基)-1,3,5-三

•嗪-2-基)苯酚、

N2,6-雙(3-氟苯基)-N4-(哌卩定-3·■基)-1,3,5-三嗪-2,4-二 

胺'

Ν'丁基-6-苯基-Ν‘-(對甲苯基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、 

環己基-Ν',6-二苯基-1,3,5-三嗪-2,4--胺、

(R)-3-((4-(3-氯苯基)-6-(毗咯卩定-3-基胺基)-1,3,5-三嗪

-2-基)胺基)-4-甲基苯甲醯.胺·、

16
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2-氯-4-（甲.磺醯.基）-N-[4-（苯基胺基）-6-（2-毗日定 

基）-1,3,5-三嗪-2-基]-苯甲醯胺、

//2-（2-甲氧基乙基）-?/ -苯基-6-[5-[6-（2,2,2-三氟乙氧

基）-3-毗□定基]-1,2,4-噁二哩-3-基]-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、

N2-（2-咲喃基甲基）-6-苯基-N4-[3-（三氟甲基）苯 

基]-1,3,5-三嗪-2,4-二胺、

6-（3-甲氧苯基）-jV2-甲基硝基苯基）-1,3,5-三嗪 

-2,4-二胺、

N2-丁基-»_（4-甲基苯基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺·、 

及..

4-[[4-（5-氯-2-甲基苯基）-6-（甲胺基）]-1,3,5_三嗪-2-基] 

胺基-苯甲醇。

亦提供結構式I化合物或其醫藥學上可接受之鹽或水

A環爲視情況經取代之5-6員單環芳基或單環雜芳基；

B環爲視情況經取代之5-6員單環芳基或單環雜芳基；

.R'及R'各自獨立地選自氫、C「C4烷基、C1-C4鹵烷基、 

-0-C1-C4烷基及CN，其中R'之任何烷基部分皆視情況經

-OH、NH2、NH（Ci-C4烷基）或N（Ci-C4烷基）2取代；

V係選自：-（Cl-C6烷基）、-（C2-C6烯基或決基）'-（C1-C6

17 '
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伸烷基)-N(R6)-(Ci-C6伸烷基)-O-(Cl-C6烷基)' -(C1-C6伸烷 

基)-N(R6)-(Co-C6 伸烷基)-Q、-(C1-C6 伸烷基)-N(R6)(R6)、 

-(C1-C6 伸烷基)-N(R6)-S(O)1-2-(C1-C6 烷基)、-(C1-C6 伸烷 

基)-N(R6)-S(0)l 一 2-(Co-C6 烷基)-Q 、 -(C1-C6 伸烷

基)-S(O)i-2-N(R6)(R6) ' -(C1-C4伸烷基)-S(O)1-2-N(R6)-(Ci-C6 

伸烷基)-Q、-C(O)N(R6)-(C1-C6 伸烷基)-C(0)-(Co-C6 伸烷 

.基)-0-(Ci-C6烷基)、-C(O)N(R6)-(C1-C6伸烷基)-C(0)-(Co-C6 

伸烷基)-0-(Co-C6伸烷基)-Q 、 -(C.-C6伸烷 

基)-0-C(0)-(Ci-C6烷基)、-(C1-C6伸烷基)-0-C(0)-(Co-C6烷 

基)-Q、-(C1-C6 伸烷基)-0-(Cl-C6 烷基)、-(C1-C6 伸烷 

基)-O-(Ci-C6 伸烷基)-Q、-(Co-C6 伸烷基)-C(0)-(Co-C6 伸烷 

基)-0-(Ci-C6 烷基)、-(Co-Ci 伸烷基)-C(O)-(C°-C6 伸烷 

基)-O-(C.C6 伸烷基)-Q、-(C1-C6 伸烷基)-O-C(O)-(Ci-C6 烷 

基)、-(C「C6 伸烷基)-0-C(0)-(Co-C6 伸烷基)-Q、-(C0-C6 伸

烷 基)-C(O)N(R6)-(Ci-C6 烷.1 ) "」Co-C6 伸 烷

基 )-C(0)N(R6)-(Co-C6 伸 烷..基· )-Q' 、-(C1-C6 伸 烷

基 )-N(R6)C(O)-(Ci-C6 烷 基；
）、 -(Cl-C6 伸 烷

基 )-N(R6)C(0)-(Co-C6 伸 烷基 )-Q 、-(C0-C6 伸 烷

基）-S（O）0-2-（Cl-C6 烷基）、-（Co-C6 伸烷基）-S（0）o-2-（Co-C6 伸 

烷基）-Q、-（©-C6伸烷基）-N（R6）-C（O）-N（R6）-（Ci-C6烷基）、 

-（C0-C6 伸烷基）-Q、-（Co-C6 伸烷基）-C（O）-（Cl-C6 烷基）、 

-（Co-C6伸烷基）-C（0）-（Co-C6伸烷基）-Q，其中：

存在於R2中之任何烷基或伸烷基部分皆視情況經一 

或多個-OH ' -O（Ci-C4烷基）或鹵基取代；

18
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.存在於R：中之.任何末端甲基部分皆視情況經 

-CH2OH、CF3、-CH2F、-CH2CI、C(0)CH3、C(0)CF3、CN 

或CO2H置換:

各k獨立地.選自氫及C1-C6烷基；且

Q係選自芳基·、雜芳基、碳環基及雜環基，其任一

.者皆視情況經取代;或

R'與k視情況連同其所連接之碳一起形成C(=0)，或

2與2視情況一起形成經取代之碳環基或視情況經取
I

代之雜環基，其中：

a.當A環爲未經取代之苯基，且B環爲經甲氧基或乙 

氧基取代之苯基時；則B環之該:苯基.不進一步經噁哩基 

取代；

' b.當A環爲視情況經取代之苯基或視情況經取代之毗

U定基時；則該化合物之由-NH-C(R')(R2)(R3)表示之部分不

爲-NH(CH2)-芳基；. ：

c. 當A環爲視情況經取代之苯基：，「且B環爲視情況經取 

代之苯基或毗咯基時.；則該化合物之由-NH-C(R')(R2)(R3) 

表示之部分不爲-NH(CH2)C(O)NH2 ;

d. 當A環爲經2個或「2個以上鼻基或甲氧基取代之苯 

基，且B環爲視情況經取代之苯基時；則該化合物之由 

-NH-C(R')(R2)(R3)表示之部分不爲-NH-環庚基；

e. 當A環爲.視情況經取代之苯基且B環爲視情況經取代 

之苯基時；則Ri及广不形成2,2,6,6,-四甲基哌□定-4-基；

f. 當A環及B環爲視情況經取代之苯基時；則該化合物·
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之由-NH-C(R])(R2)(R3)表示之部分不爲半胱胺酸、視情況

經取代之苯丙胺酸或白胺酸；

• g.當A環爲視情況經一或多個選自鹵基、甲基或CF3之 

取代基取代之苯基或毗卩定-3-基，且B環爲視情況經一或 

多個選自鹵基、甲基或CF3之取代基取代之苯基時；則該. 

化合物之由-NHC(R')(R2)(R3)表示之部分不爲-NH(Ci-Cs伸 

烷基)-N(Ra)(Ra)、-ΝΗ-1-(胺基甲基)環戊基甲·基、 

-NH-4-(胺基甲基)環己基甲基，其中各IT爲氫、C1-C3烷基 ，

或兩個V連同其所共同結合之氮一起形成嗎嚇-4-基或哌 

口定-1 ■基;

h・當A環爲苯基、4-氯苯基發4-甲基苯基且B環爲4-氯
， * - .. ί

苯基或3,4-二氯苯基時；則該化合物之由-NHC(R')(R2)(R3) 

表示之部分不爲-NH-異丙基；

i. 當A環爲未經取代之苯基且該化合物之由 

-NHC(¥)(R2)(R3)表示之部分為」-NH「CH2CH2N(CH3)2、 

-NH-CH2CH2-嗎嚇-4-基或-NH-CH2CH2OH時；則日環不爲各 ( 

自經-C(O)NHRb取代之噁二哩、應哇或噁哩，其中R13爲異 

丙基、環丙基或2-氯-6-甲基苯基；

j. 當A環爲經SChOH或SChNa取代之苯基・，且B環爲苯基. 

時；則該化合物之由-NHC(R1)(R2)(R3)表示之部分不爲 

-NH(CH2)2OH或-NH(CH2)CH(OH)CH3 ；且

k. 該化合物不爲： -

(E)-3-(4-((4-((3-(二乙胺基)丙基)胺基)-6-苯基-1,3,5-三

嗪-2-基)胺基)-2-甲氧苯基)-2-苯基丙烯腊、4-((4-((0^.喃

20



1653228

-2-基甲基）胺基）-6-（毗呢-4-基）-1,3,5-三嗪-2-基）胺基）苯 

酚、3-（4-（（5-胺基戊基）胺基）-6-（（3-氟苯基）胺基）-1,3,5- 

三嗪-2-基）苯酚、阳6-雙（3-氟苯基）-N4-（哌η定-3-基）-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺'N2-丁基-6-苯基3七（對甲苯基）-1,3,5-三嗪 

-2,4-二胺、M-環一己基-N4,6-二苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺及 

（R）-3-（（4-（3-氯苯基）-6-（毗咯卩定-3-基胺基）-1,3,5-三嗪-2- 

基）胺基）-4-甲基苯甲醯胺。.

在一些實施例中，R'獨立地選自氫、-CH3、-CH2CH3、 

-CH2OH < CN，.或R'與R3一起形成二Ο。

在一些實施例中，¥與Μ」起形成破環基或雜環基， 

.其任一者皆視情況經多達3個獨立;t也"選;自鹵基、C】-C4烷 

基、Ci-C.4 鹵烷基 'C1-C4 烷氧基‘、-CN、= 0、：-0Η 及-C（O）Ci-C4 

烷基之取代基取代。

•在一些實施例中.，R2爲視情況經氟基或-0H取代之 

-（C1-C4 烷基）:-（C0-C4 伸烷基）-0-（01-C4^ 基 j ； -（C0-C2 伸烷 

） 基）-N（R6）-（Ci-C6烷基）；-（Co-Cz伸烷基）-Q及-0-（Co-C2伸烷
基）-Q，其中Q視情況經多達3·個'獨立地選自C-C4烷基、 

C1-C4鹵烷基、C1-C4烷氧基、=0 ' -C（O）-C1-C4烷基、-CN 

及鹵基之取代基取代。在此等實施例之一個態樣中，Q 

係選自毗嚏基、四氫味喃基、環丁基、環、丙基、苯基·、 

毗哩基、嗎嚇基及氧雜環丁烷基，其中Q視情況經多達.2 

個獨立地選自C-C4烷基、C1-C4鹵烷基、=0、氟基、氯基 

及漠基之取代基取代.。.在此等實施例之另一態樣中，Q 

係選自毗卩定基、四氫咲喃基、環丁基、環丙基、苯基'

21
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毗哇基、嗎嚇基及氧雜環丁烷基，其中Q視情況經多達2 

個獨立地選自(压及=0之取代基取代。

在一些實施例中，R'與V一起形成環丙基、環丁基、 

環戊基、環己基、四氫口夫喃基、四氫哌喃基、氧雜環丁 

烷基、雙環［2.2.1］庚烷基、側氧基雙環［3.1.0］己烷基、氮 

雜環丁烷基、苯基及毗暧基，其任一者皆視情況經多達 

2個獨立地選自Cl-C4烷基、C1-C4烷氧基·、C3-C6環烷基、 

-OH ' -C(O)CH3、氟基及氯基之取代基取代。 (

在一些實施例中，A環爲視情祝經取代之’6員單環 

芳基。在一些實施例中，A環爲視精祝經；取代之5-6員 

雜芳基。在一些實施例中，A環為贏情況經取代之6員 · 

雜芳基。 .

在一些實施例中，A環係選自苯基、毗哩基、噁哩基、

異噁哩基、毗口定基、疇卩定基、毗嗪基及嚷哩基，其中A
環視情況經多達兩個獨立地選W1墓'-Ci-h烷基'-C1-C4

■... '

鹵烷基、-CI-C4 理烷基 ' -NH-S(O)2-(C1-C4 烷基)、 

-S(O)2NH(C1-C4烷基)、-CN、-S(O)‘2-(ClC4烷基)、C1-C4烷 

氧基 '-NHCC1-C4烷基)'-OH、-OCF3 '-CN、-NIL·、-C(O)NH2、 

-C(O)NH(Ci-C4烷基)、-C(O)-N(Ci-C4烷基)2及視情況經 OH 

取代之環丙基之取代基取代。

在一些實施例中，A環係選自苯基、毗哩基、噁哩基、

異噁哩基、毗口定基、略卩定基、毗嗪基及嚏哩基’，其中A .

環視情況經多達兩個獨立地選自鹵基、-C1-C4烷基'-C1-C4

鹵烷基、-C1-C4 S 烷基、-NH-S(O)2-(C1-C4 烷基')、
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-S（O）2NH（Ci-C4烷基）、-CN ' -S（O）2-（C1-C4烷基）、C1-C4烷 

氧基、-NH（C1-C4烷基）、-OH、·-CN及-NH2之取代基取代。

•在一些實施例中，B環係選自苯基·、毗哩基、噁口坐基、 

異噁口坐基、嚷哩基、毗噬基、嘻噬基、卩達嗪基及毗嗪基， 

其中B環視情況經多達兩個獨立地選自鹵基、-C】-C4烷基、 

-C2-C4決基、-C1-C4鹵烷基、-C1-C4®烷基、C3-C6環烷基、 

-（Co-C2伸烷基）-O-Ci-C4烷基、-O-（C1-C4伸烷基）-C3-C6環烷

基、-NH-S（O）2-（C1-C4 烷基）、-S（O）2NH（Ci-C4 烷基）、

-S（O）2-NH-（C.3-C6環烷基）、-S（0）2-（飽和雜環基）、-CN、

-S（O）2-（C1-C4 烷基）、-NH（C1-C4 烷基）.>-N（C1-C4 烷基）2 '-0H、

C（O）-O-（C1-C4烷基）.、飽和雜環基及-NH2之取代基取代。

在另一實施例中.，化合物爲具有結構式II之化合物

（II），或套W藥學上可接受之鹽，,- ; ■
其中：

A，環係選自苯基及毗II定-2-基，其中A，環視情況經一 

或兩個獨立地選自氯基、氟基、-CF3·、-CHF2、-CEL·、 

-CH2CH3、-CF2CH3、-0H、-OCH3、-OCH2CH3、-NEL·、-NH（CH3） 

及-N（CH3）2之取代基取代；

B，環係選自毗口定-3-基、毗暧-4-基、異噁哩-4-基、異

•噁口坐-3-基、嚷口坐-5-基、曙睫-5-基及毗哩-4-基，·其中B，

環視.情況經一至兩個獨立地選自鹵基；-CN ；. -0H ；視情

"理0务怨
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況經鹵基、CN或-OH取代之C1-C4烷基；-S(O)2-Ci-C4烷基； 

-S(O)-C1-C4烷基；-S(O)2-NH-Ci-C4烷基；-S(O)2-N(C1-C4烷 

基)2 ；-S(0)2-氮雜環丁烷-1-基；-O-Cl-C4烷基 J-CH2-O-CH3 ；

'嗎嚇_4-基；環丙基:-S(O)2-NH-環丙基；-C(O)-O-CH3之 

取代基取代；且"

-C(Rla)(R2a)(R3a)係選自視情況經鹵基或-0H取代之 

Ci-Ce烷基；-(Co-Ci伸烷基)-環烷基，其中該伸烷基視情 

況經甲基取代且該環烷基視情況經鹵基、-OCH3或甲基取 ， 

代；視情況經鹵基或甲基取代之飽和雜環基； 

-G(O)-O-Ci-C6 烷基；-C(0)-(Co-Ci 伸烷基)-環丙'基；及 C(O)-

•苯甲基。

在式II之某些實施例中，A噱係莲自2-氯苯基、2- 

氟苯基、2-甲氧苯基、3-理苯基' 6-胺基毗暧-2-基、6- 

氯毗卩定-2-基、6-三氟甲基毗陇-2-基及苯基。

在式II之某些實施例中，节嚙係灌自2(嗎嚇-4-基)

毗卩定-4-基、2-二甲胺基毗暧-4-基、…3-(2-甲基氧基乙基) 4 

苯基、,3,5-二氟苯基、3-氯苯基' 3-Μ基甲基苯基、3-氤 

基苯基、3-環丙胺基磺醯基苯基、3-二甲胺基磺醯基苯基、

3-乙磺醯基苯基、3-氟苯基、3-甲磺醯基苯基、4-氟苯基、

5- 氯毗口定-3-基、5-氤基毗嚏-3-基、5-氤基毗口定-3-基、5- 

氤基毗口定-4-基、5-氟毗卩定-3-基、5-三氟甲基毗嚏-3-基、

6- 氯毗‘口定-4-基、6-氤基毗卩定-4-基·、6-環丙基毗口定-4-基、

6-乙氧基毗日定-4-基、6-氟毗卩定-3-基、6-氟毗暧-4-基、6- 

甲基毗日定-4-基、6-三氟甲基毗暧-4-基‘、異噁哩-4-基、苯
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基、.毗0定_4_基及嚷哩-5-基。-

.在式II之某些實施例中，由C (Rla)(R2a)(R3a)表示之部 

分係選自2-彝基環戊基、3-理基環戊基、1-甲基環丙基、 

2-甲基環丙基、3,3-二氟環丁基、雙環庚烷基、-(CH2)3CH.3、 

-CH(CH3)-C(CH3)3 ' -CH(CH3)-CH2OCH3、-C(O)-C(CH3)3、 

-C(O)-OC(CH3)3 ' -C(O)CH2OH ' -C(O)-CH(CH3)2 ' -C(O)-1- 

攫基環丙基、-C(0)-2-毗咯嚏酮-5-基、-C(0)-2-毗咯基、 

-C(O)CH2OCH(CH3)2 ' -C(0)-環丙基,-C(0)-GH2-環丙基、 

-C(O)-OC(CH3)3 ' -C(0)CH(CH3)0H、-C(O)-1H-毗哩-5-基、 

-C(O)NHCH2CH3·、-CH2CH(CH3)OCH3、-CH2CH2CH2OCH3.、 

-C(O)-OCH2CH(CH3)2、-CΗ2CHir0CH3 ·> -C(0)-0CH2CH3、 

-C(O)-CH2CH3 -CH(CH3)-CH(CH3)2 ' .-CH2CH(CH3)OH 、

.-CH(CH3)CH2CH3、-CH(CH3)-CH2CH3 ' -CH(CH3)CH2OH ' 

-CH2C(CH3)3 ' -CH(CH2OH)CH(CH3)CH3 ' -CH(CH3)C(CH3)3、 

-CH?C(CH3)2-CH2OH -CH2CH2OH ;-CH2CH(CH3)OH、 

-CH(CH3)CH2OCH3 、 -CH2-CH(CH3)CH2OH 、
I 一 - „■ ：. ：, "

-CH2C(CH3)2OCH. ' -CH(C(CH3)3)CH2OH.' -CH2C(CH3)2-OH、 

CH2C(CH3)3、.-CH2CF3、-CH2CH(CH3)2、-CH2CH(CH3)2、 

-CH2CH2CF3 ' -CH2CH2OCH2CH3、-CH2CH(CH3)-CH2CH3、 

-CH2CH2CH(CH3)2 、 -CHC(CH3)3CH2OH ·、 

-CH(CH2CH3)CH2OH、-CH2C(CH3)2OH、.-CH2-氧雜環丁烷-2- 

基、-CH2-氧雜環丁烷-3-基、-CH2-環丙基、-CH2-環丁基、 

-CH(CH3)-環丙基、-C(O)-1-甲基環丙基、-C(0)-四氫口夫喃 

-2-基、-CH2-四氫口夫喃-2-基、-C(0)-四氫联喃-3-基、-CH2-

25
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嗎嚇-2-基、-CH2-1-甲基四氫咲喃-2-基、環丁基、3-甲氧 

基環丁基、3-環丁酮、環己基、4-理基環己基、環戊基、 

3-理基環戊基、2-理基環戊基、環丙基、乙基、異丙基、 

異丁基、正丙基、正丁基、氧雜環丁烷-3·■基、側氧基雙 

環己烷基、四氫哌喃-4-基、3-氧雜環丁烷基、2-氧雜環 

丁烷基、四氫哌喃-3-基、4,4-二氟環己·基、4-彝基環己基、 

3-舞基環己基、2-理基環己基、3-四氫口夫喃基、1-氟基環 

丁基、“氤基環丙基、4-甲氧基環丁基、· 3-甲基-氧雜環 

丁烷-3-基、雙環［2.2.以庚烷，基、3-氧雜雙 W3.1.0］己烷基 

及3-環己-2-烯醯基。 .

在式II之某些實施例中，由C(R'a)(R2a)(R3a)表示之部 

分係選自2-彝基環戊基、2-甲基環丙基二氟環丁基、 

雙環庚烷基、-(CH2)3CH3、-CH(CH3)-C(CH3)3、 

-CH(CH3)-CH2OCH3、-C(O)-C(CH3)3、-C(O)-CH(CH3)2、 

-C(O)-環丙基、-C(O)-OC(CH3)3、-C(0)'-OCH2CH(CH3)2、 

-C(O)-OCH2CH3、-CH(CH3)-CH(CH3)2、-CH(CH3)-CH2CH3、 

-CH2C(CH3)2-CH2OH 'CH2C(CH3)3 '-CH2CF3 '-CH2CH(CH3)2、 

-CH2CH(CH3)-CH2CH3、-CH2CH2CH(CH3)2、-CH2-環丙基、 

環丁基、環己基、環戊基、·環丙基、異丙基、氧雜環丁 

•烷-3-基·、側氧基雙環己烷基、四氫哌喃-4-基及四氫哌喃
. p . ■ 
-3-基。

•在另一實施例中，化合物爲具有結構式II之化合物：

:1021003-78
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或其醫藥學上可接受之鹽.，

其中：

.A，環係選自苯基、嚼口定-2-基、啥口定-4-基、嘻U定-5- 

基、噁哩_4-基、異噁日坐-3-基、嚓口坐-2-基、毗口定-3-基及 

毗口定-2-基，其中A，環視情況經一或兩個獨立地選自1-丙 

烯基、■■環丙基-0H、氯基.、氟基、-CF3 ·、-CHF2、-CH3、 

-CH2CH3、-CF2CH3、-S(O)CH3 ' -S-(O)2CH3、-CH2OH、. ,■ -
-CH(0H)CH3 '-CH(0H)CF3、-OH、-0CH3 '-OCF3 '-OCH2CH3、 

-C(O)-NH2、-CH2NH2、-NH2 ' -NH(CH3)、-CN及-N(CH3)2之 

取代基取代； -

B，環係選自苯基、毗卩定-3-基、.毗嚏-4-基、噎嗪-4- 

基、.異噁哩-4-基異噁嗖-3-基J曦哩」5-重八嚅喧-5-基 

及毗哩.-4-基，其中B，環視情況經:一至兩個獨立地選自鹵 

基；-CN ；. -0H ；視情況經鹵基、或-OH取代之C1-C4烷 

基:-S(O)2-Ci-C4烷基；-S(O)-Ci-C4烷基；-S(O)2-NH-C】-C4 

烷基:-S(O)2-NH-CH2-CF3 ； -S(O)2-N(Ci-C4烷基)2 : -S(0)2- 

氮雜環.丁烷-1-基；-O-C1-C4烷基；-C.H2-O-CH3. ；嗎嚇-4- 

基；環丙基；環丙基-C1-C4烷基；環丙基-C1-C4烷氧基； 

環丙基-CN : -S(O)2-NH-環丙基.；-S(O)2-NH-CH2-環丙基； 

-C(O)-C1-C4烷基；-C(O)-O-CH3之取代基取代；'且

-C(RIa)(R2a)(R3a)係選自視情況經鹵基、-OCH3 -P(O)32-或
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-OH取代之C.C6烷基；-(Co-Ci伸烷基)-環烷基，其中該伸 

烷基視情況經甲基取代且該環烷基視情況經-0H、 

-CH2OH、鹵基、-OCH3或甲基取代；飽和或部分飽和-(Co-Ci 

伸烷基)-雜環基，其中該雜環基視情況經鹵基、 

-S(O)2-CH2-C(O)-C1-C6 烷基、-S(O)2-C1-C6 烷基、 

-C(O)-O-C1-C6 挽基.、-C(O)-N(CH3)2 或甲基取代； 

-C(O)-O-C1-C6烷基；-C(0)-(Co-Ci伸烷基)-環丙基；及C(O)- 

苯甲基。

在式II之某些實施例中，A'環係選自2-氯苯基、2- 

氟苯基、2-甲氧苯基、3-攬苯基、3-醯胺'基苯基、3-甲亞 

•磺醯基，苯基、3-甲磺醯基苯基\ 3-("-甲醇)苯基、3-甲胺 

苯基、’3-甲氧基-2-氟苯基、5-甲氧基-2-氟苯基、3-理基
• -2-氟苯基、5-搅基-2-氟苯基、5-楚基-3-氟苯基’、3-甲醇 

苯基、3,5-二理苯基、3-三氟甲基-5-氯苯基、3-(1-逐基
'' i ' ?

-2,2,2-三氟乙基)苯基、3-(1-理艺基)苯基、3-(1■•理基環丙 

基)苯基、3-輕甲基-5-苯酚、毗旋-2-基、3-氟毗卩定-2-基、 (

3- 氤基毗卩定-2-基、3,6-二氟毗暧-2-基L 3-氟-6-甲氧基毗 

口定-2-基、3-氟-6-鄒基毗U定-2-基、3-氟-6-胺基毗卩定-2-基、

4- 氟-6·■胺基毗口定-2-基、6-丙烯-1-基毗口定-2-基、6-丙-1- 

'基毗卩定-2-基、6-甲胺基毗卩定-2-基、, 3-氟-6-三氟甲基毗□定

. -2-基、4-氯-6-胺基毗卩定-2-基'、4-氟-6-胺基毗0定-2-基、4- 

氯-6-甲氧基毗卩定-2-基、6-胺基毗口定-3-基、2-甲氧基毗旋

：-3-基、6-胺基毗卩定-2-基、6-氯毗卩定-2-基、6-三氟甲基毗 

口定-2-基、6-二氟甲基毗口定-2-基、4-(CH2OH)-6-三氟甲基-
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毗卩定-2-基、4-（ΟΗ2ΟΗ）-6-氯-毗卩定-2-基、6-（1,1-二氟乙 

基）-4-氟毗暧-2-基、4-三氟甲基略卩定-2-基、4-胺基嚥卩定-2- 

基、6-三氟甲基-4-胺基嚅卩定-2-基、4-三氟甲基-6-胺基矇 

卩定-2-基、4-胺基曙口定-2-基、2-胺基嚼卩定-4-基、2-胺基曙 

□ 定_5一基、4,6-二氯毗卩定-2-基、3,5-二氯苯基、2,6-二氟苯 

基、2-甲基噁哩-4-基、3-甲基異噁哩-5·■基、4-三氟甲基- 

嚷哩_2一基、4-甲基嚷口坐-2-基及苯基。 .

在式II之某些實施例中，B'環係選自2-（嗎嚇-4-基） 

毗卩定-4-基、2-二甲胺基毗卩定-4-基,、3-（2-甲基氧基乙基） 

苯基、3,5-二氟華基、3-氯苯基、3氤基甲基'苯基、3-割 

基苯基、3-（環丙基甲基）苯基:、3-環丙胺基磺醯基苯基、

= 3-二甲胺基磺醯基苯基、3-乙磺醯基苯基、「3-氟苯基、3-

甲磺醯基苯基、4-氟苯基、3-（1-建基異丙基）苯基、3-甲

..磺醯基-5-氯苯基、3-甲磺醯基-5-氟苯基、3-（Ν-2,2,2,-三 

氟乙胺:基磺醯基）苯基、3-（Ν-環质基）苯邱醯胺V 5-氯毗 

卩定-3-基、5-氤基毗暧-3-基、5-氤基础嚏-3-基、5-氤基毗 

呢-4-基"5-氟毗嚏-3-基；、2-（1-整基異丙基）毗暧-4-基、 

5-三氟甲基毗卩定-3-基、2-三氟甲基毗口定-4-基、2-二氟甲 

基毗卩定-4-基、2-氯毗卩定-4-基、6-氯毗口定-4-基-、6-氤基毗 

卩定-4-基、2-氤基.毗口定-4-基、6-環丙基毗嚏-4-基.、6-乙氧 

基毗卩定-4-基、6-氟·毗卩定-3-基、2-氟毗卩定-4-基、5,6-二氟 

毗卩定-3-基.、6-氟毗卩定-4-基、6-.甲基毗口定-4-基：、2-二氟甲 

基毗卩定-4-基、6-三氟甲基毗□定-4-基'2-（1-甲氧基環丙基） 

毗卩定-4-基、2-環丙基毗卩定-4-基、2-（丙-1-酮）毗卩定-4-基：、

29
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2-(1-甲基環丙基)毗卩定-4-基、2-(1-氤基環丙基)毗日定-4-基、

2-(1-氤基異丙基)毗卩定-4-基、異噁哩-4-基、苯基、毗噬-4- 

基、毗口定甲酸酯-2-基、嚥卩定-5-基、1-丙基毗哩-4-基、6- 

甲基-嗟嗪-4-基及嚷哩-5-基。

在式II之某些實施例中，由C(Rla)(R2a)(R3a)表示之部

分係選自2-巍基環戊基、3-鼻基環戊基、1-甲基環丙基、 

2-甲基環丙基、3,3-二氟環丁基、雙環庚烷基、-(CH2)3CH3、 

-CH(CH3)-C(CH3)3、-CH(CH3)-CH2OCH3、-C(O)-C(CH3)3、
.. . (

-C(O)-OC(CH3)3 ' -C(O)CH2OH ' -C(O)-CH(CH3)2 ' -C(O)-1-.

'理基環丙基、-C(0)-2-毗咯噬酮-5-基、-C(0)-2-毗咯基、 

-C(O)CH2OCH(CH3)2 ' -C(0)-環丙基 ' -C(o)-CH2-環丙基.、 

-C(O)-OC(CH3)3 ' -C(0)CH(CH3)0H、-C(O)-1H-毗哇-5-基、 

-C(O)NHCH2CH3、-CH2CH(CH3)OCH3、-CH2CH2CH2OCH3、 

-C(O)-OCH2CH(CH3)2、·-CH2CH2-OCH3、-C(O)-OCH2CH3、
;.. j

-C(O)-CH2CH3、-CH(CH3)-CH(CH3)2 ■' -CH2CH(CH3)OH、 

-CH(CH3)CH2CH3、-CH2C(CH3).2OH ' <CH(CH3)-CH2CH3、 (

-CH(CH3)CH2OH、-CH2C(CH3)3、-C：H(CH2OH)CH(CH3)CH3、 

-CH(CH3)C(CH3)3、-CH2C(CH3)2-CH2OH、-CH2CH2OH、 

-CH2CH(CH3)OH · 、 -CH(CH3)CH2OCH3 、

-CH2-CH(CH3)CH2OH、-CH2C(CH3)2OCH3、-C(CH3)2CH2OH、 

-CH2CH(CH3)OCH3 ' -CH(CH3)CH(CH3)OH 、 

-CH2CH(CH3)CH2OH 、 -CH(C(CH3)3)CH2OH 、 

CH(CH3)C(CH3)2OH 、 -CH:2C(CH3)2-OH 、 CH2C(CH3)3 、 

-CH2CF3 ' -CH2.CH(CH3)2、-CH2CH(CH3)2、-CH2CH2CF3、
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-CH2CH2OCH2CH3 、 -CH2CH(CH3)-CH2CH3 、

-CH2CH2CH(CH3)2. 、 -CH(C(CH3)3)CH2OH 、

-CH(CH2CH3)CH2O.H '-CH2C(CH3)2OH '-CH2-氧雜環丁烷-2- 

基、-CH2-氧雜環丁烷-3-基、-CH2-1-甲基-氧雜環丁烷-3- 

基' -CH2-環丙基' -CH2-1-M基環丙基、-CH2-環丁基、 

-CH(CH3)-環丙基、-C(O)-1-甲基環丙基、-C(0)-四氫卩夫喃 

-2-基、-CHL·-四氫日夫喃-2-基' -CH2-四氫咲喃-3-基' -C(0)- 

四氫咲喃-3-基、-CH2-嗎嚇-2-基'-CH2-1-甲基四氫咲喃-2"
I

基、環丁基.、3-甲氧基環丁基、.3-環丁酮、·環己基、4- 

撞基環己基、環戊基、3-理基環戊基、2-建摹環戊基、環 

丙基、乙基、異丙基、異丁基、正丙基\正:丁基、第三 

丁基、氧雜環丁烷-3-基、側氧基雙環己烷基、四氫哌喃 

-4-基、3-氧雜環丁烷基、2-氧雜環丁烷基、四氫哌喃-3- 

.基、4,4-二氟環己基、4-理基環己基、3-理基環己基、2- 

理基環己基、3-四氫味喃基、「氟套瞟丁基:、1-氤基環丙 

基、.l-甲基環丙基、1-(翔甲基)環丙墓、2-甲基環丙基、

2-逐基環丙基、4-甲氧基環亍基、3-甲基-氧雜環丁烷-3- 

基、雙環［2.2.1］庚烷基、3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基、1-(甲 ’ 

,酸第三丁酯)哌卩定-4-基、哌施-4-基、1-(甲酸甲酯)哌暧-4- 

基、1-(1-乙酮)哌卩定-4-基、1-(甲磺醯基)哌0定-4-基、1-甲 

基毗哩一4-基、.1-甲基毗哩-5-基、嚏哩-5-基、7-氧雜-雙環 

［2.2.1］庚-2-基·、四氫哌喃-4-基及3-環己-2-烯醯基。

在式II之某些實施例中，由C (Rla)(R2a)(R3a)表示之部

分係選自2-理基環戊基、2-甲基環丙基、3,3-二.氟環丁基、

31-
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雙環庚烷基、-(CH2)3CH3 、-CH(CH3)-C(CH3)3 、 

-CH(CH3)-CH2OCH3 、-C(O)-C(CH3)3 、-C(O)-CH(CH3)2 、 

-C(0)-環丙基、-C(O)-OC(CH3)3、-C(O)-OCH2CH(CH3)2、 

-C(O)-OCH2CH3、-CH(CH3)-CH(CH3)2、-CH(CH3)-CH2CH3、 

-CH2C(CH3)2-CH2OH 、 -CH2C(OH)(CH3)3 、 CH2C(CH3)3 、 

-CH2CF3 、 -CH2CH(CH3)2 、 -CH2CH(CH3)-CH2CH3 、 

-CH2CH2CH(CH3)2 ' -CH2-環丙基、環丁基、環己基、環戊 

基、環丙基、異丙基、第三丁基「氧雜環丁烷-3·■基、側 

氧基雙環己烷基、四氫哌喃-4-基及四氫哌喃-3-基。

在式II之某些實施例中，’由C(Rla)(R"a)(R3a)表示之部 

分係選自 2-甲基環丙基、-(CH2)3CH3：、：-CH(CH3)-C(CH3)3、 

-CH(CH3)-CH2OCH3 、 -CH(CH3)-CH(CH3)2 、

-CH(CH3)-CH2CH3 '-CH2C(CH3)2-CH2OH '-CH2C(OH)(CH3)3、 

CH2C(CH3)3、-CH2CF3 ' -CH2CH(CH3)2 ' -CH(CH3)2、 

-CH2CH(CH3)-CH2CH3、-CH2CH2CH(CH3)3、：CH2-環丙基、 

異丙基及第三丁基。*

.本文提供之其他實施例包括一或多個上述特定實施 

例之組合。

在另一實施例中，化合物係選自下表1中所述之任 

_化合物。

表1.代表性化合物
化合物編 

號· 結構
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化合物編 

號 . '結構

100

0

Η Η

103

α

.αΝιΝΐΛ

Η Η

W8

CN
δ；

Cr 一

109 α
Η

Ν

Η
Ν
—

 
¥

 夕
；
 

卜
Α

θ

110

4 

•'哗一"、」.N火 N

111

T^v
Ν人 Ν

112
ηΛ

1
Ν^Ν ί^Ι.(J".
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化合物編 

號 .結構

113 N人 N r^Ti

114

Ο 

aj>A 

Η Η

115

116
ajzA 

Η ： Η

117

Η Η

118
α/ζΑ 

Η Η

119
αΑλ

. Η Η
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化合物編 

號 結構’

120

."Qo.—.

α/ΛΑ

Η Η

121

.α 

α/ζΑ

Η Η

122

Cl
"「""

Η Η

123
CVJ丄

Η Η

126

HN^CFg
Ν^Ν\ ? 1

128

广

Η Η

129

• 9 .

Ν今］Ν人Ν I

Η Η
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•化合物編 

號 ..結構 .

130

HN人

N人 N
气人人N

132

HN人 

N人 N

133

丄
ΗΝ八"

■ Ν人 N r^V0H
'—Ν 乂Q.
U " .Η ：

135

今"

"卩

137

HN人
Un 'ο

139

Qcn 

avA， 

Η H

140

9 

w 

{ Η H
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化合物編 

號 結構

141

■ Η A .......................

(An r^YCN

143
9 

rum
Η H

145

1 、
， °V°

顼n".

146
.p；* 

jOx λ λ Λ QVC人

147

1 Η , H

148

N=\ hO 

ajzA 

Η H

149

HN人

N人N C
θ^Ν^Ν^^ΟΙ
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化合物編 

號 結構.

150

ηΛ
Ν人 Ν 

θ^Ν "Η

151

。”。

Η Η

154 Ci«< -

N广

155

Η H

156

/N、
"Ο—」 

Q ώ x

158

ac, ■ 

α/ζΑ

Η Η

159

ΗΝ人

Ν^Ν Cf°、
Q^n 气 2

....-.,. - ■ ; - · ■ ,.- ,,,
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化合物編 

號 …結構

172

? 

oajxc 

Η Η

173

"ο 

ΗΝ人^ 

νΑν C 
θ^Ν 气 AAci

174

L。Γ)

ΗΝ入/
1Ν^Ν |^>] 

:顼

175

ry---
HN

N人 N r^i / 

qA%；

176

HN :.. .  .
., ΐ

N^N .

177

HN人

178

hA：

-1023^7364-0
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化合物編 

號. . 結構

179

'-Q·· ··…

• 0 N^N 

r。气人乂宀

181 Ο Ν^Ν
八。又Ν^Ν乂 Ν丄丿 

Η Η

182

•: ρ

0 Ν人 Ν
Ά人人Η

Ν Ν Ν Ν
1 Η Η

183 0 Ν人Ν

184 '

.Έ"：

- ϊ :: :

ο.』】项

185

QCI

UzzA

Η H

186

0

N今 N人Ν 1

Η H '
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化合物編 

.號 結構

187 nC Ν^Ν γ-\

Η Η

188

. 9

nC ν~ s 
人人刀

Η Η

189 "丫
Ν今 Ν决Ν 、

人乂X

Η Η

190 nC ν人 ν

191 NC "

193

F ο 

άΛΜ 

Η Η

194

Α?

.ΛνλΛΛ
Η Η
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化合物編 

號 結構

195

■ P - 

aXXn"n 人

Η Η

196

、9 -

「"ΛΑ

Η Η

197

™ Ο

Ν人 νΛν I . 
Ck人Ν人人

Η Η

198

Η Η

199

Η「

V，XI Λ' 

5枷Ν”人

200 Ν人 Ν I
乂 Ν 二

Η Η

201

吐9

A*

Η Η
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化合物編 

號 結構..

202

吹9

N人 N人N 1

Η Η

203

■9

r^|) N 人N
乂 N人八k 

Η H iH

204
H

N

H
N 卜

·

205

Η H

206 1 ; 1 ；
N^N I

ΟΈν乂 N 人 
: Η Η

207

Η
Ν

Η
Ν

208

9

[^>1 Ν 人 Ν ■ 0

Η Η
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化合物編
Dtfe- 
磷 結構 、

209

- Q..............................

Ν人 Ν 0

Η Η

210

.Q

CN

人 N人Μ 1

N项n 乂 N乂 N人
Η H

211

• 9' ■ 

r： N 今］N人N <

Η · H

212 N^>) N^N "

Η Η

213

0 :

N 今j N决N I'：

< Η Η 1

214

π

6 Ν 人Ν I
乂 Ν人人

Η Η

215

9

Ν^ι Ν~ 

f人十CF3
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化合物編 

.號’ ■ - ·■ ■ 結構 …

216 nC n^n

217

■?

CX ΑΛ 厶 
5 Ν 口 -

218 N 今 N^N ΛUUAAX"

Ν Ν , ； Ν
Η - Η

219

Ο>/ ■

Ν今］Ν人Ν 1

ΟΈν人厶
Η Η

220 NC ν*ν""

221

ρ「

nC ν人ν

222

9 .

Ν^- Ν"
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.化合物編

. 號 .-. 結構

230 个Ί Ν人N I
乂 Ν人人

Η Η

231

ΗΟ-0

ΊΑ 

Η Η

232

hnQ

ΪΝ^Ν 0

233

、Q" *

A ο

234

：: ; Ί " J

nC" n人" 
y%乂

H K

235

9

N 今 N^N γΆ 
乂 N人

Η H

236

.9

N 今 N^N LC 
人必-

Η H
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.化合物編

••結構

237

...............................Q........................「

Cl . N 人 N

238

?

N 丄 N 八
Η Η

239

• 9" 

Ν~
f人ί

」0Η

240

Ρ"" 

Ν人Ν

Η Η 1

241
財夕二"：：.w

Cj； N人 N」. . ,■
Ά*乂 N 人AH

H ： H

242

9 

ajzXoH 

Η H

243

9 

N 人N o

49.，
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化合物編
Πε&

.琥 .... 結構 ....

244 ajzx°r.

Η Η - 1

245

9

Ν~ 0

Ν气飞

246

：" 

d. χζ λ 
NC 人» Ν "

247

"厂.

Ν人Ν |.

Η Η

248

• "Ο—

■ ' ! Ί ,■ 1 :；
Ν 个 Ν^Ν 
一乂 C

Η Η

249 nC ν人ν5人乂 L

250

?. 

nC ν~ 
頫J·' Ν 乂 Ν 乂 Ν 八丫\

50
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化合物編 
.號 結構..

258

. 9

n 今 nF Qo ^ΑνλνλνΑ> 
Η Η

259

-?

nC ν~
.f人乂广/

、ΟΗ

260 -I i ；
N今 N人N

Η Η

261

c, V "

Ν人 Ν人Ν 

乂 C
Η Η

/
%Η

262 Ν今-Ν^Ν 
乂 Ν乂

Η Η

263

「9 

nC ν~

264

.?

nC ν^ν 
气F

il02：liOO3：FS;
■,· ，·：, ：■■■■■ ： ：，. - ■■ ■ A
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化合物編 

號 結構

265

..........................Q...............................

NC N人 N

Η Η Τη

266

9

,Ν. ν人Ν 1

Η Η

267

( abs )
Υ 

dy ν.、ά
Η Η

268

Η Η

269

.Ο _一：
τ - " --τ . ,

乂 Ν顼 Ν^。、
Η

270

¥ 

α^Α

Η Η

271

9 

nC ν人 ν 
f 人乂

10210037&
；■ ■,. “.，；-
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化合物編 

. 號 .結構；

272 nC N^N I 
史丄N人N乂 N丄3、

Η Η

273

?

Ν 今！ Ν^Ν

-乂Ν乂nL^。
Η Η

274

9

Ν 今 Ν^Ν
Τ人乂”

275

$ . 

Ν^Ν

276 Ν 今 N*nW。’
Η Η

277

Ύ

A*

Η Η

278

0

Ν今！ Ν人Ν I

54
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化合物編 

.號 ...... 結構

286

9 .

N人 N -J— 
乂 N乂 N 丄

Η Η

287

9

■ nC Nf 
乂 N乂 N 八

Η Η

288 Ν 今 Ν^Ν I
Pkl 乂 Ν人人

Η Η

289

「「Ο"「 

ν人ν ·. I
Ν

Η Η

290

ςτ

Η Η

291 Ν^>ι、Ν 人 Ν 广

/ν人Ν人虹。Η
Η Η

292

・ ?

Ν今 Ν人Ν I
..(^人人人

1 Η Η

-■ ·. ' ■■ ,■ ■ ■ ■ ., - *
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化合物編

. 號 結構

293

......Q

C人

294
9

nC N^N -
9¼ 乂 N人八/Η

Η Η

295 Ν 个i Ν人 Ν <>Ί
顼 Ν 人^

Η Η

296

Η Η

297 ν 今］nW /^0

Η Η

298

;:ηο
Ν人Ν I 

C'N人丿卞乂 Ν乂 
Μ Η Η

299
9
Ν^Ν 1 

α^ΝΛΖΑ

1021003:78=
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化合物編
口身 
-5K . . 結構..

300

9 - 

nC n^n 
f人气p

301 y
H

N '0 H
N N

—
H

N r
302

/
H
N 

·
 

夕
 

，
-

303

'「ο*.

1 1 —
HNV^1 N 人N I

N 乂 N乂 N人
Η H

304

Q.念

1 ：： < ,
nC n^n "

Η; , Η

305

9

Ν 今 Ν^Ν r-^OMe歸Al

Η Η

306

0 C

、$=ο

Ν^Ν Co
•Κι人人

Η Η

. --- ， ，....，1.
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化合物編 

號 結構

308

...........................Q.........................

:Nf N人N I ■ 
NCkNANANX

Η Η

309

--0 「

Ρηι Ν 人Ν 1 - ■

..nC^nananX
Η Η

310
Ν今Ν人Ν' 1 .X顼Ν乂 Ν人人

Η Η

311 S Ν人Ν i

Ν顼ν 乂 Ν乂 Ν人
Η Η

312

V . ?

°V^ Ν人Ν …1 "

Η Η

313
.（丄* ·

Η Η

314

9

Ν 个 Ν~ I 

'Ύ^ν 乂 Κν 人 
cf3 Η . Η .
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化合物編
npfe 
號 結構

315

Y ?

nC n^n I 
乂 N乂 A '

Η H

316

Λ 9 ■

N人N 1

N撰人N乂 N人
Η H

317 人N丄N f

Η H

318

F'ra 

如e 

Η H

319 史n

320

F a 

i^S 5 "Ϊ

321

.a 

0UzA 

Η H
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化合物編. 

號 結構

322

一—

■ [^>1 Ν^Ν Μ

nJLnananZ7• N N N
Η H

323

Η H

324 P 

彖
。

325

OTCI

Η H"：

326

o [fVCI； 

啓。iN 

UnanaA 
H TH

327

厂

N 个]N^N I '

Η Η

328
Ν今！ Ν人Ν I
己乂 Ν乂 A

Η Η

61
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化合物編 

號 —— 結構

329

保Q 

ίΑ Ν丄 Ν , 

丄 νΚ"Ν 丄^
Η Η

330

c. Q 

人 N^N ζ 

iA ananZ?N N N 
Η H

331

◎
 

H
N

 NH m
：
 z

332

Η Η

334 广「
N人 nAn I '

H . . H

335

w F

乂 N人人
H . - H

336

Q

cf3 丫
N人 N人N f 
丄人人R

Η H

路昭泛飾铲6
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化合物編 

號 .結構

346
O^OMe ¥

N人 N人N I
乂 N人人

Η Η

347

?.

个 Cn 0 

— Η Η 丄？

348

9「

Ν^Ν 0

Η Η

350

.1 -

Ν 今 Ν^Ν 0顷》Ν个
Η Η

351

. 「ο -.「」 

' HP ■;
户、］.Ν人Ν.. Ο 『"％

Αη Η ；「Η 1

352 Ρ . yW
0

353

..acl

.cviu

Η Η

64
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化合物編 

號 結構

354

'I

N人π N人N I ' 

ιΑν人
Η Η

355

3 acl

N人 N人N I 
乂N 人

Η H

356

竇g

。N N

357

「c%...、.N

Η H

358

、話qc「「 

Λ N^N , 

UU 乂 kA

359

-s°o p

Η H

360

、w。丁

人N人N 1 
人

Η Η-
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化合物編

.號 .........結構

361

八為/OMe 
、W。卩 

人 N人N I 
乂丄

.Η Η

362
CWQ。

Η Η

363
-

Ν人Ν η*〜 

Η Η

364

Η
Ν

 
Ν

Η
λ-

 ：,*
365

Β

、9 U ： 
χ° 丫

F Ν广

366.

F

s二。γ
N 人N I

Η H

367

QCI

X X ，

N—n 气 3

66
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化合物編

: 號 結構

368

F…φτ…

Ν人 Ν人Ν
''^Ν 乂 Ν人

Η Η 1 OH

369

CN a

N丿、N人Ν 1 '

Η Η

370 心 Ν丄Ν 1

Η Η

371

火9 *

人人
Η Η

372 Ν火Ν |
Ν顼ν 乂Ν 乂Ν人

:Η Η

374

F卩

Ν人Ν I

乂 Ν 人 
Η Η

376

, * q

Ν 人Ν I
Ν顼ν 乂 Ν乂 Ν人

Η Η
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化合物編 

號 .........結構

377

F aCF3

Η Η

378
CF3 ^·Ν

N人 N人N LC

Η H

379

Η H

380 n"。 

Η H

381

F ：卩"* , 

丿^ N人Ν"ε 
nDn又N乂 N占

H : H

382

Qc，

CN 丫
f<Ai N人 N I 

n 人
Η H

383

F σ

rAl N 人N 1 

N顼N 乂 iAn人
Η H
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化合物編 

號 結構

384
N^Si N 人 N I - 

乂 ιΑν二
Η Η

385

aCF3

N人 N

386

w"

Η H

387

Η H

388

顷'「

F T ：

' N^N :

.N顼n又N人·"Ύ
Η " . H 「OH

389

CF; gc,

N八 N人N 

乂 N 人、"
.H . H JH.

390

F gc,

N人N
N顼乂

Η Η 1 OH

皿笠負滨）m歹凱
69
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化合物編 

..號. ...........結構

391 nA ν丄 ν

392 N^N

393

1 F

N 今 N^N lc 
乂 N人 

Η Ή

394

Λ ί .

395

F

(^>1*。N^N j
Ιλ汲N人人

Η Η

396

QGI 

cf3 γ

N 人N I

Η Η

397
Ν~ I 

χ人人乂 JΑ - 

o"'b Η Η

，统说如浦注］ n 02304730-0
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化合物編 

號 結構

398

........................ Χ^γΝΗ2 ■ ■

"Λ ΙΝ 

C Ν~ 1

Η Η

399

'F σ

Ν 人Ν

400

奖。¥

An"丄」

Η Η ,

401
Ν人Ν ι·..

Ν顼ν人乂 Ν人
Η Η

402

、.卬"「"

403

CN aCF3

N^S) N人 N

404
己乂 hAhl 人

Η H

Λ102ίσ0378=-
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化合物編

. 5K ...結構

405

i^YCF3

cn yN 

N人N

406

CF3『 

rA， N^N 

ν^ΑνΑνΛνχ^/
Η Η 1 OH

407

F gCF3 

. N 人 N

408
CN y

N气 N人N

409
广 丫", ·

N人 N人N.

410

Qcl

Χλ"

Η H

411

Λ 丁

Η H
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化合物編’ 

號 結構

412

..........................Q................................

Cl N 人N 0
5人人嵯 

Η Η V

413

■ Ό' .

[^>1 Ν 人'Ν 0 

顼 Ν乂 
Η Η R

0

414

9；.-

Ν 人 Ν, Ο'/·

Η Η h}J> 

415

0 

Wo

416

?「'*

Η Η

450

ογο Ο

Ν人 Ν人Ν 1 
人人人 

Η Η

451

。丫。、0

ν 人 Αν |' 
人人人

Η Η

-102100378'
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化合物編
Orfe 
號 ...結構

452
「9

Η Η

454

Μ/ 

hi

'455

....

.... ：|^ I - ■■■ '^^^1 L..R ... -1
N人 N IFXJXNANANX 

.Η H

456

Η H

458

; d

F NVN -
::·+ I …η '、‘，'：■ ... £ [ ?·：*‘：盐

"11项負丄

459 ρΔλλα
Η Η

A

460

人"

.N^N . 1
F人A/n須N匚Η Η
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化合物編 

號 結構

461 Aim

462

463

Η Η

464

Η
F k

Ν 人- 

2"齐

F

465

■π

/ ·. Έ
 

产

466 -άχίΑ

Η Η

扑興成"凱.
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化合物編 

號 .結構

467 άΑχ- 

Η Η

468 άΝΔ a
Η Η

469

丄叮. 

ρΛλλΛ

470

F厂

ΖινΛα
Ή Η

\

Η - Η

472 άζΛΑ 

Η Η

473

…早F 

άΝΛΛΑ

Η Η

76
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化合物編, 

號 結構

474 人1 N人Ν 1 N<^nAnAnJ\

Η Η

475

F
y

F NVS 

άχίΑ 

Η H

476

:\。\
."γ 

丄w

477

Η Η

478
F "ΝγΝ
Λ丄

F 人Ν"^Ν 乂
Η Η

479

ΓΥΝΗ2

F ΝγΝ
"η

Η Η '
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化合物編 

號 結構

480

— 

f ΝγΝ

Η H F

481

；Α^ΝΗ2

F ΝγΝ

ΛΛζΑ 
Η Η

.482 Λ X：:

Η Η

483 Q-
v 

ι/
 Ω 

ΗΝ
 Ο ¥

484

Η
Ν

 
F

Η
卜

 
*

485

0ΙΎ^γΝΗ2 
丄¥

Η Η
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化合物編

.號 結構

486

；γ .

