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6. 美國 U.S.A.
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10・美國 U.S.A.
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四、聲明事項：
□ 主張專利法第二十二條第二項□第一款或□第二款規定之事實，其 

事實發生日期為：年 月曰。
0申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

0 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1. 美國；2006年09 月 20 日；60/826,284

2. 美國；2006年 11 月 06日；60/864,484

□無主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1.

2.

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：
【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□主張專利法第三十條生物材料：
□須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

□ 不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九、發明說明：
【發明所屬之技術領域】

本發明係關於經取代之2H-異磴啡-1■酮及

酮衍生物，其適用作RHO激酶抑制劑且因此適用於治療經 

由RHO激酶之活性介導或維持之多種疾病及病症，包括心 

血管疾病、癌症 ' 神經疾病、腎病、支氣管哮喘、勃起功 

能障礙及青光眼。本發明亦係關於包含該等化合物之醫藥 

組合物；使用該等化合物治療各種疾病及病症之方法；製 

備該等化合物之方法；及適用於該等方法之中間物。

【先前技術】

RHO·激酶（ROCK）為絲胺酸-蘇胺酸蛋白質激酶家族之成 

員。ROCK存在兩種同功異型物ROCK1及ROCK2（T. 

Ishizaki 等 人，EMBO J.，1996, 15，1 88 5-1893）。業 已鑑別 

出ROCK為在多細胞信號傳導途徑中起關健作用之小GTP 

結合蛋白（G蛋白）RhoA的效應分子。ROCK及RhoA在整個 

組織中普遍表現。RhoA/ROCK信號傳導途徑牽涉於多種 

細胞功能中，諸如驅動機體形成、細胞黏著、細胞遷移及 

細胞質分裂（K・ Riento 及 A. J. Ridley, Nat Rev Mol Cell 

Biol，2003, 4, 446-56）。其亦直接參與調控平滑肌收縮 

（A.P・ Somlyo, Nature, 1997, 3 89, 908・911） 。 RhoA受體活彳匕 

後，RhoA活化且轉而其又活化ROCK。經活化之ROCK使 

肌凝蛋白輕鏈磷酸酶之肌凝蛋白結合亞單位磷酸化，此抑 

制磷酸酶之活性且引起收縮。血管平滑肌之收縮使血壓升 

高，導致高血壓。
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文獻中存在相當多RhoA/ROCK信號傳導途徑在由若干 

種血管作用因子(例如血管緊張素II、尾加壓素II、內皮素- 

血清素、去甲腎上腺素及血小板衍生生長因子(PDGF)) 

啟始之信號轉導中起重要作用之證據。該等因子中之多種 

因子牽涉於心血管疾病之發病機理中。

文獻中一些使用已知ROCK抑制劑法舒地爾(fasudil)(T・ 

Asano 等人，J・ Pharmacol. Exp・ Ther.? 1987, 24， 1033- 

1040)或 Y-27632(M・ Uehata等人，Nature, 1997, 389, 990- 

994)之其他研究進一步說明ROCK與心血管疾病之間的關 

聯。舉例而言，業已證明在自發性高血壓大鼠中ROCK表 

現及活性增強，說明與該等動物之高血壓之發展有關。在 

三種高血壓大鼠模型(包括自發性高血壓大鼠、腎高血壓 

大鼠及脫氧皮質酮乙酸鹽高血壓大鼠模型)中，ROCK抑制 

劑Y-27632(M・ Uehata等人，Nature，同上)經展示可顯著降 

低血壓，而對對照大鼠之血壓僅具有少許影響，此強化了 

ROCK與高血壓症之間的關聯。

其他研究說明ROCK與動脈粥樣硬化之間的關聯。舉例 

而言，在豬股動脈中進行球囊損傷之後，顯性陰性形式之 

ROCK之基因轉移使新生血管內膜形成受到抑制。ROCK 

抑制劑Y-27632亦在類似模型中抑制大鼠之新生血管內膜 

形成。在IL・1 0-誘發之冠狀動脈狹窄之豬模型中，用 

ROCK抑制劑法舒地爾長期治療經展示可逐漸減少冠狀動 

脈狹窄且促進冠狀動脈縮窄性重塑作用之退行。

其他研究提出ROCK抑制劑適用於治療其他心血管疾 
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病。舉例而言，在大鼠中風模型中5法舒地爾經展示可減 

