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本發明係關於適用作離子通道抑制劑之恥咯并恥啡-螺環哌咤醯胺化合物。本發明亦提供包含 

本發明之化合物的醫藥學上可接受之組合物及使用該等組合物治療各種病症之方法。

The invention relates to pyrrolopyrazine-spirocyclic piperidine amide compounds useful as inhibitors 

of ion channels. The invention also provides pharmaceutically acceptable compositions comprising the 

compounds of the invention and methods of using the compositions in the treatment of various disorders. 
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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】

作為離子通道調節劑之毗咯并毗啡-螺環哌口定醯胺

PYRROLOPYRAZINE-SPIROCYCLIC PIPERIDINE AMIDES AS 

MODULATORS OF ION CHANNELS

【技術領域】

本發明係關於適用作離子通道抑制劑之化合物。本發明亦提供包 

含本發明之化合物的醫藥學上可接受之組合物及使用該等組合物治療 

各種病症之方法。

本申請案主張2011年2月2日申請之美國臨時專利申請案第 

61/438,685號、2011年2月9日申請之美國臨時專利申請案第 

61/440,987號及2011年6月10日申請之美國臨時專利申請案第 

61/495,538號的優先權，所有申請案之整體內容均以引用的方式併入 

本文中。

【先前技術】

疼痛為一種保護機制，其使得健康動物避免組織損傷並防止對受 

傷組織之進一步損傷。但在許多情況中，疼痛持續至不再有用，或患 

者將受益於疼痛抑制。咸信電壓閘控佥內通道在疼痛信號傳導中起關鍵 

作用。此信心係基於此等通道在正常生理學中之已知作用，由£內通道 

基因突變所引起之病理學病況，在疾病動物模型中之臨床前作用，及 

已知銅通道調節劑之臨床適用性(Cummins, T. R., Sheets, P. L.及 

Waxman, S. G., The roles of sodium channels in nociception: 

Implications for mechanisms of pain. Pain 131 (3), 243 (2007)； 

England, S., Voltage-gated sodium channels: the search for subtype- 
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selective analgesics. Expert Op in Investig Drugs 17 (12), 1849 (2008)； 

Krafte, D. S.及Bannon, A. W., Sodium channels and nociception: recent 

concepts and therapeutic opportunities. Curr Op in Pharmacol 8 (1), 50 

(2008))。

電壓閘控£內通道(NaV)為電信號傳導之關鍵生物介體。NaV為許 

多可興奮細胞類型(例如神經元、骨骼肌細胞、心肌細胞)之動作電位 

之快速上升衝程的主要介體，且因此為彼等細胞中之信號傳導起始的 

關鍵(Hille, Bertil, Ion Channels of Excitable Membranes,第三版 

(Sinauer Associates, Inc., Sunderland, MA, 2001)) ° 由於NaV在神經元 

信號之起始及傳播中所起的作用，故降低NaV電流之拮抗劑可防止或 

減少神經信號傳導。因此，NaV通道很可能被視為病理學病況之標 

靶，在該等病理學病況中預計降低興奮性可減輕臨床症狀，諸如疼 

痛、癲癇症及一些心律不整(Chahine, M., Chatelier, A., Babich, O.及 

Krupp, J. J., Voltage-gated sodium channels in neurological disorders. 

CNS Neurol Disord Drug Targets 7 (2), 144 (2008))。

NaV形成電壓閘控離子通道超家族之子家族且包含9種同功異型 

物，稱為NaV 1.1-NaV 1.9。該9種同功異型物之組織定位大不相同。 

NaV 1.4為骨骼肌之主要銅通道，且NaV 1.5為心肌細胞之主要£內通 

道。NaV 1.7 ' 1.8及1.9主要定位於周邊彳申經系統，而NaV 1.1、1.2 ' 

1.3及1.6為中樞與周邊神經系統中所見之神經元通道。9種同功異型物 

之功能行為類似，但其電壓依賴性及動力學行為之特異性不同 

(Catterall, W. A., Goldin, A. L.及Waxman, S. G., International Union of 

Pharmacology. XLVII. Nomenclature and structure-function 

relationships of voltage-gated sodium channels. Pharmacol Rev 57 (4), 

397 (2005))。

NaV通道已經鑑別為一些臨床上適用之減輕疼痛之醫藥劑的主要 
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標靶(Cummins, T. R., Sheets, P. L.及 Waxman, S. G., The roles of 

sodium channels in nociception: Implications for mechanisms of pain. 

Pain 131 (3), 243 (2007))。諸如利多卡因(lidocaine)之局部麻醉藥物藉 

由抑制NaV通道來阻止疼痛。此等化合物提供良好局部疼痛減輕，但 

缺點為消除正常急性疼痛及感覺輸入。全身性投與此等化合物導致劑 

量限制性副作用，其一般歸因於CNS中之神經通道的阻斷(噁心、鎮 

靜、混亂、共濟失調)。亦可產生心臟副作用，且實際上此等化合物 

可能由於阻斷心臟中之NaV1.5通道而亦用作1類抗心律不整藥。已證 

實有效減輕疼痛之其他化合物亦已表明藉由銅通道阻斷來起作用，包 

括卡馬西平(carbamazepine)、拉莫三啡(lamotragine)及三環抗抑鬱劑 

(tricyclic antidepressant)(Soderpalm, B., Anticonvulsants: aspects of 

their mechanisms of action. Eur J Pain 6 增刊 A, 3 (2002) ； Wang, G. 

K., Mitchell, J.及Wang, S. Y., Block of persistent late Na+ currents by 

antidepressant sertraline and paroxetine. J Membr Biol 222 (2), 79 

(2008))。此等化合物同樣因類似於使用局部麻醉劑所見之不良作用而 

劑量受限制。預期僅特異性阻斷對於傷害感受至關重要之同功異型物 

的拮抗劑具有增加之功效，因為由阻斷脫靶(off-target)通道所引起之 

不良作用的減少應能夠實現較高劑量給藥且因此更完全阻斷標靶通道 

同功異型物。

四種NaV同功異型物，即NaV 1.3、1.7 ' 1.8及1.9已特定地指示為 

可能的疼痛標靶。在人類與齧齒動物中，NaV 1.3通常僅在發育早期 

見於背根節(dorsal root ganglia，DRG)之疼痛感覺神經元中且在出生 

後不久喪失。但是，已發現損壞神經之損傷導致NaV 1.3通道返回 

DRG神經元中且此可有助於由神經損傷(神經痛)引起之各種慢性疼痛 

病狀的異常疼痛信號傳導。此等資料已暗示NaV 1.3之醫藥阻斷可能 

為神經痛之有效治療。與此觀點相反，在神經痛之小鼠模型中，對小 
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鼠之NaV 1.3的全面遺傳學基因剔除不會阻止異常疼痛之產生(Nassar, 

Μ. Α.等人，Nerve injury induces robust allodynia and ectopic 

discharges in NaV 1.3 null mutant mice. Mol Pain 2, 33 (2006))。其他 

通道之補償變化是否允許NaV 1.3基因剔除小鼠之正常神經痛仍然未 

知，但已報導NaV 1.1之基因剔除導致NaV 1.3之急劇上調。NaV 1.3 

基因剔除之反作用可能解釋此等結果 。

NaV 1.7 ' 1.8及1.9在DRG神經元中高度表現，包括軸突構成咸信 

自傷害感受性末端至中樞神經帶有大部分疼痛信號之C纖維及A8神經 

纖維的神經元。類似NaV 1.3，在神經損傷後NaV 1.7表現增加且可造 

成神經痛病況。NaV 1.7 ' 1.8及1.9定位於疼痛感受器中導致減少穿過 

此等通道之銅電流可能減輕疼痛的假設。實際上，減少此等通道之含 

量的特定干預已在疼痛之動物模型中證實有效。

藉由多種不同技術特定減少齧齒動物中之NaV 1.7導致模型動物 

中之可觀察疼痛行為減少。注射病毒反義NaV 1.7 cDNA構築體可大 

大減少由炎症或機械性損傷引起之正常疼痛反應(Yeomans, D. C.等 

入，Decrease in inflammatory hyperalgesia by herpes vector-mediated 

knockdown of NaV 1.7 sodium channels in primary afferents. Hum Gene 

Ther 16 (2), 271 (2005))。同樣，在小鼠模型中，對疼痛感受器神經元 

子群中之NaV 1.7的遺傳學基因剔除可減少急性及發炎性疼痛(Nassar, 

Μ. Α.等人，Nociceptor-specific gene deletion reveals a major role for 

NaV 1.7 (PN1) in acute and inflammatory pain. Proc Natl Acad Sci U S 

A 101 (34), 12706 (2004)) »對小鼠中之NaV 1.7的全面基因剔除導致 

動物在出生後第一天死亡。此等小鼠無法進食且此為推測的死因。

在齧齒動物模型中特定地減少NaV 1.8通道之治療有效地降低疼 

痛敏感度。藉由鞘內注射反義寡去氧核昔酸來阻斷大鼠中之NaV 1.8 

的基因表現可減少神經痛行為，而使得急性疼痛感覺完好(Lai, J.等 
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人，Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the 

tetrodotoxin-resistant sodium channel, NaVl .8. Pain 95 (1-2), 143 

(2002) ； Porreca, F.等人，A comparison of the potential role of the 

tetrodotoxin-insensitive sodium channels, PN3/SNS and NaN/SNS2, in 

rat models of chronic pain. Proc Natl Acad Sci U S / 96 (14), 7640 

(1999))。對小鼠中之NaV 1.8的全面遺傳學基因剔除或特定破壞表現 

NaV 1.8之神經元會大大減少急性機械性、發炎性及內臟疼痛之感覺 

(Akopian, A. N.等人，The tetrodotoxin-resistant sodium channel SNS 

has a specialized function in pain pathways. Nat Neurosci 2 (6), 541 

(1999) ； Abrahamsen, B.等人，The cell and molecular basis of 

mechanical, cold, and inflammatory pain. Science 321 (5889), 702 

(2008) ； Laird, J. M., Souslova, V., Wood, J. N.及Cervero, F., Deficits in 

visceral pain and referred hyperalgesia in NaV 1.8 (SNS/PN3)-null mice. 

J Neurosci 22 (19), 8352 (2002))。與對大鼠之反義實驗相比，遺傳學 

基因剔除小鼠似乎通常在神經損傷後產生神經痛行為(Lai, J.等人， 

Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the 

tetrodotoxin-resistant sodium channel, NaVl .8. Pain 95 (1-2), 143 

(2002) ； Akopian, A. N.等人，The tetrodotoxin-resistant sodium 

channel SNS has a specialized function in pain pathways. Nat Neurosci 2 

(6), 541 (1999) ； Abrahamsen, B.等人，The cell and molecular basis of 

mechanical, cold, and inflammatory pain. Science 321 (5889), 702 

(2008) ； Laird, J. M., Souslova, V., Wood, J. N.及Cervero, F., Deficits in 

visceral pain and referred hyperalgesia in NaV 1.8 (SNS/PN3)-null mice. 

J Neurosci 22 (19), 8352 (2002))。

NaV 1.9全面基因剔除小鼠已降低對發炎誘發性疼痛之敏感度， 

但仍存在正常急性疼痛及神經痛行為(Amaya, F.等人，The voltage­
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gated sodium channel Na(v)l.9 is an effector of peripheral inflammatory 

pain hypersensitivity. J Neurosci 26 (50), 12852 (2006) ； Priest, Β. T.等 

人，Contribution of the tetrodotoxin-resistant voltage-gated sodium 

channel NaVl.9 to sensory transmission and nociceptive behavior. Proc 

Natl Acad Sci USA 102 (26), 9382 (2005))。經脊椎阻斷NaV 1.9之基 

因表現對大鼠之疼痛行為無明顯作用(Porreca, F.等人，A comparison 

of the potential role of the tetrodotoxin-insensitive sodium channels, 

PN3/SNS and NaN/SNS2, in rat models of chronic pain. Proc Natl Acad 

Sci USA 96 (14), 7640 (1999))。

對NaV通道在人類生理學及病理學中之作用的瞭解已藉由發現及 

分析天然存在之人類突變而大有進展。NaV 1.1及NaV 1.2突變導致各 

種形式之癲癇症(Fujiwara, T., Clinical spectrum of mutations in SCN1A 

gene: severe myoclonic epilepsy in infancy and related epilepsies. 

Epilepsy Res 70 增刊 1, S223 (2006) ； George, A. L., Jr., Inherited 

disorders of voltage-gated sodium channels. J Clin Invest 115 (8), 1990 

(2005) ； Misra, S. N., Kahlig, K. M.及George, A. L., Jr., Impaired 

NaV 1.2 function and reduced cell surface expression in benign familial 

neonatal-infantile seizures. Epilepsia 49 (9), 1535 (2008)) ° NaV 1.4之 

突變引起類似先天性肌剛痙病之肌肉病症(Vicart, S„ Sternberg, D., 

Fontaine, B.及 Meola, G., Human skeletal muscle sodium 

channelopathies. Neurol Sci 26 (4), 194 (2005))。NaV 1.5突變導致類似 

布魯格達症候群(Brugada Syndrome)及長QT症候群(long QT syndrome) 

之心臟異常(Bennett, P. B., Yazawa, K., Makita, N.及George, A. L., Jr., 

Molecular mechanism for an inherited cardiac arrhythmia. Nature 376 
(6542), 683 (1995) ； Darbar, D.等人，Cardiac sodium channel (SCN5A) 

variants associated with atrial fibrillation. Circulation 117 (15), 1927
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(2008) ； Wang, Q.等人，SCN5A mutations associated with an inherited 

cardiac arrhythmia, long QT syndrome. Cell 80 (5), 805 (1995))。

最新發現已證明編碼NaV 1.7通道之基因(SCN9A)的突變可引起 

疼痛增強與疼痛減少症候群。Waxman小組及其他人之研究已鑑別出 

至少15種突變，其導致穿過NaV 1.7之電流增強且與主要先天性疼痛 

症候群有關。降低NaV 1.7活化臨限值之突變可引起遺傳性肢端紅痛 

症(inherited erythromelalgia，IEM)。IEM患者展現其手足之異常灼 

痛。干擾NaV 1.7之正常不活化性質的突變可導致長時間銅電流並引 

起陣發性劇痛症(paroxysmal extreme pain disorder » PEPD)。PEPD患 

者展現眼周、下領周及直腸疼痛症狀，該等症狀在整個生命期間發展 

(Drenth, J. P.等人 , SCN9A mutations define primary erythermalgia as a 

neuropathic disorder of voltage gated sodium channels. J Invest 

Dermatol 124 (6), 1333 (2005) ； Estacion, M.等人，NaV 1.7 gain-of- 

function mutations as a continuum: Al632E displays physiological 

changes associated with erythromelalgia and paroxysmal extreme pain 

disorder mutations and produces symptoms of both disorders. J Neurosci 

28 (43), 11079 (2008))。

近年來由若干個小組描述了人類患者之NaV 1.7剔除式突變 

(Ahmad, S.等人，A stop codon mutation in SCN9A causes lack of pain 

sensation. Hum Mol Genet 16 (17), 2114 (2007) ； Cox, J. J.等人，An 

SCN9A channelopathy causes congenital inability to experience pain. 

Nature 444 (7121), 894 (2006) ； Goldberg, Y. P.等人，Loss-of-function 

mutations in the NaV 1.7 gene underlie congenital indifference to pain 

in multiple human populations. Clin Genet 71 (4), 311 (2007))。在所有 

情況下，患者均展現先天性疼痛淡漠。此等患者報告在任何情況下均 

無疼痛。此等患者中之許多患者會在童年早期遭受可怕的損傷，因為 
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其並不具有有助於防止組織損傷並產生適當保護性行為之保護性正常 

疼痛。除痛覺顯著損失及嗅覺減少或不存在以外(Goldberg, Y. P.等 

人，Loss-of-function mutations in the NaV 1.7 gene underlie congenital 

indifference to pain in multiple human populations. Clin Genet 71 (4), 

311 (2007))，此等患者似乎完全正常。儘管NaV 1.7通常在交感神經 

7C (Toledo-Aral, J. J.等人，Identification of PN1, a predominant 

voltage-dependent sodium channel expressed principally in peripheral 

neurons. Proc Natl Acad Sci U S / 94 (4), 1527 (1997))及腎上腺嗜鎔細 

胞(Klugbauer, N., Lacinova, L., Flockerzi, V.及Hofmann, F., Structure 

and functional expression of a new member of the tetrodotoxin-sensitive 

voltage-activated sodium channel family from human neuroendocrine 

cells. EMBO J 14 (6), 1084 (1995))中高度表現，但此等NaV 1.7剔除患 

者不顯示神經內分泌或交感神經功能異常之徵兆。

引起疼痛之NaV 1.7功能突變的獲得結合消除疼痛之NaV 1.7功能 

突變的損失提供了有力的證據證明NaV 1.7在人類疼痛信號傳導中起 

重要作用。NaV 1.7剔除患者之相對良好健康狀況指示NaV 1.7之切除 

在此等患者中耐受性良好。

令人遺憾的是，目前所用之納通道阻斷劑對於上述疾病病況的功 

效在很大程度上因許多副作用而受限制。此等副作用包括各種CNS紊 

亂，諸如視力模糊、眩暈、噁心及鎮靜，以及更可能發生的危急生命 

的心律不整及心臟衰竭。因此，仍需要開發其他Na通道拮抗劑，較 

佳為具有較高效能及較少副作用之拮抗劑。

【發明内容】

現已發現本發明之化合物及其醫藥學上可接受之組合物適用作電 

壓閘控納通道抑制劑。此等化合物具有通式I ：
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或其醫藥學上可接受之鹽。

此等化合物及醫藥學上可接受之組合物適用於治療各種疾病、病 

症或病狀或減輕其嚴重程度，包括（但不限於）急性、慢性、神經性或 

發炎性疼痛、關節炎、偏頭痛、叢集性頭痛、三叉神經痛、疱疹性神 

經痛、一般性神經痛、癲癇症或癲癇病狀、神經退化性病症、諸如焦 

慮症及抑鬱症之精神病症、肌僵直、心律不整、運動病症、神經內分 

泌病症、共濟失調、多發性硬化症、大腸急躁症、失禁、內臟痛、骨 

關節炎疼痛、疱疹後神經痛、糖尿病性神經病、神經根疼痛、坐骨神 

經痛、背痛、頭部或頸部疼痛、嚴重或難治性疼痛、傷害感受性疼 

痛、突發性疼痛、手術後疼痛或癌痛。

【實施方式】

在一個態樣中，本發明提供式I化合物：
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或其醫藥學上可接受之鹽，

其中在每次出現時獨立地：

R'為Η、C1-C8 烷基、C3-C8環烷基、鹵基、CN、NR8SO2R8 ' 

SO2R8、SR8、SOR8、NR8COR8、NR8CO2R8、CON(R8)2、 

SO2N(R8)2、CF3、雜環烷基或直鏈、分支鏈或環狀(C]-C8)-R9，其中 

至多兩個CH?單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR®置換，或兩個R】一 

起形成側氧基(oxo)或3至7員稠合環烷基環或3至7員螺環；

R2 為 Η、G-C8 烷基、鹵基、G-C8 鹵烷基、CN、OH、SO2R8 ' 

SR8 ' SOR8 ' CO2R8、CON(R8)2、COR8 ' SO2N(R8)2、CF3、CHF2或直 

鏈、分支鏈或環狀(C「C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經ο、co、 

S、SO、SO2、CF2或NR8置換；

r3 為 Η、C1-C8 烷基、C3-C8 環烷基、CO2R8 ' COR8 ' COH、 

CON(R8)2、CF3、CH2CF3、CH2CHF2或直鏈、分支鏈或環狀(C.-C8)- 

R9，其中至多兩個CH2單元可經O、CO、S、SO、SO2、CF2或NR8置 

換；

R4為Η、Ci-C8烷基、鹵基、C3-C8環烷基，其中至多兩個CH2單元 

可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換，或2個R4一起形成稠合3至7員 

工四甘 xm .
螭加塁螭，

R8為Η、C1-C8烷基、CF3、C3-C8環烷基、氟烷基、芳基、雜芳基 

或直鏈、分支鏈或環狀(CrC^-R9，其中至多兩個CH2單元可經Ο、 

CO、S、SO、SO2或NR置換，或2個R8連同其所連接之原子一起形成 

工四 -

R9為Η、CF3、CO2R、OH、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基、雜環 

烷基、N(R)2、NRCOR、CON(R)2、CN、鹵基或SO2R ；

R為Η、C1-C8烷基、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基或雜環烷基；

A為視情況經取代之芳基、雜芳基或雜環；
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m為包括0至包括4之整數；

η為包括0至包括3之整數；且

ο為包括0至包括4之整數。

在另一態樣中，本發明提供式I化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽，其中在每次出現時獨立地：

R?為Η、G-C6 烷基、C3-C8環烷基、鹵基、CN、NR8SO2R8 ' 

SO2R8、SR8、SOR8、NR8COR8、NR8CO2R8、CON(R8)2、 

SO2N(R8)2、cf3、雜環烷基或直鏈、分支鏈或環狀(C,-C8)-R9，其中 

至多兩個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換，或兩個或一 

起形成側氧基或3至7員稠合環烷基環或3至7員螺環；

R2 為 Η、C】-C6 烷基、C】-C6 鹵烷基、CN、OH、SO2R?、SR?、 

SOR8' CO2R8、con(r8)2、SO2N(R8)2、cf3、chf2或直鏈、分支鏈或 

環狀(C,-C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2、 

CF2或NR8置換；

R3 為 Η、C1-C6 烷基、C3-C8 環烷基、CO2R8 ' COR8 ' COH、 

con(r8)2、CF3、CH2CF3、CH2CHF2或直鏈、分支鏈或環狀(C,-C8)- 

R9，其中至多兩個CH2單元可經O、CO、S、SO、SO2或NR8置換；

R4為Η、C]-C6烷基、鹵基、C3-C8環烷基，其中至多兩個CH2單元 

可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換，或2個R4一起形成稠合3至7員 

IS 甘 IS .

R8為Η、G-C6烷基、CF3、C3-C8環烷基或直鏈、分支鏈或環狀 

(C|-C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR置 

換，或2個R8連同其所連接之原子一起形成環；

R'為Η、CF3、CO2R、OH、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基、雜環 

烷基、N(R)2、NRCOR、CON(R)2、CN或SO2R ；

R為Η、C】-C6烷基、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基或雜環烷基；
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A為視情況經取代之芳基、雜芳基或雜環；

m為包括0至包括4之整數；

η為包括0至包括3之整數；且

。為包括0至包括4之整數。

出於本發明的目的，根據化學及物理手冊(Handbook of 

Chemistry and Physics)第 75版之元素週期表(Periodic Table of the 

Elements)CAS版鑑別化學元素。另外，有機化學之一般原理描述於 

r Organic Chemistry j , Thomas Sorrell, University Science Books, 

Sausalito: 1999及「March's Advanced Organic Chemistry」，第5版，編 

輯：Smith, M.B.及March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001 中，該 

等文獻之整體內容以引用的方式併入本文中。

如本文所述，本發明之化合物可視情況經一或多個取代基取代 ， 

諸如上文大致說明或如藉由本發明之特定類別、子類及種類所例示之 

取代基。片語「視情況經取代」可與片語「經取代或未經取代」互換 

使用。如本文所述，式I中之變數RLR9涵蓋特定基團，例如烷基及芳 

基。除非另作說明，否則變數RLR8之特定基團的每一者可視情況經 

一或多個鹵基、氤基、側氧基烷氧基、理基、胺基、硝基、芳基、鹵 

烷基及烷基取代基取代。舉例而言，烷基可視情況經鹵基、氤基、側 

氧基烷氧基、理基、胺基、硝基、芳基、鹵烷基及烷基中之一或多者 

取代。另舉例而言，芳基可視情況經鹵基、氤基、烷氧基、建基、硝 

基、鹵烷基及烷基中之一或多者取代。如一般技術者應認識到，本發 

明所預想之取代基組合為導致形成穩定或化學上可行之化合物的組 

合。如本文中所使用，術語「穩定」係指當化合物經受允許其製備、 

偵測及較佳其回收、純化及用於本文所揭示之一或多種目的之條件時 

實質上不改變。在一些實施例中，穩定化合物或化學上可行之化合物 

為當在水分或其他化學反應性條件不存在下保持在40°C或40°C以下之 
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溫度下至少一週時實質上不改變之化合物。當兩個烷氧基結合於同一 

原子或相鄰原子時，該兩個烷氧基連同其所結合之原子一起可形成 

環。

一般而言，術語「經取代」，無論之前是否加上術語「視情況」 

均指用指定取代基之基團置換既定結構中之氫基。特定取代基在上文 

定義及下文化合物及其實例之描述中描述。除非另有指示，否則視情 

況經取代之基團在該基團之各可取代位置處可具有取代基，且當任何 

既定結構中之一個以上位置可經一個以上選自指定群組之取代基取代 

時，取代基在每一位置處可相同或不同。環取代基（諸如雜環烷基）可 

結合於另一環（諸如環烷基），以形成螺-雙環系統，例如兩個環共用一 

個共同原子。如一般技術者應認識到，本發明所預想之取代基組合為 

導致形成穩定或化學上可行之化合物的組合。

如本文中所使用，片語「至多」係指零或相等或小於該片語之後 

的數字之任何整數。舉例而言，「至多3」意謂0、1、2及3中之任一 

者。

如本文中所使用，術語「脂族」、「脂族基」或「烷基」意謂完全 

飽和或含有一或多個不飽和單元之直鏈（亦即未分支）或分支鏈、經取 

代或未經取代之煙鏈。除非另外規定，否則脂族基含有1-20個脂族碳 

原子。在一些實施例中，脂族基含有1-10個脂族碳原子。在其他實施 

例中，脂族基含有1-8個脂族碳原子。在其他實施例中，脂族基含有

1-6 個脂族碳原子，且在其他實施例中，脂族基含有1-4個脂族碳原 

子。適合之脂族基包括（但不限於）直鏈或分支鏈、經取代或未經取代 

之烷基、烯基、焼基。術語「環脂族」或「環烷基」意謂完全飽和或 

含有一或多個不飽和單元、但不為芳族且具有連接於分子其餘部分之 

單一連接點的單環煙、雙環煙或三環煙。在一些實施例中，「環脂 

族」係指完全飽和或含有一或多個不飽和單元、但不為芳族且具有連 
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接於分子其餘部分之單一連接點的單環C3-C8煙或雙環C"C|2煙，其中 

該雙環系統中之任何個別環具有3-7個成員。

如本文中所使用，術語「拉電子基團」意謂相對於氫為負電性之 

原子或基團。參見例如「Advanced Organic Chemistry: Reactions, 

Mechanisms, and Structure, j Jerry March，第 4版，John Wiley & 

Sons （1992），例如第14-16、18-19頁等。例示性該等取代基包括鹵基 

（諸如Cl、Br或F）、CN、COOH、CF3等。

除非另外規定，否則如本文中所使用，術語「雜環 

（heterocycle）」、「雜環基」、「雜環脂族」、「雜環烷基」或「雜環 

（heterocyclic） j意謂一或多個環成員中之一或多個環原子為獨立選擇 

之雜原子的非芳族、單環、雙環或三環系統。雜環可為飽和的或可含 

有一或多個不飽和鍵。在一些實施例中，「雜環」、「雜環基」、「雜環 

脂族」、「雜環烷基」或「雜環」基團具有3至14個環成員，其中一或 

多個環成員為獨立地選自氧、硫、氮或磷之雜原子，且環系統中之各 

環含有3至7個環成員。

術語「雜原子」意謂氧、硫、氮、磷或矽（包括氮、硫、磷或矽 

之任何氧化形式；任何鹼性氮之四級鑽化形式或；雜環之可取代氮， 

例如N（如在3,4-二氫-2H-毗咯基中）、NH（如在毗咯口定基中）或NR* （如在 

N上經取代之毗咯口定基中））。

如本文中所使用，術語「不飽和」意謂部分具有一或多個不飽和 

單元5但不為芳族。

如本文中所使用，術語「烷氧基」或「硫烷基」係指經由氧 

（「烷氧基」）或硫（「硫烷基」）原子連接於主要碳鏈之如先前所定義 

的脂族基。如本文中所使用，烷氧基包括烯氧基及決氧基。

單獨使用或如「芳烷基」、「芳烷氧基」或「芳氧基烷基」中作為 

較大部分之一部分使用的術語「芳基」係指具有總共5至14個環碳原 
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子之單環、雙環及三環系統，其中該系統中之至少一個環為芳族環且 

其中該系統中之各環含有3至7個環碳原子。術語「芳基」可與術語 

「芳基環」互換使用。

單獨使用或如「雜芳烷基」或「雜芳基烷氧基」中作為較大部分 

之一部分使用的術語「雜芳基」係指具有總共5至14個環成員之單 

環、雙環及三環系統，其中該系統中之至少一個環為芳族環，該系統 

中之至少一個環含有一或多個雜原子且其中該系統中之各環含有3至7 

個環成員。術語「雜芳基」可與術語「雜芳基環」或術語「雜芳族」 

互換使用。

術語「亞烷基鏈」係指可完全飽和或具有一或多個不飽和單元且 

具有兩個連接於分子其餘部分之連接點的直鏈或分支鏈碳鏈 。

除非另有規定，否則本文所述之結構亦欲包括該結構之所有異構 

（例如對映異構、非對映異構及幾何（或構形））形式；舉例而言，各不 

對稱中心之R及S組態、（Z）及（E）雙鍵異構體，以及（Z）及（E）構形異構 

體。因此，本發明化合物之單一立體化學異構體以及對映異構、非對 

映異構及幾何（或構形）混合物在本發明之範疇內。

除非另有規定，否則本發明之化合物的所有互變異構形式均在本 

發明之範疇內。因此，式I化合物之互變異構體包括在本發明之範疇 

內。

另外，除非另有規定，否則本文所述之結構亦欲包括不同之處僅 

為存在一或多個同位素增濃原子之化合物。舉例而言，一或多個氫原 

子經笊或氣置換或一或多個碳原子經"C或"C增濃碳置換之式I化合物 

在本發明之範疇內。該等化合物例如適用作分析工具、生物分析中之 

探針或改善治療性型態之釣通道阻斷劑。

在各式及圖式中，橫切環且鍵結於R基團之線，諸如下式中，
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意謂當價數允許時，該R基團可鍵結於該環之任何碳或(若適當) 

雜原子(諸如N)。

在關於例如、R2、R3、R4、R5、R6或R7之術語定義中，當CH2 

單元或可互換使用的亞甲基單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換 

時，其意欲包括任何CH2單元，包括末端甲基中之CH2 °舉例而言，- 

CH2CH2CH2SH在C]-C8烷基之定義內，其中至多兩個CH2單元可經S置 

換，因為末端甲基之CH2單元已經S置換。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中刘為G-C8烷基或兩個印連同其所連接之原子一起形成3至7員稠合 

環烷基或螺環。在另一實施例中，R】為CH3或兩個Ri 一起形成稠合環 

己基環。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中R2為Η、CrC8烷基、鹵基、CF3、CN、CON(R8)2或直鏈、分支鏈或 

環狀(Ci-C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經0、CO、S、SO、S02、 

CF2或NR8置換。在另一實施例中，R2為COCF3、COtBu、Cl、 

COCH3、CF2CF3、CH2CF3、CF3、CN、Br、COCH(CH3)2、 

COCH2CH3、CH(OH)CF3、SO2CH3、、COPh、ξ-c-^ 

^-c-ν^Λ—0
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在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中 R3為Η、C1-C8烷基、CO2R8 ' COR8 ' COH、CON(R?)2或直鏈、分 

支鏈或環狀(C!-C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經0、CO、CF2、 

S ' SO ' SO2或NR?置換。在另一實施例中，R3為Η、CH3、CH2CH3、 

CH2CH2OCH3、苯甲基、CH2CH(CH2)2、CH(CH2)2、環 丁基、 

COCH3、CO2CH3、CO2CH2CH3、CH2CF3、CH2CHF2、COH、 

CON(CH3)2或CONHCH3。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中R4為Η、鹵基或C「C8烷基。在另一實施例中，R4為Η、F或CH3。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中m為0、1或2。在另一實施例中，η為0、1或2。在另一實施例中，0 

為0或1。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中Α為

R7

其中：

R5為Η、G-C8烷基、C3-C8環烷基、C「C8烷氧基、鹵基、CN、 

OH、OR8、N(R8)2、NR8SO2R8 ' SO2R8、SOR8 ' SR8、CO2R8 ' 

NR8COR8 ' NR8CO2R8 ' CON(R8)2、SO2N(R8)2、chf2、cf3、OCF3、 

OCHF2、R9、雜環烷基、雜環烷氧基、芳基、雜芳基或直鏈、分支鏈 

或環狀(C,-C8)-R9，其中至多三個CH2單元可經0、CO、S、SO、S02
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或nr/置換；

R?為Η、C]-C8烷基、C3-C8環烷基' C1-C8烷氧基' C3-C8環烷氧 

基、鹵基、CN、OH、OR8、N(R8)2、NR8SO2R8 ' SO2R8 ' SOR8 ' 

sr8 ' co2r8 ' nr8cor8 ' nr8co2r8 ' con(r8)2、so2n(r8)2、CF3、 

ocf3、ochf2、r9、雜環烷基、雜環烷氧基、芳基、雜芳基或直 

鏈、分支鏈或環狀(C,-C8)-R9 ＞其中至多三個CH2單元可經ο、co、 

S、SO、SO2或NR8置換；

R7為Η、C】-C8烷基、C3-C8環烷基、C1-C8烷氧基、鹵基、CN、 

OH、OR8、N(R?)2、NR8SO2R8、SO2R8、OSO2R8 ' SOR8 ' SR8 ' 

CO2R8、NR8COR8、NR8CO2R8、CON(R8)2、SO2N(R8)2、cf3、 

OCF3、OCHF2、R9、雜環烷基、雜環烷氧基、芳基、雜芳基或直 

鏈、分支鏈或環狀(C「C8)-(R9)p，其中P為1或2且其中至多三個CH2單 

元可經ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換；或

R5與R6或R6與R7在兩次出現時皆為C]-C8烷基且連同其所連接之 

碳一起形成包含至多2個雜原子的視情況經取代之環。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中R5為Η、C】-C8烷基、C】-C8烷氧基、鹵基、OCF3、OCHF2、R9或直 

鏈、分支鏈或環狀(C!-C8)-R9，其中至多三個CH2單元可經ο、co、 

S、SO、SO2或NR7置換。在另一實施例中，R5為Η、CH3、OCH3、 

OCF3 ' OPh、Ph、OCHF2或F。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中R6為Η、C]-C8烷基、C1-C8烷氧基、鹵基、R9或直鏈、分支鏈或環 

狀(C.-C8)-R9，其中至多三個CH2單元可經0、CO、S、SO、SO2或 

NR8置換。在另一實施例中 ‘ R6^H、CH3、OCH3、OCH2CH3、 

OCH2CH2CH3、OCH(CH3)2、CF3、CN、Ph、SO2CH3、OH、 

CH(CH3)2、OCH2CH2CH2CH3、F、Cl或CH2OH。
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在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中 R7為Η、C1-C8烷基、C1-C8烷氧基、SO2R8 ' OSO2R8、SO2N(R8)2、 

R9或直鏈、分支鏈或環^(C,-C8)-(R9)p，其中P為1或2且其中至多三個 

CH2單元可經0、CO ' S、SO、SO2或NR8置換。在另一實施例中，R7 

為 Η、CH2CH3、tBu、Cl、F、OH、C(=CH2)CH3、OC(=CH2)CH3、 

OCH3 、 OCH2CH2CH2CH3 、 CH2OH 、 OCH2CH2OH 、

OCH2CH2CH2OH、OtBu、OCH(CH3)(CH2CH3)、OCH2C(CH3)2OH、

C(CH3)2OH、CH2C(CH3)2OH、CH(OH)CH(CH3)2、C(CH3)2CH2OH、

OCH2CH2CH(CH3)2、OCH2CH2CH3、OCH(CH3)2、OCH2CH2OCH3、

、SO2CH3 、SO2tBu 、SO2CH2CH3 、SO2CH2CH(CH3)2 、

SO2CH(CH3)2 、

SO2NH(CH2CH3)、

、OCH

o
n
s
n
o
 

-S
5 、SO2NH(CH3) 、 SO2NH(CH(CH2)2)、

SO2NH(CH(CH3)2)、SO2N(CH3)2、？一
p

、
 - 

on s
n
o

2CH2OCH3 、 CH(CH3)2 、 SO2N(CH2CH3)2 、

CH2CH2CH2CH3、CH2CH2CH3、OPh、OCH2CH2CH2CH3、CH2OPh、 

—O 、OCH2Ph 、CH2CH2CH2CH2CH3 、OCH2CH3 、 

OCH2CH(CH3)2、CH2CH3、CH2Ph、、CCCH2OCH3 、

SO2CHF2、OCF3、、OCHF2、、CH2CH(CH3)2、

OCH2tBu、、OCH2CF3
o
h
s
h
o

CH2OCH2CH2CF3、CH2OCH2CF3、SO2CF3、C(CH3)2CH2CH3、

C(CH2CH3)3、CH(OCH2CF3)2、、cf3、OCH2C(CH3)2F、
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N
f

CF

OSO2CF3、

、CH(OH)CH2OCH2CF3、

或 OCH2CH2OCF3。

CH(OCH2CF3)CH2OH、

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其

中A為
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在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中A為雜芳基或雜環。在另一實施例中，A為包含1至3個獨立地選自 

N、Ο或S之雜原子的單環雜芳基。在另一實施例中，Α選自包含1至3 

個獨立地選自N、Ο或S之雜原子的雙環雜芳基。

在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物及隨附定義，其 

中Α選自以下：
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在另一實施例中，本發明之化合物具有式IA :

IA
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其中：

R2 為 Η、C1-C8 烷基、鹵基、Ci-Cs 鹵烷基、CN、OH、SO2R8 ' 

SR8、SOR8 ' COR8 ' CO2R8 ' CON(R8)2、SO2N(R8)2、CF3、CHF?或直 

鏈、分支鏈或環狀(C!-C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經ο、co、 

S ' SO ' SO2CF2或NR8置換；

R?為Η、C1-C8烷基、CO2R8 ' COR8 ' COH、CON(R8)2、CF3或直 

鏈、分支鏈或環狀(C,-C8)-R9，其中至多兩個CH2單元可經ο、co、 

CF2、S、SO、SO2或NR?置換；

R6為Η、C】-C8烷基、C3-C8環烷基、C「C8烷氧基、C3-C8環烷氧 

基、鹵基、CN、OH、OR?、N(r8)2、NR8SO2R8 ' SO2R8 ' SOR8 ' 

SR8 ' CO2R8 ' NR8COR8 ' NR8CO2R8 ' CON(R8)2、SO2N(R8)2、cf3、 

ocf3、ochf2、r9、雜環烷基、雜環烷氧基、芳基、雜芳基或直 

鏈、分支鏈或環狀(C!-C8)-R9，其中至多三個CH2單元可經ο、co、 

S ' SO ' SO2或NR?置換；

R‘為Η ' Ci-Cg烷基' C3-C8環烷基、C】-C8烷氧基 ' 鹵基、CN、 

OH、OR8、Ν(Υ)2、NR8SO2R8、SO2R8、SOR8、SR8、CO2R8、 

NR8COR8、NR8CO2R8、CON(R8)2、SO2N(R8)2、cf3、OCF3、 

OCHF2、R9、雜環烷基、雜環烷氧基、芳基、雜芳基或直鏈、分支鏈 

或環狀(Ci-C8)-r9，其中至多三個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2 

或NR8置換。

在另一實施例中，本發明係關於一種式IA化合物及隨附定義，其 

中 R2為 Η、COCF3、COtBu、Cl、COCH3、CF2CF3、CH2CF3、CF3、

CN ' Br ' COCH(CH3)2、COCH2CH3、CH(OH)CF3、SO2CH3、

c-<] COPh ' ?—c-^或< 0

在另一實施例中，本發明係關於一種式IA化合物及隨附定義，其 
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中 R3 為 Η、CH3 ' CH2CH3、CH2CH2OCH3、CH2CH2OH、 

CH2CO2CH2CH3、CH2CON(CH3)2、CH2CONH2 CH2CN、苯甲基、環 

丁基、CH2CH(CH2)2、CH(CH2)2、CH2CF3、CH2CHF2、coch3、 

COCH2CH3、CO2CH3、CO2CH2CH3、COH、CONH(CH3)2 或 

conhch3。

在另一實施例中，本發明係關於一種式ΙΑ化合物及隨附定義，其 

中 R6 為 Η、CH3、OCH3、OCH2CH3、OCH2CH2CH3、OCH(CH3)2、 

CF3、CN、Ph、SO2CH3、OH、CH(CH3)2、OCH2CH2CH2CH3、F、Cl 

或CH2OH。

在另一實施例中，本發明係關於一種式ΙΑ化合物及隨附定義，其 

中 為 Η、CH3、CH2CH3、tBu、Cl、F、OH、C(=CH2)CH3、 

OC(=CH2)CH3 ' OCH3、OCH2CH2CH2CH3、CH2OH、OCH2CH2OH、

OCH2CH2CH2OH、OtBu、OCH(CH3)(CH2CH3)、OCH2C(CH3)2OH、

C(CH3)2OH、CH2C(CH3)2OH、CH(OH)CH(CH3)2、C(CH3)2CH2OH、

OCH2CH2CH(CH3)2、OCH2CH2CH3、OCH(CH3)2、OCH2CH2OCH3、

、SO2CH3、SO2tBu、SO2CH2CH3、SO2CH2CH(CH3)2、 
HO

0
SO2CH(CH3)2、、SO2NH(CH3)、SO2NH(CH(CH2)2)、 

o
SO2NH(CH2CH3)、SO2NH(CH(CH3)2)、SO2N(CH3)2、^-s-nQ、

OPh 、 Ph 、 、 OCH2CH2OCH3 、 CH(CH3)2 、

SO2N(CH2CH2CH3)2 、 CH2CH2CH2CH3 、 CH2CH2CH3 、

OCH2CH2CH2CH3 、 CH2OPh 、 、 OCH2Ph 、

CH2CH2CH2CH2CH3、OCH2CH3、OCH2CH(CH3)2、CH2Ph、ξ—、

CCCH2OCH3、SO2CHF2、OCF3、">0、OCHF2、、 

HO

CH2CH(CH3)2 、OCH2tBu 、 、OCH2CF3 、 、
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^-s-n^2)— 、 CH2OCH2CH2CF3 、 CH2OCH2CF3 、 SO2CF3 、

C(CH3)2CH2CH3、C(CH2CH3)3、CH(OCH2CF3)2、、cf3、

OCH2C(CH3)2F、、

、CH(OH)CH2OCH2CF3 、

CH(OCH2CF3)CH2OH、OSO2CF3、 負 *N 或OCH2CH2OCF3。
s負

在另一實施例中，本發明係關於一種式ΙΑ化合物及隨附定義，其 

中 R2為 Η、CF3、COCF3、COtBu、Cl、COCH3、CF2CF3 ' CH2CF3或 

CN ； R?為 H、CH2CH2OCH3、苯甲基、CH3、CH2CH3、 

CH2CH(CH2)2、環 丁基、COCH3、CO2CH3、COH、CH(CH2)2、 

CH2CF3、CH2CHF2、CO2CH2CH3、CON(CH3)2 或 CONHCH3 ； R6 為 

CH3、OCH3、OCH2CH3、OCH2CH2CH2CH3、ch2oh、f或 Cl ；且 r7 

為 F、CH2CH3、tBu、OH、OCH3、OCH2CH2CH2CH3、OtBu、

OCH(CH3)(CH2CH3) 、 OCH2CH2OH 、 OCH2CH2CH2OH 、 

OCH2C(CH3)2OH、C(CH3)2OH、C(=CH2)CH3、OC(=CH2)CH3、 

CH2OH、C(CH3)2CH2OH 、、OCH2CH2CH(CH3)2 、 

OCH2CH2CH3 、 OCH(CH3)2 、 OCH2CH2OCH3 、 SO2CH3 、 
0

SO2CH2CH3 、 SO2CH(CH3)2 、 、 SO2NH(CH3)、
0

SO2NH(CH(CH2)2) 、 SO2NH(CH2CH3) 、 SO2NH(CH(CH3)2)、 

SO2N(CH3)2或οCH2CH2OCF3。
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在另一實施例中，本發明係關於一種式IA化合物及隨附定義，其

中 R7 部分選自：

R6
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在另一實施例中，本發明係關於一種式I化合物，其中該化合物 

係選自表1 ：
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在另一態樣中，本發明係關於一種包含本發明之化合物及醫藥學 

上可接受之載劑的醫藥組合物。

在另一態樣中，本發明係關於一種抑制以下各者中之電壓閘控鈍 

離子通道的方法：

患者；或

生物樣品；

該方法包含向該患者投與本發明之化合物或組合物，或使該生物 

樣品與本發明之化合物或組合物接觸。在另一實施例中，該電壓閘控 

銅離子通道為NaV 1.7 ο
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在另一態樣中，本發明係關於一種治療個體之以下疾病或減輕其 

嚴重程度的方法：急性、慢性、神經性或發炎性疼痛、關節炎、偏頭 

痛、叢集性頭痛、三叉神經痛、疱疹性神經痛、一般性神經痛、癲癇 

症或癲癇病狀、神經退化性病症、精神病症、焦慮症、抑鬱症、躁鬱 

症、肌僵直、心律不整、運動病症、神經內分泌病症、共濟失調、多 

發性硬化症、大腸急躁症、失禁、內臟痛、骨關節炎疼痛、疱疹後神 

經痛、糖尿病性神經病、神經根疼痛、坐骨神經痛、背痛、頭部或頸 

部疼痛、嚴重或難治性疼痛、傷害感受性疼痛、突發性疼痛、手術後 

疼痛、癌痛、中風、大腦缺血、創傷性腦損傷、肌肉萎縮性側索硬 

化'壓力或運動誘發性絞痛、心悸、高血壓、偏頭痛或異常胃腸蠕 

動，該方法包含投與有效量之本發明之化合物或組合物。

在另一實施例中，該方法用於治療以下疾病或減輕其嚴重程度； 

股骨癌痛；非惡性慢性骨痛；類風濕性關節炎；骨關節炎；脊椎狹 

窄；神經性下背痛；神經性下背痛；肌筋膜疼痛症候群；肌肉纖維疼 

痛；顯下領關節疼痛；慢性內臟痛、腹痛；胰臟；IBS疼痛；慢性及 

急性頭痛；偏頭痛；緊張性頭痛，包括叢集性頭痛；慢性及急性神經 

痛、疱疹後神經痛；糖尿病性神經病；HIV相關神經病；三叉神經 

痛；恰克-馬利-杜斯氏神經病(Charcot-Marie Tooth neuropathy)；遺傳 

性感覺神經病；周邊神經損傷；疼痛神經瘤；異位近端及遠端放電 

(ectopic proximal and distal discharges)；神經根病變；化學療法誘發 

性神經痛；放射療法誘發性神經痛；乳房切除術後疼痛；中樞疼痛； 

脊髓損傷疼痛；中風後疼痛；丘腦性疼痛；複雜區域性疼痛症候群； 

幻肢痛；難治性疼痛；急性疼痛、急性術後疼痛；急性肌肉骨骼痛； 

關節疼痛；機械性下背痛；頸部疼痛；肌腱炎；損傷/運動疼痛；急 

性內臟痛、腹痛；腎盂腎炎；闌尾炎；膽囊炎；腸梗阻；疝氣；胸 

痛、心痛；骨盆疼痛、腎絞痛、急性分娩疼痛、陣痛；剖腹產術疼 
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痛；急性發炎性、灼傷及創傷疼痛；急性間歇性疼痛、子宮內膜異 

位；急性帶狀疱疹疼痛；鎌狀細胞性貧血；急性胰臟炎；突發性疼 

痛；口領面疼痛，包括竇炎疼痛、牙齒疼痛；多發性硬化症(MS)疼 

痛；抑鬱症疼痛；麻風疼痛；白塞氏病(Behcet's disease)疼痛；痛性 

肥胖症(adiposis dolorosa)；靜脈炎疼痛；格-巴二氏疼痛(Guillain- 

Barre pain)；下肢疼痛足趾運動症(painful legs and moving toes)；哈 

格蘭症候群(Haglund syndrome)；肢端紅痛症疼痛；法布里氏病 

(Fabry's disease)疼痛；膀胱及泌尿生殖器疾病，包括尿失禁；膀胱機 

能亢進；疼痛膀胱症候群；間質性膀胱炎(IC)；前列腺炎；I型及II型 

複雜區域性疼痛症候群(CRPS)；廣泛性疼痛、陣發性劇痛、搔癢症、 

耳鳴或絞痛誘發性疼痛。

本發明之化合物可容易使用以下方法來製備。以下流程1至流程4 

中說明製備本發明之化合物的方法。

流程1

R2

x=離去基或NH2 ； R3=烷基。

a)H + :白蛋白酸(諸如乙酸或對甲苯磺酸)、NaOAc ； b)H2NR3、 

溶劑(例如：EtOH或CH3CN)。

流程2
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1̂/

PG】=酸不穩定保護基（例如：Boc） ； PG2 =酸穩定保護基（例如： 

cbz、苯甲基）；R3=烷基。

a）PG1=Boc ； Boc2O、鹼（例如：Et3N）、溶劑（例如：THF）；

b）PG2=cbz ；碳酸苯甲基2,5-二側氧基毗咯口定-1-基酯、鹼（例如： 

Et3N） ' 溶劑（例如：THF） ； c）PG1=Boc ； Η* （例如：HC1 或TFA）、溶劑 

（例如：iPrOH、EtOH、CH3CN或CH2CI2） : d）H+ :白蛋白酸（諸如乙酸 

或對甲苯磺酸）、NaOAc ； e）R3-X、鹼（例如：NaH或K2CO3）、溶劑（例 

如：DMF、THF 或 CH3CN） : f）PG2=cbz ； Pd/C ' H2、溶齊！|（例如： 

iPrOH、EtOH或CH3CN）。

流程3
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PG=保護基，諸如Boc、苯甲基、cbz ； R3=H或烷基。

a）催化Η*  ：白蛋白酸（諸如三氟乙酸、對甲苯磺酸或二氯乙酸）、 

溶劑（例如：EtOH） ； b）R5=CF3，三氟甲烷磺酸5-（三氟甲基）-5H-二苯 

并［b,d］嚏吩金翁、鹼（例如：K2CO3）、溶劑（例如：CH3CN）或R5 =鹵烷 

基；鹵烷基碘化物（例如：CF3I、CF3CH2I或CF3CF2I）、FeSO4-6H2O、 

H2o2、溶劑（例如：DMSO） ； R5=CN，氯磺醯異氤酸酯、溶劑（例如： 

THF 或 DMF） ； R5=C1，CF3SO2C1、溶劑（例如:CH2C12）； 

R5=R6C（O），醯化劑（例如：R6C（O）2O、R6C（O）C1）、鹼（例如：口比嚏、 

Et3N或DBN）、溶劑（例如：CH2C12、DCE或THF）或i）NBS、CH2C12 ； 

ϋ） ； CH3（CH2）nOCH=CHR7、催彳匕齊“依!J 如：Pd2dba3 CHCl3）、溶齊！1（例!1 

如：二噁烷）；c）PG=Boc，Η* （例如：HC1或TFA）、溶劑（例如： 

iPrOH、EtOH、CH3CN^CH2C12） ； PG=cbz ； Pd/C、H2、溶劑（例如： 

iPrOH、EtOH 或 CH3CN） ； d）A-CO2H ；偶合劑（例如：HATU 或 

EDCI）、鹼（例如：Et3N 或 iPr2NEt）、溶劑（例如：DMF、CH3CN 或 

CH2C12）；或A-C（O）-C1、NaOH、溶劑（例如：水及MTBE）。

流程4

R3 =醯基；R6=PG或C（O）A ； R7 =烷基。
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a）R3-X（X =離去基，例如：鹵基、OTs）、鹼（例如：K2CO3、Et3N 