Λλλα, 
Η Η

48.7

F
:。®;

Η Η

488
οψο

Ν 方Ν '1 .

Η Η

489

罕丫州2 

ϊ χ-

「 Η Η

490

.Ηο-γ^01

Λλιλ
Η Η

491

• 0^ΝΗ2 '

η η η
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化合物編 

號 結構

498

Λ H |PYC'Jn《γ
άΛΐΛ

Η Η

499

•「Qc，

CN
Ν人 Ν

…人乂 Ν

500

一"顷".

ν*ί Ν人 S 1

Η Η

501

.F 
η"' 

F y

Ν人 Ν人Ν

iΗ Η 1 OH

502

F 
顷 

N人 N人N , 
人人人

Η Η

503
Τ W ： 1JL·

Η Η
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化合物編

•號… 結構....

504

F

f yN 
ά/ΛΑ

Η Η

505

F
-¥ 

Xuiu 

Η Η

, :Ϊ. :·

506
F

F、
Ν丿

F.

Η Η

507
■>Ί

ν"
[γ

ΛΛλ>°
Η, Η

508

F _

Η Η

509

F

I I

-Η Η

82'
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化合物編 

號 結構

517

.V； Q

N人 N人N 1

518

γ 0

N斜 N人N 

人乂

519

H fV 

f3c^n^o JL^n

Η H

521

.■ fYGF3：

F 罕
jA

Η H

/OH

522 "■
一尸"N人N 

QLn 乂 N人八
Η H

/

523

F f 

斗 F ΝγΝ 

uAa
Η H

84
1也面肅5,.■:· ..a 021003:7；&



1653228

.丑@2壬頤辭富乙



1653228

化合物編

... ...... 糸口構 ..

531

F
γ顷

Η Η
ΗΟ^

532

F
Y Q^F 

nA n 人n
乂 N乂 N 八·Ρ\ 

Η — H Ly

533

F 
v Q^F , 

OL11 JL 

5人Ν N

534 3 H
气

」
 

f)
~F

F

535 CN村丫村
N 人 N、N I 

人人
Η H

536

F
.T

NyN. 

fX1nVA .
Η H
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化合物編 

號 結構

537
/F 、N 

T

Ν— 

Η Η

538

F
/

F 丫
nA] n 人n I 
己人人

H . H

540

F

N人 N"

N 顼 n 乂 N 人 ·
Η Η 1 OH

541
O=S=O

人N人N I
An人人：

Η H

542

543
ζ

Η H

87=.
0?貞如3磴 j ■1023047364-0



1653228

化合物編
npfe
•視 .結構

544

Y Q^F / 

nA n人n 广Μ 
^''N人人匚N

Η Η

545

F ' 
,γ Q^F 

N人 N、N XN-N

Η H

546
F、

F

Si； M n sf 
丄Kn乂 N人/N

Η H

547
u 

N丿 
k

Fl
/F *

丿3人N人N八 
Η . Η \ /

卜0

548

—. F

N 今 N^N I
乂 N 人人^

H H OH

549
uNVNp

Η H 1
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化合物編 

號 結構

550 5"
551

F

nC N 人N 1
乂 N乂 N 人

1 . Η Η...

552

F

K

::,F · '

j N人N

ΌΗ

554
-rN<

F

NII .ΝγΝ

555

■ F
J k

.-Η H

556

H
N
 yW

 

%
 

fX
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化合物編 

. 號 ...結構.

557

F

/F ΝγΝ

1丄工ΑΚ Ν ,ρ
J。

558

F
τ

/F ΝγΝ

丄。、
Η Η

559

写.Ch ; / ;

N 人 Ν"、Ν ·ι 
项A人人

Η Η

560

F
■ 3.

F人人Ν人Ν人Ν—_
Η报

561

,Μ

.o=s=o γ

r^ji Ν人 Ν I 一
ο,ΑΑΛΑΛ

562
<

C

r『 

丄』ΐΧΖοΗ

Η Η
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化合物編 

號 結構·

563
Y

N今 N人N 1
乂 N 人

Η Η

.564

F
Y k，

-Η 、 Η

565

- ί:F·-I ： ρ..γ L"

Η H

566
F、

Fl 
f · pA 

、/F 十 
\νΛΡ<ν"* 

/ N N N \
Η H 'oh

567 X
 

H
N

 
fA

沪
 

F

568
F

F、,

*c

F

W乂 A°h

Η H cis
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化合物編 

號 結構.

569

F

FF*F .

• Ο. AA A 

人 νΚ—^οη
Η Η trans '

570

F
。给 Cr^F 

ΑΛα
Η Η

571

.F F . 

οφ> "
1 τ .■

Ν^Ν

Η Η 1

572
CI …^>ϊί：Ν -

1 ■ Jl· '宀' ■ ·
Ν 今 Ν^Ν I

Η Η

573

- F
F营

Η H %

574

·. ρΛ

θγ-\ 十 

nJ n人n I --

Η Η

"2诚g
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化合物編 

號 結構.

583
C Nf 1 

F人人乂 Kg人

584

585

F ：
' l/FF " 

fUn 乂 N乂 Nik
Η Η

586
f ： νΓ^ν . ■ s I ..：

Η -·■ Η

587

.F i^hr'F

F、J 丫

nC n W r ok1nananA>
Η H

588

:ρΛ

,F V

Η Η OH

1O21O(33;7：S!
·.■■ . . V. " '； - " ./ ν：
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化合物編 

號 結構

589
F、

■ "■ , s p- - .. ·-- '…

Fr ν*ν 」

\ - Ν人Ν ,

Η Η常

590
xF Ν*Ν
Χν"οη

Η Η

.59.W F、

F
F y 一 
/F γΝ
、N人 Ν , 
人w，

OH

592
c ί| 島目
磚/ Cn 
ΑζζΛ 

η Η Η

593

ο rrCF3 

i^S) N人Ν

Η , Η V

594
.2

F p 
Ή 

Λ1 N人M
丄

Η H寿
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'化合物編

.號. .....'結構

595
F7

k

，F T

X Jt'X 
ΛΓΝ

596
F、

ΙΨ

F
、/ w 

f n产

■59T-VK
F F、
卞N人N

598

. J λF人人N

599

1 ς?；

o=s=o 丫

600

F
。丄。顷 

Ava
Η H

96

102100378 1023047364-0



1653228

化合物編 

號 ，結構

601

'F…W 

人 N人N I

Η Η

602

F 
宇r 

N人 N人N ,

Η H

603

F :

人 N人N 1
F义ΙΑ人人

Η Η

604
F

F、 
」Η

[•”

\|： ,Ν^Ν Λ, 
丄人乂

Η < Η V

605
F

、Ν人Ν

Η Η岳

606
Ν人η Ν人Ν 1

•顷ν人ν贝nW：
Η Η
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化合物編 

號 結構

607 0=S=。 丫
N人N

608

% w

Η Η

)609

/ Γ"η。「 

o=s二。 丫 
Qil N| 人 N

610 Ν人'Ν人Ν 
人人

..Ηλ： > ί < η . V

611

FΎο代 

.Ν 人Ν 
5人气\

612

F

Ν人 Ν
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.化合物編 

號 "結構

613

二 F

• Αλλα 
Η Η

614
佥 A*

615

M 
七

 
m

i
 

g 
， 

o

1

616

. F

芋I

i^S] . N人 N 1 
F又丄N人乂 A

Η 、 H

617

. . f . .-

J» N 人N

H : Η V

618
N^^ii N 八N 、

入
Η Η V
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化合物編

. 號.. ■ - ... - · · 糸口 .......

619

F 

丫 n 9^ 

N 人Ν^Ν

Η Η V

621

F『

Ν人Ν 

ν『ν人rAc
Η Η 0

/

Η

622
Ν顼宀Ν丄广、/

OH

623
人hAc 

Η Η J
/

)Η

624
u

Η Η

625

Λ \

Μ、"

Η Η

100
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化合物編 

號 結構 '

.626

N N

627
上FXF
Qu

Η . Η

628

F α.

Η Η

629

F
F、
”Ϋρ -

Η Η

630

r" 

ΑΛΛΑ

Η Η

631
F*

Η F'

AUA-

Η Η

■ ■ -
632

Ν人 Ν人Ν 1
Ν人人

Η Η

102100378
10.1
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化合物編 

號 結構

640
F-

LFg0H 

\ Ν人Ν I 
人人气人

641

F

「Ν人Ν

OH

642

「"Η

Η . Η

644 F—
ν"
.q
丄"人ί

Η " Η ：

645

νη2
1F δ 

Qxu 

Η Η

646

关?0Η

ΛΛαΛ
Η Η

103,
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化合物編, 

號 結構

670

乂 N乂
Η Η

671
.NCj 七、

N人 N人N I
°^人人人

Η Η

672

.「Ή

Η Η /

673

γ U

Η ..： Η

674

：£f
Γ^Ί F - η« Vn 

Ν人 Ν人Ν I 
.人人人

Η Η

675

F

F F

■ N^Si Ν人 Ν I
人人

Η Η

&奖项頒强八
107

:1023047364-0



1653228

ΜΌ2100378 -; ；1023Q47364-0
108



1653228

.. w?30473^410



1653228

化合物編

- 號 ..........結構· ·.

690
<■ 
N人 
V

fYNH2
F SrN

691 N 厶N
.F Η Η .

692
F( /F 十 

αΛλλ ；Η H

693
qNH2 -

Η Η

694
""F、

- 尸产
>F ίγΝ 

人人nAn匚Η ■ ■.>■- |_|

695
F、

Ν" 
Λ

r k

1Λ/Λ
Η H

696 .

F p
，七N

ΛΛλαΗ H
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1023047364-0



1653228

化合物編 

號 結構

697 P 
$

H
N —

H
N

 
N
H

卜
。
弍

698

F αΝΗ2

—

Η Η

699

F RT 

.A - r if

本文亦包括製備式I化合物或本文所述之任一實施
A

Ν、Ν 5
例之化合物的方法，其包括使M L N ” »與®-ΝΗ2反

A

應。在一些實施例中，先前方法包括步驟（1）使 CI函

A

I ρ I Μ Κ] D c I
州2反應以得到 Η 3 ；及步驟⑵使°'

（B J—ΝΗ*?  · 、
與I厂 反應。在其他實施例中，先前方法包括步驟（1） 

ο ?
Υχ中 一疽凯玲

使CI八Ν人CI與 ΝΗ2反應以得到 Η 3；步驟（2）使

Ill
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；及步驟

亦包括製備式I化合物或本文所述之任一實施例之化

合物的方法，其包括使

II U 
些實施例中，先前方法包括步驟⑴使ci^n^ci與 nh2

及涉驟（2）使

NH2反應。在其他實施例中，R】與R3連同碳原子一起形

成C（二0）之先前方法包括步驟（1）使

112
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R2C(O)C1 或 R2C(0)0Me反應。

亦包括製備式I化合物或本文所述之任一實施例之化

在一些實施例中

nh2

合物的方法，其包括使

，先前方法包括步驟（1）使

反應以得到

B(0H)2
反應

b（oh）2
反應

及步驟（2）使

ο

亦包括製備式I化合物或本文所述之任一實施例之化

合物的方法，其包括使魅Ν
Ο"反應。在

ΝΗ3反應以得到 

與Ο鹵化物反應。

一些實施例中，先前方法包括步驟⑴使

亦包括製備式I化合物或本文所述之任一實施例之化

翌如37&
113
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合物的方法，其包括使
N 3Η Η Η . 與

在一些實施例中，先前方法包括步驟⑴使

R%H2反應以得到 ϋ此縁；及

反應。

厂尸與

步驟⑵使

A

Η Η Η 3與 。反應。在其他實施例中，先 

Ο GXLcn ■

前方法包括步驟（1）將J^H2轉化成 Η Η ；步驟（2）

；及

本發明之一個態樣之化合物可含有一或多個不對稱. 

中心且因此以外消旋物、外消旋混合物、' 非外消旋混合 

物（scalemic mixture）及非對映異構混,合物’、以及實質上不 

含另一可能之對映異構體或立體異構體之單一對映異構

體或個別立體異構體形式存在。如本文所用之術語「實 

質上不含其他立體異構體」意謂製劑的在一或多個所選 

立體中心具有所選立體化學之化合物增濃至少約60% '

65%、70%、75% ' .80%、85%、90%、95%、96%、97%、

98%或99%。術語「.增濃」意謂至少指定百分比之製劑爲.- -
在一或多個所選立體中心具有所選立體化學之化合物。

獲得或合成既定化合物之個別對映異構體或立體異構體 

114
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之方法在此項技術中爲已知的且在可實踐時可應用於最 

終化合物或起始物質或中間物。

在某些實施例中，式I或II化合物的在一或多個碳 

原子處具有所選立體化學之一·或多種結構得到增濃。舉 

例而言，化合物的特定立體異構體增濃至少約60% '65%、 

70%、75%、80%、85%、90%、95%、96%、97%、98%或 

99% °

式I或式II化合物亦可包含一或多個同位素取代。舉
I

例而言，H可呈任何同位素形式，包括'H '2H （D或氧）及& 

（T或氧）；C可呈任何同位素形式，包括12C ' 13C及气；Ο 

可呈任何同位素形式，包括“。及180 ?及其類似形式。舉 

例而言，化合物之Η、C及/或。之特定同位素形式增濃至 

少約 60%、65%、70%、75% ' 80%、85%、90%、95%、96%、 

97%、98%或 99%。

除非另外指示，否則當揭宗泛花谷物由未規定立體. 

化學之結構命名或描繪且·具有一或多個對掌性中心時，
I ： .

應瞭解其表示該化合物之所有可罷之立體異構體。

本發明之一個態樣之化合物亦可以多種互變異構形 

式表示，在此等情況下，本發明之一個態樣明確包括本 

文所述之化合物之所有互變異構形式，即使可能僅呈現 

單一互變異構形式（例如環系統烷基化可導致在多個位 

點烷基化，本發明之一個態樣明確包括所有此等反應產 

物；及酮-烯醇互變異構體）。此等化合物之所有此等異 

構形式皆明確包括在本文中。 ^

115
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可能適宜或需要的是製備、·純化及/或處理活性化合 

•物之相應鹽，例如醫藥學上可接受之鹽。醫藥學上可接 

受之鹽之實例論述於 Berge 等人，1977, 

1- Pharmaceutically Acceptable Salts, j J. Pharm. Sci. 第 

66卷，第1-19頁中,。

•舉例而言，若化合物爲陰離子化合物或具有可爲陰 

離子之官能基（例如-COOH可爲-COCT），則鹽可用適合陽 

離子形成。適合無機陽離子之實例包括（但不限於）鹼金 

屬離子（諸如Na*及K+）、鹼'土陽離子（諸如Ca財及Mg2+）及其 

他陽離子（諸如Al3+）。適合有機暢離:子之竇例包括（但不限 

於）皴離子（亦即NH「）及經取代之鎧離子（例"如NH3R*、 

NH2R2+、nhr3+ ' NR"）。一些適合經取代之錢離子之實例 

爲衍生自以下者：乙胺、二乙胺、二環己胺、三乙胺、 

丁胺、·乙二胺、乙醇胺、二乙醇胺、哌嗪'「苯甲基胺、 

苯基苯甲基胺、膽鹼、葡甲’胺'（ikeEuffling）及緩血酸胺5 

（tromethamine）以及胺基酸（諸如離胺'酸及精胺酸）。常見 （ 

四級鉉離子之一個實例爲N（CH3）J。

若化合物爲陽離子化合物或具有可爲陽離子之官能

基（例如-NH2可爲-NH3+），則鹽可用適合陰離子形成。適 .

•合無機陰離子之實例包括（但不限於）衍生自以下無機酸 

者：鹽酸、氫漠酸·、氫碘酸、硫酸、亞硫酸、硝酸、亞 

硝酸'磷酸及亞磷酸。

適合有機陰離子之實例包括（但不限於）衍生自以下 

有機酸者：2-乙醯氧基苯甲酸、乙酸、·抗壞血酸、天冬
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胺酸、苯甲酸、樟膀磺酸、肉桂酸、.檸檬酸.、乙二胺四 

乙酸、乙烷二磺酸、乙烷磺酸、反丁烯二酸、葡萄庚酸.、 

葡萄糖酸、毯胺酸.、·乙醇酸、權基順丁烯二酸、楚基蔡 

肄酸、2-理乙磺酸、乳酸、乳糖酸.、月桂酸、順丁烯二 

酸、蘋果酸、甲烷磺酸、黏酸、油酸、乙二酸、棕櫚酸、 

帕莫酸（pamoic）、泛酸、苯乙酸、苯磺酸、·丙酸、丙酮酸、 

水瘍酸、硬脂酸、丁二酸、對胺基苯磺酸、酒石酸、甲 

苯磺酸及戊酸。表1中之各化合物之甲磺酸鹽明確包括 

在本文中。適合聚合有機陰離子之實例包括（但不限於） 

衍生自以下聚合酸者：躱酸、姦甲.基纖維素。「

因此，本文提供之化合物包括化合物本身、以及適

; 用時包括其鹽、水合物及其前藥。本文提供之化合物可 

藉由附接適當官能基以增強所選生物性質（例如靶向特

:定組織）加以改質並轉化成前藥。此等改質物（亦即前藥） 

在此項技.術中爲已知的且包括瑁加向'既定生物代謝區

） （例如血液、·淋巴系統、中樞神經系統）之生物滲透、提 

高經口可用性、提高溶解性以允許藉由注射投與、改變 · 

代謝及改變排出速率之改質物。前藥之實例包括在向受■ 

試者投與後能夠提供活性化合物之酯（例如磷酸酯、胺基 

酸（例如繽胺酸）酯）.、胺基甲酸酯及其他醫藥學上可接受 

之衍生物。.適用時表「1中各化合物之磷酸鈣及磷酸錮明 

確包括在本文中。適用時表1中各化合物之胺基酸（例如 

繽胺酸）酯明確包括在本文中。·

組合物及投藥途徑
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•用於本文所述之方法中之化合物可在向受試者投與 

之前與醫藥學上可接受之載劑或佐劑一起調配成醫藥學 

上可接受之組合物。在另一實施例中，此等醫藥學上可 

接受之組合物以有效達成對疾病或病徵（包括本文所述 

者）之調節的量進一步包含其他治療劑。

.術語「醫藥學上可接受之載劑或佐劑」係指可連同 

本發明之一個態樣之化合物一起向受試者投與，且不會 

破壞其藥理學活性並在以足以傳遞治療量之化合物之劑 （ 

量投與時無毒的載劑或佐劑。;"

可用於本發明之一個態樣之醫藥組合物'中的醫藥學 

上可接受之載劑、佐劑及媒劑包括（旭不限菸）離子交換· 

劑、氧化鋁（alumina）、硬脂酸鋁、卵磷脂（lecithin），、自乳 

化藥物傳遞系統（SEDDS）（諸如d- α -生育酚聚乙二醇 

1000 丁二酸酯）、用於醫藥劑型中之界面活性劑（諸如吐 

溫（Tween）或其他類似聚合傳遞基賣沪、血"蒲蛋白質（諸如' 

•人類血清白蛋白）、緩衝物質（諸如谎酸鹽）、甘胺酸、山 t 

梨酸、山梨酸鉀,、‘飽和植物脂肪袞之偏甘油酯混合物'、

.水、’鹽或電解質（諸如硫酸魚精蛋白（protamine : sulfate）、 

磷酸氫二錮、磷酸氫鉀、氯化錮、鋅鹽）、膠態二氧化矽、 

•三矽酸鎂、聚乙烯毗咯卩定酮、基於纖維素之物質、聚乙 

二醇、肄甲基纖維素銅*、聚丙烯酸酯、蠟、聚乙烯-聚氧 

化丙烯嵌段聚合物、聚乙二醇及羊毛脂。環糊精（諸如α - 
環糊精、£ -環糊精及W -環糊精）或經化學·改質衍生物（諸 

如釋烷基環糊精，包括2-铿丙基-g-環糊精及3-擇丙基

11S
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-伊-環糊精)或其他溶解衍生物亦宜可用於增強本文所述 

之各式化合物之傳遞。^

.本發明之一個態樣之醫藥組合物可經口、非經腸、 

藉由吸入噴霧劑、以表面方式、經直腸、經鼻、經頰、 

經陰道或經由植入儲集囊.，較佳藉由經口投與或藉由注 

射投與來投與。本發明之一個態樣之醫藥組合物可含有 

任何習知無毒醫藥學上可接受之載劑、佐劑或媒劑。在

、 一些情況下，可用醫藥學上可接受之酸、鹼或緩衝劑調

.節調配物之pH値以增強所調配化合物.或其傳遞形式之 

穩定性。'如·本文所用之術語非經腸包括皮K、皮內、靜 

脈內、肌肉內、關節內、動脈內、滑膜內*胸骨內、鞘 

內、病變內及顱內注射或輸注技術。

醫藥組合物可呈無菌可注射製劑形式，例如呈無菌

L可注射水性或油性懸浮液形式。可.根據此項技術中已知 

之技術使用適合之分散劑或濕潤劑(諸如吐'溫.80)及懸浮

) 劑調配此懸.浮液。無菌可注射製劑.赤可爲於無毒非經腸

可接受之稀釋劑或溶劑中之無菌苛注射溶液或懸浮液 ， 

例如呈.1,3-丁二醇中之溶液形式。·可·採：用之可接受之媒 

劑及溶劑包括甘露.糖醇、水.、林格氏溶液(Ringer'，s

-solution)及等張氯化錮溶液。此外·，無菌不揮發性油習用 

作溶劑或懸浮介質。出於此目的，可採用任何溫和不揮 

發性:油，包括合成單酸甘油酯.或二酸甘油酯。諸如油酸 

之脂肪酸及其甘油酯衍生物適用於製備可注射劑，諸如 

橄欖油或菌麻油之天然醫藥學上可接受之油亦如此，尤* .
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、其是呈其聚氧乙基化形式。此等油溶液或懸浮液亦可含 

有長鏈醇稀釋劑或分散劑、或舞甲基纖維素或常用於調 

配醫藥學上可接受之劑型（諸如乳液及或懸浮液）之類似 

分散劑。常用於製造醫藥學上可接受之固體、液體或其 

他劑型之其他常用界面活性劑（諸如吐溫或斯盤（Span）） 

及/或其他類似乳化劑或生物可用性增強劑亦可用於調 

配目的。

本發明之一個態樣之醫藥組合物可以任何經口可接

受之劑型（包括（但不限於）膠囊、錠劑、乳液及水性懸浮 

液、分散液及溶液）經口投與、。在供經口使用之錠劑之情 

況下，·常用載劑包括乳糖及玉米澱粉…亦通常添加諸如 

硬脂酸鎂之潤滑劑。對於以膠囊形式進行之經口投藥， 

適用稀釋劑包括乳糖及乾燥玉米澱粉。當經口投與水性 

懸浮液及/或乳液時，活性·成分可與乳化劑及/或懸浮劑組 

合懸浮或溶解於油相中。必要蒔·司壽加某些甜味劑及/

•或調味劑及/或著色劑， （

• 本發明之一個態樣之醫藥組谷物亦可以用於經直腸 

投藥之栓劑形式投與。此等組合物可藉由混合本發明之 

一個態樣之化合物與·在室溫下爲固體但在直腸溫度下爲 

液體且因此將在直腸中熔融以釋放活性組分之適合非刺

•激性賦形劑加以製備。此等物質包括（但不限於）可可脂、‘，

蜂蠟及聚乙二醇。 ·

•當所要治療涉及藉由表面施用輕易可達之區域或器

官時，表面投與本發明之一個態樣之醫藥組合物爲適用.
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的。對於以表面方式向皮膚施用，醫藥組·合物應用含有 

懸浮或溶解於載劑中之活性組分之適合軟膏調配。用於 

本發明之一個態樣之化合物的表面投藥之載劑包括(但 

不限於)礦物油、液體石油、白凡士林(white petroleum)、 

丙二醇、聚氧化乙烯聚氧化丙烯化合物、乳化蠟及水。 

或者，醫藥組合物可用含有懸浮或溶解於載劑中之活性 

化合物與適合乳化劑之適合洗劑或乳膏調配。適合載劑

■ 包括(但不限於)礦物油、脫水山梨醇單硬脂酸酯、聚山 

梨醇酯60、十六烷基酯蠟、十六十八醇(cetearyl alcohol)、

2-辛基十二烷醇、苯.甲醇及水本.發明；之一個態樣之醫 

藥組合物亦可藉由直腸栓劑調配物或以適合灌腸調配物 

形式以表面方式向下腸道施用。表面經皮貼片亦包括在

.本發明之一個態樣中。

本發明之一個態樣之醫藥組合物可藉由經鼻氣霧劑 

或吸入劑投與.。此等組合物係根窿醫.藥調配技術中熟知

) 之技術製備且可採用苯甲醇或其他適合防腐劑、增強生 

物可用性之吸收促進劑、.氟·碳化合物及/或此項技術中已 

知之其他溶解劑或分散劑製備成鹽·水中之溶液。

•當本發明之一個態樣之組合物包含本文所述之各式 

化合物與一或多種其他治療劑或防治劑之組合時，化合 

物與其他藥劑兩者均應以通常在單一療法方案中投與之 

劑量之約1%至100%之間、且更佳約5%至95%之間的劑 

量存在。其他藥劑可作爲多次劑量方案之一部分與本發 

明之一個態樣之化合物分開投與。或者.，彼等藥劑可爲
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單一劑型之一部分，與本發明之一個態樣之化合物一起 

混合於單一組合物中。' ' …

.本文所述之化合物可例如以在每公斤體重約0.5 mg 

至約100 mg之範圍內之劑量或者在每劑1 mg與1000 mg 

之間的劑量，每4至120小時或根據特定藥物之要求， 

藉由注射、靜脈內、動脈內、真皮下、腹膜內、肌肉內 

或皮下；或經口、經頰、經鼻、經黏膜、以表面方式、 

以眼用製劑形式或藉由吸入投與。本文方法涵蓋投與有 ·( 

效量之化合物或化合物組合物以達成所要或所述效果。

通常，本發明之r個態樣之醫藥組合物將.每天投與約1 

至約6次或者以連續輸注形式投與。此投藥'可用作長期 

或短期療法。’可與載劑物質組合以產生單一劑型之活性 

成分之量將視所治療宿主及特定投藥模式而變化。典型 

製劑將含有約5%至約95%活性化合物(w/w)。或者，此等 

製劑含有約20%至約80%活性化'合物。 ；

可能需要低於或高於上述劑"量之劑量。用於任何特 ( 

定受試者之特定薊量及治療方秦曾將取決於多種因素·， 

包括所採用之特定化合物之活性、年齡、體重、一般健

•康狀況、性別 ' 膳食,、投藥時間、排出速率「藥物組合、 

疾病、·病狀或症狀之嚴重性及病程、受試者對疾病、病 

.狀或症狀之傾向、·及治療醫師之判斷\。

•在受試者之病狀改良後，必要時可投與本發明之一 

個態樣之化合物、組合物或組·合的維持劑量。隨後，當 

症狀已緩解至所要程度時，可將投藥劑量或頻率或兩者
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降低.（隨症狀而變化）至改良病狀得以維持之程度。然而， 

在病徵之任何復發後受試者皆可能需要基於長期之間歇 

治療。 -

包含結構式I或II化合物或本文任一實施例中所述 

之化合物之上述醫藥組合物可進一步包含適用於治療癌 

症之另一治療劑。 ·，

使用方法

.可藉.由實例12中所述之方法或類似方法測試本文
I ■

提供之化合物針對IDH2突變「體（例如IDH2R140Q及

IDH2R172K）之抑制活性.。 -

提供一種抑制突變型IDH2活性之方法，其包括使有 

需要之受試者與結構式I或Η化合物〜本文任一實施例 

中所述之化合物或其醫藥學上可接受之鹽接觸。.在一個

，實施例中，欲治療之癌症之特徵在於具有IDH2之突變對 

偶基因，其中IDH2·突變導致酶左受:試涪體內催化¢-酮

） 戊二酸鹽以.NAPH依賴性方或還:原鼠*（-）-2-控基戊二酸

.鹽之新能力.。在此實施例之一価態樣.中，突變型IDH2 

具有R140X突變。在此實施例之另一態樣中，R140X突 

變爲R140Q突變。在.此實施例之.另一態樣中，R140X突 

變爲R140W突變。在此實施例之另一態樣中.» R140X.突 

變爲R140L突變。在此實施例之另一態樣中，突變型LDH2 

具有R172X突變。在此實施例之另一態樣中,，R172X突 

變爲-R172K突變"在此實施例.之另一態樣中，R172X突 

變爲R172G突變。...一 ·
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亦提供治療特徵在於存在TDH2之突變對偶基因之 

癌症的方法，其包括向有需要之受試者投與以下之步驟： 

(a)結構式I或II化合物、本文任一實施例中所述之化合 

物或其醫藥學上可接受之鹽，或(b)包含(a)及醫藥學上可 

接受之載劑之醫藥組合物。—

'在一個實施例中，欲治療之癌症之特徵在於ID Η 2 

之突變對偶基因，其中IDH2突變導致酶在患者體內催化 

a -酮戊二酸鹽以NAPH依賴性方式還原成&(-)-2-缨基戊 ( 

二酸鹽.之新能力。在此實施例之一個態様中，突變型 

IDH2具有R140X!突變。在此實施例之另二態樣中，R140X 

突變爲R140Q突變。在此實施例之另二,態樣冲，R140X 

突變爲R140W突變。在此實施例之.另一態樣中·，R140X 

突變爲R140L突變。在此實施例之另一態檬中，突變型 

IDH2具有R172X突變。在此實施例之另一態樣中，R172X 
突變爲R172K突變。在驻實施例之'另二態樣中，R172X 

突變爲R172G突變。可藉由.對細庖樣品定序以確定在 (

IDH2之胺基酸140及/或172處的奂變之存在及特定性質 

(例如在突變處存在變化之胺基酸)來分析癌症。

不受理論約束，"申請人咸信IDH2之突變對偶基因 

(其中IDH2突變導致酶具有催化α-酮戊二酸鹽以ΝΑΡΗ 

依賴性方式還原成&(-)-2-彝基戊二酸鹽之新能力，且特 

定言之爲IDH2之R140Q及/或R172K突變)爲所有癌症類 

型之一個子集的特徵而無論其在體內之細胞性質或位置 

如何。因此，·本發明之一個態樣之化合物及方法適用於 
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治療特徵在於存在IDH2.之突變對偶基因之任何類型的 , 

癌症，該突變對偶基因賦予此活.性且特定言之爲IDH2 

R140Q 及/或 R172K 突變。..

•在此實施例之一個態樣中·，藉由量測受試者體內

2HG之含量來監測癌症治療之功效。通常，在治療之前

•量測2HG之含量，其中含量升高指示使用式［或II化合 

物或本文所述之任一實施例中所述·之化合物來治療癌

, 症。一旦確定含量升高，即在治.療過程期間及/或在終止 

治療之後測定· 2HG含.量以確定访效。在某些實施例中， 

僅在治療過程期間汲/或在終正治療之後測定2HG含量。 

在治療過程期間及在治療之後"2HG；含量降低指示具有 

功效。類似地·，在治療過程期間或在治療之後確定2HG 

含量不升高亦指示具有功效。通常，此等2HG量測結果 

將連同癌症治療之其他熟知功效測定結果一起加以利 

用，.該等測定結果-諸如爲:腫瘤及/或套屜癘症相關病變之

） .數目及尺寸降低、受試噴之一鰹健康狀況之改良、及與 

癌症治療功效相蘭之其他生物標蠢之改變。

可藉由LC/MS偵測樣品中之2HG °樣品與甲醇以 

80:20混合，且在·4攝氏度下在3,000 rpm下離心20分鐘。 

所得上清液經收集並儲存在-80攝氏度下，隨後進行 

LC-MS/MS以評估2-理基戊二酸鹽含量。可使用多種不同 

液相層析（LC）分離方法。各方法可藉由負電噴霧電離 

（ESI，-3.0 .kV）與以.多反應監測（MRM）模式操作之三階四 

極質譜儀偶聯，其中用輸注代謝物標準溶液使.MS參數最

125 -
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佳化。可根據先前報導之方法（Luo等人，J Chromatogr A 

1147, 153-64, 2007）之變化形式，藉由使用10 mM三丁胺 

作爲水性移動相中之離子配對試劑進行逆相層析來分離 

代謝物。一種方法允許解析TCA代謝物：t = 0，50% B ； 

t = 5，95% B ； t = 7，95% B ； t = 8，0% B，其中B係指 

100%甲醇有機移動相。另一方法對2-理基戊二酸鹽具有 

特異性瀝經5分鐘以50%-95% B （如上所定義之緩衝液） 

之快速線性梯度運作。如上所述.，Synergi Hydro-RP （100 

mmx2 mm，2.1 μ. m粒度）（Phenomonex）可用作管柱。可藉 

由比較峰面積與:目知濃度之»代"謝物標準來定.量代謝 

物。可如例如 Munger 等人Nat Biotechnol 26, 1179-86, 

2008中所述自13C-m醯胺酸進行代謝物通量硏究。

在一個實施例中，直接評估2HG。"

一·.在另一實施例中，評估在進行分析方法之過程中形 

成之2HG衍生物'°舉例扁言，'該種布星新可爲在MS分 

,析中形成之衍生物。衍生物可、包括'例如在MS分析中形 

成之鹽加合物（例如Na加合物j、'水合變異體、·或亦爲鹽 

加合物（例如Na加合物）之水合變異體。

在另一實施例中，評估2HG·之代謝衍生物。.實例包 

括由於存在2HG而累積或升高或降低之物質，諸如將與 

2HG（例如R-2HG）相關聯之戊二酸鹽或以胺酸鹽

■示範性2HG衍生物包括脫水衍生物，諸如以下提供 

之化合物或其鹽加合物：' -
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在一個實施例中，癌症爲腫瘤，其中在診斷或治療時 

至少30 '40 ' 50 ' 60 '70 ' 80或90%之腫瘤細胞攜帶IDH2 

突變，且特定言之爲IDH2 R140Q、R140W或R140L及/ 

或R172K或R172G突變。"

在另一實施例中，本發明之一個態樣提供一種藉由 

以有效治療癌症之量向患者投與式I或式II化合物來治 

療該患者之該癌症的方法，該癌症選自神經膠質母細胞 

瘤(神經膠質瘤)、'骨髓發育不良症候i CMDS) '骨髓增生 

性贅瘤(MPN) '急性骨髓性白血病(AML)、·肉瘤'、黑素瘤 

(melanoma)、非小細胞肺癌、軟骨肉瘤、膽管癌 

(cholangio carcinomas)或血管免疫母細胞淋巴瘤 

(angioimmunoblastic lymphoma)。在一個更特定實施例中， 

欲治療之癌症爲神經膠質瘤、'骨糞奏育不良症候群 

(MDS) '骨髓增生性贅瘤(MRN)·、‘急性骨髓性白血病 

(AML) '黑素瘤、軟骨肉瘤或血管免疫母細胞非霍奇金氏 

淋巴瘤(non-Hodgkin's lymphoma ； NHL) °

已知2HG·會在遺傳代謝病症2-理基戊二酸尿中累 

積。此疾病由缺乏將2HG轉花成o -KG之酶2-逐基戊二 

酸去氫酶引起(Struys, E. A.等 Λ , Am J Hum Genet 76, 

358-60 (2005))。如藉由MRI及CSF'分析所評估，2-曇基 

戊二酸去氫酶缺乏症患者在腦中累積’2HG，顯現腦白質 

病(leukoencephalopathy)且顯現腦腫瘤之風險增加(Aghili,

；102ΪΘτΟ3;^8
1 ·. , , - , ; ; ' ' - .- ；1023047；3.β4^0
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M., Zahedi, F：及 Rafiee, J Neurooncol 91, 233-6 (2009)；

.Kolker, S., Mayatepek, E.及 Hoffmann, G. F.

Neuropediatrics 33, 225-31 (2002) ； Wajner, M., Latini, A., 

Wyse, A. T.及 Dutra-Filho, C. S. J Inherit Metab Dis 27, 

427-48 (2004))。此外，腦部2HG含量升高導致ROS含量 

提高(Kolker, S.等人，Eur J Neurosci 16, 21-8 (2002) ； Latini, 

A.等人， Eur J Neurosci 17, 2017-22 (2003))，從而潛在 

促進癌症風險增加。2HG充當NMDA受體促效劑之能力 ( 

可促進此作用(Kolker, S.等火,Eur J Neurosci 16, 21-8 

(2002)) ° 2HG亦可藉由競爭性抑制以胺酸鹽.及/或a KGί,·.
.利用酶而對細胞產生毒性。此;等酶包括:允許利用瑟胺酸 

氮進行胺基及核酸生物合成之轉胺酶、菠« KG依賴性 

脯胺醯基理化酶(諸如調控Hifl-α含量者).。

「因此，根據另一實施例，本發明之一個態樣提供一 

種藉由向患者投與結構式I或II祐合物箴本文所述乏任 

一實施例中所述之化合物來治療該惠者之2-彝基戊二酸 (

,尿，特定言之D-2-理基戊二嵌尿海方法。 · .

本文所述之治療方法可在用結構式I或TI·化合物或 

本文所述之任一實施例中所述之化合物治療之前及/或 

之後另外包括各種評估步驟。

' 在一個實施例中，·在用結構式I或II化合物或本文 

所述之任一實施例中所述之化合物治療之前及/或之後， 

方法進一步包括評估癌症之生長、尺寸、重量·、侵襲性、 

階段及/或其他表型之步驟。一

]28
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在一個實施例中，在用式.I或II化合物或本文所述' . - - ■

之任一實施例中所述.之化合物治療之前及/或之後，方法 

進一步包括評估癌症之IDH2基因型之步驟。此可藉由此 

項技術中之普通方法達成，.該等方法諸如爲DNA定序、 

免疫分析及/或評估2HG之存在、分佈或含量。

在一個實施例中，在用式I或II化合物或本文所述 

之任一實施例中所述之化合物治療之前及/或之後，方法
i

k .進一步包括測定受試者體內2HG含量之步驟。.此可藉由

光譜分析（例如基於磁共振之分析，·例如MRI及/或MRS ■ 
.量測）、體液樣品分析（諸如血清或脊龍液芬析）或藉由手 

術材料分析（例如藉由質譜術）達成。"

.組合療法
- ■

在一些實施例中"本文所述之方法包括向有需要之 

受試者共投與第二療法，"例如其使癌症治療劑或其他癌

.症治療之其他步驟。示範性其他厲症治療劑包括例如化

） •學療法.、靶向療法、抗體療法"免疫療法及激素療法。

其他癌症治療包括例如.：手術及'放射療法。以下提供此 

等治療各者之實例。

如本文關於其他癌症治療劑所用之術語「共投與」 

意謂其他癌症治療劑可作爲單一劑型（諸如包含本發明 

之一個態樣之化合物及如上所述之第二治療劑的本發明 

之一個態樣之組合物）之一部分或作爲單獨多劑型連同 

本發明之一個態樣.之化合物一起投.與。或者，其他癌症 

治療劑可在投與本發明之一個態樣之化合物之前、與其
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連續或在其之後投與。在此組合療法治療中，本發明之 

亠個態樣之化合物與第二治療劑兩者皆藉由習知方法投 

與。向受試者投.與本發明之一個態樣之包含本發明之一 

個態樣之化合物與第二治療劑的組合物不排除在治療過 

程期間之另一時間向該受試者單獨投與彼相同治療劑 、 

任何其他第二治療劑或本發明之一個態樣之任何化合 

物。如本文關於其他癌症治療所用之術語「共投與」意.

謂該其他癌症·治療可在投與本發明之一個態樣之化合物 ( 

之前、與其連續、與其同時或在其之後發生。

在一些實施例中·，其他癌症治療劑爲化學療法藥劑°

用於癌症療法中之化學治療劑之實例包括例如抗代謝物 

(例如葉酸、嘩吟及嚼日定衍生物)、烷化劑(例如氮芥、亞 

硝基腿、鈕、烷基磺酸鹽、睇、三氮烯、氮丙□定、紡錘 

體抑制劑(spindle poison)、細胞毒性劑、拓撲異構酶抑制 

劑及其他)、及低甲基化劑(例如地西福濱(decitabine) (5-

.氮雜-去氧胞昔)、澤布拉瑞(zebu lari ne) '異硫氧酸鹽、阿 (

'紮胞 K (azacitidine) (5-氮胞昔)、5-氟-2'-去氧胞昔、5,6- 

二氫-5-氮胞昔及其他)。示範性藥劑包括阿柔比星 

(Aclarubicin)、放線菌素(Actinomycin)、阿利維甲酸 

(Alitretinoin)、六甲蜜胺· (Altretamine).、胺基喋 口令· 

(Aminopterin)、胺基乙醯丙酸(Aminolevulinic acid)、胺柔 

比星(Amrubicin)、安叶卩定(Amsacrine)、阿那格雷· 

(Anagrelide) ' 三氧化二碑(Arsenic trioxide)、天冬醯胺酸 

酶(Asparaginase)、阿曲生坦(Atrasentan)、貝洛替康
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(Belotecan)、貝瑟羅汀.(Bexarotene)、苯 達 莫司 汀

(bendamustine)、博萊黴素(Bleomycin)、 硼 替佐 米

(Bortezomib)、硫酸布他卡因(Busulfan) 喜.樹

(Camptothecin)、卡培他濱(Capecitabine) 卡波 鈕

'(Carboplatin)、卡波醍(Carboquone)、卡莫氟(Carmofur)、

卡莫司丁(Carmustine)、塞來昔布(Celecoxib)、氯芥苯丁

酸(Chlorambucil) ' 氮芥(Chlormethine) ' 順鉗(Cisplatin) ·、 

克拉屈濱(Cladribine)、氯法拉濱(Olofarabine)、克立他酶 

(Crisantaspase)、環磷―醯胺【(Cyclo phosph a mid e).、.阿糖胞昔 

(Cytarabine)、達「卡巴嗪①acarbazine)、放線菌素 D 

(Dactinomycin) ' 道諾黴素(D.aunorubicin) ' ;地西他濱 

(Decitabine)、，地美可辛(Demecolcine)、多西他賽 

(Docetaxel)、小紅莓(Doxorubicin)、乙丙昔羅(Efaproxiral)、 

伊利司莫(Elesclomol)、依沙蘆星(Elsamitrucin)、依諾他 

濱(Enocitabine)、表柔此星(Epirubicin)，、雌莫司汀 

(Estramustine)、依託格魯(Etoglucid) ' 依託泊昔 

(Etoposide)、氟尿昔(Floxuridine)、氟達拉濱(Fludarabine)、 

氟尿疇口定(Fluorouracil，5FU)、福莫司汀(Fotemustine) ' 

吉西他濱(Gemcitabine)、格立得(Gliadel)植入物、.舞基服 

(Hydroxy carb amide)、理基腿(Hydroxyurea)、’伊，達比星 

(Idarubicin).、異環磷醯胺(Ifosfamide)、伊立替康 

(Irinotecan)、伊洛福芬(Irofulven)、伊沙匹隆(Ixabepilone)、 

拉洛他賽(Larotaxel).、甲醯四氫葉酸(Leucovorin)、脂質 

體小紅莓(Liposomal doxorubicin)、脂質體道諾黴素

102100378:
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(Liposomal daunorubicin) '氯尼達明(Lonidamine)、洛莫司 

汀(Lomustine)、魯坎松(Lucanthone)、甘露舒凡 

(Mannosulfan)、馬丙考(Masoprocol)、美法侖(Melphalan)、 

疏喋吟(Mercaptopurine)、美司銅(Mesna)、甲胺喋吟 

(Methotrexate)'、胺基-乙■醯丙"酸·甲·■酯(Methyl 

aminolevulinate) '·二漠甘露醇(Mitobronitol)、米托月瓜』宗 

(Mitoguazone)、米托坦(Mitotane)、絲裂黴素(Mitomycin)、 

米托蔥醍(Mitoxantrone)、奈達鉗(Nedaplatin)、尼莫司丁 

(Nimustine).、奧利默森(Oblimersen)、奧瑪他辛 

(Omacetaxine)、"沃塔他賽(Ortataxel)、'奧沙：禾『」始 

(Oxaliplatin) ■'太平洋紫杉醇(Paclitaxel)、培門冬酶 

(Pegaspargase)，、培美 曲-塞(Pemetrexed)、噴' 司·他1 丁 

(Pen.tostatin)、毗柔比星(Pirarubicin)、匹杉瓊(Pixantrone)、 

■普,卡黴，素(Plicamycin)·、.» 吩姆錮(Porfimer sodium) ·、松龍 

莫司汀(Prednimustine) ' 丙卡巴 (Procarbazine)、雷替曲 

'塞(Raltitrexed)、雷諾莫司汀(Ranimustine) '■盧比替'康 

(Rubitecan) ' 沙帕他濱(Sapacitabine)、司莫司汀 

(Semustine)、腺病毒載體定位碼基因(Sitimagene 

ceradenovec)、斯曲塔鈕(Strataplatin)、鏈佐星 

(Streptozocin)、.他拉泊芬(Talaporfin)、替加氟-尿嚅口定 

(Tegafur-uracil)' ' ■替莫泊■芬(Temoporfi.n)'、’替莫'口坐'胺 

(Temozolomide)、·替尼泊昔(Teniposide)、替西他賽 

(Tesetaxel) 、·睾內酯(Testolactone)、四硝.：酸酯 

(Tetranitrate)、嚷替派(Thiotepa)、嚷 口坐咲林(Tiazofurine)、
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硫鳥嘿吟(Tioguanine)、替毗法尼(Tipifarnib)、拓撲替康 

(Topotecan)、曲貝替定(Trabectedin)、三亞胺醍 

(Triaziquone)、三伸乙基蜜胺(Triethylenemelamine)、三金白 

(Triplatin)、維甲酸(Tretinoin)、曲奧舒一凡(Treosulfan)、氯 

乙環磷醯胺(Trofosfamide)、烏拉莫司汀(Uramustine)、伐 

柔比星(Valrubicin).、維替泊芬(Verteporfin)、長春花鹼 

(Vinblastine) ' 長春新鹼(Vincristine)、長春·地辛 

(Vindesine)、長春氟寧(Vinfliinine)、長春.瑞濱 

(Vinorelbine)、伏立諾他(Vorinostat)、佐柔比星(Zorubicin) 

及本文所:述之其他細胞抑制劑或細胞毒性劑。

因爲一些藥物在一起會比單獨起更佳作用，所以常 

同時給予兩種或兩種以上藥物。兩種或兩種以上化學療 

「法藥劑常用作組合化學療法。 .

- 在一些實施例··中.，其他癌症治療劑爲分化劑° .此分 

化劑包括類視色素Cretinoid)諸:如荃反式視黃酸 

(all-trans-retinoic acid/ ATRA)、9-願式視黃酸、13-順式
I

視黃.酸·. (13-cRA)及 4-翼.基‘ 苯基維甲醯胺 

(4-hydroxy-phenretinamide，4-HPR))；三氧化二珅；組蛋 

白去乙醯基酶抑制劑HDAC(諸如氮胞昔(維達紮(Vidaza)) 

及丁酸鹽(例如苯基丁酸銅.))3雜化極性化合物.(諸如六亞 

甲基雙乙.醯胺(HMBA))；.維生素少；·及細胞因子(諸如群 

落刺激因子(包括G-CSF及GM-CSF)及干擾素)。..：

•在一些實施例中.，其他癌症治療劑爲靶向療法藥劑。 

靶向療法構成對癌細胞之失調蛋白質具有特異性之藥劑

133.
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的使用。小分子靶向療法藥物通常爲癌細胞內之突變、 

過度表·現或另外重要蛋白質上之酶促域的抑制劑。·突出 

實例爲酪胺酸激酶抑制劑，諸如阿西替尼(Axitinib) '博 

舒替尼(Bosutinib)、西地尼布(Cediranib)、達沙替尼 

(dasatinib)、埃羅替尼(erlotinib)、伊馬替尼(imatinib)、吉 

非替尼(gefitinib)·、拉帕替尼(lapatinib)、來他替尼 

(Lestaurtinib)、·尼羅替尼(Nilotinib)、司·馬沙尼 

(Semaxanib)、索拉非尼(Sorafenib) ' 舒尼替尼(Sunitinib) ( 

及凡德他尼(Vandetanib)；以及週期·素(cyclin)依賴性激酶 

抑制劑，諸如阿洛西地(Alvocidib)及西立西比 

(Seliciclib)。單株抗體療法爲身一策略，其中治療劑爲特 

異性結合於癌細胞表面上之蛋白質之抗體。實例包括通 

常用於乳癌中之抗 HER2/neu抗體曲妥珠單抗 

(trastuzumab) (HERCEPTIN®)及通常用於多種B細胞惡性 

疾病中之抗CD20抗體利妥昔單W(rituxim^b)及托西莫單

抗(Tositumomab) 0 •其他:示範性抗’體包括西妥昔單抗 ( 
'■ ■■ ■, .

(Cetuximab)、帕尼單抗(Panitumumab) '曲妥珠單抗、阿 

來珠單抗(Alemtuzumab)、貝伐'單抗(Bevacizumab)、依決 

洛單抗(Edrecolomab)及吉妥單抗(Gemtuzumab)。示範性融 

合蛋白包括阿柏西普(Aflibercept)及地尼介白素 

(Denileukin diftitox)。在一些實施例中，靶向療法可與本 

文所述之化合物(例如雙弧，諸如二甲雙Μ (metformin)或 

苯乙雙脈(phenformin)·，較佳爲'苯乙雙服)組合使用。

靶向療法亦可涉及作爲「導向裝置(homing device) j
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之小肽，其可結合於細胞表.面受體或腫瘤周圍之受影響 

細胞外基質。若核種在細胞附近衰變，則連接於此等肽 

之放射性核種(例如RGD)最終會殺死癌細胞。.此療法之 

一個實例包括BEXXAR®。 .

在一些實施例中，其他癌症治療劑爲免疫療法藥劑。
• . - -

癌症免疫療法'係指■-組設計以誘導受試者之自身免疫系 

統來抗擊腫瘤之不同治療策略。用於產生針對腫瘤之免 

疫反應之現代方法包括針對淺表膀胱癌之囊泡內BCG免 

疫療法，及使用干擾素及其他.細胞因子以在腎細胞癌及 

黑素瘤受試者中誘導免疫反應。「

同種異體造血幹細胞移植可視爲一種免疫療法形

.式，因爲供體之免疫細胞將常以移植物抗腫瘤效應攻擊 

腫瘤。在一些實施例中，免疫療法藥劑可與本文所述之 

•化合物或組合物組合使用。

在一些實施例中，其他癌症治;療劑爲澈素療法藥劑。

、 可藉由提供或阻斷某些激素來抑制二些癌症之生長。激 

素敏感性腫瘤之常見實例包括某些類型之乳癌及前列腺 

癌。移除或阻斷雌激素或睪固酮常爲一種重要的其他治 

療。在某些癌症中，投與諸如助孕素(progestogen)之激素 

促效劑可在治療上有益。·在一些實施例中，激素療法藥 

劑可與本文所述之化合物或組合物組合使用。.

.•其他可能之其他治療模態包括伊馬替尼(imatinib)、 

基因療法、肽及樹突細胞疫苗·、合成氯毒素及放射性標 

記之藥物及抗體。
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實例

.縮寫

anhy.-無水

aq.-水性/水溶液

min-分鐘
<

mL-毫升 ——

mmol-毫莫耳

mol-莫耳 I

MS-質譜

NMR-核磁共振. -

TLC-薄層層析 「' *

HPLC-高效液相層析

Hz-赫茲

化學位移

人偶合常數 ■: :■ -■> -
S-單峰 (

, ■ Ί ;
d-雙重峰

t-三重峰

q-四重峰

m-多重峰

br-寬峰’ '

qd-四組雙重峰

dquin-兩組五重峰 '''·

dd-兩組二重峰 '
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dt-兩組三重蜂 -

CHC13-氯仿

DCM-二氯甲烷

DMF-二甲基甲醯胺

.Et2。-乙醍’

EtOH-乙醇

EtOAc-乙酸乙酯

MeOH-甲醇
f

MeCN-乙腊

PE-石油醍 *， ■■ ,

THF-四氫味喃

AcOH-乙酸

HC1-鹽酸

H2SO4-硫酸

NH4C1-氯化皴 * "

) .KOH-氫氧化鉀

NaOH-氫氧化銅

K2CO3-碳酸鉀

Na2CO3-碳酸銅 .

TFA-三氟乙酸

Na2SO4-硫酸銅

NaBH4-硼氫化銅

NaHCCh-碳酸氫£內 .· ..

LiHMDS-六甲基二矽烷基胺化鲤
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NaHMDS-六甲基二矽烷基胺化銅 ——

LAH-氫化鋁鏗 ； -

NaBH4-硼氫化銅.