小梗塞尺寸與神經缺陷。在Dahl鹽敏感性大鼠之充血性心 

臟衰竭模型中，ROCK抑制劑Y-27632經展示可改善心室肥 

厚及功能。

其他動物或臨床研究表明，ROCK與其他疾病有關，其 

包括冠狀動脈痙攣、腦血管痙攣、缺血/再灌注損傷、肺 

動脈高壓、心絞痛、腎病及勃起功能障礙。

上述研究證明ROCK與心血管疾病之間存在關聯，該等 

心血管疾病包括高血壓、動脈粥樣硬化、再狹窄、中風、 

心臟衰竭・冠狀動脈痙攣、腦血管痙攣、缺血/再灌注損 

傷、肺動脈高血壓及心絞痛以及腎病及勃起功能障礙。鑒 

於ROCK對平滑肌得到證明之作用，ROCK抑制劑亦可適 

用於治療其他疾病，包括平滑肌高反應性，包括哮喘及青 

光眼。此外，已指出RHO-激酶為治療其他各種疾病的藥 

物標靶，該等疾病包括氣管炎症及高反應性、癌症以及神 

經病症5諸如脊髓損傷、阿茲海默氏病(Alzheimer 

disease)-多發性硬化症、中風及神經痛。

對於治療心血管疾病的新穎藥物仍存在未滿足的醫療需 

求。2003年公布的一項研究估計，在1999年-2000年度， 

美國成年人口中幾乎29%患有高血壓(I. Hajjar等人， 

JAMA, 2003, 290，199-206)。此外，在此期間所研究之高 

血壓個體中，69%在量測其血壓時，其高血壓已無法控 

制。此數字在患有糖尿病的高血壓患者中更糟，其中所研 

究之彼等患者中，75%無法將其血壓控制在目標水準。另 
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一更新研究展示類似結果，在所研究之高血壓患者中，血 

壓可控制在目標水準的不到三分之一(V. Andros, Am. J. 

Manag・ Care，2005, 11, S215-S219) ° 因此，儘管多 種藥物 

可供治療高血壓，包括利尿劑、卩阻斷劑、血管緊張素轉 

化酶抑制劑、血管緊張素阻斷劑及鈣離子通道阻斷劑，但 

高血壓仍未得到良好控制或很多患者對現有藥物具有抗 

性。若治療不充分，則高血壓會導致其他心血管疾病及器 

官失能，包括冠狀動脈疾病、中風、心肌梗塞♦心臟衰 

竭、腎衰竭及外周動脈疾病。

儘管存在很多正在研究中之ROCK抑制劑之報導(參見例 

如 E・ Hu及 D・ Lee, Expert Opin・ Ther. Targets, 20055 9, 715- 

736)，但迄今為止，法舒地爾為唯一市售的ROCK抑制 

劑。在日本，法舒地爾之靜脈內調配物已獲准用於治療腦 

血管痙攣。對於用於治療心血管疾病、癌症、神經病、腎 

病、支氣管哮喘、勃起功能障礙及青光眼包括ROCK抑制 

劑之新穎治療劑仍存在需求。

【發明內容】

在一普通態樣中，本發明係針對下式(I)之化合物：

其中Ri、R2、X及Y係如本文中所定義；以及其互變異

構體，及其鹽。已發現，式⑴化合物具有有價值的藥理學
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性質，尤其對RHO激酶之抑制活性。