或毗口定）、溶齊U（依!ί如：DMF、THF、ACN、CH2CI2或口比口定）；b）R8=H ； 

R'-NCO、鹼（例如：Et3N）、溶劑（例如：THF域 C1C（O）NR7RS > 鹼（例 

如：口比口定）。

用途、調配及投藥

醫藥學上可接受之組合物

如上文所論述，本發明提供作為電壓閘控銅離子通道抑制劑之化 

合物，且因此本發明化合物適用於治療包括（但不限於）以下之疾病、 

病症及病狀：急性、慢性、神經性或發炎性疼痛、關節炎、偏頭痛、 

叢集性頭痛、三叉神經痛、疱疹性神經痛、一般性神經痛、癲癇症或 

癲癇病狀、神經退化性病症、諸如焦慮症及抑鬱症之精神病症、肌僵 

直、心律不整、運動病症、神經內分泌病症、共濟失調、多發性硬化 

症、大腸急躁症及失禁。因此，在本發明之另一態樣中，提供醫藥學 

上可接受之組合物，其中此等組合物包含如本文所述之化合物中的任 

一者，且視情況包含醫藥學上可接受之載劑、佐劑或媒劑。在某些實 

施例中，此等組合物視情況進一步包含一或多種其他治療劑。

亦應瞭解某些本發明之化合物可以用於治療之游離形式存在，或 

適當時以其醫藥學上可接受之衍生物形式存在。根據本發明，醫藥學 

上可接受之衍生物包括（但不限於）醫藥學上可接受之鹽、酯、該等酯 

之鹽或任何其他加合物或衍生物，其在投與有需要之個體後能夠直接 

或間接提供如本文另外所述之化合物或其代謝物或殘餘物。

如本文中所使用，術語「醫藥學上可接受之鹽」係指如下彼等 

鹽：其在正確醫學判斷之範疇內適合用於與人類及低等動物之組織接 

觸而無不當毒性、刺激、過敏反應及其類似情況，且與合理的效益/ 

風險比相稱。「醫藥學上可接受之鹽」意謂本發明之化合物的任何無 

毒鹽或酯之鹽，其在投與接受者後能夠直接或間接提供本發明之化合
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物或其抑制活性代謝物或殘餘物。如本文中所使用，術語「其抑制活 

性代謝物或殘餘物」意謂其代謝物或殘餘物亦為電壓閘控納離子通道 

抑制劑。

醫藥學上可接受之鹽為此項技術所熟知。舉例而言，S. M. Berge 

等人在J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19中詳細地描述醫藥學 

上可接受之鹽，該文獻以引用的方式併入本文中。本發明之化合物的 

醫藥學上可接受之鹽包括衍生自適合之無機酸及有機酸以及無機鹼及 

有機鹼的鹽。醫藥學上可接受之無毒酸加成鹽的實例為與諸如鹽酸、 

氫漠酸、磷酸、硫酸及過氯酸之無機酸或與諸如乙酸、乙二酸、順丁 

烯二酸、酒石酸、檸檬酸、丁二酸或丙二酸之有機酸或藉由使用用於 

此項技術中之其他方法（諸如離子交換）所形成的胺基鹽。其他醫藥學 

上可接受之鹽包括己二酸鹽、海藻酸鹽、抗壞血酸鹽、天冬胺酸鹽、 

苯磺酸鹽、苯甲酸鹽、硫酸氫鹽、硼酸鹽、丁酸鹽、樟腦酸鹽、樟腦 

磺酸鹽、檸檬酸鹽、環戊烷丙酸鹽、二葡糖酸鹽、十二烷基硫酸鹽、 

乙烷磺酸鹽、甲酸鹽、反丁烯二酸鹽、葡庚糖酸鹽、甘油磷酸鹽、葡 

糖酸鹽、半硫酸鹽、庚酸鹽、己酸鹽、氫碘酸鹽、2-理基-乙烷磺酸 

鹽、乳糖酸鹽、乳酸鹽、月桂酸鹽、月桂基硫酸鹽、蘋果酸鹽、順丁 

烯二酸鹽、丙二酸鹽、甲烷磺酸鹽、2-荼磺酸鹽、菸鹼酸鹽、硝酸 

鹽、油酸鹽、乙二酸鹽、棕櫚酸鹽、雙理荼酸鹽、果膠酸鹽、過氧硫 

酸鹽、3-苯基丙酸鹽、磷酸鹽、苦味酸鹽、特戊酸鹽、丙酸鹽、硬脂 

酸鹽、丁二酸鹽、硫酸鹽、酒石酸鹽、硫氤酸鹽、對甲苯磺酸鹽、十 

一烷酸鹽、戊酸鹽及其類似鹽。衍生自適當鹼之鹽包括鹼金屬、鹼土 

金屬、皴及N+（C..4烷基）4鹽。本發明亦預見本文所揭示之化合物之任 

何鹼性含氮基團的四級鉉化。可藉由該四級皴化獲得水溶性或油溶性 

或水可分散性或油可分散性產物。代表性鹼金屬或鹼土金屬鹽包括納 

鹽、鏗鹽'、鉀鹽、鈣鹽、鎂鹽及其類似鹽。其他醫藥學上可接受之鹽 
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包括(適當時)無毒銀、四級鍰及使用諸如鹵離子、氫氧根、稜酸根、 

硫酸根、磷酸根、硝酸根、低碳烷基磺酸根及芳基磺酸根之平衡離子 

形成的胺陽離子。

如上文所述，本發明之醫藥學上可接受之組合物另外包含醫藥學 

上可接受之載劑、佐劑或媒劑，如本文中所使用，其包括適於所需特 

定劑型之任何及所有溶劑、稀釋劑或其他液體媒劑、分散或懸浮助 

劑、表面活性劑、等滲劑、稠化劑或乳化劑、防腐劑、固體黏合劑、 

潤滑劑及其類似物。Remington's Pharmaceutical Sciences,第 16版，E. 

W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980)揭示用於調配醫藥 

學上可接受之組合物的各種載劑及用於其製備之已知技術。除非任何 

習知載劑介質與本發明之化合物不相容，諸如產生任何不良生物作用 

或另外以有害方式與醫藥學上可接受之組合物的任何其他組分相互作 

用，否則預期其用途在本發明之範疇內。可充當醫藥學上可接受之載 

劑之物質的一些實例包括(但不限於)離子交換劑；氧化鋁；硬脂酸 

鋁；卵磷脂；血清蛋白，諸如人類血清白蛋白；緩衝物質，諸如磷酸 

鹽、甘胺酸、山梨酸或山梨酸鉀；飽和植物脂肪酸之偏甘油酯混合 

物；水；鹽或電解質，諸如硫酸魚精蛋白、磷酸氫二金內、磷酸氫鉀、 

氯化納、鋅鹽、膠狀二氧化矽、三矽酸鎂；聚乙烯毗咯口定酮；聚丙烯 

酸酯；蠟；聚乙烯-聚氧化丙烯-嵌段聚合物；羊毛脂；糖，諸如乳 

糖 ' 葡萄糖及蔗糖；澱粉，諸如玉米澱粉及馬鈴薯澱粉；纖維素及其 

衍生物，諸如鴻甲基纖維素銅、乙基纖維素及乙酸纖維素；粉末狀黃 

蓍膠；麥芽；明膠；滑石；賦形劑，諸如可可脂及栓劑蠟；油，諸如 

花生油、棉籽油、紅花油、芝麻油、橄欖油、玉米油及大豆油；二 

醇，諸如丙二醇或聚乙二醇；酯，諸如油酸乙酯及月桂酸乙酯；瓊 

脂；緩衝劑，諸如氫氧化鎂及氫氧化鋁；海藻酸；無熱原質之水；等 

滲生理食鹽水；林格氏溶液(Ringer's solution)；乙醇及磷酸鹽緩衝溶 
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液；以及其他無毒相容性潤滑劑，諸如月桂基硫酸銅及硬脂酸鎂；以 

及著色劑；釋放劑；塗佈劑；甜味劑；調味劑及芳香劑，根據調配師 

之判斷，防腐劑及抗氧化劑亦可存在於組合物中。

化合物及醫藥學上可接受之組合物的用途

在另一態樣中，提供一種治療以下疾病或減輕其嚴重程度之方 

法：急性、慢性、神經性或發炎性疼痛、關節炎、偏頭痛、叢集性頭 

痛、三叉神經痛、疱疹性神經痛、一般性神經痛、癲癇症或癲癇病 

狀、神經退化性病症、諸如焦慮症及抑鬱症之精神病症、躁鬱症、肌 

僵直、心律不整、運動病症、神經內分泌病症、共濟失調、多發性硬 

化症、大腸急躁症、失禁、內臟痛、骨關節炎疼痛、疱疹後神經痛、 

糖尿病性神經病、神經根疼痛、坐骨神經痛、背痛、頭部或頸部疼 

痛、嚴重或難治性疼痛、傷害感受性疼痛、突發性疼痛、手術後疼痛 

或癌痛，該方法包含向有需要之個體投與有效量之化合物或包含化合 

物之醫藥學上可接受之組合物。

在某些實施例中，提供一種治療中風、大腦缺血、創傷性腦損 

傷、肌肉萎縮性側索硬化、壓力或運動誘發性絞痛、心悸、高血壓、 

偏頭痛或異常胃腸蠕動或減輕其嚴重程度之方法，該方法包含向有需 

要之個體投與有效量之化合物或包含化合物之醫藥學上可接受之組合 

物。

在某些實施例中，提供一種治療急性、慢性、神經性或發炎性疼 

痛或減輕其嚴重程度之方法，該方法包含向有需要之個體投與有效量 

之化合物或醫藥學上可接受之組合物。在某些其他實施例中，提供一 

種治療神經根疼痛、坐骨神經痛、背痛、頭部疼痛或頸部疼痛或減輕 

其嚴重程度之方法，該方法包含向有需要之個體投與有效量之化合物 

或醫藥學上可接受之組合物。在其他實施例中，提供一種治療嚴重或 

.難治性疼痛、急性疼痛、手術後疼痛、背痛、耳鳴或癌痛或減輕其嚴 
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重程度之方法，該方法包含向有需要之個體投與有效量之化合物或醫 

藥學上可接受之組合物。

在某些實施例中，提供一種治療以下疾病或減輕其嚴重程度之方 

法：股肯癌痛；非惡性慢性骨痛；類風濕性關節炎；骨關節炎；脊椎 

狹窄；神經性下背痛；神經性下背痛；肌筋膜疼痛症候群；肌肉纖維 

疼痛；籲下領關節疼痛；慢性內臟痛，包括腹痛；胰臟；IBS疼痛； 

慢性及急性頭痛；偏頭痛；緊張性頭痛，包括叢集性頭痛；慢性及急 

性神經痛，包括疱疹後神經痛；糖尿病性神經病；HIV相關神經病； 

二叉神經痛；恰克-馬利-杜斯氏神經病；遺傳性感覺神經病；周邊神 

經損傷；疼痛神經瘤；異位近端及遠端放電；神經根病變；化學療法 

誘發性神經痛；放射療法誘發性神經痛；乳房切除術後疼痛；中樞疼 

痛；脊髓損傷疼痛；中風後疼痛；丘腦性疼痛；複雜區域性疼痛症候 

群；幻肢痛；難治性疼痛；急性疼痛、急性術後疼痛；急性肌肉骨骼 

痛；關節疼痛；機械性下背痛；頸部疼痛；肌腱炎；損傷/運動疼 

痛；急性內臟痛，包括腹痛；腎盂腎炎；闌尾炎；膽囊炎；腸梗阻； 

疝氣等；胸痛，包括心痛；骨盆疼痛、腎絞痛、急性分娩疼痛(包括 

陣痛)；剖腹產術疼痛；急性發炎性、灼傷及創傷疼痛；急性間歇性 

疼痛’包括子宮內膜異位；急性帶狀疱疹疼痛；鎌狀細胞性貧血；急 

性胰臟炎；突發性疼痛；口領面疼痛，包括竇炎疼痛、牙齒疼痛；多 

發性硬化症(MS)疼痛；抑鬱症疼痛；麻風疼痛；白塞氏病疼痛；痛性 

肥胖症；靜脈炎疼痛；格-巴二氏疼痛；下肢疼痛足趾運動症；哈格 

蘭症候群；肢端紅痛症疼痛；法布里氏病疼痛；膀胱及泌尿生殖器疾 

病’包括尿失禁；膀胱機能亢進；疼痛膀胱症候群；間質性膀胱炎 

(IC)；或前列腺炎；I型及II型複雜區域性疼痛症候群(CRPS)；絞痛誘 

發性疼痛，該方法包含向有需要之個體投與有效量之化合物或醫藥學 

上可接受之組合物。
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在本發明之某些實施例中，化合物或醫藥學上可接受之組合物的 

「有效量」為有效治療以下疾病中之一或多者或減輕其嚴重程度的 

量：急性、慢性、神經性或發炎性疼痛、關節炎、偏頭痛、叢集性頭 

痛、三叉神經痛、疱疹性神經痛、一般性神經痛、癲癇症或癲癇病 

狀、神經退化性病症、諸如焦慮症及抑鬱症之精神病症、肌僵直、心 

律不整、運動病症、神經內分泌病症、共濟失調、多發性硬化症、大 

腸急躁症、失禁、內臟痛、骨關節炎疼痛、疱疹後神經痛、糖尿病性 

神經病、神經根疼痛、坐骨神經痛、背痛、頭部或頸部疼痛、嚴重或 

難治性疼痛、傷害感受性疼痛、突發性疼痛、手術後疼痛、耳鳴或癌 

痛。

根據本發明之方法，化合物及組合物可使用有效治療以下疾病中 

之一或多者或減輕其嚴重程度的任何量及任何投藥途徑來投與：急 

性、慢性、神經性或發炎性疼痛、關節炎、偏頭痛、叢集性頭痛、三 

叉神經痛、疱疹性神經痛、一般性神經痛、癲癇症或癲癇病狀、神經 

退化性病症、諸如焦慮症及抑鬱症之精神病症、肌僵直、心律不整、 

運動病症、神經內分泌病症、共濟失調、多發性硬化症、大腸急躁 

症、失禁、內臟痛、骨關節炎疼痛、疱疹後神經痛、糖尿病性神經 

病、神經根疼痛、坐骨神經痛、背痛、頭部或頸部疼痛、嚴重或難治 

性疼痛、傷害感受性疼痛、突發性疼痛、手術後疼痛、耳鳴或癌痛。 

所需之精確量將隨個體之不同而變化，視個體之物種、年齡及一般狀 

況、感染之嚴重程度、特定藥劑、其投藥方式及其類似因素而定。本 

發明之化合物較佳以劑量單位形式調配以便於劑量之投藥及均一性。 

如本文中所使用，表述「劑量單位形式」係指適合於待治療之個體之 

藥劑的物理個別單元。然而，應瞭解本發明之化合物及組合物的總日 

用量將由主治醫師在正確醫學判斷之範疇內確定。用於任何特定個體 

或生物體之特定有效劑量將視各種因素而定，包括所治療之病症及病 
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症之嚴重程度；所用之特定化合物的活性；所用之特定組合物；個體 

之年齡、體重、一般健康狀況、性別及膳食；所用之特定化合物的投 

藥時間、投藥途徑及排泄速率；治療持續時間；與所用之特定化合物 

組合使用或同時使用的藥物；及醫學技術中熟知之類似因素。如本文 

中所使用，術語「個體」或「患者」意謂動物，較佳為哺乳動物，且 

最佳為人類。

本發明之醫藥學上可接受之組合物可經口、經直腸、非經腸、腦 

池內、陰道內、腹膜內、局部（如由散劑、軟膏或滴劑）、經頰、以口 

服或鼻用噴霧形式或其類似方式投與人類及其他動物，視所治療之感 

染的嚴重程度而定。在某些實施例中，本發明之化合物可以每天每公 

斤個體體重約0.01 mg至約50 mg且較佳為每天每公斤個體體重約1 mg 

至約25 mg之劑量經口或非經腸投與，每天一或多次，以獲得所需治 

療效果。

用於經□投藥之液體劑型包括（但不限於）醫藥學上可接受之乳 

液 ' 微乳液、溶液、懸浮液、糖漿及酗劑。除活性化合物外，液體劑 

型亦可含有常用於此項技術中之惰性稀釋劑，例如水或其他溶劑、增 

溶劑及乳化劑，諸如乙醇、異丙醇、碳酸乙酯、乙酸乙酯、苯甲醇、 

苯甲酸苯甲酯、丙二醇、1,3-T二醇、二甲基甲醯胺、油（尤其為棉籽 

油' 花生油、玉米油、胚芽油、橄欖油、薨麻油及芝麻油）、甘油、 

四氫糠醇、聚乙二醇及脫水山梨糖醇之脂肪酸酯，及其混合物。除惰 

性稀釋劑外，口服組合物亦可包括佐劑，諸如潤濕劑、乳化劑及懸浮 

劑、甜味劑、調味劑及芳香劑。

可根據已知技術使用適合之分散劑或潤濕劑及懸浮劑來調配可注 

射製劑，例如無菌可注射水性或油性懸浮液。無菌可注射製劑亦可為 

無毒非經腸可接受之稀釋劑或溶劑中的無菌可注射溶液、懸浮液或乳 

液，例如1,3-T二醇中之溶液。在可接受之媒劑及溶劑中，可使用 
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水、林格氏溶液（U.S.P.）及等滲氯化£內溶液。另外，無菌不揮發性油 

宜用作溶劑或懸浮介質。為此，可使用任何溫和的不揮發性油，包括 

合成單酸甘油酯或二酸甘油酯。另外，在注射劑之製備中使用脂肪 

酸，諸如油酸。

可注射調配物可例如藉由經細菌截留過濾器過濾，或藉由合併呈 

無菌固體組合物形式之滅菌劑來滅菌，該等組合物可在使用之前溶解 

或分散於無菌水或其他無菌可注射介質中。

為延長本發明之化合物的作用，通常需要減慢來自皮下或肌肉內 

注射之化合物的吸收。此舉可藉由使用具有不良水溶性之結晶或非晶 

形物質之液體懸浮液來達成。化合物之吸收速率則視其溶解速率而 

定，而溶解速率又可視晶體大小及結晶形式而定。或者，藉由將非經 

腸投與之化合物形式溶解或懸浮於油媒劑中來達成該化合物之延遲吸 

收。藉由在生物可降解聚合物（諸如聚丙交酯-聚乙交酯）中形成化合物 

之微囊封基質來製備可注射積存形式。視化合物與聚合物之比率及所 

用之特定聚合物的性質而定，可控制化合物之釋放速率。其他生物可 

降解聚合物之實例包括聚（原酸酯）及聚（酸酊）。亦藉由將化合物覆埋 

於與身體組織可相容之脂質體或微乳液中來製備積存式可注射調配 

物。

用於經直腸或經陰道投藥之組合物較佳為栓劑，其可藉由將本發 

明之化合物與在周圍溫度下為固體但在體溫下為液體且因此在直腸或 

陰道腔中熔化並釋放活性化合物之適合非刺激性賦形劑或載劑（諸如 

可可脂、聚乙二醇或栓劑蠟）混合來製備。

用於經□投藥之固體劑型包括膠囊、錠劑、丸劑、散劑及顆粒。 

在該等固體劑型中，活性化合物與以下物質混合：至少一種惰性、醫 

藥學上可接受之賦形劑或載劑，諸如檸檬酸銅或磷酸二鈣；及/或a）填 

充劑或增量劑，諸如澱粉、乳糖、蔗糖、葡萄糖、甘露糖醇及矽酸； 
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b）黏合劑，例如段甲基纖維素、海藻酸鹽、明膠、聚乙烯毗咯口定酮、 

蔗糖及阿拉伯膠；c）保濕劑，諸如甘油；d）崩解劑，諸如瓊脂、碳酸 

鈣、馬鈴薯或木薯澱粉、海藻酸、某些矽酸鹽及碳酸期；e）阻溶劑， 

諸如石蠟；f）吸收促進劑，諸如四級皴化合物；g）潤濕劑，例如十六 

醇及單硬脂酸甘油酯；h）吸收劑，諸如高嶺土及膨潤土 ；及i）潤滑 

劑，諸如滑石、硬脂酸鈣、硬脂酸鎂、固體聚乙二醇、月桂基硫酸銅 

及其混合物。在膠囊、錠劑及丸劑之情況下，劑型亦可包含緩衝劑。

亦可使用類似類型之固體組合物作為使用賦形劑之軟填充及硬填 

充明膠膠囊中的填充劑，該等賦形劑諸如為乳糖（lactose/milk sugar） 

以及高分子量聚乙二醇及其類似物。錠劑、糖衣藥丸、膠囊、丸劑及 

顆粒之固體劑型可使用包衣及外殼（諸如腸溶衣及醫藥調配技術中熟 

知之其他包衣）來製備。其可視情況含有乳濁劑且亦可具有僅在或優 

先在腸道之某一部分中視情況以延遲方式釋放活性成分的組成。可使 

用之包埋組合物的實例包括聚合物及蠟。亦可使用類似類型之固體組 

合物作為使用賦形劑之軟填充及硬填充明膠膠囊中的填充劑，該等賦 

形劑諸如為乳糖以及高分子量聚乙二醇及其類似物。

活性化合物亦可呈具有如上文所述之一或多種賦形劑的微囊封形 

式。錠劑、糖衣藥丸、膠囊、丸劑及顆粒之固體劑型可使用包衣及外 

殼（諸如腸溶衣、控制釋放包衣及醫藥調配技術中熟知之其他包衣）來 

製備。在該等固體劑型中，活性化合物可與至少一種諸如蔗糖、乳糖 

或澱粉之惰性稀釋劑混合。該等劑型亦可包含仗口正常生產時）除惰性 

稀釋劑外之其他物質，例如壓錠潤滑劑及其他壓錠助劑，諸如硬脂酸 

鎂及微晶纖維素。在膠囊、錠劑及丸劑之情況下，劑型亦可包含緩衝 

劑。其可視情況含有乳濁劑且亦可具有僅在或優先在腸道之某一部分 

中視情況以延遲方式釋放活性成分的組成。可使用之包埋組合物的實 

例包括聚合物及蠟。
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用於局部或經皮投與本發明之化合物的劑型包括軟膏、糊劑、乳 

膏、洗劑、凝膠、散劑、溶液、噴霧、吸入劑或貼片。在無菌條件 

下，活性組分與醫藥學上可接受之載劑及任何所需之防腐劑或緩衝劑 

按要求混合。在本發明之範疇內亦涵蓋眼用調配物、滴耳劑及滴眼 

劑。另外，本發明涵蓋使用具有控制傳遞化合物至身體之附加優點的 

經皮貼片。該等劑型藉由將化合物溶解或分配於適當介質中來製備。 

亦可使用吸收增強劑來增加化合物穿過皮膚之通量。可藉由提供速率 

控制膜或藉由將化合物分散於聚合物基質或凝膠中來控制速率 。

如上文大致所述，本發明之化合物適用作電壓閘控銅離子通道抑 

制劑。在一個實施例中，本發明之化合物及組合物為NaVl.l > 

NaV1.2、NaV1.3、NaV1.4、NaV1.5、NaV1.6、NaV1.7、NaV1.8 或 

NaV1.9中之一或多者的抑制劑，且因此在不希望受任何特定理論束 

縛之情況下，該等化合物及組合物尤其適用於治療如下疾病、病狀或 

病症或減輕其嚴重程度：其中NaVl.l、NaV1.2、NaV1.3、NaV1.4、 

NaV1.5、NaV1.6、NaVl.7 ' NaV1.8或NaV1.9中之一或多者的活化或 

機能亢進與該疾病、病狀或病症有關。當NaVl.l、NaV1.2、 

NaV1.3、NaV1.4、NaV1.5、NaV1.6、NaV1.7、NaVl.8或NaVl.9之活 

化或機能亢進與特定疾病、病狀或病症有關時，該疾病、病狀或病症 

亦可稱為 r NaVl.l、NaVl.2、NaVl.3、NaVl.4、NaVl.5、NaVl.6、 

NaVl.7 > NaVl.8或NaV1.9介導之疾病、病狀或病症」。因此，在另一 

態樣中，本發明提供一種治療如下疾病、病狀或病症或減輕其嚴重程 

度 之方法：其中 NaVl.l、NaVl.2、NaVl.3、NaVl.4、NaVl.5、 

NaVl.6、NaVl.7、NaVl.8或NaVl.9中之一或多者的活化或機能亢進 

與該疾病病況有關。

本發明中用作 NaVl.l ' NaVl.2、NaVl.3、NaVl.4、NaVl.5、 

NaVl.6、NaVl.7 ' NaVl.8或NaVl.9之抑制齊！1之化合物的活性可根據
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本文實例中大致描述之方法，或根據一般技術者可用之方法來分析。

在某些例示性實施例中，本發明之化合物適用作NaV1.7及/或 

NaV1.8之抑制劑。

亦應瞭解'本發明之化合物及醫藥學上可接受之組合物可用於組 

合療法中，亦即該等化合物及醫藥學上可接受之組合物可與一或多種 

其他所需治療劑或醫學程序同時、在其之前或之後投與。用於組合方 

案之特定療法(治療劑或程序)組合應考慮所需治療劑及/或程序之相容 

性及欲達成之所需治療效果。亦應瞭解，所用療法可對相同病症達成 

所需效果(例如本發明之化合物可與用於治療相同病症之其他藥劑同 

時投與)，或其可達成不同效果(例如控制任何不良效應)。如本文中所 

使用’將通常為治療或預防特定疾病或病狀而投與之其他治療劑稱為 

「適合於所治療之疾病或病狀」。舉例而言，例示性其他治療劑包括 

(但不限於)：非類鴉片止痛劑(口引噤，諸如依託度酸(Etodolac)、口弓|口朵 

美辛(Indomethacin)、舒林酸(Sulindac)、托美丁 (Tolmetin)；荼基烷 

酮，諸如荼丁美酮(Nabumetone)；昔康(oxicam)，諸如毗羅昔康 

(Piroxicam)；對胺基苯酚衍生物，諸如乙醯胺苯酚(Acetaminophen)； 

丙酸，諸如非諾洛芬(Fenoprofen)、氟比洛芬(Flurbiprofen)、布洛芬 

(Ibuprofen)、酮洛芬(Ketoprofen)、荼普生(Naproxen)、荼普生銅 

(Naproxen sodium)、噁丙啡(Oxaprozin)；水楊酸鹽，諸如阿司匹靈 

(Asprin)、三水楊酸膽鹼鎂(Choline magnesium trisalicylate)、二氟尼 

柳(Diflunisal)；芬那酸(fenamate)，諸如甲氯芬那酸(meclofenamic 

acid)、甲芬那酸(Mefenamic acid)；及毗哩，諸如苯基丁氮酮 

(Phenylbutazone)；或類鴉片(麻醉藥)促效劑(諸如可待因(Codeine)、 

芬太尼(Fentanyl)、氫嗎啡酮(Hydromorphone)、左啡諾 

(Levorphanol)、口麥 口定(Meperidine)、美沙酮(Methadone)、嗎啡鹼 

(Morphine)、巡考酮(Oxycodone)、氧化嗎啡酮(Oxymorphone)、丙氧 
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芬(Propoxyphene)、丁 丙諾啡(Buprenorphine)、布托啡諾 

(Butorphanol)、地佐辛(Dezocine)、納布啡(Nalbuphine)及戊 口坐星 

(Pentazocine)。另外，非藥物止痛劑方法可與投與一或多種本發明之 

化合物聯合使用。舉例而言，亦可使用麻醉學(脊椎內輸注、神經阻 

滯)、神經外科(CNS路徑之神經鬆解術)、神經刺激(經皮電神經刺 

激、背柱刺激)、理療學(物理療法、矯形裝置、透熱法)或心理學(認 

知方法-催眠術、生物反饋或行為方法)方法。其他適當治療劑或方法 

大致描述於Merck Manual,第 17版，Mark H. Beers及Robert Berkow編, 

Merck Research Laboratories, 1999及食品與藥品管理局(Food and Drug 

Administration)網站www.fda.gov中，其整體內容以引用的方式併入本 

文中。

在另一實施例中，其他適當治療劑係選自以下 ：

(1) 類鴉片止痛劑，例如嗎啡、海洛英(heroin)、氫嗎啡酮、氧化 

嗎啡酮、左啡諾、左洛啡烷(levallorphan)、美沙酮、口麥陡、芬太尼、 

可卡因(cocaine)、可待因、二氫可待因(dihydrocodeine)、理考酮、氫 

可酮(hydrocodone)、丙氧芬、納美芬(nalmefene)、納洛芬 

(nalorphine)、納洛酮(naloxone)、納曲酮(naltrexone)、丁 丙諾啡、布 

托啡諾、納布啡或戊哩星；

(2) 非類固醇消炎藥(NSAID)，例如阿司匹靈、雙氯芬酸 

(diclofenac)、地夫西納(diflusinal)、依託度酸、芬布芬(fenbufen)、非 

諾洛芬 ' 氟苯沙酸(flufenisal)、氟比洛芬、布洛芬、吗|噪美辛、酮洛 

芬、酮咯酸(ketorolac)、甲氯芬那酸、甲芬那酸、美洛昔康 

(meloxicam)、蔡丁美酮、荼普生、尼美舒利(nimesulide)、硝基氟比 

洛芬(nitroflurbiprofen)、奧沙拉秦(olsalazine)、噁丙啡、苯基丁氮 

酮 '毗羅昔康、柳氮磺胺毗口定(sulfasalazine)、舒林酸、托美汀或佐美 

酸(zomepirac)；
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(3) 巴比妥酸鹽鎮靜劑，例如異戊巴比妥(amobarbital)、阿普比 

妥(aprobarbital)、仲 丁比妥(butabarbital)、布他比妥(butabital)、甲苯 

比妥(mephobarbital)、美沙比妥(metharbital)、美索比妥 

(methohexital)、戊巴比妥(pentobarbital)、酚巴比妥(phenobartital)、 

司可巴比妥(secobarbital)、他布比妥(talbutal)、塞米樂(theamylal)或 

戊硫代巴比妥(thiopental)；

(4) 具有鎮靜作用之苯并二氮呼，例如氯二氮環氧化物 

(chlordiazepoxide)、氯氮平酸鹽(clorazepate)、安定(diazepam)、氟基 

女■疋(flurazepam)、氯羟安定(lorazepam)、去甲超基安定(oxazepam)、 

理基安定(temazepam)或三口坐侖(triazolam)；

(5) 具有鎮靜作用之Hi拮抗劑，例如苯海拉明 

(diphenhydramine)、口比拉明(pyrilamine)、普敏太定(promethazine)、氯 

芬尼拉明(chlorpheniramine)或氯環，井(chlorcyclizine)；

⑹ 鎮靜劑，諸如格魯米特(glutethimide)、甲丙胺酯 

(meprobamate)、甲哇酮(methaqualone)或氯醛比林 

(dichloralphenazone)；

(7) 骨胳肌肉鬆弛劑，例如氯苯胺丁酸(baclofen)、肌安寧 

(carisoprodol)、氯哩沙宗(chlorzoxazone)、環苯紮平 

(cyclobenzaprine)、美索巴莫(methocarbamol)或鄰甲苯海拉明 

(orphrenadine)；

(8) NMDA受體拮抗劑，例如右甲嗎喃(dextromethorphan)((+)-3- 

理基-N-甲基嗎啡喃)或其代謝物右理嗎喃(dextrorphan)((+)-3-理基-N- 

甲基嗎啡喃)、氯胺酮(ketamine)、美金剛(memantine)、口比咯并哇嚇奎 

寧(pyrroloquinoline quinine)、順-4-(瞬醯基甲基)-2-哌口定甲酸、布地品 

(budipine)、EN-323l(MorphiDex(R)，嗎啡與右甲嗎喃之組合調配 

物)、托毗酯(topiramate)、奈拉麥仙(neramexane)或派辛夫特
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(perzinfotel)(包括NR2B拮抗劑)，例如艾芬地爾(ifenprodil)、曲索羅 

地(traxoprodil)或(-)-(R)-6-{2-[4-(3-氟苯基)-4-理基-1-哌 口定基]-1-超基 

乙基-3,4-二氫-2(1H)-喳嚇酮；

(9) α-腎上腺素激導藥劑，例如多沙口坐啡(doxazosin)、他蘇洛辛 

(tamsulosin)、可樂定(clonidine)、弧法辛(guanfacine)、地滅米丁 

(dexmetatomidine)、莫達非尼(modafinil)或4-胺基-6,7-二甲氧基-2-(5- 

甲烷-磺醯胺基-1,2,3,4-四氫異哇嚇-2-基)-5-(2-毗口定基)哇口坐嚇；

(10) 三環抗抑鬱劑，例如地昔帕明(desipramine)、丙咪 

啡(imipramine)、阿米替林(amitriptyline)或去甲替林(nortriptyline)；

(11) 抗驚厥藥，例如卡馬西平(carbamazepine)、樂命達 

(lamotrigine)、托比拉麥(topiratmate)或丙戊酸鹽(valproate)；

(12) 速激肽(tachykinin，NK)拮抗劑，尤其為NK-3、NK-2或NK- 

1拮抗劑，例如([a]R,9R)-7-[3,5-雙(三氟甲基)苯甲基]-8,9,10,11-四氫- 

9-甲基-5-(4-甲基苯基)-7Η-[1,4]二氮。辛并[2,l-g][l,7]-荼口定-6-13-二酮 

(TAK-637) ' 5-[[(2R,3S)-2-[(lR)-l-[3,5-雙(三氟甲基)苯基]乙氧基-3- 

(4-氟苯基)-4-嗎嚇基]-甲基]-1,2-二氫-3H-1,2,4-三哩-3-酮(MK-869)、 

阿瑞匹坦(aprepitant)、蘭比特(lanepitant)、達比特(dapitant)或3-[[2-甲 

氧基-5-(三氟甲氧基)苯基]-甲基胺基]-2-苯基哌口定(2S,3S)；

(13) 蕈毒鹼拮抗劑 ) 例如氧基理丁寧(oxybutynin)、托特羅定 

(tolterodine)、丙哌維林(propiverine)、曲司氯鉄(tropsium chloride)、 

達非那新(darifenacin)、素立芬新(solifenacin)、替米維林(temiverine) 

及異丙托皴(ipratropium)；

(14) COX-2選擇性抑制劑，例如塞來昔布(celecoxib)、羅非昔布 

(rofecoxib)、帕瑞昔布(parecoxib)、伐地考昔(valdecoxib)、德拉昔布 

(deracoxib)、依託昔布(etoricoxib)或盧米羅可(lumiracoxib)；

(15) 煤焦油止痛劑'尤其為撲熱息痛(paracetamol)；
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(16)精神抑制劑，諸如氟哌利多(droperidol)、氯丙 

啡(chlorpromazine)、氟哌 口定醇(haloperidol)、理哌氯丙 

啡(perphenazine)、甲硫嚏啡(thioridazine)、美索達啡(mesoridazine)、 

三氟拉啡(trifluoperazine)、氟非那啡(fluphenazine)、氯氮平 

(clozapine)、奧氮平(olanzapine)、理思必妥(risperidone)、齊哌西酮 

(ziprasidone)、奎硫平(quetiapine)、色亭口引 口朵爾(sertindole)、阿立哌 

哩(aripiprazole)、索納哌口坐(sonepiprazole)、布龍色林(blonanserin)、 

伊溶培酮(iloperidone)、哌羅匹隆(perospirone)、奎丙靈(raclopride)、 

佐替平(zotepine)、比氟諾西(bifeprunox)、阿森那平(asenapine)、魯拉 

西酮(lurasidone)、阿咪舒必利(amisulpride)、巴拉里酮 

(balaperidone)、巴林多(palindore)、依利色林(eplivanserin)、奧沙奈 

坦(osanetant)、利莫那班(rimonabant)、麥克林坦(meclinertant)、 

Miraxion(R)或撒利左坦(sarizotan)；

(17) 香草精類受體促效劑(例如樹脂氟瑞辛(resinferatoxin))或拮 

抗劑(例如卡普撒平(capsazepine))；

(18) 6-腎上腺素激導藥劑，諸如普荼洛爾(propranolol)；

(19) 局部麻醉劑，諸如美西律(mexiletine)；

(20) 皮質類固醇，諸如地塞米松(dexamethasone)；

(21) 5-HT受體促效劑或拮抗劑，尤其為5-HTib/id促效劑，諸如依 

來曲普坦(eletriptan)、舒瑪曲坦(sumatriptan)、那拉曲坦 

(naratriptan) '口坐米曲普坦(zolmitriptan)或利紮曲普坦(rizatriptan)；

(22) 5-HT2A受體拮抗劑，諸如R(+)-a-(2,3-二甲氧基-苯基)-1-[2- 

(4-氟苯基乙基)]-4-哌口定甲醇(MDL-100907)；

(23) 膽鹼激導性(菸鹼)止痛劑，諸如依普克林(ispronicline)(TC- 

1734)、(E)-N-甲基4(3-毗口定基)-3-丁烯-1-胺(RJR-2403)、(R)-5-(2-U丫 

丁11定基甲氧基)-2-氯毗口定(ABT-594)或菸鹼；

C193364A.doc -116-



201604196

（24） Tramadol® ；

（25） PDEV抑制劑，諸如5-［2-乙氧基-5-（4-甲基-1-哌啡基-磺醯基） 

苯基］-1-甲基-3-正丙基-1,6-二氫-7H-毗口坐并［4,3-d］啥口定-7-酮（西地那非 

（sildenafil））、（6R,12aR）-2,3,6,7,12,12a-六氫-2-甲基-6-（3,4-亞甲基二 

氧基苯基）-毗啡并2,1",1］-毗口定并［3,4-b］ 口引噪-1,4-二酮（IC-351或他達 

那非（tadalafil））、2-［2-乙氧基-5-（4-乙基-哌啡-1-基-1-磺醯基）-苯基］-5- 

甲基-7-丙基-3H-咪口坐并［5,l-f］［l,2,4］三，井-4-酮（伐地那非 

（vardenafil））、5-（5-乙醯基-2-丁氧基-3』比口定基）-3-乙基-2-（1-乙基-3-口丫 

丁定基）-2,6-二氫-7HMV坐并［4,3-d］略嚏-7-酮、5-（5-乙醯基-2-丙氧基-

3- 毗口定基）-3-乙基-2-（1-異丙基-3-口丫丁口定基）-2,6-二氫-7H-毗口坐并［4,3- 

刃卩密嚏-7-酮、5-［2-乙氧基-5-（4-乙基哌啡-1-基磺醯基）毗口定-3-基］-3-乙 

基-2-［2-甲氧基乙基］-2,6-二氫-7H-毗口坐并［4,3-d］m密口定-7-酮、4-［（3-氯-

4- 甲氧基苯甲基）胺基］-2-［（2S）-2-（^基甲基）口比咯嚏-1-基］-N-（嚅口定2 

基甲基）嚅嚏-5-甲醯胺、3-（1-甲基-7-側氧基-3-丙基-6,7-二氫-ΙΗ-毗口坐 

并［4,3-d］鳴口定-5-基）-N-［2-（l-甲基毗咯嚏-2-基）乙基］-4-丙氧基苯磺醯 

胺；

（26） α-2-δ配體，諸如加巴噴丁 （gabapentin）、普瑞巴林 

（pregabalin）、3-甲基加巴噴丁、（1［α］,3［α］,5［α］）（3-胺基-甲基-雙環 

［3.2.0］庚-3-基）-乙酸、（3S,5R）-3-胺基甲基-5-甲基-庚酸、（3S,5R）-3-胺 

基-5-甲基-庚酸、（3S,5R）-3-胺基-5-甲基-辛酸、（2S,4S）-4-（3-氯苯氧 

基）脯胺酸、（2S,4S）-4-（3-氟苯甲基）-脯胺酸、［（lR,5R,6S）-6-（胺基甲 

基）雙環［3.2.0］庚-6-基］乙酸、3-（1-胺基甲基-環己基甲基）-4Η-［1,2,4］ 

噁二口坐-5-酮、C-［1-（1H-四口坐-5-基甲基）-環庚基］-甲胺、（3S,4S）-（1-胺 

基甲基-3,4-二甲基-環戊基）-乙酸、（3S,5R）-3-胺基甲基-5-甲基-辛酸、 

（3S,5R）-3-胺基-5-甲基-壬酸、（3S,5R）-3-胺基-5-甲基-辛酸、 

（3R,4R,5R）-3-胺基-4,5-二甲基-庚酸及（3R,4R,5R）-3-胺基-4,5-二甲基-
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辛酸；

(27) 類大麻酚；

(28) 代謝型魅胺酸亞型1受體(mGluRl)拮抗劑；

(29) 血清素再吸收抑制劑，諸如舍曲林(sertraline) '舍曲林代謝 

物去甲基舍曲林、氟西汀(fluoxetine)、正氟西汀(norfluoxetine)(氟西 

汀去甲基代謝物)' 氟伏沙明(fluvoxamine)、帕羅西汀(paroxetine)、 

西它普蘭(citalopram)、西它普蘭代謝物去甲基西它普蘭、依地普蘭 

(escitalopram)、d,l-氟苯丙胺(d,l-fenfluramine)、非莫西汀 

(femoxetine)、依夫西汀(ifoxetine)、氤基多沙必(cyanodothiepin)、立 

替西汀(litoxetine)、達泊西汀(dapoxetine)、奈法 口坐酮(nefazodone)、 

塞瑞拉明(cericlamine)及曲 口坐酮(trazodone)；

(30) 正腎上腺素(去甲腎上腺素)再吸收抑制劑，諸如麥普替林 

(maprotiline)、洛夫帕明(lofepramine)、米氮平(mirtazepine)、铿丙替 

林(oxaprotiline)、非左拉明(fezolamine)、托莫西汀(tomoxetine)、米 

安色林(mianserin)、丁胺苯丙酮(buproprion)、丁胺苯丙酮代謝物理基 

丁胺苯丙酮 ' 諾米芬辛(nomifensine)及維洛沙 

啡(viloxazine)(Vivalan(R))，尤其為選擇性正腎上腺素再吸收抑制 

劑，諸如瑞波西汀(reboxetine)，尤其為(S,S)-瑞波西汀；

(31) 雙重血清素-正腎上腺素再吸收抑制劑，諸如文拉法辛 

(venlafaxine)、文拉法辛代謝物Ο-去甲基文拉法辛、氯米帕明 

(clomipramine)、氯米帕明代謝物去甲基氯米帕明、度洛西汀 

(duloxetine)、米那普侖(milnacipran)及丙咪啡(imipramine)；

(32) 誘導型一氧化氮合成酶(iNOS)抑制劑，諸如S-[2-[(l-亞胺基 

乙基)胺基]乙基]-L-高半胱胺酸、S-[2-[(l-亞胺基乙基)-胺基]乙基〕-

4,4-二側氧基-L-半胱胺酸、S-[2-[(l-亞胺基乙基)胺基]乙基]-2-甲基- 

L-半胱胺酸、(2S,5Z)-2-胺基2甲基-7-[(l-亞胺基乙基)胺基]-5-庚烯 
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酸、2-［［(lR,3S)-3-胺基-4舞基-1-(5』塞口坐基)-丁基］硫基］S氯-S-口比口定 

睛、2-［［(lR,3S)-3-胺基-4-理基-1-(5』塞哩基)丁基］硫基］-4-氯苯甲腊、 

(2S,4R)-2-胺基-4-［［2-氯-5-(三氟甲基)苯基］硫基］-5-口塞口坐丁醇、2- 

［［(lR,3S)-3-胺基-4-舞基-1-(5』塞嗖基)丁基］硫基］-6-(三氟甲基)-3毗口定 

腊、2-［［(lR,3S)-3-胺基-4-理基-1-(5遵哩基)丁基］硫基］-5-氯苯甲腊、 

N-［4-［2-(3-氯节胺基)乙基］苯基］嚏吩-2-甲眯或弧基乙基二硫化物；

(33) 乙醯膽鹼酯酶抑制劑，諸如多奈哌齊(donepezil)；

(34) 前列腺素E2亞型4(EP4)拮抗劑，諸如N-［((2-［4-(2-乙基-4,6- 

二甲基-1H-咪口坐并［4,5-c］毗口定-1-基)苯基］乙基｝胺基)-獄基］4甲基苯 

磺醯胺或4-［(lS)-l-(｛［5-氯-2-(3-氟苯氧基)毗嚏-3-基养炭基｝胺基)乙基］ 

苯甲酸；

(35) 白三烯B4拮抗劑，諸如1-(3-聯苯-4-基甲基-4-獲基q克烷-7- 

基)-環戊烷甲酸(CP-105696)、5-［2-(2-辯基乙基)-3-［6-(4-甲氧基苯基)- 

5E-己烯基］氧基苯氧基］-戊酸(ONO-4057)或DPC-11870 :

(36) 5-脂肪加氧酶抑制劑，諸如齊留通(zileuton)、6-［(3-氟-5-［4- 

甲氧基-3,4,5,6-四氫-2H-哌喃4基］)苯氧基-甲基］-1-甲基-2-卩奎諾酮 

(ZD-2138)或2,3,5-三甲基-6-(3-毗口定基甲基)-1,4-苯醒(CV-6504)；

(37) £內通道阻斷劑，諸如利度卡因(lidocaine)；

(38) 5-HT3拮抗劑，諸如昂丹司瓊(ondansetron)；及其醫藥學上 

可接受之鹽及溶劑合物。

存在於本發明組合物中之其他治療劑的量將不超過通常將在包含 

該治療劑作為唯一活性劑之組合物中投與的量。目前所揭示之組合物 

中其他治療劑的量較佳將在通常存在於包含該藥劑作為唯一治療活性 

劑之組合物中之量的約50%至100%之範圍內。

本發明之化合物或其醫藥學上可接受之組合物亦可併入組合物中 

以塗佈可植入式醫學裝置，諸如假肢、人造瓣膜、血管移植物、支架 
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及導管。因此，在另一態樣中-本發明包括一種用於塗佈可植入式裝 

置之組合物，其包含如上文及本文類別及子類中大致所述之本發明化 

合物及適於塗佈該可植入式裝置之載劑。在又一態樣中，本發明包括 

一種可植入式裝置，其塗佈有包含如上文及本文類別及子類中大致所 

述之本發明化合物及適於塗佈該可植入式裝置之載劑的組合物。經塗 

佈之可植入式裝置的適合塗層及一般製備描述於美國專利6,099,562、 

5,886,026及5,304,121中。塗層通常為生物相容性聚合材料，諸如水 

凝膠聚合物、聚甲基二矽氧烷、聚己内酯、聚乙二醇、聚乳酸、乙烯 

乙酸乙烯酯及其混合物。塗層可視情況進一步由氟矽酮、多醺、聚乙 

二醇、磷脂或其組合之適合面塗層覆蓋以賦予組合物控制釋放特徵。

本發明之另一態樣係關於抑制生物樣品或個體中NaVl. 1 > 

NaV 1.2、NaV1.3、NaV 1.4、NaV1.5、NaV1.6、NaV1.7、NaV1.8 或 

NaV1.9中之一或多者的活性，該方法包含向該個體投與式I化合物或 

包含該化合物之組合物-或使該生物樣品與式I化合物或包含該化合 

物之組合物接觸。如本文中所使用，術語「生物樣品」包括(但不限 

於)細胞培養物或其提取物；獲自哺乳動物之生檢材料或其提取物 ； 

及血液、唾液 ' 尿液 ' 糞便、精液、眼淚或其他體液或其提取物。

抑制生物樣品中NaVl.l、NaV 1.2、NaV1.3、NaV1.4、NaV1.5、 

NaV1.6、NaV1.7 ' NaV1.8或NaV1.9中之一或多者的活性適用於熟習 

此項技術者已知之各種目的。該等目的之實例包括(但不限於)研究生 

物及病理現象中之鈍離子通道；及比較評估新銅離子通道抑制劑。

實例

通用方法。’H NMR(400 MHz)及"c NMR(100 MHz)譜係以於笊 

化乙睛(CD3CN)、氯仿-d(CDCl3)或二甲亞砸kD6(DMSO)中之溶液形式 

獲得。質譜(MS)係使用裝備有Phenomenex 50x4.60 mm luna-5 μ C18 

管柱之Applied Biosystems API EX LC/MS系統獲得。LC/MS溶離系統 
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為含0.035% v/v三氟乙酸、0.035% v/v甲酸、5 mM HC1或5 mM甲酸鑽 