LDA-二異丙胺化錘

Et3N-三乙胺

DMAP-4-（二甲胺基）毗暧

.DIPEA-Ν,Μ二異丙基乙胺_

NH40H-氫氧化鉉 I

EDCI-1-乙基-3-（3-二甲胺基丙基）碳化二亞胺

HOBt-Ι-理基苯并三哩 ■

HATU-6»-（7-氮雜苯并三哩丄基¥Ν；Ν,Ν，,Ν，-四甲基源

, ΒΙΝΑΡ-2,2'-雙（二苯麟基）-1,1'-聯荼

在以下實例中，試劑購自商業來源（包括Alfa 'Acros、

Sigma Aldrich、TCI 及 Shanghai Chemical Reagent 公司）， 

且 不經進一步純化即使用。.在 BruCker AMX-400 NMR 

（Brucker, Switzerland）上獲得核磁共振（NMR）光譜。化學 （ 

位移以離四甲基矽烷之百萬分'♦（ppm，）低場報導。用 

來自Waters LCT TOF質譜儀（Waters, USA）之電噴霧電離 

（ESI）運作質譜。

對於此章節中揭示之示範性化合物，立體異構體之 

規定（例如（R）或（S）立體異構體）表示製備彼化合物以使 

具有規定立體中心之化合物增濃至少約90% '95% '96%、 

97% ' 98%或99%。下述各示範性化合物之化學名稱由 , 

ChemDraw軟體產生。

I
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實例1.製備式I化合物，其中A環爲苯基，且 

-C(R')(R2)(R3)爲異丙基。藉由下述通用流程1製備此實 

例之化合物。
流程1

J PhM9Br Ο ,X Q 4 - Ο

、以亍爪κ k嘔μ人
1 2 3 式 j
實例1，步驟1 :製備2,4-二氯-6-苯基-1,3,5-三嗪(2)。

在_1。至-0°C下在N2保護下向2,4,.6-三氯-[1,3,5]三嗪(1，.

120 g，0.652 mol)於無水THF (1200 mL)中之溶液中逐滴 

添加漠化苯基鎂(217 mL，0.&51 πιθΤ"3，Μ於乙醍中)。在

•添加之後，使混合物升溫至室溫且攪拌2小時。使反應 

液冷卻至0°C且藉由添加飽和NH4C1 (200 mL)淬滅，接著 

用乙酸乙酯萃取。乾燥.、濃縮且經由管柱層析(用石油醍

.溶離)純化有機層以得到呈白色固體狀之2,4-二氯-6-苯 

基-1,3,5-三嗪。Ή NMR (CDCL·) 7:51-7.55 (m, 2Η),

7.64-7.67  (m, 1H), 8.49-8.63 (m, 2H)；

實例1，步驟2 ··製備4-氯」Ν-異丙基-6-苯基-1,3,5-

三嗪-2-胺(3)。在室溫下在Ν2下經由注射器向2,4-二氯-6- 

苯基-1,3,5-三嗪(2 ； 20 g，0.089 mol)於無水 THF (150 mL) 

中之溶液中逐滴添加異丙胺(5.25 g，.0.089 mol)於THF(10 

mL)中之溶液。在添加之後"在室溫下在N2下攪拌混合物 

16小時。反應藉由水(150 mL)淬滅且用乙酸乙酯萃取。

•乾燥、濃縮且經由SiO2層析純化有機層以得到呈白色固 

體狀之4-氯-N-異丙基-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-胺(3)。

102ίΘΟ3:7;&
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Ή NMR (CDCb) δ 1.17-1.24 (m, 6H), 4.16-4.35 (m, 1H),

5.46-5.54  (m, 1H), 7.18-7.5Ό (m, 3H0, 8.31 (dd, Ji =8.4 Hz, 

J2 = 34.4 Hz, 2H)。

實例1，步驟3(程序A)。製備化合物178-N-(3-氟- 

苯基)-N'-異丙基-6-苯基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺。在室溫下 

攪拌(4-氯-6-苯基-[1,3,5]三嗪-2-基)-異丙基-胺(3 ； 200 

mg > 0.806 mmol)及 3-氟-苯胺(135 mg，1.215 mmol)於無 

水THF中之混合物16小時。反應藉由水淬滅且用乙酸乙 

酯萃取。有機層用鹽水洗滌，經N云S6乾燥，·濃縮且藉 

由標準方法純化以得到N-(3-氟-苯基)-N-異丙基-6-苯基 

-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺。

% NMR (甲醇-d4)6 8.37-8.33 (m,(2H), 7.S7-7.84 (m, 1H),

7.52-7.48  (m, 5H), 7.27-7.25 6.73-6.69 (m, 1H),

4.24 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 323.9- '
(M+H)+。

以下闡述使用適當試劑4，藉由此實例之步驟3，程序 

4產生之其他化合物。

化合物195-N2-異丙基-2-(3-(甲氧基甲基)苯基)-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
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Ή NMR (甲.醇-d4)8.40-8.34 (m, 2H) 7.99-7.83 (m, 1H),

7.62-7.60  (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 3H), 7.31-7.27 (m, 1H), 

7.00-6.99 (m, 1H), 4.48 (s,2H) 4.29-4.27 (m, 1H), 3,41 (s, 

3H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6H) ° LC-MS : m/z 350.3 (M+H)*。

化合物198-2-（3-（4-（異丙胺基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-

基胺基）苯基）乙腊

CN.

Η Η . . ·... . ■
NMR (甲醇-d4)8.42-8.38 (m5 2Η) 8.18-8.11

7.61-7.60  (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 3H), 7.35-7.31 (m, IE),
. ■■ ”

7.02-7.00 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.92 (s, 2H), 1.16 (d, J =

-6.8 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 345.2 (M + H)*。

化合物.201-2-(3-(4-(異丙胺基)-6-苯基丄3,5-三嗪-2-

基胺基）苯基）丙-2-醇

Η。、/ . 
άζΛΑ 

Η Η

NMR (甲醇-d4)8.36-8.35 (m, 2H), 8.06-8.01 (m, 1H),

7.55-7.44  (m, 4Η), 7.29-7.25 (m, 1Η), 7.20-7.18 (m, 1H),

4.46-4.41  (m, 1H), 1.58 (s,, 6H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。 

LC-MS : m/z 364.1 (M+H)*。

化合物2O4-N-乙基-3-(4-(異丙胺基)-6-苯基-1,3,5-三 

嗪-2-基胺基)苯磺醯胺
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% NMR (甲醇-d4)5 8.86-8.64 (m, 1H), 8.44-8.38 (m, 2H),

7.82-7.72  (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 5H), 4.37-4.35 (m, 1H),

2.97-2.92  (m, 2H),' 1.299-1.282 (d, J = 6.S Hz, 6H), 

1.09-1.05 (t, 3H) -LC-MS : m/z 413.1 (M+H)*。

化合物205-^-(3-(乙磺醯基)苯基)-Ν4-異丙基-6-苯 

基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

】H'NMR (甲醇-d4)d 8.81-8.79 (m., 1Ή), 8.28-8.26 (m, 2H),

7.82-7.63  (m, 6H), 4.45-4.42 (m, 1H), 3.26-3.23 (m, 2H), 

1.386-1.369 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.24(t, 3H)。LC-MS : 

m/z 398.0 (M+H)*。 .... . ■■■ : ■ ■: -: .:

化合物2O6N-異丙基-N-(3-(異.丙磺醯基)苯基)-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

μ 9. 、

NMR (甲醇-d4)6 9.00-8.97 (m, 1H) 8.45-8.39 (m, 2H),

7.78-7.76  (m, 1H), 7.58-7.44 (m, 5H), 4.36-4.31 (m, 1H),

3.32-3.31  (m, 1H), 1.31-1.29 (m, 6H)。LC-MS : m/z 412.0 

(M+H)+。 ^

化合物341-N-環丙基-3-(4-(異丙胺基)-6-苯基-1,3,5-

：1021003 7：& 仕QZ3绡7茨轩。
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三嗪-2-基胺基）苯磺醯胺

'H NMR (甲醇-ch)(5 8.77-8.72 (m, 1H), 8.24-8.22(m, 2H),

7.67-7.62  (m, 6H)., 4.48-4.45 (m, 1H), 2.24-2.16 (m,· 1H),

1.378-1.362 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.53-0.51(m, 4H)。· LC-MS :

m/z 425.3 (M+H)+。

化合物342-N-第三丁基-3-（4-（異丙胺基）-6·■苯基 

-1,3,5-三嗪-2-基胺基）苯磺醯胺

9
ΎΝΗ

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.88-8.69 (m, 1H), 8.45-8.49 (m, 2H),

7.77-7.70  (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 5H), 4.40-4.37(m, 1H),

1.304-1.288 (d； J = 6.4 Hz, 6H), l,21(s, 9H) r LC-MS ：. m/z，

441.3 (M+H)* °

化合物351 -2-（4-（異丙胺基兴-苯基-1,3,5-三嗪-2-基

胺基）苯酚

NMR (甲醇 d) <5 8.40-8.32 (m, 2H), 8.00-7.99 (m, 1H),

7.57-7.47  (m, 3H), 6.97-6.87 (m, 3H), 4.45-4.21 (m, 1H),

1.31 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 321.9 (M+H)。.

實例L，步驟3（程序B）。製備化合物288-N-異丙基
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-Ν'-（2-甲基毗睫-4-基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。向（4-

氯-6-苯基-[1,3,5]三嗪-2-基）-異丙基-胺（3 ； 150 mg，0.6

mmol）於D MSO （2 mL）中之溶液中添加2-甲基毗日定-4-胺

(78.4-mg 5 0.73 mmol)、CsF (310 mg，1.21 mmol)及DIPEA

（230 mg > 1.81 mmol）。在80°C下攪拌混合物2小時。使

混合物冷卻至室溫且過濾以移除固體。濾液藉由標準方

'法純化以得到異丙基-N4-（2-甲基毗口定-4-基）-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺(110 mg，57.9%)。

H '/ ，.

'H NMR (甲醇-d4)6 8.19-8.40 (m, ’5H), 7.53-7.58 (m, 3H),

4.30-4.43  (m,lH), 2.66-2.77 (m, 3H), 1.33 (d, J = 4.4 Hz,

6H)。LC-MS : m/z 321.1 (M+H)+。

:使用適當試劑4 .且遵循步驟.3，程序可製備其他式I

化合物。

化合物292-2-（3-氟毗暧-心基）-仃-異丙基-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

£ Η Η

% NMR (甲醇-d4)(5 1.34-1.39 (m, 6H), 4.43-4.51 (m, 1H),

7.19-7.25  (m, 1H), 7.53-7.65 (m, 3H), 8.53-8.58 (m, 2H),

9.40-9.45  (m, 1H), 9.56-9.60 (m, 1H)。LC-MS : m/z 325.0

(M+H)+。
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化合物298-N'異丙基-仃-（2-嗎嚇基毗暧-4-基）-6-苯

基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

JOl A A 1
Η Η

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.35-8.37 (m, 2H), 7.76-7.90 (m,-2H),

7.51-7.52 (m,3H),

3.82-3085 (m,

7.45-7.47  4.23-4.49

4H), 3.50-3.51 (m,4H), 1.30 (d,. J 二

6.4 Hz, 6Η）。LC-MS ： m/z 392.1 （M+H）+。

化合物299-^-（2-（氮雜環丁烷-1-基）毗暄-4-基）-N4-

異丙基-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

N人 N IpN ΧΛνανανΛ.
Cj Η H

Ή NMR (甲醇-d4)ά 8.38-8.43 (m, 2H), 7.46-7.74 (m, 5H),

6.88-6.90  4.21-4.25(m,4H)I 2.53/.56 (m,2H), 1.30

(d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS ： m/z 362.0 (M+H)+。

實例1，步驟3(程序C)。製備化合物146-N-(6-氟- 

毗院-3-基)-N‘-異丙基-6-苯基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

γ θ~ΝΗ— Ο

C!人N八*BuONa 人人
Η 二噁烷』件 Η Η

3 式I

在80°C下在Ν2下攪拌（4-氯-6-苯基-[1,3,5]三嗪-2-基）-

'異丙基-胺（3 ； 400 mg 1 1.61 mmol）、6-氟-毗暧-3-基胺（272

mg ' 2.43 mmol)、Pd(dppf)Ch (120 mg，0.164 mmol)及

t-BuONa （310 mg，3.23 mmol）之混合物2,小時。使混合物
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冷卻至室溫且藉由水淬滅，接著用乙酸乙酯萃取。有機 

層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，濃縮且藉由標準方法純.， 

化以得到N-（6-氟-毗叩定-3-基）-Ν'-異丙基-6-苯基-[1,3,5]三 

嗪-2,4-二胺。

4θ.Ο

• Η Η

1Η NMR (甲醇-d4)(5 8.41-8.39 (m, 2H), 7.91-7.88 (m,

5H), 7.62-7.45 (m, 3H), 5.55-5.20 (m, 1H), 4.44-4.20 (m., 

1H), 3.05 (s., 1H), 1.31 (dd, I = 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS : 

m/z 384.2 （Μ+Η） +

以下闡述使用適當試劑4根據實例1"，步驟3，程序

C製備之實例中的其他式1化合物。

化合物177-3-（4-（異丙胺基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-基

胺基）-N,N-二甲基苯磺醯胺

您。0

Ν X I

Ν丄Ν乂 Ν人·
Η Η

E NMR (甲醇-d4)6 8.99-8.78 (m, 1H), 8.39-8.37 (m, 2H), 

7.99-7.97 (m, 1H), 7.91-7.65 (m, 1H), 7.54-7.38 (m. 5H),

4.41-4.38  (m, 1H), 2.71 (s, 6H), 1.293-1.277 (d, J = 6.4 Hz, 

6H) ° LC-MS ： m/z 413.1(M+H)+°

化合物.193-2-(5-氟毗建-3-基)-N4-異丙基-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

146-
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1H N-MR (甲醇-d4) ' & 8.47-8.15 (m, 5H), 7.52-7.44 (m,

3H), 7.24-7.17 (m, 1H), 5.37-5.16 (m, 1H), 4.44-4.1-9 (m.,

1H), 3.05 (s., 1H), 1.16 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS :

m/z 325.1 (M+H) +

化合物194-N2-（5-氯毗暄-3-基）-N-異丙基-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Cl

瞄
N^N I

1H NMR (甲醇-d4) 5 8.59-8.25 (m,- 5fi), 7.52-7.45 (m,

3H), 7.39-7.26 (m, 1H), 5.44-5.-23 (m, IH), 4.45-4.20 (m.,

1H), 3.05 (s., 1H), 1.31 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H) ° LC-MS ：

m/z 340.9 (M+H)+ -

化合物196-N-(6-氟毗薩-3-基-異丙基-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Xk*

Η H

]H NMR (甲醇-th) ά 8.63-8.57 (m, 1H), 8.38-8.35 (m, 3H),

7.51-7.45  (m, 3H), 7.05-7.01 (m. 1H), 4.40-4.23 (m, 1H), 

1.286-1.273 (d, J = 5.2 Hz, 6H) ° LC-MS ： m/z 325.2 (M+H)+。

化合物197-4-（4-（異丙胺基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-基

邛gg.:
147：
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胺基）2-氤毗暧

JH NMR (甲醇-d4)& 8.56-8.32 (m, 4H), 8.03-8.02

7.67-7.57  (m. 3H), 4.42-4.33 (m, 1H), 1.36-1.28 (br, 6H)。 

LC-MS : m/z 332.1 (M+H)*。

化合物199-N-(2-氯毗睫-4-基)-Ν-異丙基-6-苯基 

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Η Η

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.43-8.37 (m, 2H), 8.23^8.10 (m, 2H),

7.67-7.66  (m, 1H), 7.55-7.45 (m. 3H), 4.27-4.24 (m, 1H), 

1.327-1.31 1 (d, J 二 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 341.2 (M+H)*。

化合物2OO-N2-(2-乙氧基毗晓基)Nr異丙基-6-苯 

基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

’HNMR(甲醇-d4)& 8.41-8.36 (m; 2H), 7.91-7.88 (m, 1H),

7.52-7.45  (m. 4H), 7.30-7.29 (m, 1Ή), 4.30-4.25 (m, 1H),

1.42-1.38  (t, 3H), l·.308-1.292 (d, J = 6.4 Hz, 6H) ° LC-MS : 

m/z 351.2 (M+H)*。

化合物202-N-異丙基-6-苯基N-(2-(三氟甲基)毗暧

-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

102100378
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Ή NMR (甲醇-d4)δ 10.45-10.27 (m, 1Η), 8.68-8.28 (m,

4H), 7.99-7.51 (m, 5H), 4.17-4.16 (m., 1H), 3:25 (s, 6H),

1.24-(dd, J.= 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS : m/z 375.1 (M+H)+ °

化合物210-5-(4-(異丙胺基)-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-基 

胺基)菸鹼甲腊 ,

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.75-9.25 8,34-8.48 (m, 3H),

7.76-7.51  (m, 3H), 4.0-4.58 (m, 1H), 1.30 (d, J .= 6.8 Hz, 

6H)。LC-MS ： m/z 331.9.(M+H)+。

化合物223-N-(2-氟毗碇-4-基)Ν-異.丙基-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5. 8.43-8.37 (m, 2H), 7.99-7.97 (m, 1H),

7.86-7.80  (m, 1H), 7.65-7.45 (m. 4H)„ 4.28-4.22 (m, 1H), 

1.315-1.299 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 325.1 (M+H)+ °

化合物224-^-(2-(乙胺基)毗薩-4-基)異丙基-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 .

1021BW8：■.·■ ; ■- : ■- - - - ■
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Ή NMR (甲醇-d4)& 8.53-8.49 8.42-8.36 (m, 2H),

7.74-7.72 (m, 2H), 7.53-7.46 (m, 3H), 7.03-.6.99 (m. 1H),

4.42-4.24  (m, 1H), 3.36-3.31 (m, 2H), 1.34-1.16 (m, 9H)。

LC-MS ： m/z 350.0 (M+H)*。

化合物266-N-異丙基-6-苯基-N4-(喀碇-5-基)-1,3,5-

三嗪-2,4-二腰

Ή NM.R (甲醇-d4)5 9.25-9.30 (m, 2H), 8.78M.79 (m, 1H),

8.36-8.43  (m,2H), 7.45-7.53 (m, 3H), 4.25-4.62 (m,lH),1.31 

(d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 308.2 (M+H)+ °
化合物277-N-(3-(乙亞磺醯基)菴基)可-異丙基-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺-·■:: ,, ■,

'H NMR (甲醇-d4)5 8.51-8.32 (m, 3H), 7.76-7.52 (m, 4H),

7.35-7.27,  (m, 1H), 4.50-4.32 (m, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H),

2.94-2.89  (m, 1H), 1.33 (d, 7=6.0 Hz, 6H), 1.23 (t, 7=7.2 Hz, 

3H)。LC-MS : m/z 382.1 (M+H) + °

化合物281-N-異丙基-N-(6-甲基毗暄-3-基)-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
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Ή NMR (甲醇 d) 5 8.99-8.83 (m, 1H), 8.40-8.35 (m, 

2H),8.32-8.13 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 3H), 7.30-7.28 (m, 

1H),4.46-4.22 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.30 (d, /=6.8 Hz, 6H)。

LC-MS : m/z 321.2 (M+H) +。

化合物289-N2-（6-氯毗暧-3-基）-Μ-異丙基-6-苯基 

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4)δ 8.79-8.86 <m, 1Η), 8.25-8.40 (m, 3H),

7.37-7.53  (m,4H), 4.40-4.61 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 

6H)。LC-MS : m/z 340.9 (M+H)：。

化合物293-州-（2-（二甲胺基）毗唯4基）-N-異丙基

-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

「H NMR (甲醇-d4)ό 8.44-8.38 (m, 2H), 7.86-7.79 (m, 2H),

7.54-7.45  (m, 3H), 7.02-7.00 (m, 1H), 4.30 (m., 1H), 3.25 (s, 

6H), 1.30 (dd, J = 8, 400 MHz, 6H)。LC-MS : m/z 350.1 

(M+H)+。

化合物301-仃-異丙基-N4-（2-（異丙胺基）毗睫-4- 

基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

■li0210iQ378；-
15l·.
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H NMR (DMS0-d4)δ 1.03-1.09 (m, 12H), 3.57-3.74 (m 

1H), 3.99-4.18 (m, 1H), 7.00 (br, 1H), 7.34-8.35 (m, 9H),

10.7 (d, 1H)。LC-MS : m/z 364 (M+H)+°

化合物302-N-異丙基-N4-(2-(甲胺基)毗暧-4-基)-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4)d 8.42-8.35, (m, 2H), 7.79-7..54 (m, 5H),

7.12-7.10  (m, 1H), 4.35 (m., 1H), 3.03 (s, 3H), 1.30 (dd, J 二 

16, 400 MHz, 6H)。LC-MS : m/z 336.2 (M+H)*。

化合物303-NJ異丙基-N-(6-(甲胺基)毗暄-3-基)-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇 d) δ 8.50 (m, 1H), 8.25-8.24 (m, 2H), 

8.07-8.05 (m, 1H), 7.75-7.63 (m, 3H), 7.14-7.11 (m, 1H),

4.35 (m., 1H), 3.07 (s, 3H), 1.35 (dd, J = 8, 400 MHz, 6H)。 

LC-MS ：. m/z 336.2 (M+H)+。

化合物308M異丙基甲基-1H-毗哩-4-基)-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
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!H NMR (甲醇-d4)<5 8.49-8.20 (m, 2H), 8.21-8.15 (m, 

1H),7.70-7.50 (m, 4H), 4.49-4.25 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.33 

(d, /=6.8 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 310.2 (M+H)。

化合物309-N2-異丙基-仃-(異噁哩-4-基)-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-也)(5 9.30-9.12 .(m, 1H), 8.57 (s, 1H), 

8.39-8.34 (m, 2H), 7.53-7.47 (m, 3H), 441-4.25 (m, 1H),

1.31 (d, J = 5.2 Hz, 6H).° LC-MS ：- m/z 297.2 (M+H)。

化合物310-N-(2,6-二甲基唯建-4-基)-N4-異丙基-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 .

'H NMR (甲醇-d4)(5 8.46-8.40 (m, 2H), 8.08-8.06 (m, 2H),

7.57-7.48  (m, 3H),4.47-4.20 (m, 1H), 2.66 (s, 6H), 1.34 (d, J 

= ,6.4 Hz, 6H)。LC-MS ： m/z.335.3 (M+H) *。

化合物環丙基甲氧基)毗碇-3-基)-N4-異

丙基-6-苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

153
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NMR (甲醇-d4)δ 8.56-8.34 (m, 3H), 8.09-8.07 (m, 1H),

7.53-7.45 (m, 3H), 6.84-6.81 (m, 1H), 4.41-4.25 (m, 1H),

4.10 (d, J = 6.8 Hz, 1H)„ 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 1H),

1.21-1.2Q,(m, 1H), 0.65-0.61 (m, 2H), 0,39-0.36(m, 2H)。

LC-MS. ： m/z 377.3 (M+H) *。

化合物312-N2-（6-異丙氧基毗睫-3-基）-N-異丙基-6-

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Η Η

ENMR (甲醇-d4)3 8.59-8.42 (m, 3Η), 8.07-8.04 (m, 1H),

7.53-7.45 (m, 3H), 6.77-6.75 (m, 1H), 5.19-5.16 (m, 1H),

4.43-4.21 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1-.29 (d, J = 6.4

Hz, 6H)。LC-MS : m/z 365.2 .(M+H) + °

化合物313-N-異丙基-6-苯基顼4-(嚷哩-5-基)-1,3,5-

三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)(5 8.59-8.38 (m, 3H), 7.69-7.48 (m, 4H),

4.45-4.23 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。LC-MS ： m/z

313.1 (M+H) + °

化合物314-NJ異丙基-6-苯基-N4-（3-（三氟甲基）毗呢

-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

ΊΟ21ΟΟ378::
-■ . : - , - · ■ ■ ■ ■ ■■-:
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% NMR (甲醇-d4)(5 9.58 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8.45-8.40 

(m, 2H), 7.56-7.42 (m, 3H), 7.11 (s, 1H), 4.28-4.25 (m, 1H),

1.25 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 375.2 (M+H) + ° -

化合物315-^-(2-環丙基.毗碇-4-基)-N4-異丙基-6-苯 

基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-dj d 8.43-8.34 8.21-8.18 (m, 1H),

7.93-7.16 (m, 2H), 7.54-7.45 (m, 3H), 4.29-4.26 (m, 1H),

2.15-2.12  (m, 1H), 1.319-1.303 (d：, J = 6.4 Hz, 6H),

1.19-1.18  (m, 2H) 1.03-1.02 (m, 2H)。LC-MS : m/z 347.3 

(M+H)+ ° "二 .

化合物316-N-(6-環丙基毗蜓-3-基)-N4-異丙基-6-苯 

基-1,3,5-三嗪 _2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 9.01-8.9.8 (m, 1H)，8.40-8.34 (m,；2H),

8.16-8.13  (m, 1H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.27-7.25 (m·. 1H),

4.27-4..24  (m, 1H), 1.299-1.282 (d, J = 6.8 Hz, 6H),

1.11-1.06  (m, 2H) 0.97-0.96 (m, 2H)。LC-MS ： m/z 347.3 

(M+H)+。 ‘
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化合物3293气異丙基-6-苯基-N-（5-（三氟甲基）毗處

-3-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-山)6 8.99-9.03 (m, 2H), 8.36-8.47 (m, 3H),

7.45-7.52  (m,3H), 4.18-4.57 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 

6H)。LC-MS : m/z 375.2 (M+H)*。

化合物332-N2-異丙基-N4-(1 -甲基-1H-咪哩-4-基)-6- 

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

% NMR (甲醇-d4) δ 8.51-8.22 (m, 3H), 7.48-7.38 (m,

3H), 7.28 (s, 1H), 4.38-4.12 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.18 (d, J 

=6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 309.,9J(M+H)'

化合物129-州-異丙基-6-苯基-N-(毗呢-4-基)-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺：

NMR (甲醇-ch) d 14.92 (br. s., 1H), 112.-11.13 (m, 1H),

8.68-8.63  (m, 2H), 8.41-8.36 (m, 4H), 8.24-8.10 (m, 1H),

7.63-7.53  (m, 3H), 4.34-4.17 (m., 1H), 1.17 (dd, J = 4, 400 

MHz, 6H)。LC-MS : m/z 307.2 (M+H)+ °

化合物343-N-異丙基-仃-(2-甲基嚅施-5-基)-6-苯基

土能曲龙 ［顶路◎时筠4句
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-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

!H NMR (甲醇-d4)9.17-9.11 (m, 2H), 8.42-8.35 (m, 2H),

7.55-7-.44  (m. 3H), 4.26-4.23 (m, 1H), 2.66 (s, 3H),

1.308-1.292 (d, J = 6.4 Hz, 6H) °LC-MS ： m/z 322.2 (M + H)*。 

化合物376N-(3-(氮雜環丁烷-1-基磺醯基)苯

基）N-異丙基-6_苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Q、* Οη

Η Η

'Η NMR (甲醇-d4)8.99-8.86 (m, 1H), 8.44-8.38 (m, 2H),

7.77-7.75  (m, 1H), 7.60-7.44 (m. 5H), 4.35-4.32 (m, 1H),

3.82-3.78  (m·, 4H), 2.10-2.02 (m, 2H), 1.300-1.284 (d, J 二

6.4 Hz, 6H）。LC-MS ： m/z 425.2 （M+H广。* …

.實例2.製備式化合物，其中A環爲視情況經取代 

之毗呢-2-基或嚅旋-2-基。藉由工述通用流程2製備此實 

例之化合物。
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， 式I

實例2，步驟1 ：摆備1-苯基-2-氤基弧(5)。在80°C 

下向 NaN(CN)2 (50 g，0.5618 mol)於水(43θ mL)中之溶液 

中添加苯胺(26.2 g，0.28 mol)於水及濃HC1 (132 mL/23.5 

mL)中之溶液。將混合物加熱至‘90°C持« 16小時。使混 

合物冷卻至室溫且藉由添加飽和碳酸氫錮(317 mL)淬滅。 

過濾混合物且濾餅經由真空乾燥以得到呈白色固體狀之 

1-苯基-2-氤基脈。 W

Ή NMR (DMS0-d4) 6 6.95 (s, 2H), 7.02-7.06 (m, 1 H),

7.26-7.32  (m, 4 H), 9.00 (s, 1H)。

使用適當起始物質4，實例2，步驟1中所述之程序用 

於產生以下中間物(5)。

呈棕色固體狀之1-(3-氤基苯基-2-氣基臓。
N

Η Η 。LC-MS : m/z 185.9 (M+H)+ °

.. 158
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呈淺灰色固體狀之1-甲烷磺醯基-苯次甲基-2-氧基臓。 

导

NH
N^N
Η Η

,/CN

。LC-MS : m/z 238.S (M+H)*。

呈淺色固體狀之1-3-氟-毗睫-2-氧基服。‘ 
F

NH
..A..XN
NN- 
Η H

Ή NMR (DMS0-d4) 8 7.42 (s, 2H), 7.85-8.01 (m, 1 H),

8.24 (s, 1 H), 8.3S (s, 1H)。

呈淺灰色固體狀之L3-氯-毗碇-2-氤基服。
Cl

NH 
νΛνχν -
Η Η

Ή NMR (DMS0-d4) 5 8.06 (s, 1H), 8.29 (s, 1 H), 8.47 (s,

1H)。

呈棕色固體狀之1-2-氟-毗靛-2-富基脈"
FVir>i NH
kAArCN ，
Hl IΠ

Ή NMR (DMS0-d4) d 7.10-7.20 (：m, 1H), 7.95-7.99 (m, 1

H), 8.15 (s, 1H)。

呈白色固體:狀之1-3,5-二氟-苯基-2-氤基-脈，其不經進

一步純化即直接用於下一步驟中。
F

XN
m

F Η Η o LC-MS : m/z 196/8 （M+H）*。

實例2，步驟2 :製備1-苯基-2-異丙胺-二弧（7）。向

「苯基-2-氟基弧（5.0 g，0.031 mol）於乙醇 / 水（46 mL/18.4 

159.
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mL)中之混合物中依次添加CuSO4.5H2O (3.91 g，0.01563 

mol)及異丙胺(5.53 g，.03975 mol)’。加熱混合物至回流持 

續16小時。在25-30°C下向混合物中添加水(137 mL)及 

HC1水溶液(15.5 mL於93 mL水中)。在室溫下攪拌.所得混 

合物30分鐘。接著添加Na2S (12.4 g於62 mL水中)且再攪 

拌30分鐘。濾出不溶性CuS。將濾液冷卻至10°C且逐滴 

添加NaOH水溶液(7 g NaOH於50 mL水中)。混合物用二 

氯甲烷(100 mLx3)萃取。合倂有·機層，經Na2SO4乾燥且濃 

縮以得到呈棕色固體狀之1 -苯基-2-異丙胺-二服。

Ή NMR (DMSO-d4) 6 1.25 (d, J = 4.8 Hz, 6 H), 4.91-4.97
' -，, ,-

(m, 1H), 7.17-7.39 (m, 5H)。

使用適當中間物5及適當胺6，實例2，步驟2中所述 

之程序用於產生以下中間物(7),，。,"

呈棕色固體狀之1-3-氤基苯基2異丙胺-二臓。
N

'ν Ν N 、 丄
η. η η 。LC-MS : m/z 245 (M+H)*

呈淺色固體狀之1-甲烷磺醯基-2-異丙基-二脈。

Ν Ν N 、 丄
Η Η η 。LC-MS : m/z 298 (M+H)+。

呈紅色固體狀之1-3-氟-毗駝-2-環丁基-二臓。

0奖多堡，蘋4旭
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。LC-MS : m/z 251 (M+H)+ °

呈紅色固體狀之.1-3-氯-毗薩-2-環丁基-二脈。 
CI

ά
ΝΗ ΝΗ μ

Ν Ν Ν .
Η Η η 。LC-MS : m/z 267 (M+H)*。

呈紅色固體狀之1-2-氟-毗碇2環丁基-二脈。

LC-MS m/z 250.8 (M+H)+。

呈棕色固體狀之1 -3,5-二氟苯基-2-異.丙基.-二脈，其不

經進一步純化即用於下一步驟中。

。LC-MS : m/z 256 (M+H) +

實例2，步驟.3 :製備化合物214-N-異丙基-Ν'-苯基

-6-毗院-2-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二.胺'。向Ν-異丙基-Μ-苯基■ : : .• : ■■ '■ ■ ■■■
-6-毗口定-2-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺（0.5 g，2.28 mmol）及毗- ■ . - > . .
口定-2-甲酸甲酯（0.312 g，2.2 8 mmol）於甲.醇（7 mL）中之混

合物中添加NaOMe （0.25 g，4.56 mmol） °在室溫下攪拌混

合物16小時。將混合物傾入水中且用乙酸乙酯（50 mL） 

萃取，經Na2SO4乾燥，濃縮且藉由標準方法純化以得到 

N-異丙基-Ν'-苯基-6-毗卩定-2-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺.。

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.72-8.73 (d, 1H), 8.47-8.49 (d, 1H),

■"102100378.
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7.97-8.01  (t, 1H), 7.77-7.79 (d, 2H),7.56-7.59 (t, 1H),

7.31-7.35  (t, 2H), 7.04-7.07 (t, 1H), 4.40-4.45 (m, 1H),

1.30-1.31  (d, 6H) ° LC-MS : m/z 307.0 (M+H)*。

遵循流程2利用適當中間物及試劑類似地產生下述其 

他式I.化合物。

化合物228-6-(4-氯毗睫-2-基)-N-異丙基-N4-苯基 

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)· d 8.63-8.64 (ί, 1Η), 8.48 (s, 1H),

7.73-7.75  (d, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.29-7.31 7.05-7.10

(t, 1H), 4.21-4.24 (m, 1H), 1.27-1.29 (d, 6H)> LC-MS ； m/z 

341.0 (M+H)*。

化合物229-6-(6-氯毗睫-2-基)N-異丙基-N4-苯基■■ ;
-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

]H NMR (甲醇-d4)6 8.37-8.39 (d, 1H), 7.91-7.95 (t, 1H), 

7.72-7.74 (d, 2H), 7.56-7.58 (d, 1H), 7.29-7.32 (t, 2H), 

7.02-7.04 (t, 1H), 4.23-4.29 (m, 1H), 1.27-1.28 (d, 6H)。 

LC-MS ： m/z 341.0 (M+H)*。.

化合物230-6-(3-氯毗建-2-基異丙基 Μ苯基 

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
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Ή NMR (甲醇-d4)d 8.54-8.55 (d, 1H), 8.01-8.03 (d, 1H),

7.70-7.72  (d, 1H), 7.50-7.53 (m, 1H), 7.27-7.31 (t, 2H), 7.04

(s, 1H), 4.32-4.40 (m, 1H), 1.21-1.30 (m, 6H)。LC-MS : m/z

340.9'(M+H)+。

化合物231-6-（4-（異丙胺基）-6-（苯基胺基）-1,3,5-三

嗪-2-基)毗暧-2-醇

α0Η
OzzA

Η Η

!H NMR (甲醇-d4)d 7.70-7.75 (m, 3H・)，7143747 (d, 1H),

7.28-7.33  (t, 2H), 7.02-7.07 (t, 1H), 6.68-6.72 (m, 1H),

4.28-4.39  (m, 1H), 1.33-1.35 (d, 6H)。LC-MS : m/z 323.0

(M+H 广。

化合物246-3-（4-（異丙胺基）-6-（毗呢-2-基）-1,3,5-三

嗪-2-基胺基）苯甲腊

Ν’ Η Η

Ή NMR (甲醇-ch) <5 8.71-8.72 (d, 1Η), 8.41-8.51 (m, 2H),

7.90-8.00 (m, 2H), 7.44-7.58 (m, 2H), 7.33-7.37 (t, 1H),

4.22-4.27  (m, 1H), 1.27-1.33 (m, 6H)。LC-MS : m/z 332.0

(M+H)+。

化合物247-N2-異丙基-N4-苯基-6-（6-（三氟甲基）毗碇
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-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4二胺

Ή NMR (DMS0-d6) δ 8.64-8.66 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 

7.94 (m, 1Ή), 7.77 (m, 2H), 7.27-7.34 (m, 2H), 7.05 (m, 1H),

4.24-4.49  (m, 1H), 1.30 (d, 6H) <>LC-MS<m/z 375.0 (M+H)+ ° 

化合物270-N-異丙基-N-苯基-6-(4-(三氟甲基)毗暧 

-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4)5 8.99 (d, 1H), 8.76 (m, 1Ή), 7.89 (m,

1H), 7.79 (m, 2H), 7.29-7.39 (m, 2H), 7.05 (m, 1H),

4.21-4.52  (m, 1H), 1.29-1.33 (m, 6H)。LC-MS : m/z 375 

(M+H)+。 . ；....

化合物290-6-(6-胺基毗胞=2-基)-Ν-異丙基Ν-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 7.92-8.03 (m, 1H), 7.72-7.83 (m, 1H),

7.69 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.14 (m., 1H), 7.06 (m, 1H),

4.15-4.51  (m, 1H), 1.25 (d, 6H) °LC-MS : m/z 322.1 (M+H)+ °

化合物322-N-環丁基-N-(5-氟毗暧-3-基)-6-(毗暄

-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

3蹈期?飛47
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『τΝ ·

Ν人入刀
Η Η

'Η NMR (DMSO-d6) δ 10.3 (s, 1Η), 8.69-8.85 (m, 2Η),

8.34-8.59  (m, 2H), 8.17-8.29 (m, 2H), 7.99 (m, 1H), 7.55 (m,

1H), 4.35-4.70 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 2.05 (m, 2H),. 1.72 (m,.

2H)。LC-MS : m/z 337.9 (M + H)*。

化合物323-6-（6-氯毗暄-2-基）-Μ-環丁基-W-（5-氟毗

暧-3-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
F αα

Η Η

Ή NMR (DMSO-d6) <5 10.4 (s, 1Ή), 8..80 (s, 1Ή), 8.52-8.62

(m,

(m,

(m,

1H), 8.27-8.42 (m, 2H), 8.22 (m, 1H), 8.09 (m, 1Ή), 7.70 

1H), 4.35-4.69 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.72 

2H) ° LC-MS : m/z 372.2 (M+H)*。；

化合物325-6-（6-氯毗碇-2-基）-N*環丁基-N-（6-氟毗

暧-3-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 
άα

Η Η

H NMR (DMSO-de) 10.22 (s, 1Η), 8.59-8.69 (d, 1H),

8.12-8.51  (m, 3H), 8.07, (m, 1H), 7.69 7.11-7.24 (m,

1H), 4.32-4.66 (m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.72 (m,

2H)。LC-MS : m/z 371.9 (M+H)'。

化合物330-N2-（5-氯毗暄-3-基）-N-環丁基-6-（毗睫.

165.
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-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Cl 丫 N
άΝ-^Ν s

N 乂 N乂 nQ
Η H

Ή NMR (DMSO-d6) δ 10.33 (s, 1H), 8.83-9.98 (m, 1H),

8.76 (m, 1H), 8.55-8.69 (m, 1H), 8.31-8.52 (m., 1H),

8.18-8.29 (m, 2H), 8.01 (m, 1H); 7.57 (m, 1H), 4.35-4.69 (m,

1H), 2.33 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.72 (m, 2H)。LC-MS :

m/z 354.2 （M+H）+。

化合物331 -N2-異丙基-6-（6-（甲胺基）毗暧-2-基）-N4-

苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 7.76 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.31 (m,

2H), 7.04 (m, 1H),6.64. (m, 1H), 4.119-4.48 (m, 1H), 2.96 (s,

:m/z 336,2 (M+H)*。

化合物344-6-(6-氯毗暧-2-基)-(6-氟毗睫-3-

3H), 1.27 (m, 6H) θ.LC-MS

基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 
acl

Η Η

% NMR (DMSO-de) δ 10.21-10.81 (d, 1H), 8.61-8.79 (d,

1H), 8.04-8.51 (m, 4H), 7.69-7.81 (m, 1H), 7.12-7.24 (m,

1H), 4.05-4.32 (m, 1H), 1.22 (d, 6H)。LC-MS ： m/z 359.9

(M+H)+。381.9 (M+Na)+。

166
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化合物326-6-（6-氯毗暧-2-基）-N-異丙基-1^-（3-（甲

磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇 d) d 8.99 (s, 1H), 8.46-8.47 (d, 1H),

7.96-7.99  (m, 1H), 7.74-7.77 (m, 1H), 7.55-7.62 (m, 3H),

4.32-4.50  (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 1.28-1.32 (d, 6H)。LC-MS : 

m/z 418.9 (M+H)+°

•化合物340-6-(6-氯毗暧-2-基)-N-(3,5-二氟苯基)-Ν-

異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Η Η

Λ Ή NMR (甲醇-d4)5 8.41-8.45 (t, 1H), 8.00-8.04 (t, 1Ή), 

” 7.63-7.69 (m, 1H), 6.64-6.69 (ί,, ΙΉ), 4.22-4.27 (m, 1H),

1.29-1.35  (d, 6H) .° LC-MS · m/z 377.2 (M.+H)+ °
• 化合物358-N-異丙基-N-(3-(甲磺醯基)苯

基)-6-(6-(三氟甲基)毗暧-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 8.99 (s, 1H), 8.60-8.72 (m, 1H), 8,19 

(t, 1H),· 7.81 (d, 1H),7.77-7.78 (m, 1H), 7.55-7.62 (m, 2H),

4.35-4.47  3.11-3.18 (m,.3H), 1.33 (d, 6H) ° LC-MS :

m/z 453.2 (M+H)+ °

167
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化合■物 359-N2-異丙基-6-（6-甲基毗暄-2-

基）-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

6*
H

.NMR
H

(甲醇-ch) 5 8.60-9.03 (m, 1H), 8.31 (m,TH),

7.70-8.05

7.45-7.47

3H), 1.34

(m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.57-7.63 (m, 2H), 

(m, 1H), 4.39 (m, 1H), 3.12-3.19 (m, 3H), 2.67 (s, 

(d, 6H)。LC-MS : m/z 399.2 (M+H)*。

化合物360-6-(6-Z焕 基毗碇-2-基)-N-異 丙基 

-N-(3-(甲磺醯基)苯基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

* cT · "「
, auc T Τ υ. I ..............

όςΛλΑ
Η Η

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.89 (s, 1Η), 8.56 (d, 1H), 8.15-8.19 

(m, 1H), 7.71-7.95 (m, 4H), 4.45*4,貝：4.03 (s, 1H),

3.18 (s, 3H), 1.39 (d, 6H)。LC-MS : m/z 409.2 (M+H)*。

化合物361-N-異丙；基-6-(6-甲氧基毗睫-2-

基）-W-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4二胺

% NMR (甲醇-d4)& 8.55-8.99 (m, 1H), 7.82-8.13 (m, 3H),

7.57-7.64  (m, 2H), 6.98 (d, 1H), 4.37-4.41 (m., 1H), 4.07 (s,

3H), 3.16 (s, 3H), 1.34 (d, 6H) °LC-MS ：m/z 414.9 (M+H)*。, 

436.9 (M+Na)*。
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化合物363-N2-（6-氟毗嚏-3-基）-N4-新戊基-6-（毗暧

-2-基）-1,3,5」三嗪-2,4-二胺

旧 NMR (甲醇-d4)6,8.82 (d, 1H), 8.47-8.54 (m, 1H), 8.40 

(d, 1H), 8.14-8.17 (m, 1H), 7.83-7.88 (m., 1H), 7.45-7.52 (m, 

1H), 7.10-7.20 (m, 1H), 6.93-6.99 (m, 1H), 5.40-5.77 (m, 

1H), 3.31-3.49 (m, 2H), 1.00, (s, 9H) ° LC-MS : m/z 354.2 

(M+H)+。

化合物364-N2-異丙基-6-(6-(甲胺基)毗碇-2- 

基)N -(3-( ψ磺醯基)苯基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
Η ' .

'H NMR (CDC13) δ 10.00-10.31 Jbr., 1Η)- 8.61-8.82 . (m,

1H), 7.53-8.82 (m, 5H), 6.95-7.02 (m, 1H), 4.34 (m., 1H),

3.07 (d, 6H), 1.31-1.37 (m, 6H) °LCrMS :m/z 414.2 (M+H)+ °

化合物365-N2-異丙基-N4-(3-(甲磺醯基)苯 

基)-6-(6-(丙-1-焕基)毗麓-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

"H NMR (甲醇-d4) δ 8.89 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.11 (t,

1H), 7.80-7.86 (m, 3H), 7.71-7.75 (m,, 1H), 4.45 (m, 1H),

3.19 (s, 3 H), 2.17 (d, 3H), 1.40 (d, 6 H)。LC-MS : m/z 423.0

169：
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（M+H）+ ° , ,-

化合物366-6-（6-（二氟甲基）毗晓2基）-異丙基

-N-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) 5 8.88 (s, 1H), 8.78 (m, 1H), 8.35 (s, 

1H), 8.10 (m, 1H), 7.82 (t, 2H), 7.71 (t, 1H), 6.70-7.10 (m., 

1H), 4.30-4.50 (m, 1H), 3.17 (s, 3 H), 1.39 (d, 6 H) °LC-MS : 

m/z 434.9 (M+H)*。

化合物395-6-(6-(1,二氟乙基)毗碇-2-基)-N-異丙 

基 M(3-(甲磺醯基)苯基)-1,3,5-三嗪-2,4-三胺I- ' '

定 NMR (甲醇-d4) δ 8.98 (s,"卬,&.5；7 (d； 1H), 8.09 (t,

1H), 7.85 (d, 1H), 7.80 (m, - 7.55-7.62 (m, 1H),

4.36-4.39  (m, 1H), 314-3.17 (m,： 3：H), 2.11 (t, 3H), 1.32 (d, 

6H)。LC-MS : m/z 449.3 (M+H)*。471.3 (M+Na)+。

化合物397-6-(6-環丙基毗嚏-2-基)異丙基 

-N-(3-(甲磺醯基)苯基＞1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) 8.97 (s, 1H), 8.21-8.2 (d, 1H),

7.76-7.80  (t, 2H), 7.55-7.61 (m, 2H), 7.25-7.27 (d, 1H),

HQ路鋤7亵4-Ο
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4.35-4.38  (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.23-2.28 . (m, 1H),

1.31-1.32  (d, 6H), 1.02-1.12 (m, 4H)。LC-MS : m/z 425.3 

(M+H)+ ° .

化合物398-6-(6-胺基毗睫-2-基)-N-(3,5-二氟苯 

基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5.7.66-7.70 (t, 1H), 7.56-7.60 (t, 1H),

7.49-7.51  (d, 2H), 6.70-6.73 (d, 1H), 6.53-6.57 (t, 1H),

4.21-4,24  (m, 1H), 1.18-1.31 (m, 6H).° LC-MS ： m/z 358.3 

(M+H)+ °
,, . ■

實例3.製備其他式I化合物，其中A環爲經取代之 

毗噬-2-基。藉由下述通用流程3製備此實例之化合物。
流程3

實例3，步驟1 :製備6-氯-毗暧-2-甲酸甲酯（10）。向

6-氯-毗口定-2-甲酸（48 g > 0.31 mol）於甲醇（770 ml）中之溶

171
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液中添加濃HC1 (6 ml)。在80°C T攪拌混合物48小時， 

接著濃縮以移除揮發性組分。粗產物用乙酸乙酯稀釋且 

用飽和NaHCCh溶液洗滌。有機層用無水Na2SO4乾燥且濃 

縮以得到呈白色固體狀之6-氯-毗口定-2-甲酸甲酯。

宀。/ LC-MS : m/z 172.0 (M+H)+。

使用適當起始物質9，實例3，步驟1中所述之程序用 

於產生以下中間物(10)。 .·
6-三氟甲基-毗呢-2-甲酸甲酯。:

F _

宀。/ LC-MS : m/z 206 (M+H)+ °

實例3，步驟2 :製備6-(6-氯毗呢-2-基)-1,3,5-三嗪 

-2,4-二酮。，向 Na (32 g，0.16 mol)於乙醇(500 mL)中之溶 

液中添加6-氯毗暧甲酸甲酯(32卫"」6钾01)及雙縮腿(5.3 

g 0.052 mol)。加熱混合物至回流持續，1小時。·接著濃 

縮得到殘餘物，將其履至水中且添加飽和NaHCCh溶液以 

將pH値調節至7，藉由過濾收集沈澱固體且乾燥以得到 

呈白色固體狀之6-(6-氯毗陇-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二酮。

° Η 0 0 LC-MS : m/z 225 (M+H)+ 0

以適當中間物10爲起始物、實例3，步驟2中所述之 

程序用於產生以下中間物(11) 0

172'
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呈淺白.色固體狀之.6-(6-三氟甲.基-毗暧-2-

基)2田1,3,5-三嗪-2,4-二酮。

0 B 0
η 。LC-MS : m/z 259 (M+H)*。

6-毗暄-2-基-1H-1,3,5-三嗪-2,4-二酮。

Q .

Ή NMR (DMS0-d4): d 11.9-12:5 (s, 1H), 11.3-11.6 (s, 1H),

8.7-8.9  (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 1H), 8.0-8.2 (m, 7.6-7.8

(m, 1H)。

實例3，歩驟.3 :製備2,4-二氯-6-(6-氯毗暄-2- 

£)-1,3,5-三嗪 , .. : & .. :
.向 6-(毗 0定-2-基)-1,3,5-三嗪-2,.4(1H,3H)-二酮(3.0 g Ό13 

mol)於POC13 (48 mL)中之溶液中添加PCk (23 g - 0.1,mol)七 

.在100°C T攪拌混合物2小時，接著濃縮以移除揮發性組 

分。殘餘物用乙酸乙酯稀釋且用飽和NaHCCh溶液洗滌。 

有機層經無水Na2SO4乾燥且濃縮以得到呈棕色固體狀之 

2,4-二氯-6-(6-氯毗卩定-2-基)-1,3,5-三嗪。

N 、N

ci。LC-MS : m/z 260.9 (M+H)+。

立。呉Q。&驾:
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.實例3，步驟3中所述之程序連同適當起始中間物

11 一起用於產生以下中間物(Π)-

呈淡黃色固體狀之2,4-二氯-6-(6-三氟甲基-毗碇-2- 

基)-1,3,5-三嗪。

ci^N^cf 。LC-MS : m/z 294.9 (M+H)*。

呈棕色固體狀之2,4-二氯-6-毗睫-2-基-[1,3,5]三嗪
)

g，80%)。

ci八n八ci o LC-MS : m/z 227.0 (M+H)*。

實例3，步驟4 :製備4-氯-6-(6-氯毗暄-2-基)-N-異 

丙基-1,3,5-三嗪-2-胺。向 2,4-二氯-6-(毗呢-2-基)-1,3,5-■' .. ΐ
三嗪(2.0 g，0.0077 mol)於無水THF (20 ώ1)Φ之溶液中添 

加異丙胺(0.45 gO.,0077 mol)"’在室溫下攪拌混合物1 

小時。混合物藉由水淬滅且用乙酸乙酯萃取。有機層經 

無水Na2SO4乾燥且濃縮以得到4-氯-6-(6-氯毗暧-2-基)-N- 

異丙基-1,3,5-三嗪-2-胺，其直接用於下一步驟中。

η ° LC-MS ： m/z 221.1 (Μ+Η)+°'■ ·. , ■
使用適當中間物12及胺6，步驟4中所述之程序用於
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產生以下中間物（13）。

4-氯-6-（6-三氟甲基-毗睫-2-基）-1,3,5三嗪-2-基-異丙

。LC-MS : m/z 318.1 (M+H)+。

（4-氯-6-毗呢-2-基-[1,3,5]三嗪-2-基）-異丙基■■胺。

。LC-MS : m/z 249.9 (M+H)+。

.4-氯-6-(6-氯毗暧-2-基)-N-(氧雜環丁橈-3-基)-1,3,5-

三嗪-2-胺，其直接用於下一步驟中。
CI

% T 广ο τ-入人X/
Cl - Ν Ν ■

η 。LC-MS ： m/z 298.2 (M+H)+。

4-氯-6-(6-三氟甲基-毗暄-2-墓)】1,3,5三嗪-2-基-氧雜環

丁烷-3-基-胺，其直接用於下一步驟中。

Ff ·
F

c 乂乂网 

η 。LC-MS : m/z 332.1 （M+H）+。

4-氯-N-（（四氫咲喃-2-基）-甲基）-6-（6-（三氟甲基）毗麓

-2-基）-1,3,5-三嗪-2-胺，其直接用於下一步驟中。

-10210037& :
' ; .，· ；.， ，. ■ -· ■■ -.
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。LC-MS : 360.1·(Μ+Η)+。

［4一氯-6-（6-三氟甲基-毗院-2-基）-［1,3,5］三嗪-2-基］-（3-

氧雜■■雙環［3.1.0］己-6-基）-胺，其直接用於下一步驟中。

。LC-MS : m/z 358.1 （M+H）+ °
l-［4-氯-6-（6-三氟甲基-毗暁-2-意）-［1,3,5］三嗪-2-基胺 

基卜2-甲基■■丙-2】醇。

:348.0 （M+H）+。

'實例3，步驟5 ：製備6-（6-氯-毗碇三桓基）-N-氧雜環 

丁烷-3-基-N'-（2-三氟甲基-毗睫-4-基）-［1,3,5］三嗪-2,4-二 

胺-化合物355。向4-氯-6-（6-氯毗碇-2-基）-N-（氧雜環丁 

烷-3-基）-1,3,5-三嗪-2-胺（0.23 g，0.78 mmol）於無水二噁

烷（3 mL）中之溶液中添加2-三氟甲基-毗噬-4-基胺（0.13

g，0.78 mmol) ' t-BuONa (0.15 g，1.56 mmol)及Pd(dppf)C12

（0.057 g，0.078 mmol）。在80°C下在N?下攪拌混合物1小

時。混合物藉由水淬滅且用乙酸乙酯萃取。有機層用無 

水Na2SO4乾燥，濃縮且藉由標準方法純化以得到6-（6-氯- 

毗暧-2-基）-N-氧雜環丁烷-3-基-N'-（2-三氟甲基-毗卩定-4-

176'
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基）-［l,3,5］三嗪-2,4-二胺。 

土 Cf

'H NMR (甲醇-d4): δ 8.5 (m, 2Η), 8.4 (m, 1H), 8.3-8.1 (m, 

0.5H), 7.96 (m, 1H), 7.85 (m, 0.6H), 7.6 (m, 1H), 5.1-5.5 (m, 

1H), 5.0 (m, 2H), 4.7(m, 2H)。LC-MS : m/z 424.2 (M+H)*。

遵循流程3利用適當中間物及試劑類似地產生'下述其 

他式［化合物。.
, 一. ./ ■■ ■■ -

化合物334-州-異丙基-6-苯基-2-（2-（三氟甲基）毗呢

-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

!H NMR (甲醇-d4): 6 8.65-8.75  ；(m, 2H),3.5 (m, 2Η),

8.15-8.3  (m, 0.5H), 8,0 (m, 1H), 7,82. (m, 0.6H), 4.2-4.6 (m, 

1H), 1.3 (d, J = 6.4 Hz, 6H) ° LC-MS ： m/z 375.0 (M+H)*。

化合物335-仃-異丙基-6-（6-（三氟甲基）毗睫-2-

基）-N4-（2-（三氟甲基）毗暄-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-ch): δ 8.6 (m, 2Η), 8.5 (m, 1H), 8.1-8.2 (m, 

1H), 7.78 (m, 0.7H), 4.24-4.27 (m, 1H), 1.3 (d, J = 6.8 Hz,

6H)。LC-MS : m/z 444.3 (M+H)* ° ...