的1-99%或10-99%乙睛之H2O溶液，使用3或15分鐘線性梯度及12毫升 

/分鐘之流速。使用粒徑為230-400目之矽膠-60進行矽膠層析。毗嚏、 

二氯甲烷(CH2C12)、四氫咲喃(THF)、二甲基甲醯胺(DMF)、乙腊 

(ACN)、甲醇(MeOH)及1,4-二噁烷係來自保持於乾燥氮氣下之Aldrich 

Sure-Seal瓶。除非另作說明，否則磁性攪拌所有反應物。

反-5a\6\7\8\9\9a·-六氫5H-螺［哌呢・4,4，-毗咯并［1,2-a］喳喏嚇］ 

二鹽酸鹽

I N 
Η Η

Η / 
S/N

步驟1 ：

將N-［(lR,2R)-2-胺基環己基］胺基甲酸第三丁酯(1.06 g，4.93 

mmol)、乙酸納(1.70 g，20.7 mmol)及2,5-二甲氧基四氫咲喃(764 

μL，5.91 mmol)組合於乙酸(10.6 mL)中。在80°CT加熱反應混合物16 

小時。接著將反應混合物蒸發至乾且將殘餘物分配於乙酸乙酯與飽和 

碳酸氫銅水溶液之間。分離各層，且用飽和氯化納水溶液洗滌有機層 

兩次，經硫酸銅乾燥，並蒸發至乾，得到棕色固體。接著將此固體溶 

解於HC1之二噁烷溶液(10.3 mL，4.0 Μ，41.1 mmol)中且使其靜置3小 

時。接著移除溶劑，得到呈棕色固體狀之反-2-(lH-Dtt咯-1-基)環己胺 

鹽酸鹽(989 mg，99%)。ESI-MS m/z計算值 164.1，實驗值 165.2 

(M+l)+ ；滯留時間：0.27分鐘(4分鐘操作)。

步驟2 :

將反-2-(1Η-口比咯T-基)環己胺鹽酸鹽(989 mg，4.93 mmol)、4-側 
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氧基哌口定-1-甲酸第三丁酯(982 mg，4.93 mmol)及順丁烯二酸(56.2 

mg ‘0.493 mmol)組合於乙醇(12 mL)中。在80°C下加熱反應混合物4 

小時。將反應混合物冷卻至室溫且蒸發溶劑。將殘餘物溶解於二氯甲 

烷中且接著在80 g矽膠上使用0-10%甲醇之二氯甲烷溶液梯度純化， 

得到反-5a，0,7，,8，,9',9a七六氫-5H-螺［哌口定-4,4七毗咯并［1,2-a］哇喏嚇卜 

1-甲酸第三丁酯。ESI-MS m/z計算值345.2，實驗值346.2 (M+l)+ ；滯 

留時間：1.63分鐘(4分鐘操作)。

步驟3 :

將反-5a',6',7'58',9'59a'-六氫-5Ή-螺［哌 口定-4,4'-毗咯并［1,2-a］喳喏 

嚇］T-甲酸第三丁酯(0.311 g，0.901 mmol)懸浮於鹽酸鹽之二噁烷溶 

液(2.0 mL，4.0 Μ，8.0 mmol)中。使反應混合物靜置2小時。接著將 

反應混合物蒸發至乾，得到反-5a',6',7',8',9',9a'-六氫5H-螺［哌口定-4,4七 

毗咯并［1,2-a］喳喏嚇］。ESI-MS m/z計算值245.2，實驗值246.3 

(M+l)+ ；滯留時間：0.32分鐘(3分鐘操作)。

2七甲基一6七(三氟甲基)3,"二氫螺［哌略4,1挪比咯并［1,2-a］ 
毗啡］二鹽酸鹽

N

-NH

步驟1 ：

在HOC下加熱2,5-二甲氧基四氫咲喃(15 g，113.5 mmol)、2-氯 

乙胺鹽酸鹽(44.76 g，385.9 mmol)及乙酸納(46.55 g，567.5 mmol)於 

乙酸(55 mL)中之混合物。2小時後，將反應物傾倒於鹽水中且用二氯 

甲烷萃取產物。用鹽水、飽和Na2CO3及再次用鹽水洗滌有機物。經 
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硫酸£內乾燥有機層並蒸發。經由弗洛里西(Florisil)(80 g)塞，使用己 

烷作為溶離劑來過濾粗物質，得到1-(2-氯乙基)口比咯(10.1 g，69%)。 

'H NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.70 (t, J=1.9 Hz, 2H), 6.18 (t, J=1.9 Hz, 

2H), 4.20 (t, J=6.5 Hz, 2H), 3.73 (t, J=6.5 Hz, 2H)。

步驟2 ：

將1-(2-氯乙基)毗咯(2.0 g，15.43 mmol)與33%甲胺之乙醇溶液 

(7.3 mL，33% w/v » 77.15 mmol)組合。在90°C下加熱混合物16小時， 

隨後在減壓下濃縮，得到N-甲基2毗咯-1-基-乙胺(2.19 g，88%)，其 

直接用於下一反應。ESI-MS m/z計算值124.1，實驗值125.3 (M+l)+ ； 

滯留時間：0.22分鐘(3分鐘操作)。’H NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.73- 

6.68 (m, 2H), 6.22-6.14 (m, 2H), 4.05 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.94 (t, J=5.9 

Hz, 2H), 2.45 (s, 3H)。

步驟3 :

將N-甲基-2-毗咯-1-基-乙胺(2.19 g > 17.64 mmol)、4-側氧基哌口定 

-1-甲酸第三丁酯(3.51 g，17.64 mmol)及pTsOH・H2O(0.334 g，1.76 

mmol)組合於乙醇(87.60 mL)中且在70°C T加熱4小時。濃縮反應物且 

將殘餘物溶解於二氯甲烷中。用飽和NaHCO3溶液及鹽水洗滌有機 

物。經硫酸納乾燥有機層並蒸發。藉由矽膠層析，用含2%三乙胺的 

0-10%甲醇之二氯甲烷溶液溶離來純化粗物質，得到2-甲基螺［3,4-- 

氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4、哌口定］1-甲酸第三丁酯(4.2 g，78%)。ESI­

MS m/z計算值305.4，實驗值306.3 (M+l)+ ；滯留時間：0.97分鐘(3分 

鐘操作)° *H  NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.55-6.52 (m, 1H), 6.15-6.11 

(m, 1H), 5.92-5.89 (m, 1H), 3.92 (t, «7=6.0 Hz, 2H), 3.91-3.75 (m, 2H), 

3.29 (t, /=6.0 Hz, 2H), 3.26-3.12 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.10-1.99 (m, 

2H), 1.83-1.69 (m, 2H), 1.47 (s, 9H)。

步驟4 :
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方法A :將2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］甲 

酸务二丁酯(1.0 g ‘3.27 mmol)、碳酸鉀(497.7 mg，3.60 mmol)及5- 

(二氟甲基)一苯并11 塞吩-5-£翁三氟甲烷磺酸鹽(1.32 g，3.27 mmol)組合 

於乙腊(10 mL)中。在60°C下加熱反應混合物16小時。將反應物蒸發 

至乾且將殘餘物溶解於二氯甲烷中。用水及鹽水洗滌有機物，經硫酸 

銅乾燥並蒸發。藉由矽膠層析，用0-50%乙酸乙酯之己烷溶液溶離來 

純化粗物質，得到2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2间毗啡- 

1,4'-哌 口定］1-甲酸第三丁酯(812 mg，66%)。ESI-MS m/z 計算值 

373.2，實驗值374.5 (M+l)+ ；滯留時間：1.21分鐘(3分鐘操作)·η 

NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.52 (d, 7=3.8 Hz, 1H), 5.91 (d, /=3.8 Hz, 

1H), 3.98 (t, /=6.0 Hz, 2H), 3.93-3.76 (m, 2H), 3.32 (t, «7=6.0 Hz, 2H), 

3.26-3.08 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.11-1.99 (m, 2H), 1.81-1.65 (m, 2H), 

1.47 (s, 9H)。

方法B :藉由緩慢鼓泡通過溶液且記錄金屬罐之重量差，向含2- 

甲基螺［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯(10.0 

g，32.7 mmol)之DMSO(164 mL)中依序添加七水吾硫酸亞鐵(9.8 mL， 

1.0 Μ，9.8 mmol)、CF3I(6.41 g，32.7 mmol)。用冰水浴冷卻混合 

物'隨後經15分鐘逐滴添加H2O2(3.71 mL，30% w/v，32.7 mmol)，同 

時保持內部溫度＜20 °C。將混合物傾倒於300 mL冰水上且用 

EtOAc(2x400 mL)萃取。用鹽水洗滌合併之有機相，經MgSO4乾燥， 

過濾並在真空中濃縮。藉由管柱層析，用含2% iPr2NEt的0-10%甲醇 

之二氯甲烷溶液溶離來純化粗物質，得到2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯(7.8 g，64%)。

步驟5 :

在室溫下在4 M HC1之二噁烷溶液(26.10 mL，4 Μ，104.4 mmol) 

及甲醇(22 mL)中攪拌2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 
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啡-1,4、哌口定］1-甲酸第三丁酯(7.8 g » 20.89 mmol)l小時。將反應混合 

物蒸發至乾且使殘餘物與100 mL MTBE共蒸發，得到呈黃色泡沫/固 

體狀之2七甲基的-(三氟甲基)-3/-二氫-2Ή-螺［哌嚏-4,1硕比咯并［1,2-a］ 

毗啡］二鹽酸鹽(7.23 g，定量)。ESI-MS m/z計算值273.2，實驗值 

274.5 (M+l)+ ；滯留時間：0.44分鐘(3分鐘操作)。

2'甲基3,4七二氫螺［哌呢・4,1挪比咯并［1,2-a］毗啡］-6'甲睛 

二鹽酸鹽

N

步驟1 ：

在氧氣氛圍下將氯磺醯異氤酸酯(590.9 mg，363.4卩L，4.175 

mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液緩慢添加至保持於-78°C (浴溫度)下 

之2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌口定］1-甲酸第三丁酯 

(1020 mg > 3.340 mmol)於四氫口夫喃(9 mL)中之溶液中。在-78°C下使 

反應混合物攪拌1小時。接著將Ν,Ν-二甲基甲醯胺(732.4 mg，775.8 

卩L，10.02 mmol)緩慢添加至冷反應混合物中。接著使反應混合物緩 

慢升溫至室溫。在室溫下攪拌3小時後，用25 mL四氫口夫喃稀釋粗物 

質，用1 Μ氫氧化納溶液洗滌，隨後用飽和氯化銅水溶液洗滌三次。 

經硫酸銅乾燥有機層，過濾並蒸發至乾，得到粗產物。在80 g矽膠上 

使用0-70%乙酸乙酯之己烷溶液梯度純化粗物質，得到呈白色固體狀 

之6-氤基2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］甲酸第 

三丁酯(280 mg > 25%)。ESI-MS m/z計算值 330.2 > 實驗值 331.1 

(M+l)+ ；滯留時間：0.94分鐘。E NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.76 (d, 
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J=4.0 Hz, 1H), 5.97 (d, J=4.0 Hz, 1H), 4.01 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.98-3.76 

(m, 2H), 3.36 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.30-3.08 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.09- 

1.98 (m, 2H), 1.84-1.66 (m, 2H), 1.47 (s, 9H)。

步驟2 ：

將6-氤基-2-甲基-if ［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 口比^-1,4,-哌口定］-1七甲 

酸第三丁酯(280 mg，0.8474 mmol)溶解於鹽酸之二噁烷溶液(8 mL，4 

Μ ' 32.00 mmol)與二噁烷(8 mL)之混合物中。使反應混合物攪拌30分 

鐘，接著蒸發至乾，得到呈白色固體狀之2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-甲腊二鹽酸鹽(258 mg，99%)。ESI-MS m/z計 

算值230.2，實驗值231.5 (M+l)+ ；滯留時間：0.50分鐘(3分鐘操作)。

NMR (400 MHz, D2O) δ 7.10 (d, J=4.2 Hz, 1H), 6.59 (d, J=4.3 Hz, 

1H), 4.51 (t, J=6.4 Hz, 2H), 4.02 (t, J=6.3 Hz, 2H), 3.66-3.56 (m, 2H), 

3.49-3.36 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.69-2.59 (m, 2H), 2.54-2.40 (m, 2H)。

N-甲基-6、(三氟甲基)3,4七二氫2H-螺［哌呢-4,1，-毗咯并［1,2-a］ 
毗啡］2-甲醯胺鹽酸鹽

步驟1 ：

向6-（三氟甲基）¢1（3,4-二氫-2H-口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］」- 

甲酸第三丁酯（600 mg，1.67 mmol）、THF（3 mL）及Et3N（698 卩L，5.01 

mmol）中添加異氧酸甲酯（199卩L，3.34 mmol）。使混合物在室溫下攪 

拌2小時。向混合物中再裝入Et3N（698卩L，5.01 mmol）及異氤酸甲酯 
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(199卩L，3.34 mmol)，且在室溫下攪拌反應物3天。在減壓下蒸發溶 

劑。將殘餘物溶解於乙酸乙酯(40 mL)中且用水(3x10 mL)洗滌。經硫 

酸納乾燥有機層，過濾並在真空中濃縮，得到2-(甲基胺甲醯基)-6- 

(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌口定］1-甲酸第三丁酯 

(680 mg，97%)。ESI-MS 秫/z計算值416.2 > 實驗值417.4 (M+l)+ ；滯 

留時間：1.73 分鐘(3 分鐘操作)。0 NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.14 (q, 

J=4.3 Hz, 1H), 6.56 (d, J=3.4 Hz, 1H), 6.03 (d, J=3.9 Hz, 1H), 3.88 (t, 

J=5.4 Hz, 2H), 3.73 (t, J=5.4 Hz, 2H), 3.69-3.55 (m, 2H), 3.23-3.03 (m, 

2H), 2.78-2.62 (m, 2H), 2.56 (d, J=4.4 Hz, 3H), 1.76-1.60 (m, 2H), 1.40 

(s, 9H)。

步驟2 ：

向2-(甲基胺甲醯基)-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫口比咯并［1,2句口比啡- 

1,4、哌口定］1-甲酸第三丁酯(0.66 g，1.6 mmol)及乙腊(5 mL)中添加 

HC1之二噁烷溶液(5.2 mL，4.0 Μ，21 mmol)。在室溫下攪拌反應混 

合物60分鐘。在減壓下蒸發溶劑，得到呈棕色固體狀之N-甲基-6-(三 

氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 口比啡-1,4七哌口定］-2-甲醯胺鹽酸鹽 

(99%)。ESI-MS m/z計算值316.2，實驗值317.2 (M+l)+ ；滯留時間： 

0.77分鐘(3分鐘操作)。

使用上述程序合成以下化合物：

2'-(2-甲氧基乙基)-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4,1，-毗咯并［1,2-a］毗啡］ 

二鹽酸鹽、

2七苯甲基-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4,15比咯并［l,2-a］l%啡］二鹽酸 

鹽、

2'-(2-甲氧基乙基)-6七(三氟甲基)-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌嚏-4,1七毗咯 

并［1,2-a］口比啡］二鹽酸鹽、

6'-(三氟甲基)-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌陇-4,1项比咯并［1,2-a］毗啡］二鹽
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酸鹽、

2七乙基-6七（三氟甲基）-3',4'-~氫-2Ή-螺［哌口定-4,1璀比咯并［1,2-a］毗 

啡］二鹽酸鹽、

3提七二甲基的-（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1顷比咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

3'-甲基-6七（三氟甲基）3,4七二氫2H-螺［哌口定-4,1微比咯并［1,2-a］毗 

啡］二鹽酸鹽、

仁4七二甲基-6七（三氟甲基）-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4J-毗咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

2，,3七二甲基-6、（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1，-毗咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

3-甲基-6，-（三氟甲基）-3',4'--氫2H-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］毗 

啡］二鹽酸鹽、

2'-環丙基-6七（三氟甲基）3,4七二氫2H-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］ 

毗啡］二鹽酸鹽、

2'-（環丙基甲基）-6七（三氟甲基）-3',4'-Ξ2氫-2Ή-螺［哌口定-4,1项比咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

2。,3-二甲基的-（三氟甲基）-3/-二氫2H-螺［哌口定-4,1，-毗咯并［1,2一

a］毗啡］二鹽酸鹽、

2'~甲基6-（2,2,2-三氟乙基）-3',4'-Π氫-2，H-螺［哌口定-4,1七毗咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

2七甲基-6七（全氟乙基）-3/-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1硕比咯并［1,2-a］毗 

啡］二鹽酸鹽、

2七甲基-3',4'-~氫-2Ή-螺［哌口定-4,1挪出咯并［1,2-a］毗啡］二鹽酸 

鹽、3。,4七二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1璀比咯并［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

Ν,Ν-二甲基的-（三氟甲基）-3',4*- 二氫2Η-螺［哌口定-4,1七毗咯并
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［1,2-a］毗啡］-2七甲醯胺、

2，-（2,2,2-三氟乙基）-6七（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1，-毗 

咯并［1,2-a］毗啡］鹽酸鹽、

3-氟2-甲基-6七（三氟甲基）-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4,1顷比咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽、

2,2七二甲基-6七（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1硕比咯并［1,2-

a］口比啡］二鹽酸鹽、

2'-甲基-6七（三氟甲基）-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］ 口比 

啡］-4、甲酸甲酯、

2'-（2,2-二氟乙基）-6、（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌嚏-4,15比咯 

并［1,2-a］毗啡］鹽酸鹽、

2'-環丁基-6、（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1七毗咯并［1,2-a］ 

毗啡］二鹽酸鹽、

2-（6'-（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌嚏-4,1七毗咯并［1,2 ］毗啡］- 

2'-基）乙酸乙酯及

*

6'-（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌□定-4,1 七毗咯并［l,2-a］0tt^］-2'- 

甲酸甲酯。

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜6- 

基）乙酮二鹽酸鹽

N

N NH *2HCI

步驟1 ：
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在室溫下將2,2,2-三氟乙酸(2,2,2-三氟乙醯基)酯(910卩L，6.55 

mmol)逐滴添加至2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］口比啡-1,4七哌口定］-1七 

甲酸第三丁酯(1.0 g » 3.27 mmol)、口比口定(1.06 mL，13.10 mmol)及 

CH2C12(6.5 mL)之溶液中。在35°C下加熱混合物2小時。將反應混合物 

分配於1 N HCI與CH2C12之間。分離各層且用CH2C12(2次)萃取水層。 

經硫酸銅乾燥合併之有機物並過濾。濃縮濾液，得到呈淺黃色固體狀 

之2-甲基-6-(2,2,2-三氟乙醯基)螺［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌 

口定］-1'-甲酸第三丁酯(1.38 g，94%)。ESI-MS淅/z計算值401.2，實驗值

402.5 (M+1)  ；滯留時間：1.36分鐘。E NMR (400 MHz, CDCI3) δ 

7.21 (dd, J=4.4, 2.1 Hz, 1H), 6.14 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.34 (t, J=6.0 Hz, 

2H), 3.93 (s, 2H), 3.33 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.19 (s, 2H), 2.39 (s, 3H), 

2.13-2.05 (m, 2H), 1.79 (t, J=11.6 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H)。

*

步驟2 ：

在室溫下將鹽酸(6.01 mL，4 Μ，24.07 mmol)添加至2-甲基-6- 

(2,2,2-三氟乙醯基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a卩比啡-1,4，-哌口定］1-甲酸第 

三丁酯(1.38 g，3.44 mmol)於CH2C12(9.7 mL)中之溶液中。在室溫下 

攪拌混合物1.5小時。在減壓下濃縮反應混合物，得到呈棕褐色固體 

狀之2,2,2-二氟-1-(2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］口比11 井-1,4，-哌口定］-6- 

基)乙酮二鹽酸鹽(1.34 g，99%)。ESI-MS m/z計算值301.1，實驗值

302.5 (M+l)+ ；滯留時間：1.02分鐘。

2,2-二甲基-1-(2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并-哌呢］-6- 

基)丙-1-酮二鹽酸鹽

N

N —NH *2HCI  

C193364A.doc -130-



201604196

步驟1 ：

在室溫下將2,2-二甲基丙醯氯(1.22 mL，9.90 mmol)添加至2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌ti定］1-甲酸第三丁酯(2.75 g - 9.0 

mmol)、DBN(1.22 mL，9.90 mmol)及二氯乙烷(6.9 mL)之混合物中。 

在115°C下使混合物攪拌18小時。使混合物冷卻至室溫，隨後將其分 

配於CH2CI2與1 N HC1之間。分離各層且用1 N NaOH洗滌有機層。經 

硫酸钠乾燥有機層，過濾且在減壓下濃縮。藉由管柱層析(0-100%乙 

酸乙酯/己烷)純化殘餘物，得到呈灰白色固體狀之6-(2,2-二甲基丙醯 

基)-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌ίΐ定］甲酸第三丁酯 

(1.8 g，41%)。ESI-MS m/z計算值389.3，實驗值390.5 (M+l)+ ；滯留 

時間：1.46分鐘。

步驟2 :

在室溫下將鹽酸(5.1 mL，4 Μ，20.22 mmol)添加至6-(2,2-二甲基 

丙醯基)2甲基-螺［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］1-甲酸第三 

丁酯(1.75 g，4.49 mmol)於CH2C12(12.3 mL)中之溶液中。在室溫下攪 

拌混合物1.5小時。在減壓下濃縮反應混合物，得到呈棕褐色固體狀 

之2,2-二甲基-1-(2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2* ］毗啡-1,4'哌口定］-6-基) 

丙-1-酮二鹽酸鹽(1.8 g，99%)。ESI-MS m/z計算值289.2，實驗值

290.5 (M+l)+ ；滯留時間：0.97分鐘。

1-(2'-甲基-3\4*- 二氫20螺［哌噬-4,15比咯并［1,2刘毗啡］-6七基) 

乙酮二鹽酸鹽
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步驟1 ：

在0°C下向含2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］1-甲 

酸第三丁酯(10 g，32.74 mmol)之二氯甲烷(73.5 mL)中逐份添加N-漠 

丁二醯亞胺(5.53 g，31.10 mmol)。在0°C下攪拌反應物。30分鐘後， 

再添加N-)臭丁二醯亞胺(291.4 mg，1.64 mmol)且攪拌反應物1小時。 

用0.5 M Na2S2O3(135 mL)稀釋反應物去移除水相。用鹽水(135 mL)洗 

滌有機層。經硫酸£內乾燥有機層，過濾並在減壓下蒸發溶劑，得到呈 

紅色黏性液體狀之6-漠-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］_ 1七甲酸第三丁酯，其不經進一步純化即可用於下一步驟。'η 

NMR (400 MHz, DMSO) δ 6.09 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.99 (d, J=3.7 Hz, 

1H), 3.78-3.65 (m, 4H), 3.27 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.17-2.92 (m, 2H), 2.21 

(s, 3H), 2.03-1.93 (m, 2H), 1.65-1.53 (m, 2H), 1.40 (s, 9H)。ESI-MS 

m/z計算值383.1，實驗值386.0 (M+l)+ ；滯留時間：1.13分鐘(3分鐘 

操作)。

步驟2 ：

用Μ淨化6-漠-2-甲基-螺［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

1'-甲酸第三丁酯(2 g，5.2 mmol)及N-環己基-N-甲基-環己胺(1.67 

mL ' 7.81 mmol)於1,4-二噁烷(8.0 mL)中之溶液5分鐘。添加1-乙烯氧 

基丁烷(7.04 mL，52.04 mmol) ' Pd(dba)3(l.078 g > 1.04 mmol)及三第 

三丁基磷烷(642.0卩L，2.60 mmol)且在80°C下在壓力容器中加熱反應 

物5小時。經由矽藻土塞使用乙酸乙酯過濾反應物。在減壓下蒸發溶 

劑°藉由矽膠層析，使用1-100%乙酸乙酯之己烷溶液梯度來純化粗 

產物'得到呈黃色固體狀之6-乙醯基-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4'-哌口定］-1'-甲酸第三丁酯(672.1 mg，1.93 mmol，37%)。 

NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.04 (d, J=4.1 Hz, 1H), 6.12 (d, J=4.2 Hz, 

1H), 4.17 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.83-3.68 (m, 2H), 3.21 (t, J=6.0 Hz, 2H),
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3.17-2.91 （m, 2H）, 2.31 （s, 3H）, 2.24 （s, 3H）, 2.07-1.97 （m, 2H）, 1.72- 

1.59 （m, 2H）, 1.41 （s, 9H）。ESI-MS m/z計算值347.2 > 實驗值348.5 

（M+l）+ ；滯留時間：0.95分鐘（3分鐘操作）。

步驟3 ：

向6-乙醯基2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］口比啡-1,4'哌嚏］1- 

甲酸第三丁酯（300 mg，0.86 mmol）及二氯甲烷（1.7 mL）中添加鹽酸鹽 

之二噁烷溶液（1.60 mL，4 Μ，6.40 mmol）。在室溫下攪拌反應物0.5 

小時。在減壓下蒸發溶劑，得到定量產率的呈淺綠色固體狀之1-（2-甲 

基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌卩定］-6-基）乙酮二鹽酸鹽。ESI­

MS m/z計算值247.2，實驗值248.2 （M+l）+ ；滯留時間：0.17分鐘（3分 

鐘操作）。

使用上述程序合成以下化合物：

1-（2'-甲基-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4,1项比咯并［1,2-a］毗啡］6-基） 

丙-1-酮二鹽酸鹽、

2一甲基-1-（2'-甲基-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2* ］毗啡］- 

6'-基）丙-1-酮二鹽酸鹽、

環丙基（2七甲基二氫2H-螺［哌口定-4,1项比咯并［1,2* ］口比啡］-6七 

基）甲酮二鹽酸鹽、

（2七甲基-3\4'-二氫2H-螺［哌嚏-4,1项比咯并［1,2-a］毗啡］-6七基）（苯 

基）甲酮二鹽酸鹽、

1-（3',3'-二甲基-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌呢-4,15比咯并［1,2-a］毗啡］-6七 

基）-2,2,2-三氟乙酮二鹽酸鹽、

1-（3',3'-二甲基-3；4'-二氫2H-螺［哌呢-4,1七毗咯并［1,2-a］毗啡］6- 

基）乙酮二鹽酸鹽、

1-（3',3'-二甲基-3',4'-二氫-2H螺［哌嚏-4,1项出咯并［1,2-a］毗啡］7- 

基）乙酮二鹽酸鹽、
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2.2.2- 三氟-1-（2',4',4'-三甲基-3',4'-二氫2Η-螺［哌嚏-4,15比咯并 

［1,2-a］毗啡］-6七基）乙酮二鹽酸鹽、

2.2.2- 三氟-1-（2',4',4'-三甲基-3',4--二氫2H-螺［哌ίΐ定-4,1挪比咯并 

［1,2-a］毗啡］-7七基）乙酮二鹽酸鹽、

1-（2',4',4'-三甲基-3*,4'- 二氫-2Ή-螺［哌 口定-4,15比咯并［1,2* ］毗啡］- 

6'-基）乙酮二鹽酸鹽、

1-（2',3'-二甲基3,4七二氫2H-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］毗啡］-6七 

基）-2,2,2-三氟乙酮二鹽酸鹽、

2.2.2- 三氟-1-（3'-甲基-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌 口定-4,15 比咯并［1,2-a］毗

基）乙酮二鹽酸鹽、

2.2.2- 三氟-1-（4'-甲基-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1、毗咯并［1,2-a］毗 

明］-6、基）乙酮二鹽酸鹽、

1-（2',4'-二甲基-3',4'-二氫2H-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］毗啡］-6七 

基）-2,2,2-三氟乙酮二鹽酸鹽、及

（2七甲基-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］毗啡］-6七基）（1- 

甲基環丙基）甲酮。

2七甲基-6、（三氟甲基）3,4，-二氫2H-螺［哌喧-4,"毗咯并［1,2-a］ 
毗啡］-8、甲睛二鹽酸鹽

I —NH *2HCI

步驟1 ：

向2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌卩定］- 

1'-甲酸第三丁酯（1.86 g，5.0 mmol）於乙睛（50 mL）中之溶液中添加N-

C193364A.doc -134-



201604196

澳丁二醯亞胺（930.4 mg，5.25 mmol）。在室溫下攪拌混合物隔夜。在 

減壓下蒸發溶劑。將殘餘物分配於乙酸乙酯與水之間。分離各層且用 

乙酸乙酯（2次）萃取水層。用鹽水洗滌合併之有機層，經MgSO4乾燥 

並濃縮至乾。藉由管柱層析（10-20%乙酸乙酯-己烷）純化粗物質，得 

到呈淺黃色固體狀之產物（1.7 g，75%）。ESI-MS m/z計算值451.1，實 

驗值452.1 （M+l）+ ；滯留時間：1.59分鐘（3分鐘操作）。

步驟2 ：

用Μ淨化甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,22］毗啡- 

1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯（1.67 g，3.7 mmol）與氤化鋅（234.9卩L，3.7 

mmol）於DMF（10 mL）中之混合物 5分鐘。添加Pd（PPh3）4（427.6 mg， 

0.37 mmol）。在150°CT在密封微波小瓶中加熱混合物隔夜。將混合 

物分配於乙酸乙酯與水之間。分離各層。用乙酸乙酯（3次）萃取水 

層。合併所有有機層，用水（3次）、鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾 

並濃縮至乾。藉由管柱層析（10-20% EtOAc/己烷）純化粗物質，得到 

呈白色固體狀之8-氤基2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯（510 mg，35%）。ESI-MS m/z計算值 

398.2，實驗值399.3 （M+l）+ ；滯留時間：1.56分鐘（3分鐘操作）。

步驟3 :

向8-氤基2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2* ］毗啡-1,4七 

哌甲酸第三丁酯（278.9 mg，0.7 mmol）於DCM（4 mL）中之溶液 

中添加HC1之二噁烷溶液（2 mL，4 Μ，8.0 mmol）。在室溫下攪拌混合 

物30分鐘。蒸發溶劑且粗物質不經進一步純化即可直接用於下一步 

驟。ESI-MS m/z計算值298.1，實驗值299.5 （M+l）+ ；滯留時間：0.88 

分鐘（3分鐘操作）。

6'-氯2-甲基3,4、二氫螺［哌卩定-4,1七毗咯并［1,2-a］毗啪二 

鹽酸鹽 ,ΓΠΧ rtx. .ΙΤΠ.
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步驟1 ：

在0°C下向含2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-1七甲 

酸第三丁酯(5 g，16.37 mmol)之二氯甲烷(50.00 mL)中添加三氟甲烷 

磺醯氯(3.64 mL，34.38 mmol)且自0°C至室溫攪拌反應物隔夜。用二 

氯甲烷稀釋反應物且用水洗滌。分離各層且經硫酸銅乾燥有機層，過 

濾並濃縮。藉由矽膠層析，用10-100%乙酸乙酯之己烷溶液溶液溶離 

來純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］口比啡-1,4，-哌口定］1-甲酸第三丁酯(4.3 g，77%)。ESI-MS m/z計 

算值339.2，實驗值340.3 (M+l)+ ；滯留時間：1 · 13分鐘(3分鐘操作)。 

1R NMR (400 MHz, CDC13) δ 6.01 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.91 (d, J=3.7 Hz, 

1H), 3.77 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.34 (s, 2H), 3.24 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.03 

(d, J=13.1 Hz, 2H), 1.74 (t, J=ll.l Hz, 2H), 1.47 (s, 9H)。

步驟2 ：

在40°CT將HC1(1.84 mL，4 M二噁烷溶液，7.34 mmol)添加至6- 

氯-2-甲基-ΐΐ ［3,4-二氫口比咯并［1,22］毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯 

(624 mg，1.84 mmol)於二氯甲烷(2 mL)中之溶液中且在40 °C下攪拌1 

小時。將反應物蒸發至乾，得到6七氯2-甲基-3',4'-Ξ2氫2Η-螺［哌口定- 

4,1七毗咯并［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽(定量)，其不經進一步純化即可使 

用。ESI-MS m/z計算值239.1 ＞實驗值240.3 (M+l)+ ；滯留時間：0.22 

分鐘(3分鐘操作)。

6'-氤基-3*,4, -二氫2H-螺［哌嚏-4,「-毗咯并［1,2-a］毗啪-2、甲酸 

乙酯鹽酸鹽
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步驟1 ：

將氯甲酸乙酯(328.2卩L，3.43 mmol)添加至螺［3,4-二氫-2H-毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］」-甲酸第三丁酯(500 mg，1.72 mmol)及 

K2CO3(474.3 mg，3.43 mmol)於乙腊(5.0 mL)中之溶液中且在室溫下 

攪拌反應物隔夜。使用乙睛過濾反應物且在減壓下蒸發溶劑。將化合 

物溶解於乙酸乙酯中且用1 N鹽酸及鹽水洗滌。經硫酸金內乾燥有機 

層，過濾並在減壓下濃縮，得到呈琥珀色油狀物之3，,4七二氫-2Ή-螺 

［哌口定-4,1'毗咯并［1,2-a］毗啡］-1,2七二甲酸1-第三丁酯2七乙酯(395 

mg，63%)，其不經進一步純化即可用於下一步驟。ESI-MS m/z計算 

值363.2，實驗值364.3 (M+l)+ ；滯留時間：1.78分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：

在-78°C下在氮氣下將N-(側氧基亞甲基)胺磺醯氯(23.9 |1L，0.27 

mmol)於THF(200.0卩L)中之溶液緩慢添加至3。,4七二氫-2Ή-螺［哌口定- 

4,1'-毗咯并［1,2-a］ 口比，利-12-二甲酸1-第三丁酯2七乙酯(100 mg - 0.27 

mmol)於THF(1.0 mL)中之溶液中。在-78°CT攪拌反應混合物1小時。 

接著將Ν,Ν-二甲基甲醯胺(39.9卩L，0.51 mmol)緩慢添加至冷反應混 

合物中。接著使反應混合物緩慢升溫至室溫。過濾反應物且藉由逆相 

製備型LC-MS(10-99% CH3CN/H2O) ＞使用HC1改質劑純化，得到6七氤 

基-3',4'-二氫-2，H-螺［哌口定-4,1项比咯并［1,2-a］毗啡］-12-二甲酸1-第三 

丁酯2七乙酯。ESI-MS m/z計算值388.2，實驗值389.3 (M+l)+ ；滯留時 

間：1.82分鐘(3分鐘操作)。
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步驟3 ：

將4 N HC1之二噁烷溶液（8.7 mL，34.7 mmol）添加至6七氤基3,4七 

二氫2H-螺［哌口定-4,1项比咯并［1,2-a］毗啡］-12-二甲酸1-第三丁酯Z-乙 

酯（0.27 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之溶液中且在40°C下攪拌混合物1 

小時。將反應混合物蒸發至乾，得到6七氤基3,4七二氫2H-螺［哌口定- 

4,l'-口比 咯并［1,2-a］ 口比啡］2-甲酸乙酯鹽酸鹽。ESI-MS m/z計算值 

288.2，實驗值289.3 （M+l）+ ；滯留時間：0.75分鐘（3分鐘操作）。

8'-氟-2'甲基・6七（三氟甲基）3,4七二氫-2E-螺［哌喧-4,1七毗咯并 

［1,2-3］¾^］二鹽酸鹽

N

—NH

步驟1 ：

向2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

1'-甲酸第三丁酯（5.60 g，15.0 mmol）於乙月青（50 mL）中之溶液中添加 

NBS（2.80 mg - 15.8 mmol）。在室溫下攪拌混合物隔夜。移除溶劑且 

將殘餘物分配於EtOAc與水之間。用EtOAc（2次）萃取水層。用鹽水洗 

滌合併之有機層，經MgSO4乾燥並濃縮至乾。藉由管柱層析（10-20% 

EtOAc-己烷）純化粗物質，得到呈淡黃色固體狀之8-漠-2-甲基-6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2* ］毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯（5.40 

g，73%）。ESI-MS m/z計算值452.3 實驗值454.5 （M+l）+ ；滯留時 

間：1.60分鐘（3分鐘操作）。

步驟2 :

用氧氣淨化8-漠2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 
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啡-1,4、哌口定］-1'甲酸第三丁酯(15.0 g，33.2 mmol)於THF(200 mL)中 

之溶液5分鐘。將混合物冷卻至

-78°C，隨後逐滴添加nBuLi(42.5 mL，1.6 Μ，68 mmol)。在-78°CT 

攪拌混合物30分鐘，隨後逐滴添加N-(苯磺醯基)-N-氟-苯磺醯胺(20.9 

g ' 66.3 mmol)於THF(100 mL)中之溶液。使混合物升溫到室溫隔夜。

用飽和NH4C1水溶液淬滅反應混合物。分離各層且用EtOAc(2次)萃取 

水層。合併有機層且用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾並濃縮至乾。

添加CH2C12且經由過濾移除固體。將濾液濃縮至乾且藉由管柱層析 

(10-20% EtOAc-己烷)純化殘餘物，得到呈淺棕色油狀物之8-氟2甲 

基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］口比啡-14-哌口定］1-甲酸第三 

丁酯(5.52 g，43%)，其在靜置後凝固。ESI-MS m/z計算值391.4，實 

驗值392.5 (M+l)+ ；滯留時間：1.35分鐘(3分鐘操作)。

步驟3 :

向8-氟-2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,22］毗啡-1,4七哌 

口定］-1'-甲酸第三丁酯(310 mg，0.80 mmol)^CH2Cl2(2 mL)中之溶液中 

添加HC1之1,4-二噁烷溶液(2.0 mL，4 Μ，8.0 mmol)。在室溫下使反 

應混合物攪拌1小時。在減壓下移除揮發性物質，提供呈粉紅色固體 

狀之服氟2甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌 

口定］二鹽酸鹽(290 mg，99%)。ESI-MS m/z計算值291.1，實驗值292.3 

(M+l)+ ；滯留時間：0.75分鐘(3分鐘操作)。

8'氯2-甲基・6七(三氟甲基)3,4'二氫螺［哌嚏-4,1，-毗咯并 

［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽

N

N
NH
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步驟1 ：

在-78°c下向8-漠-2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯(5.00 g，11.1 mmol)於無水THF(125 

mL)中之溶液中緩慢添加nBuLi(8.84 mL，2.5 Μ，22.1 mmol)。在-78 

°C下使反應混合物攪拌20分鐘-隨後逐滴添加1,1,1,2,2,2-六氯乙烷 

(5.36 g ' 22.7 mmol)於THF(12 mL)中之溶液。使反應混合物緩慢升溫 

至室溫且攪拌隔夜。藉由添加飽和氯化鉄水溶液(100 mL)淬滅反應混 

合物。在減壓下移除揮發性物質至一半體積。用EtOAc(2xlOO mL)萃 

取殘餘水性懸浮液。經硫酸£內乾燥合併之有機層，過濾且在減壓下濃 

縮，得到濃稠棕色油狀物。藉由矽膠管柱層析(10-20% EtOAc/己烷梯 

度)純化粗產物，得到呈黃色油狀物之8-氯-2-甲基-6-(三氟甲基)螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 0½ ^-1,4'-哌 口定］1-甲酸第三丁酯(2.40 g， 

53%)，其在靜置後結晶。ESI-MS m/z計算值407.2，實驗值407.9 

(M+l)+ ；滯留時間：1.70分鐘(3分鐘操作)·Η NMR (400 MHz, 

CDCI3) δ 6.47 (s, 1H), 3.97 (t, J=5.5 Hz, 4H), 3.28 (s, 2H), 3.13 (s, 2H), 

2-51-2.28 (m, 5H), 1.93 (d, J=13.7 Hz, 2H), 1.47 (d, J=9.5 Hz, 9H) °

步驟2 ：

向8-氯-2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］口比啡-1,4七哌 

口定］Τ'-甲酸第三丁酯(750 mg，1.84 mmol)^CH2Cl2(2 mL)中之溶液中 

添加已製備的1:1三氟乙酸(2.0 mL，26 mmol)於CH2CI2Q mL)中之溶 

液。在室溫下攪拌2小時後，緩慢添加飽和碳酸氫銅水溶液(75 mL)。 

用EtOAc(2x75 mL)萃取混合物。合併有機層，經硫酸銅乾燥，過濾 

且在減壓下濃縮，得到呈黃棕色固體狀之8-氯-2-甲基-6-(三氟甲基)螺 

［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］(555 mg，98%)。ESI-MS m/z計 

算值307.1，實驗值307.9 (M+l)+ ；滯留時間：1.12分鐘(3分鐘操作)。 

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.72 (s, 1Η), 9.38 (s, 1H), 6.49 (s, 1H),
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3.98 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.36 (d, J=11.6 Hz, 2H), 3.26 (d, J=6.1 Hz, 4H),

2.78 (s, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.11 (d, J=14.4 Hz, 2H), 1.69 (s, 2H)。

2'-甲基-6\T-雙(三氟甲基)3,4，-二氫2Η-螺［哌口定-4,■毗咯并

［1,2-a］毗啡］

步驟1 ：

在室溫下將七水合硫酸亞鐵（803 μL，1.00 Μ，0.803 mmol）添加 

至2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］甲 

酸第三丁酯（1.00 g，2.68 mmol）與DMS0（15 mL）之混合物中。接著向 

容器中裝入CF3I（氣體），隨後逐滴添加H2O2（304卩L，30% w/v，2.68 

mmol） ο在室溫下使混合物攪拌隔夜，隨後將其分配於乙酸乙酯與水 

之間。分離各層且用乙酸乙酯（3次）萃取水層。用鹽水洗滌合併之有 

機物，經硫酸£內乾燥，過濾並濃縮。藉由管柱層析（0-100%乙酸乙酯/ 

己烷）純化殘餘物，得到2-甲基-6,7-雙（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸第三丁酯。ESI-MS m/z計算值441.2，實 

驗值442.5 （M+l）+ ；滯留時間：1.36分鐘（3分鐘操作）。

步驟2 ：

將2-甲基-6,7-雙（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌 

嚏］甲酸第三丁酯（來自步驟1）溶解於CH2C12（2 mL）中且添加HC1（1.7 

mL，4 Μ，6.8 mmol）。使混合物攪拌30分鐘，隨後在減壓下濃縮。 

將殘餘物溶解於乙酸乙酯中且依序用飽和NaHCO3水溶液、鹽水洗 

滌。經硫酸銅乾燥有機層，過濾並濃縮，得到2-甲基-6,7-雙（三氟甲 
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基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］(22 mg，2%，經2步)。 

ESI-MS m/z計算值341.1，實驗值342.3 (M+l)+ ；滯留時間：1.29分 

鐘。

2七甲基・6七(甲基磺醯基)-3\4*- 二氫2H-螺［哌嚏・4,1七毗咯并［1,2・
a］毗啡］

N

步驟1 ：

在0笆下向含2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］1-甲 

酸苯甲酯(3.00 g，8.84 mmol)之CH2C12(30 mL)中逐份添加NBS(1.57 

g，8.84 mmol)。在0°C下攪拌反應混合物2小時。再添加NBS(157 mg) 

且在0°C下攪拌反應混合物15分鐘(再重複6次直至起始物質耗盡)。用 

0.5 M Na2S2O3(30 mL)稀釋反應混合物且移除水相。用鹽水(30 mL)洗 

滌有機相。經硫酸£內乾燥有機層，過濾並在減壓下蒸發溶劑。藉由管 

柱層析，使用0-30%乙酸乙酯之CH2C12溶液梯度來純化粗產物，得到 

呈乳膏固體狀之6-漠-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］- 

1七甲酸苯甲酯(2.34 g，63%)。ESI-MS m/z計算值417.1，實驗值418.1 

(M+l)+ ；滯留時間：1.49分鐘(3分鐘操作)。NMR (400 MHz, 

DMSO) δ 7.43-7.26 (m, 5Η), 6.09 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.99 (d, J=3.7 Hz, 

1H), 5.08 (s, 2H), 3.89-3.74 (m, 2H), 3.68 (t, J=5.8 Hz, 2H), 3.27 (t, 

J=5.8 Hz, 2H), 3.22-2.99 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.09-1.94 (m, 2H), 1.73- 

1.52 (m, 2H)。
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步驟2 ：

在90°C下在壓力容器中加熱甲烷亞磺酸銅(293 mg，2.87 mmol)、 

6-)1-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］1-甲酸苯甲酯 

(1.00 g，2.39 mmol)、Cul(296 mg，1.55 mmol)及DMS0(5 mL)之混合 

物20小時。冷卻混合物且分配於乙醞(10 mL)與水(10 mL)之間。分離 

有機層且用乙醞(3x5 mL)萃取水層。用鹽水(2x10 mL)洗滌合併之有 

機層，經硫酸鉞乾燥，過濾並在真空中濃縮。藉由管柱層析，使用0- 

50%乙酸乙酯之CH2C12溶液梯度來純化粗產物，得到呈白色固體狀之 

2-甲基-6-甲基磺醯基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-1'甲 

酸苯甲酯(520 mg，52%)。ESI-MS m/z 計算值 417.2，實驗值 418.3 

(M+l)+ ；滯留時間：1.27分鐘(3分鐘操作)。'H NMR (400 MHz, 

CDC13) δ 7.45-7.30 (m, 5H), 6.88 (d, J=4.1 Hz, 1H), 6.01 (d, J=3.9 Hz, 

1H), 5.15 (s, 2H), 4.28-4.15 (m, 2H), 4.09-3.89 (m, 2H), 3.40-3.16 (m, 

4H), 3.10 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.20-2.02 (m, 2H), 1.89-1.66 (m, 2H)。

步驟3 :

在氮氣氛圍下向2-甲基-6-甲基磺醯基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4'哌口定］-1，-甲酸苯甲酯(520 mg，1.25 mmol)於EtOH(13 mL)中 

之溶液中添加10%鈕-碳(66 mg，0.062 mmol)。在室溫下在氫氣氛圍 

下攪拌反應混合物16小時。經由矽藻土塞過濾混合物且在減壓下蒸發 

溶劑，得到呈灰白色固體狀之2-甲基-6-甲基磺醯基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］(342 mg，97%)。ESI-MS m/z計算值283.1， 

實驗值284.3 (M+l)+ ；滯留時間：0.30分鐘(3分鐘操作)。

3-甲基-4-(甲基胺磺醯基)苯甲酸
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步驟1 ：

在冰浴中將4-胺基-3-甲基-苯甲酸(4.00 g，26.5 mmol)於濃HC1( 15 

mL)中之溶液冷卻至0°C，隨後逐滴添加亞硝酸納(1.97 g，910卩L， 

28.6 mmol)於水(5 mL)中之溶液，同時保持溫度低於5°C。將SO2鼓泡 

通過乙酸(60 mL)及CuC12(889 mg，6.62 mmol)之溶液20分鐘，隨後添 

加冷的重氮鈴溶液。攪拌反應混合物1小時，隨後將其傾倒於冰上。 

藉由過濾收集固體且用水洗滌。進一步乾燥固體，得到4-氯磺醯基-3- 

甲基-苯甲酸(2.30 g，37%)。*H  NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.81 (d, 

</=7.8 Hz, 1H), 7.74-7.66 (m, 2H), 2.57 (s, 3H)。

步驟2 ：

在室溫下攪拌4-氯磺醯基-3-甲基-苯甲酸(0.99 g » 4.2 mmol)、甲 

胺(2.0 mL，33% w/v，21 mmol)及三乙胺(1.8 mL，13 mmol)45分鐘。 

蒸發反應混合物且將所得油狀物分配於乙酸乙酯與1 N HC1之間。分 

離有機物且依序用另一份1 N HC1及鹽水洗滌。經硫酸£內乾燥有機層 

並蒸發，得到3-甲基-4-(甲基胺磺醯基)苯甲酸(841 mg，87%)。ESI­

MS m/z計算值229.0，實驗值230.5 (M+l)+ ；滯留時間：0.64分鐘(3分 

鐘操作)。

使用上述程序合成以下化合物：

4-(N- 乙基胺磺醯基)-3-甲基苯甲酸，4-(N-環丙基胺磺醯基)-3-甲 

基苯甲酸' 4-(N-異丙基胺磺醯基)-3-甲基苯甲酸及4-(N,N-二甲基胺磺 

醯基)-3-甲基苯甲酸。

7-(乙基(甲基)胺基)毗哩并啥嚏-3-甲酸
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步驟1 ：

向經攪拌之7-理基毗哩并［l,5-a］U密口定-3-甲酸乙酯（0.95 g - 4.6 

mmol）於POC13（8.0 mL，86 mmol）中的懸浮液中添加二甲基苯胺（0.8 

卩L，0.006 mmol）且在80°C下加熱混合物2小時。將混合物緩慢傾倒於 

冰上，且用1 N NaOH將pH值小心地調整至約7，接著用固體Na2CO3 

調整至pH 10。接著用二氯甲烷（3次）萃取混合物。合併有機物，用鹽 

水洗滌，乾燥（MgSO4）並蒸發至乾。用己烷濕磨固體，得到呈棕褐色 

固體狀之7-氯毗口坐并［1,5-a］唯［1 定-3-甲酸乙酯（260 mg，25%）。ESI-MS 

m/z計算值225.0，實驗值226.5 （M+l）+ ；滯留時間：0.87分鐘（3分鐘 

操作）。

步驟2 ：

向7-氯口比哩并［1,5-a］嚥口定-3-甲酸乙酯（68 mg，0.30 mmol）於 

CH3CN（1 mL）中之溶液中添加N-甲基乙胺（18 mg，0.30 mmol）且在周 

圍溫度下攪拌混合物16小時。蒸發混合物且藉由管柱層析（0-10% 

MeOH之二氯甲烷溶液）純化殘餘物，得到固體。將該固體溶解於 

EtOH（0.5 mL）及水（0.1 mL）中，隨後添加NaOH（ 12 mg，0.30 mmol）。 

在50°C下攪拌混合物4小時。用濃HC1將混合物之pH值調整至4並移除 

溶劑。將殘餘物與MeOH（3次）共蒸發，得到7-（乙基（甲基）胺基）毗哩 

并［l,5-a］U密口定-3-甲酸。ESI-MS m/z計算值220.1，實驗值221.5 

（M+l）+ ；滯留時間：0.29分鐘（3分鐘操作）。

使用上述程序合成以下化合物：
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7-（乙基胺基）毗口坐并［1,5-a］鳴口定-3-甲酸、7-（異丙基胺基）口比口坐并 