177·
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化合物336-2-（氧雜環丁烷-3-基）-6-（毗暧-2-

基）-过-（2-（三氟甲基）毗暄-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4): ά 8.7 (m, 1H), 8.46-8.52 (m, 3H),

7.89-8.23  (m, 2H), 7.6 (m, 1H), 5.15-5.55 (m, 1H), 5.0 (m, · 

2H), 4.7 (m, 2H) ° LC-MS : m/z 390.2 (M+H)+。

化合物337-N-(異噁哩-4-基)-仃-(氧雜環丁烷-3-

基)一6-(6-(三氟甲基)毗旋-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4): δ 9.35-9.05 (m, 1H), 8.6-8.7 (m, 2H),

8.2 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 5.2-5.4 (m, 1H), 5.0 (m, 2H),

4.7-4.8  (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS ：.m/z 343.2 (M+H)+。

化合物345-N-環丁基-B-(6-氟毗礎-3-基)-6-(毗皖 

-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-三胺 "

Ή NMR (DMSO-d6)ά 10.11 (br.s., 1Η), 8.75-8.69 (m, 2H),

8.38-8.32  (m, 2H), 8.26-8.06 (m, 1H), 7.98-7.94 (m, 1H),

7.5,6-7.52  (m, 1H), 7.19-7.11 (m, 1H), 4.65-4.39 (m, 1H),

2.31-2.27  (m, 2H), 2.09-2.02(m, 2H), 1.70-1.67- (m, 2H) °

LC-MS : m/z 338.2 (M+H)+ ° : ·

如如30时郭4-0
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化合物363-N2-（6-氟毗咤-3-基）-Μ-新戊基-6-（毗喧
,■ . -

2 基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺..

Ή NMR· (CDC13) ά. 8.82 (s., 1H), 8.53-8.41 (m, 1H),

8.41-8.39  (m, 1H), 8.17-8.09 (m, 1H), 7.88-7.83 (m., 1H),

7.49-7.42  (m, 1H), 7.25-7.15 (m, 1H), 6.99-6.92 (m, 1H),

5.76-4.90  3.48-3.31(m, 2H), 1.01 (s, 9H)。LC-MS :

m/z 354.2.(M+H)+°

化合物353-6-(6-氯毗睬-2-基)-N2-異丙基-N4-(啥暧 

-5-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 ..

NMR (甲醇d):(5 9.37 (m, 1H), 8.8 (m, 1H), 8.4 (m, 

1H), 7,97 .(m, 1H), 7.6 (m, 1H), 4.2-4.5 (m, 2H), 1.3 (m, 

2H)。LC-MS : m/z 390.2 (M + H)*。

化合物354-6-(6-氯毗睫-2-基)-N-(2-氯也麓-4- 

基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

】HNMR(甲醇 d): δ 8.41-8.44(m, 1H), 8.17-8.22 .(,m, 2.H),

7.9,6-80  (m, 1H), 7.62-7.6,6 (m, .2H), ,4.2-4.6 (m, 1H), 1,35 

(d, J = 6.8 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 376.2 (M+H)：。 -

■r ；.l02100378-: 1023047364-0
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化合物355-4-（4-（6-氯毗呢-2-基）-6-（異丙胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）2-氤毗暧

Ή NMR (甲醇-d4)：· 5 8.55-8.7 (m, 3H), 8.0 (m, 2H), 7.65

(m, 1H), 4.6-4.25 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : 

m/z 367.2 (M+H)*。 ·

化合物357-2-(氧雜環丁烷-3-基)M(嚓嗖 5 

基)-6-(6-(三氟甲基)毗暄-2-基)2,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4):(5 9.19-8:79.(m, 2 Η), 8.50-8:40 (m, ΊΗ),

8.25-8.19  (m, 1H), 7.93-7.81 (m, 1H), 5.21-5.06 (m, 1H), 

5.02-4.90 (m, 1H), 4.44-4.38 (m, 1H), 3.83-3.72 (m, 2H)。 

LC-MS : m/z 396.1 (M+H)*。

化合物3671(4-(6-氯毗駝-2-基)-6-(5-(三氟甲基)毗 

暄-3-基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙2醇

!Η NMR (甲醇-d4)δ 8.98 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.49 (s, 1H),

8.41-8.39  (m, 1H), 7.98-7.94 (s, 1H), 7.62-7.60 (m., 1H),

3.53 (s, 2H),1.26 (s., 6H)。LC-MS ： m/z 440.2 (M土H)

化合物368-1-(4-(6-氯毗堤-2-基)-6-(2-氟毗靛-4-基

102100378 1023047364-0
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胺基）-1,3,5、三嗪;-2=基胺基）-2-甲基丙-2-醇: 

丄?C' ·

N人j| N人N

'HNMR (甲.醇-d4)5 8.37-8.33 (m, 1H), 7.94-7.90 (m, 2H),

7.68 (s, lH), 7.54-7.42 (m, 2H), 3.46 (s, 2H), 1.19 (s., 6H)。

LC-MS ：-m/z 390.2 （M+H）

化合物377-州-（2-氟毗睫-4-基）-N-（氧雜環丁烷-3-

基)-6-(6-(三氟甲基)毗呢-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

土以Q .Λ 「"If" ·

Η Η

■ Ή NMR (甲醇-d4): δ 8.67 (m, 1Η)., 8.2 (m, ·1Η), 7.8-8.05

(m, 3H), 7.5 (m, 1H), 5.15-5:4 (m, 1H), 5.0 (m, .2H), 4.75(m,

湼 2H）。LC-MS ： m/z 408 （M+H）*。 ·

竺合物378-州-（氧雜環丁烷-3-基）-6-（6-（三氟甲基） 

毗駝-2-基）-N-（2-（三氟甲基）毗暧-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4- 

二胺：- .

F ,' - 。

H N fi
Ή NMR (甲醇-d4): 5 8.7 (m, 1H), 8.6-8.35 (m, 2H),

8.1-8.3 (m,. 1.4H), 7.85-8.0 (m,. 1.7H), 5.,4-5.15 (m,. 1H),

5,02 （m, 2H）,.4.75（m, 2H）。LC-MS ： m/z 458.2 （M+H）+。·

化合物379-N-（氧雜環丁烷-3-基）-6-（6-（三氟甲基） 

毗淀（三氟甲基）毗碇-3-基）-1,3,5-三嗪-2,4-

181;
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二胺 ρ
γ Ci^F 

άΝΑΝΑΝΧ/0 \ -

Η Η

rH NMR (DMSO-d6): 5 10.2-10.8 (m, 1Η), 9.0-9.4-(m, 2H),

8.5-8.9  (m, 3H), 8.3 (m, 1H), 8.1 (m, 1H), 5.0-5.2 (m, 1H),

4.7(m, 2H), 4.6(m, 2H)。LC-MS : m/z 458.2 (M+H)*。

化合物380-N-(6-氟毗睫-3-基)-N4-(氧雜環丁烷-3-

基）-6-（6-（三氟甲基）毗呢-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
F ：.：.；"京.自:亏·三三*霆打三「泠:£壬江谁*涇金三炎*芸三钏 ·

，丄H NMR (甲.醇-d4): δ 8.5-8.7 (m, 2H), 8.3-8.55 (m, 2H),

8：2 (m, 1Ή), 7.97 7.0-7.15 (m, 1Ή), 5.1-5.4 (m, 1H),

5.0(m, 2H), 4.7(m, 2H)。LC-MS : m/z 407 (M+H)*。

化合物381-2-(5-氟毗睫-3-基)-N-(氧雜環丁烷-3-

基)-6-(6-(三氟甲基)毗睫-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

】H NMR (甲醇-d4): δ 8.6-8.7 (m, 3H), 8.1-8.22 (m, 2H),

7-.95 (m, lH), 5.1-5.4 (m, 1H), 5.0 (m, 2H), 4.72 (m, 2H)。

LC-MS ： m/z 407 .(M+H)*。，

•化合物3825(4-(6-氯毗噬-2-基)-6-(異丙胺

基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)菸鹼甲腊

182
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'H NMR (甲醇 d) d 9.12 (s, 1H), 8.95-8.77 (m, 2H),

8.71-8.67  (m, 1H), 8.56-8.51 (m, 1H), 8.19-8.15 (m,. 1H), 

7.88-7.86 (m, 1H), 4.60-4.29 (m, 1H), 1.40 (d, J = 6,4 Hz, 

6H) LC-MS ： m/z 367.2 (M+H)*。

化合物383-6-(6-氯毗暄-2-基)-(5-氟毗呢.-3-

基)-N4 -異丙基-1,3,5-三嗪-2,4、二胺.

Ή NMR (甲醇-d4)<5 8.88 (s, 1H), 8.52-8.49 (m, 2H),

8.32-8.30  (m,. 1H), 8.20-8.16 (m, 1H), 7.89-7.87 (m, 1H),

4.35-4.31  (m, 1H), 1.40 (d, J = 6.4, Hz, 6H) ° .LC-MS : m/z

360.1 (M+H)*。

化合物384-6-(6-氯毗漩-2；基)-以?-(2-氟毗睡-4-

基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

定 NMR (甲醇-d4)5 8.45-8.41 (m, 1H), 8.02-7.96 (m, 2H), 

7.79 (s, 1H), 7.63-7.61 ' (m, 1H), 7.54-7.49 (m, . 1H),

4.47-4.24'(m,  1H), 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z

360.1 (M+H)+。 ..

化合物385-1-(4-(6-氟毗暧-3-基胺基)-6-(6-(三氟甲

尘 QW003驾二, 1整3您?3贸 刃
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基)毗呢-2-基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙-2-醇

rrCF3
N 人3 人乂 f Η

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.63-8.75 (m, 2 Η), 8.42-8.56 (m, 1 Η),

8.26-8.30  (q, J = 8, 1 Η), 8.04-8.06 (d； J = 7.2 Hz, 1 H),

7.16-7.19  (m, 1 H), 3.60-3.68 (d, J = 32.4 Hz, 2 H), 1.35 (s., 

6 H)。LC-MS "m/z 424.2 (M+H)*。

化合物386-N2-異丙基-6-(6-(三氟甲基)毗暧-2-

基)-N4-(5-(三氟甲基)毗碇-3-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ 9.04-8.96 (m, 2 Η), 8.68-8.64 (m, 1 H)；

8.49-8.47  (m,l H), 8.20-8.16 (m ,1 H), 7.96-7.94 (d, J = 8.0

Hz, 1 H),4.60-4.20 (m, 1 H), 1.3丄;(d, J"6：.4 Hz, 6 H)。

LC-MS : m/z 444.2 (M+H)+ °
化合物388-1-(4-(6-氯毗旎-2κ基)-6-(6-氟毗睫-3-基 

胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）-2-甲基丙-2-醇

Ή NMR (甲醇-d4) (5 8.58 (s, 1H), 8.42-8.31 (m, 2H),

8.00-7.98 (m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.09-7.08 (m, 1H),

3.52 (s., 2H), 1.27 (s;, 6H)。LC-MS ： m/z 390.2 (M+H)

化合物389-1-（4-（6-氯毗暧-2-基）-6-（2-（三氟甲基）毗

184
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胞-4-基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)丙-2-醇.

N 人j] N^N

Ή NMR (甲醇「d4)& 8.46-7.92 (m,,3H), 7.91-7.52 (m, 3H),

3.98-3.88  (m, 1H), 3.52-3.33 (m, 2H),1.16 (t, J = 8.0 Hz,

6H) .。LC-MS .： m/z 426.2 (M+H)。

化合物390-1-(4-(6-氯毗睫-'2-基)-6-(5-氟毗碇-3-基 

胺基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙-2-醇

'H NMR (甲醇-d4)5 8.72 (s, 1H), 8.63-8.43 (m, 2H),

8.16-8.16  (m, 1H), S.03-7.99 (m, 1H), 7.65-7...64 (m, 1H), 

,.3.57 (s, 2H), 1.30 (s, 6H)。LC-MS ： m/z 390.2 (M+H)。. 

化合物391-1-(4-(6-氯毗麓-2-基)-6-(2-(三氟甲基)毗 

院-4-基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙-2,醇
F rVcl

升F .

N^>| N人 N
1ϊ^Ν 人乂

Η Η I OH

% NMR (甲醇-d4)δ 8.62-8.17 (m, 3H), 8.00-7.95 (m, 1H),

7.84-7.83 (m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 3.56 (s, 2H), 1.28 (s, 

6H)。LC-MS ： m/z 440.3 (M+H)。 ..

化合物393-6-(6-氯毗癡 2基)N-(2-氟毗碇-4- 

基)-M-(氧雜環丁烷-3-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

1&5<
102100378 1023047364-0
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Ή N'MR (DMSO-d6): δ 10.6-10.8 (m, 2H), 8.8-9.2 (m, 1H),

8.3-8.5  (m, 1H), 7.9-8.2 (m, 2.4H), 7.6-7.8 (m, 2.5H),

5.0-5.2 (m, 1H), 4.75(m, 2H), 4.6(m, 2H) ° LC-MS ： m/z 373

(M+H)+。

化合物.394-6-（6-氯毗睫-2-基）異丙基-仃-（5-（三

氟甲基）毗鷲3-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 

f£f OC
Η

1

Λ 1
N N、

H …·.

(甲醇 d) (5 9.15-8.70 (s, 2H), 8.49 (s, 1H),^.H. 'NMR

8.43-8.38

.4.50-4.18

(m； 1H), 7.98-7.93 (m, 1H), 7.60-7.58 (m, 1H), 

(m, 1H), 1.30 (d, J = 8 Hz, 6H)。丄C-MS :m/z 410.2

(M+H)+·。

化合物396-6-（6·氯毗建-2-基異丙基-1^-（2-（三

氟甲基）毗施-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 

小acl

N 0N I

N人人人 
Η Η

!H NMR (甲醇-d4)δ 8.86-8.67 (br.s, 1H), 8.48-8.42 (m, 2H),

8.23-7.61  (m, 3H), 4.53-4.13 (m； 1H), 1.32 (s, 6H) ° LC-MS : 

m/z 410.2 (M+H)+

化合物399-6-(6-氯毗喧-2-基)-N-(5-氟毗睫-3-

基)-N4-異丁基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

186
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l.H NMR (甲醇-d4)δ 8.67-8.41 (m, 3H), 8.13-8.10 (m, 

1H), 8.00-7.97 (m, 1H), 7.96-7.62. (m, 1H), 3.42-3.31 (m., 

2H), 2.04-2.01 (m., 1H), 1.00： (dd, J土 4, 400 MHz, 6H) ° 

LC-MS : m/z 374.2 (M+H)*。

化合物400-2-(3-(氮雜環丁烷-1-基磺醯基)苯 

基)-6-(6-氯毗睫-2-基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

忌 ％ NMR (甲醇-d4)5 8.93 (s, 1H), 8.47-8.45,(m, hH), 7.98 

(m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H),. 7.56 (m, 2H), 7.50-7.48 (m, 1H), 

5； 4.35 (m, 1H), 3.82-3.78 (m., 4Ή),2.1-2.0.6, (m., 2H),

1.32-1.30  (d, J = 8 Hz, 6H)。LC-MS ： m/z 459.9 (M+H)*。

化合物401-5-(4-(異丙胺基)-6-(6-(三氟甲基)毗施・2- 

基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)菸鹼甲睛

OXU ——
Η Η

E NMR.(甲醇-d4)5 : 8.96-8.84 (m, 2 Η), 8.59-8.54 (m; 1 

Η), 8.42-8.397 (m,l H), 8.11-8.07(m ,1 Η), 7.87-7.85 (d, J.= 

8.0 Hz, 1 H),4.47-4.12.(m, 1 H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 6 H)。 

LC-MS ： m/z 401,2 (M+H)*。

化合物402-N-(2-氟毗靛-4-基)-N-((四氫咲喃-2-基)

187.
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甲基）-6-（6-（三氟甲基）毗暧2基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ : 8.69 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 8.22 (t, J = 

8.0 Hz,, 1 H), 8.04-7.98 (m,2 H), 7.84 (s, 1 H), 7.53 (dd, J =

10.8 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.23-4.19 (m, 1 H), 3.99-3.96 (m, 1 H),

3.83-3.78  (m, 1 H), 3.70-3.63 (m, 2 H), 2.12-2.08 (m, 1H), 

2.04-1.95 (m, 2H), 1.79-1.72 (m,. 1H)。LC-MS : m/z 436.2 

(M+H)*。

化合物403-4,(4-((四氫味喃-2-基)甲胺基)-6-(6-(三 

氟甲基)毗薩-2-基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)2-氤毗碇
F - ■

'H NMR (甲醇-d4)6 : 8.68 (t,J = 7.2 Hz, 1 Η), 8.59 (d, J =

16.8 Hz,, 1 H), 8.46 (dd, J = 14.0 Hz, 5.8 Hz, 2 H), 8.21 (t, 

J = 7.8 Hz, 1Ή), 7.99-7.95 (m, 2H), 4.23-4.20 (m, 1 H),

3.99-3.93  (m, 1 H>, 3.84-3.78 (m, 1 H), 3.69-3.62 (m, 2 H),

2.13-2.09  (m, 1H), 2.05-1.98 (m, 2H), 1.79-1.73 (m, 1H)。 

LC-MS : m/z 443.3 (M+H)*。

化合物404-4-(4-(異丙胺基)-6-(6-(三氟甲基)毗睫-2- 

基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)2-氤毗駝

1O21OO37S 1023047364-0
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'H NMR (甲醇-d4)d : 8.72-8.65 (m, 1H), 8.59 (s, 1 H), 8.48 

(dd, J = 10.4 Hz, 6.0 Hz, 1 Η), 8.22 (t, J = 7.8 Hz, 1 H),

7.99-7.94  (m, 2 H),4.49-4.25 (m, 1 H), 1.31 (d, J =7.6 Hz, 6

H)。LC-MS : m/z 401.2 (M+H)*。

化合物405-5-（4-（2-整基-2-甲基丙胺基）-6-（6-（三氟 

甲基）毗睫-2-基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）菸鹼甲睛

NΊ1 Λν
人 Ν人Ν

!H NMR （甲醇-d4）& 9:03-9.12 （m, 1 Η）, 8.70-8.78 （m, 3 Η）,

8.37-8.45  (m, 1 H), 8.18-8.25 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 3.62 (s, 2

H), 1.35 (s, 6 H)。LC-MS : m/z 431.1 (M+H)*。

化合物406-2-甲基-1-（4-（6-（三氟甲基）毗暧-2- 

基）-6-（5-（三氟甲基）毗睫-3-基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基） 

丙-2-醇

F湿；， 吨 F kyN

N人N

Η

】H NMR (甲醇-d4)ά 9.00-9.1,8 (m, 2 Η), 8.69-8.71 (m, 1 Η),

8.51-8.54  (m, 1 H)„ 8.20-8.22 (m, 1 Η), 7.98-8.00 (m, 1 Η),

3.57-3.65  (d, J = 30.8 Hz, 2 H), 1.30 (s, 6 H)。LC-MS : m/z

474.2 (M+H)*。

化合物407-1-（4-（5-氟毗皖-3-基胺基）-6-（6-（三氟甲 

基）毗暧-2-基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）-2-甲基丙-2-醇

102100378
■ ■ : - '■ -■ .八；·-■■--
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F F
F

!H NMR (甲醇-d4)δ 8.92 (s, 1 Η), 8.81-8.83 (m, 1

Η),8.53-8.58 (m, 3 Η), 8.26-8.28 (m, 1 Ή), 3.64 (s, 2 Η),

(Μ+Η)+。1.35 (s, 6 H)。LC-MS ： m/z 424.2

化合物、408-4-(4-(異丁胺基)-6-(6-(三氟甲基)毗睫-2- 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）2-氤毗呢
F F .

F .

'Η NMR (DMSO-dr) 5 10.7 (s, 1 H), 8.52-8.70 (m, 4 H),

8.30-8.34  (m, 1Η), 8.11-8.13 (m, 1 H), 7.93-8.05 (m, 1 H),

3.21-3.24  (q, J = 6.4 Hz, 2 H), 1.95-2.00 (m, 1 H), 0.96-0.98

(q, J = 3.6 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 415.3 (M+H)+。

化合物409-2-甲基-1-（4-（6-（三氟甲基）毗暄-2- 

基）-6-（2-（三氟甲基）毗暄-4-基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）

丙2醇
F

f rYJ<FF*F

]H NMR (甲醇-d4)5 8.62-8.68 (m, 2 H), 847-8.50 (m, 1 H),

8.18-8.21  (m, 1 Η), 7.96-7.98 (m, 1 Η), 7.82-7.84 (m, 1 Η),

3.56-3.63  (d, J = 28 Hz, 2 H), 1.30 (s, 6 H)。LC-MS ： m/z

474.3 (M+H)+。

化合物410-6-（6-氯毗呢-2-基）-N2-（6-氟毗呢-3-

190"
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基）_N-（氧雜環丁烷-3-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

1H NMR (甲醇-d4)δ 8.50-8.31 (m, 3H), 7.89-7.86 (m, 

1H), 7.53-7.51 (m, 1H), 7.02-7.00 (m,, 1H), 5.02-4.90 (m., 

1H), 4.88-4.84 (m., 2H), 4.61-4.59 (m, 2H)

LC-MS : m/z 374.2 (M+H)+。

化合物411N-(3-氧雜雙環f3.1.0］己烷-6-基)-N-(5- 

氟毗呢-3-基)-6-(6-(三氟甲基)毗喧-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-

1H NMR (DMSO-d6)d 10.04-10.06 (m, 1H), 8.69-8.91

(m, 1H), 8.47-8.58 (m, 2H), 832 (t, J = ： 8.0 Hz, 1H),

8.19-8.24  (m., 1H), 8.10-8.12 (m, 1H), 3.98 (d., J 

2H), 3.69 (d., J = 8.0 Hz, 2H)； 2.57-2.61 (m, 1H),

=8.0 Hz,

1.97 (s, 2

H）。LC-MS : m/z 434.2 （M+H）*。

實例4.製備式I化合物，其中A環爲經取代之苯

基。藉由下述通用流程4製備此實例之化合物。.

191.
"捋聞3钥91:021^37^



1653228

實例4，步驟1 :製備4,6-二氯项-異丙基-1,3,5-三嗪 

-2-胺荘 0C 下向 2,4,6-三氯纣,3,5-三嗪(4.0 g Ό.0217 mol) 

於THF (25 mL)中之溶液中.添加異丙胺(1.27""，0.0217 

mmol)。在室溫下攪拌混合物12小時。;藉由NaHCCh水溶 

液將混合物調節至pH 7且用乙酸乙酯(100 mLx2)萃取。 

合倂之有機層經NazSCh乾燥，濃縮且藉〔由管柱層析純化 

以得到呈無色油狀之.4,6-二氯異攻基-1,3,5-三嗪-2- 
胺。 .「

C1

Ή NMR (CDCb) δ 1.24-1.27 (m, 6Η), 4.21-4.26 (m, 1H),

5.68 (br s, 1H)。

遵循步驟1之程序使用適當胺·6製備以、下中間物(13)。

4,6-二氯-Ν-(氧雜環丁烷-3-基)-1,3,5-三嗪-2-胺，其直 

接用於.下一步驟中。-

192
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Cl

'H NMR (CDCb) 5 1.71-1.83 (m, 2H), 1.90-2.04 (m, 2H),

2.37-2.46  (m, 2H), 4.46-4.56 (m, 1H), 6.04 (br. 1H)。

1-(4,6-二氯-[1,3,5]三嗪-2-基胺基)-2-甲基-丙-2-醇，其

值接用於下一步驟中。 ..

LCMS ： m/z 237.0 (M+H)*。

4,6-二氯-N-異丁基-1,3,5-三嗪-2-胺，其直接用於下一 

'步驟中。 . 「""

CI

A ,
c人气

!H NMR (CDCb)(5 0.85 (d, J = 8.6 Hz,；6Ή), 1.75-1.94 (m, 1 

H), 3.30-3.33 (m, 2H), 6.29 (br, 1H) °：·
實例4，步驟2 ：製備1-⑷氯-6-(2-氟-苯基)-[1,3,5] 

三嗪-2-基胺基]-2-甲基-丙-2-醇。向4,6-二氯3-異丙基 

-1,3,5-三嗪-2-胺(1.0 g，4.83 mmol)、3-氟苯基硼酸(0.671 

g，0.00483 mol)及CS2CO3 (3.15 g，0.00.966 mol)於二噁烷/ 

水(12 mL/2.4 mL)中之混合物中添加Pd(PPh3)4 (0.56 g，483 

mmol)。將混合物加熱至80°C持續2小時。濃縮混合物且 

藉由SiCh層析純化以得到呈白色固體狀之1-[4-氯-6-(2- 

氟-苯基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-2-甲基-丙-2-醇。

193：
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LCMS : m/z 297.1 (M+H)+°·

使用適當硼酸14及適當起始中間物13，藉由實例4， 

步驟2之方法製備其他中間物15。

[4-氯-6-(3-氯-苯基)-[1,3,5]三嗪-2-基]-異丙基-胺

LCMS : m/z 282.9 (M+H)*。；

4-氯-6-(2-氟苯基)-N-異丙基-1,3,5·■三康-2-胺

LCMS : m/z 266,8 (M+H)+ °

4-氯-6-(2-氯苯基)-N-鼻丙基-1,3,5-三嗪2胺

LCMS ； m/z 282.8 (M+H)*。

4-氯-6-(3-氟苯基)-N-異丙基-1,3,5-三嗪-2-胺

涎2項印歩*
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LCMS ： m/z 266.9 （M+H）*。

[3-（4-氯-6-異丙胺基-[1,3,5]三嗪-2-基）-苯基卜胺基甲 

酸第三丁酯
Η

LCMS : m/z 364.2 (M+H)+。

[4-氯-6-(3-甲氧基-苯基)-[1,3,5]三嗪-2-基]-異丙基-胺

LCMS : m/z 279.1 （M+H）：。

實例4，步驟3（程序A）：製備化合物227-6-（2-氟苯

• 基）-異丙基N-（毗旋-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二'胺.。.
- -* - ■ - ,

將4-氯-6-（2-氟苯基）-N-異丙基-1,3,5-三嗪-2-胺（290 

mg，1.1 mmol）、毗口定-4-胺（103 mg，1.1 mmol）、CsF （554 

mg，2.2 mmol）及DIPEA （0.425 g，3.3 mmol）於DMSO （4 mL） 

中之混合物加熱至80°C持續2小時。.過濾混合物且藉由 

標準方法·純化以得到6-（2-氟.苯基）異丙基-Ν4-（ΠΕ 口定 

-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。

195
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丫、F

Η Η

!Η NMR (甲醇-d4)d : 8.32 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 8.12-8.03 (m, 

1H), 7.89 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.27 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 7.23-7.18 (m, 1H), 4.35-4.23 (m, 1H),

1,30-1.26  (m, 6H)。LC-MS : m/z 325.0 (M+H)+ °

亦使用步驟3之程序及適當胺4製備以下化合物。

化合物226-6-(2-氯苯基)-Ν-異丙基-N4-(毗靛-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Cl

Η π

NMR (甲醇-d4)5 : 8.31 (t, J = 6.2 Hz"2H), 7.87 (t, J 二

6.2 Hz, 2H), 7.74-7.65 (m, 1H), 7.50-7.37 (m, 3H),

4.31-4.26  (m, 1H), 1.30-1.24 (m, .,6H)..° LC-MS : m/z 341.0 

（Μ+Η）*。

實例4，步驟3（程序Β）「屈吝物317-N-環丁基-6-（2- 

氟苯基）-N-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4_二胺

在80°C下攪拌［4·■氯-6-（2-氟-苯基）-［1,3,5］三嗪-2-基］- 

環丁基-胺（150 mg Ό.538 mmol）及3-甲烷磺醯基-苯胺（111 

mg，0.648 mmol）於無水THF （10 mL）中之混合物8小時· ° 

TLC （石油醍/乙酸乙酯10/1）指示反應完全且添加水。混. 

合物用乙酸乙酯萃取且有機層用鹽水洗滌，·經硫酸銅乾 

燥挪過濾且濾液在真空中濃縮以得到粗Ν-豪丁基-6-（2-

Τ也g对
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氟-苯基）-N'-（3-甲烷-磺醯基-苯基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺，

其藉由標準方法純化以得到純N-環丁基-6-（2-氟-苯

基）-N'-（3-甲烷磺醯基-苯基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺。

Η Η

NMR (甲醇-d4)ά : 9.00-8.61 (m, 1H), 8.16-7.76 (m, 1H),

7.62-7.52  (m, 3H), 7.30-7.18 (m, 2H), 4.67-4.61 (m, 1H), 

) 3.16 (s, 3H), 2.52-2.38 (m, 2H), 2.10-2.01 (m, 2H),

1.88-1.76 (m, 2H)。LC-MS ： m/z 414.3 (Μ+Ή)*。

實例4，步驟3(程序C):合成化合物3L8-N-環丁基 

-6-(2-氟-苯基)-N，-(5-氟-毗矇-3-基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二 

胺。在80°C下在N2下攪拌［4-氯-6-(2-氟-苯基)-［1,3,5］三嗪 

-2-基］-環 丁 基-胺(300 mg 5 1.08 mmol)、5-氟-毗 口定-3-基胺 

(145 mg » 1.29 mmol)、Pd(dppf)Cb； (80 mg，0.11 mmol)及 

t-BuONa (208 mg，2.17 mmol)於二噁烷(15 mL)中之混合 

) 物2小時。冷卻至室溫且-添加水.。用乙酸乙酯萃取且有 

機層用鹽水洗滌，經硫酸銅乾燥且過濾。在真空中濃縮
, ' · . ，

濾液且殘餘物藉由標準方法純化以獲得N-環丁基-6-(2-

氟-苯基)-N'-(5-氟-毗建-3-基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺。

Η H '

Ή NMR (甲醇-d4)δ : 8.73-8.44 (m, 2H), 8.08 (d, J = 13.1 

Hz, 2H), 7.53 (br.s., 1H), 7.28-7.19 (m, 2H), 4.58-4.51 (m,

197.
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1H), 2.42 (br.s., 2H), 2.09 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 1.S0 (br.s., 

2H)。LC-MS : m/z 355.2 (M+H)*。

使用適當中間物15及適當胺4根據實例4，步驟3 (程

序C）類似地製備以下化合物。

化合物184-6-（3-氟苯基）-N-異丙基-N4-（毗 處-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-ch)矿：8.35-8.31 (m, 2H), 8 26-8.20 (m, 1H),

8.10 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 7.90 (t, J =「6.9 Hz, 2H), 7.55-7.47
.■ . V· ■■ ■

■< _ . .°

(m, 1H), 7.30-7.24 (m, 1H), 4.43-4.24 (m, 1H), 1.30 (d, J =
. ■ - ■

6;9 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 325.0 (M+H)"。

化合物185-6-（3-氯苯基異丙基 Μ（毗處-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

’Η NMR (甲醇-d4)(5 : 8.38-8.30 (m, 4H), 7.91-7.87 (m, 2H),

7.53-7.43  (m, 2H), 4.41-4.23 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 

6H）。LC-MS ： m/z 340.9 （M+H）*。

化合物319-1-（4-（2-氟苯基）-6-（2-（三氟甲基）毗暄-4-

基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）-2-甲基丙-2-醇

2©竇如密題
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Ή NMR (甲醇-ch) 5 : 8.65 (s, 1H), 8.49-8.38 (m, 1H),

8.19-7.85  (m, 2H), 7.62-7.52 (m, 1H), 7.32-7.22 (m, 2H),

3.58-3.56  (m, 2H), 1.29-1.27 (m, 6H)。丄C-MS : m/z 423.3 

(M+H)+。

化合物392-1-(4-(2-氟苯基)-6-(5-(三氟甲基)毗睫-3- 

基胺基)-1,3,5_三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙-2-醇

Ή NMR (甲醇-d4): <5 8-.8-9.lXm, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.1 (m,

1H), 7.5 (m, 1H), 7.2-7.3 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 1.25(m, 6H)。■ ■ ....
LC-MS : m/z 428.3 (M+H)+ ° . ,

化合物320-6-(2-氟苯基氟毗呢-3-基)-N4-異 

丁基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

!H NM'R (甲醇-d4)6 : 8.64-8.48 (m^ 2H), 8.10-8.04 (m, 2H),

7.55-7.51  (m, 1H), 7.29 (t,. J = 7.6, 1H), 7.29 (t, J = 11.0, 

1H), 3.32 (br.s., 2H), 2.03-1.96 (m, 1H), 1.03-0.96 (m, 6H)。 

LC-MS ： m/z 357.2 (M+H)+。

.化合物321-5-(4-(2-氟苯基)-6-(異丙胺基)-1,3,5-三嗪 

-2-基胺基)菸鹼甲睛

具 OQg
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"H NMR (DMSO-de) ά : 10.25-10.14 (m, 1H), 9.14 (t, J =

2.40, 1H), 8.89-8.79 (m, 1H), 8.62-8.61 (m, 1H), 8.04-7.97

(m, 2H), 7.59-7.56 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 4.25-4.13 (m,

ΓΗ), 1.24-1.21 (m, 6H)。LC-MS : m/z 350.2 (M+H)*。

化合物369-4-（4-（2-氟苯基）-6-（異丙胺基）-1,3,5-三嚓

-2-基胺基)2-氤毗睫

Ν 今］Cn I
己人A 乂

Η Η

定 NMR (甲醇-d4)，8.61-8.59 (m, 1Η), 8.48-8.44 (m, 1H),

1H),8.16-8.13 (m, lH), 7.98-7.96, (m, 1H), 7..57-754 (m,

7.32-7.23 (m., 2H), 4.29-4.27 (m., 2H), 3.05 (s., 1H), 

,(dd> J = 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS : m/z 350.2 (M+H)+ °

化合物370-6-(2-氟苯基)-州-異丙基-N4-(2-(三氟甲基)

1.16

毗建-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Η Η

NMR (甲醇-d4)6 8.65-8.64 (m, 2H), 8.22-8.18

7.90-7.89 (m, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.45-7.35 (m., 2H),

4.38-4.35 (m,, 1H), 1.39 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS ：

m/z 393.0 (M+H)+。

化合物371 -6-（2-氟苯基）-N-（2-氟毗呢-4-基）-N4-異

丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

102100378
200
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γ f

I
N又N大 

H

F
. ΪΚ 

H

Ή NMR (甲醇-d4) 6 8.20-8.15 (m, 2H), 7.75-7.59 (m, 2H),

7.45-7.38 (m, 3H), 4.37-4.35  (m., 1H), 1.37 (dd, J = 4, 400

M-Hz, 6H)。LC-MS ：m/z.342.9 （M+H）+。 '

化合物372-6-（2-氟苯基）-N2-異丙基-2-（5-（三氟甲基） 

毗睫-3-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

為Cl

N人N I

Η N H
'■ - ,

Ή NMR (甲醇-d4)δ 9.31-8.77 8：21 (m, 1H), 7.79

(m, 1H), 7.47-7.41 (m., 2H), 4.33-4.32 1.37 (dd, J = 

4, 400 MHz, 6H)。LC-MS ： m/z 393.0 (M+H)+。

化合物374-6-(2-氟苯基氟毗靛-3-基)-N4-異

丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.69-8.61 (m, 2H), 8.12-8.05 (m, 2H),

7.57-7.52  (m, 1H), 7.31-7.21 (m., 2H), 4.28-4.25 (m, 1H),

1.31 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS ： m/z 343.2 (M+H)*。 

化合物387-6-(2-氟苯基)-N-(6-氟毗薩-3-基)-N1 -異

丙基-1,3,5-三嗪-2,4--二胺 

201
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Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.61-8.57 (m, 1Η), 8.42-8.37 (m, 1H), 

8.04-8.00 (m, 1H), 7.55-7.51 (m., 1H), 7.30-7.05 (m, 3H),

4.26-4.23  (m, 1H), 1.29 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H)。LC-MS : 

m/z 3.42.9 (M+H)*。

'' 製備l-[4-(3-胺基-苯基)-6-(毗睫-4-基胺基)-[1,3,5] 

三嗪-2-基-胺基]-2-甲基-丙-2-醇 化合物 .

在0°C下在N2下向l-［4-(3-N-(BOC-胺墓)-苯基)-6-(毗口定 

-4-基胺基)-［1,3,5］三嗪-2-基胺基「2-甲基-丙二2-醇(100.2 

mg，0.24 mmol)於乙酸乙酯(1 mL)中之混合物中添加HC1/ 

乙酸乙酯(4 mL.)。，在室溫下攪拌混合物2小時。TLC (石 

油醍/乙酸乙酯=3:1)顯示反應完舍。濃縮混合物以得到 

殘餘物，其藉由標準方法純化以薄到胺.基-苯 

基)-6-(毗呢-4-基胺基)-卩,3,5］三嗪-2-基胺基］-2-甲基-丙 

-2--醇。NMR (甲醇-d4)δ : 8.44-8.40 (m, 2H), 8.17-8.12 

(m, 2H), 7.83-7.72 (m, 2H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.92 (d, 

J = 7.6 Hz, 2H), 4.45-4.26 (m, 1H), 1.31 (d, J = 6.5 Hz, 6H)。 

LC-MS ： m/z 322.2 (M+H)*。

製備3-［4-異丙胺基-6-(毗睫-4-基胺基)-［1,3,5］三嗪 

-2-基］-苯酚化合物

202

2破1：6密花"



1653228

在-78°C下在N2下向N-異丙基-6-(3-甲氧基-苯基)-N'-毗 

口定-4-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺(200 mg > 0.6 mmol)於 

DCM(10 mL)中之混合物中添加 BBr3 (60 mg，0.6 mol.)。使 

混合物升溫至室溫且攪拌90分鐘，隨後傾至水(2 mL)中。 

在攪拌20分鐘之後，向混合物中添加NaHCOs以將pH値 

調節至7且用乙酸乙酯萃取。有機層經硫酸銅乾燥且濃 

縮以得到殘餘物，其藉由標準方法純化以得到3-[4-異丙 

胺基-6-(毗晓-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪2基]-菴酚。

定 NMR (DMS0-06)5 : 11.12-11.05 (m, 1H), 9.72 (br.s., 

1H), 8.67-8.60 (m, 2H), 8.38-8.31 (m, 2H), 8.15-8.00 (m, 

1H), 7.82-7.74 (m, 2H), 7.32 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J 二. j ..,. "
8.2 Hz, 1H),. 4.433-4.17 (m, 1H), 1.26-1.22, (m, 6H) °LC-MS : 

m/z 323.2 (M+H)+°

實例5.製備式I化合物，其中A環及B環爲苯基。

藉由下述通用流程5製備此實例之化合物。 
流程s

實例5步驟2 :製備4-氯-N, 6-二苯基-1,3，-三嗪-2-胺。

在0°C下在N2下經由注射器向2,4-二氯-6-苯基-1,3,5-三嗪

203
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(1. g，4.4 mol)於丙酮(10 mL)中之溶液中逐滴添加苯胺 

(0.41 g，4.4 mol)於丙酮(2 mL)中之溶液。在添加之後， 

在0°C下在N2下攪拌混合物4小時。用飽和NaHCCh將反 

應混合物調節至pH 7。將濾餅溶解於乙酸乙酯(500 ml) · 

中.，經無水Na2SO4乾燥，濃縮且經由矽膠層析純化以得 

到呈白色固體狀之.4-氯-N,6-二苯基-1,3,5-三嗪-2-胺。

Ή-NMR (CDC13) 5 : 8.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.33 (d, J =

7.6 Hz, 1H), 7.57-7.43 (m, 3H), ,5.57-5.49 (m, 1H),

4.42-4.24  (m, 1H), 1.31-1.23 (m, 6H) - 1 ：

實例步驟3 ：製備2,6-二苯基-N4-(四氫味喃-3--
基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺四氫咲喃-3-胺。化合物2W-在室 

溫下經由注射器向(4-氯-6-苯基-[1,3,5]三嗪.2基)-苯基- 

胺(150 mg，0.5,32 mmol)於無水THF (5 mL)中之溶液中添 

加 1-胺基-2-甲基-丙-2-醇(71 mg Ό.796 mmol)於THF (2 mL) 
中之溶液且在室溫下攪拌所得瘟杏物"活尔時。反應藉由 

水(15 mL)淬滅且用乙酸乙酯萃取「。有機層經Na2SO4乾燥，- "ί. ; …
濃縮且藉由標準方法純化以得到論‘2-甲基-1-(4-苯基-6- 

苯基胺基-[1,3,5]三嗪-2-基-胺基)-丙-2-醇。

]H NMR (甲醇-d4)5 : 8.35 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 7.74 (d, J =

8.2 Hz, 2H), 7.53-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 

7.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.56-3.47 (m, 2H), 1.26 (s, 6H) 

LC-MS : m/z 336.2 (M+H)*。

江鰹並3怨 1023:0473
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遵循實例5，步驟3使用適當胺6產生其他化合物。

化合物174-2,6-二苯基-N4-（四氫日夫喃-3-基）-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺

N N g ,

Ή NMR (甲醇-d4)δ : 8.39 (br.s., 1H), 8.35 (d, J = 6.9 Hz,

1H), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (br.s., 

2H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.60 (br.s., 1Η·), 4.05-3.95 (m,

2H), 3.89-3.83 (m, 1H)', 3,76 (dd, J = 8.9, /3.4 Hz, -1H),

2.34-2.29 (m, 1H),. 2.Ό4-1.97 (m, 1H)。LC'-MS ： m/z 333.9 

(M+H)+。

化合物175-N-（氧雜環丁烷-3-基）N,缶二苯基 

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

a*。

Η H

Ή NMR (甲醇-d4)<5 : 8.35 (d, J： = 7.2 Hz, 2H), 7.71 (br.s.,

2H), 7.51-7.41 (m, 3H), 7.30 (br.s., 2H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 

1H), 5.25-5.10 (m, 1H), 4.93 (br.s., 2H), 4.69 (br.s., 2H)。

LC-MS : m/z 320.0 (M+H)+。

化合物176-N-（3-甲基氧雜環丁烷-3-基）-N\6-二苯 

基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

205
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'H NMR (甲醇-ch) d : 8.35 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.70 (br, 

2H), 7.52-7.42 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.06 (br.s., 

1H), 4,88 (br.s., 2H), 4.52-4.88 (br.s., 2H), 1.77 (s, 3H)。 

LC-MS : m/z 334.0 (M+H)*。

化合物225-N2-(2-甲氧基乙基二苯基-1,3,5-三 

嗪-2,4-二胺

& NMR (甲醇-d4)厂:8.42-8.34 (m, 2E), 7 75 (d, J = 6.9 Hz,

2H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.32 (如 J = 7.6 Hz, 2H), 7.04 (t, J 二
■ -.: ·

7.1 Hz, 1H), 3.7-3.58 (m, 4H), 3.41 (s, 3Ή)。LC-MS ： m/z- - ,
322.0 (M+H)*。

化合物237-N-(氧雜環丁烷-2-基甲基)N,6-二苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

]H NMR (甲醇-d4)5 : 8.40-8.33 (m, 2H), Ί.Ί4 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.02 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 5.1-5.04 (m, 1H), 4.72-4.66 (m, 1H), 4.62-4.57 

(m, 2H), 3.89-3.68 (m, 2H), 2.71-2.67 (m, 1H), 2.61-2.52 (m, 

1H)。LC-MS ： m/z 333.9 (M+H)*。

化合物238-2-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基 

胺基)乙醇 .

100378- 4整3明次心
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'H NMR (甲醇-ch) a ·. 8.39-8.31 (m, 2H), 7.75 (d, J = 7.6 Hz,

2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.02 (t, J =

. 6.9 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.65-3.59 (m, 2H)。

LC-MS ： m/z 308.0 (M+H)*。*
化合物239-2,2-二甲基-3-(4-苯基-6-(苯基胺

. 基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)丙-1-醇

'H NMR (甲醇-ch) 5 : 8.35-8.29 (m, 2H), 7.74 ,(t, J = 6.5 Hz, 

2H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.32 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 7.06-7.01 

(m, 1H), 3.39 (d., J = 9.5 Hz, 2H), 3.22 (s, 2H), 0.94 (s, 6H)。 

LC-MS ： m/z 350.1 (M+H)*。

化合物240-1-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基 

胺基)丙-2·醇

Ή NMR (甲醇-d4)6 : 8.39-8.32 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.8 Hz,

2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.02 (t, J =«
7.1 Hz, 1H), 4.06-3.98 (m, 1H), 3.56-3.33 (m, 2H), 1.22 (d, J

=6.4 Hz, 3Ή)。LC-MS : m/z 321.9 (M+H)*。

化合物241-2-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基

*具0矽賢
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胺基）丙-i-醇

Η H -

NMR (甲醇-d4)6 : 8.39-8.32 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.6 Hz,

2H), 7.52-7.42 (m, 3H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.02 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 4.37-4.25 (m, 1H), 3.65-3.58 (m, 2H), 1.27 (d, J 

=6.9 Hz, 3H)'。LC-MS : m/z 322.0 (M+H)"。

化合物242-3-甲基-2-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三

嗪-2-基胺基）丁-1-醇

QIaXoh ·
N N

Η H

Ή NMR (甲窿-d4)& : 8.41-8.33 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.52-7.44 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.03 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 4.25-4.05 (m, 1H), 3,(73.,(d, J = 4.8 Hz, 2H),

2.12-2.02  (m, 1H), 1.04-1.00 (m, 3H)"LC-MS ： m/z 350.1

(M+H)*。 ;

化合物267-(lR,3R)-3-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三

嗪-2-基胺基）環戊醇

OJX'A
Η H

NMR (甲醇-ch) 5 : 8.42-8.32 (m, 2H), 7.80-7.75 (m, 2H),

7.52-7.42  (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 

1H), 4.63-4.58 (m, 1H), 4.39-4.36 (m, 1H), 2.32-2.25 (m, 

208
?101<(3i03：7：S:



1653228

1H), 2.10-2.03 (m, 2H), 1.84-1.78 (m, 1H), 1.69-1.52 (m, 

2H)。LC-MS : m/z 348.1 (M + H)*。

化合物268-N?,6-二苯基-Ν4-(四氫-2H-哌喃-3- 

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

題 NMR (甲醇-d4)5 : 8.43-8.36 (m, 2H), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 

2H), 7.55-7.45· (m, 3H), 7.34 (t, J = .7,6 Hz, 2H), 7.05 (t, J =

7.2 Hz, 1H), 4.26-4.05 (m, 2H), 3.86-3.83 (m, 1H),
. w ... '■■■ . ; ....

3.55-3.50  (m, 1H), 3.40-3.33 (m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H),

1.87-1.66  (m, 3H)。LC-MS : m/z 348.1 (M+H)+。

化合物269-N2-(1 -甲氧基丙-2-基')-2,6-二苯基-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-th) 5 : 8.41-8.35 (m; 2H), 7.78 (d, J = 7.2 Hz, 

2H), 7.55-7.45 (m, 3H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.05 (t, J =

7.2 Hz, 1H), 4.54-4.37 (m, 1H), 3.58-3.55 (m, 1H),

3.46-3.41  (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 3H)。 

LC-MS : m/z 336.1 (M+H)*。

化合物 296-N2-((lS,2R,4R)-雙 環［2.2.1］庚烷-2- 

基)-Ν4,6-二苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 。■

209
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!H NMR (DMS0-d6)δ : 9.60-9.47 (m, 1H), 8..36-8.30 (m,

2H), 7.89-7.84 (m, 2H), 7.80-7.61 (m, 1H), 7.56-7.50 (m,

3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.70 (t, J = 6.9 Hz, 1H),

4.30-4.15 (m, 1H), 2.32-2.25 (m, 1H), 2.07-1.90 (m, 1H),

1.65-1.1 (m, 8H)。LC-MS : m/z 358.1 (M+H)*。

化合物352-（lS；2R）-2-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三

嗪-2-基胺基）環戊醇

E NMR (甲醇-d4)(5 : 8.42-8.32 (m, 2H), 7.77 (t, J = 7.9 Hz,

2H), 7.56-7.46 (m, 3H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.05 (t, J =

7.2 Hz, 1H), 4.42-4.23 (m, ,2H>, 2」7=2：.1O (m, 1H),

1.99-1.87 (m, 2H), 1.80-1.70 (m·, 3H). ° LC-MS : m/z 348.2

(M+H)+。

化合物362-3-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪_2-基

胺基）環己-2-烯酮

Ή NMR (甲醇-ch) 5 : 8.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (br.s.,

2H), 7.60-7.50 (m, 3H), 7.39 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.23 (br.s.,

1H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.75 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.43 (t,

"2功切渉
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J = 6.2 Hz, 2H), 2.12-2.03 (m, 2H)。LC-MS : m/z 358.2

(M+H)+。

實例6.製備其他式I化合物，其中A環爲苯基。藉

由下述通用流程6製備此實例之化合物。

實例6，步驟2 :製備第三丁基-(4-氯-6-苯基-[1,3,5] 

三嗪-2-基)-胺

在室溫下在N2下經由注射器向吃*二氯」6-苯基-1,3,5- 

三嗪(500 mg ' 2.212 mmol)於無水THF (4 mL)中之溶液中 

逐滴添加第三丁胺(194.1 mg，2.654 mol)於THF (1 mL)中 

之溶液。在添加之後，在室溫下在N2下攪拌混合物2小 

時。反應藉由水(5 mL)淬滅且用乙酸乙酯萃取。有機層

經乾燥，濃縮以得到呈白色固體狀之第三丁基-(4-氯-6- 

苯基-[1,3及5]-三嗪-2-基.)-胺，其不經純化即直接用於下 

一步驟中。‘

,使用上述標準程序，其他胺6亦用於得到所要中間物 

且亦不經進一步純化即直接用於下一步驟中。

211
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實例6，步驟3 ：製備化合物227 6-（2-氟苯基）-仃- 

異丙基-N4-（毗暧-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。將第三丁基 

_（4-氯-6-苯基-[1,3 及 5]三嗪-2-基）-胺（186.1 mg，0.71 

mmol）、■毗 口定-4-胺（80 mg } 0.85 mmol） ' CsF （107.85 mg 5 

0.71 mmol）及DIEA （275.30 mg，2.13 mmol）於DMSO （4 mL） 

中之混合物加熱至80°C持續2小時。過濾混合物且藉由 

標準方法純化以得到6-（2-氟苯基）-N2-異丙基-N’T毗卩定 

-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。此化合物亦藉由實例4之步 

驟3，.程序A產生.。

使用適當胺6及適當胺4根據流程6及:此實例中所述 

之方法產生本發明之一個態樣之其他化合物：

化合物186-N2-第二丁基-6-苯基-N-（眦碇-4-. 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 .

’H NMR (甲醇-d4) ά : S.44-8.33. (m, 4Η), 7.92 (m, 2H),

7.54 (t, J = 7.14 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.14 Hz, 2H),

4.30-4.09  (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.28 (d, J = 6.56 Hz, 3H),

1.02 (t, J = 7.29 Hz, 3H)。LC-MS : m/z 321.1 (M+H)+。

化合物287-N-環戊基-6-苯基-N4-(毗暧-4-基)-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺

1Θ2
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Ή NMR (DMSO-d6) 5 : 8.43-8.37 (m, 4H), 8.06-8.02 (m, 

2H), 7.52-7.46 (m, 3H), 4.52-4.36 (m, 1H), 2.08 (m, 2H),

1.80-1.62  (m, 6H)。LC-MS : m/z 333.1 (M+H)*。

化合物188-N-環丁基-6-苯基-N4-(毗嚏-4-基)-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺.