［1,5-a］磨嚏-3-甲酸、7-（乙基（甲基）胺基）-5-甲基毗口坐并［1,5句嘟定-3- 

甲酸' 5-甲基-7-（¾咯口定-1-基）口比嗖并［l,5-a］B密口定-3-甲酸、及7-（乙基 

胺基）-5-甲基毗口坐并［1,5-a陸口定-3-甲酸。

4-（1-^基亠甲基-乙基）-3-甲基-苯甲酸

將4-澳-3-甲基-苯甲酸（3.96 g，18.4 mmol）溶解於四氫咲喃（100 

mL）中且將溶液冷卻至-78°C。經20分鐘逐滴添加正丁基令里之己烷溶液 

（16.2 mL，2.5 Μ，41 mmol）。在-78°C下使反應混合物攪拌30分鐘， 

接著以逐滴方式添加丙酮（1.35 mL，18.4 mmol）。在-78°C下使反應混 

合物攪拌30分鐘，接著使其升溫至室溫。接著用100 mL 1 Μ氫氧化納 

水溶液稀釋反應混合物。丟棄有機層，接著用4 Μ鹽酸水溶液使水層 

呈酸性。接著用乙酸乙酯萃取水層3次。經硫酸£內乾燥合併之萃取 

物，接著蒸發至乾。進一步在矽膠上使用0-10%甲醇之二氯甲烷溶液 

梯度純化粗物質，得到4-（1-理基-1-甲基-乙基）-3-甲基-苯甲酸（1.51 

g，42%） ο ］H NMR （400 MHz, DMSO） δ 12.74 （s, 1H）, 7.68 （dd, J=3.9, 

2.5 Hz, 2H）, 7.55 （d, J=8.7 Hz, 1H）, 5.06 （s, 1H）, 2.56 （s, 3H）, 1.51 （s, 

6H）。

使用上述程序合成以下化合物：

4-（1-建基環戊基）-3-甲基苯甲酸、4-（1-理基環戊基）苯甲酸、4-（1- 

理基環己基）-3-甲基苯甲酸、4-（1-理基環己基）苯甲酸、3-氟-4-（1-理 

基環己基）苯甲酸及4-（1-理基環己基）-3-甲氧基苯甲酸。
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5-異丙氧基-6-甲基毗喧甲酸

步驟1 ：

使2-甲基-3-毗嚏酚(8.3 g，76.1 mmol)懸浮於乙腊(125 mL)中。經 

1小時將NBS(27.7 g > 155.6 mmol，2.05當量)於乙腊(275 mL)中之溶 

液逐滴添加至該懸浮液中。在回流下加熱混合物1.5小時。濃縮混合 

物且藉由管柱層析(DCM)純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之4,6-二漠- 

2-甲基毗嚏-3-酚(15.8 g，78%)。E NMR (300 MHz, DMSO-</6) 2.41 

(s, 3H), 7.70 (s, 1H), 9.98 (s, 1H)。

步驟2 ：

將4,6-二漠-2-甲基口比口定-3-酚(15.8 g，59.4 mmol)溶解於THF(200 

mL)中。將溶液冷卻至-78°C且逐滴添加n-BuLi(50 mL，125 mmol， 

2.5 Μ己烷溶液)，保持溫度低於

-78°C。在該溫度下使混合物攪拌2小時。用水(50 mL)淬滅混合物且 

用2 N HC1中和。用二氯甲烷(2次)萃取水性混合物。乾燥(Na2SO4)合 

併之有機層並濃縮，得到呈黃色油狀物之6-漠-2-甲基口比口定-3-酚(10.5 

g，95%) ° 'H-NMR (300 MHz, DMSO-c?6) 2.29 (s, 3H), 7.08 (d, 1H), 

7.26 (d, 1H), 10.08 (s, 1H)。

步驟3 :

將6-漠-2-甲基毗口定-3-酚(10.5 g，55.9 mmol)溶解於DMF(100 mL) 

中。將K2CO3(19.3 g，139.6 mmol)及2-漠丙烷(13.1 mL，139.6 mmol) 

添加至溶液中且在100°CT加熱混合物隔夜。將混合物傾倒於水與 

EtOAc之混合物(200 mL)中。分離各層且用EtOAc(2次)萃取水層。乾 
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燥(Na2SO4)合併之有機層並濃縮。藉由管柱層析(0-20%乙酸乙酯/庚 

烷)純化粗油狀物，得到呈黃色油狀物之6-澳-3-異丙氧基-2-甲基毗口定 

(10.9 g，85) "H-NMR (300 MHz, CDC13) 1.42 (d, 6H), 2.48 (s, 3H), 

4-65 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 8.04 (d, 1H)。

步驟4 :

在貝咼福反應器(Berghoff reactor)中將6-漠-3-異丙氧基-2-甲基口比 

口定(2.00 g，8.70 mmol) ' PdCl2(PPh3)2(0.18 g，0.26 mmol)^Et3N(l.8 

ml，13.04 mmol)添加至MeOH(5.2 mL)及乙月青(20 mL)中。向該反應器 

中裝入10巴CO(g)且在60°C下加熱隔夜。濃縮混合物且將殘餘物分配 

於DCM與水之間。分離各層且用鹽水洗滌有機層並乾燥(Na2SO4)。濃 

縮混合物且藉由管柱層析純化，得到呈黃色油狀物之5-異丙氧基-6-甲 

基口比口定甲酸甲酯(1.3 g，71%) ο 'H-NMR (300 MHz, CDC13) 1.40 (d, 

6H), 2.53 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.62 (m, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.98 (d, 

1H)。

步驟5 :

將5-異丙氧基-6-甲基口比口定甲酸酯(1.3 g，6.22 mmol)溶解於THF/ 

水2:1(9 mL)中。添加LiOH*H2O(0.26  g，6.22 mmol)且在室溫下攪拌 

混合物隔夜。將混合物傾倒於水與EtOAc之混合物中且分離各層。用 

2 N HC1使水層酸化至pH 4且用EtOAc(2次)萃取。乾燥(Na2SO4)合併之 

有機物並濃縮，得到呈米色固體狀之5-異丙氧基-6-甲基毗口定甲酸(860 

mg，74%) - 'H-NMR (300 MHz, DMSO-妃 1.31 (d, 6H), 4.73 (m, 1H), 

7.44 (d, 1H), 7.86 (d, 1H) ° *H  NMR (400 MHz, DMSO) δ 12.61 (s, 1H), 

7.88 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J=8.7 Hz, 1H), 4.74 (dt, J=12.0, 6.0 Hz, 

1H), 2.37 (s, 3H), 1.32 (d, J=6.0 Hz, 6H)。

使用上述程序合成以下化合物：

5-甲氧基-6-甲基毗口定甲酸。.
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4・異丙氧基-3・甲氧基苯甲酸

步驟1 ：

在-78°C下在Μ氣球下，將第三丁基錘(2.14 mL，1.6 Μ，3.43 

mmol)逐滴添加至4-漠-1-異丙氧基-2-甲氧基-苯(400 mg，1.63 mmol) 

於THF(6.0 mL)中之溶液中。在-78°C下使混合物攪拌1小時，隨後將 

其逐滴添加至含有含CO2(1.80 g，40.8 mmol)(固體，乾冰)之THF(2.0 

mL)的燒瓶中。當混合物升溫至室溫時，使其攪拌30分鐘(注意：CO2 

氣體析出)。添加水(20 mL)且在減壓下移除揮發性物質。用1 N HC1使 

所得水層酸化至pH〜1-2且用乙酸乙酯(3x15 mL)萃取混合物。用鹽水 

洗滌合併之有機物，經硫酸£內乾燥，過濾並濃縮，得到呈白色固體狀 

之4-異丙氧基-3-甲氧基-苯甲酸(純度294%，310 mg，85%)。ESI-MS 

τη/ζ計算值210.1，實驗值210.9 (M+l)+ ；滯留時間：1.23分鐘。’Η 

NMR (400 MHz, DMSO) δ 12.63 (s, 1H), 7.53 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 

7.44 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J=8.7 Hz, 1H), 4.67 (dt, J=12.1, 6.0 Hz, 

1H), 3.78 (s, 3H), 1.28 (d, J=6.0 Hz, 6H)。

3-甲氧基-4-(2-(三氟甲氧基)乙氧基)苯甲酸

q^\/0CF3

步驟1 ：

CI93364A.doc -149- S



201604196

在N2下向含氫化納（200 mg，5.0 mmol）之DMF（6 mL）中添加4-理 

基-3-甲氧基-苯甲酸甲酯（920 mg，5.0 mmol）且攪拌混合物10分鐘。 

接著逐滴添加三氟甲烷磺酸2-（三氟甲氧基）乙酯（1.2 g，4.6 mmol）且 

在室溫下攪拌溶液2小時，接著在50°C下攪拌2小時。將混合物濃縮成 

固體，且將殘餘物溶解於50 mL CH2CI2中，隨後用鹽水（20 mL）洗 

滌，經MgSO4乾燥並藉由管柱層析（0-25% EtOAc/己烷）純化，得到呈 

白色固體狀之3-甲氧基-4-（2-（三氟甲氧基）乙氧基）苯甲酸甲酯。ESI­

MS m/z計算值294.1，實驗值295.3 （M+l）+ ；滯留時間：1.63分鐘（3分 

鐘操作）。

步驟2 ：

將3-甲氧基-4-（2-（三氟甲氧基）乙氧基）苯甲酸甲酯（步驟1中獲得） 

溶解於THF（5 mL）中且添加LiOH（550 mg，23 mmol）於水（5 mL）中之懸 

浮液。用力攪拌混合物且在6O°CT加熱6小時，隨後將其濃縮至一半 

體積。添加水（5 mL）且用乙醞（1x10 mL）萃取混合物。用4 N HC1使水 

層酸化至pH 2。用乙酸乙酯（3x10 mL）萃取所得混合物且洗滌（1x10 

mL H2O、1x10 mL鹽水）合併之有機物，經MgSO4乾燥並蒸發，得到 

呈白色固體狀之3-甲氧基-4-（2-（三氟甲氧基）乙氧基）苯甲酸（1.0 g， 

82%）。ESI-MS m/z計算值280.1，實驗值281.3 （M+l）+ ；滯留時間： 

1.34分鐘（3分鐘操作）。

4-第三丁氧基-3-甲氧基苯甲酸

步驟1 ：
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將4-理基-3-甲氧基-苯甲醛(500 mg ' 3.29 mmol)、Boc2O(l .74 g， 

7.97 mmol)及 Sc(OTf)3(0.080 g，0.16 mmol)組合於二氯甲烷(5 mL) 

中。在室溫下使反應混合物攪拌24小時。添加水(5 mL)及二氯甲烷(5 

mL)且分離兩相。用二氯甲烷(3x5 mL)萃取水層且用10%氫氧化鉀水 

溶液攪拌合併之有機物直至所有殘餘起始物質在有機相中均觀察不到 

(TLC，40%乙酸乙酯之己烷溶液)。分離兩相，接著用飽和氯化納水 

溶液洗滌二氯甲烷層兩次，經硫酸納乾燥，過濾並蒸發至乾，得到呈 

黃色油狀物之4-第三丁氧基-3-甲氧基苯甲醛(130 mg，19%)。 

Rf=0.66(SiO2，40%乙酸乙酯之己烷溶液)；ESI-MS m/z計算值208.1， 

實驗值209.2 (M+l)+。滯留時間：0.96分鐘(6分鐘操作)。

步驟2 :

使4-第三丁氧基-3-甲氧基苯甲醛(130 mg > 0.62 mmol)懸浮於二 

噁烷(520叽)與氫氧化鉀(6.5 mL，0.20 Μ，1.3 mmol)之混合物中。添 

加KMnC)4(150 mg，0.93 mmol)且用力攪拌反應物16小時。過濾反應 

混合物，接著濃縮至3 mL。添加鹽酸(1 Μ，4 mL)，過濾(在靜置15分 

鐘後)所得沈澱物且用1 M HC1及少量水洗滌，得到呈白色固體狀之4- 

第三丁氧基-3-甲氧基-苯甲酸(68 mg，49%)。Rf=0.23(SiO2，40%乙酸 

乙酯之己烷溶液)；ESI-MS秫/z計算值224.1，實驗值225.2 (M+1"。滯 

留時間：1.66分鐘(3分鐘操作)。E NMR (400 MHz, DMSO) δ 12.80 

(s, 1H), 7.66-7.41 (m, 2H), 7.09 (d, «7=8.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.32 (s, 

9H)。

使用上述程序合成以下化合物：

由4-理基-3-甲基苯甲醛合成4-第三丁氧基-3-甲基苯甲酸、由2-氟 

-4,5-二甲氧基苯甲醛合成2-氟-4,5-二甲氧基苯甲酸、由4-缨基-2-甲氧 

基苯甲醛合成4-第三丁氧基-2-甲氧基苯甲酸、由2-氟-4-理基苯甲醛 

合成4-第三丁氧基-2-氟苯甲酸及由4-理基苯甲醛合成4-第三丁氧基苯
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甲酸。

4-乙基-3-甲氧基苯甲酸

在二噁烷(25 mL)中攪拌4-漠-3-甲氧基-苯甲酸(2.49 g，10.9 

mmol)與Pd(dppf)C12(158 mg，0.216 mmol)之混合物且添加Et2Zn(22 

mL，1 Μ己烷溶液，22 mmol)。在70°C T加熱反應混合物1小時。將 

混合物冷卻至室溫且用MeOH(l.l mL)淬滅。用乙酸乙酯(20 mL)稀釋 

溶液且用1 N HC1(1O mL)洗滌。用鹽水洗滌合併之有機物，經硫酸钠 

乾燥並蒸發至乾，得到4-乙基-3-甲氧基苯甲酸。ESI-MS m/z計算值 

180.1，實驗值179.1 (Μ-ly :滯留時間：1.77分鐘(3分鐘操作)°·

4-(異丙基磺醯基)-3-甲基苯甲酸

步驟1 ：

在-78°C下將丁基鲤(16 mL，1.6 Μ，26 mmol)逐滴添加至4-澳-3- 

甲基-苯甲酸(2.5 g，12 mmol)與THF(63 mL)之混合物中。在-78°C下 

使混合物攪拌30分鐘，隨後逐滴添加2-異丙基二硫基丙烷(1.7 g，12 

mmol)於THF(2 mL)中之溶液。在-78°C下使混合物攪拌30分鐘，接著 

在室溫下攪拌30分鐘。接著用100 mL 1 Μ氫氧化金內水溶液稀釋反應混 

合物。丟棄有機層且用4 Μ鹽酸水溶液使水層呈酸性。接著用乙酸乙 
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酯萃取水層3次。經硫酸納乾燥合併之萃取物，接著蒸發至乾。藉由 

管柱層析使用0-5% MeOH之二氯甲烷溶液梯度來純化粗物質，得到4- 

(異丙基硫基)-3-甲基苯甲酸(870 mg，18%)。MS m/z計算值210.3，實 

驗值211.2 (M+l)+。滯留時間：2.32分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：

在25°C下將3-氯苯過氧甲酸(930 mg，4.2 mmol)添加至4-(異丙基 

硫基)-3-甲基苯甲酸(250 mg，1.2 mmol)與二氯甲烷(5.0 mL)之混合物 

中。在25°C下使混合物攪拌2小時，隨後在真空中濃縮。將白色固體 

物質溶解於二氯甲烷中且進行管柱層析(0-2% MeOH/二氯甲烷)，得 

到呈白色固體狀之4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯甲酸(90 mg，31%)。 

ESI-MS物/z計算值242.3，實驗值243.2 (M+1)* 。滯留時間：1.57分鐘 

(3分鐘操作)NMR (400 MHz, DMSO) δ 13.50 (s, 1Η), 8.50-7.66 

(m, 3H), 3.50 -3.47 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 1.19 (d, «7=1.16 Hz, 6H)。

使用上述程序合成以下化合物：

4-(異丙基磺醯基)-2-甲基苯甲酸及4-(乙基磺醯基)-3-甲基苯甲 

酸，

4-(2-理基丙-2-基)-3-甲氧基苯甲酸

將4-漠-3-甲氧基-苯甲酸(2.00 g，8.67 mmol)溶解於THF(50 mL) 

中且將溶液冷卻至-78°C。經15分鐘逐滴添加n-BuLi之己烷溶液(7.6 

mL，2.5 Μ，19 mmol)。在-78°CT使反應混合物攪拌30分鐘，接著以 

逐滴方式添加丙酮(640卩L，8.9 mmol)。在-78°C下使反應混合物攪拌 
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30分鐘，接著使其升溫至室溫。接著用100 mL 1 Μ氫氧化納水溶液稀 

釋反應混合物。丟棄有機層且用4 Μ鹽酸水溶液使水層呈酸性。接著 

用乙酸乙酯萃取水層3次。經硫酸£內乾燥合併之萃取物，接著蒸發至 

乾。藉由管柱層析使用0-5%甲醇之二氯甲烷溶液梯度來純化粗物 

質，得到4-(2-理基丙-2-基)-3-甲氧基苯甲酸(618 mg，34%)。ESI-MS 

m/z計算值210.1，實驗值209.1 (M-Ι)'；滯留時間：0.68分鐘(3分鐘操 

作)。

3・氟-4-異丙氧基苯甲酸

步驟1 ：

向含3-氟-4-铿基-苯甲酸甲酯(2.00 g » 11.8 mmol)之DMFQ2.5 

mL)中依序添加K2CO3(6.50 g，47.0 mmol)、2-碘丙烷(2.35 mL，23.5 

mmol) °在60°C下加熱混合物1.5小時。使用EtOAc過濾混合物且在減 

壓下蒸發濾液。將殘餘物溶解於EtOAc中且用水及鹽水洗滌。經硫酸 

争內乾燥有機層，過濾且在減壓下濃縮，得到3-氟-4-異丙氧基苯甲酸甲 

酯。ESI-MS m/z計算值212.1，實驗值213.3 (M+1)* 。滯留時間：1.70 

分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：

組合3-氟-4-異丙氧基苯甲酸甲酯(來自步驟1)、1,4-二噁烷(31 

mL)及 NaOH(31 mL，1.0 Μ，31 mmol)且在 80°C 下加熱混合物 20 分 

鐘。在減壓下蒸發溶劑。將粗混合物溶解於水中且用EtOAc(3次)洗 

滌。丟棄合併之有機物。酸化水層且用EtOAc(3次)萃取。經硫酸銅乾 

C193364A.doc -154-



201604196

燥有機層，過濾且在減壓下濃縮，得到呈白色固體狀之3-氟-4-異丙氧 

基-苯甲酸（1.25 g，72%）。ESI-MS秫/z計算值198.1，實驗值199.3 

（M+l）+。滯留時間：1.34分鐘（3分鐘操作）。

使用上述程序合成以下化合物：

2-氟-4-異丙氧基苯甲酸及4-異丙氧基-3-甲基苯甲酸、3-氤基-4- 

異丙氧基苯甲酸及4-異丙氧基-3-（三氟甲基）苯甲酸。

4-（第三丁基磺醯基）苯甲酸

Μ

ο

步驟1 ：

將4-氟苯甲酸乙酯（1.5 g - 8.9 mmol）及第三丁基硫基納（2.00 g， 

17.8 mmol）組合於DMF（10 mL）中。在80°C下加熱反應混合物2小時。 

形成大量沈澱物且再添加15 mL DMF，在80°C下再攪拌反應混合物20 

小時。將反應混合物分配於乙酸乙酯（100 mL）與水（100 mL）之間。丟 

棄有機層，且用4 Μ鹽酸使水層呈酸性。用乙酸乙酯萃取水層兩次。 

經硫酸£內乾燥合併之萃取物，過濾並蒸發至乾，得到呈無色油狀物之 

4-（第三丁基硫基）苯甲酸。ESI-MS秫/z計算值210.3，實驗值211.1 

（M+1"。滯留時間：1.74分鐘（3分鐘操作）。

步驟2 :

將4-（第三丁基硫基）苯甲酸（來自步驟1）溶解於AcOH（10 mL）中且 

將過氧化氫（5.0 mL，30% w/w > 52 mmol）添加至反應混合物中。在80 

°C下加熱所得混合物2小時。接著使反應混合物冷卻至室溫，且用50 

mL水及100 mL乙酸乙酯稀釋。分離各層且用乙酸乙酯萃取水層。經 
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硫酸£內乾燥合併之乙酸乙酯萃取物，過濾並蒸發至乾，得到白色固 

體。接著將該白色固體將溶解於二氯甲烷中且蒸發至乾。接著在真空 

下乾燥固體16小時，得到呈白色固體狀之4-第三丁基磺醯基苯甲酸 

(2.2 g，92%)。ESI-MS 秫/z計算值242.1，實驗值243.1 (M+1)* 。滯留 

時間：1.15分鐘(3分鐘操作)。’H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.18 (d, 

J=8.0 Hz, 2H), 7.94 (d, J=7.6 Hz, 2H), 1.25 (s, 9H)。

使用上述程序合成以下化合物：

4-(乙基磺醯基)苯甲酸。

4・(異丁基磺醯基)苯甲酸

步驟1 ：

在室溫下將K2CO3(1.23 g，8.92 mmol)添加至4-硫基苯甲酸甲酯 

(1.00 g，5.95 mmol)、1-漠-2-甲基-丙烷(970 卩L，8.92 mmol)及 

DMF(10 mL)之混合物中。在室溫下使混合物攪拌4小時，隨後濾出固 

體。用乙酸乙酯洗滌該等固體，接著丟棄。將合併之濾液分配於乙酸 

乙酯(100 mL)與水(100 mL)之間。分離各層且用鹽水洗滌有機層，經 

硫酸銅乾燥，過濾並濃縮，得到呈透明油狀物之4-(異丁基硫基)苯甲 

酸甲酯(82%)。ESI-MS m/z計算值224.1，實驗值225.2 (M+1)* 。滯留 

時間：1.59分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：

在室溫下將m-CPBA(3.59 g，15.6 mmol)添加至4-(異丁基硫基)苯 

甲酸甲酯(1.00 g，4.46 mmol)於CH2CI2QO mL)中之溶液中。使混合物 
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攪拌2小時，隨後在真空中濃縮。對殘餘物進行管柱層析(0-100%乙酸 

乙酯/己烷)，得到4-(異丁基磺醯基)苯甲酸甲酯。ESI-MS m/z計算值 

256.1，實驗值257.2 (M+l)+ ；滯留時間：1.96分鐘(3分鐘操作)·η 

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.23 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.00 (d, J=8.3 Hz, 

2H), 3.98 (s, 3H), 3.02 (d, J=6.5 Hz, 2H), 2.25 (dp, J=13.3, 6.6 Hz, 1H), 

1.07 (d, J=6.7 Hz, 6H)。

步驟3 ：

在80°C下加熱4-異丁基磺醯基苯甲酸甲酯(1.00 g，3.90 mmol)、 

NaOH(10 mL，1.0 Μ，10 mmol)及 1,4-二噁烷(10 mL)之混合物1.5 小 

時。使混合物冷卻至室溫，隨後在真空中濃縮。將固體殘餘物溶解於 

水中且用乙酸乙酯洗滌，將其丟棄。用1 N HC1酸化水層且用乙酸乙 

酯(2次)萃取。用鹽水洗滌合併之有機物，經硫酸納乾燥，且在真空 

中濃縮。對殘餘物進行管柱層析(0-100%乙酸乙酯/己烷)，得到4-(異 

丁基磺醯基)苯甲酸(98%) o ESI-MS m/z計算值242.1，實驗值243.2 

(M+l)+ ；滯留時間：1.73分鐘(3分鐘操作)。E NMR (400 MHz, 

CDC13) δ 8.30 (d, J=8.3 Hz, 2H), 8.05 (d, J=8.3 Hz, 2H), 3.03 (d, J=6.5 

Hz, 2H), 2.27 (dt, J=13.3, 6.6 Hz, 1H), 1.08 (d, J=6.7 Hz, 6H)。

3-(整基甲基)-4 ■異丙氧基-苯甲酸

步驟1 ：

向3-甲醯基-4-理基-苯甲酸甲酯(10.0 g，55.5 mmol)、碳酸鉀

(30.7 g，222 mmol)及 DMF(63 mL)中添加 2-碘丙烷(11.1 mL，111 
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mmol)。在60°C下加熱混合物18小時。使用乙酸乙酯(200 mL)過濾混 

合物且在減壓下蒸發溶劑。將殘餘物溶解於乙酸乙酯(150 mL)中且用 

水(3x75 mL)及飽和氯化£內水溶液(1x75 mL)洗滌。經硫酸£內乾燥有機 

層，過濾且在減壓下蒸發溶劑，得到呈黃色黏性液體狀之3-甲醯基-4- 

異丙氧基-苯甲酸甲酯(98%)。ESI-MS m/z計算值222.2，實驗值223.3 

(M+l)+ ；滯留時間：1.51分鐘(3分鐘操作)。E NMR (400 MHz, 

DMSO) δ 10.35 (s, 1H), 8.23 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.17 (dd, J=8.8, 2.3 Hz, 

1H), 7.39 (d, J=8.9 Hz, 1H), 4.98-4.83 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 1.38 (d, 

J=6.0 Hz, 6H)。

步驟2 ：

將3-甲醯基-4-異丙氧基-苯甲酸甲酯(180 mg，0.81 mmol)溶解於 

四氫口夫喃(4.8 mL)中且添加LiBH4(35 mg，1.6 mmol)。在室溫下攪拌 

反應物30分鐘，隨後用甲醇(3 mL)淬滅。藉由添加飽和碳酸氫纳水溶 

液(3 mL)中和反應物，接著用乙酸乙酯(3x10 mL)萃取。用飽和氯化 

納水溶液(1x10 mL)洗滌合併之有機物，經硫酸期乾燥，過濾且在減 

壓下蒸發溶劑，得到呈黏性液體狀之3-(輕基甲基)-4-異丙氧基-苯甲 

酸甲酯。ESI-MS m/z計算值224.3，實驗值225.3 (M+l)+ ；滯留時間： 

1.26分鐘(3分鐘操作)。NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.09 (s, 1H), 7.89 

(d, J=8.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J=8.6 Hz, 1H), 5.25 (t, J=5.6 Hz, 1H), 4.86- 

4.68 (m, 1H), 4.54 (d, J=5.6 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.35 (d, J=6.0 Hz, 

6H)。

步驟3 ：

向3-(裡基甲基)-4-異丙氧基-苯甲酸甲酯(180 mg > 0.80 mmol)及

1,4-二噁烷 (1.895 mL)中添加氫氧化銅(2.1 mL，1.0 Μ，2.1 mmol)且在 

80°C下加熱混合物50分鐘。在減壓下蒸發溶劑。將粗混合物溶解於水 

(10 mL)中且用乙酸乙酯(3x10 mL)洗滌，將其丟棄。用鹽酸酸化水 
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層。用乙酸乙酯(3x10 mL)萃取水層。經硫酸銅乾燥合併之有機物， 

過濾且在減壓下蒸發溶劑，得到呈白色固體狀之3-(理基甲基)-4-異丙 

氧基-苯甲酸(89%)。ESI-MS m/z計算值210.2，實驗值211.3 (M+l)+ ； 

滯留時間：1·01分鐘(3分鐘操作)。

使用上述程序合成以下化合物：

4-乙氧基-3-(理基甲基)苯甲酸、4-(2-理基-2-甲基丙氧基)-3-甲基 

苯甲酸、4-異丙氧基-3-甲氧基-5-甲基苯甲酸、5-異丁氧基毗口定甲 

酸、5-(異戊氧基)毗口定甲酸、5-異丙氧基-4-甲基口比嚏甲酸。

3-甲基(氧雜環丁烷-3-基)苯甲酸

步驟1 :

在N2下在壓力小瓶中將(4-氤基-2-甲基-苯基)醐酸(1.75 g，10.87 

mmol)、二碘鎳(102 mg，0.326 mmol)、(lS,2S)-2-胺基環己-1-醇鹽酸 

鹽(50 mg，0.33 mmol)及NaHMDS(2.01 g，11.0 mmol)組合於異丙醇 

(10 mL)中。添加3-碘氧雜環丁烷(1.00 g，5.44 mmol)於異丙醇(1 mL) 

中之溶液。將該小瓶浸沒於預加熱之90°C油浴中且攪拌2小時，接著 

冷卻，用乙醇(20 mL)稀釋，經由矽藻土過濾，濃縮，接著吸收於矽 

藻土上並藉由矽膠管柱層析(0-60% EtOAc/己烷)純化，得到呈白色固 

體狀之3-甲基-4-(氧雜環丁烷-3-基)苯甲腊(616 mg > 3.556 mmol 5 

65.42%)。ESI-MS m/z計算值 173.1，實驗值 174.3 (M+l)+ ；滯留時 

間：1.09分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：

向含3-甲基-4-(氧雜環丁烷-3-基)苯甲腊(500 mg，2.89 mmol)之乙 
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醇(7.5 mL)中添加NaOH(3.0 mL，5 Μ，15 mmol)且將混合物浸沒於85 

°C油浴中。加熱混合物且攪拌1小時，濃縮，接著用乙酸乙酯(20 mL) 

稀釋。添加6 N HC1(約3 mL)以將pH值調整至6。用乙酸乙酯(2x20 

mL)萃取水層，接著用鹽水(10 mL)洗滌合併之有機物，經MgSO4乾燥 

並濃縮，得到白色固體，用乙醞濕磨，得到3-甲基-4-(氧雜環丁烷-3- 

基)苯甲酸(500 mg，14%)與醯胺之混合物(2:3，根據NMR)。ESI-MS 

m/z計算值192.2，實驗值193.3 (M+l)+ ；滯留時間：0.87分鐘(3分鐘 

操作)。

5-異丙氧基-6-甲氧基嘅嚏甲酸

步驟1 ：

向2-氯-6-碘-毗嚏-3-酚(5.00 g，19.57 mmol)於DMF中之溶液中依 

序添加細粉狀碳酸鉀(5.409 g，39.14 mmol)、2-漠丙烷(4.814 g， 

3.675 mL，39.14 mmol)。在70°C下使反應混合物攪拌隔夜。在減壓下 

濃縮反應混合物。將殘餘物溶解/懸浮於EtOAc(75 mL)中且用水(1x75 

mL)洗滌。進一步用EtOAc(lx75 mL)萃取水層。合併兩個有機層，經 

硫酸銅乾燥，過濾且在減壓下濃縮，獲得黃色油狀物，藉由矽膠管柱 

層析(0-30% EtOAc/己烷梯度)純化，得到呈透明無色稀油狀物之2-氯-

6-碘-3-異丙氧基-口比口定(5.68 g，97%)。ESI-MS m/z計算值296.9，實驗 

值298.4 (M+l)+ ；滯留時間：1.74分鐘(3分鐘操作)。中NMR (400 

MHz, CDC13) δ 7.55 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.3 Hz, 1H), 4.53 (dt, 

J=12.1, 6.1 Hz, 1H), 1.39 (d, J=6.1 Hz, 6H)。

步驟2 ：

C193364A.doc ・160・



201604196

將2-氯-6-碘-3-異丙氧基-口比口定(2.00 g，6.722 mmol)溶解於 

DMF(15 mL)中。添加Zn(CN*592  mg，5.04 mmol)，且用氮氣鼓泡混 

合物，隨後添加Pd(PPh3)4(600 mg，0.519 mmol)。密封反應系統且在 

100°CT在微波照射下加熱30分鐘。用EtOAc(75 mL)稀釋反應混合物 

且依序用飽和碳酸氫納水溶液(75 mL)、鹽水(75 mL)洗滌。經硫酸金內 

乾燥有機層，過濾並在減壓下濃縮，獲得透明油狀物，藉由矽膠管柱 

層析(0-30% EtOAc/己烷梯度)純化，得到呈透明無色油狀物之6-氯-5- 

異丙氧基-毗口定2甲腊(1.17 g，88%)，其在靜置後結晶。ESI-MS m/z 

計算值196.0，實驗值197.3 (M+l)+ ；滯留時間：1.46分鐘(3分鐘操 

作)。'H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.61 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21 (d, 

J=8.4 Hz, 1H), 4.67 (dt, J=12.1, 6.1 Hz, 1H), 1.45 (d, J=6.1 Hz, 6H)。

步驟3 ：

將6-氯-5-異丙氧基-口比口定-2-甲月青(1.10 g，5.59 mmol)溶解於甲醇 

(11 mL)中。向溶液中添加HC1(11 mL，4 Μ，44.00 mmol)之 1,4-二噁 

烷溶液。在70°C下使反應混合物攪拌隔夜。將反應混合物冷卻至室溫 

並在減壓下濃縮。將殘餘固體懸浮於EtOAc(75 mL)中且用飽和碳酸氫 

鈍水溶液(1x75 mL)洗滌。經硫酸銅乾燥有機層，過濾且在減壓下濃 

縮。藉由矽膠管柱層析(0-50% EtOAc/己烷)純化，得到呈透明無色油 

狀物之6-氯-5-異丙氧基-毗嚏-2-甲酸甲酯(894 mg，69%)，其在靜置 

後結晶。ESI-MS m/z計算值229.1，實驗值230.3 (M+l)+ ；滯留時間： 

1.23分鐘(3分鐘操作)“H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.06 (d, J=8.4 Hz, 

1H), 7.25 (d, J=8.5 Hz, 1H), 4.68 (dt, J=12.1, 6.1 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 

1.44 (d, J=6.1 Hz, 6H)。

步驟4 :

將6-氯-5-異丙氧基-毗口定-2-甲酸甲酯(330 mg > 1.44 mmol)溶解於 

二噁烷(12 mL)中，且添加甲醇銅(5.75 mL，0.5 Μ，2.87 mmol)之甲 
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醇溶液。在140°C下在微波照射下加熱反應物1.5小時。添加水(52 

卩L，2.9 mmol)，且在100°C下藉由微波輻射加熱反應混合物30分鐘。

用1 N HC1溶液(50 mL)稀釋反應混合物且用EtOAc(2x50 mL)萃取。合 

併有機層，經硫酸納乾燥，過濾且在減壓下濃縮，得到呈米色固體狀 

之5-異丙氧基-6-甲氧基-口比口定-2-甲酸(300 mg，98%) ° ESI-MS m/z計 

算值211.1，實驗值211.9 (M+l)+ ；滯留時間：0.97分鐘(3分鐘操作)。

'H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.83 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.17 (d, J=8.1 Hz, 

1H), 4.72-4.61 (m, 1H), 4.06 (s, 3H), 1.45 (t, J=7.4 Hz, 7H)。

5-第三丁氧基毗呢甲酸

ο

步驟1 :

向含 NaOtBu(1.57 g - 16.4 mmol)之 HMPA(6 mL)中添加 D MF(6 

mL)(以有助於攪拌)。添加5-氟毗口定2甲腊(1.00 g - 8.19 mmol)且攪拌 

深色混合物隔夜。用水(100 mL)稀釋混合物，用DCM(3x50 mL)萃取 

且用水(50 mL)及飽和NaHCO3水溶液(50 mL)洗滌有機物，經MgSO4乾 

燥，蒸發並藉由管柱層析(0-50% EtOAc/己烷)純化，得到呈黃色固體 

狀之5-第三丁氧基毗陇2甲睛(0.90 g，62%)。ESI-MS m/z計算值 

211.1，實驗值211.9 (M+l)+ ；滯留時間：0.97分鐘(3分鐘操作)。’H 

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.38 (dd, J=2.7, 0.5 Hz, 1H), 7.67-7.56 (m, 

1H), 7.41-7.31 (m, 1H), 1.52-1.38 (m, 10H)。

步驟2 ：

向含5-第三丁氧基毗嚏-2-甲睛(751 mg » 4.26 mmol)之乙醇(10 

mL)中添加NaOH(4.262 mL，5 Μ，21.31 mmol)且將混合物浸沒於85 
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笆加熱浴中。加熱混合物且攪拌1小時，濃縮，接著用乙酸乙酯(50 

mL)稀釋。添加10 mL鹽水及約3 mL 6 N HC1(以調整至pH 6)。分離有 

機層，經MgSO4乾燥並濃縮，得到呈黃色固體狀之5-第三丁氧基毗呢 

-2-甲酸(820 mg，98%)。ESI-MS m/z計算值 195.1，實驗值 196.1 

(M+l)+ ；滯留時間：0.62分鐘(3分鐘操作)。Ή NMR (400 MHz, 

DMSO) δ 12.74 (s, 1H), 8.29 (d, J=32.6 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.60 (d, 

J=6.5 Hz, 1H), 3.37 (s, 1H), 1.39 (s, 11H)。

4-(N- 甲基-N-(嚏哩2基)胺磺醯基)苯甲酸

步驟1 ：

向4-氯磺醯基苯甲酸甲酯(4 g > 17.05 mmol)中添加N-甲基口塞哩2 

胺(1.95 g，17.05 mmol)、1,2-二氯乙烷(20 mL)及三乙胺(2.38 mL， 

17.05 mmol)且在100°C下在壓力容器中在加熱塊上加熱反應物20.5小 

時。在減壓下蒸發溶劑。將粗化合物溶解於二氯甲烷中並過濾。藉由 

矽膠層析使用0-30%乙酸乙酯之二氯甲烷溶液梯度來純化濾液，得到 

4-［甲基(嚷哩-2-基)胺磺醯基］苯甲酸甲酯(4.22 g，79.2%) ·Η NMR 

(400 MHz, DMSO) δ 8.16 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.95 (d, J=8.5 Hz, 2H), 

7.46 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J=3.6 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.39 (s, 

3H)。ESI-MS zn/z計算值312.0，實驗值313.3 (M+l)+ ；滯留時間：1.52 

分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：

向4-［甲基(嚏哩2基)胺磺醯基］苯甲酸甲酯(4.22 g，13.5 mmol)及
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1,4-二噁烷(32 mL)中添加NaOH水溶液(62 mL，2.5 Μ，155 mmol)且 

在50°C下攪拌混合物1小時。將反應混合物冷卻至室溫。添加乙酸乙 

酯(135 mL)，隨後用HC1(37%)使其酸化至pH 1。分離有機層及水層。 

用乙酸乙酯(1x50 mL)萃取水層。經硫酸銅乾燥有機層，過濾且在減 

壓下蒸發溶劑，得到呈白色固體狀之4-［甲基(嚏哩-2-基)胺磺醯基］苯 

甲酸(3.63 g，87%)。ESI-MS m/z計算值298.0，實驗值299.1 (M+l)+ ； 

滯留時間：1.31 分鐘(3分鐘操作)。'H NMR (400 MHz, DMSO) δ 13.56 

(s, 1H), 8.14 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J=3.6 

Hz, 1H), 7.44 (d, J=3.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H)。

4-(2-氟-2-甲基丙氧基)・3-甲氧基苯甲酸

步驟1 ：

在0°C下向4-(2-理基2甲基-丙氧基)-3-甲氧基-苯甲酸甲酯(509 

mg，2.00 mmol)於DCM(5 mL)中之溶液中逐滴添加2-甲氧基-N-(2-甲 

氧基乙基)-N-(三氟-硫基)乙胺(406卩L，2.20 mmol)。在0°C下攪拌混 

合物1小時，隨後移除冷卻浴且在室溫下攪拌混合物1小時。將混合物 

傾倒於水中且用EtOAc(3次)萃取。合併有機物，用水、鹽水洗滌，乾 

燥(Na2SO4)並蒸發至乾。藉由管柱層析(0-20% EtOAc之己烷溶液)純 

化殘餘物，得到4-(2-氟2甲基-丙氧基)-3-甲氧基-苯甲酸甲酯(450 

mg，70%)。ESI-MS m/z計算值256.1，實驗值257.1 (M+l)+ ；滯留時 

間：1.57分鐘(3分鐘操作)。

步驟2 ：
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向4-(2-氟-2-甲基-丙氧基)-3-甲氧基-苯甲酸甲酯(450 mg，1.76 

mmol)於MeOH(3.6 mL)及水(900卩L)中之溶液中添加NaOH(210 mg， 

5.27 mmol)且在40°C下攪拌混合物1小時。蒸發MeOH且用1 N HC1將 

溶液之pH值調整至3。過濾沈澱物，用水洗滌並乾燥，得到4-(2-氟-2- 

甲基丙氧基)-3-甲氧基苯甲酸。ESI-MS m/z計算值242.2，實驗值 

243.7 (M+l)+ ；滯留時間：1.25分鐘(3分鐘操作)。

3-甲氧基-4-((2,2,2-三氟乙氧基)甲基)苯甲酸

Η Ο

?

在0 °C下向2,2,2-三氟乙醇溶液(874卩L，12.0 mmol)中添加 

NaH(60%，520 mg，13.0 mmol)且在此溫度下攪拌混合物10分鐘，接 

著在室溫下攪拌10分鐘。將混合物冷卻至0°C，隨後添加4-(漠甲基)- 

3-甲氧基苯甲酸甲酯(2.59 g，10.0 mmol)。移除冷卻浴且在室溫下攪 

拌混合物3小時。將混合物傾倒於水中且用EtOAc(3次)萃取。合併有 

機物，用水、鹽水洗滌，乾燥(MgSO4)並蒸發至乾。將壓碎之NaOH 

添加至殘餘物中，隨後添加水(4 mL)及MeOH(20 mL)。在室溫下攪拌 

混合物1小時。蒸發MeOH，將殘餘物溶解於1 N NaOH(30 mL)中且用 

濃HC1將pH值調整至pH 2。過濾沈澱物，依序用水(2次)、己烷(2次) 

洗滌且乾燥，得到3-甲氧基-4-((2,2,2-三氟乙氧基)甲基)苯甲酸。'H 

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.79 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J=1.4 

Hz, 1H), 7.53 (d, J=7.8 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H), 4.00-3.91 (m, 5H)。

使用上述程序合成以下化合物：

3- 甲氧基-4-((3,3,3-三氟丙氧基)甲基)苯甲酸甲酯。

4- (1-^基-2-甲基丙-2-基)-3-甲氧基苯甲酸
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步驟1 ：

組合4-漠-3-甲氧基-苯甲酸(1.50 g，6.49 mmol)、K2CO3(2.69 g， 

19.5 mmol)及DMF(10 mL)且使混合物攪拌10分鐘。逐滴添加澳甲基 

苯(849 mL，7.14 mmol)且在室溫下使混合物攪拌1小時。用鹽水淬滅 

反應混合物且用EtOAc(3次)萃取。經硫酸£內乾燥有機層，過濾並濃 

縮。使用矽膠層析(5%-70% EtOAc之己烷溶液)純化殘餘物，得到4-漠 

-3-甲氧基苯甲酸苯甲酯(91%)。ESI-MS m/z計算值320.0，實驗值 

321.0/323.0 (M+l)+。滯留時間：3.24分鐘(4分鐘操作)。

步驟2 ：

向經氮氣淨化之燒瓶中添加Pd(tBu3P)2(26 mg，0.050 mmol)、 

ZnF2(52 mg > 0.50 mmol)及DMF(4 mL)。使反應混合物攪拌10分鐘， 

隨後依序添加4-漠-3-甲氧基-苯甲酸苯甲酯(323 mg，1.01 mmol)、三 

甲基(2-甲基丙-1-烯氧基)矽烷(277卩L，1.51 mmol)。在80°C下攪拌反 

應物隔夜。用鹽水淬滅粗混合物且用EtOAc萃取3次。經硫酸納乾燥 

有機層且蒸發溶劑，得到3-甲氧基-4-(2-甲基-1-側氧基丙-2-基)苯甲酸 

苯甲酯。ESI-MS m/z計算值312.4，實驗值313.4 (M+l)+ ；滯留時間： 

3.27分鐘(4分鐘操作)。

步驟3 :

接著依序用MeOH(2 mL)、NaBH4(190 mg，5.03 mmol)處理3-甲 

氧基-4-(2-甲基-1-側氧基丙-2-基)苯甲酸苯甲酯(粗物質，來自步驟

2)。攪拌反應混合物1小時，隨後用鹽水淬滅且用EtOAc萃取。合併有
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機層，經硫酸£內乾燥並蒸發，得到4-(1-理基2甲基丙2基)-3-甲氧基 

苯甲酸苯甲酯。

步驟4 ：

向粗4-(1-理基-2-甲基丙2基)-3-甲氧基苯甲酸苯甲酯(來自步驟

3)中依序添加THF(2 mL)、NaOH水溶液(1.7 mL，3.0 Μ，5.0 mmol)。 

攪拌反應混合物3小時。使反應混合物酸化至pH 3且用EtOAc萃取3 

次。經硫酸銅乾燥有機層且蒸發溶劑，得到4-(1-無基-2-甲基丙-2- 

基)-3-甲氧基苯甲酸。ESI-MS m/z計算值224.1 ＞實驗值224.2 

(M+l)+ ；滯留時間：2.46分鐘(4分鐘操作)。

3-氟-4-(2-^基-2-甲基丙基)苯甲酸

步驟1 ：

在室溫下在氮氣氛圍下將重氮甲基-三甲基-矽烷(11.6 mL，2.0 

Μ，23.2 mmol)逐滴添加至2-(4-漠2氟-苯基)乙酸(4.50 g，19.3 

mmol)於甲苯(7.7 mL)及MeOH(7.7 mL)中之溶液中。添加重氮甲烷完 

成後，保持持久黃色。接著用數滴乙酸淬滅反應物且在減壓下移除溶 

劑。藉由矽膠急驟管柱層析使用0-10% EtOAc之己烷溶液來純化殘餘 

物，得至(12-(4-漠-2-氟-苯基)乙酸甲酯(4.32 g，91%)。’H NMR (400 

MHz, CDC13) δ 7.28-7.22 (m, 2H), 7.15 (t, J=8.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 

3.63 (d, J=1.0 Hz, 2H)。

步驟2 ：

在氮氣氛圍下在冰水浴中冷卻含2-(4-漠-2-氟-苯基)乙酸甲酯(4.00 
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g，16.2 mmol)之THF(56 mL)，接著經30分鐘逐滴添加漠-甲基-鎂 

(16.2 mL，3 Μ，48.6 mmol)。在冰水浴冷卻下持續攪拌反應混合物2 

小時。接著用飽和氯化皴水溶液淬滅反應混合物且用EtOAc稀釋。分 

離各層且用EtOAc萃取水層。經Na2SO4乾燥合併之有機物，過濾且在 

減壓下濃縮。藉由矽膠急驟管柱層析使用0-15% EtOAc之己烷溶液來 

純化殘餘物，得到呈透明無色油狀物之1-(4-)1-2-氟-苯基)-2-甲基-丙- 

2-醇(3.0 g，75%)。ESI-MS m/z計算值246.0，實驗值231.1 (M+l)+ ； 

滯留時間：1.53分鐘(3分鐘操作)。LC/MS觀察到之m/z未顯示親本質 

量，而是顯示-17片段。'H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.26-7.21 (m, 

2H), 7.14 (t, J=8.1 Hz, 1H), 2.78 (d, J=1.4 Hz, 2H), 1.24 (d, J=0.8 Hz, 

6H)。

步驟3 ：

用MeOH(20.0 mL，495 mmo 1)處理含 1-(4-漠-2-氟-苯基)-2-甲基- 

丙-2-醇(2.35 g，9.51 mmol)、二乙醯氧基鈕(214 mg，0.951 mmol、3- 

二苯基磷烷基丙基-二苯基-磷烷(404 mg，0.951 mmol)及Et3N(4.24 

mL，30.4 mmol)之DMF(26 mL)。用 CO(266 mg ) 9.51 mmol)將容器填 

充至50 psi，接著排氣。此操作重複兩次。將反應物填充至50 psi且在 

80°CT加熱15小時。使反應混合物冷卻，排氣並分配於EtOAc/鹽水之 

間。分離各層且用EtOAc萃取水層。用鹽水洗滌合併之有機物兩次， 

經Na2SO4乾燥，過濾並濃縮成橙色油狀物。藉由矽膠急驟管柱層析使 

用0-30% EtOAc之己烷溶液來純化殘餘物，得到3-氟4(2-理基2甲 

基-丙基)苯甲酸甲酯(1.83 g，85%)。ESI-MS m/z計算值226.1，實驗值 

227.5 (M+l)+ ；滯留時間：1.29分鐘(3分鐘操作)。*H  NMR (400 MHz, 

CDC13) δ 7.78 (dd, J=7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, J=10.3, 1.6 Hz, 1H), 

7.34 (t, 1=1.6 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.88 (d, J=1.3 Hz, 2H), 1.26 (s, 

6H)。

C193364A.doc ・ 168-



201604196

步驟4 :

將3-氟-4-(2-理基2甲基-丙基)苯甲酸甲酯(1.59 g，7.03 mmol)溶 

解於 THF(40 mL)、水(200 mL)及 MeOH(21 mL)中，隨後添加 

LiOH(1.01 g ' 42.2 mmol)。在55°C下加熱反應混合物30分鐘。將反應 

混合物冷卻至室溫且在減壓下移除溶劑。將殘餘物溶解於水中，在冰 

水浴中冷卻且用1 M HC1處理至pH 3。藉由真空過濾收集所得沈澱 

物，用水洗滌並在高度真空下乾燥，得到呈白色固體狀之3-氟-4-(2- 

獲基-2-甲基-丙基)苯甲酸(999 mg，67%)。ESI-MS m/z計算值212.1 - 

實驗值211.1 (M+l)+ ；滯留時間：0.98分鐘(3分鐘操作，使用負電離 

模式掃描)。’H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.84 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 

7.77 (dd, J=10.1, 1.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J=15.1 Hz, 1H), 2.91 (s, 2H), 