Ή NMR (DMSO-d6) 5 : 8.50-8.30 (m, 4H), 8.00-7.90 (m,

2H), 7.60-7.40 (m, 3H), 4.55 (m, 1 羽)，2.45 (m, 2H), 2.10 (m,
■'-

2H), 1.80 (m, 2H)。LC-MS : m/z 319.1 (M+H)*。

化合物189-N-第三丁基-6-苯基-N4-(毗暧-4-

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

.% NMR (DMSO-de) 5 : 8.50-8.30 (m, 4H), 8.00-7.90 (m,
• 2H), 7.60-7.40 (m, 3H), 1.56 (m, 9H) .° LC-MS : m/z 321.1

(M+H)+°

化合物190-N-異丁基-6-苯基-N4-(毗薩-4-基)-1,3,5-

三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4)8 : 8.35-8.21 (m, 4H)„ 7.84-7.78 (m, 2H),

7.48-7.34  (m, 3H), 3.30 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 1.96-1.87 (m, 
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1H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 321.0 (M+H)+。

化合物191-N-新戊基-6-苯基-(毗暄-4-基)-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ : 8.57-8.52 (m, 1H), 8.43-8.28 (m, 4H),

7.60-7.37 (m, 3H), 3.36 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 0.94 (d, J = 9.6 

Hz, 9H)。LC-MS-: m/z 335.1. (M+H)*。 「

化合物211 -N2 - 丁基-6-苯基-N4 -(毗碇-4-基)-1,3,5 -三 

嗪-2,4-二胺 '

!H NMR (甲醇-d4) δ : 8.37-8.25 (m, 4H>, 7.84 (d, J = 6.41

Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.12 Hz, 1H), 7j.40: (t, 1,= 7.12 Hz, 2H),
' "4 ■. - .： : ·ί. ■"

3.50-3.41  (m, 2H), 1.61 (m, 2H)； 1.4Q (m, 2H), 0.93 (t, J =

7.23 Hz, 3H)。LC-MS ： m/z 321：0 (M+H)+°

化合物212-N2-異戊基-6-苯基-N4-(毗礎-4-基)-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)(5 : 8.30-8.18. (m, 4H>, 7.77 (d, J = 5.98

Hz, 2H), 7.41-7.31 (m, 3H), 3.45-3.36 (m, 2H), 1.60 (m, 1H),

1.45, (m, 2H), 0.86 (d, J = 6.52 Hz, 3H) “LC-MS ： m/z 335.1

-; '■ ; ■ " - -, “
江Q路身嘗;亵廿。
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(M+H)*。

化合物.213-^-（3-甲基丁-2-基）-6-苯基-N4-（毗呢-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) 5 : 8.33-8.23 (m, 4H), 7.85-7.80 (m, 2H),

7.44 (t, J = 7.03 Hz, 1H), 7.38, (t, J = 7.03 Hz, 2H),

4.14-3.97 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.14 (d, J = 6.69 Hz, 3H),

0.94-0.90 (m, 6H)。LC-MS ： m/z 335.1. (M+H)+。..

化合物215-6-苯基-N-(毗睡-4-基)-2-(2,2,2-三氟乙

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) 5 : 8.44 (m, 2H);S 8;.36 (m： 2H), 7.90.(m,

2H), 7.55 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 7.48 -(t, J = 7.32 Hz, 2H),

4.35-4.20 (m, 2H) ° .LC-MS ： m/z 346.9 (M+H)+。

化合物216-冲-（環丙基甲基）-6-苯基-仃-（毗暧-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

!H NMR (甲醇-d4) 5 : 8.43-8.32 (m, 4H), 7.91 (m, 2H),

7.53 (t, J = 7.21- Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.21 Hz, 2H),

3.43-3.36 (m, 2H), 1.18 (m, 1H), 0.54 (m, 2H), 0.32 (m,

215-
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2H)。LC-MS : m/z 319.0 (M+H广。

化合物217-N2-環丙基-6-苯基-N4-（嘅睫-4-基）-1,3,5-

三嗪-2,4-二胺

顷*

!H NMR (甲醇-d4) 6 : 8.46-8.33 (m, 4H), 8.01-7.91 (m, 2H),

7.54-7.44  (m, 3H), 2.88-2.99 (m, 1H), 0.S7 (m, 2H), 0.64 (m, 

2Η)。LC-MS : m/z 305.0 (M+H)*。

化合物218Ν甲基環丙基）-6-苯基-Ν4-（毗睫-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) δ : 8.51-8.33 (m, 4H), 8.05-7.90 (m, 2H),

7.54-7.44  (m, 3H), 1.54 (s, 3H), 0.9^-0.77, (m，HH)。LC-MS ： 

m/z 319.0 (M+H)+ °
化合物219-2-(2：甲基瓊丙基)-6-苯基-N4-(毗暄-4- 

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Η Η

NMR (甲醇-d4) <5 : 8.57-8.40 (m, 4H), 7.98-8.09 (m, 2H),

7.59 (t, J = 7.23'Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.23 Hz, 2H), 2.66 (m, 

1H), 1.29 (d, J =5.43 Hz, 3H), 1.05 (m, 1H), 0.91 (m, 1H),

0.70 (m, 1H)。LC-MS ： m/z 319.2 (M+H)「。

216
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化合物220-N2-（2-甲基丁基）-6-苯基-村-（毗喧-4- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) δ : 8.47 (m, 2H), 8.39 (d, J = 5.80 Hz, 

2H), 7.97 (m, 2H), 7.59 (t, J = 6.44 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 6.44 

Hz, 2H), 3.58-3.29 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.60 (m., 1H), 1.32 

(m, 1H), 1.06-1.02 (m, 6H)。LC-MS ： m/z 335.2 (M + H)*。

.化合物221-N-((2-甲基四氫联喃-2-基)甲基)-6-苯基 

-N4-(毗暁-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二成".

% NMR (甲醇-d4) 5 : 8.51-8.41 (m, 4H), 7.99 (m, 2H),

7.61 (t, J = 7.22. Hz, 1H), 7.55((t, J-. 7.22 Hz, 2H), 3.98 (m, 

2H), 3.78-3.65 (m, 2H), 2.10-1.80 1.36 (s, 3H)。

. LC-MS ： m/z 3631(M+H),。" " "

化合物222-6-苯基-N-(毗薩-4-基)-N-((四氫咲喃-2- 

基)甲基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) ” : 8.53-8.42 (m, 4Ή), 8.02 (m, 2H),

7.62 (t, J = 7.21 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.21 Hz, 2H), 4.27； (m,

1H), 4.01 (m, 1H), 3.86 (q, J = 7.23 Hz, 1H), 3.75 (m, 1H),

:哄河頑"ο
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3.68 (m, 1H), 2.17-1.83 (m, 4H) °LC-MS -m/z 349.2 (M+H)+。

..化合物234-N-（嗎嚇-2-基甲基）-6-苯基-N4-（毗睫-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺.

'H NMR (甲醇-d4)5 8.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.39-8.32 (m,

3H), 7.89 (d, J = 4.S Hz, 2H), 7.51 (d, J = 6.8 Hz, 1H),

7.48-7.44

3.63-3.52

(m, 2H), 3.90-3.87 3.76-3.74

(m, 3H), 2.99-2.96 (m, lΗ), 2.81-2.78

(m, 1H),

(m, 2H),

2.62-2.53 (m, 1H)。LC-MS : m/z 364.0 (M+H)* '。

化合物235-6-苯基MW比駝-4-基）-N-（四氫咲喃-3- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (DMSO-ds) ά : 9.8-10.0 8.1-8.4 (m, 4H),

7.9-8.1  (m, 1H), 7.6-7.8 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 3H), 4.3-4.6 

(m, 1H), 3.75-3.85 (m, 1H), 3.7-3.75 (m, 1H), 3.55-3.65 (m, 

1H), 3.45-3.55 _(m, 1H), 2.0-2.15 (m, 1H),(5 1.75-1.85 (m, 

,1H)。LC-MS ： m/z 335.1 (M+H)+。

化合物236-N-（氧雜環丁烷-3-基）-6-苯基-N4-（嘅睡 

-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

奖尘亲骂
218



1653228

OLaaZF

。N B

'H NMR (甲醇-d4)δ : 8-.3-8.5 (m, 4H), 7.8-8.0 (m, 2H),

7.45-7.6  (m, 3H), 5.15-5..4 (m, 1H), 5.03 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 

4.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H)。LC-MS : m/z 320.9 (M+H)+。 

化合物248-N-乙基-6-苯基(毗旅-4-基)-1,3,5■■三 

嗪-2,4-—一胺

CkAAc 宀." -
Η H :

- '■■■ ■ 两"；

Ή NMR (CDC13) <5 : 8.50 (m, 2H), 8.43-8.32 (m, 2H), 7.65 

(m, 2H), 7.55-7.46 (m, 3H), 7.20-7.08 (m,lH)：5.45-5.29 (m, 

1H), 3.66-3.54 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.25 Hz, 3H)。LC-MS : 

m/z 292.9 (M+H)+。

化合物249-6-苯基N-丙基(毗暄-4-基)-1,3,5-三 

嗪-2,4-二胺

Η Η

Ή NMR (甲醇-d4) 5 : 8.46-8.35 (m, 4H), 7.96 (m, 2H),

7.55 (t, J = 7.25 Hz, 1Ή), 7.49 (t, J = 7.25

3.56-3.45 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.05 (t? J = 7.35

Hz, 2H),

Hz, 3H)。

LC-MS : m/z 307.0 (M+H)+。

化合物250-2-(環丁基甲基)-6-苯基-N4-(毗暧-4- 

£)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

3眞頤珈":
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Ή NMR (甲醇-d4)ά : 8.29-8.48 (m, 4H), 7.88-7.95 (m, 2H),

7.49-7.51  (m, 3H), 3.48-3.61 (m, 2H), 2.60-2.75 (m, 1H), 

2.08-2.18 (m, 2H), 1.75-2.00 (m, 4H)。LC-MS ： m/z 332.4 

（M+H）*。

化合物251-2-（3-甲基氧雜環丁烷-3-基）-6-苯基 

-N4-（毗暧-4-基）-1,3,5-三嗪「2,4-二胺

rH NMR (甲醇-d4)5 : 8.3-8.5 (m, 4H), 7.8-8.0 (m, 2H),

7.4-7.6  (m, 3H), 4.96 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 6.0 Hz, 

2H), 1.81 (s, 3H)。LC-MS : m/z 334.9 (M+H)*。

化合物252-N-（2-甲氧基-2-甲.、基丙基沪缶苯基-N-（毗 

施-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
...

N夕钏 N夕N

人N 又

定 NMR (甲醇-d4)(5 : 8.30-8.49 (m, 4H), 7.88-7.98 (m, 2H),

7.46-7.51  (m, 3H), 3.62 (s, 1H), 3.70 (s, 2H), 3.30 (s, 3H),

1.25 (s, 6H)。LC-MS ：, m/z 350.43 (M+H)*。

化合物253-1^-（3,3-二氟環丁基）-6-苯基（毗晓-4- 

基 >1,3,5-三嗪-2,4-二胺,

220
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NMR (甲醇-d4) δ : 8.27-8.18 (m, 4H), 7.73 (m, 2H),

7.37 (t, J- = „6.92 Hz, IE), 7.31 (t, J = 6.92 Hz, 2H),

4.34-4.26 (m, 1H), 2.89 (m, 2H), 2.53 (m, 2H)。 LC-MS :

m/z 354.9 (M+H)+。

化合物254-仃-（4,4-二氟環己基）-6-苯基-州-（毗睫-4- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) 5 : 8.47-8.35 (m,v 4Ή), '7.93 (m, 2H),

7.56 (t, J = 7.19 Hz, 1H), 7.50 (t, J <=7.19 Hz, 2H),

4.28-4.12  (m, 1H), 1.76-2.18 (m, 8H)。LC-MS : m/z 383.1 

(M+H)+。

化合物255-仃-（3,3-二甲基丁-2,基）-6-苯基-（毗靛

-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

E NMR (甲醇-d4)& : .8.33-8.42 (m, .4H), 7.91-7.96 (m, 2H),

7.46-7.53  (m, 3H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 6.8

Hz, 2H), 1.01 (s, 9H)。LC-MS : m/z 349.1 (M+H)+。

化合物256-4-（4-苯基-6-（毗暧-4-基胺基）-1,3,5-三嗪 

-2-基胺基）環己醇

如g
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Ή NMR (甲醇-d4)6 : 8.56-8.30 (m, 4H), 7.90 (d, J = 5.5 Hz,

2H), 7.53-7.44 (m, 3H), 3.85-4.1 (m, 1H), 3.62 (s, 1H), 2.15

(s, 2H), 2.03 (s, 2H), 1.46-1.35 (m, 4H)。LC-MS : m/z 363.2

(M+H)* °
化合物257-^-(1-環丙基乙基)-6-苯基-N-(毗暧-4-

i

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

% NMR (甲醇-d4)δ : 8.40-8.34 (mZ4H), 7.94-7.90 (d, J 二

16 Hz, 3H), 7.53-7.45 (m, 3H), 4.59 (br.s., 1H), 3.75-3.68 

(m, 1H), 1.36-1.35 (d, J = 4 Hz, 1H), 1.05 (br.s., 1H), 

0.59-0.47 (m； 3H), 0.3 (br.s.,· 1H> LC-M：S : m/z 333.2 

(M+H)+°
化合物258-6-苯基-N-(砥晓;4-基)-N4-(四氫-2H-哌喃 

-4-基)-1,3,5-三嚓-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) δ : 9.38 (m, 2H), 8.54 (m, 2H),

7.65-7.53  (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 4.39-4.30 (m, 1H), 4.05 (m, 

2H), 3.64 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.73 (m, 2H) ° LC-MS : 

m/z 349.2 (M+H)*。
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化合物259-2,2-二甲基-3-（4-苯基-6-（毗薩-4-基胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）丙-1 -醇

Ή NMR (甲醇-d4) δ : 9.38 (m, 2H), 8.54 (m,. 2H),

7.65-7.53  (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 4.39-4.30 (m, 1H), 4.05 (m, 

2H), 3.64 (m, 2H), .2.06 (m, 2H), 1..73 (m,· 2H)。LC-MS : 

m/z 349.2 (M+H)*。

化合物262-W-(2-Z氧基乙基)-6-苯基-N4-(毗院-4- 

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)S : 8.46-8.35 (m, 4Η), 7.93-7.91 (d, J = 6

Hz, 2H), 7.55-7.47(m, 3H), 4.93-4.63 (m;, 3H), 4.63 (br.s.,

1H), 3.77-3.70 (m, 4H), 3.62-3.57 (m,：2H), 1.23 (t, J = 6.8'
• Hz, 3.H)。LC-MS : m/z 336.9 (M+H)—

化合物263-6-苯基-N-(毗睫-4-基)-N4-(3,3,3-三氟丙 

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

*H NMR (甲醇-心)δ : 8.35-8.47 (m, 4H), 7.90-7.93 (m, 2H),

7.46-7.56  (m, 3H), -3.75-3.82 (m, 2H), 2.57-2.65 (m, 2H)。
其

LC-MS : m/z 361.0 (M+H)*。 . .,
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化合物264-Nn氧雜環丁烷-2-基甲基）-6-苯基

-Ν4-（毗睫-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

NMR (CDC13) δ : 8.47 (d, J = 5.41 Hz, 2H), 8.36 (m, 2H),

7.63 (m, 2H), 7.52 (t, J = 6.84 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 6.84 Hz, 

2H), 7.18 (m, 1H), 6.25-5.92 (m, 1H), 5.09 (m, 1H), 4.65 (m, 

2H), 3.87-3.67 (m, 2H), 2.62 (m, 2H) ° LC-MS : m/z 335.2 

(M+H)+ °

化合物265-2-甲基-1-(4-苯基-6-(毗呢-4-基胺 

.基)-1,3,5-三嗪-2 -基胺基)丙-2 -醇

Ή NMR (CDC13) 5 : 8.51 (m, 2H), 8.36 (d, J 三 7.70 Hz, 2H),

7.65 (d, J.= 4.74 Hz, 2H), 7.55 (t, J =,:7.70 Hz, 1Ή), 7.48 (t, 

J = 7.70 Hz, 2H), 7.21 5.86 (m, 1H), 3.59 (m, 2H),

1.33, (s, 6H)。LC-MS ： m/z 337.3 (M+H)*。

化合物271-1-(4-苯基-6-(毗睫-4-基胺基)-1,3,5-三嗪 

-2-基胺基)丙-2-醇.

Ή NMR (甲醇-d4)5 : 9.38-9.44 (m, 2H), 8.54-8.59 (m, 2H),ό
7.55-7.64  (m, 3H), 7.01-7.05 (m, 2H), 4.00-4.06 (m, 1H),

址@坦頤3喫，
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3.59-3.67  (m, 2H),. 1.29-1.30 (d,-J =6.4 Hz, 3H) ° LC-MS : 

m/z 323.1 (M+H)+ ° -

化合物272-N-(1-甲氧基丙-2-基)-6-苯基-N4-(毗薩

-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 : 8.39-8.45 (m, 4H), 7.97-8.01 (m, 2H), 

7.48-7.50 (m, 3H), 4.35-4.62 (m,. 1Η)：, 3.57-3.61 (m, 2H), 

3.43 (s, 3H), 1.32-1.33 (d, J = 4.0 Hz, 3H)。LC-MS : m/z

337.1 (M+H)+ °

化合物273-6-苯基-Μ-(毗呢-4-基)-N-(㈣氫-2H-哌喃 

-3-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

定 NMR (甲醇-d4)δ : 9.36-9.41 (m, 2貝),85.3-8.57 (m, 2H),

7.53-7.66  (m, 3H), 7.01-7.05 4.17-4..39 ■ (m, 1H),

4.02-4.11 (m, 1H), 3.83-3.91 (m,TH), 2.10-2.20 (m,. 1H),

1.77-1..80  (m, 3H) ° LC-MS : m/z 349.2 (M+H)*。.

化合物274-N-(2-甲氧基丙基)-6-苯基-N-(毗呢-4- 

基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-th) 5 : 9.29-9.33 8.48-8.52 (m, 2H),
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7.52-7.61  (m, 3H), 6.98-7.01 (m, 2H), 3.55-3.78 (m, 3H), 

3.44 (s, 3H), 1.26-1.27 (d, J = 4.0 Hz, 3H)。LC-MS : m/z

337.2 (M+H)*。

化合物275-N?-（3-甲氧基丙基）-6-苯基-N4-（毗睫-4- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4)5 : 8.36-8.41 (m, 4H), 7.93-7.95 (m, 2H),

7.49-7.51  (m, 3H), 3.54-3.60 (m, 4H), 3.38 (s, 3H),

1.95-1.98  (m, 2H)- LC-MS : m/z/337.1 (M+H)*。

化合物276-3-（4-苯基-6-（毗旋-4-基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基胺基）環丁酮

'H NMR （甲醇d） δ : 8.39-8.44 -(ηί：, 4Ή), 7.97 (s, 2H),

7.48-7.56 (m, 3H* 4.70-4.80 3.51-3.58 (m, 2H),

3.20-3.30 (m, 2H) ° LC-MS : m/z 333.0 (M+H)*。

化合物278-2-（4-苯基-6-（毗矇-4-基胺基）-1,3,5-三嗪 

-2-基胺基）丙-1-醇

E NMR (甲醇-d4)6 : 9.28-9.33 (m, 2H), 8.46-8.51 (m, 2H),

7.49-7.54  (m, 3H), 6.95-6.99 (m, 2H), 4.30-4.55 (m, 1H),

226

32珂％官



1653228

3.68-3.72  (m,.2H), 1.34 (t, J = 6.8 Hz, 1 H) ° LC-MS .· m/z 

323.0 (,M+H)+ ° .

化合物279-3-甲基-2-(4-苯基-6-(毗處-4-基胺 

基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)丁-1-醇

]H NMR (甲醇-d4)3 : 9.23-9.26 (m, 2H), 8.4 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 7,.41-7.5 (m, 3H), 6.S9 (t, J - 8.0· Hz, 2H), 4.1-4.3 (m, 

1H), 3.6-3.8 (m, 1H), 1.9-2.1 (m, 1H), 0.9-1.1 (m.6H)。
■<. ■ ■ ■

LC-MS ： m/z 351,.1 (M+H)+。

化合物280-N-環己基-6-苯基-N4-(毗睫顶-基)-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d，4)5 : 9.34 _(t, J = 8OHz, 2H), 8.51 (t, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.50-7.63 (m, 3.H), 698-7.03 (m, 2H), 4.0-4.2 

(m, 1H), 2.08 (t, J = 12 Hz, 2H), 1.85-1.87 (m, 2H),

1.52-1.53  (m, 1H), 1.28-1.51 (m, 5H)。LC-MS·： m/z 347.1 

(M+H)*。

化合物282-2-(4-苯基-6-(毗暄-4-基胺基)-1,3,5-三嗪 

-2-基胺基)環己醇

1021003:^8!
.■ ■■ ; - ■: -■ ■- 如23"龚％
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!H NMR (甲醇-d4)，5 : 9.18 (m 2H), S.32 (m, 3H), 7.46-7.32 

(m, 3Ή), 6.82 (m, 2H), 4.13-4.02 (m, 1H), 3.96-3.90 (m, 1H),

1.71-1.30  (m, 8H)。LC-MS : m/z 363.0 (M+H)*。

化合物 283-（lS,3R）-3-（4-苯基-6-（毗睫-4-基胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）環戊醇

cvx、、o 心
Η H

!H NMR (DMSO-d6) d : 9.37-9.22 Cm, 2Ή), 9.18 (m, 2H),

8.88-8.69 (m, 1H), 8.54-8.44 (m, 2H), '7:71-7.57 (m, 3H),

(m, 1H),7.04 (d, J = 7.85 Hz, 2H), 4.44 (m, 1Ή), 4.Ί8- ■ ；；：.■"■'： · * ζ η
2.33-1.54  (m, 6H)。LC-MS : m/z.49.1 (M+H)+ -

化合物284-1-(4-苯基-6-(毗靛-4-基胺基)-1,3,5-三嗪

-2-基胺基）環丁睛

N， N s Mr?

N

]H NMR (甲醇-d4) t :"8.47 (m, 2H),8.38 (m, 2H), 7.95 (m, 

2Η), 7.57 (t, J = 6.74 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 6.74 Hz, 2H), 2.88 

(m, 2H), 2.57 (m, 2H), 2.22 (m, 2H)。LC-MS : m/z 344.0 

(M+H)+。

化合物285-1-（4-苯基-6-（毗呢-4-基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基胺基）環丙睛

N

228
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Ή NMR (甲醇-d4) 5 : 9.46-9.35 (m, 2H), 8.71-8.55 (m, 2H),

7.70-7.54  (m, 3H), 7.09-7.01 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.46 (m, 

2H) ° LC-MS ： m/z 330.0 (M+H)+°

化合物286-3,3-二甲基.-2-(4-苯基-6-(毗睫-4-基胺 

基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)丁-1-醇.

Ή NMR (甲醇-d4) d : 9.43 (m, 2H), 8.59 (m, 2H),

7.6,7-7.55  (m, 3H), 7.05 (m, 2H), 4S3-4.30 (m, 1H), 4.01 (m, 

1H), 3.68 (m, 1H), 1.09 (s, 9H) ° LC-MS : m/z 365.1 (M+H)+。

化合物291-2-(4-苯基-6-(嘅碇-4-基胺:基)-1,3,5-三嗪 

-2-基胺基)丁-1-醇

NMR (甲醇-d4) 5 : 9.38 (m, ';2H), 8.54 (m, 2H),
• ,7.65-7.51 (m, 3Η),·7.01 (m, 2H),「4：37-4.22 (m, 1H), 3.71 (m,• - . - -

2H),. 1.73 (m, 2H), 1.04 (m, 3H) °LC-MS ：m/z 337.1 (M+H)*。

' . . . .- , -

.化合物294-2-(4-苯基-6-(毗暧-4-基胺基)-1,3,5-三嗪

基胺基)乙醇

!H NMR (甲醇-d4) ά : 9.40 (m, 2H), 8.56 (m, 2H),

.0整项。3怨＜ 卩?药04?液§4P
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7.65-7.53  (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 3.84-3.72 (m, 4H) °LC-MS : 

m/z 309.0 (M+H)+。

化合物 295-N2-（（lS,2R,4R）-雙環［221］庚烷-2-基）-6- 

苯基-N4-（毗暧-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

顷XW
H ' H

NMR (DMSO-de) d : 10.03 (br.s., 1H), 8.41-8.31 (m, 4H),

8.03-7.85 (m, 3H), 7.59-7.52 (m, 3H), 4.30-4.10 (m, 1Ή),.

2.33-2.09  (m, 1H), 2.05-1.90 (m, 1H>, 1.66-L19 (m, 8H)。

LC-MS ： m/z 359.2：（M+H）+。

化合物297N-（3-氧雜雙環［3；1.0］己烷-6-基）-6-苯基

（毗靛-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二'胺

Ή NMR (DMSO-06)5 : 10.10 (br.s.,,l：H),. 8.41-8.38 (m, 4H),

8.32-8.00  (m, 1H), 7.95-7.85 (ώ;, ： 2H), 7.58-7.53 (m, 3H),

3.97 (m, 2H), 3.73 (m, 2H), 2.70-2.55(m, 1H), 1.96 (m, 2H)。

LC-MS ： m/z 347.0 （M+H）*。

化合物300-州-（氧雜環丁烷-3-基甲基）-6-苯基

-N-（毗暄-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

N^N

Η Η

NMR (甲醇-d4) δ : 8.38-8.30 (m, 4H), 7.89 (m, 2H),

1023:(347364-0
230
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7.53,-7.44 (m, 3H), 4.83 (m, 2H), 4.56 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 

3.35(m, 1H)。LC-MS : m/z 335.0 (M+H)*。

化合物304-3-（4-苯基-6-（毗碇-4-基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基胺基）環己醇

CnWX

Η Η

Ή NMR (甲醇-d4) 5 : 8.33-8.44 (m, 4H), 7.90-7.93 (m, 2H),

7.46-7.54  (m, 3H), 3.9-4.2 (m, 1H),/ 3.6-3.8 (m, 1H),

2.35-2.38 ；(m, 1H), 1.87-2.06 (m,.3H), 1.26-1.36 (m, 4H) °

LC-MS ： m/z 363.2 （M+H）*。 ,

化合物305-N-（3-甲氧基環丁基）-6'苯基小-（毗暧-4-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇 d) <5 : 9.32-9.38 (m, 2且)，8.49-8.54 (m, 2H),

7.49-7.62..  (m, 3H), . 6.98-7.01 (m；,； 2H), 4.2-4.6 ；(m,，1H),

3.7-4.1  (m, 1H), 3.3 (br. s., LH), 2.83-2.84 (m, 1H),

2.47-2.50  (m, 1H), 2.36-2.38 (m, 1H), 2.0-2.04 (m, 1H)、。

LC-MS : m/z 349.2 (M+H)*。：

實例7.製備式I化合物，其中Ri與R3連同其所連接• - _ .
之碳原子一起形成C（=O）。藉由如下所述之通用流程7, 

程序1或2製備此實例之化合物。

■1023047.364-0
■. , λ. - - *■;-七， ，.η ■■ ·\,. ■
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流程Ί

式Ί

實例7,步驟3（程序1）：製備Ν,6-二苯基-1,3,5-三 

嗪：2；4二二胺。將4-氯-Ν, 6-二苯基-1,3,5-三嗪」2-胺0 3 g， 

0.14 mol）及NH3.H2O （40 mL）於THF （12 mL）中之混合物添 

加於密封管中。在80°CT攪拌反應混合物16小時。混合 

物用乙酸乙酯（5 0 m L X 3）萃取.。"有瓚層簪無冰N a 2 S 0 4乾燥 

且濃縮以得到呈白色固體狀之Ν*；-二苯基-1,3,5-三嗪 

-2,4-二胺.，其不經進亠步純化即直接用於下一步驟中。

製備化合物179-4-苯基-6-（苯基-胺基）-1,3,5-三嗪-2- 

基胺基甲酸異丁酯（程序1，步驟4，試劑17）。在冰.浴冷 

卻下向 N2,6-二苯基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺（10.0 mg，0.38 

mmol）於DCM （4 mL）中之溶液中逐滴添加毗H定（60 mg， 

0.76 mmol）。接著0°C攪拌混合物15分鐘，隨後逐滴添 

加氯甲酸異丁酯（63 mg，0.46 mmol）且在室溫下攪拌所得 

混合物1小時。.濃縮反應混合物且藉由標準方法純化以

232'
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得到4-苯基-6-（苯基-胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基甲酸異丁 

酯。

Ή NMR (甲醇 0) δ : 8.48 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.82 (br.s., 

2H), 7.55-7.46 (m, 3H), 7.36 (br.s., 2H), 7.07 (br.s., 1H), 

4.01 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.06-2.00 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.8

Hz, 6H)。LC-MS : m/z 364.0 (M+H)*

'使用此實例之實例7，程序1，步驟:4及適當氯化物’

17類似地製備本發明之一個態樣之其他化合物。

化合物160-4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺 

基甲酸異丙酯

NMR. (DMSO-d6) ό : 10.48 (br.s., 1H), 10.12 (br.s., 1H),

8.38 (d, J = 7.2 Hz, 2H>, 8.02 Cbi.s.,r 2H)r 7.61-7.53 (m, 3H),

7.33 (br.s., 2H), 7.04 (t, J= 7.2 Ηζ, ΙΗ), 4.98 (t, J = 6.4 Hz, 

1H), 1.30 (d, J = 6.0 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 350.1 ,(M+H) +

化合物183-N-（4-苯基-6-（苯基.胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）

三甲基乙醯胺

Ή NMR (DMSO-d6) δ : 10.14 (br.s., 1H), 9.95 (br.s., 1Ή),

233
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8.40 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.60-7.55 (m, 3H),

7.33 (br.s., 2H), 7.03 (br.s., 1H), 1.27 (s, 9H) ° LC-MS : m/z 

348.0 (M+H)*

化合物.208-4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺 

基甲酸新戊酯

E NMR (DMSO-de) δ : 10.57 (br.s.,： lH), 10.12 (br.s., 1H),

8.38 (d„ J = 7.2 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.62-7.52 (m, 3H),

7.32 (t, J = 7.2 Hz,； 2H), 7.03 (t, J = 7.2 Hz,· 1H), 3.85 (s, 

2H), 0.96 (s, 9H)。LC-MS : m/z' 378.0 (M+H) +

，化合物232-4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基

甲酸環丙基甲酯

E NMR .(DMSO-d6)，: 10.46. (bT.s：.,』H), 10.12 (br.s., 1H),

8.38 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.70-7.54 (m, 3H),

7.31 (br.s., 2H), 7.02 (br.s., 1H), 4.00 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

0.88-0.85 (m, 1H), 0.56 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 0.35 (d, J = 7.2 .

Hz, 2H) ° LC-MS : m/z.362.0 (M+H) +

化合物233-N-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基） 

環丙醯胺

BO21OO37& ；102 3 04 7,3^4-0
234'
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Ή NMR (DMSO-di) δ : 10.89. (br.s., 1H), 10.13 (br.s., 1H), 

8.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.97 (br.s., 2H), 7.62-7.53 (m, 3H),

7.32 (br.s., 2H), 7.04 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.32 (br.s., 1H), 

0.90-0.84 (m., 4H)。LC-MS : m/z 332.1 (Μ+Ή) +
'化合物347-N-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2- 

基)-1Η-毗哇-5-甲醯胺

Ή NMR (甲醇-ch) δ : 8.37 (d,.J = 7.2 Hz, 2H), 7.75 (br.s., 

2H), 7.72 (s, 1H), 7.51-7.42 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.03 (t, J = 7.2 Ηζ,ΙΗ), 6.89 (s, 1Ή)。LC-MS ： m/z 358.1 

(M+H)+ ·」

化合物412-1-舞基-N-(4-苯基-6-(華基胺基)-1,3,5-三嗪

-2-基)環丙醯.胺 、

Ή NMR (甲醇-d4)d : 8.36 (d, J = 7：2 Hz, 2H), 7.60-7.89 (m, 

2H), 7.48-7.39 (m, 3H), 7.29 (br.s., 2H), 7.25 (br.s., 2H),

1.29 (q, J = 4.8- Hz, 2H), 1.06 (q, J = 4.4 Hz, 2H)。LC-MS : 

m/z 347.9 (M+H)+ '

化合物413-5-側氧基-N-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三

.1021003:78= «■ ,■ . .η ■·. --- -■ 10芸鋤羹钢2
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嗪-2-基)日比咯暧-2-甲醯胺-

H NMR (甲醇-dw)(5 : 8.33 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J 

= 8.2 Hz, 2H), 7.53-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.03 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.12-4.08 (m, 1H), 2.44-2.25 (m, 

3H)', 2.18-2.10 (m, 1H)。LC-MS ： m/z-375.2 (M+H)*

化合物415-N-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基) 

四氫咲喃-3-甲醯胺

'H NMR (甲醇-d.4)δ : 8.24 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.55-7.37 (m,

6H), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.13-4.06 (m, 3H), 3.96 (q, J =

8.0 Hz, 1H), 3.36 (q, J = 7.26 Hz：,, 1H) 2,40-2.20 (m, 2H)。■ . ; .. . <
LC-MS ： m/z 362.2 (M+H广
•製備化合物414-1H-毗咯-2-車酸(4-苯基-6-苯基胺基 

-[1,3,5]三嗪-2-基)-醯胺(程序1，步驟4，試劑18)。在0 

°C下向(4-胺基-6-苯基-[1,3,5]-三嗪-2-基)-苯基-胺(210.6 

mg，0.8 mmol)於 DCE (4 mL)中之溶液中添加 MesAl (1 mL， 

2.0 mmol)。攪拌混合物50分鐘，升溫至室溫且添加1H-

毗咯_2_甲酸甲酯(50 mg，0.4 mmol)。在80°C下攪拌混合 

物48小時。反應混合物用田0 (5 mL)稀釋且用EtOAc (5 

mLx・3)萃取。合倂之有機層經Na2SO4乾燥且濃縮以得到粗

>0210037& 
236
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殘餘物，其藉由標準方法純化以得到1H-毗咯-2-甲·酸（4- 

苯基-6-苯基-胺基-[1,3,5]三嗪-2-基）-醯胺。

Ή NMR (甲醇-d4)5 : 8.39 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.75 (br.s., 

2H), 7.48-7.40 (m, 3H),7.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.07 (d, J 二

2.8 Hz, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.18 (t, J = 3.6 Hz, 1H)。LC-MS : 

m/z 357.0 (M+H) + . ■ , :
使用此實例之實例7，程序1，步骤4、"三甲基鋁及適 

當酯18'類似地製備本發明之一個態蠢之其'而化合物。.

2-側氧基-N- (4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三一嗪、-2-基)丙 

醯胺

% NMR (DMSO-d6)&: 11.30 (s, 1H),"；34 (s, 1H), 8.24 (d,
• J = 6.4 Hz, 2H), 7.82 (d, 'J = 8.4 Hz,； 2H), 7.65-7.50 (m, 3H),

7.38 (br.s., 2H), 7.11 (t, J = 7.2 Hz,. 1H)„-2.39 (br.s., 3H)。 

LC-MS ： m/z 334.2 (M+H)+。

製備化合物416-4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-- · . , ■
基胺基甲酸第三丁酯、實例7，(程序2)。4-氯-N,6-二苯 

基-1,3,5-三嗪-2-胺(141 mg，0.5 mmol)、胺基甲酸第三丁 

酯(69.6 mg，0.6 mmol)、Pd(AcO)2 (24 mg ? 0.05 mmol) '

X-phos (67.3 mg ? 0.1 mmol)及CS2CO3 (326 mg ‘ 1 mmol)

:102 汕 7""
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於二噁烷（5 mL）中之混合物用N2淨化5分鐘。接著將混合 

物加熱至80°C持續2小時。過濾反應混合物。濃縮濾液 

且藉由標準方法純化以得到4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5- 
三嗪-2-基胺基.甲酸第三丁.酯。 ,

!H NMR (DMSO-d6) 10.24. (br.s., 1H), 10.07 (br.s., 1H),

8.38 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.99 (br.s., 2H), 7.62-7.53 (m, 3H),

7.31 (br.s., 2H), 7.04 B J = 6.8 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H)。 

LC-MS : m/z 364.2；(M+H)*。

•使用此實例之實例7，程序2 ’及適當胺19類似地製 

備本發明之一個態樣之其他化合物.。亍」

化合物181-4-苯基-6-(苯基腹基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基 

甲酸乙酯 .

Ή NMR (DMSO-06)(5 : 10.58. (br.s., 1H), 10.12 (br.s., IH)；
(·

8.37 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 8.05. (br.s., 2H), 7.60-7.52 (m, 3H),

7.32 (br.s., 2H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 6.8 Hz, 

2H), 1.27 (t, J = 6.8 Hz, IE)。LC-MS : m/z 336.2 (M+H)+。

化合物182-1,1-二甲基-3-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5- 

三嗪-2-基)腿
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Ή NMR (DMSO-d6) δ : 9.59, (br.s., 1H), 9.35 (br s., 1H),

8.34 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.58-7.51 

(m, 3H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1H),

2.97 (s, 6H)。LC-MS : m/z 335.0 (M+H) +

化合物207-1-乙基-3-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基）腿.

Ή NMR (DMSO-d6)δ : 10.10. (br.s., 1H), 9.84 (br.s., 1H),

8.30 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.73 (br.s., 2H), 7.63-7.53 (m, 3H),

7.38 (br.s., 2H), 7.11 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.33 (br.s., 2H),

1.11 (br.s., 3H)。LC-MS : m/z 335,2 ,(M-hH) + j

化合物2O9-N-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)

丙醯胺

Η H

Ή NMR (DMSO-d6) δ : 10.53. (br.s., 1H), 10.10 (br.s., 1H),

8.36 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.96 (br.s., 2H), 7.62-7.53 (m, 3H),

7.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.66-2.62 

(m, 2H), 1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3H) ° LC-MS : m/z 320.2 (M+H) +

化合物243-N-(4-苯基-6-(苯基胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)

气笠生。弗芬牛:,
239-
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四氫口夫喃-2【甲醯胺

'H NMR (DMSO-d6) 5 : 10.21. (br.s., 2H), 8.38 (d, J = 7.6

Hz, 2H), 8.00 (br.s., 2H), 7.63-7.53 (m, 3H), 7.34 (br.s., 2H),

7.06 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.69 (br.s., 1H), 3.95-3.82 (m., 1H),

4.01-3.97 (m., 1Ή), 2.32-2.19 (m., 1H), 2.03-1.85 (m., 3H)。

LC-MS ： m/z 362.0 （M+H）*
化合物244-2-異丙氧基苯墓-6-（苯基胺基）-1,3,5- 

三嗪-2-基）乙醯胺" 「

α占孔史丫

Ή NMR (DMSO-06)δ : 10.35. (br.s., 1H),1O.2O (br.s., 1Η),

8.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.92 (br.s,J2H), 7.62-7.54 (m, 3H),
'.％ J r ~ . ； Λ-·.ΐ- ， ?.

7.35 (br.s., 2H), 7.08 (t, J = 7.2 Hz„ 1H), 4.37 (s, 2H),

3.70-3.67  (m,, 1H), 1.15 (d, J = 6：0Ηζ, 6H)。LC-MS : m/z 

364.0 （M + H） +

化合物324-2-攬基-N-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基）丙醯胺

!H NMR (DMSO-d6)5 : 10.28. (br.s., 1H), 10.05. (br.s., 1H),

8.39 (d, J = 7.2 Hz, 2H)·, 8.09 (br.s., 2H), 7.63-7.55 (m, 3H),

240
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7.36 (br.s., 2H), 7.05 (br.s., 1H), 5.88 (br.s., 1H), 4.38-4.35 

(m, 1H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H) °LC-MS : m/z 335.9 (M+H)*

化合物348-2-彝基-Ν-（4-苯基-6-（苯基胺基）-1,3,5-三嗪

-2-基）乙醯胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 : 8.44 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.74 (br.s., 

2H), 7.60-7.49 (m, 3H), 7.38 (t, J = 7.6"貝z, 2H), 7.12 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 4.94 (s, 2Ή) = LC-MS；： m/z 322.1 (M+H广

使用適當試劑4根據實例「，步驟3，·程序C製備之其

他式I化合物如下：

化合物450-4-（（4-（異丙胺基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-基）

胺基）毗呢甲酸甲酯

JH NMR (甲醇-di)(5. 9.O8-8.74 (d,； 1 Η), 8.49-8.43 (m, 3 Η),

8.13-7.83  (m, 1 Η), 7.56-7.48 (m, 3 Η), 4.37-4.34 (m, 1Η), 

4.02 (s, 3 H), 1.35-1.30 (m, 6 H)。LC-MS ： m/z 365.2 (M+H)*

化合物451 -2-（4-（（4-（異丙胺基）-6-苯基-1,3,5-三嗪-2-

基）胺基）毗薩-2-基）丙-2-醇

HO.

.Ή NMR (甲醇-ch) 5,8.48-8.23 (m, 4 Η), 7.72-7.63 (m, 1 Η),

興頤3驾
24L
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7.56-7.44  (m, 3 Η), 4.48-4.28 (m, 1 Η), 1.57 (s, 6 Η), 1.30 (d, 

6 H) - LC-MS : m/z 365.2 (M+H)*

化合物452-N2-異丙基-N4-(4-(甲磺醯基)苯基)-6-苯基

-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4)a 8.41-8.31 (m, 2 Η), 7.91-7.88 (m, 4 Η),

7.63-7.45  (m, 4 Η), 5.51-5.08 (m, 1 Η), 4.48-4.19 (m, 1 Η), 

3.05 (s, 3 Η), 1.30 (d, 6 H)。LC-MS ： m/z" 384.2 (M+H)*
.,.匕， ■■

使用適當試劑根據流程2製備之淇他;式I化合物如下：

化合物453-6-(3,6-二氟-毗龍-2-塞)-N=異丙基-N'-(3-甲 

烷磺醯基-苯基)-口, 3,5］三嗪-2,4-二胺.

NMR (甲醇-d4)ά 8.90-8.40 S.13-8.11 (m, 1H),
. f I ..

7.82-7.80  (m? 2.H), 7.71-7.67 (m,: 1H), 7.59-7.57 (m, 1H),

4.42 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 1.37-1.36 (d, 7=6.8 Hz, 6H)。

LC-MS : m/z 421.2 (M+H)*。

化合物455-N-(3,5-二氟-苯基)-N七異丙基-6-(4-三氟甲

基-嚅唳-2-基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

!H NMR (DMSO-d6) δ 10.39-10.42 (m, 1Η), 9.36-9.38 (m,
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1H), 8.19-8.34 (m, 2H), 7.68-7.71 (m, 2H), 6.79-6.84 (m,

1H), 4.10-4.15 (m, 1H), 1.18-1.23 (m, 6H)。LC-MS ： m/z

412.3 (M+H)*。 ^

化合物456-N-(5-氟-毗建-3-基)-6-(3-氟-毗礎2

基)-Ν'-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4_二胺

• Ή NM.R (甲醇-ch) 5 8.70 (s, 1H), '8.61-8.40 (m, 1H),

8.15-8.10  (m, 2H),, 7.87-7.83 7.71-7.67 (m, 1H),

4.31-4.27  (m, 1H), 1.35-1.27 (m, 6-H) - LC-MS : m/z 344.2 

(M+H)+。 ； " " . -■··

化合物458-6-(4-胺基-疇靛-2-基)-N-(3,5-二氟-苯 

基)-Ν'-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-di) <5 (s, 1H), 7.5Q-7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H),

6.58-6.67  (m, 2H), 4.23-4.55 (m, 1H), 1.25-1.34 (m, 6H).。 

LC-MS : m/z 359.0 (M+H)*。

化合物459-N-(3,5-二氟-苯基)-6-(3-氟-毗噬-2-

基)-Ν'-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)& 8.54-8.53 (d, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H),
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7.66-7.61  (m, 1H), 7.55-7.50 (m, 2H), 6.60-6.53 (m, 1H),

4.39-4.24  (m, 1H), 1.34-1.23 (m, 6H)。LC-MS : m/z 361.2 

(M+H)+。

化合物460-N-(3,5-二氟-苯基)-6-(3,6-二氟-毗暧-2- 

基)-Ν'-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4)δ 8.03-7.97 (m, 1H), 7.51-7.49 (m, 2H),

7.41-7.30  (m, 1H),. 6.68-6.64 (m, 1H)； 4.31-4.24 (m, 1H),

1.35-1.27  (m, 6H) ：。LC-MS : m/z 379 L (M+H)"。

化合物461-N-(3,5-二氟-苯基)-6-(3-氟：-6-甲氧基-毗睡 

-2-基)-Ν，-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-土)5 7.83-7.79 (m, 1H), 7.54-7.51 (m, 2H),

7.22-7.19  (m, 1Η), 6.78 (m, 1H), 4.35-4.31 (m, 1H), 4.08 (s, 

3H), 1.39-1.31 (m, 6H)。LC-MS : m/z 391.3 (M+H)+。

化合物462-6-(6-胺基-毗睫-2-基)-N-(6-氟』其駝-3-

Λ A 
基)-N‘-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺 η Ν

*H NMR (甲醇-d4)8 8.65-8.58 (m, 1H), 8.50-8.30 (m, 1H),

8.20-7.61  (m, 2H), 7.20-6.90 (m, 2H), 4.60-4.20 (m, 1H),

244
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1.30 (d, 6H)。LC-MS ： m/z 340.9.(M+H)*。

化合物463-N-(3,5-二氟-苯基)-N，-異丙基-6-(6-丙-1-決

.基-毗睫-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)d 8.39-8.34 (m, 1H), 7.94-7.90 (t, 1H),

7.60-7.52  (m, 3H), 6.62-6.57 (m, 1H), 4.50-4.24 (m, 1H),

2.12 (s, 3H), 1.34-1.29 (m, 6H) θ LC-MS； ： m/z 380.9 (M+H)+。

化合物464-N-(3,5-二氟-苯基)-Nl異丙基·6"6-甲胺基- 

毗麓-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二^胺'

Ή NMR (甲醇-ch) ό 7J2-7.67 (m/UHX；7.63-7.52 (m, 3H),

6.68-6.65  (d, 1H), 6.60-6.56 (m, 1Η),4.36-4.16 (m, 2H), 
• 2.98 (s, 3H)。LC-MS ： m/z 444.9 (M+H)*。

化合物465-N-(3,5-二氟-苯基)-6-(6-甲胺基-毗曜-2-

基)-N'-(2,2,2-三氟-乙基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

'H.NMR (甲醇-d4) 8 8.00-7.85 (m, 1H), 7.84-7.78 (m, 1H),

7.50-7.45  (m, 1H), 7.19-7.17 (m, 1H), 6.68-6.60 (m, 1H),

4.26-4.23  (m, 1H), 3.14-3.12(d, 3H), 1.33-1.28 (m, 6H)。

3 呉 ”23拿建"沁o
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LC-MS : m/z 372.3 （M+H）'。 '

化合物466-6-（2,6-二氟苯基）-N2-異丙基-N4-（3-（甲磺

醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4): 5 9.0-8.4 (m, 1.0H), 8.05-7.75 (m, 1H),

7.75-7.4 (m, 3 H), 7.15-7.05 (m, 2Ή), 4.45-4,1 (m, 1H), 3.15 

(s, 3H), 1.3 (d, J=6.4, 6H)。

LC-MS : m/z 419.8 (M+H)+」 .

.化合物467-N-(3-氟-苯基)-N-異丙基-6-(6-丙-L決基-

毗陇-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4二胺

rH NMR (甲醇-d4)Β 8.33-8.31 7.92-7.82 (m, 2H),

7.58-7.56  (m, 1H), 7.40-7.30 (m, 2H), 6.78-6.76 (m, 1H),

4.25-4.22  (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.33-1.28 (m, 6H)。LC-MS ： 

m/z 363.2 (M+H)*。

化合物468-6-(6-胺基-毗嚏-2-基)-N-異丙基-Ν'-(5-三氟 

甲基-毗暧-3-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

!H NMR (甲醇-d4)5 9.21 (s, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.70-7.58

246
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(m, 2H), 6.74-6.72 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 1.31-1.29 (d,

7=8.0 Hz, 6H) θ LC-MS : m/z 391.3 (M+H..)+

化合物469-6-[4-(3,5-二氟-苯基胺基)-6-異丙胺基

-[1,3,5]三嗪-2-基]-5-氟-毗暧-2-醇

Ή NMR (甲醇-d4)δ 7.71-7.65 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 2H),

6.77-6.72  (m, 1H), 6.55-6.53(m, 1H), 4.40-4.18 (m, 1H),

1.30-1.25  (m, 6H)。LC-MS ： m/z 377.2 (M+H)+ °

化合物470-6-(6-胺基-毗睡-2-基)-Ν-(5-氟-毗 暧-3- 

基)-Ν'-異丙基-[1, 3； 5]三嗪-2； 4-二胺.；；

Ή NMR (甲醇-d4)ό 9.38-9.35 (mVlH), 8.77-8.63 (m, 2H), 

8.09-7.86 (m, 2H), 7,25-7.22 (m, 1H), 4.28-4.25 (m, 1H),

1.34 (dd, 6Ή)。LC-MS ： m/z 341.1 (M+H)+。

化合物471-N-(3-氟-苯基)-N。-異丙基-6-(2-甲基-噁哩. 

-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.46-8.43 (m, 1H), 7.85-7.82 (m, 1H),

7.40-7.27  (m, 2H), 6.78-6.74 (m, 1H), 4.25-4.22 (m, 1H),

2.57 (s, H), 1.29 (dd, J= 13.2 Hz, 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z

247
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329.2 （M+H）+。

化合物472-N-（3-氟-苯基）-N，-異丙基-6-（5-甲基-異噁哩

-3-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4)(5 7.87-7.82 (m, 1H), 7.41-7.38 (m, 1H), .
■ . ■ .

7.34-7.26  (m, 1H), 6.77-6.68 (m, 2H), 4.38-4.21 (m, 1H),

2.53 (s, H), 1.29 (dd, J = 10.8 Hz, 6.8 Hz, 6H)。LC-MS : ·

m/z 329.3 (M+H)*。

化合物473-6-(2,6-二氟-苯基)-N-(3-氟-苯基異丙

基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 6.98-6.97 6.69-6.54 (m, 3H),

6.28-6.23  (m, 2H), 5.92 (m, 1H), 3.47-3.44 (m, 1H), 0.49 (d,
. .· . ■ . . . ■

6H)。LC-MS : m/z'359 (M+H)*。"

化合物474-6-(2,6-二氟-苯基)-N-(5-氟-毗睫-3-基)-N'- 

異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

「H NMR (甲醇-d4)5 9.23-9.01 (m, 1H), 8.78-8.43 (m, 2H),

7.63-7.61  (m, 1H), 7.20-7.16 (m, 2H), 4.31-4.20 (m, 1H),
. .- - ■

■102100378 ■ ■ ■ , , J , ■ '·..... . ■- ■ ■
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1.33 (d, 6H)。LC-MS : m/z 361.1 (M+H)*。.

化合物475-N-(3-氟-苯基)-N‘-異丙基-6-(4-三氟甲基遵

哩-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ '8.71 (s, 1H), 8.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

8.00-7.86 (m, 1H), 7.52-7.50 (m, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H),

4.25-4.08  (m, 1H), 1.21 (d, j= 6.4 Hz, 6H) θ LC-MS : m/z 

399.0 (M+H)*。

化合物.476-N-(3,5-二氟-苯基)-Ν'-異丙基-6-(2-甲基-噁 

哩-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

'HNMR (甲醇-ch) & 8.67 (br, 1H),：7.42 (d, 9.2 Hz,.2H),

6.77-6.72  (m, 1H), 4,28-4.25 (m, -1Ή), 2.56 (s, 3H), 1.28 (d, 

J = 9.6 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 347.1(M+H)+ °

化合物477-6-(6-胺基-3-氟毗睫-2-基)-N2-(3,5-二氟苯 

基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 7.55-7.45 (m, 2H), 7.45-7.35 (m, 1H),

7.0-6.9 (m, 1H), 6.65-6.5 (m, 1H), 4.4-4.15 (m, 1H),

1.4-1.25  (m, 6H)。LC-MS : m/z 376.2 (M+H)+。

249
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化合物478-6-（4-胺基-啥暧-2-基）-N-環丙基甲基

-Ν'- （3,5-二氟-苯基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇 d) d· 8.26-8.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 

7.532-7.490 (m, 2H), 6.66-6.57 (m, 2H), 3.43-3.23 (m, 2H),

1.16-1.18  (m, 1H), 0.58-0.51 (m, 2H), 0.34-0.29 (m, 2H)。 

LC-MS : m/z 371.2 (M+H)*。,

化合物479-6-(4-胺基-嚼碇-2-基)第三丁基-N'-(3,5- 

二氟-苯基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺 .

Ή NMR (甲醇 d) 5 8.28-8.26 (d, J = 5.2 Hz, 

1H),7.49-7.47 (d, J = 8 Hz,. 2H)V 6,66-6.60 (ni, 2H), 1.54 (s, 

9H)。LC-MS : m/z 373.2 (M+H)*。 「

化合物480-6-(4-胺基-晚旎-2-基)-N-(3,5-二氟-苯 

基)-N'-(2,2,2-三氟-乙基)-口,3,5］三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.29-8.26 (m, 1 Η), 7.55-7.44 (m, 2Η),

6.67-6.59  (m, 2H), 4.44-4.20 (m, 2H)。丄C-MS ： m/z. 399.2

(M+H)*。：

化合物481-6-(4-胺基-6-(三氟甲基)疇暁-2-基)-N2-(3,5-

：：：1021OQ37：8:
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二氟苯基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

F ΝγΝ

ΑζζΛ
Η Η

Ή NMR (甲醇-d4)6 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.98 (s, 1H),

6.63-6.55  (m, 1H), 4.50-4.23 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.2 Hz, 6

H)。LC-MS : m/z 427.1 (M+H)+。

化合物482-6-（2-胺基-啥睫-4-基）-N-（3,5-二氟-苯

基）-Ν'異丙基-[1,3,5]三嗪=2,4-二胺-

E NMR (甲醇-d4) 5 8.47-8.46 (m, 1H), 7.60-7.48 (m, 3H),

4.26-4.22  (m, 1H), 1.33-1.26 (m, 6H)。LC-MS : m/z 372.3 

（M+H）+。

化合物483-6-（4,6-.二氯毗胞-2-基）-N2-一異丙基 

-N4-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗦兰,4-二胺

H

Ή NMR (DMSO-d6) δ 10.40 (br, 1H), 8.88 (s, 1H),

8.34-8.18 (m, 2 H)； 7.99 (s, 1H), 7.81-7.79 (m, 1H),

7.56-7.53 (m, 2H), 4.23 (br, 1H), 3.18 (m, 3H), 1.20 (s, 6H)。

LC-MS ： m/z 475.0 (M+H)+。

化合物484-6-（3-氟-6-（三氟甲基）毗睫-2-基）-N2-異丙

基_N4-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

25.1
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Ή NMR (甲醇-d4) 8 8.52 (s, 1H), 8.03-7.95 (m, 2H), 7.79 

(br, 1H), 7.61-7.53 (m, 2H), 4.36-4.28 (m, 1H), 3.11 (d, 3H),

1.31-1.21  (m, 6H)。LC-MS : m/z 471.1 (M+H)*。

化合物485-6-(6-胺基-4-氯毗薩-2-基)-M-(3,5-二氟苯 

基)-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

定 NMR (甲醇 2矽 5 7.66 (s, 1H)., 7/49-7.47 (d, 2H), 6.73 

(s, 1H), 6.57-6.50 4.47-4.09 (m, 1H), 1.35-1.26 (m,

6H)。LC-MS : m/z 392.1 (M+H)*。

化合物486-6-(4-氯-6-甲氧基毗睫-2-重)-N-(3,5-二氟 

苯基)-仃-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺"

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.05 (s, 1H), 7.52 (br, 2H), 7.00 (s, 

1H), 6.58-6.52 (m, 1H), 4.40-4.21 (m, 1H), 4.07 (s, 3H),

1.31-1.29  (d, 6H)。LC-MS : m/z 407.1 (M+H)*。

化合物487-(2-(4-((3,5-二氟苯基)胺基)-6-(異丙胺 

基)-1,3,5-三嗪-2-基)-6-(三氟甲基)毗薩-4-基)甲醇

252
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Ή NMR (甲醇 Η) d 8.66 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.54-7.52

(d, J - 8 Hz, 2H), 6.60-6.54 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.47-4.22 

(m, 1H), 1.33-1.31 (d, J= .6.4 Hz； 6H)。LC-MS : m/z 441.1 

(M+H)*。

化合物488-6-(6-(1,1-二氟乙基)-4-氟毗薩-2-基)異 

丙基-(3-(甲磺醯基)苯基)-1,3,5-三嗪.2,4-二胺
F

% NMR(甲醇-d4)δ 8.95 (m, 1H), 8.3(m, 1H), 7.75(m, 1H),

7.6-7.5  (m, 3H), 4.4 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.2-2:0 (m, 3H),

1.4-1.3  (m, 6H)。

化合物489-6-（6-胺基«4-氟毗碇-2-基）-（3,5-二氟苯 

基）-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺.

Η H

!H NMR (DMSO) δ 10.15 (m, 1Η), 8.0 (m, 1H), 7.7-7.5(m, 

2H), 7.2 (m, 1H), 6.75 (m, 1H) 6.36 (m, 1H), 6.26 (m, 2H),

4.4-4.0  (m, 1H), 1.2 (m, 6H)。

化合物490-(2-氯-6-(4-((3,5-二氟苯基)胺基)-6-(異丙胺 

基)-1,3,5-三嗪-2-基)毗皖-4-基)甲醇

\ ■ - , , -A ■ ■■
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Ή NMR (甲醇-d4)δ 10.28-10.24 (m, 1Η), 8.29 (s, 1H),

8.16-7.88  (m, 1H), 7.71-7.54 (m, 2H), 7.54-7.53 (d, 1H),

6.80-6.72  (m, 1H), 5.63-5.60 (q, 2H), 4.63-4.61 (m, 1H),

4.33-4.05  (m, 1H), 1.21-1.19 (d, 6H)。LC-MS : m/z 407.1 

(M+H)+。

化合物491-6-(6-胺基毗遊-2-基；)-N2-(3,5-二氟苯 

基)-N4-(2,2,2-三氟乙基)」,3,5-三嗪一2,4-三胺

Ή·NMR (甲醇-d4)ά 8.10-8.07 (m, 1 Η), 7.93-7.86 (m, 1 Η),

7.54-7.41  (m, 2 Η), 7.25-7.22 (m, 1 Η), 6.69-6.65 (m, 1 Η),

4.42-4.25  (m, 2 Η)。LC-MS : m/z,3SS..2 j(M+H)+。

化合物492-6-(6-胺基毗暄-2-基)-N2-(3-氟苯基)-N4-異
■ ,< 1

丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 'L

Ή NMR (甲醇-d4)(5 8.04-8.00 (m, 1 Η), 7.83 (br, 2 Η),

7.40-7.37  (m, 1 Η), 7.33-7.28 (m, 1 Η), 7.18-7.16 (m, 1 Η), 

6.79 (t, 1 Η), 4.51-4.25 (m, 1 Η), 1.29 (d, 6 Η)。LC-MS : 

m/z 340.2 (M+H)+»

化合物493-6-(6-胺基-3-氟毗暧-2-基)-N2-(第三丁

組流笙節初名 X10230473M-0
254-
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基）-N4-（2-（三氟甲基）毗呢-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺 

步驟1 ：製備（E）-2-（第三丁基）-1-（二胺基亞甲基）弧。

向1-苯基-2-氤基脈（10 g，0.119 mol）於乙醇/水（176.5 

mL/70.6 mL）中之混合物中依次添加CuSOTIL·。（14.9 g， 

0.059 mol）及 2-甲基丙-2-胺（11.3 g，0.155 mol）。將混合 

物加熱至回流持續16小時。在25-30°C T向混合物中添 

加水（137 mL）及HC1水溶液（59.5 mL於100 mL水中）。在室 

溫下攪拌所得混合物30分鐘:。"接著添加NazS （47.6 g於 

100 mL水中）且再攪拌「30务鐘；濾由不溶性CuS。將濾液 

冷卻至10°C且逐滴添加NaOH水溶液（27 g NaOH於100 mL 

水中）。混合物用二氯甲烷（100 mLx3）萃取。濃縮水層且 

向殘餘物中添加二氯甲烷（200 mL）並攪拌混合物1小時 

且過濾混合物。濃縮濾過物以得到呈棕色固體狀之 

（E）-2-（第三丁基）-1-（二胺基亞甲基）弧。" '

Ή NMR （CDCb） 5 1.32-1.37 （m, 9H）。

步驟2 ：.製備N2-（第三丁基）-6-（3,6-二氟毗暧-2-

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。在室溫下攪拌（E）：-2-（第三丁

基）-1-（二胺基亞甲基）月瓜（1.2g，7.6 mmol） ' 3,6-二氟毗口定 

甲酸甲酯（1.3 g，7.6 mol）及 MeONa （0.9 g，15.2 mol）於

MeOH（25 mL）中之混合物5小時° TLC顯示反應完成。混

合物傾入水（15 mL）中，用EA （50 mL）萃取3次。經合倂

之有機層經乾燥，濃縮且藉由製備型HPLC純化以得倒

25：5、
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呈白色固體狀之 N2-（第三丁基）-6-（3,6-二氟毗日定-2- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。

2 Η
Ή NMR (CDCh) δ 7.5 (m, 1H), 7.0 (m, 1H), 5.4(B, 1H), 

5.1-5.2 (br s, 2H), 4.4 (m, 9H)。

步驟3 :製備N-(第三丁基)-6-(3,6-二氟毗暧-2- 

基)-N4-(2-(三氟甲基)毗薩-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Η Η
■ .
在N2保護下向N2-（第三丁基）-6-（3,6-二氟毗暧-2- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺（0.4 g 1.4 mmol）、4-氯-2-（三氟 

甲基）毗日定（0.31 g ? 1.7 mmol）Cs2GO3 （0.7 g » 2.1 mmol） 

及X-phos （0.048 g，0.07 mmol）於二噁烷（10 mL）中之混合
■ , ■ - ■ .

物中添加Pd（0Ac）2。將反應混合物加熱至80度且攪拌2 

小時。TLC顯示反應完成。向反應混合物中添加水（10 

mL），用EA （100 mL）萃取3次。乾燥且濃縮經合倂之有 

機層。殘餘物藉由標準方法純化以得到N2-（第三丁 

基）-6-（3,6-二氟毗噬-2-基）-N4-（2-（三氟甲基）毗口定-4- 

.基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。

102100378
，， ■ .■

256
1023047364-0



1653228

Ή NMR (CDCb) d 8.6-8.4 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.5-7.4

(m, 2H), 7.1 (m, 1H), 5.7 (m, 1H), 1.45 (m, 9H) °

步驟4 ：製備6-(6-胺基-3·■氟毗暧-2-基)-N2-(第三丁 

基)-N4-(2-(三氟甲基)毗皖-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺-化 

合物494

向M-（第三丁基）-6-（3,6--氟毗口定-2-基）-N4-（2-（三氟甲 

基）毗卩定-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺（300 mg，0.7 mmol）及 

Cui （134 mg，0.7 mmol）於THF （5 mL）中之溶液中添加飽 

和NEb/EtOH （-15 mL）溶液。在130度下在密封反應器中攪 

拌反應混合物10小時。LCMS顯示反應完成。移除溶劑 

且殘餘物藉由標準方法純化以得到8-（6-胺基-3-氟毗卩定 

_2-基）-N2-（第三丁基）-N4-（2-（三氟甲基）毗口定-4-基）-1,3,5- 

三嗪-2,4-二胺。

JH NMR (CDCh) 5 8.63 (m, 1H), 8.45 (m, 1H), 7.85 (m,

1H), 7.5-7.4(m, 1H), 6.75 (m, 1H), 1.5 (m, 9H)。

根據流程3,步驟2中槪述之通用策略來製備以下中

257.
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間物：

6-（4-（Έ氟甲基）啥睫-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4（1H,3H）-二

酮

HN、N
0人N人O 

H

LCMS : m/z 260.1 (M+H)+。

基胺基甲酸甲酯
Η 

户罕、
pN Ο

6-（4,6-二側氧基-1,4,5,6-四氫-1,3,5-三嗪-2-基）卩比碇-2-

专^源綻
；：：

：-：：

4

LCMS : m/z 264.2 (M+H)+。

6-(4-甲氧基毗睫-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4( 1 H,3H)-二酮 
/0

0 N 0
LCMS : m/z 221.1 (M+H)+。

根據流程3，步驟3中槪述之通用策略來製備以下中

間物：

2,4-二氯-6-（4-（三氟甲基）-谕睫-2-基）-1,3,5-三嗪。

258
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LCMS : m/z 296.0 (M+H)*。

2,4-二氯-6-(6-二氟甲基-毗暧-2-基)-［1,3,5］三嗪

LCMS : m/z 277.0 (M+H)*。
' :" .. J.. .·... .

■ - < ■·.. ■' ί . ' ■■

2,4 ■二氯.但二氟乙基)■毗呢基］・［1,3,5］三嗪
F

k

On

ΛΑcr ν ci

LCMS : m/z 290.9 (M+HV \.

6-(4, 6--氯-1,3,5-三疇「2-基)"比碇-2-基胺基甲酸甲酯

LCMS ： m/z 300.1 (M+H)*。

2,4-二氯-6-(4-甲氧基毗睫-2-基)-1,3,5-三嗪

LCMS : m/z 257.1 (M+H)*。

259，
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根據流程3，步驟4-5中槪述之通用策略，自適當試劑 

及中間物製備以下化合物：

化合物494-Ν-[2-（1,1-二氟-乙基）-毗睫-4-基異丙 

基-6-（6-三氟甲基-毗薩-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)5 8.67 (s, 1H), 8.51-8.18 (m, 3H),

7.97-7.73  (m, 2H), 4.51-4.32 (m, 1H), 1.97 (t, J= 18.8 Hz, 

2H), 1.32 (d, J= 6.4 Hz, 6Ή)。LC-MS : m/z 440.3 (M+H)*。

化合物495-3-[4-(6-氯-毗睫-2-基)-6-(2-三氟甲基-卩比暧 

-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-2,2-二甲基-丙-1-醇

NMR (甲醇-d4)5 8.63-8.4S (πν,：3Η),"&.44-7.99 (m, 2H),

7.97-7.62  (m, 1H), 3.49 (s, 1H), 3.43"(s., lH), 3.40 (s, 1H),

3.23 (s., 1H), 0.98 (d., J = 6.4 Hz 6Ή) ° LC-MS - m/z 454.3 

(M+H) *。

化合物496-2-{4-[4-異丙胺基-6-(6-三氟甲基-毗暧-2- 

基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-毗暧-2-基}-丙-2-醇

% NMR (甲醇-d4)δ- 8.66 (s, 1H), 8.29-8.11 (m, 3H), 7.88

(s, 1H), 7.58-7.56 (m, 1H), 4.40-4.29 (m., 1H), 1.49 (s, 6H),

;:1021:0037:8= 29套更得就-©
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1.25 (d., J=6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 434.3 (M+H)+。

化合物497-3-[4-（6-氯-眠晓-2-基）-6-異丙胺基-[1,3,5]

三嗪-2-基胺基]-N-環丙基甲基-苯磺醯胺

2为U-

Η Η

Ή NMR (甲醇-ch) d 8.70 (s, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.14-8.10

(m, 1H), 7.82-7.80 (m, 1H), 7.69-7.67 (m., 2H), 7.58 (m,

1Η), 4.42 (m, 1Ή), 2.78-2.76 (d・，J = 6.8 Hz, 2H),1.36-1.28
■ · .…，

(d, J = 10. Hz, 6H), 0.87-0.81，(m, 1H), 0.43-0.38 (m, ·2H),

.0.10-0.07 (m, 2H) ° LC-MS : m/z 474.3 (M+H)" °

.化合物498-5-[4-(6-氯-毗睫-2-基)-6-(2,2-二甲基-丙胺 

基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]■■菸鹼甲睛

¥

Γ|] 3、

.1H NMR (甲醇-d4)5 9.01-8.94 (mP2H), 8.53-8.41 (m,

2H), 8.00-7.96 (m, 1Ή), 7.62-7.60^ (m,., 1H), 3.35 (s, 3H),

1.00 (s, 9 H)。LC-MS. : m/z 395.2 (M + H)+。

化合物499-6-(6-氯-毗睡-2-基)-N-(2-甲氧基-1-甲基-乙 

基)N-(2-三氟甲基-毗暧-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺 

\ *

Η Η

!H NMR (甲醇-d4)δ 8.62-8.43 (m, 3H), 8.25-8.61 (m, 3H),

1021:00378 .. IO路既疗364=。
261“



1653228

4.40-4.36  (m, 1H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.47 (s, 3H),

1.32-1.26  (s, 3 H)。LC-MS : m/z 440.3 (M+H)+。

化合物500-1-[4-(2-羸-毗睫-4-基胺基)-6-(6-三氟甲基- 

毗呢-2-基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-2-甲基-丙-2-醇

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，-使用上述標準程序產生 

標題化合物。 ,

νΑι ν人ν

Η Η I OH

Ή NMR (甲醇-d" d 8.79-8.81 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.37-8.43 

(m, 1H), 8.20-8.24 (m, 2H), 7.56-7.72 (m',；2H), 3.65 (s, 2H),

1.36 (s, 6H)。LC-MS. ： m/z 424.2 (祢+以广。

化合物501-N-異丙基-N'-(6-甲基-嚏嗪-4-基)-6-(6-三氟 

甲基-毗暧-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

除由CS2CO3替換t-BuONa之外.，使用上述標準程序產生 

標題化合物。· " *

Η Η

E NMR (甲醇-d"(5 9.30-8.85 (m, 2 H), 8.78-8.80 (d, J = 8

Hz, 1H), 8.29-8.28 (m, 1H), 8.07-8.15 (m, 1H), 4.36-4.55 (m,

1H), 2.87 (s, 3H), 1.38-1.41 (m, 6H) ° LC-MS ： m/z 391.2 

(M+H)+。

.化合物502-4-[4-(6-氯.-毗晾-2-基)-6-(2-三氟甲基-毗暧 

-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-哌噬-1-甲酸第三丁酯

Ί0210037&
262
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Ή NMR (CDC13-d6)δ 8.51-8.55 (m, 2H), 8.27 (d, J = 7.6

Hz, 1H), 7.77 (t, J = 8 Hz, ΊΗ), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.28-7/33

(m., 1H), 5.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H>, 3.95-4.11 (m, 3H),

2.88-2.93  (m，., 2H), 2.02 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 1.41-1.51 (m,

11 H)。LC-MS : m/z 552.0 (M+H)*。

化合物503-N-（5-氟-毗暧-3-基）Ν-異丙基-6-（6-三氟甲 

基-毗暧-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺
F _ -

Ή NMR (甲醇：-丄)，8.66-8.62 (m, 2H), 8.54 (br, 1H), 8.17

(t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.09-8,05 (m, 1H), 7.93 (d, J = 7.6 Hz,

1H), 4.24-4.21 (m, lH), L.；26 (d, J = 4.2 Hz, 6H)。LC-MS ：

m/z 394.2 (M+H)*。

N-（6-氟-毗暁-3-基）-Ν'-異丙基-6-（6-三氟甲基项比呢-2-

基）-[l,3,5]三嗪-2,4-二胺

F

Η
2

'Η NMR (甲醇-d4)& 8.53-8.50 (m, 2H), 8.46-8.24

8.07 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.97-6.94

(m, 1H), 4.35-4.13 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。

LC-MS ： m/z 394.1 (M+H)"。

263
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化合物504-N-（3-氧雜-雙環［3.1.0］己-6-基）-N'-（2-三氟 

甲基-毗睫-4-基）-6-（6-三氟甲基-毗睫2基）-［1,3,5］三嗪

-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.60 (dd, J = 8.0 Hz, 2.0, 1H) 8.53 (dd,

J = 5.6 Hz, 1.6, 1H), -8.34 (s, 1H), 8.26-8.21 (m, 2H), 

8.01-7.97 (m, 1H), 4.10 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 2.80-2.77 (m, 1H), 2.06 (s, 2H)。LC-MS : m/z 484.3

(M+H)+。 ""

化合物 505-4-[4-(3-氧雜-雙環[3.1.0]Ξ-6-基胺基)-6-(6-

三氟甲基-毗暧-2-基）-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］-毗嚏-2-甲腊

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產

]H NMR (甲醇-ch)(5 8.69-8.51 (m, 3H), 8.24-8.20 (m, 1H),
. ■ ■ ,

8.09-7.98 (m, 2H), 4.12 (d, J. = 9.2 Hz, 2H), 3.84 (d, J - 8.4

Hz, 2H)。2.75 (s, 1H), 2.02 (s, 2H)。LC-MS. : m/z^ 441.3 

(M+H)+。: .：

化合物506-N-(6-氟-毗靛-3-基)-N'-(3-氧雜-雙環[3.1.0]
■ ...., ，

己-6-基)-6- (6-三氟甲基-毗暧-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4二胺

264"
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& NMR (甲醇-d4)6 8.69-8.61 (m, 2H), 8.38 (br ,1H), 8.16 

(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 6.4

Hz, 2.4, 1H), 4.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 8.4 hz, 

2H), 2.64 (s, 1H), 1.94 (s, 1H) ° LC-MS : m/z 433.9 (：M+H)+ °

N-(2-氟-毗暄-4.-基)-N'-.(3-氧雜-雙環［3.1.0］己-6-

. 基)-6-(6-三氟甲基-毗睡-2-基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺
F 顷* ,.

. I；"卷― 
-Η Η ;·：；···:·· ■" 撰专愛：w籟笺「芝涪' 滅讒瀆

* 定 NMR (甲醇-d4)少 8.68-8.66 (m, 1H), 8.24-7.97 (m, 4H),
7：50 (d, J = 5.2 Hz, 1Ή), 4.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.83 (d, J

==8.0 Hz, 2H), 2.71 (s, 1H), 2.05-1.99 (m, 2H)。LC-MS : 

m/z 433.9 (M+H)*。

化合物5O7-N-(3-氧雜-雙環［3丄0］己-6-基)-N'-(5-三氟

• 甲基-毗院3基)-6-(6-三氟甲基-毗暧-2-基)-［1,3,5］三嗪

-2,4-二胺..

F - . . —FxLf

'H NMR (甲醇-d4)δ 9.38 (br, 1H), 8.82-8.42 (m, 4H)； 8.24 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.79 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 2.81 (s, 1H), 2.15 (s「2H)。LC-MS ： m/z 484.3

(M+H)*。

102100378
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化合物508-N-（2-氟-毗暧-4-基）-N'-（3-氧雜-雙環[3.1. 0] 

己-6一基）-6-（6-三氟甲基-毗喧-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產 

生標題化合物。

Ή, NMR (甲醇 d) (5 8.48-8.50 (d, J = 7.2 Hz, 1 Η),

7.97-8.15  (m, 3 Η), 7.79-7.96 (m, 1 Η), 7.48-7.54 (m, 1 Η), ·

4.13-4.15  (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.83-3.85 (d, J = 8 Hz, 2 H),

2.78 (s, 1 H), 2.07-2.10 (d, J = 13.2 Hz, 2H)。LC-MS : m/z

' 400.1 (M+H)+。 一 '.

:化合物 509-N-(3-氧雜-雙環［3.1.0］Ξ-6-基)-Ν，-(2-三氟,

甲基-毗睡-4-基)-6-(6-三氟甲基-毗喧-2-基)-［1,3,5］三嗪

-2,4-二胺

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產

生標題化合物。 ·

F L 「*■ 1

E NMR (甲醇-d4)δ 8.47-8.66 (m, 2 Η), 8.07-8.28 (m, 3 Η),

7,76-7.78  (d, J = 8 Hz, 1 H), 4.06-4.14 (m, 2 H), 3.80-3.82 

(d, J =' 8.4 Hz, 2 H), 2.82 .(s, 1 H), 2.04-2.16 (m, 2 H)。 

LC-MS : m/z 450.1 (M+H)+。

化合物510-N・(3-氧雜-雙環［3.1.0］己-6-基)-N'-(5-三氟

102100378 1023047364-0
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甲基-毗睫-3·■基）-6-（6-三氟甲基-毗睫-2-基）-［1,3,5］三嗪

24-二胺

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產

生標題化合物。
F

］H NMR (甲醇-ch) δ 9.05-9.20 (m, 1 Η), 8.36-8.45 (m, 3 Η),

7.96-7.97  (m, 1 Η), 7.57-7.60 (d, J = 7.6 Hz„ 1 H), 4.04-4.06 

(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.75-3.77, (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 2.78 (s, 

1 H), 1.94 (s, 2 H)。LC-MS : m/z 450.1 (M+H)+。

化合物511-6-(6-氨-毗暄-2-基)-N-(5-氟一-毗暧.-3- 

基)-NH3-氧雜-雙環［3：1.0］己-6-基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

NMR (DMSO-d6)5 10.50-10.60 (m, 1H), 8.79-8.91 (m,

1H), 8.43-8.48 (m, 2H), 8.19-8.29 (m., 2H), 8.05-8.11 (m,

1H), 7.67-7.73 (m, 1H), 3.95-4.06 (m„ 2H), 3.68-3.70 (m,

2H), 3.32-3.33 (m, 1H), 1.95 (s, 2 H)。LC-MS : m/z 400.2 

(M+H)*。

化合物512-6-(6-氯-毗 暧-2-基)-N-(6-氟-毗呢-3-

基）-N，-（3-氧雜-雙環［3.1.0］己-6-基）-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

267 <
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NMR (DMSO-d6) 5 10.36 (br, 1H), 8.76-8.93 <m, 1H),

8.30-8.43 (m, 3H), 8.04-8.10 (m., 1H), 7.70-7.72 (m, 1H),

7.13-7.20 (m, 1H), 3.96-3.94 (m, 2H), 3.65-3.70 (m, 2H),

3.32-3.33  (m, 1H), 2.09 (s, 2 H) °LC-MS :m/z 400.2 (M+H)+。

化合物513-6-(6-氯-毗薩-2-基)二氟-乙基)- 

毗暧-4-基]-M-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.51-8.14 (m, 3H), 7.96-7.59 (m, 3H),

4.52-4.26  (m, IH"), 1.97 (t, J = 18.8 Hz, 2H), 1.31 (t., J = 6.4 

Hz, 6H)。LC-MS ： m/z 406.3 (M+H) *。

化合物514-2-{4-[4-(6-氯项碇異 丙胺基 

-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜毗晓2基}-丙-2-醇
/CI

% NMR (甲醇-脂)铲 &48-8.30 (m, 3H), 7.99-7.95(m, 1H),

7.77-7.61  (m, 2H), 4.51-4.37 (m, 1H), 1.57 (s., 6H), 1.30 (d., 

J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 400.3 (M+H) *。

化合物515-N-(3,5-二氟-苯基)N-(2-甲基-環丙基)-6- 

毗睫-2-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

NMR (甲醇-d4)(5 8.72-8.48 (m, 2H), 8.08-7.57 (m, 4H),

102100378 1023047364-0



1653228

6.58 (s, 1H), 2.27-2.57 (m, 1H), 1.20 (s., 3H), 0.99-0.75 (m,

2H), 0.64-0.51 (s, H)。LC-MS ： m/z 455.2 (M+H) + ° ...

化合物516-N-(2-甲基-環丙基)-6-毗暧-2-基三氟 

甲基-毗睫-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)(5 8.73-7.98 (m, 6H), 7.61-7.58 (m, 1H),

2.79-2.54  (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.85-0.81 (m., 

1H), 0.71-0.67,(m, 2H) ° LC-MS : m/z 388.3 (M+H) +。

化合物517-N-(2,2-二甲基-丙基)-6-毗呢-2-基-N"-(2-三 

氟甲基-毗暧-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

]H NMR (甲醇-d4)ά 8.75-8.49 (mJ4H)；8,03-7.76 (m, 1H),

7.62-7.59  (m, 2H), 3,41 (s, 2H), 0.99 (s., 9H)。LC-MS .：. m/z

404.3 (M+H) +。

化合物518-3-[4-(6-氯-毗睫-2-基)-6-異丙胺基-[1,3,5] 

三嗪-2-基胺基]-N- (2,2,2-三氟-乙基)-苯磺醯胺

定 NMR (DMSO-06)ά 8.74 (s, 1H), 8.70-8.40 (m, 1H),

8.37-8.30  (m, 1H), 8.30-8.11 (m, 1H), 8.09-8.01 (m., 1H),

7.84-7.82  (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.48-7.44 (m, 

102 3:134:7 364-0
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1H), 4.33-4.22 (m, 1 H), 3.72-3.62 (m, 2H), 1.23-1.20 (d, J = 

12 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 501.8 (M+H)+。

化合物5201[4-(3,5-二氟-苯基胺基)-6-(6-三氟甲基- 

毗嚏-2·■基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-丙-2-醇

]H NMR (甲醇-d4)δ 8.66-S.68 (m, 1H), 8.19-8.23 (m, 1H),

7.96-7.98  (m, 1H), 7.51-7.57 (；m,2H), 6.57-6.60 (m, 1H),

3.56-3.61  (d, J = 20 Hz, 2 H), 1.29 (s, 6 H) ° LC-MS : m/z 

441.2 (M+H)+。 , ■.

化合物521-N-(2,2-二甲基-丙基晦呢-5-基-6-(6-三 

氟甲基-毗暧-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

JH NMR (甲醇-d4)δ 9.28-9.31 (m, 2Η), 8.79-8.82 (m, 1H),

8.67-8.69  8.19-8.23 (m, IH), 7.96-7.98 (m, 1H),

3.37-3.45  (m, 1H), 3.30-3.37 (m, 1H), 1.01 (s, 9 H) °LC-MS : 

m/z 405.3 (M+H)+。.

化合物522-N2-異丙基-N4-(2-(三氟甲基)毗駝-4- 

基)_6-(4-(三氟甲基)嚼暄-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4_二胺

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述.標準程序以得 

到標題化合物。
. - ， .
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Ή NMR (DMS0-d6): δ 10,.63-10.81-10.95 (m, 1H),

9.36-9.39  (m"lH), 8.73 (s, 1H), 8.08-8.56 (m, 3H),

7.84-7.85  (m, 1H), 4.14-4.19 (m,TH), 1.20-1.24 (m, 6H)。

LC-MS : m/z 444.8 (M+H)*。

化合物523-N2-新戊基-N4-（2-（三氟甲基）毗胞-4- 

基）-6-（4-（三氟甲基）啥晓2基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

..除由Cs2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產 

生標題化京物。、

¥寸'

N人 N人N6人乂 r

JH NMR (DMSO-ds): δ 10.70-10.95 (m, JH), 9.23 (d,

6.0 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.36-8.76 (m, 3H), 7.64-7.66 

J =

1H), 3.29-3.35 (m, 2H), 0.90-1.0.95 (m, 9H)。LC-MS ：：

(m,

m/z

473.2 （M+H）：。

化合物524-N-（2-甲氧基-丙基）-6-（6：-三氟甲基-毗呢-2- 

基）-N'-（2-三氟甲基-毗睫-4-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

1H NMR：(甲醇d)(5 8.75-8.77 (m, 1H), 8.66-8.67 (m, 

1H), 8.50-8.52 (m, 1H), 8.36-8.38 (m, 1H), 8.1.7-8.18 (m,

1H), 7.91-7.92- (m,, 1H), ： 3.52-3.80 (m, 3H), 3.45 (s., 3H),

102100378
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1,27-1.255  (d., J = 6.0 Hz, 2H) -LC-MS : m/z 474.2 (M+H)"。 

化合物526-N-(2-甲氧基-1-甲基-乙基)-6-(6-三氟甲基-

毗呢-2-基)-N'-(2-三氟甲基-毗晓-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,Ι­

Α

Ή NMR (甲醇-th)(5 8.69-8.67 (m, 1H), 8.61-8.29 (m, 2H),

8.22-7.87  (m, 3H), 4.62-4.37 (m, 1H), 3.57-3.46 (m., 2H),

3.31 (s, 3H), 1.33-1.30 (m, 3H) ° LC-MS ： m/z 473.9 (M + H)+。

化合物527-2-[4-(6-三氟甲基-毗呢-2-基)-6-(2-三氟甲

.基-毗暄-4-基蕨基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-丙-1-醇
U L -

'H NMR (甲醇-d4)5 8.73-8.48 (m, 3H), 8.23-7.92 (m, 3H),

4.62-4.29  (m, 1H), 3.70-3.67 (m, 2H), 1.335-1.319 (d, J =

6.4 Hz, 3H)。LC-MS : m/z 459.9 (M+H)+。

化合物528-N-(3-甲氧基-丙基)-N'-(2-三氟甲基-毗暧-4- 

基)-6-(6-三氟甲基-毗旋-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.67-8.69 (m, 1 Η), 8.50-8.61 (m, 2 Η),

8.19-8.23  (m,l H), 7.93-7.99(m, 2 Η), 3.61-3.69 (m, 2 Η),.

272
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3.54-3.56  (m, 2 H), 3.30-3.37(m, 1 Η), 1.93-1.99 (m, .2 H)。 

LC-MS : m/z 474.3 (M+H)+ °

化合物529-N-(四氫-味喃-3-基)-Ν'-(2·■三氟甲基-毗晓

_4一基)-6-(6-三氟甲基-毗暄-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4)δ 8.66-8.68 (m, 1Ή), 8.62-8.66 (m, 1H),

8.49-8.51 8.18-8.22(m, 2H), 7.95-7.97 (m, 1H),

4.60-4.66  (m, 1H), 3.99-4.05(m, 2H), 3.79-3,82 (m, 2H), 

2.04-2.39(m, 2H)。LC-MS : m/z 472.3 (M+H).+ <

化合物530-2,2-二甲基-3-[4-(6-三氟甲'基-毗暧-2- 

基)-6-(2-三氟甲基-毗睫-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪2基胺 

基卜丙-1 一醇

'H NMR (甲醇-d4)ό 8.74-8.70 (m, 1H), 8.67-8.52 (m, 2H),

8.29-7.90  (m, 3H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.34-3.33 (m., 1H),

3.23 (s, 1H), 1.03-0.92 (m, 6 H) °LC-MS :m/z 488.3 (M+H)+ °

化合物531-N-(2-甲基-四氫-味喃-2-基甲基)-6-(6-三氟 

甲基-毗噬-2-基)-N'-(2-三氟甲基-毗暧-4-基)-[1,3,5]三嗪 

-2,4-二胺

.1023-04:7.3:64-^0
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Ή NMR (甲醇-cb) 5 8.71-8.24 (m, 3H), 8.23-7.84 (m, 3H),

3.97-3.90  (m, 2H), 3.78-3.58 (m, 2H), 2.03-1.97 (m., 2H),

1.78-1.74  (m, 1H), 1.31 (s, 3H)。LC-MS : m/z 500.3 (M+H)
+

.化合物532-N-（2-甲基-環丙基）-6-（6-三氟甲基-毗睫-2-

基）-Ν'- （2-三氟甲基-毗睫-4-基三嗪-2,4-二胺

5 8.70-S.19 (m, 3H), 8.06-7.98 (m, 3H),

2.67-2.64  (m, 1H), 1.25-1.21 (m, 3H), 1.21-0.98 (m., 1H),

0.88-0.80 (m, 1H), 0.62-0.51 (ηί, ΐΗ)% LC-MS : m/z 456.2

（Μ+Η） + °

化合物533-N-（l-甲基-環丙基）-6-（6-三氟甲基-毗暄-2-

基）-N'-（2-三氟甲基-毗呢-4-基）-[l,3,5]三嗪-2,4-二胺

H NMR (甲醇-d4)δ .8.85-8.65 (m, 2H), 8.48 (s, 1H),

8.20-8.16 (m, 1H), 7.96-7.82 (m, 2H), 1.55 (s, 3H),

0.93-0.90 (m, 2H), 0.85-0.82 (m, 2 H)。LC-MS : m/z 456.2

.< ■·. - ■■ - ，，，：
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（M+H）"。

化合物534-4-[4-異丙胺基-6-（4-三氟甲基-嚅睫-2- 

基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜毗暧-2-甲膳

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產 

生標題化合物。
F

™ τ

Ή NMR (甲醇-d4)d 9.33-9.31 (m, 1Ή), 8；65 (d, J = 6.4 Hz,

1H), 8.47 (dd, J = 7.2 Hz, 5.6 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 4.8 Hz,
/ .

1H), 7.96-7.95 (m, 1H), 4.30-4.27 (m, 1H), 1.32 (dd, J = 12 

Hz, 6.0 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 402.2 (M+H)*。

化合物535-N-(6-氟-毗暧-3-基)-Ν'-異丙基-6-(4-三氟甲 

基-啥睫-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

NyN >

■Γ. . ：； ·.

!H NMR (甲醇-d4)δ 9.30 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.62-8.53 (m, 

2H), 8.05 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.08-7.07 (m, 1H), 4.25-4.22
*■ . - ' - , -

(m, 1H), 1.28 (dd, J = 10.8 Hz, 6.4 Hz, 6H) ° LC-MS : m/z

395.2 （M+H）*。

化合物536-N-異丙基-N'-（5-三氟甲基-毗暄-3-基）-6-（4- 

三氟甲基-囑暧-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

.除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序以產 

生標題化合物。

275-
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Ή NMR (甲.醇-d) 6 9.31-9.33 (d, J = 4.8 Hz, 1 H),
> ' . . .,

8.98-9.11  (m, 1 H), 8.52 (s, 1 H), 8.06-8.07 (d, J = 4 Hz, 1

H), 4.26-4.63 (m, 2 H), 1.28-1.34 (m, 6 H)。LC-MS ： m/z
• ■ ,

445.3 (M+H)+ °

化合物537-N-(2-氟-毗薩-4-基)-Ν'-異丙基-6-(4-三氟甲 

基-嚅暧-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

'除由CS2CO3替換jBuONa之外，使用上述標準程序以產 

生標題化合物。B ’

NMR (甲醇-d4)5 9.41-9.42 (m, 1 Η), 8.14-8.20 (m, 2 Η),

7.59-7.82  (m, 1 Η), 4.35-4.38 (m, 2 Η), 1.32-1.41 (m, 6 Η)。 

LC-MS ：· m/z 395.2 (M+H)*。 .

化合物539-1-(4-(5,6-二氟毗睫-3-基胺基)-6-(6-(三氟甲
■ ' ■ .

基)毗暄-2-基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙-2-醇
F

NMR (甲醇-d4)5 8.61-8.75 (m, 1H), 8.01-8.43 (m, 4H), 

3.48 (s, 2H), 1.21 (s, 6Ή)。LC-MS : m/z 442.2 (M+H)*。

化合物540-1-14-(6-氟-5-甲基-毗呢-3-基胺基)-6-(6-三 

羸甲基-毗暄-2-基)-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］-2-甲基-丙-2-

276:
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醇

定 NMR (甲醇-d4)<5 8.94 (s, 1H), 8.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H),

8.35 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65-7.86

(m, 3H), 4.41-4.48 (m, 1H), 3.20 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.37 (d,

J = 6.4 Hz, 6H), 0.98-1.06 (m, 1H), 0.53-0.57 (m, 2H), 

0.17-0.21 (m, 2H)。LC-MS : m/z 493.1 (M+H)+。

化合物541-l-{[4-(3,5-二氟-苯基胺基)-6-(6-三氟甲基- 

毗瞠-2-基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜甲基}-環丙醇.
F ■ ■ . “ “

F "

α勺X η
% NMR (DMSO-d6)δ 8.628-8.543 (m, 1H), 8.336-8.281 (m,

1H), 8.107-8.088 (d,J =7.6 Hz, 2H), 7.78S-7.767 (d, J = 8.4

Hz, 1H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.842-6.797(m,

1H),5.503-5.428 (d, J = 30 Hz, 1H), 3.629-3.567 (m, 2H), 

0.666-0.584 (m, 2H)。LC-MS : m/z 439.0 (M+H)+。

化合物542-2-{3-[4-S丙腹基-6-(6-三氟甲基-毗暄-2- 

基）-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］-苯基｝-丙-2-醇

定 NMR (甲醇-d4)S 8.82-8.79 (m, 1H), 8.77-8.75 (m, 1H),

8.48-8.42  (m, 1H), ,8.23-8.20 (m, 1H), 7.63-7.57 (m, 3H),

.■：. -■ < ： :?.-- Λ- ,.:.--
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4.43-4.26  (m, 1H), 1.656-1.573 (d, J = 33.2 Hz, 3H), 

1.288-1.188 (d, J=40 Hz 3H)。LC-MS : m/z 433.1 (M+H)*。

化合物543：N-(1-甲基-1H-毗哩-4-基)-6-(6-三氟甲基- 

毗院-2-基)-N'-(2-三氟甲基-毗睫-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-

二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.71-8.69 (m, 1H), 8.58-8.31 (m, 4H),

8.19-7.99  (m, 2H), 7.70-7.65 (m, 1H), 3.92 (s, 3H)。LC-MS : 

m/z 481.37 (M+H)+ °

化合物544-N-(2-甲基-2H-毗哩-3-基)-6-(6-三氟甲基-

毗暧-2-基)-Ν'-(2-三氟甲基遍暧-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-

'H NMR (甲醇-d4)δ 8.75-8.32 (m, 4H), 8.25-8.00 (m, 2H),

7.53 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.83 (s, 3 H)。LC-MS : m/z 482.3

(M+H)+。

化合物546-N2-（嚏睡-5-基）-6-（6-（三氟甲基）毗睫-2-

基）_N4-（2-（三氟甲基）毗睫-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

278·
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Ή NMR (甲醇-d4) 5 8.-7-8.9. (m, 1H), 8.65. (m,. 1H),

8.35-8.55  (m, 1H), 8.05-8.3 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 7.75 (m, 

1H) ° LC-MS ： m/z 485.2 (M+H)+<
■ . '.

化合物547-N-(四氫-咲喃-3-基甲基)-N，-(2-三氟甲基- 

毗皖-4-基)-6-(6-三氟甲基-毗嚏-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.78-8.76 (d, J = 8 Hz 1H), 8.70-8.68 

(d, J = 5.6 Hz 1H), 8.53-8.52 (m, 1H), 8.43-8.37 (m, 1H),

8.22-8.20  (m, 1H), 7.92-7.91 (m, 1H), 3.95-3:.93 (m,. 1H),

3.92-3.88  (m, 1H), 3.86-3.85 (m, lH),3.78-3.77(m, 3H),

2.73-2.71  (πι,.ΙΗ), 2.18-2.15 (m, 1H), 1.77-1.75 (m, 1H)。 

LC-MS ： m/z 486.2 (M+H) +。

化合物548-3-[4-(6-^^甲基-毗魄-2-基)-6-(2-三氟甲 

基-毗碇-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜丁-2-醇..

Ή NMR (甲醇-d4)(5 8.60-8.40 (m, 3H), 8.13-7.80 ,(m,. 3H),

4.32-4.05  (m, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 1.23-1.12 (m, 6H)。 

LC-MS : m/z 474.3 (M+H) +

化合物549-N-(3-甲基-氧雜環丁烷-3-基)-6-(6-三氟甲
.. ： - - ·■ ,
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基-毗晓-2-基）-N'-（2-三氟甲基-毗暄-4-基）-[1,3,5]三嗪

24-二胺

】HNMR(甲醇-d4)3 8.71-8.54 (m, 1H), 8.49-8.52 (m, 2H),

8.25-8.21  (m, 1H), 8.14-7.89 (m, 2H), 4.65-4.64 (m, 2H),
. . ■■ ,

1.85 (s, 3 H)。LC-MS ： m/z 472.3 (M+H)*

化合物550-N-(3-甲基-氧雜環丁烷-3-基甲基)-6-(6-三 

氟甲基-毗暄-2-基)-Ν'- (2-三氟甲基-毗疏4基)-[1,3,5]三

：H NMR (甲醇-d4)5 8.72-8.52 (m, 3H), 8.26-7.99 (m, .3H),

4.74-4.67  (m, 2H), 4.45-4.42 (m, 2H), 3.87-3.82 (m, 2H),

1.43 (s, 3 H)。LC-MS ： m/z 486.3 (M+H) +

化合物551 -N-(2-二氟甲基-毗睫-4-基)-N七異丙基-6-(6-

三氟甲基-毗呢-2-基）-[1,3,5]三嚓-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-th) δ . 8.71-8.68 (m, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.44- - . . " '■ , . : / , ■
(m, 1H), 8.23-7.78 (m, 3H), 6.84-6.56 (m., 1H), 4.31 (m, 

280-
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1H)., 1.36-1.34 (d, J = 8 Hz, 6H)。LC-MS ： m/z. 426:2. (M+H) + 

化合物552-2-甲基-3-[4-(6-三氟甲基-毗呢-2-基)-6-(2-

三氟甲基-毗暧-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪2基胺基]-丙-1-醇
F -

- Ή NMR (甲醇-d4)5 8.72-8.69 (m, 1H), 8.56-8.49 (m, 2H),• - .
8.28-7.96  (m, 3H), 4.64-3.29 (m, 4H), 2.07-2.03 (m, 1H),

• . 1.04-0.998 (m, 3 H) ° LC-MS : m/z 474.2 (M+H) +-. - - ■ TH"·;:,: . .
化合物554-5-14-.(2,2--甲基-丙胺基)-6-(4-三氟甲基-

啥睫-2-基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜菸鹼甲牖

除由CS2CO3替換t-BuONa之外，使用上述標準程序產生

標題化合物。

]H NMR (MeOH-d4) δ 9.42-9.46 (m, 1H), 8.73-9.25 (m, 3H),
；:七玲:It：;·.：拦玉兰:强据 飞顶、点丄 - ..

8.21-8.26  (m, 1H), 3.49-3.51 (m, 2H), 1.00-1.07 (m, 9H)。 

LC-MS : m/z 430.3 (M+H)+。. . , " .. . - - L -■■ . - . . .
化合物555-N-異丙基N-(l-丙基-1H-毗哩-4-基)-6-(6-

. ■. - , -

三氟甲基-毗嚏-2-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

% NMR (甲醇-d；) W 8.67-8.65 (m, 1H), 8.30-7.98 (m, 3H),

102100378 1023047364-0
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7.70-7.60  (m, 1H), 4.50-4.20 (m, 1H), 4.13-4.10 (m., 2H),

1.92-1.89  (m, 2H), 1.35-1.29 (m, 6H), 0.96-0.93 (t, 3H)。 

LC-MS : m/z 407.3 (M+H)*

化合物556-N-(7-氧雜-雙環［2.2.1］庚-2-基)-6-(6-三氟甲 

基-毗睫-2-基)-N'-(2-三氟甲基-毗靛-4-基)-［L,3,5］三嗪 

-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-(h) 8.71-8.48 (m, 3H), 8.24-7.93 (m, 3H),

4.87-4.86 (m, 1H), 4.70-4.605 (m, 1H), 4.43-4.18 (m, 1H),

2.35-1.99  (m, 2 H), 1.78-1.23 (m, 4 H)。LC-MS : m/z 498.2 

(M+H)+

化合物557-冲-((四氫味喃-3-基)甲基)-N4-(2-(三氟甲 

基)毗薩-4-基)-6-(4-(三羸甲基)疇唯2基)13,5-三嗪 

-2,4-二胺
F

E NMR (MeOH-d4)δ 9.36-9.42 (m, 1H), 8.50-8.69 (m, 2H),

8.20-8.21  (m, 1H), 7.93-8.13 (m, 1H), 3.64-3.98 (m, 6Ή),

2.71-2.77  (m, 1H), 2.12-2.27 (m, 1H), 1.73-1.81 (m, 1H)。 

LC-MS : m/z 487.3 (M+H)*。

化合物558-^-(1-甲氧基丙-2-基)-N4-(2-(三氟甲基)毗 

暧一4-基)-6-(4-(三氟甲基)嚅呢-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

立说典m布 1023047364-0
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Ή NMR (MeOH-d4) 5 9.31 (d, 7= 4.8 Hz, 1H), 8.30-8.66 (m, 

2H), 7:87-8.21 (m, 2H), 4.36-4.67 (m, 1H), 3.49 (s, 3H),

1.28-1.34  (m, 3H)。LC-MS ：，m/z 475.3 (M+H)+。

化合物559-N-異丙基甲氧基-環丙基)-毗睫-4- 

基］-6-(6-三氟甲基-毗靛-2-基)-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺
' F -

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.69-8.71 (d, J = 8 Hz, 1Ή), 8.18-8.31 

(m, 3 H), 7.93-7.98 (m, 1.3 H), 7.58-7.59 (d, J = 3.6 Hz, 0.7 

H), 4.34-4.62 (m, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 1.33-,1.34 (d, J = 6 Hz, 

1 H), 1.23-1.28 (m, 4 H)。LC-MS : m/z 446.2 (M+H)+ .
化合物 56O-l-［4-［6-(l,l-二氟-乙基)-毗應-2-基］-6-(3,5- 

二氟-苯基胺基)-［1,3,5］三嗪2基胺基］-2-甲基-丙2醇.
F _

旧 NMR (甲醇-ch) 5 8.65-8.88 (d, J = 7.6 Hz, 1 Η)

8.30-8.35  (d, J = 20 Hz, 1 H), 8.10-8.12 (d, J = 8 Hz, 1 H),

7.50-7.58  (m, 2 H), 6.86-6.90 (m, 1 H), 3.58-3.64 (d, J = 24

Hz, 1 H), 2.13-2.25 (m, 3 H), 1.35-1.37 (d, J = 6.8 Hz, 6 H)。

LC-MS ： m/z 437.1 (M+H) +-. . .' -: .
化合物561-N-(3-氯5甲烷磺醯基-苯基)-Ν，-異丙基

1023047.3.64^0
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-6-（6-三氟甲基-毗靛-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺
F _

1H NMR (甲醇-th) 8 8.70-8.67 (m, 2H), 8.24-8.17 (m,

1H), 8.04 (m, 1H), 7.97-7.95 (m, 1H), 7.58-7.55 (s., 1H),

4.34-4.28  (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 1.33-1.31 (d, 7=6.4 Hz, 

6H)。LC-MS : m/z 487.2 (M+H)+ 、

化合物562-2-甲基-2-14-(6-三氟甲基-毗薩-2-基)-6-(2- 

三氟甲基-毗暧-4-基胺基)-［1；3,5.］三嗪-2-基胺基］-丙-1 -醇
F .

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.70-8.68 (d, J = 8 Hz 1H), 8.64-7.88

(m, 5H), 8.53-8.52 (m, 1H), 3.83(s, 3H), 1.523-1.496 (d, J =

10.8 Hz 6H)。LC-MS ： m/z 474.3 (M十H)*'

化合物563-N-(2-環丙基-毗呢-4-墓)-N-異丙基-6-(6-三 

氟甲基-毗晓-2-基)-［ί,3,5］三嗪-2,*-二胺

'H NMR (甲醇-d4)δ 8.78-8.76 (m, 1H), 8.48-8.35 (m, 2H),

8.17-8.06  (m, 3H), 4.39-4.36 (m, 1H), 1.49-1.38 (m, 8H),

1.21-1.19  (m, 2H) ° LC-MS : m/z 416.1 (M+H)'。

化合物564-N-第三丁基-N'-(2-環丙基-毗暄-4-基)-6-(6-

4從至筋笠花" 3路明役钢8
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三氟甲基-毗睫-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Η " Η

Ή NMR (甲醇-d4)5 8.68-8.66 (m, 1H),. 8.21-8.19 (m, 2H),

7.98-7.64(m,  3H), 2.15-2.11 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.11-1.01 

(m, 4H)。LC-MS : m/z 430.1 (M+H)+。

化合物565-N-（2-環丙基-毗暧-4-基）甲基-環丙 

基）-6-（6-三氟甲基-毗睫-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4) 5 8.69-8.67 (m, 1H), 8.25-8.19 (m, 2H), 

8.01-7.86 (m, 3H), 2.15-2.11 (m, 1H), 1.57-1.56 (m, 1H),

1.17-1.12  (m, 2H), 1.08-1.02 (m, 2H), 0.94-0.90 (m, 2H), 

0.87-0.85 （m, 2H）。LC-MS : m/z 428.1 （M+H）+。

化合物566-{l-[4-（6-三氟甲基-毗呢-2-基）-6-（2-三氟甲 

基-毗呢'4-基胺基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜環丙基卜甲醇

E NMR (甲醇-d4)ό 8.74-8.69 (m, 2H), 8.52-8.48 (m,· 1H),
.· 一^ , - ' .....

8.25-7.58  (m, 3H), 3.79 (s, 2H), 1.02-0.95 (m, 4H)。LC-MS : 

m/z 494.2 (M+H)+ ° .

化合物567-N-第三丁基-N'-[2-（l,l-二氟-乙基）-毗暄-4-

基]-6-（6-三氟甲基-毗呢-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

285；
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Ή NMR (甲醇-th) 5 8.72-8.44 (m, 3H), 8.25-7.77 (m, 3H),

2.05-1.95 (m, 3H), 1.58 (s, 9 Η) °LC-MS :m/z 454.1 (M+H)+。 

化合物568-2-[4-(6-三氟甲基-毗睫-2-基)-6-(2-三氟甲

基-毗睫4基胺基)-[1,3,5]三嗪2基胺基卜環丙醇
F

f-sLf

A 07^
“S Ν —OH '

NMR (甲醇-d4)ό 8.31-8.90. (m, 3H), 8.15-8.30 (m, 2H),

7.93-8.05 (m,气H), 3.43-3.55 (m, 1H), 2.90-3.10 (m, 1H),

1.10-1.25  (m, 1H), 0.89-0.99 (m, 1H) LC-MS : m/z 458.2 

.（Μ,+Η）+ θ.

化合物569-2-[4-（6-三氟甲基-毗施-2-基）-6-（2-三氟甲
、 ' ,.... :Μ ^·： * . ■ ■ '

基-毗暧-4-基胺基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-環丙醇
F F

Η H trans

1H NMR (甲醇-d4)5 8.35-8.90 (m, 3H), 8.13-8.34 (m, 2H),

7.97-8.05  (m, 1H), 3.47-3.55 (m, 1H), 2.72-3.01 (m, 1H),

1.08-1.25 (m, 1H), 0.90-0.99 (m, 1H)。LC-MS : m/z 458.2

（M+H）+。.

化合物570-N2-（3-氟-5-（甲磺醯基）苯基）-N4-異丙基

-6-（6-（三氟甲基）毗碇-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

286
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Ή NMR (甲醇-d4)a 8.70-8.62 (m, 2 Η), 8.21-7.84 (m, 3 Η),

7.35-7.33  (m, 1 Η), 4.34-4.31 (m, 1 Η), 3.16 (s, 3 Η), 1.31 

(dd, 6 H)。LC-MS : m/z 470.0 (M+H)*。

化合物571-N2-異 丁:基-N4-（3-（甲磺醯基）苯 

基）-6-（6-（三氟甲基）毗暧-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4): d 8.7-8.9 (m;2 H), &.3-必5 (m, 1 Η), 

8.0-8.2 (m, 1 Η), 7.6-7.86 (m, 3 Η), 3.5 (m, 2 Ή), 3.15 (S, 3

Η), 1.0-1.1 (d, J = 16 Hz, 6 H)。LC-MS : m/z 467.1 (M+H)+。
. ■ -

化合物572-N2-(2-氯毗睡-4-基)；Ν4-異丙「基-6-(6-(三氟
, -■ ' . .. .