1.28 (s, 6H)。

3-氟-4-(3-甲氧基丙-1-決基)苯甲酸

OMe

步驟1 ：

在氯氣下向燒瓶中之4-溟-3-氟-苯甲酸甲酯(2.50 g，10.7 mmol)、 

碘化銅⑴(204 mg，1.07 mmol)及Pd(PPh3)2C12(753 mg，1.07 mmol)中 

添加DMF(脫氣30分鐘)且將反應物冷卻至0°C。依序添加Et3N(1.95 

mL，14.0 mmol)、3-甲氧基丙-1-決(997 卩L，11.8 mmol)且在60°C 下使 

混合物攪拌70分鐘。冷卻混合物，用乙酸乙酯稀釋並過濾。依序用1 

M HC1、10% ΝΗ4ΟΗ及鹽水溶液洗滌濾液。分離有機層，乾燥且經矽 

膠使用乙酸乙酯-己烷純化，得到3-氟-4-(3-甲氧基丙-1-決基)苯甲酸 
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甲酯。ESI-MS m/z計算值222.2，實驗值223.2 (M+l)+ ；滯留時間： 

1.53分鐘(3分鐘操作)疽H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.75 (ddd, J=11.2, 

8.8, 1.5 Hz, 2H), 7.50 (dd, J=7.9, 7.0 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 

3.47 (s, 3H)。

步驟2 ：

在室溫下向含3-氟-4-(3-甲氧基丙-1-炽基)苯甲酸甲酯(1.40 g， 

6.30 mmol)之 15 ml 2:1 THF:MeOH中添加NaOH(1.89 mL，4 Μ，7.56 

mmol)。在室溫下攪拌混合物1小時，隨後移除揮發性溶劑。用乙醞 

萃取剩餘部分。用1 M HC1酸化水層且用乙醞(3次)萃取。乾燥合併之 

乙醞萃取物並濃縮，得到呈白色固體狀之3-氟-4-(3-甲氧基丙-1-块基) 

苯甲酸。ESI-MS m/z計算值208.2，實驗值209.2 (M+l)+ ；滯留時間： 

1.22分鐘(3分鐘操作)。'H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, J=8.0, 

1.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, J=9.5, 1.3 Hz, 1H), 7.59-7.49 (m, 1H), 4.39 (s, 

2H), 3.48 (s, 3H)。

4-(雙(2,2,2-三氟乙氧基)甲基)-3•■氯苯甲酸

在回流下向3-氯-4-甲基-苯甲酸甲酯(2.00 g，10.8 mmol)及 

NBS(2.05 g，11.5 mmol)於CC】4(9 mL)中之溶液中添加AIBN(178 mg， 

1.08 mmol)。在回流下加熱混合物16小時，隨後再添加AIBN(178 

mg，1.08 mmol)。在回流下加熱混合物72小時，隨後將其冷卻。將混 

合物濃縮至乾，將殘餘物分配於Et2。與水之間，分離各層，且用 
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Et2O（2次）萃取水層。合併有機物，用水、鹽水洗滌，乾燥（MgSO4）並 

濃縮至乾。藉由管柱層析（0-30% EtOAc之己烷溶液）純化殘餘物，得 

到3-氯-4-（二漠甲基）苯甲酸甲酯。ESI-MS m/z計算值342.5，實驗值 

342.9 （M+l）+ ；滯留時間：1.96分鐘（3分鐘操作）。

步驟2 ：

向2,2,2-三氟乙醇（109 mL，1.50 mmol）於DMF（2.63 mL）中之溶液 

中添加NaH（64 mg，1.6 mmol） °在室溫下攪拌混合物1小時，隨後添 

加3-氯-4-（二漠甲基）苯甲酸甲酯（342 mg，1.00 mol）。在室溫下攪拌混 

合物2小時，隨後將其傾倒於水中且用EtOAc（3次）萃取。合併有機 

物，用水、鹽水洗滌，乾燥（Na2SO4）並蒸發至乾。將物質溶解於 

MeOH中，添加NaOH粉末（160 mg，4.00 mol）且在室溫下攪拌混合物1 

小時。蒸發混合物且用1 NHC1處理（直至溶液呈强酸性）。用水洗滌沈 

澱之產物並乾燥，得到4-（雙（2,2,2-三氟乙氧基）甲基）-3-氯苯甲酸。 

ESI-MS m/z計算值394.4，實驗值394.5 （M+l）+ ；滯留時間：1.74分鐘 

（3分鐘操作）。

4-（1-経基2（2,2,2・三氟乙氧基）乙基）苯甲酸及4-（2-^基1（2,2,2- 

三氟乙氧基）乙基）苯甲酸

cf3

步驟1 ：

向4-乙醯基苯甲酸甲酯（8.91 g ' 50.0 mmol）於AcOH（80 mL）中之 

溶液中逐滴添加Br2（2.71 mL，52.5 mmol）。在室溫下攪拌混合物2小 
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時。將混合物冷卻至O°c且過濾固體。用1:1 MeOH水溶液洗滌沈澱物 

且乾燥，得到呈棕褐色固體狀之4-(2-漠乙醯基)苯甲酸甲酯(10.6 g， 

82%) ° *Η  NMR (400 MHz, CDCI3) δ 8.19-8.12 (m, 2H), 8.04 (d, J=8.5 

Hz, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.96 (s, 3H)。

步驟2 ：

在0°C下向經攪拌之4-(2-漠乙醯基)苯甲酸甲酯(0.59 g，2.3 mmol) 

於MeOH(6 mL)中的溶液中逐份添加NaBH4(92 mg，2.4 mmol)。移除 

冷卻浴且在室溫下攪拌混合物1小時。添加K2CO3(317 mg，2.30 

mmol)且在室溫下攪拌混合物72小時。將混合物傾倒於水中且用 

Et2O(3次)萃取。合併有機物，用水、鹽水洗滌，乾燥(MgSOQ並蒸發 

至乾，得到呈白色固體狀之4-(環氧乙烷2基)苯甲酸甲酯(370 mg， 

90%)。ESI-MS m/z計算值 178.2，實驗值 179.1 (M+l)+ ；滯留時間： 

1.14分鐘(3分鐘操作)。

步驟3 :

向2,2,2-三氟乙醇(0.50 mL，6.9 mmol)中添加NaH(10 mg，0.24 

mmol)。攪拌混合物5分鐘，隨後添加4-(環氧乙烷-2-基)苯甲酸甲酯 

(36 mg，0.20 mmol)並在70°C下加熱2小時。依序添加壓碎之NaOH(40 

mg，1.0 mmol)、水(0.1 mL)且在40°C T攪拌混合物3小時。蒸發混合 

物且將殘餘物分配於1 N HC1與EtOAc之間。分離各層且用EtOAc(2次) 

萃取水層。合併有機物並蒸發至乾，得到呈油狀物之4-[1-理基-2- 

(2,2,2-三氟乙氧基)乙基]苯甲酸及4-(2-理基-1-(2,2,2-三氟乙氧基)乙 

基)苯甲酸(30 mg > 57%)。ESI-MS m/z計算值 264.1，實驗值265.1 

(M+l)+ ；滯留時間：1.07分鐘(3分鐘操作)。

(4-異丙氧基-3-甲氧基苯基)(2，-甲基-6，-(三氟甲基)3,4'二氫- 

螺[哌卩定-4,1'毗咯并[1,2-α]Π|±4]-1-基)甲酮
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在室溫下使2七甲基0-(三氟甲基)-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌¢-4,1--¾ 

咯并［1,2-a］毗啡］二鹽酸鹽(69 mg，0.20 mmol)、4-異丙氧基-3-甲氧基 

苯甲酸(42 mg，0.20 mmol)、HATU(76 mg，0.20 mmol)、Et3N(l 12 

μL，0.80 mmol)及DMF(2 mL)之混合物攪拌3小時。過濾混合物且藉 

由逆相製備型HPLC(10-99% ACN/水)純化。濃縮所需溶離份，得到呈 

非晶形白色固體狀之(4-異丙氧基-3-甲氧基苯基)(2、甲基-6七(三氟甲 

基)-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1七毗咯并［1,2-a］毗啡］-1-基)甲酮。ESI­

MS m/z計算值465.2，實驗值466.3 (M+l)+ ；滯留時間:1.23分鐘(3分 

鐘操作)。’H NMR (400 MHz, CDC13 ) δ 7.01 (d, J=1.7 Hz, 1H), 6.97 

(dd, J=8.2, 1.7 Hz, 1H), 6.88 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.53 (d, J=3.0 Hz, 1H), 

5.94 (d, J=3.5 Hz, 1H), 4.57 (dt, J=12.2, 6.1 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.99 

(s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.69 (s, 1H), 3.40 (s, 1H), 3.34 (t, J=5.4 Hz, 3H), 

2.39 (s, 3H), 2.11 (s, 2H), 1.82 (s, 2H), 1.38 (d, J=6.1 Hz, 6H)。

(4-異丙氧基-3-甲氧基苯基)(6七(三氟甲基)3,4、二氫2H■■螺［哌 

嚏-4,1七毗咯并［1,2-a］毗啡］1基)甲酮

在周圍溫度下向經攪拌之6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并 
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［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］二鹽酸鹽(475 mg，1.43 mmol)、4-異丙氧基-3- 

甲氧基-苯甲酸(361 mg，1.72 mmol)及1-理基苯并三口坐(232 mg，1.72 

mmol)於CH2C12(5.5 mL)中的溶液中依序添加3-(乙基亞胺基亞甲基胺 

基)-N,N-二甲基-丙-1-胺(266 mg，1.72 mmol)、4-甲基嗎嚇(786 μΕ， 

7.15 mmol)。在室溫下攪拌混合物16小時。將混合物傾倒於水中且用 

EtOAc(3次)萃取。合併有機物，用0.1 N HC1 ' 1 N NaOH、水、鹽水 

洗滌，乾燥(Na2SO4)並蒸發至乾。藉由管柱層析(0-100%乙酸乙酯/己 

烷)純化殘餘物，得到(4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基)-［6-(三氟甲基)螺 

［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］1-基］甲酮(623 mg， 

96%)。ESI-MS m/z計算值451.2，實驗值452.3 (M+l)+ ；滯留時間： 

1.30分鐘(3分鐘操作)·Η NMR (400 MHz, CDC13 ) δ 7.03 (d, J=1.9 

Hz, 1H), 6.98 (dd, J=8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.88 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.54 (d, 

J=3.7 Hz, 1H), 5.93 (d, J=3.8 Hz, 1H), 4.56 (dd, J=12.2, 6.1 Hz, 1H), 

4.52 (s, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.69 (s, 1H), 3.47 (s, 2H), 3.27 

(s, 2H), 1.87 (s, 4H), 1.38 (d, J=6.1 Hz, 6H)。

使用上述程序製備以下化合物：

化合物名稱 胺名稱 酸名稱

［(5aR,9aR)^［5a,6,7,8,9,9a-六氫- 

5H-毗咯并［1,2-a］喳喏嚇-4,4-哌 

。定］基］-(4-第三丁基-3-甲氧基- 

苯基)甲酮

(5aR,9aR)-螺
［5a,6,7,8,9,9a-六氫-5H-毗 

咯并［1,2-a］哇喏嚇-4,4，- 

哌嚏］

4-第三丁基-3-甲氧 

基-苯甲酸

［(5aS,9aS)-螺［5a,6,7,8,9,9a-六氫- 

5H5比咯并［l,2-a］e喏嚇-4,4，-哌 

嚏卜1'-基］-(4-第三丁基-3-甲氧基- 

苯基)甲酮

(5aS,9aS)-螺

［5a,6,7,8,9,9a-六氫-5H-毗 

咯并［1,2-a］哇喏嚇-4,4，- 

哌嚏］

4-第三丁基-3-甲氧 

基-苯甲酸
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化合物名稱

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-［2-（2-甲 

氧基乙基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗听-1,牝哌口定卜基］甲酮

（2-苯甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡-14-哌口定］基）-（4-異丙氧基- 

3-甲基-苯基）甲酮

（4-乙基-3-甲氧基-苯基）-［2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,牝哌口定］基］甲酮

［3-（建基甲基）4異丙氧基-苯基］- 

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4,-哌嚏］基］甲 

酮

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］基卜 

［2-（三氟甲氧基）苯基］甲酮

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［2-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗。井-1,4，-哌姐基］甲酮

［4-（14S基-1-甲基-乙基）苯基］-［2- 
甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］此时-1,4，-哌口定］」-基］甲酮

（4 一乙基-3-甲氧基一苯基）一［2-（2-甲氧 

基乙基）-6-（三氟甲基）螺［3,4二氫 

毗咯并［l,2-a］Ul：时-1,4，-哌噬］基］ 

甲酮

［3-（铿基甲基）4異丙氧基-苯基］- 

［2-（2-甲氧基乙基）-6-（三氟甲基）螺 

［3,4--氫眼咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌 

嚏卜基］甲酮

胺名稱

2-（2-甲氧基乙基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌日定］

2-苯甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］吐风-1,4，-哌

2 一甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4,一哌口定］

2 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4,一哌η定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌口定】

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，-哌口定］

2 一甲基一6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。并一 1,4,一哌呢］

2-（2-甲氧基乙基）-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］

2-（2-甲氧基乙基）-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］

酸名稱

4-異丙氧基-3-甲基 

-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4 一乙基-3-甲氧基-

苯甲酸

3-鰹基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

2-（三氟甲氧基）苯 

甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-（1 -羊軍基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸

4-乙基3甲氧基- 

苯甲酸

3-（理基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸 ·
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化合物名稱

［2-（2-甲氧基乙基）-6-（三氟甲基）螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2闾毗啡-1,牝哌 

。定卜1'-基］-［2-（Ξ氟甲氧基）苯基］甲 

酮

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［2-（2- 

甲氧基乙基）-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌呢］-

基］甲酮

［4-（1-摆基-1-甲基-乙基）苯基］-［2- 

（2-甲氧基乙基）-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌 

。定］-1'-基］甲酮

酸名稱

2-（三氟甲氧基）苯 

甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸

（4-異丙氧基3甲氧基-苯基）-［6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫-2氏毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］基］甲酮

［3-（铿基甲基）-4-異丙氧基-苯基卜 

［6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-耻咯

并［1,2-a］世井-1,牝哌噬］基］甲酮

［2-乙基-6-（三氟甲基）螺［3,4 -二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌。定］基卜 

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）甲酮

（3 一甲基4甲基磺醯基-苯基）-［2-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］基］甲酮

N-甲基4［2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］-1'-獄基］苯磺醯胺

（4-異丙氧基-3 -甲基-苯基）-［2-甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2* ］毗。井-1,牝哌口定］」-基］甲酮

胺名稱

2-（2-甲氧基乙基）-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

2-（2-甲氧基乙基）-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］

2-（2-甲氧基乙基）-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并卩,2-a］叱时-1,4-哌嚏］

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-H比咯并［1,2-a］毗啡-

1,4'-»］

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-Dtt 咯并［l,2-a］0tt^- 
1,牝哌。定］

2-乙基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳
啡一 1,4,一哌口定］

2-甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

W,牝哌嚏］

2一甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌。定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

3- （擇基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

4- 異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

3 一甲基4甲基磺醯 

基-苯甲酸

4-（甲基胺磺醯基） 

苯甲酸

4-異丙氧基3甲基 

-苯甲酸
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化合物名稱

（4-第三丁氧基3甲氧基-苯基）-［2- 
甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4七哌嚏］基］甲酮

胺名稱

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，-哌U定］

（4-第三丁氧基-3-甲氧基-苯基）-［6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4-哌呢］基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4'-哌口定］

1，-（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲醯基）- 

2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌0定］-6-甲睛

2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2* ］毗啡-1,牝唳定卜

6-甲腊

（4-第三丁基磺醯基苯基）-［2-甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌嚏］基］甲酮

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4,一哌呢］

N-環丙基4［6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］獄基］苯磺醯胺

6-（三氟甲基）螺［3,4二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌口定］

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-［6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定］」-基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌口定］

N-環丙基-4-［2-甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯 ^［l,2-a］Dtt^-l,4'- 
哌口定］-1#炭基］苯磺醯胺

2-甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌噬］

N,2-二甲基4［2-甲基6（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4,-哌呢］」嘰基］苯磺醯胺

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌0定］

（3-乙氧基-4-甲氧基-苯基）-［6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫-2H毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定卜「基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-Dtt 咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4'-»

酸名稱

4-第三丁氧基3甲 

氧基-苯甲酸

4-第三丁氧基-3-甲 

氧基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基 

-苯甲酸

4-第三丁基磺醯基 

苯甲酸

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

3-甲基-4-（甲基胺 

磺醯基）苯甲酸

3-乙氧基-4-甲氧基

-苯甲酸
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化合物名稱

（4-異丙氧基苯基）-［6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

l,4'-D»］-r-g］甲酮

8-喳嚇基-［6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定卜 

1'-基］甲酮

（3-丁氧基4甲氧基-苯基）-［6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫-2間毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4-哌口定］基］甲酮

（4-丁氧基-3-甲氧基-苯基）-［6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4七哌口定］」-基］甲酮

（4-甲氧基苯基）-［6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫-2氏毗咯并［1,2 - a］毗啡- 

1,牝哌呢卜1'-基］甲酮

4-哇嚇基-［6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜 

1'-基］甲酮

（3,4-二甲氧基苯基H2-甲基-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌嚏］基］甲酮

（3-乙氧基4甲氧基-苯基）-［2-甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］基］甲酮

（3-甲氧基4丙氧基-苯基）-［2-甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗明-1,4，-哌嚏］基］甲酮

胺名稱 酸名稱

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

14-哌嚏］

4-異丙氧基苯甲酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-att 咯并［1,2-a］毗啡- 

14-哌呷

喳嚇-8 -甲酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-ntt 咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4质定］

3-丁氧基4甲氧基

-苯甲酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-吧咯并［1,2-a］毗听- 

1,4七哌呢］

4-丁氧基-3-甲氧基

-苯甲酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4'-哌嚏］

4-甲氧基苯甲酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-ntL咯并卩,2-a］毗啡- 

1,4顼顾定］

喳嚇-4-甲酸

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］

3,4-二甲氧基苯甲 

酸

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌噬］

3-乙氧基4甲氧基

-苯甲酸

2-甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌0定］

3-甲氧基4丙氧基

-苯甲酸
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化合物名稱

（3-甲氧基苯基）-0甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌U定］」-基］甲酮

（4-異丙氧基苯基）-［2-甲基-6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
。井_1,4,一哌η定］」一基］甲酮

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-14-哌噬］」-基］-

（8贍嚇基）甲酮

（3-丁氧基4甲氧基-苯基）-［2-甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］此网-1 ,牝哌嚏卜1七基］甲酮

［4-（1-^基一 1 一甲基一乙基）-3-甲氧基- 

苯基卜［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-呼匕岡-1,4，-哌I定1- 

1'-基］甲酮

［4-（1熒 基-1-甲基-乙基）-3-甲基-苯 

基H2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］ 

基］甲酮

（4-丁氧基-3-甲氧基-苯基H2-甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,22］毗啡-1,牝哌［1定］-「-基］甲酮

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌购基卜 

（間甲苯基）甲酮

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4 -二氫毗 

咯并［1,2-可毗啡-1,4七哌口定］-「-基］- 

2（1-哌口定基）4毗。定基］甲酮

胺名稱

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌。定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳 

啡-14-哌口定］

2 一甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳 

啡-1,4，-哌U定］

2 一甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4--氫毗咯并［12a］毗 

。井-1,4-哌姻

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌。定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗

啡-1,牝哌口定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌0定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］

2 一甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］嘅 

°4-1,4'-哌。定］

酸名稱

3-甲氧基苯甲酸

4-異丙氧基苯甲酸

喳嚇一8 一甲酸

3- 丁氧基4甲氧基 

-苯甲酸

4- （1熒基-1-甲基- 

乙基）3甲氧基-苯 

甲酸

4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-丁氧基-3-甲氧基 

-苯甲酸

3-甲基苯甲酸

2-（1-哌。定基）口出定-

4-甲酸
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化合物名稱

（3-氯苯基）-［2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并卩,2-a］毗啡-1 ,牝哌 

呢］-1'-基］甲酮

（2-甲氧基苯基）-［2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a卩比啡- 

1,4，-哌口定］基］甲酮 

［4-（2舞基乙氧基）-3-甲氧基-苯基卜 

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫嘅 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］基］甲 

酮

（4-甲氧基苯基）-［2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并（1,2-a］毗听- 

1,牝哌0定］」-基］甲酮

（4-氟3甲基-苯基）-［2-甲基6（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定卜基］甲酮

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］ 口比啡-1,牝哌。定］基］- 

（4-哇嚇基）甲酮 

［4-（1雍基一1 一甲基一乙基）-3-甲氧基- 

苯基］-［6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫- 

2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌噬］- 

1'-基］甲酮

（3-甲氧基-4-丙氧基-苯基）-［6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫-2H-I% 咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌嚏］-「基］甲酮

［4-（1-理基-1-甲基-乙基）3甲基-苯 

基］-［6-（S氟甲基）螺［3,4-二氫-2H- 

毗咯并［1,2-a世舛-1,牝哌。定］基］ 

甲酮

胺名稱

2-甲基-6 - （三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］

2 一甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅 

啡-1,牝哌口定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4七哌姻

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗 

啡-14-哌口定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌。定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
啡一 1,4,一哌D定］

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-Dtt 咯并［1,2-a 此艸- 

14-哌口定］

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗。井- 

14-哌口定］

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-狎比啡- 

1,牝哌嚏］

酸名稱

3-氯苯甲酸

2-甲氧基苯甲酸

4-（2-建基乙氧基）- 

3-甲氧基-苯甲酸

4-甲氧基苯甲酸

4-氟-3-甲基-苯甲 

酸

喳H林-4-甲酸

4-（1-铿基-1-甲基- 

乙基）3甲氧基-苯 

甲酸

3- 甲氧基4丙氧基 

-苯甲酸

4- （1-理基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

N-乙基-2-甲基-4-［2-甲基-6-（三氟 

甲基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4,-哌购-以炭基］苯磺醯胺

2一甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，-哌口定］

4-（乙基胺磺醯基）- 

3-甲基-苯甲酸

N-環丙基-2-甲基4［2-甲基-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗。井-1,4，-哌U定］-「嘰基］苯磺醯胺

2 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,牝哌口定］

4-（環丙基胺磺醯 

基）-3-甲基-苯甲酸

N-異丙基-2-甲基4［2-甲基6（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-14-哌嚏］嵌基］苯磺醯胺

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌1定1

4-（異丙基胺磺醯 

基）-3-甲基-苯甲酸

N,N,2-三甲基4［2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4』伽定］-E炭基］苯磺醯胺

2 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4,一哌口定］

4-（二甲基胺磺醯

基）3甲基-苯甲酸

N,2-二甲基4［6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］残基］苯磺醯胺

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［l,2-a］0tt^- 
1,4'-Π«］

3 一甲基-4-（甲基胺 

磺醯基）苯甲酸

（2-苯氧基苯基）-［6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫-2氏毗咯并［1,2-a］毗啡-

哌嚏］基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2Η-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4，-哌呢］

2-苯氧基苯甲酸

（4-苯氧基苯基）-［6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫-2間毗咯并［1,2* ］毗啡- 

14-哌口定］」-基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌嚏］

4-苯氧基苯甲酸

（2-苯基苯基）-［6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫-2氏吧咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］-1'-基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌口定］

2-苯基苯甲酸

［2 一甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌。定］- Γ-Μ］- 

（2-苯氧基苯基）甲酮

2一甲基一 6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4、哌U定］

2-苯氧基苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

（4-氯苯基）-［2-甲基-6-（三氟甲基）螺 2-甲基-6-（三氟甲基）螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-邛比啡-1,4,-哌 ［3,4-二氫毗咯并［1,2可比 4-氯苯甲酸

口定］-1'-基］甲酮 ^-1,4'-哌噬］

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 2 一甲基6（三氟甲基）螺

咯并［1,2-a］毗啡-1,4、哌嚏卜1七基］- ［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 4-苯氧基苯甲酸

（4-苯氧基苯基）甲酮 ^-1,4-哌口定］

［2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4 -二氫毗 2 一甲基-6-（三氟甲基）螺

咯并［1,2-邛比啡-1,牝哌姐基］- ［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 4-苯基苯甲酸

（4-苯基苯基）甲酮 ^-1,4'-哌嚏］

［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 2-甲基一 6-（三氟甲基）螺

咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌。定］基］- ［3Λ-氫毗咯并［1,2-a］毗 2-苯基苯甲酸

（2-苯基苯基）甲酮 啡-1,牝哌呢］

［2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 2-甲基-6-（三氟甲基）螺

咯并［1,2-a］毗啡-14-哌U定］-匸基卜 ［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳 4-甲基苯甲酸

（對甲苯基）甲酮 啡-1,4、哌嚏］

Ν,Ν,2-三甲基4［6-（三氟甲基）螺 6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫

［3,4-二氫-2氏毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4'-哌η定］-1'-戒基］苯磺醯胺

-2H-0tt 咯并
4-（ 一中基胺侦醯 

基）-3-甲基-苯甲酸

⑵-（環丙基甲基）-6，-（三氟甲基）- 2'-（環丙基甲基）8-（三氟

3挪-二氫-2任螺［哌嚏-4,15比咯并 甲基）-3；4'--氫2H-螺 4-異丙氧基-3-甲氧

［1,2-a］毗啡］-1-基）（4-異丙氧基-3-甲 ［哌口定-4,「-毗咯并［1,2-a］ 基-苯甲酸

氧基苯基）甲酮 毗啪

（2-氟4異丙氧基-苯基）-［6-（三氟甲 6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫
2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸
基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗 -2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-

啡-14-哌嚏］基］甲酮 1,牝哌u定］

（3-氟-4-異丙氧基-苯基）-［6-（三氟甲 6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 2 Λ田而Μ甘

基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［l,2-a］U比 -2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-
巽内氧星- 

苯甲酸
啡一 1,4,一哌陡］一「一基］甲酮 1,4'-哌呷
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化合物名稱

（3-氯4異丙氧基-苯基）一［6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌呢卜1，-基］甲酮

（2-氟4異丙氧基-苯基）-［2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a他啡一 1,牝哌口定］基］甲酮

（3-氟-4-異丙氧基-苯基）-［2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4，-哌。定］基］甲酮

（3-氯4異丙氧基-苯基）-［2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
即比啡-1,牝哌口定卜基］甲酮

［3,3--甲基-6-（三氟甲基）螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］心 

基］-（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）甲酮

［3,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2间毗啡-1,4，-哌姐 

基］-（4-異丙氧基3甲氧基-苯基）甲 

酮

［3,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2* ］毗啡-1,4，-哌嚏］」- 

基］-（2-氟-4-異丙氧基-苯基）甲酮

（3-氯4異丙氧基-苯基）-［3,3-二甲 

基-6-（三氟甲基）螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2* ］毗啡-1,4七哌嚏］-1，-基］甲酮

（4-第三丁氧基-3-甲氧基-苯基）- 

［3,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2-a阳啡-1,牝哌嚏］ 

基］甲酮

胺名稱

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并［1,2-a］%^- 
1,4-哌嚏］

2 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅 

啡-1,4，-哌0定］

2 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［I,2-a］毗 

啡-14-哌。定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［l,2-a］Dtt 

^-1,4'-哌。定］

3,3-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4-哌口定］

3,3-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2 - a］ 

毗啡-1,4，-哌嚏］

3.3- 二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-14-哌口定］

3.3- -甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定］

3.3- 二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

此时-1,4，-哌嚏］

酸名稱

3-氯-4-異丙氧基-

苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

3- 氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4- 異丙氧基3甲基 

-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-第三丁氧基-3-甲 

氧基-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

［3,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］ 

基］-（3-氟4異丙氧基-苯基）甲酮

3,3-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-可 

毗啡-1,4-哌嚏］

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

（2-氟4異丙氧基-苯基）-［3-甲基-6- 3-甲基-6-（三氟甲基）螺

（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-口比咯并 ［3,4-二氫-2H-毗咯并

［1,2-a］毗啡-14-哌U定］基］甲酮 ［1,2-a］此时-1,4，-哌口定］

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［3-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2田比 

咯并［1,2* ］毗啡-1,4，-哌口定］-1，-基］甲 

酮

3-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫-2H-毗咯并 

［1,2句毗啡-1,4'-哌口定］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-［3-甲基-3-甲基6（三氟甲基）螺

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2間毗咯 （3,4-二氫-2氏毗咯并 

并［1,2-a］毗啡-1,4-哌。定］基］甲酮［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

（3-氟-4-異丙氧基-苯基）-［3-甲基-6- 3-甲基-6-（三氟甲基）螺

（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2氏毗咯并 ［3,4-二氫-2H-毗咯并

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏卜基］甲酮 ［1,2句毗啡-1,4，-哌［1定］

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

［4,4-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,3-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］ 

基卜（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）甲 

酮

4,4-二甲基6（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4七哌嚏］

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

［7-（二氟甲基）-5-甲基-毗口坐并［1,5- 

a］劑定-3-基卜［2-甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-14- 

哌口定］-1'-基］甲酮

2 一甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a卩比 

啡-1,牝哌姐

7-（二氟甲基）-5-甲 

基坐并［1,5-狎密 

嚏-3-甲酸

［7-（二氟甲基）5甲基-毗口坐并［1,5- 

叩密略3-基］-［6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］1-基］甲酮

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H毗咯并［1,2-a阳啡- 

1,牝哌I妇

7-（二氟甲基）-5-甲 

基』比哩并［1,5-a卩密 

u定-3一甲酸
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化合物名稱

［2,3--甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］」- 

基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）甲 

酮

［4,4-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,3二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］1- 

基卜（3 一氟4異丙氧基-苯基）甲酮

［4,4-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,3-二 

氫毗咯并［1,2 -即比啡-1,4，-哌嚏］

基卜（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）甲酮

（3-M-4-異丙氧基-苯基）-［4,4-二甲 

基-6-（三氟甲基）螺［2,3-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-1L基］甲酮

N-環丙基-4-［4,4-二甲基-6-（三氟甲 

基）螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］毗咁- 

1,4,一哌口定］-1，-獄基］苯磺醯胺

［7-（二氟甲基）-5-甲基-毗哩并［1,5- 
a］嗷定-3-基卜［4,4-二甲基-6-（三氟 

甲基）螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］毗

啡-1,4七哌嚏］基］甲酮

［7-［乙基（甲基）胺基］-5-甲基-毗哩 

并卩,5* ］哪定3基］-［2-甲基-6-（三 

氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌嚏］」-基］甲酮

［4,4-二甲基-6-（三氟甲基）螺［2,3二 

氫毗咯 ^［1,2-3］%^-1,4'-0«］-1·- 

基］-［4-（1舞基-1-甲基-乙基）-3-甲 

基-苯基］甲酮

胺名稱

2.3- 二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌。定］

4.4- 二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌H定］

4,4-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4-哌口定］

4,4二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-14-哌口定］

4,4-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4。-哌噬］

4,4-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌u定］

2 一甲基-6-（三氟甲勤螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

咁-14-哌噬］

4,4-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［2,3-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌I題

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

7-（二氟甲基）5甲 

基-毗哩并［1,5-a］。密 

n定一 3-甲酸

7-［乙基（甲基）胺 

基］5甲基-毗口坐并 

［l,5-a］«-3-甲酸

4-（1熒基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲

酸

酸名稱

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙氧基3甲基

-苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸
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化合物名稱

［3-甲氧基4［（ 1S）-1 -甲基丙氧基］苯 

基H2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌η定］ 

基］甲酮

［3-甲氧基-4-［（lR）-l-甲基丙氧基］ 

苯基］-［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］眼啡-1,牝哌口定］- 

1'-基］甲酮 

［3-甲氧基-4-［（lS）-l-甲基丙氧基］苯 

基］-［6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H- 
毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌。定］-1七基］ 

甲酮

［3-甲氧基-4-［（lR）-l-甲基丙氧基］ 

苯基卜［6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫- 

2H-毗咯并［1,2-a］毗明-1,4，-哌口定卜 

1'-基］甲酮 

（5,7-二甲基毗哩并［1,5-a］嗷定-3- 
基）-［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］ 

基］甲酮

［7-［乙基（甲基）胺基］毗口坐并［1,5-a］ 
嗷定3基］-2甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

11 定］-1'-基］甲酮

（5-甲基-75比咯口定-1-基Μ印坐并［1,5- 
a］嗷定-3-基）-［2-甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌口定卜匸基］甲酮

胺名稱 酸名稱

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
3-甲氧基-4-［（lS）-L 

甲基丙氧基］苯甲

W4-哌嚏］ 酸

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 3=甲氧基-4-[(lR)-
［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 1-甲基丙氧基］苯甲

啡-1,4，-哌噬］ 酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 3-甲氧基-4-[(l S)-l-
-2H-毗咯并[l,2-a]Dtt^- 甲基丙氧基］苯甲

14-哌口定］ 酸

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 3-甲氧基-4-[(lR)-
-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡- 1-甲基丙氧基］苯甲

1,4，-哌口定］ 酸

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2 - a］毗
5,7-二甲基毗口坐并

啡-1,4'-哌嚏］
［1,5-a］酬定-3-甲酸

2-甲基6（三氟甲基）螺 7-［乙基（甲基）胺

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 基卜毗哩并［1,5-a］
啡-14-哌嚏］ 口密嚏-3-甲酸

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 5-甲基-7-口比咯嚏-1 -
［3,4-二氫毗咯并［1,2-可毗 基-毗哩并［1,5-狎密

啡-1,4'-哌知 n定-3-甲酸
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［7-（乙基胺基）5甲基-毗哩并［1,5- 
可嗷定3基］-0甲基6（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌。定］-1'-基］甲酮

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-成-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗 

咯并［1,2-a此时-1,4，-哌陇］1-基］甲 

酮

（7 一甲基 nttn^［l,5-a］«-3-g）-［2- 

甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2 - a］毗啡-1,4-哌0定卜「-基］甲酮

［7-（乙基胺基）毗哩并［1,5-a卩密口定3 
基H2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］ 

基］甲酮

［7-（異丙基胺基）毗口坐并［1,5-a］嗷定- 

3-基］-［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫唯咯并［1,2-a］毗。井-1,4-哌呢卜 

1'-基］甲酮

［5-環丙基-7-（二氟甲基）毗哩并［1,5- 

a］嗷定-3-基卜［2-甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］眼。扣1,牝 

哌噬］基］甲酮

［2 -環丙基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定卜匸 

基］-（4-異丙氧基3甲氧基-苯基）甲 

酮

［2-環丙基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌姐

基卜（4-異丙氧基3甲基-苯基）甲酮

胺名稱 酸名稱

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 7-（乙基胺基）-5-甲
［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 基-毗嗖并［1,5-邛密

啡-1,«-哌口定］ U定-3-甲酸

3,一甲基一6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫-2氏毗咯并
4-異丙氧基-3-甲氧

苴栄田询冬
［1,2-a］毗咁-14-哌嚏］

2 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-1,4、哌姻

7-甲基毗口坐并［1,5- 
呼密嚏-3-甲酸

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 7-（乙基胺基）毗口坐

［3,4-二氫毗咯并［1,2-邛比 并［l,5-a］^。定-3-甲
。井-1,4-哌呷 酸

2 一甲基6（三氟甲基）螺 7-（異丙基胺基）毗

［3,4-二氫阳咯并［1,2闾毗 口坐并［l,5-a］«-3-

啡-1,牝哌D定］ 甲酸

2-甲基一 6-（三氟甲基）螺 5-環丙基-7-（二氟

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 甲基）毗哩并［1,5-a］

啡-1,牝哌口定］ ngn定3甲酸

2-環丙基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2迨］毗
4-異丙氧基-3-甲氧

其.某田酵

^-1,4'-哌。定］
空本屮敬

2-環丙基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌陰

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸
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［23-二甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢卜Γ- 

基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）甲 

酮

［4-（2-建基-1,1 -二甲基-乙基）-3-甲 

氧基-苯基H2-甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌呢］-1'-基］甲酮

［4-（2熒基-1,1 -二甲基-乙基）-3 -甲 

氧基-苯基］-［6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫-2H-IH 咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-1'-基］甲酮

l'-（4-S丙氧基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）-N-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-2- 

甲醯胺

r-（4-a丙氧基-3-甲基-苯甲醯基）- 
N-甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］2甲醯 

胺

「一（3-氯4異丙氧基-苯甲醯基）-N- 

甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］吐时-1,4，-哌呢］-2-甲醯胺

1 '-（2-氟-4-異丙氧基-苯甲醯基）-N- 
甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-叩比啡-1,4七哌嚏］2甲醯胺

（5-異丙氧基-6-甲基-2-他定基）-［2- 

甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］基］甲酮

酸名稱

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

胺名稱

2,3七二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌噬］

2-甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌口定］

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

-2H-毗咯并卩,2间毗啡- 

1,4'-哌11定］

N-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3A-氫毗咯并卩,2-a］毗 

啡一 1,牝哌姐2甲醯胺

N-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定］2甲醯胺

N-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4，-哌0定］-2-甲醯胺

N 一甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并卩,2-圳比 

啡-1,4七哌姻2甲醯胺

2-甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4-0»

4-（2-理基-1,1-二甲 

基-乙基）3甲氧基- 

苯甲酸

4-（2 舞基-1,1-二甲 

基-乙基）-3-甲氧基- 

苯甲酸

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

5-異丙氧基-6-甲基 

定2甲酸
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2.2.2- 三氟-1-［ 1T4-異丙基磺醯基- 

3-甲基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯

基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［Γ-（4-異丙基磺醯基-

2 一甲基一苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］-6- 

基］乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［ 1 '-［3-氟-4-（ 1 -理基-1 - 

甲基-乙基）苯甲醯基］-2-甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1 -［ 1，-［4-（3熒基丙氧基）- 
3-甲基-苯甲醯基卜2-甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a他啡-1,4，-哌呢］-6- 

基］乙酮

1 -［「-（4-第三丁氧基-3-甲氧基-苯甲 

醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1.2-a］Dtt4-l,4'-哌喧］6 基卜 2,2,2- 
三氟-乙酮

N,2-二甲基-4-［2-甲基-6-（2,2,2-三 

氟乙醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗咁-1 ,牝哌口卦「談基］苯磺醯胺

N-環丙基4［2-甲基-6-（2,2,2-三氟 

乙醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌。定］-1，嘰基］苯磺醯胺

2,2,2-三氟-1 -［ 1 '-［4-（1 -理基-1 -甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲醯基卜2-甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］6基］乙酮

胺名稱

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-14-哌口定］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌口定］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-可毗 

啡一 1,4,一哌U定卜6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫唯咯并［1,2-a阳

啡-1,«-哌嚏］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a阳

啡-14-哌噬］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟1（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

酸名稱

4-異丙基磺醯基-3- 
甲基-苯甲酸

4-異丙基磺醯基-2- 

甲基-苯甲酸

3-氟-4-（ 1-無基-1- 

甲基-乙基）苯甲酸

4-（3-^基丙氧基）- 
3-甲基-苯甲酸

4-第三丁氧基-3-甲 

氧基-苯甲酸

3- 甲基-4-（甲基胺 

磺醯基）苯甲酸

4- （環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

4-（1舞基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

1-［Γ-（4-第三丁基磺醯基苯甲醯

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-
2,2,2三氟-1-（2-甲基螺

4-第三丁基磺醯基

a］毗啡-1,4，-哌 u定］-6-基］-2,2,2-三氟-
［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗

苯甲酸

乙酮
啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1 1 l（4-異丙氧基-3-甲

基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫
2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺

4-異丙氧基-3-甲基

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］
［3,4-二氫毗咯并［1,2闾毗

-苯甲酸

乙酮
啡-1,牝哌噬卜6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1 -［ 1，-（4-異丙氧基-3-甲
氧基-苯甲醯基）-2-甲基-螺［3,4-二

2,2,2-三氟一1一（2-甲基螺
4-異丙氧基3甲氧

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌啪-6-
［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗

基-苯甲酸

基］乙酮
11井-1,牝哌嚏］6基）乙酮

1-［Γ-（4-異丙基磺醯基2甲基-苯甲 2,2-二甲基！（2-甲基螺

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 ［3,4-二氫毗咯并［1,2-司嘅 4-異丙基磺醯基-2-
［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 U定］-6-基］-2,2-二 ^-1,4'-哌 口定］-6-基)丙-1- 甲基-苯甲酸

甲基-丙-1-酮 酮

1-［1 '-［3-氟4（1熒基-1 -甲基-乙基） 2,2-~甲基-1-（2-甲基螺

苯甲醯基卜2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯 ［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 3-氟4(1-理基-1-
并［1,2-a］毗啡-1,4,-哌 口定卜 6-基］-2,2- 啡一 1,牝哌U定］-6-基）丙-1- 甲基-乙基）苯甲酸

二甲基一丙一1 一酮 酮

1-［Γ-［4-（3-^基丙氧基）-3-甲基-苯 2,2--甲基-1-（2-甲基螺

甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 ［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 4-（3-建基丙氧基）-

［1,2可毗啡-1,4七哌U定卜6-基卜2,2-二 ^-1,4-哌日定］6基）丙-1- 3 一甲基一苯甲酸

甲基-丙-1-酮 酮

1-［Γ-（4-第三丁氧基-3-甲氧基-苯甲 2,2-二甲基！（2-甲基螺

醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 ［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 4-第三丁氧基-3-甲
［1,2-即比啡-1,牝哌H定］6基］-2,2-二 啡-14-哌嚏］-6-基）丙-1- 氧基-苯甲酸

甲基-丙-1-酮 酮
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4-［6-（2,2--甲基丙醯基）-2-甲基-螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏卜1'嘰基］-N,2-二甲基-苯磺醯胺

1- ［1'-［4-（1熒基-1-甲基-乙基）-3-甲 

基-苯甲醯基卜2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗咁-1,牝哌噬］-6- 

基］-2,2-二甲基-丙-1 -酮

1 - ［「-（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4七哌U定］-6-基］-2,2-二甲基 

一丙一 1 一酮

異丙氧基3甲氧基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡一1,牝哌陇］-6-基］-2,2-二甲基 

-丙-1 一酮

1 -［ 1 '-（3 -氯4異丙氧基-苯甲醯基）-

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-1,4』伽定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

1-［1'-（4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2彳］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］-2,2-- 

甲基-丙-1-酮

N-環丙基-4-［6-（2,2-二甲基丙醯 

基）-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4，-哌嚏］残基］苯磺醯胺

胺名稱

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-1,牝哌嚏］-6-基）丙-1- 

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a毗 

。井-1,4，-哌嚏］-6-基）丙-1-

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定］-6-基）丙-1-

酮

2.2- 二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

听-1,牝哌姻-6-基）丙-1-

酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］眼 

啡-14-哌。定］-6-基）乙酮

2.2- 二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定］-6-基）丙-1-

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗 

咁-1,牝哌姻-6-基）丙-1- 

酮

酸名稱

3-甲基-4-（甲基胺 

磺醯基）苯甲酸

4-（1 -挥基-1 -甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙基磺醯基-3- 
甲基-苯甲酸

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸
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化合物名稱

1-［Γ-（4-Μ三丁基磺醯基苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4，-哌0定］-6-基卜2,2二甲基 

一丙-1 一酮

1- ［1'-（3-氯4異丙氧基-苯甲醯基）-
2- 甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a他

1,4,一哌u定］-6-基卜2,2-二甲基-丙-

1-酮

（6 一氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］基）-（4-異 

丙基磺醯基-3-甲基-苯基）甲酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌呢卜1基- 

理基1甲基-乙基）3甲基-苯基］甲 

酮

（3-M-4-異丙氧基-苯基）-（6-氯2甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1/Γ-哌噬］基）甲酮

4-（6-氯-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］此时-1,牝哌口定卜以炭基）-N- 
環丙基-苯磺醯胺

（6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌啪」-基）-（5-異 

丙氧基-6-甲基-2-毗口定基）甲酮

（6-M-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并

［1,2-a］毗啡一 1 ,牝哌嚏］-1七基）-（4-異 

丙氧基-3-甲氧基-苯基）甲酮

（6-氯2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗。井-1 ,牝哌口定］-1七基）-（4-異 

丙氧基3甲基-苯基）甲酮

胺名稱

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌0定］-6-基）丙-1- 

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4-哌日定］-6-基）丙-1- 

酮

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌。定］

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并卩,2-a］%沖-1,4，- 

哌两

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4，- 

哌嚏］

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a卩比啡-1,牝 

哌嚏］

6-氯2甲基-螺［3,4二氫 

毗咯并卩,2-a］毗明-1,牝 

哌购

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］出井-1,牝 

哌嚏］

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4,- 

哌姻

酸名稱

4-第三丁基磺醯基 

苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙基磺醯基-3- 
甲基-苯甲酸

4-（1 -超基-1-甲基- 

乙基）3甲基-苯甲 

酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4- （環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

5- 異丙氧基-6-甲基 

-毗嚏-2-甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3 -甲基 

-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱

［3-甲氧基-4-［（lR）!甲基丙氧基］ 

苯基H2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4,一哌I定基］甲酮

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺[3,4-二氫毗咯并 

[l,2-a]Dtb^-l,4'-«]

N,2-二甲基-4-［2-甲基-6-（1,1,2,2,2- 

五氟乙基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1 ,牝哌。定］-1锲基］苯磺醯胺

2-甲基一 6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］

酸名稱

3-甲氧基-4-［（lR）-

1-甲基丙氧基］苯甲 

酸

3-甲基-4-（甲基胺

磺醯基）苯甲酸

［4-（3-理基丙氧基）-3-甲基-苯基卜 

［2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］基］甲酮

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

4-（3舞基丙氧基）- 
3-甲基-苯甲酸

［3 一氟4（2熒基-2-甲基-丙基）苯

基H2-甲基6（1,1,2,2,2-五氟乙基）

螺［3,4-二氫毗咯

哌。定］-1'-基］甲酮

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗咁-1,4，-哌喧］

3 一氟4（2燮基2 

甲基-丙基）苯甲酸

N-甲基-4-［2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2* ］毗 乙基）螺［3,4-二氫毗咯并

啡-1,4，-哌嚏残基］苯磺醯胺 ［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

［3-甲氧基-4-［（lS）-l-甲基丙氧基］苯 

基］-［2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a卩比咁-1,4，- 

哌嚏卜1'-基］甲酮

2-甲基-6-（ 1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌呢］

4-（甲基胺磺醯基） 

苯甲酸

3-甲氧基-4-［（lS）-l- 

甲基丙氧基］苯甲 

酸

（4-第三丁氧基-3-甲氧基-苯基）-［2- 

甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4- 
二氫毗咯 ^［1.2-a］0tL^-l,4'-DM- 

1'-基］甲酮

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定］

4-第三丁氧基-3-甲 

氧基-苯甲酸

（4-環丙基磺醯基苯基）一［2-甲基-6- 
（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌u定］」-基］甲 

酮

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌陡］

4-環丙基磺醯基-苯 

甲酸
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化合物名稱

（4-第三丁基磺醯基苯基）-［2-甲基- 

6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］」-基］ 

甲酮

［3-甲氧基4（2-甲氧基乙氧基）苯 

基］-［2-甲基-6-（ 1,1,2,2,2-五氟乙基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4，- 

哌噬］-1'-基］甲酮

［3-（理基甲基）4異丙氧基-苯基］- 

［2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌 

呢］-1'-基］甲酮

［4-（1熒基環戊基）苯基H2-甲基-6- 
（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］基］甲 

酮

［3-氟4（1舞基-1-甲基-乙基）苯 

基H2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌噬］-1'-基］甲酮

［4-（1翔基-1-甲基-乙基）苯基］-［2- 

甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌口定］- 

匸基］甲酮

N-環丙基 4［2-甲 §-6-（1,1,2,2,2-5 

氟乙基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌U定］」蹶基］苯磺醯胺 

胺名稱 酸名稱

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌日定］

4-第三丁基磺醯基 

苯甲酸

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 口定］

3 一甲氧基-4-（2-甲氧 

基乙氧基）苯甲酸

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

3-（理基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 U定］

4-（1-理基環戊基）- 

苯甲酸

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌 d定］

3-氟-4-（1-裡基-1- 

甲基-乙基）苯甲酸

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2* ］毗啡-1,4七哌0定］

4-（1熒基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗*1,4, -哌嚏］

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸
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化合物名稱

（3-氯-4-異丙氧基-苯基）-［2-甲基-6- 
（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定］-1基］甲 

酮

［4-（1 -铿基-1 -甲基-乙基）3甲基-苯 

基］-［2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基） 

螺［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌呢］基］甲酮

（4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯基）-［2- 
甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜 

1'-基］甲酮

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［2-甲 

基 6（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］ 

基］甲酮

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-［2-甲基- 

6-（1,1,2,2,2-五氟乙基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］基］ 

甲酮

l'-（3-氯4異丙氧基-苯甲醯基）-6- 
鼠基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡_1,4,一哌0定卜2-甲酸乙酯

6<S-l'-（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲 

醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4，一哌口定］2甲酸乙酯

6-氤基」-（5-異丙氧基-6-甲基-他定 

-2機基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌η定］-2-甲酸乙酯

酸名稱

3-氯4異丙氧基- 

苯甲酸

胺名稱

2 一甲基-6-（ 1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-2毗。井-1,4-哌嚏］

2 一甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［l,2-a］Sl,4W定］

2-甲基-6-（1,1,2,2,2-五氟 

乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2* ］毗啡-1,4七哌0定］

6-割基螺［3,4-二氫毗咯

2-甲酸乙酯

6-氤基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4-哌嚏］- 

2-甲酸乙酯

6-氤基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4-哌嚏］- 

2-甲酸乙酯

3- 氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4- 異丙氧基-3-甲基 

-苯甲酸

5- 異丙氧基-6-甲基 

一毗u定2甲酸

4-（1熒 基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-異丙基磺醯基-3- 
甲基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸
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化合物名稱

4-（6-乙醯基2甲基-螺［3,4-二氫毗 

咯并卩,2-a］毗啡-1 ,牝哌0定］-1七探 

基）-N-環丙基-苯磺醯胺

1 -［ 1T4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌呷-6-基］乙酮

1-［Γ-（4-異丙氧基3甲基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

1- ［Γ-（3<-4-異丙氧基-苯甲醯基）-
2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌嚏］-6-基］乙酮

1-［1 '-［4-（ 1雍基-1 -甲基-乙基）-3-甲 

基-苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌0定卜6-基］ 

乙酮

1 一 "（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4,-哌D定］-6-基］乙酮

［4-（ 1熒基-1 -甲基-乙基）-3-甲基-苯 

基］-（2-甲基螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
册时-1,4七哌嚏］基）甲酮

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌姻-1'-基）甲酮

（3-氯-4-異丙氧基-苯基）-［2-甲基6 

（2,2,2三氟乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a殲啡-1,牝哌口定卜1七基］甲酮

胺名稱 酸名稱

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌 

。定］-6-基）乙酮

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

I1 定］-6-基）乙酮

4-異丙基磺醯基-3- 
甲基-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌 

。定］-6-基）乙酮

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］6基）乙酮

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 4-（1-理基-1-甲基-

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 乙基）-3-甲基-苯甲

嚏］6基）乙酮 酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

0定］6基）乙酮

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 

并卩,2-a］毗啡-1,4,-哌u定］

4-（ 1-理基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 4-異丙氧基-3-甲基

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌D定］ -苯甲酸

2-甲基6（2,2,2-三氟乙 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2 - a］毗啡-14-哌 U定］

3-氯-4 -異丙氧基- 

苯甲酸
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化合物名稱

［4-（1-^1基-1-甲基-乙基）-3-甲基-苯 

基］-［2-甲基-6-（2,2,2-三氟乙基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］此沖-1,4，-哌 

。定］基］甲酮

（4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯基）-0 

甲基-6-（2,2,2三氟乙基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］」- 

基］甲酮

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［2-甲 

基-6-（2,2,2三氟乙基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌购-1，-基］ 

甲酮

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-［2-甲基- 

6-（2,2,2-=氟乙基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4七哌嚏］基］甲酮

1'-（4-異丙氧基3甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］-8- 

甲腊

［（5aR,9aR）-^［5a,6,7,8,9,9a-AM- 
5H-毗咯并［1,2-a］喳喏嚇-4,4，-哌 

嚏］-T-基］-（4-異戊氧基3甲氧基- 

苯基）甲酮

［（5aS,9aS）-螺［5a,6,7,8,9,9a-六氫- 

5HME咯并［1,2-a］喳喏嚇-4,4，-哌 

噬］基］-（4-異戊氧基-3-甲氧基- 

苯基）甲酮

胺名稱

2 一甲基-6-（2,2,2-三氟乙 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,牝哌嚏］

2 一甲基-6-（2,2,2-Ξ.氟乙 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,4-哌0定］

2-甲基-6-（2,2,2三氟乙 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌 U定］

2-甲基6（2,2,2-三氟乙 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌口定］

2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌嚏卜8-甲腊

（5aR,9aR）-螺

［5a,6,7,859,9a-7\M-5H-0tE 
咯并［1,2-a］哇喏嚇-4,4，- 

哌口定］

（5aS,9aS）-螺

［5a,6,7,8,9,9a-六氫-55 

咯并［1,2-a］哇喏嚇

哌口定］

酸名稱

4-（1 -翔基-1 -甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-異丙基磺醯基-3- 

甲基-苯甲酸

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異戊氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異戊氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［（3S）-
3-甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫-

（3S）-3-甲基-6-（三氟甲
4-異丙氧基-3-甲氧

2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜
基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯

基-苯甲酸

基］甲酮
并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［（3R）-
3-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-

（3R）-3-甲基-6-（三氟甲
4-異丙氧基3甲氧

2H-I%咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］-
基）螺［3,4-二氫-25咯

基-苯甲酸

基］甲酮
并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

［（3S）-2,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌
（3S）-2,3-二甲基-6-（三氟

2-氟-4-異丙氧基-

呢］-1'-基］-（2-氟4異丙氧基-苯基）
甲基）螺［3,4-二氫毗咯并

苯甲酸

甲酮
［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呷

［（3R）-2,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺

［3,4-二氫毗咯并［I,2-a］毗啡-1,牝哌
（3R）-2,3-二甲基-6-（三氟

2-氟-4-異丙氧基-

呢卜1'-基卜（2-氟4異丙氧基-苯基）
甲基）螺［3,4-二氫毗咯并

苯甲酸

甲酮
［1,2-a］毗啡-14-哌噬］

［（3S）-2,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌
（3S）-2,3-二甲基-6-（三氟

4-異丙氧基-3-甲氧

呢］-1'-基］-（4-異丙氧基3甲氧基-
甲基）螺［3,4-二氫毗咯并

基-苯甲酸

苯基）甲酮
［1,2-a］毗啡-14-哌 口定］

［（3R）-2,3-二甲基-6-（三氟甲基）螺

［3,4-二氫毗咯并卩,2* ］此网-1,4，-哌
（3R）-2,3-二甲基-6-（三氟

4-異丙氧基-3-甲氧

嚏］-1'-基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基-
甲基）螺［3,4-二氫毗咯并

基-苯甲酸

苯基）甲酮
［1,2-a］毗明-1,4，-哌 η定］

（4-異丙氧基-3 -甲基-苯基）-［（3S）-3-

甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-
（3S）-3-甲基-6-（三氟甲

4-異丙氧基-3-甲基

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］基］
基）螺［3,4-二氫-2HME咯

-苯甲酸

甲酮
并［1,2-a］ 口比啡-1,4，-哌嚏］
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化合物名稱

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-［（3R）-3- 

甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H- 
毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］基］ 

甲酮

（3-氟4異丙氧基-苯基）-［（3S）-3-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗 

咯并卩,2-a］毗啡-1 ,牝哌n定］」-基］甲 

酮

（3-氟-4-異丙氧基-苯基）-［（3R）-3-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫-2H-毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］基］甲 

酮

［（lS,3'R）-3'-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-

1.4, -哌。定］必基］-（4-異丙氧基-3-甲 

氧基-苯基）甲酮

［（1R,3R）3-氟2甲基6（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a卩比明-

1.4, 一哌α定］一 1，一基卜（4一異丙氧基-3-甲 

氧基-苯基）甲酮

［（lR,2'S）-2,2'-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 口比啡-1,4，- 

哌姐-1基］-（4-異丙氧基3甲氧基 

-苯基）甲酮

［（1R,3，R）-3L 氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌嚏］基］-（4-異丙氧基3甲 

氧基-苯基）甲酮

胺名稱

（3R）-3-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫-2氏毗咯 

并［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］

（3S）-3-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫-2压毗咯 

并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌u定］

（3R）-3-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫-2H-毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］

（lS,3'R）-3'-氟-2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］

（lR,3'R）-3'-氟 2 甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］

（lR,2'S）-2,2'-二甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］

（lR,3'R）-3'-M-2-^g-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 

噬］

酸名稱

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

［（lR,3'S）-3'-^-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］吐时- 

14-哌噬］基］-（4-異丙氧基-3-甲 

氧基-苯基）甲酮

（lR,3'S）-3'-氟-2-甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

［（lS,3'R）-3'-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并卩,2-可唯啡- 

1,牝哌噬］基］-（4-異丙氧基-3-甲 

氧基-苯基）甲酮

（lS,3'R）-3'-氟-2-甲基-6-
（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌
4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

［（lS,3'S）-2,3'-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌嚏］-1'-基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基 

-苯基）甲酮

（IS,3、）-2,3七二甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

［（lS,3'S）-3'-^-2-甲基 6（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗*1,4 ，- 

哌口定］-1基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基 

-苯基）甲酮

（lS,3'S）-3,-氟-2-甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸

［（lS,3'R）-3'-a-2-甲基 6（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯 ^［l,2-a］0tt^- 
1,牝哌0赴「-基］-［4-（1熒基-1-甲基- 

乙基）3甲基-苯基］甲酮

（lS,3'R）-3'-氟-2-甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌

。定］

甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

［（lS,3'R）-3'-M-2-甲基 6（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4'-«］-1基卜［3-（缨基甲基）4 
異丙氧基-苯基］甲酮

（1S,3R）3-氟-2-甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫吧 

咯并［1,2-a］毗％1,牝哌

0定］

3-（铿基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

N-環丙基4［（1S,3R）3-氟2甲基- 

6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a毗啡-1,牝唳定］1嘰基］苯磺 

醯胺

（lS,3R）-3，-氟-2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并卩,2-a］此时-1,牝哌 

嚏］

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

C193364A.doc - 200-
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

［（1 S,3R）-3L氟-2-甲基一 6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-可毗啡- 

1,牝哌嚏］1-基］-（4-異丙氧基-3-甲 

基-苯基）甲酮

（lS,3'R）-3'-氟-2-甲基-6- 
（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌

口定］

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

［（lR,2'S）-2,2'-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2* ］毗啡-1,4，- 

哌噬］基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基 

-苯基）甲酮

（lR,2'S）-2,2'-二甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

［（lS,2'R）-2,2'-二甲基-6-（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌口定］-1'-基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基 

-苯基）甲酮

（lS,2'R）-2,2'-二甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌

嚏］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

［（lS,3'R）-3'-氟2甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌H定］一「一基］-［4-（1舞 基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯基］甲酮

（lS,3'R）-3'-M-2-甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌 

嚏］

4-（1-舞基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

［（lR,3'S）-3'-氟2甲基6（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a世河- 

1,4'-哌陇］」-基卜［4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）3甲基-苯基］甲酮

（lR,3'S）-3'-氟-2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗咁-1,4, -哌 

。定］

4-（1 -輝基-1 -甲基_ 

乙基）3甲基-苯甲 

酸

［（1S,3，R）-3L氟2甲基一6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4,一哌呢］一1，一基］一（4一異丙氧基-3-甲 

基-苯基）甲酮

（lS,3'R）-3'-氟-2-甲基-6- 

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a卩比啡-1,4，-哌

嚏］

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

［（lR,3'S）-3'-氟2甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌0定］基］-（4-異丙氧基-3-甲 

基-苯基）甲酮

（决,35）3-氟2甲基-6-

（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并卩,2-句吐时-1,4，-哌 

知

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸
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化合物名稱

2-［l'-（4-S丙氧基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,Ν­

α］ 毗啡-1 ,牝 哌口定］-6-基］-2-側 氧基- 

乙酸乙酯

2-［「-（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,牝哌啪-6-基］-2-側氧基- 

乙酸乙酯

2-［Γ-［4-（1-  ̂基-1 一甲基一乙基）-3-甲 

基-苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-即比听-1,4，-哌嚏］6 
基］2側氧基-乙酸乙酯

氯4異丙氧基-苯甲醯基）- 

2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，-哌。定］-6-基］2側氧基-乙酸 

乙酯

2-［「-（4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］2側氧 

基-乙酸乙酯

2-［Γ-［4-（ίΙ丙基胺磺醯基痒甲醯 

基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4-哌卩定］-6-基］-2-側氧基- 

乙酸乙酯

［8-漠-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a阳啡-1,4，-哌嚏］- 

Γ-Μ］-（4-®丙氧基3甲氧基-苯基） 

甲酮

胺名稱

2-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡哌 

噬］-6-基）-2-側氧基-乙酸 

乙酯

2-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］出弁-1,4，-哌 

噬］-6-基）-2-側氧基-乙酸 

乙酯

2-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2间唯啡-1,4，-哌 

口定］-6-基）-2-側氧基-乙酸

乙酯

2-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基）-2-側氧基-乙酸 

乙酯

2-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］-6-基）-2-側氧基-乙酸 

乙酯

2-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏卜6-基）-2-側氧基-乙酸 

乙酯

8-漠-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 H定］

酸名稱

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-（1舞基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

3-氯4異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙基磺醯基-3- 

甲基-苯甲酸

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

4-異丙氧基3甲氧 

基-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱

［8-漠2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并卩,2-a］毗啡-1,4，-哌。定卜 

1'-基］-（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）甲 

酮

8-漠-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌购

酸名稱

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

1，一（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲醯基）- 2-甲基-6-（三氟甲基）螺

2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-8-甲睛

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌。定］-8-甲腊

l'-（3-氯4異丙氧基-苯甲醯基）2 2-甲基-6-（三氟甲基）螺

甲基6（三氟甲基）螺［3,4 -二氫毗咯［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

并［1,2-a］毗啡-1,牝哌U定］-8-甲腊 啡一1,牝哌口定］-8-甲腊

「-［4-（1熒基1甲基-乙基）-3-甲基- 

苯甲醯基］2甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-14-哌 

嚏］&甲腊

2 一甲基6（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定］-8-甲腊

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-I,牝哌噫- 

1'-基］-［4-（1舞基-1-甲基-乙基）3 
甲基-苯基］甲酮

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4、哌噬］

4-異丙氧基-3-甲基 

-苯甲酸

3- 氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4- （1囈基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-（1熒基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

［8-氯2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-

二氫嘅咯并［1,2-a］毗听-1,牝哌嚏］-

基］-（5-異丙氧基-6-甲基2他定 

基）甲酮

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4。-哌知

5-異丙氧基6甲基 

一毗H定一 2 -甲酸

［8-M-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］- 

1基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基） 

甲酮

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［l,2-a］0比啡-1,4。-哌嚏卜 

1'-基］-（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基） 

甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,4，-哌口定］

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸
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化合物名稱

［8-M-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢］- 

1'-基］-（4-異丙氧基3甲基-苯基）甲 

酮

［8-氟2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌u定］- 

1'-基］-（4-異丙氧基3甲基-苯基）甲 

酮

2,2,2三氟-1-［Γ-（4-^丙基苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,Ν­
α］ 毗啡-1,牝哌嚏］6 基］乙酮

2,2,2三氟-1-［1'-［4-（2-甲氧基乙氧 

基）苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌口定］-6-基］ 

乙酮

2,2,2三氟-l-［2-甲基1-（4-丙氧基 

苯甲醯基）螺［3,4 -二氫此咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

4-［2-甲基-6-（2,2,2-三氟乙醯基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅啡-1,4，-哌 

陇卜1'裁基卜Ν,Ν-二丙基-苯磺醯胺

1-［Γ-（4-Τ基苯甲醯基）2甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］-6-基］-2,2,2三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［2-甲基」-（4-苯基苯 

甲醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口卦6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［2-甲基」-（4-丙基苯 

甲醯基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

胺名稱

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4、哌 口定］

8-氟-2-甲基6（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［l,2-a］f4,-哌噬］

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌呢］-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌啪-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗 

啡-14-哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4，-哌陇］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-狎比 

啡-1,牝哌噬］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并卩,2-邛比 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

酸名稱

4-異丙氧基3甲基

-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-異丙基苯甲酸

4-（2-甲氧基乙氧 

基）苯甲酸

4-丙氧基苯甲酸

4-（二丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

4-丁基苯甲酸

4-苯基苯甲酸

4-丙基苯甲酸
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化合物名稱

2,2,2三氟-1 -［2-甲基-「-（4-苯氧基 

苯甲醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4。-哌嚏］-6-基］乙酮

2,2,2三氟-1 -［ 1七（4-異戊氧基苯甲 

醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］-6-基］乙酮

1-［1'-（4-Τ氧基苯甲酶基）-2-甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌口定］6基］-2,2,2-三氟-乙酮

1-［Γ-（4-ΜΞ 丁基苯甲醯基）-2-甲基 

-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

14-哌口定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2,2,2三氟-1-［2-甲基苯氧基 

甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1 - {2-甲基1 -哌呢 

基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬卜6-基］乙酮

1-［1'-（4-第三丁氧基苯甲醯基）2甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］牴井-

1,牝哌嚏］-6-基］-2,2,2三氟-乙酮

1-［Γ-（4-苯甲基氧基苯甲醯基）2甲 

基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗口井- 

1,4，-哌呢］6基卜2,2,2-三氟-乙酮

1- ［Γ-（3 -氯-4-異丙氧基-苯甲醯基）-

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-1,4，-哌嚏］-6-基］-2-甲基-丙-1-酮

胺名稱

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌口定］6基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2* ］毗 

“井-1,4，-哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
。井-14-哌。定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗

咁-14-哌呢］-6-基）乙酮

2,2,2三氟！（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a毗 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳 

啡-1,牝哌口定卜6-基）乙酮

2-甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］。比啡-

1,牝哌姻-6-基）丙-1-酮

酸名稱

4-苯氧基苯甲酸

4-異戊氧基苯甲酸

4-丁氧基苯甲酸

4-第三丁基苯甲酸

4-（苯氧基甲基）苯 

甲酸

4-（1-哌U定基）苯甲 

酸

4-第三丁氧基苯甲 

酸

4-苯甲基氧基苯甲 

酸

3-氯4異丙氧基- 

苯甲酸

C193364A.doc -205 - S



201604196

化合物名稱 胺名稱 酸名稱

異丙氧基3甲基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡一 1,4，-哌嚏］6基］-2-甲基-丙- 

1-酮

2 一甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-可毗啡- 

1,牝哌口定］-6-基）丙-1-酮

4-異丙氧基3甲基

-苯甲酸

1-［Γ-（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并卩,2- 

a］毗。井-l,4，-哌嚏］-6-基］-2-甲基-丙- 

l-酮

2-甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯 ^［1,2-a］%^- 
1,4，一哌嚏］-6-基）丙-1-酮

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［2-甲基」-（4-戊基苯 

甲醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡-1,牝哌。定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］6基）乙酮

4-戊基苯甲酸

1-［1'-（3,4--乙氧基苯甲醯基）2甲 

基-螺［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

14-哌嚏］-6-基卜2,2,2-三氟-乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
啡-1,牝哌U定］6基）乙酮

3,4-二乙氧基苯甲 

酸

第三丁基3甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡一 1,4，-哌呢卜6-基卜2,2,2三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一哌口定］-6-基）乙酮

4-第三丁基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2,2,2-ΞΜ-1-［Γ-（4-甲氧基-3-丙氧 

基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫 

眼咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呷-6-基］ 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

4-甲氧基-3-丙氧基

-苯甲酸

1-［1'-（4-Τ氧基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫嘅咯并卩,2- 

3］毗。井-1,牝哌［1定］-6-基］-2,2,2三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌噬卜6-基）乙酮

4-丁氧基-3-甲氧基

-苯甲酸

2,2,2三甲氧基4丙氧 

基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫 

口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］-6-基］ 

乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并卩,2-a］毗 

啡-14-哌嚏］-6-基）乙酮

3-甲氧基4丙氧基

-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

2,2,2-三氟-異丙氧基4甲 

氧基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二
2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌购-6-基）乙酮

3-異丙氧基-4-甲氧

氫毗咯并［1,2* ］毗啡-1,牝哌口定］-6- 

基］乙酮

基-苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［1 '-［4-（2 熒基-2-甲基- 

丙氧基）-3-甲基-苯甲醯基］-2-甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗明-14- 

哌口定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌嚏］-6-基）乙酮

4-（2舞基-2-甲基- 

丙氧基）-3-甲基-苯 

甲酸

1-［Γ-（3-Τ氧基4甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,Ν­
2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4七哌嚏卜6-基）乙酮

3-丁氧基-4-甲氧基

α］ 毗。井-14- 哌H定］-6-基卜2,2,2三氟- 

乙酮

-苯甲酸

2,2,2-三氟-1 - ［「-［4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2司叱时-1,4，-哌噬］6 

基］乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 十卄e卄
4-（1-蔑基-1-甲基-［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗''±,.7 
乙基）本甲酸

啡-1,牝哌嚏卜6-基）乙酮

2,2,2三氟-1 -［ 1T4-異丁氧基-3 -甲 

氧基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］嘅啡-1,牝哌口定］-6- 

基］乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 epl卄el
4-異丁氧基-3-甲氧［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗甘-薰
基-本甲酸

咁-14-哌噬］-6-基）乙酮

1-［Γ-（4-乙基苯甲醯基）-2-甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-6-基］-2,2,2三氟-乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗4-乙基苯甲酸 

啡哌嚏］6基）乙酮

2,2,2 三氟-l-［l'-（3-M-4-S 丙氧基一 

苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 ehl卄
3-氟-4-異丙氧基-［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗卄:”

西芳
啡-1,4七哌嚏］-6-基）乙酮

乙氧基3氟-苯甲醯基）-2- 

甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2闾毗 

啡-1,4-哌嚏卜6-基］-2,2,2三氟-乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌陇卜6-基）乙酮

4-乙氧基-3-氟-苯 

甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

1- ［Γ-（4-乙基3甲氧基-苯甲醯基）-
2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4,-哌嚏］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2,2,2三Μ-1-［Γ-（4-異丙氧基苯甲

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺

4-乙基-3-甲氧基- 

苯甲酸

醯基）2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］-6-基］乙酮

苯甲基苯甲醯基）-2-甲基-

［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a］毗 

听-1,牝哌呢］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺

4-異丙氧基苯甲酸

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］此再-1,4，- 
哌呢］-6-基］-2,2,2三氟-乙酮

2,2,2-三氟-1一［収4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲醯基卜2-甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2间毗听-1,4，-哌嚏卜 

6-基］乙酮

（6 一氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

［3,4-二氫毗咯并［1,2* ］毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4,一哌姻-6-基）乙酮

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫

4-苯甲基苯甲酸

4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲酸

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］基）-（4-異

丙基苯基）甲酮

（6 一氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

毗咯并［1,2-a］毗。井-1,4，- 

哌嚏］

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫

4-異丙基苯甲酸

［1,2-a］毗啡-1,4、哌噫-1七基）-（4-丙 

氧基苯基）甲酮

4-（6-氯-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并

毗咯并卩,2* ］毗啡-1,4，- 

哌噫

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫

4-丙氧基苯甲酸

4-（二丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸
［1,2闾毗啡-1,牝哌11定］」裁基）-

Ν,Ν-二丙基-苯磺醯胺

（4-丁基苯基）-（6-氯2甲基-螺［3,4-

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌呢］

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫

二氫毗咯并［1,2-a］毗听-1,4-哌嚏卜 

1七基）甲酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-

哌姐

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫

4-丁基苯甲酸

［1,2-可毗啡-1,4-哌知」-基）-（4-苯

基苯基）甲酮

毗咯并［1,2-a］出扣1,牝 

哌嚏］

4-苯基苯甲酸

CI93364A.doc -208 -
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 u定］-1，-基）-（4-丙 

基苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌购

4-丙基苯甲酸

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2* ］毗啡-1,牝哌呢基）-（4-苯 

氧基苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］

4-苯氧基苯甲酸

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a 此时-1,4，-哌嚏］基）-（4-異 

戊氧基苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2闾毗啡-1,牝 

哌嚏］

4-異戊氧基苯甲酸

（4-丁氧基苯基）-（6-氯-2-甲基-螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌

。定］-1'-基）甲酮

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡丄牝 

哌日定］

4-丁氧基苯甲酸

（4-第三丁基苯基）-（6-氯-2-甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

姻基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］

4-第三丁基苯甲酸

（6-M-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜基）-［4-（苯 

氧基甲基）苯基］甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］0tt°#-l,4'- 
哌U定］

4-（苯氧基甲基）苯 

甲酸

（6-氯-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 η定］-「-基）-［4-（ 1 -

哌0定基）苯基］甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌口定］

4-（1-哌。定基）苯甲 

酸

（4-苯甲基氧基苯基）-（6-氯2甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-14- 

哌嚏］-1'-基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4、 

哌噬］

4-苯甲基氧基苯甲 

酸

（6-M-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌噬］」-基）-（4-戊 

基苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌嚏］

4-戊基苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫

[l,2-a]0tt ^-1,4-哌11 定]-1基)-(4-環 毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 4-環己基苯甲酸

己基苯基）甲酮 哌嚏］

（4-第三丁基-3-甲氧基-苯基）-（6-氯- 

2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌η定］基）甲酮

6・氯・2・甲基·螺［3,4-一氫 __ q
4・第二丁基・3·甲荆

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'- 卄
*宀 基-苯甲酸
哌。定］

（6-氯-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定卜1基）-（4-甲

氧基-3-丙氧基-苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫
4-甲氧基-3-丙氧基

毗咯并［1,2-a］毗啡卄
X”宀、 -本甲酸
哌11 疋］

（4-丁氧基3甲氧基-苯基）-（6-氯-2- 

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡_1,4,一哌口定卜1，一基）甲酮

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- '荆土

哌购 -本甲酸

（6-M-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］基）-（3-甲 

氧基4丙氧基-苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫
3-甲氧基-4-丙氧基

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- +篇［
L f -本甲酸
哌11 定］

（3-丁氧基4甲氧基-苯基）-（6-氯2 
甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］」-基）甲酮

6-氯-2-甲基■■螺［3,4-二氫
毗咯并卩5一” 盘4甲氧基

哌11 定］ *

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌呢］1-基）-［3-甲 

氧基40（三氟甲氧基）乙氧基］苯 

基］甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 3-甲氧基4［2-（三 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 氟甲氧基）乙氧基］

哌噬］ 苯甲酸

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,牝哌［1定］」-基）-［3-氟- 

4-（3-甲氧基丙-1擄基）苯基］甲酮

6-氯-2 -甲基-螺［3,4-二氫 eu卄η
3-氟-4-（3-甲氧基丙 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1 ,牝 二卄.二Γ
广宀‘ 1決基）苯甲酸

哌口定］

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a卩静井-1,4七哌口定］」-基）-（3-氟-

4-異丙氧基-苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫
3-氟-4-異丙氧基- 

毗咯并［1,2-a此舛-1,4七.二’ 
L f 本甲酸
哌嚏］
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化合物名稱

4-（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］-1是炭基）-N- 

乙基-苯磺醯胺

（6-S-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏卜「-基）-［3-氟- 

4-（1-理基-1-甲基-乙基）苯基］甲酮

（6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2闾毗啡-1,4，-哌呢］-1，-基）-［4-異 

丙氧基-3-（三氟甲基）苯基］甲酮

（6-氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌η定］」-基）-（4-異 

丙氧基苯基）甲酮

（6-Μ-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定卜 1，-基）-（4-異 

丁氧基-3-甲氧基-苯基）甲酮

（6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］毗咁-1 ,牝哌 U定］-基）-［4-（二 

氟甲基磺醯基）苯基］甲酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4-哌嚏］-1，-基）-（8-喳 

嚇基）甲酮

（6-氯-2 -甲基-螺［3,4 -二氫口比咯并

理基環戊基）苯基］甲酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4,-哌口定］-「-基）-［3-甲 

氧基-4-［（lS）-l-甲基丙氧基］苯基］ 

甲酮

胺名稱

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2 - a］毗啡-1,4- 

哌口定］

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并

哌口定］

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］Dtt^-l,4'- 
哌。定］

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4- 

哌口定］

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌口定］

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2闾毗啡-1,4七 

哌口定］

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌嚏］

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］0tt4-l,4'- 
哌嚏］

6-氯-2-甲基一螺［3,4-二氫 

嘅咯并［1,2 - a］毗啡-1,4- 

哌嚏］

酸名稱

4-（乙基胺磺醯基） 

苯甲酸

3 一氟4（1-理基-1- 
甲基-乙基）苯甲酸

4-異丙氧基3（三 

氟甲基）苯甲酸

4-異丙氧基苯甲酸

4-異丁氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-（二氟甲基磺醯 

基）-苯甲酸

喳嚇-8-甲酸

4-（1-建基環戊基）- 

苯甲酸

3-甲氧基-4-［（lS）-l- 

甲基丙氧基］苯甲 

酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

（6-氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫
4-乙基3甲氧基-

［1,2-a］毗啡-1,4-哌呢］基)-(4-乙 毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-
苯甲酸

基3甲氧基-苯基）甲酮 哌购

（4-苯甲基苯基）-（6-氯-2-甲基-螺 6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫

［3,4--氫毗咯并卩,2间嘅啡-1,4'哌 毗咯并［1,2闾毗啡-1,牝 4-苯甲基苯甲酸

。定］基）甲酮 哌姻

（6-M-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 α λ 一7錯域荣田
［1,2-a］毗啡-1,4-哌口定］基)-(3,4- 毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-

酸
二乙氧基苯基） 甲酮

（6-氯2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并

哌嚏］

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 口定］-1'-基)-［4-(2-
6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 4-（2異基2甲基-

建基2甲基-丙氧基）-3-甲基-苯基］
毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4- 丙氧基）3甲基-苯

甲酮
哌11 定］ 甲酸

異丙基苯甲醯基）-2-甲基- 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗

螺［3,4-二氫毗咯并卩,2-a］毗啡-1,4，- 咯并卩,2-a阳啡-1,4，-哌 4-異丙基苯甲酸

哌卩定］6基］乙酮 知-6-基）乙酮

1 -［2-甲基-1Τ4-丙氧基苯甲醯基）螺 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4、哌 咯并［1,2-a］嘅听-1,4，-哌 4-丙氧基苯甲酸

。定］-6-基］乙酮 。定］6基）乙酮

4-（6-乙醯基2甲基-螺［3,4-二氫毗 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗
Λ L丙苴阱牘㈱

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］」裁 咯并［1,2-a］畦时-1,5哌
基）-苯甲酸

基）-Ν,Ν-二丙基-苯磺醯胺 。定］-6-基）乙酮

1-［Γ-（4-Τ基苯甲醯基）-2-甲基-螺 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗

［3,4-二氫毗咯并［1,2闾毗啡-1,4七哌 咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 4-丁基苯甲酸

。定］-6-基］乙酮 。定］-6-基）乙酮

1 -［2-甲基」-（4-苯基苯甲醯基）螺 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 4-苯基苯甲酸

嚏］-6-基］乙酮 嚏］6基）乙酮
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

1 _［2-甲基-「-（4 -丙基苯甲醯基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定卜6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4,-哌 

口定］-6-基）乙酮

4-丙基苯甲酸

1 -［2-甲基-1，-（4-苯氧基苯甲醯基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 

。定］6基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫吧 

咯并［1,2-瑯比咁-14-哌 

噬］-6-基）乙酮

4-苯氧基苯甲酸

1 -［ 1 '-（4-異戊氧基苯甲醯基）-2-甲基 

-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳啡- 

1,牝哌I定）-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］6基）乙酮

4-異戊氧基苯甲酸

1-［Γ-（4-Τ氧基苯甲醯基）2甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4'- 
哌呷-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］6基）乙酮

4-丁氧基苯甲酸

1-［1'-（4-第三丁基苯甲醯基）2甲基 

-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅啡- 

1,4,一哌口定］-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］6基）乙酮

4-第三丁基苯甲酸

1 -［2-甲基-Γ-［4-（苯氧基甲基）苯甲 

醯基］螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌。定］-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗咁-1,4七哌 

口定］-6-基）乙酮

4-（苯氧基甲基）苯 

甲酸

1 一 ［2-甲基-哌噬基）苯甲醯 

基］螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4'-哌口定卜6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 

噬］-6-基）乙酮

4-（1-哌嚏基）苯甲 

酸

苯甲基氧基苯甲醯基）2甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌口定卜6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

噬］-6-基）乙酮

4-苯甲基氧基苯甲 

酸

1 -［2-甲基」-（4-戊基苯甲醯基）螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 

。定］-6-基）乙酮

4-戊基苯甲酸
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化合物名稱

1-［Γ-（4-ί>己基苯甲醯基）2甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4' 

哌口定］6基］乙酮

1 -［1 '-（4-第三丁基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a他咁-1,4,-哌口定卜6-基］乙酮

1-［Γ-（4-甲氧基3丙氧基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4，-哌嚏］6基］乙酮

1-［Γ-（4-Τ氧基3甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗听-1,4，-哌。定］-6-基］乙酮

1-［Γ-（3-甲氧基4丙氧基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-14-哌u定］-6-基］乙酮

1-［Γ-［3-甲氧基40（三氟甲氧基） 

乙氧基］苯甲醯基］2甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］- 

6-基］乙酮

1-［Γ-［3<-4-（3-甲氧基丙-1 -決基） 

苯甲醯基］2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯 

并［1,2-a］毗*1,4 ，-哌口定卜6-基］乙酮

1-［Γ-（4-乙基苯甲醯基）2甲基-螺 

［3,4--氫毗咯并卩,2 - a］毗听-1,牝哌 

。定卜6-基］乙酮

1- ［1'-（3-Μ-4-異丙氧基-苯甲醯基）-
2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2 - a］毗 

啡一 1,4,一哌口定卜6-基］乙酮

胺名稱 酸名稱

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-可毗啡-1,牝哌 

。定］6基）乙酮

4-環己基苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 

口定卜6-基）乙酮

4-第三丁基3甲氧 

基-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a阳啡-1,牝哌 

口定］-6-基）乙酮

4-甲氧基-3-丙氧基

-苯甲酸

1 一（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］6基）乙酮

4-丁氧基-3-甲氧基

-苯甲酸

1-（2-甲基^［3,4--氫毗 

咯并［1,2-a］毗明-1,4，-哌 

噬］6基）乙酮

3 一甲氧基一 4-丙氧基

-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 3-甲氧基4［2-（三
咯并［1,2-a他啡-1,牝哌 氟甲氧基）乙氧基］

嚏卜6-基）乙酮 苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2闾毗。井-1,4，-哌 

嚏］-6-基）乙酮

3 一氟4（3 -甲氧基丙

-1-決基）苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a毗啡-1,4，-哌 

。定卜6-基）乙酮

4-乙基苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a此沖-14-哌 

11 定］-6-基）乙酮

3・氟異丙氧基- 

苯甲酸

C193364A.doc -214-



201604196

化合物名稱

4-（6-乙醯基-2-甲基-螺［3,4-二氫唯 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-以炭 

基）-N-乙基-苯磺醯胺

氟4（1熒基-1-甲基-乙基） 

苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯 

并［1,2* ］毗啡-1,牝哌（1定］-6-基］乙酮

1-［1 '-［4-異丙氧基-3-（三氟甲基）苯 

甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌口定卜6-基］乙酮

1一卩一（4-異丙氧基苯甲醯基）-2-甲基 

-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4』伽定］-6-基］乙酮

1 -卩七（4-異丁氧基3甲氧基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,Ν­

α］ 毗啡-1,4，-哌嚏］-6- 基］乙酮

1-［Γ-［4-（二氟甲基磺醯基）苯甲醯 

基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡一 1,4，-哌U定］-6-基］乙酮

1-［2-甲基」-（哇嚇-8-摄基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

6-基］乙酮

1- ［1'-［4-（ 1熒基環戊基）苯甲醯基卜

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅 

啡-14-哌口定］-6-基］乙酮

甲氧基-4-［（lS）-l-甲基丙氧 

基］苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］-6-基］ 

乙酮

胺名稱 酸名稱

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定1-6-基）乙酮

4-（乙基胺磺醯基） 

苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a世时-1,4，-哌 

噬］-6-基）乙酮

3-氟-4-（1-超基-1- 

甲基-乙基）苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-14-哌 

呢］-6-基）乙酮

4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

11 定卜6-基）乙酮

4-異丙氧基苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-aM再-1,4，-哌 

噬］-6-基）乙酮

4-異丁氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并卩,2-a］G比啡-1,4，-哌 

噬］-6-基）乙酮

4-（二氟甲基磺醯 

基）-苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

噬］6基）乙酮

哇嚇-8-甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-14-哌 

咗］-6-基）乙酮

4-（1-理基環戊基）- 
苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 3-甲氧基-4 - [(1S)-1-
咯并［1,2-a］ 口比*1, 牝哌 甲基丙氧基］苯甲

。定卜6-基）乙酮 酸
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化合物名稱

1一［1，_（4 一乙基3甲氧基-苯甲醯基）- 
2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡_］,4,一哌。定］-6-基］乙酮

1-［1'-（4-苯甲基苯甲醯基）-2-甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a他啡-1,4，- 

哌姻-6-基］乙酮

1-［Γ-（3,4--乙氧基苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

14-哌。定卜6-基］乙酮

1-［1'-［4-（2-  ̂基 2 甲基-丙氧基）-3- 

甲基-苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［l,2-a］Dtt°4-l,4'-D»］-6- 
基］乙酮

（6-氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌［定］」-基）-［3-甲 

氧基-4-［（lR）-l -甲基丙氧基］苯基］ 

甲酮

1- ［Γ-［3-甲氧基-4-［（lR）l甲基丙氧 

基］苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a此艸-1,4』舟定］-6-基］ 

乙酮

2- 異丙氧基-5-［2-甲基-6-（2,2,2-三 

氟乙醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,牝哌0定］」談基］苯甲腊

2,2,2-ΞΜ-1- ［Γ-［4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］6 

基］乙酮

胺名稱 酸名稱

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-14-哌 

嚏］6基）乙酮

4 一乙基一 3-甲氧基- 

苯甲酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］-6-基）乙酮

4-苯甲基苯甲酸

1-（2-甲基螺【3,4-二氫毗 

咯并［1,2-却眇井-1,4、哌 

口定］-6-基）乙酮

3,4-二乙氧基苯甲 

酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 4-（2-理基2甲基-

咯并［1,2-a］ 口比啡-1,4，-哌 丙氧基）-3-甲基-苯

口定］-6-基）乙酮 甲酸

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 3-甲氧基-4-[(lR)-

毗咯并［1,2-可毗啡-1,牝 1-甲基丙氧基］苯甲

哌呷 酸

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 3-甲氧基-4-[(lR)-
咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 1-甲基丙氧基］苯甲

口定］-6-基）乙酮 酸

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，-哌0定卜6-基）乙酮

3-氤基-4-異丙氧基

-苯甲酸

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-ΞΙ氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4』曲定］-6-基）乙酮

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸
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化合物名稱

2.2.2- 三氟-1 -［2-甲基-「-［4-（三氟甲 

氧基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4。-哌嚏］-6-基］乙酮

2,2,2 三氟-基甲基）4 異 

丙氧基-苯甲醯基］2甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌呷一 

6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1，-［4-（2熒基-2-甲基- 

丙基）苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6- 

基］乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［ 1T3-甲氧基4（2-甲 

氧基乙氧基）苯甲醯基］2甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］6基］乙酮

［8-M-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］- 

1，-基］-（4-異丙氧基苯基）甲酮

［8-M-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-

基］_（4一丙氧基苯基）甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1押-哌口定卜 

1，一基］-［4-（2-甲氧基乙氧基）苯基］甲 

酮

［8-氟-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-

基卜［4-（1熒基-1-甲基-乙基）苯 

基］甲酮

胺名稱 酸名稱

2,2,2-三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏］6基）乙酮

4-（三氟甲氧基）苯 

甲酸

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定卜6-基）乙酮

3-（理基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4［哌0定］6基）乙酮

4-（2-巡基-2-甲基- 

丙基）苯甲酸

2,2,2三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏卜6-基）乙酮

3 一甲氧基一 4-（2-甲氧 

基乙氧基）苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］街井-1,4，-哌 0定］

4-異丙氧基苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4-哌 H定］

4-丙氧基苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］叱时-1,4-哌噬］

4-（2-甲氧基乙氧 

基）苯甲酸

8-氟2甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［l,2-a］H比咁-1,4，-哌噬］

4-（1舞基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸
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化合物名稱

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［l,2-a］W井-1,0-哌口定］- 

1 '-基1 -建基-2-甲基-丙基）苯 

基】甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢］- 

1'-基］-［4-（1-超基-1-甲基-乙基）-3- 

甲基-苯基］甲酮

［3-氟-4-（1舞基-1-甲基-乙基）苯 

基］-［8-氟-2-甲基-6-（三氟甲基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］基］甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a此时-1,4，-哌嚏］- 

1基］-［4-（2-理基-2-甲基-丙氧基）-
3-甲基-苯基］甲酮

［8<-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］- 

1'-基］-［4-（1契基環丁基）苯基］甲酮

（3-氟-4-異丙氧基-苯基）-［8-氟2甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］基］甲酮

［8-氟-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-可毗啡-1,4-哌呢卜 

1'-基］-（3-甲氧基4丙氧基-苯基）甲 

酮

［8-氟-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢］- 

1，一基H3-甲氧基-4-［（lS）-l-甲基丙 

氧基］苯基］甲酮

胺名稱 酸名稱

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并
4-（1熒基-2-甲基- 

丙基）苯甲酸

8-氟2甲基-6-（三氟甲 4-( 1 -理基-1 -甲基-

基）螺［3,4-二氫嘅咯并 乙基）-3-甲基-苯甲

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］ 酸

8-氟2甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 U定］

3 一氟4（1舞基-1- 
甲基-乙基）苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 4-（2-理基-2-甲基-

基）螺［3,4 -二氫毗咯并 丙氧基）-3-甲基-苯

［1,2* ］毗啡-1,4七哌0定］ 甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 U定］

4-（1 -超基環丁基）- 
苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］嘅啡-1,4。-哌嚏］

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

3 一甲氧基一 4-丙氧基

-苯甲酸

8-M-2-甲基-6 - （三氟甲 3-甲氧基-4-[(lS)-l-
基）螺［3,4-二氫毗咯并 甲基丙氧基］苯甲

［1,2砰比啡-1,4，-哌。定］ 酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］此艸-1,4，-哌I定］- 

1基］-［3-甲氧基4（2-甲氧基乙氧 

基痒基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢］

3-甲氧基-4-（2-甲氧 

基乙氧基）苯甲酸

（4-第三丁氧基-3-甲氧基-苯基H8- 
氟一 2 一甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌I定］」-基］ 

甲酮

8-氟2甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗明-1,4，-哌嚏］

4-第三丁氧基3甲 

氧基-苯甲酸

［8-氟-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2句嘅。井-1,4，-哌U定卜 

1'-基］-（4-異丁氧基-3-甲氧基-苯基） 

甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
4-異丁氧基-3-甲氧 基）螺［3,4-二氫毗咯并二薰十 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］ 土 夂

［4-（二氟甲氧基）-3-甲氧基-苯基］- 

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并卩,2-a］ 口比啡-1,4，-哌口定］- 

匸基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 牟el卄
4-（二氟甲氧基）-3-

基）螺［3,4-二氫毗咯并 J二二Μ
甲氧基-苯甲酸 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］出井-1,4，-哌U定］- 

1'-基卜［4-（3熒基丙氧基）-3-甲基-苯 

基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
4-（3-羟基丙氧基）- 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 .，甘卄
3·甲基-本甲酸

［1,2-a］毗啡-14-哌知

［8-氟2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2 - a］眼啡-1,4，-哌噬卜 

1'-基］-［3-（理基甲基）4異丙氧基- 

苯基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 ，朝甘e甘、，由
3·（ίχ基甲基）異基）螺［3,4-二氫毗咯并 \二言共
丙氧基■本甲酸

［1,2-a］毗啡-1,4七哌。定］

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］- 

1 '-基H4-甲氧基-3-（三氟甲基）苯 

基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 el卄 』
基）螺"二氫毗咯并囂*鷲三氟  

［1,2-册时-1,4七哌口定］ 甲土）本甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜 

1基］-［4-（2-铿基乙氧基）-3-甲氧基- 

苯基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
4-（2-理基乙氧基）-

基）螺［3,4-二氫毗咯并 .\ =甘,篇
3-甲氧基-苯甲酸 

［1,2-a］毗*1,4, -哌嚏］

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定卜 

1'-基］-（5-異丙氧基-6-甲基-2-毗口定 

基）甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
5-異丙氧基-6-甲基 

基）螺［3,4-二氫毗咯并
-毗嚏一2-甲酸 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌n定］

N-環丙基-4-［8<-2-甲基-6-（三氟 

甲基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,牝哌口定卜1，裁基］苯磺醯胺

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
基）螺Μ二敬咯并艺環薯予磺醯 

基）-本甲酸
［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 U定］

4 一世氟-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌口定卜 

1'蹶基］-N-甲基-苯磺醯胺

8-氟2甲基-6-（三氟甲
4-（甲基胺磺醯基）

基）螺［3,4-二氫毗咯并:二 ；
t±j PuS

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 0定］

［4-（二氟甲基磺醯基）苯基貝8-氟-2- 
甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-句此网-1,4，-哌噬卜1七基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
甘、函α』一Ullt χ 4-（二氟甲基磺醯
基）螺［3,4—氫毗咯并 +~8队

基）-本甲酸
［1,2闾毗啡-1,4，-哌11定］

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］此时-1,4，-哌呢］-

基卜（4-異丙基磺醯基苯基）甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲
4-異丙基磺醯基苯

基）螺［3,4-二氫毗咯并二,」土即*今  
甲酸

［1,2-a］毗明-1,4-哌呷

［8-M-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-可毗啡-1,4，-哌。定］- 

1'-基］-（4-異丙基磺醯基-3-甲基-苯 

基）甲酮

8 一氟一 2-甲基一 6-（三氟甲
4-異丙基磺醯基-3-

基）螺［3,4-二氫嘅咯并 二:二U
甲基-本甲酸［1,2* ］毗啡-1,4七哌。定］ 十 at夂

［8-氟-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］-基）螺［3,4-二氫毗咯并 

1'-基］-（6 ■■異丙氧基-3-他定基）甲酮［1,2-a］口比啡-14-哌嚏］

6-異丙氧基W-3- 

甲酸
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化合物名稱

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］- 

1'-基］-［4-（2熒基2甲基-丙基）苯 

基］甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a卩比。井-1,牝哌口定］- 

1'-基］-［3-甲氧基4［（1R）-1-甲基丙 

氧基］苯基］甲酮

1-［1'-［4-（1熒基-1-甲基-乙基）-3-甲 

基-苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-可毗啡-1,4、哌嚏］-6-基］ 

丙-1-酮

1 一 ［ 1，一（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡一 1,4，-哌口定］-6-基］丙-1-酮

1- ［1'-（3-氯-4-異丙氧基-苯甲醯基）-
2- 甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌嚏］-6-基］丙-1-酮

1 -［ 1，-（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡一1,4七哌U定］-6-基］丙-1-酮

1 一 ［2-甲®-Γ-［4-（1-哌口定基）苯甲醯 

基］螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-

1 ,4七哌0定］-6-基］丙-1 -酮

1 一 "（4-環丙基苯甲醯基）-2-甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌。定］-6-基］-2,2,2三氟-乙酮

2,2,2-三氟-1-［1'-（4-®Τ基苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1/Γ-哌。定卜6-基］乙酮

胺名稱

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌陇］

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗听-1,4，-哌 口定］

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

陇1-6-基）丙-1-酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基）丙-1-酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a卩比啡-1,4，-哌

嚏］-6-基）丙-1-酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-a］世井-1,4，-哌 

嚏］6基）丙-1-酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌

。定］-6-基）丙-1 -酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗

。井-1,牝哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2三氟！（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

酸名稱

4-（2-建基-2-甲基- 

丙基）苯甲酸

3- 甲氧基-4-［（lR）- 

1-甲基丙氧基］苯甲 

酸

4- （1 -理基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基 

-苯甲酸

4-（1-哌。定基）苯甲

酸

4-環丙基苯甲酸

4-異丁基苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

2,2,2-三氟-1-［2-甲基-Γ-（3-φ 基 4 
苯基-苯甲醯基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗听-1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并卩,2* ］毗 

啡-14-哌口定］-6-基）乙酮

3-甲基4苯基-苯 

甲酸

1-［1'-［4-（2,2--甲基丙氧基）苯甲醯 

基］2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并卩,2- 
可毗啡-1,4，-哌姻-6-基卜2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

4-（2,2-二甲基丙氧 

基）苯甲酸

5 - ［8-氟2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫唯咯并［1,2闾毗。井-1 ,牝哌口定］- 

以炭基］2異丙氧基-苯甲睛

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗咁-1,4，-哌 口定］

3-氤基-4-異丙氧基

-苯甲酸

（4一乙基3甲氧基-苯基H8-氟-2-甲 

基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,4，-哌11赴「基］甲酮

8 一氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗听-1,4，-哌嚏］

4-乙基一 3-甲氧基- 

苯甲酸

（4-環丙基苯基）-［8-氟2甲基-6-（三 

氟甲基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡一1,4，一哌。定］」一基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a 他咁-1,4，-哌口定］

4-環丙基苯甲酸

1- ［1'-［4-（環丙基甲氧基）苯甲醯基］-

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4,一哌0定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌嚏卜6-基）乙酮

4-（環丙基甲氧基）- 
苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［2-甲基」-［4-（2,2,2-三 

氟乙氧基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌噬］6基］乙 

酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，一哌噬卜6-基）乙酮

4-（2,2,2-三氟乙氧 

基）苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［1，-（4-甲氧基-3-苯基- 

苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌嚏］-6-基）乙酮

4-甲氧基-3-苯基- 

苯甲酸

2,22三氟異丙基-3-甲基 

磺醯基-苯甲醯基）2甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡哌嚏］-

6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

*1,4』底嚏］-6-基）乙酮

4-異丙基-3-甲基磺 

醯基-苯甲酸
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化合物名稱

1-［Γ-（4-環己基苯甲醯基）-2-甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌呢］6基卜2,2,2-三氟-乙酮·

2,2,2-三氟-1-［Γ-［4-（1-^ 基環戊基）-

3-甲基-苯甲醯基卜2-甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌嚏］-6- 

基］乙酮

（6-氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,4，-哌。定卜1七基）-［3-（铿 

基甲基）4異丙氧基-苯基］甲酮

（6-氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a阳。井-1,4-哌。定］-1 七基）-［4-（環 

丙基甲氧基）苯基］甲酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌卩定］基）-［4- 

（2,2,2-三氟乙氧基）苯基］甲酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2 - a］毗啡-1,4，-哌。定］基）-［4- 

（2,2--甲基丙氧基）苯基］甲酮

5-（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］」嘰基）2 

異丙氧基-苯甲腊

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗。井-1,牝哌。定卜1，-基）-（3-甲 

基4苯基一苯基）甲酮

（6-氯2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2* ］毗啡-1,牝哌嚏］基）-［4-（三 

氟甲氧基）苯基］甲酮

胺名稱

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫唯咯并［1,2-a他 

啡-14-哌口定］6基）乙酮

酸名稱

4-環己基苯甲酸

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4'哌d定卜6-基）乙酮

4-（1-蔻基環戊基）-
3-甲基-苯甲酸

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌呢］

3-（経基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌。定］

4-（環丙基甲氧基）- 
苯甲酸

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌0定］

4-（2,2,2-三氟乙氧 

基）苯甲酸

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2* ］毗啡-1,4七 

哌。定］

4-（2,2-二甲基丙氧 

基）苯甲酸

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，- 

哌11 定］

3 一氤基-4-異丙氧基

-苯甲酸

6-氯2甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］

3 一甲基4苯基-苯 

甲酸

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗听-1,牝 

哌嚏］

4-（三氟甲氧基）苯 

甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］毗啡-1,4七哌 口定］-1基）-（4-環

丙基苯基）甲酮

6-氯2甲基-螺[3,4-二氫 

毗咯 ^[l,2-a]0ttp4-l,4'- 
哌口定]