甲基)毗噬-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺"

!Η NMR (DMSO-d4)δ 10.2-10.5 (m, 1.0H), 8.85-8.65 (m, 1

H), 8.6 (m, 1 H), 8.25-8.45 (m, 3 H), 8.1 (m, 1 H), 7.2 (m, 1

H), 4.1-4.4 (m, 1 Η), 1.2 (d, J = 6.4 Hz, 6 H)。LC-MS : m/z

410.1 (M+H)*。

化合物573-l-[4-[2-（l, l-二氟-乙基）-毗暧-4-基胺

28么・
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基］-6-（6-三氟甲基-毗暄-2-基）-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］-2-

甲基-丙-2-醇
F

旧 NMR (甲醇-d4)ά 8.72-8.42 (m, 3H), 8.24-7.74 (m, 3H),

3.64-3.60  (m, 2H), 2.05-1.94 (m, 3H), 2.34-1.91 (m, 4H),

1.30-1.29  (m, 6 H)。LC-MS : m/z 492.1 (M+Na)+。

化合物574-l-{4-［4-異丙胺基-6-(6-三氟甲基-毗暧-2- ... .
基)-口,3,5］三嗪-2-基胺墓］-毗碇-2·■基}-芮-「酮

F

'H NMR (甲醇-d4)S 8.69 (s, 0.7 H), 8.63-8.64 (d, J = 8 Hz, 

1 H), 8.38-8.40 (dd, Ji = 5.2 Hz, h = 9.2 Hz, 1 H), 8.13-8.18 

(q, J = 8 Hz, 1 H),, 7.78-8.03 (m, :2^)/4.22--4.36 (m, 1 H),

3.12-3.16  (m, 2 H), 1.25-1.29 (m, 6 宜)，i.11-1.14 (m, 3 H)。 

LC-MS : m/z 375.1 (M+H)+ °

化合物 576-6-［6-(l,l-二氟-乙基)-毗曜-2-基］-N-［2-(l,l- 

二氟-乙基)-毗晓4基］-N，-異丙基-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4)8 8.78-8.80 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8.69-8.71

(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 8.26-8.53 (m, 1 H), 8.05-8.19 (m, 2 H),

4.39-4.60 (m, 1 H), 2.10-2.24 (m, 6 H), 1.40-1.46 (m, 6 H)。

. . ■ - ... - -■■■，：
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LC-MS : m/z 436.3 （M+H）'。..

化合物577-4-[4-（6-三氟甲基-毗喧-2-基）-6-（2-三氟甲 

基-毗暧-4-基胺基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-哌嚏-1-甲酸甲 

酯

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.30-8.78 (m, 3H), 7.82-8.29 (m, 3H),

4.10-4.39  (m, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.99-3.18 (m, 2H),

2.02-2.16 (m, 2H), 1.53-1.65 (m, 2H)。LC-MS : m/z 543.3 

(M+H)*。

化合物578-l-{4-[4-(6-三氟甲基-毗嗯-2-基＞6-(2-三氟 

甲基-毗暄-4-基胺基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜哌暧-1-基}- 

乙酮

, ‘ · ■
Ή NMR (甲醇-d4)5 8.62-8.87 (m,： 2H), 8.30-8.60 (m, 2H),

7.88-8.29  (m, 2H),. 4.31-4.60 (m, 2H), 3.95-4.10 (m, 1H),

3.37-3.43  (m, 1H), 2.90-3.19 (m, 1H), 2.10-2.30 (m, 5H), 

1.58-1,83 (m, 2H)。LC-MS : m/z 527.2 (M+H)*。

化合物580-N-(l-甲烷磺醯基-哌暄-4-基)-6-(6-三氟甲 

基-毗薩-2-基)-N'-(2-三氟甲基-毗暧-4-基)-[1,3,5]三嗪 

-2,4-二胺
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Ή NMR (甲醇-d4)5 8.67-8.93 (m, 2H), 8.38-8.59 (m, 2H),

7.92-8.31  (m, 2H), 4.19-4.52 (m, 1H), 3.70-3.88 (m, 2H), 

3.08 (t, J = 10.4 Hz, 6H), 2.93 (s, 3H), 2.18-2.32 (m, 2H),

1.77-1.98  (m, 2H)。LC-MS : m/z 563.3 (M+H)*。

化合物581-N-異丙基-N，-[2-(l-甲基-環丙基)-毗靛-4- 

基］-6-（6-三氟甲基-毗晓-2-基）-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

題 NMR (DMSO-d6) 5 8.73-8.69 (d, J= 17.6 Hz 1H),

8.26-8.16  (m, 3H), 8.06-7.97 (m, 1H), 7.63-7.62 (m, 1H),

4.38-4.34  (m, 1H), 1.54-1.52 (s, 3H), 1.35-1.26 (m, 6H),

1.18-1.16  (m, 2H), 0.90-0.97 (m,LC-MS : m/z 430.1 

(M+H)*。 "三.

化合物582-6-[6-(1,1_二氟-艺墓)-毗晓2基]-N-異丙基 

-N'-（2-三氟甲基-毗呢-4-基）-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.63-8.50 (m, 3H), 8.26-8.09 (m, 1H),

7.97-7.87  (m, 2H), 4.50-4.29 (m, 1H), 2.14 (t, J = 13.2 .Hz,

3H), 1.35 (d, J = 8.8 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 440.1(M+H)+ °

化合物 583-6-(6-(1,1-二氟乙基)毗淀-2-基)-N2-(3,5-二

1O21OO3W
290'

1奖河次4二0



1653228

氟苯基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4_二胺

“Ν
F

A
N^N ■ 

N 乂 n人 
Η H

Ή NMR (甲醇-ch) δ 8.53 (t, 1 Η), 8.09 (t, 1 Η), 7.86-7.84

(m, 1 H), 7.58-7.56 (m, 1 H),

(m, 1 H), 2.17-2.04 (m, 3 H),

m/z 407.2 (M+H)"。

化合物584-N2-(環丙基甲基)-6坎6项二氟乙基)毗暄

-2-基)-N4-(3,5-二氟苯基)-1,3,5-三嗪-2,4二胺

6.60-6.56 (m, 1 Η), 4.28-4.2.5

1.33-1.29 (m, 6 Η)。LC-MS :

'H NMR (甲醇-d4)5 8.51 (t, 1 H), 8.01 (t, 1 H), 7.84 (t, 1

H), 7.56-7.54 (m, 1 H), 6.56 (t, 1 H), 3.42-3.36 (1 H), 2.10 

(t, 3 H), 1.18-1.16 (m, 1 H), 0.57-0, (m, 2 H), 0.33-0.29 

(m, 2.H)。LC-MS - m/z 419.2 (M+H)*。

化合物585-N2-（第三丁基）-6-（6-（1,1-二氟乙基）毗睫-2- 

基）-N4- （3,5-二氟苯基）-1,3,5-三嗪-2,4二胺
Lf

F 、

Η Η

Ή NMR (甲醇-d4).5 8.85-8.49 (m, 1 H), 8.09-8.06 (m„ 1 H), 

7.83 (d, 1 H), 7.52-7.48 (m, 2 H), 6.61-6.56 (m, 1 H), 2..1O (t,

3 H), 1.53 (s, 9 H)。LC-MS : m/z 421.1 (M+H)+。

29 L
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化合物586-1-（4- （（4-（（環丙基甲基）胺基）-6-（6-（1,1-二 

氟乙基）毗旋-2-基）-1,3,5-三嗪-2-基）胺基）毗碇-2-基）環丙 

腊

E NMR (甲醇司4)6 8.62. (d, 1 Η), 8.16-7.56 (m, 4 Η),

4.47-4,23  (m, 1 Η), 3.62-3.61 (m, 1 Η), 1.34-1.04 (m, 10 Η)。 

LC-MS : m/z 405.2 (M+H)*。

化合物587-N2-(四氫-2H-哌喃-4-基)-6-(6-(三氟甲基) 

毗碇-2-基)-N4-(2-(三氟甲基)毗喧-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4- 

二胺"* ..

1H NMR (甲醇-d4)δ 8.7-8.25 (m, 3 Η), 8.25-7.7 (m, 3 

Η), 4.4-4.1 (m, 1 Η), 4.0 (m, 2 Η), 3.65-3.5 (m, 2 Η), 2.1-2.0 

(m, 2 H), 1.8-1.6 (m, 2 H)。LC-MS : m/z 486.3 (M+H)*。

化合物588-2-((4-(6-(三氟甲基)毗睫-2-基)-6-((2-(三氟 

甲基)毗睡-4-基)胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)胺基)環戊醇

'H NMR (甲醇-d4)δ 8.85-8.6 (m, 2.0 H), 8.5-8.0 (m, 4 Η),

4.4-4.15  (m, 2 Η), 2.4-1.6 (m, 6 Η)。LC-MS : m/z 486.0- ■■ .

292
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(M+H)+。一 , ·.

製備3-［4-(6-氯-毗暧-2-基)-6-異丙胺基-［1,3,5］三嗪-2-

基胺基］-N-環丙基-苯甲醯胺

步驟1 ：製備3-(4-(6-氯嘅暄2基)-6-(異丙胺基)-1,3,5-

三嗪-2-基-胺基)苯甲酸甲酯

向4-氯-6-(6-氯毗口定-2-基)-N-異丙基-1,3,5-三嗪-2-胺

(134 mg Ό.47 mmol)於甲苯(4 mL)中之溶液中添加3-胺基 

苯甲酸甲酯(85.6 mg，0.57 mmol) ' CS2CO3 (306.9 mg.，0.94 

mmol)、BINAP (29.33 mg 5 0.047 mmol)及P<12(dba)3 (43.13 
mg，0.047 mmol) °混合物用氮氣净花三段且］在微波輻射 

：■下在110°C下攪拌40分鐘。TLC (PE:EA = 1:1)顯示反應

完全。將混合物分配於压0 (150 mL)與EA (50 mL)之間。 

有機層經分離，經Na2SO4乾燥，過濾且在真空中濃縮。

.殘餘物藉由combi flash純化以得到呈黃色固體狀之
3-(4-(6-氯:毗喧-2-基)-6-(異丙胺套5-ί,3,5-M嗪-2-基胺基)'

苯甲酸甲酯。

步，驟2 ：製備3-(4-(6-氯毗碇-2-基)-6-(異丙胺基)-1,3,5-

三嗪-2-基胺基)苯甲酸

向3-(4-(6-氯毗日定-2-基)-6-(異丙胺基)-1,3,5-三嗪-2-基 

胺基)苯甲酸甲酯(112 mg 0.28 mmol)於MeOH (2 mL)中之 

溶液中沫加NaOH (0.28 mL 3 N)。在室溫下攪拌混合物 

3小時。TLC (PE:EA = i:l)顯示反應完全。在真空中濃縮

293
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混合物。殘餘物用1 N HC1酸化至pH =6·且用CH2CI2 （50 .

mLx3）萃取。濃縮經合倂之萃取物以得到呈黃色固體狀之 

3-（4-（6-氯毗口定-2-基）-6-（異丙胺基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）

苯甲酸。

-rrc,
..ΗΟγΟ

步驟3 : 3-[4-（6-氯：毗睫-2-基）-6-異丙胺基-[1,3,5]三嗪

-2-基胺基]-N-環丙基-苯甲醯胺

向3-（4-（6-氯毗η定-2-基）-6-（異丙胺基）-1,3,5-三嗪-2-基

胺基）苯甲酸（104··ing ' 0.27 mmol）於DMF （4 mL）中之溶液 

—…中·添加HATU （205 mg , 0.54 mmol） ' NMM （81.93 mg 5 0.81
mmol）。混合物用氮氣淨化且在室溫下商車隔夜。LCMS

顯示反應完全。將混合物傾入鹽水（150 mL）中且用EA （50

mLx2）萃取。經合倂之萃取物經Na2SO4乾燥，過濾且在真 

空中濃縮。殘餘物藉由標準方法純化以得到標題化合物。
H |^VCI :

% NMR (甲醇-ch) 5 8.57-8.40 (m, 2H), 8.01 (t, J = 7.9 Hz, 

1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0、Hz, 1H),

7.48-7.40  (m, 2H), 4.33-4.30 (m, 1H), 2.89-2.87 (m, 1H),

1.32 (d, J = 6.4 Hz, 6H)„ 0.87-0.82 (m, .2H), 0.68-0.64 (m, 

2H)。LC-MS : m/z 424.2 (M+H)+ °

實例8.製備式I化合物，其中A環爲經取代之芳基或

雜芳基。
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藉由下述流程8 ·中之通用方法製備此實例之化合物。 
流程8 、

環A
N人 

ΛΑ

1

Uh,
4 -—........

THF
NaHCOa

環A

ο

製備2-甲基-l-［4-（2-三氟甲基-毗晓-4-基胺基）-6-（4-三 

氟甲基-啥暄-2-基）-［1,3,5］三嗪2基胺基］-丙-2-醇

實例8，步驟1 ：製備4-氯-6-（4-三氟甲基-啥睫-2- 

基）-［1,3,5］三嗪-2-基］-（2-三氟甲基-毗旋4基）-胺。向2,4- 

二氯-6-（4-（三氟甲基）疇建-2-基）-1,3,5-三嚓（1） （981 mg， 

3.31 mmol）於THF （80 mL）中之溶液中添加2-（三氟甲基） 

毗口定-4-胺（4） （590 mg 5 3.64 mmol）及卬日003‘（号56，1118 j 6.6 

mmol） °在回流下攪拌混合物18小時。濃縮混合物且傾 

至水中，用乙酸乙酯萃取，經硫酸銅乾燥，過濾且濃縮

'以得到殘餘物，其藉由SiO2層析純化以得到呈黃色固體 

狀之4-氯-6-（4-Η氟甲基-啥诚-2-基）-［1,3,5］三嗪-2-
> ,

基］-（2-三氟甲基-毗卩定-4-基）-胺（0:45 g » 32%） ° ' ■
F

N N
N今ί N人N

Η

fXf

LCMS : m/z 422.2 （M+H）*

根據實例8，步驟1類似地製備以下中間物：*

4-氯-6-（6-（三氟甲基）毗睡-2-基）-N-（2-（三氟甲基）毗睫

-4-基）-1,3,5-三嗪-2-胺
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LCMS : m/z 421.2 （M+H） +
. . . ■ ' .

4-氯-6-（6-（1,1-二氟乙基）毗暄-2-基）-N-（2-（三氟甲基） 

毗薩-4-基）-1,3,5-三嗪-2-胺 一

LCMS : m/z 416.3 （M+H）+ ,
ί

. ■■ ■■■..: .: ' ■

實例8，步驟3·· 2-甲基-1 三氟甲基-毗呢-4-基胺

基）-6-（4-三氟甲基-喑暧-2-基）-［1,3,5］三嗪-公基胺基卜丙 

-2-醇

向［4·■氯-6-（4-三氟甲基-曙R定-2-基）-［1,3,5］三嗪-2- 

基］-（2-三氟甲基-毗卩定-4-基）-胺（90 mg，0.21 mmol）於無水 

THF （2 mL）中之溶液中添加1-胺基」2-甲基-丙-2-醇（28.5 

mg » 0.32 mmol）。在環境溫度下攪拌混合物4小時。在濃 

縮之後’，殘餘物藉由標準方法純化以得到2-甲基-l-［4-（2-
. · -

三氟甲基-毗口定-4-基胺基）-6-（4-三氟甲基-嚅卩定-2- 

基）-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］-丙-2-醇。

化合物589-2-甲基-1-（（4-（（2-（三氟甲基）毗嚏-4-基）胺 

基）-6-（4-（三氟甲基）啥呢2基）」,3,5-三嗪-2-基）胺基）丙 

醇
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'H NMR (MeOH-d4)δ 9.41-9.48 (m, 1H), 8.49-8.72 (m, 2H),

7.92-8.27  (m, 2H), 3.65-3.69 (m, 2H), 1.37 (s, 6H)。LC-MS : 

m/z 475.3 (M+H)*。

使用適當試劑及合成中間物，以與流程8,步驟1及2 

中之合成順序類似之方式製備以下化合物 ：

化合物590-2-（（4-（（2-（三 氟甲基）毗 呢-4-基）胺

基）-6- （4-（三氟甲基溼呢-2 -基）2,3,5-三嗪2基）胺基）丙 
.. .-■ - ■ ..I： . . J

-1-醇

F十 F Ν*Ν

丄。H

Ή NMR (MeOH-d4)

8.18-8.21- (m, 1H),

3.67-3.80 (m, 2H),

<5 9.35-9.41 (m, 1H), 8.39-8.64 (m, 2H),

7.93-8.13 4.34U.46 (m, l.H),

1.31-1.39 (m, 3H)- L.C-MS : m/z 461.3

(M+H)+。

化合物591-2-甲基-3-[4-（6-三氟甲基-毗呢-2-基）-6-（2- 

三氟甲基-毗靛-4-基胺基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-丁-2-醇

Ή NMR (甲醇-ch) 5 8.71-8.66 (m„ 2H), 8.25-8.61 (m, 1H),

8.24-7.84  (m, 3H), 4.24-4.22 (m, 1H), 1.31-1.28 (s, 3 H)。 

LC-MS : m/z 488.0 (M+H)+。
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化合物592-N-第三丁基-Ν-（3-氟-5-甲烷磺醯基■■苯 

基）-6-（6-三氟甲基-毗睫-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺
F

Ή NMR (甲醇-d4)d 8.75-8.73 (m, 1H), 8.24-8.21 (m, 2H),

7.99-7.92  (m, 2H), 7.39-7.37 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 1.57(s, 

9H)。LC-MS : m/z 485.1 (M+H)*。

化合物593-N-環丙基甲基一-N"-(3-氟-5-甲烷磺醯基-苯 

基)-6-(6-三氟甲基-毗碇-2-基沪口, 3⑸三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.71-8.60 (m, 2H), 8.22-7.95 (m, 3H),

7.34-7.33  (m, 1H), 3.44-3.39 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.23 (m, 

1H), 0.36-0.10 (m, 2H)。LC-MS：： 2z；483；1(M+H)*。

化合物 594-1-((4-(6-(1,1-二氟乙基)毗暧-2- 

基)一6-((2-(三氟甲基)瓯旎-4：基)胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)胺 

基)-2-甲基丙-2-醇

E NMR (甲醇-ch) 6 8.61-8.21 (m, 3 Η), 8.15-7.85 (m, 3 Η),

3.59 (d, 2 Η), 2.11 (t, 3 Η), 1.27 (d, 6 H) °LC-MS ： m/z 470.2

(M+H)*。
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化合物595-N2-（環丙基甲基）-6-（6-（1,1二氟乙基）毗嚏
.. . , .

-2-基）-N4-（2-（三氟甲基）毗暧-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

" ％ NMR (甲醇-d4)5 8.66-8.28 (m, 3 Η), 8.22-7.85 (m, 3 Η),

. 3.42 (dd, 2 Η), 2.11 (t, 3 Η), 1.21 (br, l.H), 0.59-0.55 (m, 2

H), 0.36-0.31 (m, 2 H)。LC-MS : m/z 452.2 (M+H)*。

• 化合物596-N2-(第三丁基)-6-(6-(1,1-二氟乙基)毗呢-2-

-基)-N4-(2-(l,l-二氟乙基)毗暧-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)& 8.55-8.41 (m, 3 Η), 8.11-8.07 (m, 1 Η),

7.86-7.76 (m, 2 Η), 2.14-1.93 (m, 6 Η), 1.56 (s, 9 Η)。 

LC-MS ： m/z 450.2 (M+H)*。

化合物597-N2-(環丙基甲基)-6-(6-(三氟甲基)毗嚏-2- 

基)-N4-(2-(三氟甲基)毗薩-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺F

Ή NMR (甲醇-ch) 5 8.75-8.73 (d, 2 Η), 8.55-8.38 (m, 1 Η),

8.28-8.22  (m, 1 Η), 8.02 (d, 1 Η), 7.88 (br, 1 Η), 3.53-3.41 

(dd, 2 Η), 1.21 (br, 1 Η), 0.64-0.58 (m, 2 Η), 0.46-0.33 (m, 2 

H)。LC-MS ： m/z 456.2 (M+H)*。
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化 合 物」598-N2-（環丙 基甲基）-N4-（3,5-三 氟 苯

基）-6-（6-（三氟甲基）毗睫-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
Fl

Ή NMR (甲醇-th) δ 8.68-865 (m, 1Η), 8.22-8.18 (m, 1H),

7.97-7.95  (m, 1H), 7.56-7.52 (m, 2H), 6.61-6.56 (m, 1H),

3.44-3.38  (m, 2H), 1.20-1.18 (m, 1H), 0.57-0.55 .(m, 2H),

0.34-0.33 (m, 2H)。LC-MS : m/z 423.2 (M+H)*。

化合物599-N2-(3-氯-5-(甲磺醯基)苯基)-N4-(環丙基甲 

基)-6-(6-(三氟甲基)毗瞠-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

定 NMR (甲醇-d4)5 8.73-8.71 (m, 2H), 8.24-S.20 (t, J= 8 

Hz, 1H), 8.1Q (s, 1H), 7.99-7.97 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.61 (s, 

1H), 3.49-3.43 (m, 2H), 3.19 (s, 1H), 1.23-1.19 (m,: 1H), 

0.58-0.55 (m, 2H), 0.39-0.35 (m, 2H)。LC-MS : m/z 499.2 

(M+H)+。 ·：’·.· .

化合物600-N2-(第三丁基)-N4-(3-氯-5-(甲磺醯基)苯 

基)-6-(6-(三氟甲基)毗噬-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

定 NMR (甲醇-d4) 5 ,8.68-8.66 (m, 2H), 8.43-8.28 (m, 1H),

8..18-8.14  (m, 2H), 7,94-7.92 (d,'/ = 7.6 Hz, 1H), 7.58-7.53
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(m, 1H), 3.16 (s, 3H), 1.53 (s, 9H)。LC-MS. ： m/z 501.2 

(M+H)+。

化合物601-N2-(第三丁基)_N4-(3,5-二氟苯基)-6-(6-(三 

氟甲基)毗暧-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺F 一

Ή NMR (甲醇-ch) & 8.64-8.62 (m, 1H), 8r20-8.16 (m, 1H),

7.95-7.93  (m, 1H), 7.50-7.48, (ni, 2H), 6.60-6.53 (m, 1H),

1.53 (s, 9H)。LC-MS「m/z 4.25.5 (M+H)+。’
I .,.

化合物6O2-N2-(第三丁基)-6-(6-(三氟甲基)毗暧-2-- ' -
基)-N4-(2-(三氟甲基)毗晚-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

F

‘H NMR (甲醇-d4)δ 8.67-8.64 (m,i 1 Η),-8.49-8.48 (m,.lH),

8.21-8.17  (m., 2H),. 7.96-7.94 (m, 1H), 781 (br.s., 1Ή), 1",55 

(s, 9H)。LC-MS : m/z 458.2 (MfH*。

化合物6O3-N2-(3,5-二氟苯基)-N4-異丙基-6-(6-(Ξ氟 

甲基)毗院-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

]H NMR (甲醇-d4)<5 8.35-8.16 (d, 1H), 7.79-7.65 (m, 1H),

7.58-7.56 (s, 2H), 7.30-7.20(d,lH),6.10-6.0(s,

1H),4.50-4.27 (m, 1H), 1.33-1.31 (d, 6H) °LC-MS ：m/z 411.1

篇頃幻王QQ3芝号. 1023047364.-0
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（M+H）* "

化合物604-N2-（環丙基甲基）-N4-（2-（l,l-二氟乙基）毗 

呢-4-基）-6-（6-（三氟甲基）毗暧-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇 d) 5 8.68 (d,l Η), 8.50-8.18 (m, 3 Η),

8.02-7.73 (m,2 Η), 3.42 (dd, 2 Η), 2.01 (t, 2 Η), 1.24-1.16

(m, 1 Η), 0.58-0.55 (m, 2 Η), 0.35-0.33 (m, 2Η)。LC-MS : 

m/z 452.1 (M+H)*
化合物 605-1-((4-(6-(1,1-二二氟 才 基)毗建-2-

■ ■
基)-6-((2-(1,1-二氟乙基)毗睫4基)胺基)-1,3,5-三嗪-2- 

基)胺基)-2-甲基丙-2-醇

定 NMR (甲醇-&) & 8.58-8.13 (m 3 H), 8.11-7.76 (m, 3 Η),
r - '!、

3.60 (d, 2 Η), 2.17-1.93.(m, 6 Η),.1.28 (d, 6 Η)。LC-MS : 

m/z 466.1 (M+H)*。

化合物606-1-(4-((4-(第三丁胺基)-6-(6-(1,1-二氟乙基) 

毗嚏-2-基)-1,3,5-三嗪-2-基)胺基)毗喧-2-基)環丙睛

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.71-8..5 (m, 1H), 8.4-8.2 (m, 1H),
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8.1 (m, 1H), 7.9 (m, H), 7.6 (m, 1H), 2.15-2.06 (t, J = 18 Hz, 

3H), 1.78-1.74 (d, J - 16 Hz, 4H),，L55.(s, 9H)。LC-MS ： 

m/z 450.2 (M+H)+

化合物6O7-N2-(環丙基甲基)-N4-(3-(甲磺醯基)苯 

基)-6-(6-(三氟甲基)毗薩-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
F

E NMR (DMSO,T=273 + 80K) δ 10.03 (s, 1H), 8.78 (s, 1H),

8.59-8.57  (m, 1H), 8.28-8.24 (m, 1H), 8.04-7.97 (m, 2H),

7,.59-7.84  (m, 3H), 3.35 (bns., 2H), 3.17 (S, 3H), 1.15-1.14

(m, 1H), 0.48-0.46 (m, 2H), 0.32-0.31 (m, 2H)。LC-MS ：
- . .....■ , -

m/z 465.2 (M+H)*。. - .
化合物608-1-(4-((4-(第三丁胺基)-6-0-(三氟甲基)毗

暄2基)-1,3,5-三嗪-2-基)胺基)毗睫-2-基)環丙膳

'H NMR (甲醇-d4)δ 8.87-8.85 (m, 1Η), 8.7-8.ίΐ (m, 2H),

7.96-7.87  (m, 1H), 7..585-7.583(m,lH) 1.8-1.70 (d, 

4H),1.59-1.54(m,6H)。LC-MS : m/z 455.1 (M+H)*。-

化合物609-N2-(3-氯5(甲磺醯基)苯基)-Ν4-(環丙基甲 

基)-6-(6-(1,1-二氟乙基)毗暧-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

303.；
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Ή NMR (甲醇-d4) 5 8.65 (s, 1H), 8.54-8.51 (m, 1H),

8.06-8.04 (t, 7= 7.8 Hz, 2H), 7.84-7.82 (d, 7= 7.6 Hz, 1H),

7.57-7.56  (m, 1H), 3.39-3.37 (m, 2H), 3.14 (s, 3H),

2.13-20.3  (t, 7= 19.2 Hz, 1H), 1.18-1.13 (m, 1H), 0.54-0.50

(m, 2H), 0.32-0.31 (m, 2H)。LC-MS ： m/z 501.2 (M+H)*。

化合物610-N2-(環丙基甲基)-6-(6-(1,1-二氟乙基)毗暄

-2-基)-Ν4-(2-(1,1-二氟乙基)毗呢-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二

NMR (甲醇-ch) 6 8.56-8.13 (m,.3H), 8.11-7.77 (m, 3H),

3.45-3.40  (m, 2 H), 2.15-1.94 (m, 6 H), 1.22-1.18 (m, 1 H),

0.58-1.19 (m, 1 H), 0.59-0.54 (m, 2 H), 0.36-0.31 (m, 2 H)。

LC-MS : m/z 448.2 (M+H)*。

化合物611-N2-（環丙基甲基）-6-（6-（1,1-二氟乙基）毗建

-2-基）-N4-（3-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

定 NMR (甲醇-d4)8 8.96 (s, 1 Η), 8.58-8.55 (m, 1 Η),

8.10-7,78  (m,.3. Η), 7.62-7.55. (m, 2 Η), 3.44-3.41 (m, 2 Η),

3.14 (d, 3 Η), 2.1L(t, 3 Η), 1.20-1.17 (m, 1 Η), 0.57-0.52 (m,

2 Η), 0.36-0.33 (m, 2 Η)。LC-MS : m/z 461.2 (M+H)'。：.. 

化合物612-N2-(環丙基甲基)-6-(6-(1,1-二氟乙基)毗矇

304
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-2-基）-N4- （3-氟-5-（甲磺醯基）苯基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
F '

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.58-8.13 (m, 2 Η), 8.12-7.86'(m, 2 Η),

7.36-7.32  (m, 1 Η), 3.46-3.41 (m, 2 Η), 3.19 (d, 3 Η), 2.13 (t,

3 Η), 1.24-1.18 (m, 1 Η), 0.59-0.56 (m, 2 Η), 0.37-0.35 (m, 2

H)。LC-MS ： m/z 479.2 (M+H)+。

化合物613-6-（6-（1,1-二氟乙基）毗碇-2-基）-N2-（3-氟

-5 -（甲磺醯基）苯基）-N4 -異丙基-1,3,5-三嗪=2,4 -二胺

% NMR (甲醇-d4)δ 8.57 (d, 2 Η), -8.13-7.86 (m, 3 Ή),

「7.37-7.32 (m, 1 Η), 4.37-4.34 (m, 1 Η), 3.19 (d, 3 Η), 
,. .： r. ... ΐ

2.18-2.06  (m, 3 Η), 1.35-1.32 (m, 6 Ή); ° LC-MS : m/z 467.2

(Μ+Η)*。 *

化合物614-Ν2-(3-氯-5-(甲磺醯基j苯基)-6-(6-(1,1-二氟

乙基.）毗呢-2-基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
F

Ή NMR (甲醇-ch) δ 8.73-8.33 (m, 2 Η), 8.11 (t, 2 Η), 7.87

(d, 1 Η),-7.61 (s, 1 Η), 4.48-4.28 (m, 1 Η), 3.20 (d, 3 Η),

2.13 (t, 3 Ή), 1.34 (t, 6 H)。LC-MS ： m/z 488.2 (M + H)+。

3Q5:
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化合物615-N2-（第三丁基）-N4-（3-氯-5-（甲磺醯基）苯 

基）-6-（6-（1,1-二氟乙基）毗嚏-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)8 8.57-8.56 (m, 1 Η), 8.43-8.25 (m, 2 Η),

8.12-8.06  (m, 1 Η), 7.85 (d, 1 Η), 7.61 (s, 1 Η), 3.17 (s, 3 Η), 

2.11 (t, 3 Η), 1.56 (s, 9 Η)。LC-MS : m/z 497.2 (M+H)*。

化合物616-N2-(第三丁基)-6-(6-(1,1-二氣乙基)毗暧-2- 

基)-N4-(3-氟-5-(甲磺醯基)苯基)-匕3,5住嗪-2,4-二胺

】HNMR(甲醇-d4)(5 8.59-8.42, 8.13-8.05 (m, 2 Η), 7.87 (d,

1 Η), 7.39-7.34 (m, 1 Η), 3.19 (s, 3 H), 2.18,2.06 (m, 3 Η), 

1.57 (s, 9 H)。LC-MS : m/z 481.2 (M+H)*。

化合物617-1-（4-（（4-（（環丙基,甲基）胺基）-6-（6-（三氟甲
-- ■:· .

基）毗睫-2-基）-1,3,5-三嗪-2-基）胺基）毗皖-2-基）環丙腊

Ή NMR (甲醇-d4)5 8.87-8.85 (m, 1H), 8.7-8.11 (m, 2H),

7.96-7.87  (m, 1H), 7.585-7.583(m,lH) ,3.35 (br.s., 2H)-

1.15-1.14  (m, 1H), 0.48-0.46 (m, 2H), 0.32-0.31 (m, 2H)。

LC-MS : m/z 453.1 (M+H)*。
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化合物618-（4-（（4-（（環丙基甲基）胺基）-6-（6-（1,1-二氟 

乙基）毗晓-2-基）-1,3,5-三.嗪-2-基）胺基）毗噬-2-基）-2-甲 

基丙腊

■ Ή NMR.(甲醇-d4)5 8.60-8.56 (m, 1H), 8.44-8.37 (m, 2H),

8.11-8.03  (m, 1H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.62-7.60 (m,. 1H),
• 3.45-3.43 (d, 2H), 2.15-2.06 (t,-3H), 1.78 (s, 6H), ί.21-1.16

(m, 1H), Ό.57-0.54 (m, 2H), 0.36-0.33 (m, 2H) LC-MS .： 

m/z 451.2 (M+H)+。

化合物619-1-(4-((4-((環丙基甲基)胺基)-6-(6-(1,1 -二 

氟乙基)毗碇-2-基)-1,3,5-三嗪-2-基)胺基)毗碇-2-基)環丙

'睛 .

Ή NMR (甲醇-d4)3 ,8.64-8.57 (t, 1H), 8.54-8.53 ：(d, 1H),

8.26-8.25 (d, 1H), 8.09-8.05 (m, 1H), 7.86-7.83 (m, 1H),

7.45-7.42 (m, 1H), 3.46-3.44 (d, 2H), 2.16-2.06 (q, 3H),

1.80-1.71 (m, 4H), 1.19-1.12 (m, 1H), 0.56-0.53 (m, 2H),
. . ■ ·■ L - .

0.37-0.34 (m, 2H)。LC-MS : m/z 449.3 (M+H)*。

N2-異丙基-6-(6-(2,2,2-三氟乙胺基)卩比曜 2 

基)-N4-(2-(三氟甲基)毗嚏4基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

30.7
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H Lf 

宀*

H NMR (DMSO-d4): & 10.6-10.2 (m, 1 H), 8.7-8.4 (m, 2 H),

8.4-7.8  (m, 2 H), 7.8-7.5 (m, 2 H), 7.4-7.2 (m, 1 H), 6.8 (m,

1 H), 4.5-4.0 (m, 3 Η), 1.2 (d, J = 4.8 Hz, 1 H)。LC-MS :
, J

m/z 473.2 (M+H)+ °

根據流程4中所示之通用程序製備以下化合物：

使用適當試劑，根據實例4，步驟1製備以下中間物：

製備（4,6-二氯-［1,3,5］三嗪-2-基）-氧雜環丁烷-3-基-胺

使 用上述標準程序產生直換用淤 下忐!步驟中之標題化 

合物。
C1

ji"。

Cl Ν N

製備（4,6-二氯-［1,3,5］三嗪-2-基）-（3-氧雜-雙環［3.1.0］ 

己-6-基）-胺

除添加DIPEA （1當量）之外，使用上述標準程序以得

到呈白色固體狀之（4,6-二氯-［1,3,5］三嗪-2-基）-（3-氧雜- 

雙環［3.1.0］己-6-基-胺。

Η

LCMS : m/z 247.1 (M+H)*。

根據實例4，步驟2製備以下中間物：

製備4-氯-6-（2-氟-3-甲氧苯基）‘-N-（氧雜環丁烷-3-

308
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基）-1,3,5-三嗪-2-胺

使用上述標準程序產生標題化合物。

F
οΑΛΛ0 

Η

LCMS : m/z 311.0 (M+H)*。

步驟2-9 :製備4-氯-6-（2-氟-5-甲氧苯基）-N-（氧雜環丁 

烷-3-基）-1,3,5-三嗪-2-胺.

使用上述標準程序產生標題化合物；。""

LCMS : m/z 311.1 （M+H）+。

製備N-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己烷-6-基）-4-氯

-6-（2-氟苯基）-1,3,5-三嗪-2-胺 二

使用上述標準程序產生標題化合物。。
'. - ..

LCMS : m/z 306.9 （M+H）*。

製備4-氯-6-（2-氟苯基）-N-異丁基-1,3,5-三嗪-2-胺

使用所述標準程序產生標題化合物。

， ■ ■ ： ' - - ，，V. ■...
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LCMS : m/z 281.1 （M+H）*。

製備4-氯-6-（6-氟-5-甲氧苯基）-N-異丙基-1,3,5-三嗪-2-

胺。

使用上述標準程序產生呈白色固體狀之標題化合物。

LCMS : m/z 297.1 （M+H）*。

製備4-（3-（1-（（第三丁基二甲基政烷基）氧基）環丙基）苯 

基）_6一氯-N-異丙基-1,3,5-三嗪-2-胺*使用"上述標準程序 

產生呈無色油狀之標題化合物。

利用適當中間物及試劑，使用亶例3，芸驟3（程序C） 

合成以下化合物：.

化合物621-1-（4-（2-氟苯基）-6-（5-氟毗院-3-基胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）-2-甲基丙-2-醇

'H NMR (甲醇 d) 6 8.68-9.01 (m, 1H), 8.44-8.51 (m,2H),

8.20-8.23  (m, 1H), 8.76-8.77 (m, 1H), 7.38-7.47 (m,

.2Η),7.76-7.8Γ (m, 2H), 3.56-3.61 (m, 2H), 1.27-1.31 (m,
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6H）。LC-MS ： m/z 373.3 （M+H）*。

化合物622-1-（4-（2-氟•苯基）-6-（6-氟毗碇-3-基胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）2甲基丙-2-醇

. Ή NMR (甲醇-d4)6 8.08-8.15 (m, 1H), 7.96-7.97 (m, 2H),

7.83-7.89  (m, 1H), 7.51-7.54 (m, 2H), 7.21-7.31 (m,
• 2H),3.53-3.55 (m, 2H), 3.56-3.6Γ (m, 2H), 1.25-1.27 (m,

6H)。LC-MS : m/z 373.2 (M+H)*。.

化合物 623-1-(4-(2-氟苯基)-6-(2-氟嘅睫-4-基 胺

-基)-1,3,5-三嗪-2-基胺基)-2-甲基丙-2-醇 *

E NMR (甲醇-d4)δ 8.27-8.55 (m, 1Η), 8.25-8.27 (m, 2H),

7.77-7.78  (m, 1H), 7.39-7.47； (m, 2H), 7.16-7.19 (m, 

1H),3.51-3.53 (m, 2H),. 1.28 (m, 6H)。LC-MS : m/z 373.2 

(M+H)+°

化合物624-6-(2-氟-3-甲氧基-苯基)-N-氧雜環丁烷-3- 

基-N'-(2-三氟甲基-毗暧-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

*H NMR (DMSO-d6) δ 10.53-10.43 (m, 1Η), 8.89-7.92 (m,

/102100378=-- .'■-，. s··： ，. ·./，；
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4H), 7.55-7.48 (m, 1H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.25 (t, J = 8.25

Hz, 1H), 5.07-5.01 (m, 1H), 4.83-4.77 (m, 2H), 4.61 (t, J = 

6.18 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H)。LC-MS : m/z 437.2 (M+H)*。

化合物625-6-(2-氟-苯基)-N-(5-氟-毗暧-3-基)-Ν，-氧雜 

環丁烷-3-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

E NMR (DMSO-de) δ 10.17-10.12 (m, 1H), 8.77-7.98 (m,

5H), 7.61-7.59 (m, 1H), 7.37-7.34; (m., 2H), 5.09-5.06 (m,
, -■:i 3

1H), 4.81-4.80, (m, 2H), 4.62-4.61 f(m, 2H)。LC-MS : m/z

357.1 (M+H)*。

化合物626-6-(2-氟-苯基)-N-(6-氟-毗噬-3-基)-M-氧雜 

環丁烷-3-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

]H NMR (DMSO-d6) & 10.06-9.59 (m, 1H), 8.71-8.29 (m,

3H), 8.07-7.95 (m, 1H), 7.61-7.56 (m., 1H), 7.34-7.28(m,

2H), 7.16-7.15 (m, 1H), 5.06-4.95 (m, 1H), 4.77-4.76 (m,

2H), 4.59-4.56 (m, 2H)。LC-MS : m/z 357.1 (M+H)+。

化合物627-6-(2-氟-苯基)-N-氧雜環丁烷-3-基-N'-(2-三 

氟甲基-毗暧-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

•- - ,: 1 ■■ ■- ' ■:
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E NMR (甲醇-d4)δ 8.56-8.47 (m, 2Η), 8.17-7.89 (m, 2H),

7.58-7.53  (m, 1H), 7.31-7.21 (m., 2H), 5.34-5.24 (m, 1H), 

- 5.01-4.99 (m, 2H), 4.80-4.73 (m, 2H)。LC-MS : m/z 407.2

. (M+H)+。

化合物628-6-(2-氟-苯基)-N-(2-氟-毗暧-4-基)-Ν'-氧雜

• 環丁烷-3-基-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

\H NMR (DMSO-d6) δ 10.45-10.39 (m, 1Η), 8.86-8.68 (m, 

1H), 8.08-7.69 (m, 5H), 7.37-7.33 (m., 2H), 5.11-5.09 (m, 

1H), 4.85-4.80 (m, 2H), 4.64-4.59 (m, 2H)。LC-MS : m/z

357.1 (M+H)+。

化合物629-6-(2-氟-苯基)-N-氧雜環丁烷-3-基-Ν，-(5-三 

氟甲基-毗呢-3-基三嗪-2,4二胺

Ή NMR (DMSO-de) δ 10.34-10.20 (m, 1Η), 9.25-8.50 (m,

3H), 8.06-8.00 (m, 1H), 7.77-7.72 (m., 1H), 7.39-7.25 (m,

2H), 5.10-4.99 (m,. 1H), 4.79-4.56 (m, 2H), 4.59-4.52 (m, 

2H)。LC-MS : m/z 407.3 (M+H)+。

313.
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化合物630-6-（2-氟-5-甲氧基-苯基）-N-異丙基-N，-（2-三 

氟甲基-毗呢-4-基）-[T,3,5]三嗪-2,4-二胺

'Η NMR (甲醇-ch) <5 8.70-7.82 (m, 3H), 7.67-7.61 (m, 1H),

7.16-7.06  (m, 2H), 4.30-4.25 (m., 1H), 3.84 (s, 3H),

4.26-4.23  (m, 1H), 1.317-1.279 (d, J = 15.2 MHz, 3H)。 

LC-MS ： m/z 422.9 (M+H)+°

化合物631-6-(2-氟-3-甲氧基-苯基)-N-異丙基-N'-(2-三 

氟甲基-毗旋-4-套)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺
_ C '■

NMR (甲醇-d4)d 8.65-7.83 (m, 3H), 7.59-7.56 (m, 1H),

7.24-7.16  (m, 2H), 4.28-4.25 (m., 1H), 3.92 (s, 3H), 

1.315-1.272 (d, J = 17.2 MHz, 3H) ° LC-MS ： m/z 423.0 

(M+H)+ °

化合物632-2-(4-((4-(2-氟苯基)-6-(異丙胺基)-1,3,5-三 

嗪-2-基)胺基)毗矇-2-基)丙-2-醇

E NMR (DMSO-d6)5 8.30-8.08 (m, 3 Η), 7.70-7.51 (m, 2

Η), 7.29 (t, 1 Ή), 7.24-7.19 (dd, 1 Η), 4.36-4.34 (m,'l Η), 

314
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1.57 (s, 6 Η), 1.32-1.28· (m, 6.H) °LC-MS :m/z 383.3(M+H)+ θ 

化合物633-2-氟-3-[4-異丙胺基-6-(2-三氟甲基-毗暧-4- 

基胺基)-□, 3,5｝三嗪-2-基]-苯酚

. & NMR (甲醇-d4)8 8.70-8.68 (d, J =6 Hz, 1H), 8.56-8.49

(m, 1H), 7.90-7.89 (m, 1H), 7.59-7.57 (m., 1H), 7.33-7.23
• (m, 2H), 4.39-4.35 (m, 1H), 1.407-1.391 (d, J = 6.4 Hz, 3H)。

LC-MS： m/z 409.3 (M+H)*。

化合物634-4-氟-3-[4-異丙胺基-6-(2-三氟甲基-嘅薩-4-

基胺基)-[1,3,5]三嗪-2-基]-苯酚

!H NMR (•甲醇-ch) δ： '8.70-8.68 (d, J =5.6 MHz, 1H),
. . ·. : - -■ .: - ' ., . .
''ί ■■ ■ ■ r *

8.56-8.53  (m,' 1H), 7.91-7.89 (m, 1H), 7.58-7.55 (m., 1H),

7.27-7.15  (m, 2H), 4.40-4.35 (m, 1H), 1.40-1.39 (d,.J = 6.4 

MHz, 3H)。LC-MS ： m/z 409.1. (M+H)*。

化合物635-6-(2-氟-5-甲氧基-苯基)-N-氧雜環丁烷-3- 

基-N'-(2-三氟甲基-毗暄-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

NMR (DMSO-de) δ 10.73-10.63 (m, 1H), 9.11-8.11 (m,

1023047364-0
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4H), 7.82-7.69 (m, 1H), 7.47 (t, J = 9.62 Hz, 1H), 7.35 (brs., 

1Ή), 5.34-5.20 (m, 1H), 5.04-5.00 (m, 2H), 4.83-4.80 (m,

2H), 3.80 (s, 3H)。LC-MS : m/z 437.3(M+H)+°

化合物636-6-（2-氟-苯基）-N-（2-氟-毗暄-4-基）-N'-（3-氧

雜-雙環［3.1.0］己-6-基）-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (DMSO-d6)5 10.50-10.21 (m, 1H), 8.35-7.85 (m,

4H), 7.62-7.52 (m, 2H), 7.37-7.29 (m, 2H), 3.96-3.88 (m.,

2H), 3.69-3.61 (m,"2H), 2.66-2.49 (m, 1H), 1.94-1.87 (m, 

2H) < LC-MS - m/z 383.1 (M+H)*。

化合物637-6-（2-氟-苯基）-N-（6-氟-毗矇-3-基）-N'-（3-氧

雜-雙環［3.1.0］己-6-基）-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

Η H

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.71-8.57 (m, 1H), 8.30 (brs. 1H), 

8.18 (brs. 1H), 7.81 (brs. 1H), 7.50-7.43 (m., 2H), 7.21 (brs.
' :, » _ ' ■ ■ ■ ' ' - ■

1H), 4.12-4.02 (m, 2H), 3.81-3.75 (m, 2H), 2.80-2.68 (m,

1H), 2.14-2.09 (m, 2H)。LC-MS : m/z 383.2 (M+H)*。

化合物638-6-（2-氟-苯基）-N-（5-氟-毗呢-3-基）氧

雜-雙環[3.1.0]Ξ - 6-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

102100378
316
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% NMR (甲醇-d4)<5 8.67 (brs., 2H)：, 8.20-8.07 (m, ,2H), 

7.56 (brs., 1H), 7.32-7.21 (m, 2H), 4.14-4.05： (m., 2H),

3.83-3.78  (m, 2H), 2.71-2.68 (m,. 1H), 2.00-1.96 (m,2H)。 

LC-MS ： m/z 383.1 (M+H)*。一

化合物639-{3-［4-異丙胺基-6-(2-三氟甲基-毗暄-4-基 

胺基)-［1,3,5］三嗪-2-基］-苯基}-甲醇.