4-環丙基苯甲酸

（6-M-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a卩比啡-14-哌口定］」-基）-（4-異 

丁基苯基）甲酮

6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］

4-異丁基苯甲酸

（6-氯2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌D定卜 1，-基）一［4- 甲 

氧基-3-（三氟甲基）苯基］甲酮

6-氯-2-甲基-螺[3,4-二氮 

毗咯 ^[1,2-η]ΠΕΕ^-1,4'- 

哌口定]

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

1-［1 '-［3-（超基甲基）4異丙氧基-苯 

甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［l,2-a］nttp4-l,4'-n»］-6-基］乙酮

1_（2 一甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］-6-基）乙酮

3-（懇基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

1 一 ［1，一［4-（環丙基甲氧基）苯甲醯基卜 

2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,牝哌U定］-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌 

呢］-6-基）乙酮

4-（環丙基甲氧基）- 
苯甲酸

1- ［Γ-（4-甲氧基-3-苯基-苯甲醯基）-
2- 甲基-41［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4，-哌。定］6基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［l,2-a］Dtt°#-l,4-哌 

嚏］6基）乙酮

4-甲氧基-3-苯基- 

苯甲酸

1一［2-甲基一 1，一［4-（2,2,2-三氟乙氧基） 

苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］此时-1,4。-哌口定］-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

呢］-6-基）乙酮

4-（2,2,2-三氟乙氧 

基）苯甲酸

1 -［「-［4-（2,2-二甲基丙氧基）苯甲醯 

基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4』伽定］-6-基］乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a神河-1,4，-哌 

呢］-6-基）乙酮

4-（2,2-二甲基丙氧 

基）苯甲酸

5-（6-乙醯基2甲基-螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］嵌 

基）2異丙氧基-苯甲腊

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］-6-基）乙酮

3-氤基-4-異丙氧基

-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

1-［2-甲基-Γ-（3-甲基-4-苯基-苯甲 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗
3 一甲基-4-苯基-苯 

甲酸
醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌
啡-14-哌口定］-6-基］乙酮 嚏］-6-基）乙酮

1 一 ［2-甲基-「-［4-（三氟甲氧基）苯甲 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗
4-（三氟甲氧基）苯 

甲酸
醯基］螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌
啡-14-哌噬］-6-基］乙酮 0定］-6-基）乙酮

1-［1 '-（4-環丙基苯甲醯基）-2-甲基- 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-可毗。井-1,牝 咯并［1,2-句毗啡-14-哌 4-環丙基苯甲酸

哌口定］-6-基］乙酮 呢］-6-基）乙酮

1 一［ 1，一 （4-異丁基苯甲醯基）-2-甲基- 1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 咯并［1,2-a蜓啡-1,牝哌 4-異丁基苯甲酸

哌口定］6基］乙酮 口定］-6-基）乙酮

（6-氯-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 6-氯-2-甲基-螺［3,4-一氫
4-［（4-甲基-1-哌。定 

基）磺醯基］苯甲酸
［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬卜「基）-［4-［（4- 毗咯并［1,2-a］毗咁-1,牝

甲基-1-0«基）磺醯基］苯基］甲酮

2,2,2-三氟-1 -［ 1H5-異丙氧基-6-甲

哌嚏］

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺
基-毗。定-2嘰基）-2-甲基-螺［3,4-二

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
5-異丙氧基6甲基

氫毗咯并卩,2-a］毗啡-1,4,-哌嚏］-6- 

基］乙酮
啡-1,4，-哌。定］-6-基）乙酮

一毗u定一2-甲酸

2,2,2-三氟甲 ®-Γ-［4-［（4-甲基 

-1-哌口定基）磺醯基］苯甲醯基］螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基］乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

4 一 ［（4-甲基-1-哌口定 

基）磺醺基］苯甲酸

1-［1'-（3-氯4甲氧基-苯甲醯基）-2- 2,2,2三氟-1-（2-甲基螺

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 ［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］吧

啡-1,牝哌H定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮啡-1,4，-哌嚏卜6-基）乙酮

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

2,2,2-三氟-1-［1'-（3-氟4甲氧基-苯 

甲醯基）2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗。井-1,4七哌嚏］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-1,4，-哌。定］6基）乙酮

3-氟4甲氧基-苯 

甲酸
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化合物名稱

2.2.2- 三氟-1 -［匸（4-異丁氧基苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌姻6基］乙酮

（4-環己基苯基）-［2-甲基-6-（2,2,2三 

氟-1 -理基-乙基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌口定卜基］甲酮

2.2.2- ΞΜ-1-［Γ-（4-甲氧基 3 甲基- 

苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-可毗啡-1,4-哌嚏］-6-基］乙酮

1 一［ 1，_（4 一環己基苯甲醯基）-3,3 -二甲 

基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4-哌呷-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2,2,2三氟-l-［l，-（3-氟4異丙氧基- 

苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并卩,2-可毗明-1,4，-哌。定］-6-基］ 

乙酮

2,2,2三氟-1-［Γ-（5-^丙氧基-6-甲 

基定-2嘰基）-3,3-二甲基-螺 

［2,4-二氫嘅咯并［1,2-a卩比啡-1,4，-哌 

姐-6-園乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［ 1K4-異丙氧基-3-甲 

氧基-苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜 

6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［「-（2-氟4異丙氧基- 

苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］ 

乙酮

胺名稱

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-可毗 

啡-1,4-哌购-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌嚏卜6-基）乙醇

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定］-6-基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯

哌。定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］嘅啡-1,4、 

哌。定卜6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并卩,2-a］毗啡-1,牝 

哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-14- 

哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

酸名稱

4-異丁氧基苯甲酸

4-環己基苯甲酸

4-甲氧基3甲基- 

苯甲酸

4-環己基苯甲酸

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

5-異丙氧基6甲基

-他定2甲酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸
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胺名稱 酸名稱化合物名稱

1-［Γ-（3-Μ-4-異丙氧基-苯甲醯基）- 
3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡一 1,4，-哌ϋ定］-6-基卜2,2,2三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌ϋ定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

3-M-4-異丙氧基- 

苯甲酸

2,2,2-三氟-1 -［ 1，-（4-異戊氧基-3-甲 1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫

氧基-苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4- 毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 4-異戊氧基3甲氧

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌η定卜 哌嚏卜6-基）-2,2,2-三氟- 基-苯甲酸

6-基］乙酮 乙酮

2,2,2-三氟一1一［1，-（4-異丙氧基3甲 1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫

基-苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二 毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 4-異丙氧基3甲基

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌口定］-6- 哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟- -苯甲酸

基］乙酮 乙酮

2,2,2-三＜-1-［Γ-（4-異戊氧基苯甲 

醯基）-3,3二甲基-螺［2,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］-6-基］乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］Dtt^-l,4'- 
哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

4-異戊氧基苯甲酸

［3-氟4（1燮基環丁基）苯基］-［8-氟
2甲基6（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗

8 一氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

3-氟4（1-建基環丁

咯并［1,2句毗啡-1,4，-哌。定卜1七基］甲 

酮

基）-苯甲酸

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定］- 

1'-基卜［4-（1-铿基環丁基）-3-甲基-苯 

基］甲酮

［8-氟2甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］- 

1基卜［4-（ 1燮基環丁基）-3-甲氧基- 

苯基］甲酮

8-氟-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4' 哌嚏］

4-（1-理基環丁基）- 
3-甲基-苯甲酸

8-氟-2-甲基-6-（二氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］嘅啡1,4七哌嚏］

4-（1-控基環丁基）- 

3-甲氧基-苯甲酸
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化合物名稱

2,2,2三氟1［1七（4熒基3甲基-苯 

甲醯基）-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,4七哌1］定］-6-基］乙酮

氯-4熒基-苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a皿时- 

1,4，-哌。定卜6-基卜2,2,2-三氟-乙酮

（4-異丙氧基-3-甲氧基-苯基）-［2-甲 

基-6,7-雙（三氟甲基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4、哌嚏］基］甲 

酮

1 -［2-甲基」-［4-（3,3,3三氟丙氧基 

甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌U定］-6-基］乙酮

1一［2-甲基」-［4-（2,2,2-三氟乙氧基 

甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定卜6-基］乙酮

（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）-（2-甲基- 

6-甲基磺醯基-螺［3,4二氫毗咯并 

［1,2-a毗啡-1,4-哌噬］」-基）甲酮

（4-環己基苯基）-（2-甲基-6-甲基磺 

醯基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4。-哌嚏］」-基）甲酮

（3-氯-4-異丙氧基-苯基）-（2-甲基-6- 

甲基磺醯基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a阳啡-1,4，-哌口卦基）甲酮

2,2,2三Μ-1-［Γ-（4-甲氧基3甲基- 

苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并卩,2闾毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］ 

乙酮

胺名稱

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗 

啡一1,4,一哌U定卜6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 口比 

*1,4』辰口定卜6-基）乙酮

2-甲基-6,7-雙（三氟甲基） 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定］

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］6基）乙酮

1- （2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］-6-基）乙酮

2- 甲基6甲基磺醯基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
啡一 1,4，-哌姐

2-甲基6甲基磺醯基-螺 

［3.4-Ξ1氫毗咯并［1,2-a阳 

啡一 1,牝哌口定］

2-甲基一 6-甲基磺醯基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌呢］

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并卩,2闾毗啡-1,4，- 
哌噬］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

酸名稱

4舞基-3-甲基-苯 

甲酸

3-氯-4熒基-苯甲 

酸

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

4-（2,2,2-三氟乙氧 

基甲基）_苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

•■苯甲酸

4-環己基苯甲酸

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸
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化合物名稱

2.2.2- 三氟-1-［Γ-［4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲醯基］-3,3-二甲基-螺［2,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］- 

6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-!-［1'-［3-氟-4-（1-理基-1- 

甲基-乙基）苯甲醯基］-3,3-二甲基- 

螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌口定卜6-基］乙酮

1 -［ 1 '-（3-氯4甲氧基-苯甲醯基）-
3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡一1,牝哌口定］-6-基1-2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2三＜-1-［Γ-（4-甲氧基2甲基- 

苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2闾毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］ 

乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［ 1，-（2-氟4甲氧基-苯 

甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］乙 

酮

i-［r-（3-m-4-乙氧基-苯甲醯基）-
3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基J-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-［Γ-（4-Μ三丁基3甲氧基-苯甲醯 

基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-1,4，-哌 H定］6基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

胺名稱

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并卩,2-可毗啡-1,4，- 

哌嚏卜6-基）-2,2,2三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌嚏］-6-基）-2,2,2三氟- 

乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］U比啡-1,4'- 

哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七 

哌。定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

酸名稱

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

3 一氟-4-（1-輕基-1- 
甲基-乙基）苯甲酸

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

4-甲氧基-2-甲基- 

苯甲酸

2-氟4甲氧基-苯 

甲酸

3-氯-4-乙氧基-苯 

甲酸

4-第三丁基-3-甲氧 

基-苯甲酸
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化合物名稱

i-［r-（4-a丙氧基3甲基-苯甲醯 

基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫口比咯并 

［1,2* 世沖-1,4，-哌。定］-7-基］乙酮

1一卩-（4-異丙氧基-3-甲基-苯甲醯 

基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-a他。井-1,4-哌知-6-基］乙酮

1 -［ 1 '-（4-環己基苯甲醯基）-3,3-二甲 

基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌姐-7-基］乙酮

1-［1 '-（4-環己基苯甲醯基）-3,3--甲 

基-螺［2,4-二氫毗咯 ^［1,2-ajntb^- 
1,牝哌。定］-6-基］乙酮

1一［1，_（4 一甲氧基-3-甲基-苯甲醯基）-

3.3- 二甲基-螺［2,4 -二氫毗咯并［1,2- 
a］牴札1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

1-［Γ-［4-甲氧基-3-（三氟甲基）苯甲 

醯基］-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯 

并［1,2* ］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］乙酮

1-［Γ-（3-Μ-4-甲氧基-苯甲醯基）-
3.3- 二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 
a卩静井-14-哌口定］-6-基］乙酮

氟-4-異丙氧基-苯甲醯基）-

3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,牝哌呢］-6-基］乙酮

1-［Γ-［4-異丙氧基-3-（三氟甲基）苯 

甲醯基］-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗 

咯并［1,2闾毗咁-1,4，-哌口定］-7-基］乙 

酮

胺名稱

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌呢］-7-基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-可毗啡-1,4，-
哌口定］6基）乙酮

1-（33--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-册再-1,牝 

哌口定］-7-基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-
哌。定］-6-基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-
哌。定］6基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］ntt^-l,4-
哌口定］-6-基）乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯

哌口定卜6-基）乙酮

1-（33--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并卩,2-a］毗啡1,牝

哌呢］6基）乙酮

1-（33--甲基螺［2,4-二氫 

嘅咯并［1,2-册沖-1,牝 

哌嚏］-7-基）乙酮

酸名稱

4-異丙氧基3甲基 

-苯甲酸

4-異丙氧基3甲基

-苯甲酸

4-環己基苯甲酸

4-環己基苯甲酸

4-甲氧基3甲基- 

苯甲酸

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲酸
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化合物名稱

1-［1，一［4-異丙氧基-3-（三氟甲基）苯 

甲醯基］-3,3-二甲基-4f［2,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌嚏］-6-基］乙 

酮

1-［Γ-（3-Μ-4-異丙氧基-苯甲醯基）-

3.3- 二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,Ν­

α］ 毗啡-1,4，-哌嚏］-7-基］ 乙酮

1-［Γ-（3-Μ-4-異丙氧基-苯甲醯基）-
3.3- 二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗明-1,4七哌嚏］-6-基］乙酮

1 -［ 1 '-（4-第三丁基3甲氧基-苯甲醯 

基）-3,3 -二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4,-哌嚏］-7-基］乙酮

1-［1'-（4-第三丁基-3-甲氧基-苯甲醯 

基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗明-14-0伽定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1'-（2<-4-甲氧基-苯 

甲醯基）24,4三甲基-螺［3H-毗咯 

并［1,2闾毗啡-1,牝哌。定卜7-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1，-［4-（1-超基-1-甲基- 

乙基）3甲基-苯甲醯基卜2,4,4-三甲 

基-螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌啪-7-基］乙酮

2,2,2三氟-1 -［ 1 l（4-異丙氧基-3-甲 

基-苯甲醯基）-2,4,4-三甲基-螺［3H- 

毗咯并［1,2-a阳啡-1,牝哌口定］-7-基］ 

乙酮

胺名稱

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］-6-基）乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏］-7-基）乙酮

1-（33--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-

哌口定］-6-基）乙酮

1-（3,3--甲基 ίΙ［2,4·-氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌11 定］-7-基）乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2闾毗啡-1,牝
哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌姻-7-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-可毗 

啡-14-哌［定|7基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］-7-基）乙酮

酸名稱

4-異丙氧基3（三 

氟甲基）苯甲酸

3-氯4異丙氧基- 

苯甲酸

3-氯4異丙氧基- 

苯甲酸

4-第三丁基-3-甲氧 

基-苯甲酸

4-第三丁基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2-氟4甲氧基-苯 

甲酸

4-（ 1 -理基-1 -甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲 

酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

1-［Γ-（3-Μ-4-甲氧基-苯甲醯基）-
2,2,2-三氟-1-(2,4,4-三甲

3-氯4甲氧基-苯2,4,4-三甲基-螺［3Η-毗咯并［1,2-a］
基螺［3H-毗咯并［1,2-a］嘅

毗听-1,4'-哌。定］7基］-2,2,2-三氟-乙
啡一1,4，一哌嚏］-7-基）乙酮

甲酸

酮

2,2,2三氟-1-［1，一（2-氟4異丙氧基-
2,2,2-三氟-1-(2,4,4 - 三甲

苯甲醯基）24,4三甲基-螺［3H-毗
基螺［3H』比咯并［l,2-a］0tb

2-氟-4・異丙氧基·

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］7基］乙
啡-1,牝哌嚏］-7-基）乙酮

苯甲酸

酮

酮

2,2,2-Ξ 氟甲氧基 3 甲基- 

苯甲醯基）-2,4,4-三甲基-螺［3H-毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-7-基］乙 

酮

2,2,2 三氟-1-（2,4,4-三甲
4-甲氧基· 3-甲基·

基螺［3H-Dtt 咯并［l,2-a］0tt 卄 eT
甲西券

啡-1,4七哌口定］-7.基）乙酮

2,2,2-三氟-l-［l'-（5-S 丙氧基-6-甲 

基-毗嚏-2-嵌基）-2,4,4-三甲基-螺 

［3H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

7-基］乙酮

2,2,2-三氟1（2,4,4-三甲5一異丙氧基一6 一甲基

啡-1,牝哌口定］-7-基）乙酮

1-［Γ-（3-Μ-4-異丙氧基-苯甲醯基）- 

2,4,4-三甲基-螺［3Η-毗咯并［1,2-a］ 
唯啡-1,牝哌口定］-7-基］-2,2,2-三氟-乙

2,2,2三氟-1-（2,4,4-三甲 由κα甘
3-氯-4-異丙荆基- 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗
本甲酸

啡-1,牝哌呢］-7-基）乙酮

2,2,2-二氟-l-［「-（3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲醯基）24,4-三甲基-螺［3氏毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌知-7-基］乙 

酮

丙基甲氧基）3氟-苯甲 

醯基卜2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

卩,2-a卩比啡-1,4-哌。定］-6-基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

2,2,2 三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗 

啡」,4L哌呢］-7-基）乙酮

3-氟-4-異丙氧基-

苯甲酸

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2 - a］毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基）乙酮

4-（環丙基甲氧基）- 
3-氟-苯甲酸
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化合物名稱

1 -［ 1 '-［4-（環丙基甲氧基）-3-氟-苯甲 

醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1.2-a］ntL^-l,4'-«］-6-基］乙酮

1-［Γ-［4-（ί1丙基甲氧基）-3-氟-苯甲 

醯基卜3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4、哌 口定］-6-基］-

2.2.2- 三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1-［Γ-（4-異丙氧基3甲 

基-苯甲醯基）-2,4,4-三甲基-螺［3Η- 

毗咯并［1,2-a］此时-1,牝哌嚏］-6-基］ 

乙酮

2,2,2 三 甲氧基-3-（三氟

甲基）苯甲醯基卜2,4,4三甲基-螺 

［3H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］- 

6-基］乙酮

2.2.2- 三氟一1一［1，一（3-氟4異丙氧基- 

苯甲醯基）24,4-三甲基-螺［3田比 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］乙 

酮

（7,8-二氟-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗咁-1,牝哌嚏］」-

基）-（4-異丙氧基-3-甲基-苯基）甲酮

（7,8-二氟-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌口定］」-

基）-（4-異戊氧基苯基）甲酮

2,2,2三氟-1-［Γ-（4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲醯基）-2,4,4-三甲基-螺［3Η-毗 

咯并［1,2勺］口比啡-1,牝哌u定］-6-基］乙 

酮

胺名稱

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2* ］毗啡-1,4，-哌 

呢］6基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］嘅啡-1,4，- 

哌噬卜6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌嚏卜6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌陇］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3間毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

7,8-二氟-3,3-二甲基-螺 

［2,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］

7,8-二氟-3,3-二甲基-螺 

［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏］

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3压毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌噬］6基）乙酮

酸名稱

4-（環丙基甲氧基）-
3-氟-苯甲酸

4-（環丙基甲氧基）一 

3-氟-苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

3-氟4異丙氧基- 

苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

4-異戊氧基苯甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

1 -［ 1 '-［4-異丙氧基-3-（三氟甲基）苯 

甲醯基］-2,4,4三甲基-螺［3H-毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］乙酮

1-（2,4,4-三甲基螺［3H-毗 

咯并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌 

嚏］-6-基）乙酮

4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲酸

1-［Γ-［3-氟4（1-建基-1-甲基-乙基） 

苯甲醯基］24,4-三甲基-螺［3Η-毗 

咯并［1,2-a他啡-1,4，-哌。定］-6-基］乙 

酮

1-（2,4,4-三甲基螺［3H-毗 

咯并哌 

噬］-6-基）乙酮

3 一氟4（1熒基-1- 

甲基-乙基）苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［Γ-（4-Μ 丙氧基-3-甲 

氧基-苯甲醯基）-2,4,4-三甲基-螺 

［3Η-毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌口定］- 

6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a蜓 

啡一 1,牝哌瞠6基）乙酮

4-異丙氧基-3-甲氧 

基-苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［1'-［3-氟-4-（1-理基-1- 

甲基-乙基）苯甲醯基］24,4-三甲基 

-螺［3压毗咯并［1,2彳］毗啡-1,4，-哌 

口定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2,4,4-三甲 

基螺［3H-毗咯并［1,2-a］毗
。井-14-哌。定］-6-基）乙酮

3-氟4（1熒基1 
甲基-乙基）苯甲酸

1-［Γ-（4-Μ丙氧基-3-甲基-苯甲醯 

基）-2,4,4-三甲基-螺［3Η-毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］-6-基］乙酮

1-（2,4,4-三甲基螺［3HME 
咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

0定］6基）乙酮

4-異丙氧基3甲基

-苯甲酸

1-卩'-（4-環己基苯甲醯基）-2,4,4-三 

甲基-螺［3H-毗咯并［1,2-a阳啡- 

1,4，-哌呢］6基］乙酮

1-（2,4,4-三甲基螺［35 
咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌 

。定］-6-基）乙酮

4-環己基苯甲酸

1 -［Γ-（Μ1基-3-甲基-苯甲醯基）-2- 
甲基-螺［3,4二氫毗咯并［1,2 - a］毗 

啡一 1,4，-哌0定］-6 -基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌。定卜6-基）丙-1- 

酮

4熒基-3-甲基-苯 

甲酸

1-［Γ-（3-氯-4熒基-苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4，-哌。定］-6-基］-2,2-二甲基-丙-1 - 

酮

2,2--甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-21氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌。定］6基）丙-1- 

酮

3-氯-4熒基-苯甲 

酸
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化合物名稱

1一［1，一（4 一甲氧基一 3-甲基-苯甲醯基）- 

2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡1,4，-哌0定］-6-基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

胺名稱

2,2--甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4、哌嚏］-6-基）丙-1- 

酮

酸名稱

4-甲氧基-3-甲基-

苯甲酸

1-［1'-（3 -氯4甲氧基-苯甲醯基）2 

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌陡］-6-基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌日定］-6-基）丙！ 

酮

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

1-［Γ-［4-甲氧基-3-（三氟甲基）苯甲 

醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［l,2-a］tt^-l,4'-哌喧］6 基］-2,2-二 

甲基-丙-1-酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

11 井-1,4，-哌。定］-6-基）丙-1- 

酮

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

1-［Γ-［4-異丙氧基-3-（三氟甲基）苯 

甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］-2,2-二 

甲基-丙-1-酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a卩比 

咁-1,4，-哌嚏］-6-基）丙-1- 

酮

4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲酸

1- ［Γ-（2-氟-4-異丙氧基-苯甲醯基）-

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌嚏］-6-基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a卩比 

啡-1,牝哌卩定卜6-基）丙-1- 

酮

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

1-卩-（2-氟4甲氧基-苯甲醯基）2 

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌日定］-6-基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌0定］6基）丙-1- 

酮

2-氟4甲氧基-苯 

甲酸

2,2-二甲基-1-［2-甲基-Γ-（3-甲基-4- 

甲基磺醯基-苯甲醯基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］ 

丙-1-酮

2,2--甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4-哌口定］-6-基）丙-1- 

酮

3-甲基4甲基磺醯 

基-苯甲酸
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化合物名稱

1一［1，_（3 一氟4異丙氧基-苯甲醯基）- 

2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡_1,4，一哌嚏］-6-基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

1-［Γ-（4-異丙基磺醯基苯甲醯基）-2- 
甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4,一哌口定］-6-基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

1-［1'-（4-異戊氧基苯甲醯基）2甲基 

-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-

1,4，-哌 口定］-6-基］-2,2-二甲基-丙-1 - 

酮

1-［Γ-（4-乙基磺醯基-3-甲基-苯甲醯 

基）-2-甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］-2,2-二甲基 

-丙-1-酮

2,2-二甲基-1-［2-甲基-Γ-［4-（Ξ 氟甲 

基磺醯基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］丙 

-1-酮

l-［l'-［7-（r氟甲基）-5-甲基毗0坐并 

［1,5-a］嗷定-3職基］2甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］- 

6-基］-2,2-二甲基-丙-1-酮

1 一 ［1L（4-異丁基磺醯基苯甲酶基）2 
甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4，-哌嚏］6基］-2,2-二甲基-丙- 

1-酮

胺名稱

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］吧 

啡-1,4、哌嚏］-6-基）丙-1- 

酮

2.2- 二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

咁-1,4、哌嚏］6基）丙-1- 

酮

2.2- -甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡_1,4，一哌口定卜6-基）丙-1-

酮

2.2- 二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4，一哌口定］-6-基）丙1 

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌卩定］-6-基）丙-1-

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一 1,4,一哌U定卜6-基）丙-1- 

酮

2,2-二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a阳 

啡-14-哌噬］-6-基）丙-1- 

酮

酸名稱

3-氟4異丙氧基-

苯甲酸

4-異丙基磺醯基苯 

甲酸

4-異戊氧基苯甲酸

4-乙基磺醯基-3-甲 

基-苯甲酸

4-（三氟甲基磺醯 

基）-苯甲酸

7-（二氟甲基）-5-甲 

基-毗口坐并［l,5-a］0密 
嚏-3-甲酸

4-異丁基磺醯基苯 

甲酸
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化合物名稱

1-［Γ-［4-（1,1·-甲基丙基）苯甲醯 

基卜3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

甲基丙基）苯甲醯 

基卜2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗咁-1,牝哌口定卜6-基］-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-［Γ-［4-（1,1·-乙基丙基）苯甲醯 

基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,牝哌0定］-6-基］乙酮

甲基丙基）苯甲醯 

基卜2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
可毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］乙酮

1-［1'-［3-甲氧基4（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4,-哌呢卜 

6-基］乙酮

1-［Γ-［3-甲氧基4（2,2,2三氟乙氧 

基甲基）苯甲醯基］2甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定］- 

6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［2-甲基」-［4-（3,3,3 三 

氟丙氧基甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏卜6- 

基］乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［2-甲基-Γ-［4-（2,2,2 三 

氟乙氧基甲基）苯甲醯基］螺［3,4-- 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4、哌嚏］-6- 

基］乙酮

胺名稱

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌噬］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a毗 

啡-14-哌0定卜6-基）乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基）乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌 

口定］-6-基）乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-可毗啡-1,4七哌 

嚏］-6-基）乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-狎比啡-1,4，-哌 

。定］-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏］6基）乙酮

2.2.2- 三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4、哌嚏］-6-基）乙酮

酸名稱

4-（1,1-二甲基丙基）

苯甲酸

4-（1,1--甲基丙基） 

苯甲酸

4-（1,1-二乙基丙基） 

苯甲酸

4-（1,1--甲基丙基） 

苯甲酸

3-甲氧基-4-（3,3,3- 

三氟丙氧基甲基）- 
苯甲酸

3-甲氧 ^-4-（2,2,2- 

三氟乙氧基甲基）- 

苯甲酸

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

4-（2,2,2三氟乙氧 

基甲基）-苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱

2.2.2- 三氟-1-［1，-［3-甲氧基-4-（3,3,3- 
三氟丙氧基甲基）苯甲醯基］-2-甲基 

-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］此时- 

1,4,一哌日定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1'-［3-甲氧基-4-（2,2,2- 

三氟乙氧基甲基）苯甲醯基］2甲基 

-螺［3,4-二氫毗咯

1,4，-哌口定］-6-基］乙酮

1-［3,3-二甲基-「-［4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）苯甲醯基］螺［2,4 -二氫毗咯 

并［1,2-可毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］-

2,2,2三氟-乙酮

1-［3,3-二甲基一1，一［4-（2,2,2三氟乙氧 

基甲基）苯甲醯基］螺［2,4 -二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基卜

2.2.2- 三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1-［「-［3-甲氧基-4-（3,3,3- 

三氟丙氧基甲基）苯甲醯基］-3,3-二 

甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌噬］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［Γ-［3-甲氧基-4-（2,2,2- 

三氟乙氧基甲基）苯甲醯基］-3,3-二 

甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
。井-1,牝哌0定］-6-基］乙酮

1-［1'-［4-［雙（2,2,2三氟乙氧基）甲 

基］3氯-苯甲醯基］2甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜 

6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌口定卜6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2 - a］毗 

啡一 1,4,一哌U定卜6-基）乙酮

1-（33--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,心 

哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-可毗明-1,4，- 
哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4- 
哌日定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-
哌嚏］6基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-6-基）乙酮

酸名稱

3-甲氧基-4-（3,3,3- 

三氟丙氧基甲基）- 

苯甲酸

3-甲氧基-4-（2,2,2- 

三氟乙氧基甲基）- 

苯甲酸

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

4-（2,2,2--氟乙氧 

基甲基）_苯甲酸

3-甲氧基  4（3,3,3- 

三氟丙氧基甲基）- 

苯甲酸

3- 甲氧基-4-（2,2,2- 

三氟乙氧基甲基）- 

苯甲酸

4- ［雙（2,2,2-三氟乙 

氧基）甲基］-3-氯-苯 

甲酸
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化合物名稱

2,2,2三氟-1-［1七（4舞基-3-甲基-苯 

甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］乙 

酮

1 -［ 1 '-（3-氯-4熒基-苯甲醯基）-3,3- 

二甲基-螺［2,4 -二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡-14-哌。定］6基］-2,2,2三氟-乙 

酮

2.2.2- 三氟-1-［「-［4熒基-3-（三氟甲 

基）苯甲醯基卜3,3-二甲基-螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌。定］-6- 

基］乙酮

2,2,2三氟囈基-3-（三氟甲 

基）苯甲醯基］-2-甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌呢］-6-基］ 

乙酮

1 -［ 1 '-［4舞基-3-（三氟甲基）苯甲醯 

基卜2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4七哌H定卜6-基］-2,2-二甲基 

-丙-1-酮

2,2,2三氟-1-［Γ-（3-^基4甲基-苯 

甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］我时-1,牝哌口定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1'-（4-理基-3,5-二甲基 

-苯甲醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌。定卜6-基］乙 

酮

2,2,2三氟-l-［「-（2-氟-5-理基-苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-叩比啡-1,4，-哌。定卜6-基］乙酮

胺名稱

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-句毗听-1,牝 

哌。定］-6-基）-2,2,2三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌嚏卜6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4- 
哌呢］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2闾毗 

啡-14-哌0定］6基）乙酮

2.2- 二甲基-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌 口定］-6-基）丙-1- 

酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］6基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2* 他 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫唯咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4七哌陇卜6-基）乙酮

酸名稱

4舞基3甲基-苯 

甲酸

3-氯4理基-苯甲 

酸

4舞基-3-（三氟甲 

基）苯甲酸

4-理基3（三氟甲 

基）苯甲酸

4熒基3（三氟甲 

基）苯甲酸

3-理基4甲基-苯 

甲酸

4熒基-3,5-二甲基- 

苯甲酸

2-氟-5舞基-苯甲 

酸
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化合物名稱

2.2.2- 三氟-1-［2-甲基-Γ-（4-Η 氫哌 

喃4基氧基苯甲醯基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗明-1,4，-哌。定］-6-基］ 

乙酮

1 -［ 1 '-（4-氯-3熒基-苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］出井- 

1，牝哌日定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［ 1，-（3燮基-2-甲基-苯 

甲醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a他啡-1,4，-哌口定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［「-（4-氟-3熒基-苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］6基］乙酮

2.2.2- 三氟-1一卩-（4-氟-3-甲基-苯甲 

醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

哌噬］-6-基］乙酮

1-［Γ-（4-Μ-3-甲基-苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4二氫毗咯并［1,2-田毗啡- 

1,牝哌口定卜6-基卜2,2,2-三氟-乙酮

［8-Μ-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌嚏］- 

1'-基卜［4-（1-建基-1-甲基-乙基）苯 

基］甲酮

［8-氯-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌0定］- 

1'-基H3-氟-4-（1熒基1甲基-乙 

基）苯基］甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌噬］- 

1基卜［4-（ 1 -建基環丁基）苯基］甲酮

胺名稱

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟！（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌姻-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌口定］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2三氟1（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌口定］-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。舟1,牝哌0定卜6-基）乙酮

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］

8-氯-2 -甲基-6-（三氟甲

基）螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］

8-氯2甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4 -二氫毗咯并

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］

酸名稱

4-四氫哌喃-4-基氧 

基苯甲酸

4-氯-3熒基-苯甲 

酸

3熒基-2-甲基-苯 

甲酸

4-氟-3雍基-苯甲 

酸

4-氟-3-甲基-苯甲 

酸

4-氯-3-甲基-苯甲 

酸

4-（1熒基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸

3・氟4（ 1・理基-1 - 

甲基·乙基）苯甲酸

4・（1・理基環丁基卜 

苯甲酸
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化合物名稱

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯

1'-基H3-氟4（2-铿基2甲基-丙 

基）苯基］甲酮

［8-氯-2-甲基6（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-

1，一基］一（4 一甲氧基-3-甲基-苯基）甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

「-基］-（4-乙氧基-3-甲基-苯基）甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜 

1'-基］-（2-氟4異丙氧基-苯基）甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

l'-g］-［4-（2,2,2三氟乙氧基甲基）苯 

基］甲酮

2.2.2- 三氟-1-［2-甲基苯基毗 

嚏-2簌基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

1-［3,3-二甲基」-（5-苯基脚定-2-缺 

基）螺［2,4-二氫毗咯

1,4七哌嚏］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2.2.2- 三氟- 1-［Γ-（3-甲氧基4苯基- 

苯甲醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4-哌嚏］-6-基］乙酮

胺名稱

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫吧咯并

［1,2-a］毗啡-1,牝哌0定］

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］嘅啡-1,4，-哌。定］

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 0定］

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］毗明-1,4，-哌嚏］

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏卜6-基）乙酮

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

。井-1,牝哌知-6-基）乙酮

酸名稱

3-氟-4-（2-缨基-2- 

甲基-丙基）苯甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

4-乙氧基-3-甲基- 

苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-（2,2,2-=氟乙氧 

基甲基）-苯甲酸

5-苯基毗口定-2-甲酸

5-苯基毗県2-甲酸

3-甲氧基4苯基- 

苯甲酸
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化合物名稱

2.2.2- 三氟-1-［Γ-（3-甲氧基-4-苯基- 

苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2 ］毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］ 

乙酮

*

2.2.2- 三氟-1-［1七（3熒基4苯基-苯 

甲醯基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌噬］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟熒基-4-苯基-苯 

甲醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］乙 

酮

2.2.2- 三氟-1-［「-（3 -氟4苯基-苯甲 

醯基）-2-甲基-螺［3,4二氫毗咯并 

［1,2闾吐时-1,4，-哌ϋ定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟--氟4苯基-苯甲 

醯基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌呢］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［（31＜）」-（2-氟4異丙 

氧基-苯甲醯基）-2,3-二甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并卩,2间毗啡-1,4七哌嚏卜 

6-基］乙酮

l-［（3R）」-（3-氯-4-甲氧基-苯甲醯 

基）-2,3-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a 阳井-1,4，-哌购-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2.2.2- HM-l-［（3R）-l'-（4-甲氧基-3- 
甲基-苯甲醯基）-2,3 -二甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜 

6-基］乙酮

胺名稱

1-（3,3--甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a他听-1,4，- 
哌。定卜6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯

哌。定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅 

啡一 1,牝哌口定］-6-基）乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4 二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌卩定］-6-基）-2,2,2-三氟-

乙酮

l-［（3R）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并卩,2-a］毗 

^-1,4'-哌。定］6 基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3R）-2,3-二甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

°4-1,4'-哌嚏卜 6-基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3R）-2,3 二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2间毗 

^-1,4'-哌噬］-6-基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

酸名稱

3-甲氧基4苯基- 

苯甲酸

3囈基4苯基-苯 

甲酸

3-铿基4苯基-苯 

甲酸

3-氟-4-苯基-苯甲 

酸

3-氟4苯基-苯甲 

酸

2-氟4異丙氧基- 

苯甲酸

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸
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化合物名稱

2,2,2 三氟-1-［（3R）-Γ-［4-甲氧基-3- 

（三氟甲基）苯甲醯基］23-二甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗咁-1,牝 

哌口定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟甲基-「-［3-甲基 4 

（三氟甲基）苯甲醯基］螺［3,4 -二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定］-6-基］乙 

酮

1-［Γ-［4-乙氧基3（三氟甲基）苯甲 

醯基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌购-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1 -［ 1，-（5-異丙氧基4甲 

基-毗。定2獄基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌嚏］6 

基］乙酮

［6-（環丙烷般基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌口定卜Γ- 
基卜［4 一甲氧基-3-（三氟甲基）苯基］ 

甲酮

（3-氯4甲氧基-苯基）-［6-（環丙烷嵌 

基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,Ν­
α］ 毗啡-1,4，-哌嚏卜 1，-基］ 甲酮

（4-環己基苯基）-［6-（環丙烷般基）2 
甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4哌嚏卜基］甲酮

［6-（環丙烷般基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌H定卜「- 

基］一［4-異丙氧基3（三氟甲基）苯

基］甲酮

胺名稱

l-［（3R）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

0<-1,4'-哌。定卜 6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并卩,2-司毗 

啡-14-哌。定］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并卩,2-句毗 

啡-14-哌嚏］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟1（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4，-哌嚏］-6-基）乙酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-- 
氫毗咯并［1,2-a］毗咁- 

1,牝哌η定］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌陇］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］叱网- 

1,4七哌噬］6基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗。扣 

14-哌。定］-6-基）甲酮

酸名稱

4-甲氧基3（三氟 

甲基）苯甲酸

3 一甲基-4-（三氟甲 

基）苯甲酸

4-乙氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

5-異丙氧基-4-甲基 

一毗0定一 2-甲酸

4-甲氧基3（三氟 

甲基）苯甲酸

3-氯4甲氧基-苯 

甲酸

4-環己基苯甲酸

4-異丙氧基-3-（三 

氟甲基）苯甲酸
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化合物名稱

2,2,2 三氟-1-［（3 S）-l'-［4-甲氧基-3- 

（三氟甲基）苯甲醯基卜2,3-二甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4- 

哌口定］-6-基］乙酮

2.2.2- HM-l-［（3S）-l'-（4-甲氧基-3- 

甲基-苯甲醯基）-2,3-二甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-圳比听-1,4-哌陇卜 

6-基］乙酮

l-［（3S）-l'-（3-m-4-甲氧基-苯甲醯 

基）-2,3-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基卜 2,2,2- 

三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1-［（3、）-「-（2-氟4 異丙 

氧基-苯甲醯基）-2,3-二甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗咁-1,4，-哌嚏］-

6-基］乙酮

［8-氯-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌嚏卜 

1，一基］一［4-（3,3,3三氟丙氧基甲基）苯 

基］甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4、哌。定］- 

l'-S］-［3-甲氧基4（2,2,2-三氟乙氧 

基甲基）苯基］甲酮

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］此网-1,4-哌嚏卜 

1'-基H3-甲氧基4（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）苯基］甲酮

胺名稱

l-［（3S）-2,3--甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌 口定］6基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3-二甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌噬］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3 二甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡一1,4,一哌嚏］-6-基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌 n定］-6-基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a附和1,4质定］

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2迫］毗时卜1,4七哌0定］

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a卩比啡-1,4，-哌0定］

酸名稱

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

2-氟-4-異丙氧基-

苯甲酸

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

3-甲氧基-4-（2,2,2- 
三氟乙氧基甲基）- 

苯甲酸

3一甲氧基-4-（3,3,3- 

三氟丙氧基甲基）- 

苯甲酸
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化合物名稱

［8-M-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-司毗啡-1,4，-哌口定］- 

1'-基］-［4-（2-氟-2-甲基-丙氧基）-3- 
甲氧基-苯基］甲酮

［8-氯-2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a皿时-1,牝哌口定卜 

「-基］-（5-異丙氧基-4-甲基-2-。比口定 

基）甲酮

［6-（環丙烷獄基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌陇］」- 

基］-（4-甲氧基-3-甲基-苯基）甲酮

［6-（環丙烷手炭基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯 ^［l,2-a］Ott^-l,4'-0）R^］-r- 
基卜（2 一氟4異丙氧基-苯基）甲酮

［6-（環丙烷靛基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］ 

基］-［3-氟4（1熒基-1-甲基-乙基） 

苯基］甲酮

［6-（環丙烷靛基）-2-甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌口定卜1 
基］-［4-（3,3,3三氟丙氧基甲基）苯 

基］甲酮

［6-（環丙烷我基）-2-甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌口定卜Γ- 
基］-（4-異丙氧基3甲基-苯基）甲酮

［6-（環丙烷競基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗明-1 ,牝哌呢］-1'- 

基］-（3-氟4異丙氧基-苯基）甲酮

胺名稱

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并

8-M-2-甲基-6-（三氟甲 

基）螺［3,4-二氫毗咯并

［l,2-a］D比W,牝哌姻

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌U定］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌。定］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4，-哌η定卜6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2* ］叱网- 

14-哌。定］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫嘅咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌嚏］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］世札 

1,4-哌嚏］-6-基）甲酮

酸名稱

4-（2-氟2甲基-丙 

氧基）3甲氧基-苯 

甲酸

5-異丙氧基-4-甲基

-W定2甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

3 一氟4（1囈基-1- 

甲基-乙基）苯甲酸

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）一苯甲酸

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

3-氟4異丙氧基- 

苯甲酸
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化合物名稱

（3-氯4理基-苯基）-［6-（環丙烷赧 

基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗。井-1,4，-哌嚏］J-基］甲酮

（3-氯-4-異丙氧基-苯基）-［6-（環丙烷 

獄基）2甲基一螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］嘅啡-1,4，-哌口定］-1 l基］甲酮

［6-（環丙烷靛基）2甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜:Γ- 
基卜（4舞基-3-甲基-苯基）甲酮

1- ［Γ-（4-甲氧基3甲基-苯甲醯基）-

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

"井-1,4，-哌。定］-6-基］-2-甲基-丙-1 -酮

甲氧基-3-（三氟甲基）苯甲 

醯基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4,-哌噬］-6-基］-2-甲基 

-丙一 1-酮

1-［Γ-（3-Μ-4-甲氧基-苯甲醯基）2 

甲基-¢1（3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14 -哌口定］6基］-2-甲基-丙-1-酮

1 -［ 1 '-（4舞基-3-甲基-苯甲醯基）2 
甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌。定1-6-基］-2-甲基-丙-1 -酮

1-［Γ-（3-氯-4舞基-苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗。井- 

1 ,牝哌口定］6基］2甲基-丙-1 -酮

氟-4-（1 -理基-1 -甲基-乙基） 

苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］-2-甲 

基-丙-1-酮

胺名稱

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯 ^［l,2-a］Dtt^- 
1,牝哌。定］-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯

1,牝哌姻-6-基）甲酮

環丙基-（2-甲基螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗明- 

1,4七哌。定］-6-基）甲酮

2-甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-册时- 

1,4-哌口定］-6-基）丙-1-酮

2-甲基！（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4，一哌U定卜6-基）丙-1-酮

2-甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

14-哌口定卜6-基）丙-1-酮

2 一甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,牝哌卩定］-6-基）丙-1-酮

2-甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4，-哌嚏卜6-基）丙-1-酮

2 一甲基1（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗明- 

1,牝哌噬］-6-基）丙-1-酮

酸名稱

3-氯4理基-苯甲 

酸

3- 氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4- 理基-3-甲基-苯 

甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

3 -氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

4-缨基-3-甲基-苯 

甲酸

3-氯4理基-苯甲 

酸

3-氟4（1舞基-1- 
甲基-乙基）苯甲酸
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化合物名稱

2 一甲基一1-［2-甲基 一1，-［4-（3,3,3-三氟 

丙氧基甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌建］-6-基］ 

丙-1-酮

［Γ-（4-甲氧基-3-甲基-苯甲醯基）-2- 

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

听-1,4,-哌η定］-6-基卜苯基-甲酮

［1'-［4-甲氧基-3-（三氟甲基）苯甲醯 

基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4,-哌嚏］-6-基卜苯基-甲酮

［1，一（3 一氯4甲氧基-苯甲醯基）2甲 

基-螺［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a］毗啡-

1,牝哌呢］6基卜苯基-甲酮

［Γ-（4-^基-3-甲基-苯甲醯基）-2-甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a毗啡- 

1,«哌嚏］-6-基］-苯基-甲酮

2,2,2三氟-1-［Γ-（6-®丙氧基-5-甲 

基-毗口定-3蹶基）-2-甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌嚏］-6- 

基］乙酮

2,2,2-三氟-1-卩-（4-理基3異丙基- 

苯甲醯基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a低网-1,平哌嚏］-6-基］乙酮

1-［Γ-（5-乙基他定-2嘰基）2甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 

哌。定］6基卜2,2,2三氟-乙酮

1 - ［（3S）-「-（3-氯-4舞基-苯甲醯基）- 

2,3-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,牝哌嚏］-6-基］-2,2,2-三氟- 

乙酮

胺名稱

2-甲基-1-（2-甲基螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4七哌嚏］-6-基）丙-1-酮

（2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗。井-1,牝哌口定］- 

6-基）-苯基-甲酮

（2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 口定］-

6-基）-苯基-甲酮

（2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2* ］毗。井-1,4，-哌嚏卜 

6-基）-苯基-甲酮

（2-甲基螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-aM网-14-哌口定卜 

6-基）-苯基-甲酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-田毗 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4'-哌噬卜6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌嚏］-6-基）乙酮

l-［（3S）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌知-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

酸名稱

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

4-甲氧基3（三氟 

甲基）苯甲酸

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

4舞基3甲基-苯 

甲酸

6-異丙氧基-5-甲基 

一毗u定一3-甲酸

4-翔基-3-異丙基- 

苯甲酸

5-乙基毗嚏2甲酸

3-氯4無基-苯甲 

酸
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化合物名稱

2,2,2 三氟-1 -［(3 S)-1 七(4熒基-3-甲 

基-苯甲醯基)23-二甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6- 

基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［(3»-1'-［3-氟-4-(1-铿 

基一 1一甲基-乙基)苯甲醯基卜2,3-二 

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

听-1,牝哌。定］-6-基］乙酮

l-［(3S)」-(4-第三丁基磺醯基苯甲 

醯基)-2,3-二甲基-螺［3,4-二氫唯咯 

并［1,2 - a］毗啡-1,4，-哌喧卜6-基］-

2.2.2- 三氟-乙酮

l-［(3S)-l'-［2-(二氟甲氧基)苯甲醯 

基］-2,3-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 口定］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-l-［(3S)」-(3-氟4 異丙 

氧基-苯甲醯基)-2,3--甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗咁-14-哌嚏］- 

6-基］乙酮

2.2.2- 三 <-l-［(3S)-r-(2-甲氧基-3- 
甲基-苯甲醯基)-2,3-二甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］- 

6-基］乙酮

l-［(3S)-2,3-r 甲基 一1 ,-［4-(2,2,2-三 

氟乙氧基)苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］- 

2,2,2三氟-乙酮

胺名稱

l-［(3S)-2,3-~ 甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

*14-哌知-6-基)-2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［(3S)-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌口定卜 6-基卜 2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［(3S)-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌嚏］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［(3S)-2,3-二甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌 口定］-6-基］-2,2,2-

三氟-乙酮

l-［(3S)-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌口定］6 基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［(3S)-2,3-二甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏］-6-基］-2,2,2-

三氟-乙酮

H(3S)-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌噫-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

酸名稱

4-理基-3-甲基-苯 

甲酸

3-氟-4-( 1-理基-1- 
甲基-乙基)苯甲酸

4-第三丁基磺醯基 

苯甲酸

2-(二氟甲氧基)苯 

甲酸

3-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

2-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

4-(2,2,2-三氟乙氧 

基)苯甲酸
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化合物名稱

1 -［（3S）-2,3-二甲基-1 '-［4-（3,3,3-三 

氟丙氧基甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-6- 
基 1-2,2,2-=^-乙酮

2,2,2 三氟-l-［（3S）」-（3-氟-2-甲氧 

基-苯甲醯基）-2,3-二甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌η定］-6- 

基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［（3»-1，-（5-甲氧基-6- 

甲基-毗。定-2-学炭基）-2,3-二甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2闾毗啡-1,牝哌 

嚏］6基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1，-（5-甲氧基-6-甲基- 

毗呢-2裁基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a他啡-1,4，-哌姻-6-基］乙 

酮

2.2.2- 三氟-1-［1'-（5-^ 基6 甲基-毗 

噬-2嘰基）2甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-可毗啡-1,4，-哌嚏卜6-基］乙酮

1-［Γ-（5-異丙氧基-6-甲基-毗。定-2- 
般基）一2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a卩比啡-1,4，-哌H定］6基］乙酮

1- ［1，-（2-氟4異丙氧基-苯甲醯基）-

2- 甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌。定］-6-基］乙酮

2.2.2- 三氟1［「-（5-異丁氧基叫定- 

2哉基）2甲基-螺［3,4 -二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定］-6-基］乙酮

胺名稱

l-［（3S）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌呢］-6-基卜 2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2彳卩比 

啡-1,4-哌。定］-6-基卜2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3-~ 甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-14-哌呷-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2.2.2- =氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-圳比 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

2.2.2- 三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
啡一1,4,一哌。定］-6-基）乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2间毗啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基）乙酮

1-（2-甲基螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-14-哌 

嚏］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌嚏］-6-基）乙酮

酸名稱

4-（3,3,3-三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

3-氟2甲氧基-苯 

甲酸

5-甲氧基-6-甲基- 

毗口定一 2-甲酸

5-甲氧基-6-甲基- 

毗嚏2甲酸

5熒基-6-甲基-毗

η定2甲酸

5-異丙氧基-6-甲基 

毗口定-2-甲酸

2-氟-4-異丙氧基-

苯甲酸

5-異丁氧基毗嚏-2- 

甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

2,2,2-三氟- 1-［Γ-（5-異戊氧基毗略 2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺
5-異戊氧基毗。定-2- 

甲酸
2导炭基）-2-甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 ［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口卦6-基］乙酮 听-14-哌姻-6-基）乙酮

［4-甲氧基-3-（三氟甲基）苯基］-［2-甲 （1-甲基環丙基）一（2-甲基

基一 6-（1-甲基環丙烷探基）螺［3,4-二 螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 4-甲氧基-3-（三氟

毗啡-1,牝哌呢］-6-基）甲 甲基）苯甲酸

基］甲酮 酮

［2-甲基6（1-甲基環丙烷破基）螺 （1-甲基環丙基）-（2-甲基

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 4-（3,3,3三氟丙氧

口定］-1'-基］-［4-（3,3,3-三氟丙氧基甲 毗听-1,牝哌。定］-6-基）甲 基甲基）-苯甲酸

基）苯基］甲酮 酮

2,2,2-三氟-1-［1'-［4-卩-铿基-2_
（2,2,2三氟乙氧基）乙基］苯甲醯 

基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-1,4，-哌口定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-~氫毗咯并［1,2-a］毗 

”札14-哌呷-6-基）乙酮

4-［1-理基-2-（2,2,2- 

三氟乙氧基）乙基］- 

苯甲酸

2,2,2-三氟-1-卩'-［4-［2-建基-1-
（2,2,2三氟乙氧基）乙基］苯甲醯 

基卜2-甲基-螺［3,4■■二氫毗咯并［1,2- 
狎比啡-1,4，-哌噬］-6-基］乙酮

2,2,2三＜-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡_1,4，一哌嚏］6基）乙酮

4-［2 熒基-1-（2,2,2- 

三氟乙氧基）乙基卜 

苯甲酸

2,2,2-三氟-異丙基磺醯基 1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫

苯甲醯基）-3,3-二甲基-螺｛2,4-二氫 毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4、 4-異丙基磺醯基苯

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定］-6-基］ 哌口定］-6-基）-2,2,2三氟- 甲酸

乙酮 乙酮

1-（3,3--甲基」-［4-（三氟甲基磺醯 1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫

基）苯甲醯基］螺［2,4 -二氫毗咯并 毗咯并［1,2-a此时-1,牝 4-（三氟甲基磺醯

［1,2* ］此沖-1,牝哌嚏卜6-基］-2,2,2- 哌。定］-6-基）-2,2,2-三氟- 基）-苯甲酸

三氟-乙酮 乙酮
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N」環丙基-4-［3,3--甲基-6-（2,2,2- 
三氟乙醯基）螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌H定］-1廿炭基］苯磺 

醯胺

1-［Γ-（4-第三丁基磺醯基苯甲醯 

基）-3,3--甲基-螺［2,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗听-1,4，-哌。定］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2,2,2三氟一 l-［（3S）」-（4-異丙基磺 

醯基苯甲醯基）-2,3--甲基-螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］- 

6-基］乙酮

1- ［（3S）-2,3-二甲基-「［4-（三氟甲基 

磺醯基）苯甲醯基］螺［3,4 -二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定卜6-基"

2,2,2三氟-乙酮

N-環丙基-4-［（3S）-2,3-二甲基-6- 
（2,2,2-三氟乙醯基）螺［3,4 -二氫吧咯 

并［1,2-a］毗。井-14-哌嚏］-1挪炭基］苯 

磺醯胺

環己基毗。定2獄基）2甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a皿时- 

14-哌嚏］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮

2,2,2-三氟 -1 -［ 1，-［5-（2-氟苯基）他定-

2- 锻基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并

［1,2-a］此时-1,4，-哌口定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1 -［（3 S）-1 '-［4-（1 -理基-1- 

甲基-乙基）苯甲醯基］-2,3-二甲基- 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-

哌呢卜6-基］乙酮

胺名稱

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］ntt^-l,4- 
哌噫-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2间毗啡-1,牝 

哌嚏］6基）-2,2,2-三氟-

乙酮

l-［（3S）-2,3-二甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］吧 

啡-1,4、哌嚏］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3--甲基螺

［3,4-二氫毗咯并卩,2-a］毗 

^-1,4'-哌购-6-基卜 2,2,2- 

三氟-乙酮

l-［（3S）-2,3--甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌嚏］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a毗 

啡-1,4,-哌嚏］-6-基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1件-哌。定］-6-基）乙酮

l-［（3S）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4，-哌 H定］-6-基卜 2,2,2- 

三氟-乙酮

酸名稱

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

4-第三丁基磺醯基 

苯甲酸

4-異丙基磺醯基苯 

甲酸

4-（三氟甲基磺醯 

基）-苯甲酸

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

5-環己基 他定-2-甲 

酸

5-（2-氟苯基）毗噬-

2-甲酸

4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸
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［4-（1熒基-1-甲基-乙基）苯基卜［2- 
甲基6（1-甲基環丙烷栽基）螺［3,4- 

二氫毗咯并卩,2-田口比啡-1,4，-哌嚏］-

基】甲酮

（5-甲氧基-6-甲基-2-毗嚏基）-［2-甲 

基-6-（1-甲基環丙烷叢基）螺［3,4二 

氫毗咯并［1,2-a卩比啡-1,4，-哌噬］」- 

基］甲酮

（3-氯4甲氧基-苯基）-［2-甲基-6-（1- 
甲基環丙烷我基）螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2* ］毗啡-1,4，-哌口定］基］甲酮

（4熒基-3-甲基-苯基）-［2-甲基-6-（1- 

甲基環丙烷羊炭基）螺［3,4-二氫毗咯

并［1,2-a世时-1* 哌。定］」-基］甲酮

N-環丙基-4-［2-甲基-6-（1-甲基環丙 

烷靛基）螺［3,4 -二氫毗咯并［1,2-a］ 

ftt^-1,4'-哌呢卜1'-靛基］苯磺醯胺

（3-氯-4熒基-苯基）-［2-甲基-6-（1-甲 

基環丙烷般基）螺［3,4-二氫毗咯并 

卩,2罚毗啡-1,牝哌0定卜基］甲酮

［2-甲基-6-（1-甲基環丙烷般基）螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

。定］基H4-（三氟甲基磺醯基）苯 

基］甲酮

胺名稱

（1 一甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定］-6-基）甲 

酮

（1 一甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-14-哌口定］-6-基）甲

酮

（1-甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡-14-哌嚏］-6-基）甲

酮

（1 一甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-14-哌0定］-6-基）甲

酮

（1一甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡-1,4、哌。定卜6-基）甲 

酮

（1一甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a］ 
毗啡-1,4七哌嚏卜6-基）甲 

酮

（1-甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫此匕咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,牝哌口定］-6-基）甲

酮

酸名稱

4-（1-建基-1-甲基- 

乙基）苯甲酸

5-甲氧基-6-甲基- 

毗呢-2-甲酸

3-氯-4-甲氧基-苯 

甲酸

4熒基-3-甲基-苯 

甲酸

4-（環丙基胺磺醯 

基）-苯甲酸

3-氯4理基-苯甲 

酸

4-（三氟甲基磺醯 

基）-苯甲酸
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［3-（理基甲基）-4-異丙氧基-苯基］- 

［2-甲基-6-（1-甲基環丙烷城基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-1'-基］甲酮

（2-氟-4-異丙氧基-苯基）-［2-甲基-6- 

（1-甲基環丙烷手炭基）螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2* ］嘅啡-1,4，-哌噬卜1七基］甲 

酮

（4-甲氧基-3-甲基-苯基H2-甲基-6- 

（1-甲基環丙烷叢基）螺［3,4--氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌口定］」-基］甲 

酮

［4-輕基-3-（三氟甲基）苯基］-［2-甲基 

-6-（1-甲基環丙烷谶基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，-哌嚏］基］ 

甲酮

2,2,2三氟-1-［「-（5-甲氧基-6-甲基- 

毗略2#炭基）-3,3-二甲基-螺［2,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6- 

基］乙酮

（4-第三丁基磺醯基苯基）-［2-甲基- 

6-（1-甲基環丙烷撮基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌嚏］基］ 

甲酮

1 -［ 1 '-（4-環丙基磺醯基苯甲醯基）-2- 
甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗
啡-1,牝哌噬］6基］-2,2,2-三氟-乙酮

胺名稱

（1-甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4七哌口定］-6-基）甲 

酮

（1一甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌I妇-6-基）甲 

酮

（1-甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 
毗啡-1,4-哌。定］-6-基）甲

酮

（1-甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫嘅咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4-哌口定］-6-基）甲

酮

1-（3,3 二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］0tt°#-l,4'- 
哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

（1-甲基環丙基）-（2-甲基 

螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］ 

毗啡-1,4，-哌。定］6基）甲 

酮

2,2,2三氟1（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［〕,2-a］毗 

啡-1,4七哌嚏］-6-基）乙酮

酸名稱

3-（経基甲基）4異 

丙氧基-苯甲酸

2-氟-4-異丙氧基- 

苯甲酸

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

4-理基3（三氟甲 

基）苯甲酸

5-甲氧基-6-甲基- 

毗哈2-甲酸

4-第三丁基磺醯基 

苯甲酸

4-環丙基磺醯基-苯 

甲酸
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l-［（3S）」-（4-環丙基磺醯基苯甲醯 

基）-2,3-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-可毗啡-14-哌嚏卜6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

1-［Γ-（4-環丙基磺醯基苯甲醯基）-
3.3- 二甲基-螺［2,4-二氫毗咯并［1,2- 
a］毗啡-14-哌口定］-6-基］-2,2,2-三氟- 

乙酮

［4-［2-甲基-6-（2,2,2三氟乙醯基）螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-1'-洗基］苯基］三氟甲烷磺酸鹽

2,2,2三＜-1-［Γ-（4-甲氧基3甲基- 

苯甲醯基卜2,4-二甲基-螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4-哌口定卜6-基］ 

乙酮

1一［1，一（3 一氯4甲氧基-苯甲醯基）-
2.4- 二甲基-螺［3,4-二氫嘅咯并［1,2- 
a］毗啡一 1,牝哌H定］-6-基］-2,2,2-三氟- 

乙酮

2.2.2- 三氟-1-［Γ-［4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲醯基］-2,4-二甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌知- 

6-基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［1，-（4-異戊氧基苯甲 

醯基）-2,4-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］-6-基］乙酮

胺名稱

l-［（3S）-2,3-二甲基螺

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

^-1,4'-哌噬］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

1-（3,3-二甲基螺［2,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌日定卜6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4--氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,4,一哌口定］-6-基）乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［l,2-a］DtL^-l,4'- 
哌。定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七 

哌嚏］-6-基）-2,2,2三氟-

乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］旧井-1,4- 

哌。定］-6-基）-2,2,2 -三氟- 

乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-aM 时-1,4，- 
哌嚏］-6-基）-2,2,2三氟- 

乙酮

酸名稱

4-環丙基磺醯基-苯 

甲酸

4-環丙基磺醯基-苯 

甲酸

4-（三氟甲基-磺醯 

基氧基）苯甲酸

4-甲氧基3甲基- 

苯甲酸

3-氯4甲氧基-苯 

甲酸

4-甲氧基3（三氟 

甲基）苯甲酸

4-異戊氧基苯甲酸
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2,2,2-三氟-1-［1，-（4-異丙氧基3甲 

基-苯甲醯基）-2,4-二甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］此时-1,4-哌口定］-6- 

基］乙酮

胺名稱

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］。比啡-1,4'- 
哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

酸名稱

4-異丙氧基-3-甲基

-苯甲酸

1-［2,4-二甲基-Γ-［4-（3,3,3 三氟丙氧 

基甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌。定卜6-基卜 

2,2,2-三氟-乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'- 

哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

4-（3,3,3三氟丙氧 

基甲基）-苯甲酸

1-［Γ-（3-氯-4-異丙氧基-苯甲醯基）- 

2,4-二甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

可毗"井-1,4，-哌口定］-6-基］-2,2,2三氟- 

乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并

哌口定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

3-氯-4-異丙氧基- 

苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［「-（5-異丙氧基-6-甲 

基-W定-2号炭基）-2,4-二甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

口定］-6-基］乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌陇1-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

5-異丙氧基-6-甲基

-他定2甲酸

2,2,2-三氟-1 -［「-（5-異戊氧基毗哈 

2嘰基）-2,4-二甲基-螺［3,4-二氫毗 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌知-6-基］乙 

酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2闾毗咁-1,4，- 

哌。定］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

5-異戊氧基口比11 定-2- 

甲酸

2,2,2 三 Μ-1-［Γ-（4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲醯基）-4-φ^-ί1［3,4-Σ：Μ-2Η- 
毗咯并［1,2闾嘅啡-1,牝哌呢］-6-基］ 

乙酮

2,2,2三氟-1-（4-甲基螺 

［3,4-二氫-2氏毗咯并 

［1,2-a］此时-1,4，-哌。定］-6- 

基）乙酮

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

1-［1 '-（3-M-4-甲氧基-苯甲醯基）4 

甲基-螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］ 

OtL^-1,4'-哌嚏］6基卜2,2,2-三氟-乙 

酮

2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺 

［3,4-二氫-2氏毗咯并 

［1,2-a］此舛-1,4、哌嚏］-6- 

基）乙酮

3-氯4甲氧基-苯 

甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

2,2,2-三氟-l-［l'-（4-S戊氧基苯甲 

醯基）4甲基-螺［3,4-二氫-2H-毗咯

2,2,2-三氟-1-(4-甲基螺 

[3,4--M-2H-0tt 咯并
4-異戊氧基苯甲酸

并卩,2-a］毗咁-1,牝哌噬］-6-基］乙酮

2,2,2-ΞΜ-1-［Γ-（4-異丙氧基 3 甲

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］-6- 

基）乙酮

2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺

基-苯甲醯基）4甲基-螺［3,4-二氫- ［3,4-二氫-2氏毗咯并 4-異丙氧基-3-甲基

2Η-毗咯并［1,2-a］毗啡-14-哌口定］-6- ［1,2 - a］嘅啡-1,4，-哌噬卜6- -苯甲酸

基］乙酮 基）乙酮

2,2,2-三氟！[4-甲基」-[4-(3,3,3-三 2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺

氟丙氧基甲基）苯甲醯基］螺［3,4-二 ［3,4-二氫-2氏毗咯并 4-（3,3,3-三氟丙氧

氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 [1,2-a]毗啡-1,4，-哌 口定]-6- 基甲基）-苯甲酸

。定］6基］乙酮 基）乙酮

2,2,2 三 Μ-1-[Γ-(5-甲氧基-6-甲基- 2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺

毗。定-2哉基）4甲基-螺［3,4-二氫- ［3,4-二氫-2H-毗咯并 5-甲氧基-6-甲基-

2Η-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌η定］-6- 哌口定］-6- 毗呢-2-甲酸

基］乙酮 基）乙酮

1 -［ 1 '-（3 -氯4異丙氧基-苯甲醯基）- 2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺

4-甲基-螺［3,4-二氫-2Η-毗咯并［1,2- ［3,4-二氫-2H-毗咯并 3-氯-4-異丙氧基-

a］毗啡-1,4。-哌 口定］-6-基］-2,2,2-三氟- ［1,2-可毗啡-1,4，-哌口定］-6- 苯甲酸

乙酮 基）乙酮

2,2,2-三氟-1 -［ 1 '-（5-異戊氧基毗是 2,2,2-三氟-1-（4 -甲基螺

2嘰基）4甲基-螺［3,4-二氫-2H-毗 ［3,4-二氫-2氏毗咯并 5-異戊氧基毗口定*2 ・

咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏］6基］乙 ［1,22］毗啡-1,牝哌嚏］-6- 甲酸

酮 基）乙酮

2,2,2-三氟-1-［1七（5-甲氧基-6-甲基- 

他定-2嘰基）-2,4-二甲基-螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝哌嚏］6 

基］乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

吧咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

5-甲氧基-6-甲基-

W定-2-甲酸
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化合物名稱

2,2,2-三氟-1-［Γ-［4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲醯基］4甲基-螺［3,4-二 

氫-2Η-毗咯并［1,2-可毗啡-1,4，-哌 

噬］6基］乙酮

胺名稱

2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺 

［3,4-二氫-2間毗咯并 

［1,2-a］吐时-1,4-哌嚏卜6- 

基）乙酮

酸名稱

4-甲氧基-3-（三氟 

甲基）苯甲酸

2,2,2三氟-1-［1'-（5-異丙氧基6甲 

基-W定-2談基）4甲基-螺［3,4-二 

氫-2Η-毗咯并［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌 

嚏］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺 

［3,4-二氫-2任毗咯并 

［1,2-a］毗啡-14-哌噬］-6- 

基）乙酮

5-異丙氧基-6-甲基 

一毗口定一 2-甲酸

2,2,2-三氟-1-［「-［4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲醯基］-2,4-二甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4,一哌U定］-6-基］乙酮

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫
4-（1-瑠基-1-甲基-毗咯并［1,2-a］毗听-1,4，- ；

十宀'卄、c c c —Q 乙基）-3-甲基-本甲
哌。疋］-6-基）-2,2,2-二氟-

酸
乙酮

2,2,2-三氟-1-［「-［4-（1-理基-1-甲基- 

乙基）-3-甲基-苯甲醯基］-4-甲基-螺 

［3,4-二氫-2間毗咯并［1,2-a］%^- 
1,牝哌η定］-6-基］乙酮

2,2,2三氟-1-（4-甲基螺
4-（1-理基-1-甲基- 

［3,4-二氫-2压毗咯并
乙基）3甲基-苯甲

［1,2-a］毗啡-14-哌嚏］-6- “
酸

基）乙酮

2,22三氟異丙氧基-6-甲 

氧基-毗定2哉基）2甲基-螺［3,4- 

二氫毗咯并［1,2-a］世井-1,4，-哌嚏卜 

6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 卄 L
5-異丙氧基-6-甲氧 ［3,4-二氫毗咯并［1,2砰比, Γ m J 

4…匚基-毗嚏2甲酸 
啡-1,4 -哌。疋］-6-基）乙酮

［8-氯2甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4- 

二氫。比咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌呢卜 

1'-基］-（5-異丙氧基6甲氧基-2-毗 

。定基）甲酮

8-氯-2-甲基-6-（三氟甲 卄 L
5-異丙氧基-6-甲氧基）螺［3,4-二氫毗咯并 yJ
基-毗u定-2-甲酸 

［1,2-a］嘅啡-1,牝哌嚏］

2,2,2-三氟-1-［1，-［3-甲氧基 4［2-（三 

氟甲氧基）乙氧基］苯甲醯基］24-二 

甲基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a卩比 

。札14-哌噬］-6-基］乙酮

1-（2,4--甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,牝 

哌嚏］-6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

3-甲氧基4［2-（三 

氟甲氧基）乙氧基］ 

苯甲酸
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化合物名稱 胺名稱 酸名稱

2,2,2-ΗΜ-1-[Γ-[3-甲氧基 4[2-(三 2,2,2-三氟-1-（4-甲基螺
甲氧基・4・『2・（二

氟甲氧基）乙氧基］苯甲醯基］4甲 ［3,4-二氫-2間毗咯并
。十羊1主r 1匕1—-
氧田錯其"気其1

基-螺［3,4-二氫-2Η-毗咯并［1,2-a］毗 [l,2-a]%4-l,4'-哌 口定]-6-
弗G十争j至丿羊七至J

听一 1,4，-哌u定］-6-基］乙酮 基）乙酮
令十日夂

2,2,2-三氟-Ι-m 甲氧基-4-［2-（Ξ 
氟甲氧基）乙氧基］苯甲醯基］2甲 

基-螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡- 

1,4，-哌陇］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗 

啡-1,牝哌购-6-基）乙酮

3-甲氧基4［2-（三 

氟甲氧基）乙氧基］ 

苯甲酸

［4-［2,4-二甲基6（2,2,2-三氟乙醯 

基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］嘅啡- 

1,4，一哌口定］撮基］苯基］三氟甲烷 

磺酸鹽

1-（2,4-二甲基螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，- 
哌噬卜6-基）-2,2,2-三氟- 

乙酮

4-（三氟甲基-磺醯 

基氧基）苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［（3、）」-（4-甲氧基 3 
甲基-苯甲醯基）3甲基-螺［3,4-二 

氫-2H-Dtt 咯并［1,2-a］眼啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基］乙酮

2,2,2-HM-l-[(3S)-3-甲 

基螺[3,4-二氫-2H-毗咯 

并[1,2-a]毗啡-1,4，- 哌 U定]- 

6-基]乙酮

4-甲氧基-3-甲基- 

苯甲酸

l-［（3S）-l'-（3-M-4-甲氧基-苯甲醯 

基）-3-甲基-螺［3,4-二氫-2H-毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4，-哌噬］-6-基］-2,2,2- 

三氟-乙酮

2,2,2-HM-l-［（3S）-3-甲 

基螺［3,4-二氫-2压毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌嚏卜 

6-基］乙酮

3-氯4甲氧基-苯 

甲酸

2,2,2-SM-l-［（3S）-r-［4-甲氧基 3 

（三氟甲基）苯甲醯基卜3-甲基-螺 

［3,4-二氫-2压毗咯并［1,2-aM网- 

1,4，一哌d定］-6-基］乙酮

2,2,2-三氟-l-［（3S）」-（3-氟4 異丙 

氧基-苯甲醯基）-3-甲基-螺［3,4-二 

氫-2H-毗咯并［1,2-a］吐冲-1 ,牝哌 

陇卜6-基］乙酮

2,2,2-SM-l- ［（3S）-3-甲

基螺［3,4-二氫-2H-毗咯 4-甲氧基-3-（三氟

并卩,2-a］毗明-1,4L哌嚏卜 甲基）苯甲酸 

6-基］乙酮

2,2,2-SM-l- ［（3S）-3-甲
基螺［3,4-二氫-2氏毗咯 3-氟-4-異丙氧基-

并［1,2-a］此豌-1,4-唳赴苯甲酸

6-基］乙酮
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化合物名稱

l-［（3S）-l，-（4-第三丁基磺醯基苯甲 

醯基）-3-甲基-螺［3,4-二氫-2H-毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 口定］-6-基］-

2.2.2- 三氟-乙酮

2.2.2- 三氟-1-［（3$）-3-甲基」-［4-
（3,3,3三氟丙氧基甲基）苯甲醯基］ 

螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗咁- 

1,牝哌嚏］6基］乙酮

2.2.2- 三氟-1-［（3,1-（5-甲氧基-6- 
甲基-毗口定-2嘰基）-3-甲基-螺［3,4- 
二氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌 

嚏］-6-基］乙酮

2,2,2三氟-l-［（3S）」-（2-氟4異丙 

氧基-苯甲醯基）-3-甲基-螺［3,4-二 

氫-2H-毗咯并［1,2-a］毗啡-1 ,牝哌 

呢］-6-基］乙酮

2,2,2三氟1［（35）」-（5-異戊氧基 

W定2獄基）-3-甲基-螺［3,4-二氫- 

2H』比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定卜6- 

基］乙酮

N-甲基4［2-甲基-6-（2,2,2-三氟乙 

醯基）螺［3,4 -二氫毗咯^［l,2-a］Dtt 
。扣1,4，-哌。定］」嘰基］-N-嚏口坐-2-基 

-苯磺醯胺

1-（1-（4-）1-3-甲基苯甲醯基）2-甲 

基-3M-二氫-2H-螺［哌口定-4,1M比咯 

并［1,2-a］毗啡］@基）-2,2,2-三氟乙 

酮

胺名稱 酸名稱

2,2,2-三氟-l-[(3S)-3-甲 

基螺[3,4-二氫-2H-毗咯 4-第三丁基磺醯基

并［1,2-a］毗啡-1,4-哌。定卜

6-基］乙酮

苯甲酸

2,2,2-三氟-l-[(3S)-3-甲 

基螺[3,4-二氫-2H-毗咯 4-（3,3,3三氟丙氧

并［1,2-a］毗啡-1,牝哌。定卜

6-基］乙酮

基甲基）-苯甲酸

2,2,2-HM-l-[(3S)-3-甲 

基螺[3,4-二氫-2压毗咯 5-甲氧基-6-甲基-

并[l,2-a]Dtt^-l,4'-0«]-

6-基]乙酮

毗嚏-2-甲酸

2,2,2 三氟-l-[(3S)-3-甲 

基螺[3,4-二氫-2H-毗咯 2-氟-4-異丙氧基-

并［1,2-可毗啡-1,4，-哌口定卜

6-基］乙酮

苯甲酸

2,2,2-三氟-1-［（3S）3 甲
基螺［3,4-二氫-2田比咯 5-異戊氧基。比。定-2-
并［1,2-a］毗啡-14-哌口定卜

6-基］乙酮

甲酸

2,2,2-三氟-1-（2-甲基螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2可比 

啡-1,4七哌。定］-6-基）乙酮

4-［甲基（嚏嗖-2-基） 

胺磺醯基］苯甲酸

2,2,2-三氟-1-（2七甲基- 

3',4'-Zl氫-2任螺［哌嚏- 

4,1'-毗咯并［1,2-a］毗啪- 

6'-基）乙酮

4-漠-3-甲基苯甲酸
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化合物名稱

(2-氯毗口定-3-基)(2，-甲基敏-(三氟甲 

基)-3，,4，-二氫-2好螺［哌嚏-4,1侦比

咯并［1,2* ］毗。好1-基)甲酮

胺名稱 酸名稱

2,一甲基一6，-(三氟甲基)-

3外二氫-2Ή-螺［哌略 2-氯菸鹼酸

4,1'-毗咯并［1,2闾毗啡］

1-(1-(4-異丙氧基-3・甲氧基苯甲醯基)-6，-(三氟甲基)-3·,4·-二氫·

2%-螺［哌嚏-4,1，■毗咯并［l,2・a］毗啪2-基)乙酮

在室溫下將乙醯氯(158卩L，2.22 mmol)逐滴添加至(4-異丙氧基- 

3-甲氧基-苯基)-［6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫-2H-毗咯并［1,2句口出啡-1,4七 

哌口定］-1'-基］甲酮(100 mg，0.222 mmol)與口比嚏(1 mL)之混合物中。在 

室溫下使混合物攪拌16小時，隨後將其分配於乙酸乙酯與1 N HC1之 

間。分離各層且依序用1 N HC1、水、鹽水洗滌有機層。經硫酸£內乾 

燥有機層並在減壓下濃縮。將殘餘物溶解於DMF中且藉由製備型 

HPLC(含甲酸鉄改質劑之10-99% ACN/水)純化，得到呈白色固體狀之

1-［1'-(4-異丙氧基-3-甲氧基-苯甲醯基)-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯 

并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌陡］-2-基］乙酮(60 mg，53%)。ESI-MS m/z計算值 

493.2，實驗值494.7 (M+l)+ ；滯留時間：1.70分鐘(3分鐘操作)·Η 

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.06 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.05-6.98 (m, 1H), 

6.88 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.55 (d, J=3.3 Hz, 1H), 6.15 (d, J=3.9 Hz, 1H), 

4.57 (d, J=6.1 Hz, 1H), 4.19-4.10 (m, 2H), 3.88 (m, s, 5H), 3.79 (s, 2H), 

3.70-3.52 (m, J=31.5 Hz, 2H), 3.11 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.92-1.75 (m, 
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2H）, 1.38 （d, J=6.1 Hz, 6H）。

使用上述程序合成以下化合物：1-（4-異丙氧基-3-甲氧基苯甲醯 

基）的-（三氟甲基）-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1七毗咯并［1,2-a］ 口比啡］2-甲 

酸甲酯及1-（4-異丙氧基-3-甲氧基苯甲醯基）-6'-（三氟甲基）-3',4'-二氫- 

2Ή-螺［哌口定-4,15比咯并［1,2-a］毗啡］2-甲酸乙酯。

2,2,2-三氟-1-［Γ-［4-（2-甲氧基-3-毗嚏基）-3-甲基-苯甲醯基］-2-甲 

基-螺［3,4・二氫毗咯并［1,2-a］毗听4、哌口定］-6-基］乙酮

向含有Pd（dppf）Cl2（5.5 mg，0.075 mmol）之微管中依序添加含2- 

甲氧基毗喧-3-基醐酸（0.10 mmol）之NMP（0.2 mL）、1-（1-（4-漠-3-甲基 

苯甲醯基）2-甲基-3',4'-二氫-2Ή-螺［哌口定-4,1七毗咯并［1,2-a］毗啡］-6七 

基）-2,2,2-三氟乙酮（0.75 mmol）於DMF（0.3 mL）及Na2CO3水溶液（2 Μ > 

4 mmol）中之溶液。在8O°C下震盪反應混合物16小時。過濾，隨後使 

用製備型HPLC（l-99% ACN水溶液（HC1改質劑））純化，得到2,2,2-三氟 

-l-［l'-［4-（2-甲氧基-3-毗口定基）3甲基-苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫口比 

咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］乙酮。ESI-MS m/z計算值526.2，實 

驗值527.3 （M+l）+ ；滯留時間：1.38分鐘（3分鐘操作）。

使用上述程序合成以下化合物：

5_［2-甲基4［2-甲基-6-（2,2,2-三氟乙醯基）螺［3,4-二氫毗咯并［1,2- 

a］毗啡-1,4七哌嚏］」-叢基］苯基卩比口定2甲腊、

乙基咪哩4基）-3·■甲基-苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫 
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毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌嚏］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮、

2.2.2- 三氟-l-［2-甲基甲基4（2-甲基-4-毗口定基）苯甲醯基］螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌0定］-6-基］乙酮、

2.2.2- 三氟甲基甲基-4-（1-甲基毗口坐-3-基）苯甲醯基］螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］乙酮、

2.2.2- 三氟-l-［2-甲基-Γ-［3-甲基-4-（1-甲基毗口坐4基）苯甲醯基］螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］乙酮、

2.2.2- 三氟-1-［Γ-［4-（4-甲氧基苯基）-3-甲基-苯甲醯基］-2-甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］乙酮、

1-［Γ-［4-（3-氯苯基）-3-甲基-苯甲醯基］2甲基-螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌I］定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮、

2,2,2-三氟-l-［2-甲基-Γ-［3-甲基-4-（2-甲基毗哩-3-基）苯甲醯基］螺［3,4- 
二氫毗咯并［1,2-a］口比啡-1,4、哌口定］-6-基］乙酮、

N-［5-［2-甲基-4-［2-甲基-6-（2,2,2-三氟乙醯基）螺［3,4-二氫毗咯并 

［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-1T炭基］苯基］-2-口比口定基］乙醯胺、

1-［1'-［4-［2-（二甲基胺基）醪口定-5-基］-3-甲基-苯甲醯基］2甲基-螺 

［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］-2,2,2-三氟-乙酮、

2.2.2- 三氟-l-［2-甲基-Γ-［3-甲基-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗嗖4基］苯 

甲醯基］螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］口比啡-1,4七哌口定］-6-基］乙酮、及

2.2.2- 三氟-l-［2-甲基-Γ-（3-甲基-4』密嚏-5-基-苯甲醯基）螺［3,4-二 

氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4七哌口定］-6-基］乙酮。

（2-（3-楚基毗咯口定-1-基）毗呢3基）（2七甲基-6、（三氟甲基）3,4、二 

氫2H-螺［哌嚏・4,1硕比咯并［1,2-a］毗啡卜基）甲酮
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在80°CT攪拌（2-氯-3-毗口定基）-［2-甲基-6-（三氟甲基）螺［3,4-二氫 

毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌口定］1-基］甲酮（0.1 mol）與毗咯口定-3-酚（0.3 

mmol）於DMF（0.5 mL）中之混合物16小時。再添加毗咯口定-3-酚（0.5 

mmol）且在150°C下攪拌混合物16小時。過濾混合物且進行製備型 

HPLC（10-90% ACN水溶液），得到（2-（3-理基毗咯tJ定-1-基）毗嚏-3- 

基）（2'甲基的-（三氟甲基）-3',4'-二氫2H-螺［哌嚏-4,1项比咯并［1,2-a］毗 

啡］-1-基）甲酮。ESI-MS m/z計算值463.5，實驗值464.3 （M+l）+ ；滯留 

時間：0.75分鐘（3分鐘操作）。

使用上述程序合成以下化合物：

（2-（3-氟毗咯口定-1-基）毗嚏-3-基）（2七甲基-6七（三氟甲基）-3\4'-二氫- 

2H-螺［哌口定-4,1项比咯并［1,2-a］毗啡］-1-基）甲酮及（2-（3,3-二氟毗咯口定- 

1-基）毗口定3基）（2七甲基-6七（三氟甲基）-3',4'-二氫-2，H-螺［哌口定-4,15比 

咯并［1,2-a］毗啡］!基）甲酮。

2,2,2-三氟-1-（1-（3-甲氧基4（丙-1-烯2基氧基）苯甲醯基）2-甲 

基-3\4*- 二氫2H-螺［哌口定-4,1硕比咯并［1,2-a］毗啪6-基）乙酮
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步驟1 ：

在室溫下將4-甲基嗎嚇(1.59 mL，14.4 mmol)添加至2-甲基-6-(三 

氟甲基)螺［3,4-二氫口比咯并［1,2-a］毗啡-1,4，-哌口定］二鹽酸鹽(1.00 g， 

2.89 mmol)、4-理基-3-甲 氧基-苯甲酸(486 mg，2.89 mmol)、 

EDCI(831 mg，4.33 mmol)、HOBt(585 mg，4.33 mmol)及DMF(10 

mL)之混合物中。在60°CT加熱混合物隔夜，隨後將其冷卻至室溫且 

分配於乙酸乙酯與1 N HC1之間。分離各層且用乙酸乙酯(3次)萃取水 

層。用鹽水洗滌合併之有機物，經硫酸納乾燥，過濾並濃縮。使殘餘 

物進行管柱層析(0-100%乙酸乙酯/己烷)，得到(4-獲基-3-甲氧基-苯 

基)-［2-甲基-6-(三氟甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌口定］1- 

基］甲酮(690 mg，58%)。ESI-MS m/z計算值 423.2，實驗值424.1 

(M+l)+ ；滯留時間：1·16分鐘(3分鐘操作)。'H NMR (400 MHz, 

CD3CN) δ 7.04 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.94 (dd, J=8.1, 1.9 Hz, 1H), 6.87 (d, 

J=8.1 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.62-6.56 (m, 1H), 6.05 (d, J=3.9 Hz, 1H), 

4.35 (s, 1H), 4.00 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.36 (t, 

J=6.0 Hz, 2H), 3.29 (s, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.16-2.04 (m, 2H), 1.81 (dd, 

J=17.1, 7.3 Hz, 2H)。26-7.21 (m, 2H), 7.14 (t, J=8.1 Hz, 1H), 2.78 (d, 

J=1.4 Hz, 2H), 1.24 (d, J=0.8 Hz, 6H)。

步驟2 ：

在室溫下攪拌小瓶中之Cs2CO3(115 mg，0.354 mmol)、乙醯基丙 

酮(12 jiL ' 0.12 mmol)、CuCl(5.8 mg，0.059 mmol)及THF(2.5 mL)之 

混合物5分鐘，隨後依序添加(4-理基-3-甲氧基-苯基)-［2-甲基-6-(三氟 

甲基)螺［3,4-二氫毗咯并［1,2-a］毗啡-1,4'哌口定］1-基］甲酮(100 mg， 

0.236 mmol)、2-澳丙-1-烯(27卩L，0.31 mmol)。給該小瓶加蓋且在70 

°C下加熱隔夜。將混合物冷卻至室溫，過濾且在減壓下濃縮。使殘餘
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640 卄

641 4--H-

642 +++

643 +++

644 -H-+

645 +++

646 +++

647 +++

648 +++

649 -H-+

650 +++

651 +++

652 +

653 ++

654 +++

655 4--H-

656 +++

657 +-H-

658 +++

659 +

660 4--H-
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661 +++
662 +++

663 +-H-

664 +++

665 ++十

666 +++

667 +++

668 4-++

669 +++

670 +

671 +++

672 +++

673 +++

674 +++

675 +++

676 +++

677 +

678 ++

679 ++

680 +++

681 ++

682 十

683 +-H-

684 +

685 +4-+

686 +++

687 +++

688 +++

689 +

690 +++

691 +++

692 +-H-

693 +++

694 ++

695 +++
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696 +

697 +++

698 ++

699 +++

700 +++

701 +++

702 +++

703 +

704 +++

705 4--H-

706 +++

707 +++

708 +++

709 +++

710 +++

711 +++

712 +++

713 ++

714 +

715 +++

716 +++

717 +++

718 ++

719 -Η-
720 +

721 +++

722 +++

723 +++

724 +-H-

725 +

726 +++

727 +++

728 +++

729 +++

730 +++
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731 ++

732 +++

733 +++

734 +

735 +++

736 +++

737 +++

738 +++

739 +

740 +++

741 +++

742 ++

743 +++

744 +++

745 +++

746 +++

747 +++

748 +

749 ++

750 +

751 +++

752 +++

如熟習此項技術者顯而易見，可在不脫離範疇的情況下對本文所 

述之實施例作出許多修改及變化。本文所述之特定實施例僅以實例方 

式提供。
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201604196發明摘要：

※申請案號：傍华/尚/。/〔冶/。//。>卒。#夕籾 

淤申請日： /0 /. > N.※仆。分類：C07D W (2OO6.OU
以 00 朝河(2006.01)

【發明名稱】 时#刘/奶Qgg

A晔汕4 noO6eCl)
PYRROLOPYRAZINE-SPIROCYCLIC PIPERIDINE AMIDES AS

MODULATORS OF ION CHANNELS P 1 1 ,. 八

'中文】 "4彻妍&©腔

本發明係關於適用作離子通道抑制劑之毗咯并毗啡-螺環哌口定醯 

胺化合物。本發明亦提供包含本發明之化合物的醫藥學上可接受之組 

合物及使用該等■組貪物治療各種病症之方法。 辛.

［英文］ -

The invention relates to pyrrolopyrazipe-spirocyclic piperidine amide 

compounds useful as inhibitors of ion channels. The invention also provides pharmaceutically 

acceptable compositions comprising the compounds of the invention and methods of using the 

compositions in the treatment of various disorders.
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【代表圖】

【本案指定代表圖】：（無）

【本代表圖之符號簡單說明】:

（無）

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:
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申請專利範圍

1. 一種式I化合物，

或其醫藥學上可接受之鹽，

其中在每次出現時獨立地：

R'為 Η、C1-C8 烷基、C3-C8 環烷基、鹵基、CN、NR8SO2R8 > 

SO2R8、SR8、SOR8、NR8COR8、NR8CO2R8、CON(R8)2、 

SO2N(R8)2、CF3、雜環烷基、直鏈(C!-C8)-R9、或分支鏈或環狀 

(C3-C8)-R9，其中該直鏈(C「C8)-R9及分支鏈或環狀(C3-C8)-R9之 

至多兩個CH2單元可經0、CO、S、SO、SO2或NR8置換，或兩個 

談一起形成側氧基(ox。group)或3至7員稠合環烷基環或3至7員螺 

工四 -

R?為Η ' C】-C8烷基 ' 鹵基 ' Ci-Cg鹵烷基、CN、OH、SO2R8 ' 

SR8 ' SOR8 ' COR8 ' CO2R8 ' CON(R8)2、SO2N(R8)2、CF3、 

CHF2、直鏈(C!-C8)-R9、或分支鏈或環狀(C3-C8)-R9，其中該直鏈 

(C!-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3-C8)-R9之至多兩個CH2單元可經 

0、CO、S、SO、SO2、CF2或NR8置換；

R?為 Η ' C「C8烷基 ' C3-C8環烷基、CO2R8 ' COR8 ' COH、 

C193364A.doc -1 -
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CON(R8)2、CF3、CH2CF3、CH2CHF2、直鏈(c「C8)-r9、或分支 

鏈或環狀(C3-C8)-R9，其中該直鏈(G-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3- 

C8)-R9之至多兩個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置 

換；

R4為Η、C1-C8烷基、鹵基、C3-C8環烷基，其中至多兩個CH2單 

元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換，或2個R4一起形成稠合3 

至7員環烷基環；

R/為Η、C「C8烷基、CF3、C3-C8環烷基、氟烷基、芳基、雜芳 

基、直鏈(Ci-C^-R9、或分支鏈或環狀(C3-C8)-R9，其中該直鏈 

(C.-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3-C8)-R9之至多兩個CH2單元可經 

Ο、CO、S、SO、SO2或NR置換，或2個R8連同其所連接之原子 

一起形成環；

R?為Η、CF3、CO2R、OH、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基、雜 

環烷基、N(R)2、NRCOR、CON(R)2、CN、鹵基或SO2R ；

R為Η、C「C8烷基 ' 芳基、雜芳基、C3-C8環烷基或雜環烷基；

A為視情況經取代之雜芳基；

m為包括0至包括4之整數；

η為包括0至包括3之整數；且

ο為包括0至包括4之整數。

2.如請求項1之化合物，其中在每次出現時獨立地：

R’為Η、G-C6烷基、C3-C8環烷基、鹵基、CN、NR8SO2R8 > 

SO2R8、SR8、SOR8、NR8COR8、NR8CO2R8、CON(R8)2、 

SO2N(R8)2、CF3、雜環烷基、直鏈(CrC8)-R9、或分支鏈或環狀 

(C3-C8)-R9，其中該直鏈(C,-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3-C8)-R9之 

至多兩個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換，或兩個 

R’一起形成側氧基或3至7員稠合環烷基環或3至7員螺環；
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R2為Η、C1-C6烷基、G-C6鹵烷基、CN、OH、SO2R8、SR8、 

SOR8 ' CO2R8 ' CON(R8)2、SO2N(R8)2、cf3、CHF2、直鏈(C】- 

C8)-R9、或分支鏈或環狀(C3-C8)-R9，其中該直鏈(Ci-C8)-R9及分 

支鏈或環狀(C3-C8)-R9之至多兩個CH2單元可經ο、CO、S、so、 

SO2、CF2或NR8置換；

R?為 Η、C1-C6 烷基、C3-C8 環烷基、CO2R8 ' COR8 > COH、 

CON(R8)2、CF3、CH2CF3、CH2CHF2、直鏈(C「C8)-R9、或分支 

鏈或環狀(C3-C8)-R9，其中該直鏈(Ci-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3- 

C8)-R9之至多兩個CH2單元可經Ο、CO、S、SO、SO2或NR8置 

換；

R4為Η、C,-C6烷基、鹵基、C3-C8環烷基，其中至多兩個CH2單 

元可經ο、co、S ' SO、SO2或NR8置換，或2個R4一起形成稠合3 

至7員環烷基環；

R8為Η、G-C6烷基、CF3、C3-C8環烷基、直鏈(C!-C8)-R9、或 

分支鏈或環狀(C3-C8)-R9，其中該直鏈(C.-C8)-R9及分支鏈或環狀 

(C3-Cg)-R9之至多兩個CH?單兀可經Ο、CO ' S、SO、SO2或NR置 

換，或2個R8連同其所連接之原子一起形成環；

R9為Η、CF3、CO2R、OH、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基、雜 

環烷基、N(R)2、NRCOR、CON(R)2、CN或SO2R ；

R為Η、G-C6烷基、芳基、雜芳基、C3-C8環烷基或雜環烷基；

A為視情況經取代之雜芳基；

m為包括0至包括4之整數；

η為包括0至包括3之整數；且

ο為包括0至包括4之整數。

3.如請求項1之化合物，其中R’為CrC8烷基或兩個R’連同其所連接 

之原子一起形成3至7員稠合環烷基或螺環。

Cl93364A.doc -3-
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4. 如請求項1之化合物，其中R'為CH3或兩個R'一起形成稠合環己 

基環。

5. 如請求項1之化合物，其中R2為Η、C「C8烷基、鹵基、CF3、 

CN、COR/、CON(R8)2、直鏈(C.-C8)-R9 ' 或分支鏈或環狀(C3- 

C8)-R9，其中該直鏈(G-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3-C8)-R9之至多 

兩個CH2單元可經。、CO、S、SO、SO2、CF2或NR8置換。

6. 如請求項1之化合物，其中I^COCF3、COtBu、Cl、COCH3、 

CF2CF3、CH2CF3、CF3 ' CN ' Br ' COCH(CH3)2、COCH2CH3、 

CH(OH)CF3 、SO2CH3 、、COPh 、 ？一?V 或

7. 如請求項1之化合物，其中R3為Η、G-C8烷基、CO2R8 ' COR8 ' 

COH、CON(R8)2、直鏈(C)-C8)-R9、或分支鏈或環狀(C3-C8)-R9， 

其中該直鏈(C!-C8)-R9及分支鏈或環狀(C3-C8)-R9之至多兩個CH2 

單元可經ο、CO、S、SO、SO2或NR8置換。

8. 如請求項1之化合物，其中R3為Η、CH3、CH2CH3、 

CH2CH2OCH3、CH2CH2OH、CH2CO2CH2CH3、CH2CON(CH3)2、 

CH2CONH2、CH2CN、苯甲基、環 丁基、CH2CH(CH2)2、 

CH(CH2)2、CH2CF3、CH2CHF2、COCH3、COCH2CH3、 

CO2CH3、CO2CH2CH3、COH、CONH(CH3)2或CONHCH3。

9. 如請求項1之化合物，其中R4為Η、鹵基或C1-C8烷基。

10. 如請求項1之化合物，其中R4為H、F或CH3。

11. 如請求項1之化合物，其中m為0、1或2。

12. 如請求項1之化合物，其中η為0、1或2。

13. 如請求項1之化合物，其中。為0或1。

14. 如請求項1之化合物'其中Α為包含1至3個獨立地選自Ν、。或S 
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之雜原子的單環雜芳基。

15. 如請求項1之化合物，其中A選自包含1至3個獨立地選自N、。或 

S之雜原子的雙環雜芳基。

16. 如請求項1之化合物，其中A為：
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17.如請求項1之化合物，其中該化合物係選自下表：
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18. 一種醫藥組合物，其包含如請求項1之化合物及醫藥學上可接受 

之載劑。

19. 一種抑制生物樣品中之電壓閘控銅離子通道的方法，其包括使該 

生物樣品與如請求項1之化合物接觸。

20. 如請求項19之方法，其中該電壓閘控釣離子通道為NaV 1.7 °

21. 一種如請求項1之化合物的用途，其用於製造供治療個體之以下 
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疾病或減輕其嚴重程度之藥劑：急性、慢性、神經性或發炎性疼 

痛、關節炎、偏頭痛、叢集性頭痛、三叉神經痛、疱疹性神經 

痛、一般性神經痛、癲癇症或癲癇病狀、神經退化性病症、精神 

病症、焦慮症、抑鬱症、躁鬱症、肌僵直、心律不整、運動病 

症、神經內分泌病症、共濟失調、多發性硬化症、大腸急躁症、 

失禁、內臟痛、骨關節炎疼痛、疱疹後神經痛、糖尿病性神經 

病、神經根疼痛、坐骨神經痛、背痛、頭部或頸部疼痛、嚴重或 

難治性疼痛、傷害感受性疼痛、突發性疼痛、手術後疼痛、癌 

痛、中風、大腦缺血、創傷性腦損傷、肌肉萎縮性側索硬化、壓 

力或運動誘發性絞痛、心悸、高血壓、偏頭痛或異常胃腸蠕動。

22.如請求項21之用途，其中該藥劑係用於治療以下疾病或減輕其嚴 

重程度：股骨癌痛；非惡性慢性骨痛；類風濕性關節炎；骨關節 

炎；脊椎狹窄；神經性下背痛；神經性下背痛；肌筋膜疼痛症候 

群；肌肉纖維疼痛；顯下領關節疼痛；慢性內臟痛、腹痛；胰 

臟；IBS疼痛；慢性及急性頭痛；偏頭痛；緊張性頭痛，包括叢 

集性頭痛；慢性及急性神經痛、疱疹後神經痛；糖尿病性神經 

病；HIV相關神經病；三叉神經痛；恰克-馬利-杜斯氏神經病 

(Charcot-Marie Tooth neuropathy)；遺傳性感覺神經病；周邊神 

經損傷；疼痛神經瘤；異位近端及遠端放電(ectopic proximal and 

distal discharges)；神經根病變；化學療法誘發性神經痛；放射 

療法誘發性神經痛；乳房切除術後疼痛；中樞疼痛；脊髓損傷疼 

痛；中風後疼痛；丘腦性疼痛；複雜區域性疼痛症候群；幻肢 

痛；難治性疼痛；急性疼痛、急性術後疼痛；急性肌肉骨骼痛； 

關節疼痛；機械性下背痛；頸部疼痛；肌腱炎；損傷/運動疼 

痛；急性內臟痛、腹痛；腎盂腎炎；闌尾炎；膽囊炎；腸梗阻； 

疝氣；胸痛、心痛；骨盆疼痛、腎絞痛、急性分娩疼痛、陣痛； 
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剖腹產術疼痛；急性發炎性、灼傷及創傷疼痛；急性間歇性疼 

痛、子宮內膜異位；急性帶狀疱疹疼痛；鎌狀細胞性貧血；急性 

胰臟炎；突發性疼痛；口領面疼痛，包括竇炎疼痛、牙齒疼痛； 

多發性硬化症(MS)疼痛；抑鬱症疼痛；麻風疼痛；白塞氏病 

(Behcet's disease)疼痛；痛性肥胖症(adiposis dolorosa)；靜脈炎 

疼痛；格-巴二氏疼痛(Guillain-Barre pain)；下肢疼痛足趾運動 

症；哈格蘭症候群(Haglund syndrome)；肢端紅痛症疼痛；法布 

里氏病(Fabry's disease)疼痛；膀胱及泌尿生殖器疾病，包括尿失 

禁；膀胱機能亢進；疼痛膀胱症候群；間質性膀胱炎(IC)；前列 

腺炎；I型及II型複雜區域性疼痛症候群(CRPS)；廣泛性疼痛、 

陣發性劇痛、搔癢症、耳鳴或絞痛誘發性疼痛。
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