Ή NMR (甲醇-d4)(5 8.37-8.41 (m, 3H), 8.31-8.28 (m, 2H),

7.53-7.53  (d, J 三 6 Hz, 1H), 7.46-7.45 (m, 1H), 4.685 (s, 2H), 

4.52-4.18 (m, 1H), 1.31-1.30 (d,'J=6.4 Hz, 6H)。LC-MS ： 

m/z 405.1 (M+H)+-

化合物640-3-14-^丙胺基-6-(2-三氟甲基-毗靛-4-基胺 

基)-［1,3,5］三嗪-2-基］-苯酚

*H NMR (甲醇-d4) 5 8.679-8.245 (m, 2H), 7.95-7.83 (m,

2H), 7.32-7.282 (m, 1H), 7.00-6.98 (d, J = 8 Hz, 1H), . ■ ■■ . . ■-
4.31-4.28  1.34-1.25 (m, 6H)。LC-MS : m/z 391.2

(M+H 广。

化合物641-3-(4-((2-譯基-2-甲基丙基)胺基)-6-((2-(三

氟甲基)毗睫-4-基)胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)苹酚

31,7：
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,ΟΗ

f£f

：1H NMR (甲醇-d4)ό 8.72-8.70 (m, 1 Η), 8.68-8.38 (m, 1 Η),

8.28-7.96  (m, 1 Η), 7.79-7.70 (m, 2 Η), 7.51-7.44 (m, 1 Η),

7.23-7.17  (m, 1 Η), 3.65 (d, 2 Η), 1.36 (d, 6 Η)。LC-MS : 

ιίι/ζ 421.2 (M+H)*。

化合物642-5-（4-（（3,5-二氟苯基）胺基）-6-（異丙胺

基）-1,3,5-三嗪-2-基）苯-1,3-二醇

'H NMR (甲醇-d4)Λ 7.51-7.48 (m, 2 H),'7.30 (d, .2 H), 

6.52-6.41 (m, 2 H), 4.23-4.21 (m, 1 H), 1.35-1.27 (m, 6 H)。

LC-MS ； m/z.374.1 (M+H)'。

化合物644-6-（3-氯-5-三氟甲基-苯基）-N-異丙基-Ν'-（2-

三氟甲基-毗暧-4-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

'H NMR (甲醇-d4) (5 8.79-8.50 (m, 3H), 8.49-7.86 (m, 2H),

7.77-7.76 (m, 1H), 4.26-4.-23  (m, 1H), 1.32-1.30 (d, 6H)。

LC-MS : m/z 477.1 (M+H)+。

化合物645-6-（6-胺基毗噬-3-基）-N2-（3,5-二氟苯 

基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

318'
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NMR (DMSO-d6) d 9.80 (d, 1 H)； 8.87 (d, 1H), 8.52-7.29 

(m, 5 H), 6.78-6.50 (m, 3 H), 4.29-4.11 (m, 1 H), 1.20 (d, 6 

H) ° LC-MS : m/z 358.2 (M+H)+。

化合物646-3-(4-(第三丁胺基)-6-((3-氟-5-(甲磺醯基) 

苯基)胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)苯酚

Ή NMR (甲醇-th) 8 8.37-7.74 (m, 4 Η), 7.25 (br, 2 Η),

6.92 (br, 1 Η), 3.13 (s, 3 Η), 1.51 (s, 6 H) °LC-MS :m/z 432.0 

(M+H)*。

化合物647-6-（3-氯-5-氟苯基）・N2-異丙基'-N4-（2-f三氟 

甲基）毗睫-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-三暧

1H NMR (DMSO-de) δ 10.39-10.56 (m, 1H), 8.16-8.70 (m, 

4H), 7.71-8.00 (m, 3H), 4.16-4.35 (m, 1H), 1.25 (dd, J = 6.4, 

6H)。LC-MS ： m/z 427.1 (M+H)*。

化合物 648-N2-異丙基-6-(2-甲氧基毗暧-3- 

基)_N4-(2-(三氟甲基)毗呢-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

31,9.
■1.023W73^4-0
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Ή NMR (甲醇-d4)(5 8.61-S.27 (m, 3 Η), S.23-7.88 (m, 2 Η),

7.09-7.06 (m, 1 H>, 4.28-4.25 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H),

1.31-1.28  （m, 6 Η）。LC-MS : m/z 406.1 （M+H）*。

實例9.製備式I化合物，其中Α環爲經取代之芳基或

雜芳基。藉由下述流程9中.之通用方法製備此實例之化

合物。

流程9
c .環A
α I

環 电 ■ (環 AT I
λ JI 1 I 1 A 環皿项'赫丄N丄■- 

•環 ％人*f人 X = B(0H)2. MgBr g N
Η H

化合物649-6-（2-胺基 鳴暁-5-基）-N2-（3,5-二氟苯

基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4二胺 
nh2

N人N W ,；机

F y

Η H

實例9，步驟1 ：

-製備6-氯-仃-（3,5-二氟苯基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪

-2,4-二胺

向 4,6-二氯小-異丙基-1,3,5-三嗪-2-胺（1 g，4.83 mmol）

於THF （10 mL）中之溶液中添加3,5-二氟苯胺（0.62 g »4.83

mmol)、'BuONa (0.93 g，9.66 mol)及Pd(dppf)Ch (0.35 g ,

0.48 mmol）。在80°C下在N2保護下攪拌混合物2小時。反

應藉由水淬滅且藉由EtOAc萃取。有機層經乾燥，濃縮且 

320
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純化以得到呈白色固體狀之6-氯-Ν2-（3,5-二氟苯基：）-Ν4- 

異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。

實例9，步驟2 ：

向5-氯-Nl-（3,5-二氟苯基）-Ν3-異丙基苯-1‘,3-二胺（50 

mg，0.17 mmol）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼聴-2-基） 

疇暧-2-胺（37 mg Ό.17 mmol）及 CS2CO3 （108 mg Ό.34 mmol） 

於二噁烷/水（0.8 mL/Ο.16 mL）中之混合物中添加Pd（PPh3）4 

（19 mg > 0.017 mmol）。將混合物加熱至80°C持續2小時。 

混合物經濃縮且藉由標準方法純化.以.得:到6-（2-胺基诉密口定 

-5-基）-N2-（3,5-二氟-苯基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二 

胺°

'Η NMR (甲醇-d4): 5 9.11-9.17 (m, 2H), 7.49-7.50 (m, 2H),

6.51-6.55  (m, 1H), 4.22-4.34 (m, 1H), 1.35 (d, J .= 6.8 Hz, 

6H)。LC-MS ： m/z 359.2 (M+H)*。

使用適當中間物及試劑.根據賣兩方法B製備以 

下化合物。

化合物650-6-(4-(異丙胺基)-6-((2-(三氟甲基)毗晓M- 

基)胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)毗暄-2(1H)-酮

F*F kyNH
N人 N I

.Η N

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.70-8.25 (m, 2H), 8.15-8.06 (m, 1H),

7.81-7.50  (m, 1H), 6；89 (br, 1H), 4.31-4.23 (m, 1H),

1.34-1.29  (m, 6H)。LC-MS「m/z 392.1 (M+H广。.·

102100W；; : · 1023047364-0''.- ' - . · ； 4 " , ■： Λ. ■
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化合物651-6-（4-（異丙胺基）-6-（（2-（三氟甲基）毗睫-4- 

基）胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗晓甲醯胺

'H NMR (DMS0-d6)δ 10.56 (br, 1 Η), 8.87-8.85 (m, 1Η),

8.68-8.04  (m, 6H), 7.92-7.96 (m, 1H), 7.63-7.59 (m, 1H),

7.58-7.48  (m, 1H), 4.20-4.15 (m, 1H), 1.25 (d, 6H)。LC-MS ： 

m/z 418.2 (M+H)*。

化合物652-2,2,2-三氟-1-(3-(4-(異丙胺基)-6-((2-(三氟 

甲基)毗睫-4-項胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)苯基)乙醇

'iLNMR (甲醇-d4)δ 8.76-8.40 (m, 4H), 8.32-7.52 (m, 3H),

5.16-5.11  (m, 1H), 4.51-4.28 (m, 1H), 1.34 (d, 6H)。LC-MS : 

m/z 473.2 (M+H)*。

化合物653-N-異丙基-6-(3-甲烷亞磺醯基-苯基)-Ν，-(2- 

三氟甲基-毗暧4基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.81-8.28 (m, 4H)., 7.91-7.71 (m, 3H),

4.51-4.28  (m, 1H),2 88 (s, 3H), 1.36-1.33 (m, 6 H) °LC-MS :
, ■ .. - - ■ ■

m/z 437.2 (M+H)*。

1O21OO378 1023047364-0
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化合物654-6-（3-（胺基甲-基）苯基「）-N2-異丙基

-N4-（2-（三氟甲基）毗呢-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4) 8 8.66-8.40 (m, 4H), 7.96 (br, 1H),

7.77-7.67  (m, 2H), 4.52-4.31 (m, 1H), 4.24 (s, 2H), 1.34 (d, 

6H)。LC-MS : m/z 404.2 (M+H)*。

化合物655-6-(3-氯-5-甲氧苯基)-N2-異丙基-N4-(2-(三 

氟甲基)毗暧-4-基)-1, 3,5-三嗪-2,4-二胺.C Λ' 1

% NMR (DMSO-d6) 5 10.44 (d, 1H), 8.71 (s, 1H),

8.57-8.55  (m, 1H), 8.30-8.08 (m, 1H), 7.92-7.79 (m, 3H),

6.97 (s, 1H), 4.35-4.13 (m, 1H), 3.86 (s, 3H)； 1.24 (d, 6：H)。 

LC-MS.： m/z 439.2 (M+H)*。

化合物657-N-異丙基-6-(3-甲烧磺醯基-苯基)-Ν，-(2-三 

氟甲基-口比晓-4-基)-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺
θ\ /

Ή NMR (甲醇-d4)ά 8.95 (s, 1Η), 8.76-7.98 (m, 5H),

7.80-7.76  (m, 1H), 4.49-4.22 (m, 1H), 3.17 (s, 3H),

1.34-1.27  (m, 6 H)。LC-MS ： m/z 453.2 (M+H)*。

0230^7
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化合物658-3-氟-5-[4-異丙胺基-6-（2-三氟甲基-毗暁-4-

基胺基）-[1,3,5]三嗪-2-基]_苯酚

!H NMR (甲醇-d4)d 8.63-8.63 (m, 2H), 7-95 (s, 1H), 

7.56-7.49 (m, 2H), 6.80-6.78 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.31 (s, 1H),

1.36-1.34  (d, J= 6 Hz, 6H)。LC-MS. : m/z 409.1 (M+H)*。

化合物660-6-(3-氟-5-(三氟甲基)苯基)-N2-異丙基

-N4-(3-(甲磺醯基)苯基)-1,3,5-三嗪=2,4二胺

Ή NMR (甲醇-d4)6 8.98 (s, 1H), 8.55, (s, 1H), 8.37 (d,

1H), 7.99-7.75 (m, 1H), 7.61-7.53 (m, 3H),： 4.37-4.34 (m, 

1H), 3.15 (d, 3H), 1.30 (d, 6H)。LC-MS : m/z 470.0 (M+H广。

化合物662-6-(3-氟-5-甲氧苯基)-N2-異丙基-N4-(2-(三 

氟甲基)毗暧-4-基)-1,3,5-Ξ嗪-2,4二胺

定 NMR (DMSO-d6) ά 10.30 (d, 1H), 8.67-8.04 (m, 3H), 

8.04-7.58 (m, 3H), 7.08-7.03 (m, 1H), 4.35-4.10 (m, 1H), 

3.83 (s, 3H), 1.21 (d, 3H)。LC-MS : m/z 423.2 (M+H)*。

化合物663-1 -(3-(4-(異丙胺基)-6-((2-(三氟甲基)毗處
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-4-基）胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）苯基）乙醇

定 NMR (甲醇-d4)& 8.74-8.29 (m, 4H), 8.28-7.80 (m, 1H),

7.57-7.43  (m, 2H), 4.48-4.26 (m, 1H), 1.49 (d, 3H), 1.31 (d, 

6H)。LC-MS : m/z 419.2 (M+H)*。

6-(3-(1-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)環丙基)苯 

基)-N2-異丙基可-(2-(三氟甲基)毗睫-4-基)-1,3,5-三嗪 

-2,4-二胺

LCMS : m/z 545.3 (M+H)+ °

在室溫下向6-（3-（1-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）環 

丙基）苯基）-N2-異丙基-N4-（2-（三氟甲基）毗暧-4- 

基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺（510 mg，0.936 mmol）於無水 THF 

（15 mL）中之溶液中添加TBAF （490 mg，1.872 mmol）。在 

室溫下攪拌混合物2小時。將混合物分配於EtOAc與水之 

間。有機層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，接著濃縮。粗 

產物藉由標準方法純化以得到1-（3-（4-（異丙胺

325
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基）-6-（（2-（三氟甲基）毗碇-4-基）胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）苯 

基）環丙醇。

化合物664-1-（3-（4-（異丙胺基）-6-（（2-（三氟甲基）毗睫 

-4-基）胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）苯基）環丙醇

'H NMR (甲醇-d4)d 8.67-8.46 (m, 2H), 8.31-S.21 (m, 2H),

7.84-7.83  (m, 1H), 7.52-7.39 4.45-4.23 (m, 1H),

1.32-1.30  (d, J = 8.0 Hz, 6H),. 1.23-1,22 (m, 2H), 1.09-1.06 

(m, 2H)。LC-MS ： m/z 431.2 (M+H)*。-

化合物665-3-(輝甲基)-5-(4-(異丙胺基)-6-((2-(三氟甲 

基)毗靛-4-基)胺基)-1,3,5-三嗪-2-基)苯酚
H。、

Ή NMR (CDCb) 5 10.40-10.24 (m, 1H), 9.56 (s, 1H),
, ■:r ,

8.68-8.26  (m, . 2H), 7.93-7.59 (m, 3H), 6.94 (s, 1H),

5.23-5.20  (m, 1H), 4.50-4.49 (d, 7=5.6, 2H), 4.20-4.12 (m, 

1H) 1.26-1.23 (m, 6H)。LC-MS : m/z 421.2 (M+H)*。

使用適當中間物及試劑，根據流程5製備以下化合物：

化合物667-4-(4-苯基-6-苯基胺基-[1,3,5]三嗪-2·■基胺 

基)-哌暄-1-甲酸第三丁酯

：1Ο2304：Ζ3β4-0
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'H NMR、(CDC13) δ : 8.23-8.82 (m,.2H), 8.53-7.66 (m,2H),

7.33-7.48  (m, 3H), 7.25-7.31 (m, 2H), 6.98-7.09 (m.,. 2H), 

5.05-5.29 (m, 1H), 3.95-4.20 (m, 3H), 2.85-2.97.. (m, 2H), 

2.03 (d, J = 12 Hz, 2H), 1.37-1.42 (m, 11H)。LC-MS · m/z 

447.0 (M+H)+。

實例10 :經由三嗪-胺之N-芳基化交叉偶合製備式1

(曬:时画化物

网』日號a BINARC电8a 
甲苯JWC,3O分鐘就波

风寻芳基或雜芳基

環A

-Η ·

化合物。

流程

T A mh3 H2O 亍 A
j y ■『T

.Η H

實例io，歩驟1 ：製備N2-異丙基-6-(6-(三氟甲基)毗暄
. ■■

-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。向4-氯-N-異丙基-6-(6-(三氟 

'甲基)毗暧-2—基)-1,3,5-三嗪-2-胺(300 mg » 0.94 mmol)於 

THF (5 mL)中之溶液中添加NH3/H2O (8 mL)。混合物在80 

°C下攪拌隔夜,θ TLC (PE:EA = 1:1)顯示反應完全。混合 

物用压.0及乙酸乙酯洗滌。有機層經Na2SO4乾燥：·，過濾， 

，濃縮以得到呈黃色固體狀之;N2-異丙基-6-(6-(三氟甲基) 

毗暄-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺，其不經進一步純化即使 

用。LC-MS : m/z 299.8 (M+H)*。

使用實例ίο,步驟1中之程序製備以下中間物:,

-二氟-乙基)-毗睫2基］-N-異丙基-［1,3,5］三嗪

-2,4-二胺

327
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LC-MS ： m/z 295.2 (M+H)*。

6-(6-二氟甲基-毗建-2-基)-N-異丙基-[1,3,5]三嗪-2,4-

二胺

LC-MS ： m/z 281.1 (M+H)*。

1 -(4-胺基-6«(三氟甲基)毗暄-2-基)-1,3,5-三嗪-2-基

胺基）-2-甲基丙-2-醇

LC-MS : m/z 329.0 （M+H）+。

步驟2 ··製備1-（4-（4-（異丙胺基）-6-（6-（三氟甲基）毗暄

-2-基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）毗暄-2-基）環丙牖。在N2下向

N2-異丙基-6-（6-（三氟甲基）毗魄-2-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二

贤（120 mg，0.4 mmol）於無水甲苯（5 mL）中之溶液中添加

1-（4-氯-毗暧-2-基）環丙膳R9 m客 Ό.48 mmol） 'CS2CO3 （262

mg，0.8 mmol）、BINAP （24.9 mg，0.04 mmol）及Pd2（dba）3

（36.6 mg 5 0.04 mmol） 0在微波輻射，下在110°C T攪拌混 

合物30分鐘。混合物藉由水淬滅且用乙酸乙酯萃取。有

328 1023047364-0
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機層用無水NH2SO4乾燥，濃縮且藉由標準方法純化以得 

到1-（4-（4-（異丙胺基）-6-（6-（三氟甲基）-毗睫-2-基）-1,3,5- 

三嗪-2-基胺基）毗噬-2-基）環丙睛。

使用實例"，步驟2中之程序自適當中間物製備以下 

化合物：

化合物669-1-{4-[4-異丙胺基-6-（6-三氟甲基-毗呢-2- 

基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-口比靛-2-基}-環丙腊

*H NMR (甲醇-d4)(5 8.79-8.78 (m, 2H), 8.27(d, J = 5.6 Hz,

1H), 8.20 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 3.6 Hz, 2.0 Hz, 

1Ή), 4.47 (m, 1H), 1.82-1.73 (m, 4H), 1.31 (d, J = 4.0 Hz, 

6H)。LC-MS : m/z 441.2 (M+H)*。

化合物67O-l-[4-(5-氯-6-氟-毗噬-A基胺基)-6-(6-三氟 

甲基-毗暄-2-基)-[1,3,5]三嗪-2-基胺基]-2-甲基-丙-2-醇
.. _ ■ ...

. 除用X-Phos替換BINAP及用t-BuONa替換CS2CO3之外，

使用所述標準程序以得到670。
F L

]H NMR (甲醇-d4)& 8.82-8.63 (m, 2H), 8.39-8.38 (m, 1H),

8.22 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.63 (s, 1H),

3.55 (s, 1Ή), 1.30 .(d, J= 4.0 Hz, 6H) ° LC-MS : m/z 458.2 

(M+H)*。

1021003^8- ：1;Ο23Β47；3^4-α
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化合物671 -2-{4-［4-異丙胺基-6-（6-三氟甲基-毗暧-2- 

基）-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］_毗靛-2-基} -2-甲基-丙睛

Ή NMR (甲醇-d〃 δ 8.77-8.73 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.40

(d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.23 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.0

Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 3.6 Hz, 2.0 Hz, 1H), 4.49-4.41 (m, 

1H), 1.74 (s, 6H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z

443.2 (M+H)+。

化合物672- {4-［4-異丙胺基-6-（6-三氟甲基-毗睡-2- 

基）-口,3,5］三嗪-2-基胺基］-毗院2基}-乙腊

N人N IΈν人人
Η Η

NC.

Ν'

!H NMR (甲醇-d4)<5 10.41 (s, 1H),&62 (dd,：J = 9.6 Hz, 8.0

Hz, 1H), 8.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 8.4 Hz, 1.9

Hz,, 2H), 8.28 (s, lH), 8.11 (d, j' = 7.6Hz, 1H), 7.97-7.67 (m,

1H), 4.35-4.28 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 1.25 (d, J

=6.8 Hz, 6H）。LC-MS : m/z 415.3 （M+H）*。

化合物673-6-（6-二氟甲基-毗靛-2-基）-N-（2-二氟甲基-

毗晓-4-基）-N'-異丙基-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

除由t-BuONa替換CS2CO3之外，使用實例10步驟2中
't 

所述之標準程序產生673。

共具邮秘-
330
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F

.•N ., . ' - .

N人 N I
5丄人人 ■ ■

Η H

%NMR(甲醇-d4)δ 8.64-7.77 (m, 6H), 6.98-6.58 (m, 2H),

4.33-4.30  (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS :· m/z

408.2 (M+H)+°

化合物674-l-{4-［4-異丙胺基-6-(6-三氟甲基-毗暄-2- 

基)-［1,3,5］三嗪-2-基胺基］-毗暧-2-基}-環丙醇F

定 NMR (甲醇-d4)B 8.61-8.64 (q, J = 7.6 Hz, 1 H), 8.38 (s,

1 H), 8.09-8.16 (m,'2 H), 7.86-7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 

7.44-7.62 (m, 1 H), 4.26-4.30 (m, 1 H), 1.76-1.23 (m, 8 H), 

1.10-1.12 (q, J = 4 Hz, 2 H)。LC-MS : m/z 432.2 (M+H)*。

化合物675-6-16-(1,1-二顏-乙基＞毗碇-2」基］-N-(2-二氟 

甲基-毗呢-4-基)-N，-異丙基-［1,3,5］三嗪-2,4-二胺

除由t-BuONa替換CS2CO3之乔，:使用實例10步驟2中 

所述之標準程序產生675。，
F

nA) n人 n I
人人

Η Η

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.58-8.46 (m, 2H), 8.18-8.11 (m, 2H),

7.90-7.88  (m, 2H), 6.86-6.58 (m, 1H), 4.34-4.32 (m, 1H),

2.17-2.05  (m, 3H), 1.35 (d, J = 7.2 Hz, 6H)。LC-MS : m/z

422.2 (M+H)*。

102100378
33.1

1023047364-0
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化合物676-N-（2-氟甲基-毗暧-4-基）-Ν'-異丙基-6-（6-三 

氟甲基-毗暧-2-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺

除由t-BuONa替換CS2CO3之外，使用實例10步驟2中

F、
Ν,

所述之標準程序產生676。

N人N I
〔AAA

]H NMR (甲醇-ch) δ 8.72-8.70 (m, 1H), 8.40-7.98 (m, 5H),

5.55 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 4.52-4.33 1.34 (d, J =

8.4 Hz, 6H）。LC-MS : m/z 408.1 （M+H）+ °

化合物677-2-（4-{4-[6-（1，「二氟-乙基）-毗嚏-2-基]-6-異

丙胺基-[1,3,5]三嗪2基胺基}-毗碇-2-基）-2-甲基-丙睛
F

E NMR (甲醇-d4)6 8.6l(d, J = 6 8 Hz,,lH), 8.45 (s, 1H),

8.40 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.11 (t, J - 7.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J

8.0 Hz, 1H), 7.62 (s, IH), 2； 12 (¢, J = 19.2 Hz, 3H), 1；13 

(d, J = 6.4 Hz, 6H)。LC-MS : m/z 439.2(M+H)*。

化合物678-2-{4-[4-（2-彝基-2-甲基-丙胺基）-6-（6-三氟

甲基-毗噬-2-基）-[1,3,5]三嗪-2-基胺基卜毗喧-2-基}-2-甲

基-丙腊
F

0Η

Ή NMR (甲醇-d4)δ 8.80-8.78 (m, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.40

-1021003^8
.r . · - . . ； ί ■" - " ·：.·/, ■■■-

332
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(t, J.= 5.6 Hz, 1H), .8.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.79. (d,.J = 8.0

Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 3.6 Hz, 2.0 Hz, 1H), 3.63 (d„ J =.11.6

Hz, 2H), 1.80 (s, 6H), 1..31 (d, J = 6.0 Hz, 6H) LC-MS :

m/z 473.2(M+H)+。

實例11：製備式I化合物，其中A環爲6-胺基毗睫基。 

流程t學

丫时 θ KOH
G.
由

Η Η

實例11，步驟1 ：使用適當起始物質及中間物，以下 

中間物之製備類似於如流程3,步驟4之程序：

化合物679-（6-（4-（異丙胺基）-6-（（2-（三氟甲基）毗碇-4- 

基）胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗暧2基）胺基甲酸甲酯
ΗF ΓυΎ0^FQF 顋次 Ο

Ν'、 Ν^Ν γ

Η Η

LCMS : m/z 449.3 （Μ+Η）*。

化合物680-6-（4-（2-彝基-2-甲基-丙胺基）-6-（2-（三氟甲 

基）毗呢-4-基胺基）-1,3,5-三”嗪-2-基）毗呢-2-基-胺基甲酸 

甲酯 .

F户七。、

F<DF 件 N Ο

H H OH .

LCMS ： m/z 479.3 （M+H）*。

化合物681-6-（4-（新戊胺基）-6-（2-（三氟甲基）毗睫-4-基

333：
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f£f

胺基）-1,35三嗪-2-基）毗碇-2-基胺基甲酸甲酯 '

LCMS : m/z 477.3 （M+H）*。

化合物682-6-（4-（3,5-二氟苯基胺基）-6-（1-甲基環丙胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗嚏-2-基胺基甲酸甲酯

LCMS : m/z 428；2 （M+H）*。 '

6-（4-（1-甲套環丙胺基）-6-（2-（三氟甲基）毗晓-4-基胺 

基）」,3,5-三嗪-2-基）毗睫2基胺基甲酸甲酯
Η

又
Η Η

LCMS : m/z 461.3 （M+H）*。

化 合 物 683-6-（4-（2-（三氟 甲基）毗睫-4-基胺 

基）-6-（1,1,1-三氟-丙-2-基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗暄-2- 

基胺基甲酸甲酯
Η 

f ΓυΎ0-
FxLf *ν ο 
d

Η Η

LCMS : m/z 503.2 (M+H)*。

化合物684-6-(4-(3,5-二氟苯基胺基)-6-(2-鏡基-2-甲基 

334
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丙基-胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗暄-2-基胺基甲酸甲醋.…
' Η

ΓνΎ°"

H , H OH

LCMS ： m/z 446.1 （M+H）*。

製備6-（4-（第三丁胺基）-6-（2-（三氟甲基）毗瞠-4-基胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗睡-2-基胺基甲酸甲酯

使用上述標準程序以得到化合物685-6-（4-（第三丁胺 

基）-6-（2-（三氟甲基）毗睫-4-基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗 

皖-2-基胺基甲酸甲酯

FJF PN Ο

Η Η

LCMS : m/z 463.3 (M+H)*。

化合物686-6-（4-（2-（1,1"二氟乙基）毗暧-4-基胺 

基）-6-（異丙基-胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗碇-2-基胺基甲酸 

甲酯'
Η

F 户*。、
J/F Pn O

Ν"、 Ν" Ν I '

Η Η

LCMS : m/z 445.1 (Μ+Η)*。

實例11，步驟2：製備6-（6-胺基毗院-2-基）-N2-異丙基

-N4-（2-（三氟甲基）毗睫-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。

向6-（6-氯-毗睫-2-基）-N-氧雜環丁烷-3-基-N'-（2-三氟

甲基-毗睫-4-基）-[1,3,5]三嗪-2,4-二胺QN mg Ό.38 mmol） 

102100378
335

1023047364-0
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於甲醇（6 mL）中之溶液中添加5個KOH丸粒。將混合物 

加熱至80°C持續12小時。TLC（乙酸乙酯）顯示反應完全。 

將混合物pH値調節至7且過濾，濾液經濃縮且藉由標準 

方法純化以得到6-（6-胺基毗靛-2-基）-N2-異丙基 

-N4-（2-（三氟甲基）毗呢-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺。

使用適當起始物質及試劑，根據實例11，步驟2中所 

述之程序製備以下化合物 ：

化合物687-6-（6-胺基毗暧-2-基）-N2-異丙基-N4-（2-（三 

氟甲基）毗睫-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

Ή NMR (甲醇-d4): δ 8.5-8.65 (m, 1.5 H), 7.8-8.3 (m, 3.5

Η), 7.2 (m, 1 H), 4.2-4.6 (m, 1 Η), 1.25-1.4 (m, 6 H).° 

LC-MS : m/z 391.3 (M+H)*。

化合物689-6-(6-胺基毗碇-2-基)-N2-新戊基-N4-(2-(三 

氟甲基)毗暧-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

E NMR (甲醇-d4): (5 8.75 (m, 1 H), 8.1-8.6 (m, 2 Η),

7.6-7.8  (m, 2 Η), 6.85 (m, 1 H), 3.4-3.5 (m, 2 Η), 1.0 (s, 9 

H)。LC-MS : m/z 419.3 (M+H)*。

化合物690-6-(6-胺 '基毗睫-2-基)-N2-異丁基-N4-(2-(三 

氟甲基)毗暄-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

336'
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F fYNH2

Ν“Π Ε 人 ν
丄Ν*八/ " . '.

Η Η I

化合物691-1-（4-（6-胺基毗暄-2-基）-6-（3,5-二氟苯基胺 

基）-1,3,5-三嗪-2-基胺基）-2-甲基丙-2-醇

1H NMR (甲醇-d4)： S 8.6-7.6 (m, 3 H), 7.55-6.5 (m, 3 H),

3.5-3.7  (m, 2 H), 1.1-1.4 (m, 6 H)。LC-MS : m/z 338.2 

(M+H)+。

化合物692-6-（6-胺基毗呢-2-基）-N2-（l-甲基環丙

基）-N4-（2-（三氟甲基）毗睫-4-基）-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

1H NMR (甲醇-d4): δ 8.88 (m, 1 H), 8.5 (m, 1 H), 7.85 

(m, 1 H), 7.7 (m, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 6.75 (m, 1 H),1.52 (s,

3 H), 0.75-0.95 (m, 4 Η)。LC-MS : m/z 403.2 (M+H)+。

化合物693-6-(6-胺基毗薩-2-基)-N2-(3,5-二氟 苯 

基)-N4-(l-甲基環丙基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
〜岫 -

λ r .

Η Η

1Η NMR.(甲醇-d4): & 7.5-7.58· (m, 4 H), 6.5-6.8 (m, 2 H),

1.5 (s, 3 H), 0.75-0.95 (m, 4H)° LC-MS ： m/z 370.2 (M+H)*。

102100378
337
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化合物694-6-(6-胺基毗暄-2-基)-Ν2-(2-(三氟甲基)毗 

睫-4-基)-Ν4-(1,1,1-三氟丙-2-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
f ΡτΝΗ2

F<DF 帰 N
αΑϊ .

Η Η

'Η NMR (甲醇 d): d. 78.63-7.75 (m, 4 Η), 7.6 (m, 1 Η),

6.68 (m, 1 H), 5.5-5.0 (m, 1 Η), 1.48 (m, 3 H)。LC-MS : 

m/z 445.2 (M+H)+。. .

化合物695-6-(6-胺基毗暧-2-基)-N2-第三丁基 

-N4-(2-(三氟甲基)毗暄-4-基)-1,3,5-三嗪-2,4-二胺

5
^NH2
N

Η Η

'H NMR (甲醇-d4): 5 8.55-8.65 (m, 2 Η), 7.9-8.25 (m, 2 Η),

7.8-7.9  (m, 1 Η), 7.2 (m, 1 Η), 1.55 (m, 9 H)。LC-MS : m/z

405.2 （M+H）*。

化合物696-6-（6-胺基毗晓-2-基）-N2-（2-（l,l-二氟乙基） 

毗靛-4-基）-N4-異丙基-1,3,5-三嗪-2,4-二胺
^γΝΗ2
ON

Η Η

】HNMR(甲醇-d4): 5 8.55-8.2 (m, 2 Η), 8.0-7.55 (m, 3 Η), 

6.75 (m, 1 Η), 4.55-4.2 (m, 1 Η), 2.0 (t, 3 Η), 1.3 (d, J = 6.4 

Hz, 3 H)。LC-MS : m/z 387.3 (M+H)*。
, - ■ ■ ' . .. _ - , ' " ■

化合物697-N-(6-(4-(異丙胺基)-6-(2-(三氟甲基)毗暄

338'
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-4-基胺基）-1,3,5-三嗪-2-基）毗睫-2-基）乙醯胺 
Η

f frV ·Fxl^F Ο

Η Η

旧 NMR (甲醇-d4): § 8.7-8.5 (m, 2 H), 8.3-7.8 (m, 4 H),

4.5-4.2  (m, 1 Η), 2.23 (s, 3 Η), 1.25-1.35 (m, 6 H)。LC-MS ：

m/z 4-33.2 (M+H)*。

化合物698-6-（6-胺基毗 嗯-2-基）-Ν2-（第 三 丁 

基）-Ν4-（3,5-二氟苯基）-1,3,5-=嗪-2,4-二胺

F αΝΗ2

Η Η

1H NMR (甲醇-d4): ά 7.68-7.48 (m, 4 H),673-6.55 (m,

2 H), 1.58 (s, 9 H)。LC-MS : m/z 372.2 (M+H)*。

化合物699-6-(6-胺基毗睫-2-基)-Ν2-(環丙基甲 

基)-Ν4-(3,5-二氟苯基)-1,3,5-三嗪-2,4-己胺
尸γΝΗζ -

F U ·" ，F 丫 ' '... ...
Λ

Η Η V

]H NMR (甲醇-d4): δ 7.71-7.50 (m, 4 H), 6.74-6.72

H), 6.56-6.54 (m, 1 H), 3.43-3.36 (m, 2 H), 1.18-1.72

H), 0.56-0.54 (m, 2 H), 0.32-0.31 (m, 2 H)。LC-MS

(m, 1

(m, 1

:m/z

370.1 (M+H)+。

實例12.酶促分析及細胞分析。

IDH2酶促分析。經由輔因子耗盡分析來分析化合物之

R172K抑制活性。將化合物與酶一起預培育，接著藉由

339
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添加NADPH Μ α -KG來起始反應，且使其在先前證明 

輔因子與受質消耗相對於時間呈線性之條件下進行60 

分·鐘。藉由添加第二酶黃遞酶(diaphorase)及相應受質刃 

天青(resazurm)來終止反應。黃遞酶使刃天青還原成高螢 

光性試鹵靈(resorufin)，同時伴有NADPH氧化成NADP， 

兩者均藉由耗盡可用輔因子池來停止IDH2反應且經由. 

定量產生易於偵測之螢光團而有助於定量在特定時期之 

後剩餘之輔因子的量。 (

.詳言之向384孔盤之12個孔之各者中，置放1 μ. 1 

lOOx化合物稀釋系列，隨後添加40：妇含有1.25 /1 g/ml 
IDH2 R172K之緩衝液(50 mM磷酸細(Κ2ΗΡθ4)，ρΗ7.5 ； 150 

mM NaCl ； 10 mM MgCh : 10% 甘油；0.05% 牛血清白蛋白； 

2 mM 6-蔬基乙醇)。接著在室溫下培育測試化合物與酶 

一小時；隨後添加10 //1於上述纖衝液中，含有50 « Μ
_ S

NADPH及6.3 mM a -KG之受質淑合物泰通始IDH2反應。 

在室溫下又培育一小時之後營止反「應且舞由添加25 [1 1 (

終止混合物(36 [1 g/ml黃遞酶及60- // Μ刃天青；於緩衝液 

中)，經由使刃天青轉化爲試鹵靈來量測剩餘NADPH。在 

培育一分鐘之後，在Ex544/Em590下在盤讀取器上讀取
¢5 ο ■

對於以與以上分析形式類似之分析形式測定化合物針 

對IDH2 R140Q之抑制效能，進行類似程序，但最終測試 

濃度爲 0.25 // g/ml IDH2 R140Q 蛋白、4 u M NADPH 及 ’.

1.6 mM a -KG °

340
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.對於以高通量篩檢形式測定化合物針對,IDH2 R140Q 

之抑制效能，進行類似程序 但將0.25 jz g/ml IDH2 R140Q 

蛋白用於預培育步驟中，且添加4 n M NADPH及8 n Μ 

a -KG來起始反應。

基於U87MG pL VX-IDH2 R140Q-neo細胞基之分析。使 

U87MG pLVX-IDH2 R140Q-neo細胞在T125燒瓶中於含有 

10% FBS、lx 青黴素/鏈黴素及 500 n g/mL G418 之 D MEM 

中生長。其藉由胰蛋白酶收集且於具有含10% FBS之 

DMEM中以100微升/孔在5000個細胞/孔之密度下接種於 

96孔白底盤中。第1及12行中未塗鋪細胞。細胞於5% CO2 .

，中在37°C下培育隔夜。次日，在2x濃度下配.製化合物且 

將100 ul添加至各細胞孔中0MSO之最終濃度爲0.2%且 

DMSO對照孔塗鋪在列G中。接著將各盤置放在培育箱中 

48小時。在48小時時，自各孔移除100 ul培養基且藉由 

LC-MS分析2-HG濃度。將細胞盤放回镭育箱中再持續24

k 小時。在添加化合物後72小時"解'凍且混合每盤10 mL 

Promega Cell Titer Gio試劑。自培育箱移除細胞盤且使其 

平衡至室溫。接著將100 ul試劑添加至具有培養基之各 

'孔中。接著.將細胞盤置放在回轉式震盪器上10分鐘’，接 

著使其在室溫下靜置20分鐘。接著以積分時間500 ms 

讀取該盤之發光以測定化合物對生長抑制之作用。

本發明之一個態樣之各種化合物在如上所述或與其類 

似之R140Q酶促分析、基於R140Q細胞之分析及R172K 

酶促分析中的資料於下文呈現在表2中。對於各分析，

341
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指示爲「A」之値表示小於100 nM之IC5O ；指示爲「B」 

之値表示介於100 nM與1 // Μ之間的IC50 ；指示爲「C」 

之値表示大於1 //Μ至10仏Μ之IC50 ；指示爲「D」之 

値表示大於10 // Μ之IC50 ；指示爲「不適合(no fit) j之 

値爲不活化者且空白値表示化合物在彼特定分析中爲不 

活化的或未測試。

表2.化合物之酶促及細胞活性。

化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K
ιοο A A A
103 B C C
108 B

9
 
o

o
 
11

IX 
r—
I

11 
0Z-
1
±

1X

5
 
6

1X 
IX
7
 
8

1
-
 
1
-

1
X
 
1
x

9
 
o

11 
ΩΛ

1
1
 
1
A

11 
nz

2
 
2

TIA 
1
Λ

9
 
o

2
 
3

1X 
1x

A
B
B

C C
A B
A A
B B
A B
C 5 C

b
C
c 

B J B
C D
A B
A A
C C
B B
A B
C C
B C
A B
A B

D
C D

3
 
4

1X

32

6
 
8

2
 
2

2
 
3
 
5

3
 
3
 
3

1X 

ΤΛ

B
 
A

A
 
A

A

B

A

B
 
B
 
A

B

A

A
 
B

A

A
 
B
 
A
 
A

342 .
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化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K
137 B C
139 A B C
140 A B C
141 A -B ■ B
143 A B B .
145 B C D
146 A A B
147 B B C
148 B B C
149 A A — A
150 B- B C
151 B B B
154 .：： n "A ■' ' B ' C
15方：挡1 B 不適合 D
156 B B C
158 A B . B
159 B B C
160 A B B
162 B C C
165 B C
167 A A B
168 A :A B
169 A B- B
170 B C B：
172 A B ■ B
173 A - A A
174 A A ' B ■
175 A A B
176 A B B
177 A A B
178 A A A
179 A A A
181 A A B
182 B
183 A A . B .
184 A B C
185 A B B

343
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化合 酶 細胞 - 酶·

物編 R140Q R140Q R172
號 K
186 A A B
187 A A B
188 A .A B
189 A B C
190 A A B
191 A A' B
193 A A B
194 A A A
195 A A B
196 A A B
197 A .B
198 A ：
199 A ，A
200 A B
201 A B C
202 A .「"A"
203 A B C
204 A B c
205 A A B
206 A B B
207 B < .

208 A B B ；

209 A-.: B ： «Β
210 A；"" B
211 A B B
212 .A A B
213 A A B
214 A B B
215 A B C
216 A B B
217 . A C
218 A B C
219 A A B
220 A A B
221 B B C
222 B
223 A A A

<1021(9^37；&
344
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化合 酶: 細胞 酶.

物編, R140Q j R140Q ：- R172
號 K

224 A B . B
225 A B C
22-6 A B B
227 A A B .
228 A B B
229 A A A
230 B B B
231 B
232 A B . B
233 A A B
234 不適合

235 B B C
236 B B c
237 B B c
23 8 B B , c
239 A B
240 A B C
241 A B C
242 B B C
243 B C
244 B C B
245 -A B B
246 B A ，. B
247 A A. A
248 A B C
249 A B B
250 A B B ■
251 B
252 B C
253 A A B
254 A B B
255 A A B
256 C
257 A B B
258 C
259 B B . D
260 A A A

345
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化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K

261 A A B
262 B ' B C
263 A B C
264 C
265 B C
266 A B C
267 A B C
268 A B B
269 A A B
270 A 'B B
271 不適合

272 B B
273 -D ....w ., ;··7,

274 '： D
275 B B
276 B
277 A · B
278 不適合

279 D
280 D
281 A
282 不適合

, * ' -■■■ ■

283 不適合

284 B
285 C
2S6 D
287 B
288 A . A
289 A B
290 B A
291 不適合 不適合

292 不適合 不適合

293 A A
294 不適合 不適合

295 A A -
296 B A ·
297 A A

346
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化合 酶- 細胞· 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K

298 A A
299 A B
300 B B
301 B A
302 A B
303 C 不適合

304 C 不適合

305 D 不適合

306 B A
308 A B
309 A A
310 B A
311 B B .
312 B C
313 A . A
314 C 不適合'

315 A A .
316 B B
317 A A
318 A A
319 B A."
320 A .A

■<

321 ..A A；
322 ； B w

323 B a'

324 B C

325 A A

326 B A
327 B B
328 A A
329 A A
330 B A .
331 B A
332 D 不適合

334 B A A
335 B A A
336 B . A B

347
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化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K
337 B B 、 C
340 A A A
341 A A B
342 B C C
343 B B
344 B A A
345 B B B
346 A B
347 B
348 D
350 B B C
351 B
352 A A "
353 B A「

354 B /A
355 B ,.A
356 B A
358 B A B
359 B B
360 B B
361 B :B..
362 B B
363 B A·"
364 C
365 c .
366 B A
367 B A
368 C .A .
369 A A
370 A . A
371 A A
372 A A A
374 A A A
376 B A
377 B A
378 B • A
379 B A

348
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化合 酶. 細胞 酶

物編 R140Q R1.40Q R172
號 K
380 Β Β
381 Β A
382 Β A
383 Β A
384 Β . A
385 C Β
386 Β A A
387 .A A
388 C B
389 C A
390 C B
391 Β A
392 Β A - ■■. <

393 Β A /
394 A •A '
395 Β A
396 Β . A
397 Β .B
398 A A
399 Β A
400 Β
401 Β A '
402 Β A. '
403 Β "Ά：；-

a

b

a

b

a

a

b

a

B
 
c
 
Β

4
 
5
 
6
 

ο
 
ο
 
ο

4
 
4
 
4

7
 

ο4 Β

8
 

ο4 Β

Β9
 
ο

ο
 
1

4
 
4

Β
 
D

C1
Λ

4

Β

412 C
413 D
414 B . B
415 D
416 A . A

349
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化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K

450 B A
451 B A
452 B C D
454 B B C
455 B A A
456 B A B
458 B A B
459 A A 'A
460 A A A
461 A A A
462 B B B
463 B A ■ A
464 B ■A A
465 B A ' -.A
466 B [A ■ B
467 B B B
468 B A A

.469 A A A
470 B A B
471 B A B
472 A ■ A../! …乙B
473 A A
474 B A · -'A
475 A ；A：\. .A
476 A A ' B
477 B A A
478 B A A
479 B A B
480 B A B
481 B A A
482 B A A
483 B B C
484 B A B
485 B A B
486 B B
491 B A A
492 B A A

350
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化合 酶- 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K

493 A A
495 B A A
496 B A A
497 B A B
498 B B C
499 B A A
500 B A A
501 B B C
502 B B C
503 C A A
504 B A . A
505 B : A ;B
508. B " A,： :B .
509 .B A B
510 B A :A
511 B A b"
512 B A B：:
513 C A B .
514 B A A
516 B A A
517 B - 仏二. :：A
518 B A ： A
519 B A " ：B
521 B '■ AS .A
522 B A ' B
523 B A A
524 B A A
526 B A A
527 B A A
528 B A B
529 B A A
530 B A B
531 B A A
532 B A A
533 B . A· A.
534 B A . A
535 B A B.

102功编硬
351
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化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K
536 . C A B
537 B A A
538 C A B
540 B A B
541 B .A B
542 B A A
543 B A B
544 B A B
545 B A B
546 B A B
547 B j A A
548 B ' .A B
549 .B ■ A . A
550 B A : ■ A
551 B ；A , A
552 B A B
554 B A B
555 B A C
556 B A A
559 B A A
560 B '4" ：:A
561 B A ； :A
562 B A. : ■ · A
563 B .A
564 B A* A
565 B A A
567 B A . A
568 B. A B
569 B B B
570 B A A
571 B A B
572 B A B
574 B A A
576 B A B
577, C A B
581 B A A
582 B A - A

352
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化合 酶. 細胞 酶

物編· R140Q . R140Q R172
號 K

583 B A A
584 B A A
585 B A A
587 B A A
588 B A B
592 B A B
593 B .A A
594 B A B
595 B A A
596 B A A
597 B A 一 A
598 B · 'A
599 B A ■ r A匚
600 B A * \ A
601 B ；A L A
602 B A - "A"
603 B . A， A」：

604 B A A:
605 B A B
606 B A A
607 B .A… B
608 B .A； :A
609 B A.- ■A
610 B . 「A* A
611 B A’ B
612 B A A
613 B A A
614 B A A
615 B . A B
616 B . A A
617 B A A· ·
618 B A A
619 B A A
621 B B C
622 B B B
623 B B C
624 B A B.

353
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化合 酶 細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K
625 A A B
626 B B C
'627 A A A
628 A A B
629 A A A
630 A A A
631 A A A
632 . B A B
633 B A A
634 B A A
635 B B B
636 A A B
637 B A "B「

638 B A -B
639 B .A n
640 A A -A /
641 B A Ά '■
642 B A -A
644 B C
645 B A B
646 B A. A
647 B A”：· S
648 B

.■ ,. .?■

A B
649 A B \ B
650 B B ',C
651 B A B
652 B B B
653 B A B
654 B A D
655 B B B
657 B A B
658 B A A
660 B C
662 B C
663 A A
665 A A
667 B B B

；"尊邮眾賢
354
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本發明之一個態樣提供一種選自以

化合 · 酶· .細胞 酶

物編 R140Q R140Q R172
號 K

669 B A A
670 B A B
671 B A A
672 B A B
673 B A A
674 B A B
675 B . A A
676 B A A
677 B A A
678 C A B
679 B . B D
687 B A ": A
689 B .A.；, A ,
690 B /A :A ,
691 B .A . B
692 B j.A ■. A ■
693 B A A.
694 B A A
695 B A A
696 B A B
697 B ‘ B, f —
698 B A* A
699 B A. ·■ A

在一些實施例中

下任一化合物編號之化合物 ：10 0 ' 110 ' 111 ' 112 ' 113 '

115、 118、 120、 121、 123、 126、 129、 130 、 132 、 139、

140、 141、 143 '■ 146、 149、 154、 158、 160 、 167 、 168、

169、 172、 173、 174、 175、 176、 177、 178 、 179 、 181、

183、 184、 185、 186、 187、 188、 189、 190 ' 191 、 193、'

194、 195、 196、 197、 198、 199 ' 200、 201 、 202 、 203、

204、 205、 206 ' 208 ' 209、 210、 211、 212 、 213 、 214、

1021003^8^
355
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402 ' 403、404、406 ' 408、409、416 ' 450 ' 455、456、

215、 216、 217、 218、 219、 220、 223、 224、 225、 226、

227、 228、 229、 232、 233、 239、 240 ' 241、 245、 246、

247、 248、 249、 250、 253、 254、 255、 257、 260、 261、

263、 266、 267、 268、 269、 270、 277、 281、 288 ' 289、

290、 293、 295、 296、 297、 29S、 299 ' 301 ' 302、 306、

308、 309、 310、 313 > 315、 317 ' 318 ' 319、 320、 321、

322、 323、 325、 326、 328 '、 329、 330、 331、 334、 335、

336、 340、 341、 344、 346、 35 L、 352、 353、 354、 355、

356、 358、 363、 366 ' 367 > 369 ' 370、 371 ' 372、 374、

376、 377、 378、 379、 381、 382·' 383- 384、 386、 387、

391、 392、 393、 394、 395、 396：、 398 ' 399、 400 ' 401、

458 、 459 、 460 、 461 、 463 、 464 、 465 、 466 、 468 、 469 、

470 、 471 、 472 473 、 474 、 475 、 476 、 477 、 478 、 479 、

480 、 481 、 482 484、485 ' 491 ' !492
3
 

,
94

497 、499 、500、504、 505、5.08 ：'. 509 '510 、 511 、 512、

514 、516 、517 ' 518 519 、 521 、522 、523 、 524 、 526 、

527 、528 、529 、 530 531 、 532 、533 、534 、 535 、 537 、

540 、541 、542 、 543 544 、 545 、546 、547 、 548 、 549 、

594 694

550 、 551 、 552 、 554 、 555 、 556 、 559 、 560 、 561 、 562 、

563 、564 、 565 、 567 568 、570 、571 、572 、 574 、 576 、

581 、 582 、 583 、 584 、 585 、 587 、 588 592 、 593 、 594 、

595、 596、 597 、 598 、599 、600 、601 、602 、 603 、 604 、

605 、 606 、 607、608、609、610、611,' 612、613、614、

356
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615 、 616 '

630 '.631 '

641 、 642 、

657 ' .658、

617 ' .618、

632 、 633 、

645 、 646 、

663 、 665 、

624 ' .625、627、

636 '637 '638 、

619、

634、

647 、 648 、

669 ' 670 、

649 、 651 、

671 、 672 、

628、6.29、

639 、，640 、

653 、 654 、

673 、 674 、

675、676 ' 677、687、689、690、691、692、693、694

695、696、698及699。在此實施例之一個更特定態樣中 

本發明提供一種選自以下任一化合物編號之化合物

100 、11.0 ' 111 ' 113 ' 120、 121、 126、 130 、 132 、 146 '

149 ' .167、16.8 ' 173 ' 174、 175 ' 177' 178、179 ' 181 '

183 、186 、 187 、 188 、190 ' 191 ' "193、： 194 ' 19.5 ' 196、

197 、198 、 199 、 200 、202、 205、 21.0' 212-213 '.219 '

220 、223 ' 227 ' 229 、233 239 ' 246.' .247 、 253 '255 '

260 、261 、 269 、 288 、290、 293、 295、 297 v298、301、

306 、309 、 310 、 313 、315、 317、 318、 319 、 320 、 321 、

323 、325 、 326 、 328 ' 329 ' 330 ' 33 l· '
..:

336、340 ' 341 '

352 、353 、 354 、 355 、356、 358 ' 363、 366 、 367 、 369 、

370 、371 、 372 、 374 、376、 377、 378、 3.79、381 ' 382 '

383 、384 、 387' .391 、392 ' 393、 394、 395 、 396 、 398 、

399 ' 400 ' 401 ' 402 、403、 404、 406、 408 、 409 、 416 、

450 、451 、 456' 458 、459、 460、 461、 466 、 469 、 470 、

471 、472 '473 、 475 、476、 479、 480、 484 '485 ' 493 、

497 、505 、 508 、 509 、511、 512、 519、 522 、 528 、 530 、

535 、540、541 ' 543 、544 > 545、 546、 548 、 552 、 554 、

555 、568 ' .571、 572 、576 ' 588 ' 592、 594 、 605 、 607 、
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611 ' 615、624、625、627、628、629、630、631、632、

636 、 637 、 .638 、 640 、 645 、 647 、 648 、 651 、 653 、 654 、 

657、663、665、670、672、674、691 及 696。

-在一些實施例中，本發明之一個態樣提供一種選自以 

下任一化合物編號之化合物：100、110、111、112、113、

115 ' 118 ' 120 、 121 、 123 、 126 、 129 、 130 、 132 、 139 、，

140 、 141 、 143 ' 146 、 149 、 154 、 158 、 160 、 167 、 168 、

169 、 172 、 173 、 174 、 175 、 176 、 177 、 178 、 179 、 181 、

183 、 184 、 185 、 186 、 187 、 188 、 189 、 190 、 191 、 193 、

194 、 195 、 196 、 197 、 198 、 199 、 200 、 201 、 202 、 203 、

204 、 205 、 206 、 208、209、210、211 ' 212「213、214、

215 、 216 、 217 、 218 ' 219、220、223、224、225、226、

227 、 228 、 229 、 232 、 233 、 239 、 240 、 241 、 245 、 246 、

247 、 248 、 249 、 250 、 253 、 254 、 255 、 257 、 260 、 261 、

263 、 266 、 267 、 268 ' 269、270 ' ^277 ' 281 ' 288 ' 289、

290 、 293 、 295 、 296 ' 297 、 298' 299 、 301 、 302 、 306 、

308 、 309 、 310 、 313 、 315 、 317、 318 、 319 、 320 、 321 、

322 、 323 、 325 、 326 、 328 、 329 、 330 、 331 、 334 、 335 、

336 、 340 、 341 、 344 、 346 、 351 、 352 、 353 、 354 、 355 、

356 、 358 、 363 、 366 、 367 、 369 、 370 、 371 、 372 、 374 、

376 、 377 、 378 、 379 ' 381、382、383 ' 384、386、387、

391 、 392 、 393 、 394、395、396、398、399、400 '.401 '

402 、 403 、 404 、 406、408 ' 409及416。在此實施例之一

個更特定態樣中 ，本發明提供一種選自以下任一化合物
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編號之化合物：100、 110、111 ' .113、120、121、126、

130 、 132 、 146 、 149 、 167 ' 168 、 173 ' 174 、 175 、 177 、

178 、 179 、 181 、 183 、 186、187、188、190、191、193、

194、195、196、197、 198 ' 199; 200 、 202 、 205 、 210 、

212 、 213 、 219 、 220 、 223 、 227 、 229 、 233 、 239 、 247 、

253 、 255 、 260 、 261 、 269、288、.293、295、297、298、

309 、 313 ' 315 、 317 、 318 ' .320、321、325、328、329、

340 、 341 、 352 、 369 、 370 、 371 、 372 、 374 、 387 、 394 、

398 及 416 。

在已由此描述若干實施例之若干，態樣下＞ 應瞭解各種 

.改變、修改及改良將易於爲熟習此項技術者;所想到。此 

等改變、修改及改良意欲爲本揭示案之一部分，且意欲 

在本發明之精神及範疇內。因此，上文說明書及圖式僅 

係舉例而言。

. .. - -

【符號說明］
■■·■ ■■ ..·

八、、

【生物材料寄存］

•國內寄存資訊【請依寄存機構、日期、號碼順序註記】

國外寄存資訊【請依寄存國家、機構、日期、號碼順序註記】

【序列表］（請換頁單獨記載）
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智專收字第：1023'047364-0 
聊I···岫· 

日期：102年02月05日

次申請案號:102100378
※申請日：102/1/7

【發明名稱】（中文/英文）

公告木］C分類:

C07D 251/18 (2006.0!)
C07D 401/04 (2006.01)
C07D 401/12 (2006.01)
C07D 401/14 (2006.01)
C07D~403/04 (2006.01)
C07D 403/12 (2006.01)
C07D 405/12 (2006.01)
C07D 405/14 (2006.01)
C07D 413/04 (2006.01)
C07D 413/12 (2006.01)
C07D 413/14 (2006.01)
C07D 417/04 (2006.01)
C07£> 417/12 (2006.01)
C07D 417/14 (2006.01)
C07D 493/08 (2006.01)
A61K 31/53 (2006.01)

治療活性化合物及其使用方法 胃財嫁’ (2006.01)

_ _ _ _ _ _ 〈20 06.01.)
(THERAPEUTICALLY ACTIVE COMPOUNDS AND THEIR

METHODS OF USE)

【中文】

本發明提供適用於治療癌症之化合物及治療癌症之方
• 法，該方法包括向有需要之受試者投與本文所述之化合物。

【英文】

Provided are compounds useful for treating cancer and methods of 

treating cancer comprising administering to a subject in need thereof a 

compound described herein.

.102100378^
1

1023047364-0
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【代表圖］

【本案指定代表圖】：第（無.）圖。

【本代表圖之符號簡單說明】：

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的花學式】：

⑴

2
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第 102100378 號

申請專利範圍修正本

1 、一種具有如下式之化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽。

2 、如申請專利範圍第1項之化合物，其中化合物為

3 、一種醫藥組合物，其包含如申請專利範圍第1、第

2項之化合物及醫藥學上可接受之載劑。

4、如申請專利範圍第3項之組合物，其進一步包含 

適用於治療癌症之第二治療劑。

1
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5、一種如申請專利範圍第1項至第2項任一項所述化 

合物之用途，其係在製備用於治療特徵使在IDH2 

突變存在的癌症藥物中之用途，其中該IDH2突變 

導致酶在患者體內催化以-酮戊二酸鹽以NAPH依 

賴性方式還原成&(-)-2-建基戊二酸鹽(R( ) 2 

hydroxyglutarate)之新能力，其中所述癌症係選自膠 

質母細胞瘤，神經膠質瘤，骨髓增生異常綜合徵

(MDS )，骨髓增生性腫瘤(MPN )，急性骨髓性白 

血病(AML)，肉瘤，黑素瘤，非小細胞肺癌，軟 

骨肉瘤，膽管癌或血管免疫母細胞性非霍奇金淋巴 

瘤(NHL)。

6、一種如申請專利範圍第5項所述之用途，其中癌症 

是一種急性髓性白血病，其特徵在於存在異檸檬酸 

脫氫酶 2 突 S (isocitrate dehydrogenase 2 mutation)。

7' 一種合成下述之化合物之方法：

2
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包含於叔丁醇銅和 Pd (dppf) C12 (sodium tert-butoxide and Pd(dppf)CL·)

存在下1- [4-M-6- （6-三氟甲基毗口定-2-基）-[1,3,5]三嗪2基氨基] 

一2一甲基-丙2醇

(1-[4-chloro-6-(6-trifluoromethylpyridin-2-yl)- [ 1,3,5]triazin-2-ylamino] -2-

methylpropan-2-ol)與2-三氟甲基11比口定-4-基胺

(2-trifluoromethylpyridin-4-ylamine)的反應。

8、如申請專利範圍第7項所述之方法，其中1- [4-M-6- (6-三氟甲基

帅定2基)-[1,3,5]三嗪-2-基氨基]2甲基-丙-2-醇

(1 - [4-chloro-6-(6-trifluoromethylpyridin-2-yl)-[ 1,3,5]triazin-2-ylamino] -2-

methylpropan-2-ol)之合成係以一種包含2,4-二氯-6- (6-三氟甲基毗 

噬-2-基)-1,3,5-三嗪

(2,4-dichloro-6-(6-trifluoromethylpyridm-2-yl)-l,3,5-triazine)W 2-理基-2-

甲基-1-丙胺(2-hydroxy-2-methyl-1 -propylamine.)的反應方法。

9、如申請專利範圍第8項所述之方法，其中2,4-二氯-6- （6-三氟甲基

3
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' 毗口定-2-基)-1,3,5-三嗪

(2,4-dichloro-6-(6-trifluoromethylpyridin-2-yl)-l,3,5-triazine)之合成係 

以包含6- (6-三氟甲基毗口定-2-基)-1压1,3,5-三嗪-2,4-二酮 

(6-(6-trifluoromethylpyridin-2-yl)-l^ 1,3,5-triazine-2,4-dione)與 POCL· 

及PCk反應方法。

. 10、如申請專利範圍第9項所述之方法，其中6- (6-三氟甲基毗噬-2-

基)三嗪-24二酮

(6-(6-trifluoromethylpyridin-2-yl)-l/i-l,3,5-triazine-2,4-dione)之合成係

。 以包合Na在乙醇中的存在下6-三氟甲基毗日定-2-甲酸甲酯

(6-trifluoromethylpyridine-2-carboxylic acid methyl ester)與縮二脉 

(biuret)反應的方法。
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