在另一態樣中，本發明係針對抑制個體中RHO激酶活性 

之方法,其包含將上述化合物投與該個體。

在另一態樣中，本發明係針對治療與RHO激酶活化相關 

之疾病或病症的方法，其包含將上述化合物投與個體。

在另一態樣中，本發明係針對治療心血管疾病或病狀的 

方法，其包含將上述化合物投與個體。該等可治療之疾病 

之實例包括例如高血壓・動脈粥樣硬化、中風♦心臟衰 

竭、再狹窄♦心肌梗塞、器官失能 > 腎衰竭、冠狀動脈疾 

病、外周動脈疾病、冠狀動脈痙攣、腦血管痙攣、缺血/ 

再灌注損傷、肺動脈高壓、心絞痛 > 勃起功能障礙及腎 

病。

在另一態樣中，本發明係針對治療包括哮喘及青光眼之 

涉及平滑肌高反應性之疾病的方法，其包含將上述化合物 

投與個體。

在另一態樣中，本發明係針對治療與病理生理學條件下 

RHO激酶相關之疾病（包括氣管炎症及高反應性、癌症以 

及各種神經疾病）的方法，其包含將如上所述之本發明化 

合物投與需要該治療之個體。

在其他態樣中5本發明係針對包含上述化合物之醫藥組 

合物、製備上述化合物之方法以及該等方法中所用之中間 

物。

【實施方式】

在一實施例中，提供式（I）化合物：
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R

其中：

R ί係選自：

Ci,烷基、C?・8環烷基* C3・8環烷基Ci,烷基鹵基5,烷 

基、胺基Ci,烷基、超基Ci,烷基、芳基、芳基Ci,烷基、 

雜芳基、雜芳基C-6烷基*雜環基、「Ci,烷基Ο芳基、 

・C(H)o・i(Ci・6烷基)i・2芳基、・CH(OH)芳基＞ -C(OH)(CH3)芳 

基・-CH[OC(O)Ci_6烷基]芳基・-CH2OCH2芳基・ 

・CH2OC(O)C1・6烷基」(CH2)1・3S(0)o・2芳基・・(CH2)l・2S(O)0・2Ci・6 

烷基、・(CH2)1・3CO2C1・6 烷基、-(CH2)1.3NHC1_6 烷基、 

-(CH2)1.3NHC1.6 烷基 C3-8 環烷基、-(CH2)1.2C N 及 
-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

H、芳基、C1・6烷基、-(CH2)1.3芳基及-(CH2)1_3雜芳基；

R4係選自：

Η、C1・6烷基、C3・12環烷基、C3・7環烷基C1.6烷基、芳 

基、芳基(CH2)1.3・雜芳基(CH2)1・3、Ci,烷基Ο(CH2)1.3、 

四氫哌喃基甲基及(Ci,烷基)2N(CH2)2・4-；

且R5係選自：

Η及Ci,烷基；

123734.doc ・12・



200819133

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成雜環基；

其中各芳基、芳基烷基、雜芳基、雜芳基烷基・環烷基 

烷基、環烷基及雜環基視情況經1-3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基、C3-8環烷基、C1・6烷基、-CN、 

■NO2、-OH、側氧基、-CF3、・O CF3、・Co・3 烷基 CO2H、Ci_6 

烷基CO2・、C1.6烷基磺醯基Co-3烷基·、・SO2C1・6烷基 

NR6R7 > ・Co・3 烷基 so2nr6r7 > -Co-3C(0)NR6R7、芳基、雜 

芳基、雜芳基C1・3烷基、雜環基·雜環基SO2- >芳基C1・3烷 

基♦芳氧基♦芳硫基及Co-3NR6R7 ；

其中各芳基及雜芳基視情況經1 - 3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基、C1.6烷基、・CN、-ΝΟ2 >・ΟΗ· 

-CF3 -OCF3、-C(O)NRgR9、-SO2NR8R9、-SO2Μβ及視情

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)Ci・6烷基取代之胺基；

R2係選自Η、鹵素、C1.6烷氧基、-CN、・CF3及C1・6烷 

基；

R6及R7係獨 立地選自Η・C1・6烷基、-C(O)C1_6烷基及-C1・6 

烷基NH2 ；或R6及R7與其所連接之氮一起可形成哌嗪、哌 

唳或毗咯噪環；

R8及R9係獨立地選自Η及甲基；

R10係選自η・Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自・NHC(O)・、-NHC(O)NH・及・NHC(O)O-；

123734.doc ・13・



200819133

或其互變異構體或其鹽，較佳為其醫藥學上可接受之 

鹽。較佳地，若R1為C1・6烷基且γ為-NHC(O)-，則R1不為 

甲基。

在一實施例中，提供式(I)化合物：

其中：

Ri係選自：

C3・8環烷基、C3・8環烷基C1・6烷基、鹵基C1.6烷基、胺基 

Ci,烷基、痙基Ci,烷基、芳基、芳基Ci,烷基、雜芳基・ 

雜芳基Ci,烷基、雜環基、《ί,烷基Ο芳基、・C(H)0・1(Ci.6 
烷基)ι・2芳基、-CH(OH)芳基、・C(OH)(CH3)芳基・ 

-CH[OC(O)Ci.6烷基]芳基、-CH2OCH2芳基、-CH2OC(O)C1.6 

烷基、-(CH2)l・3S(O)0・2 芳基、・(CH2)1・2S(O)0・2Ci.6 烷基 

・(CH2)l・3CO2Ci・6 烷基、-(CH2)l・3NHCi・6 烷基、・(CH2)1・3 

N H C 1・6烷基。3・8環烷基、・(CH2)1・2CN及 
-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、芳基、C1・6烷基、-(CH2)1.3芳基及-(CH2)1.3雜芳基；

R4係選自：

H、C—6烷基、C3・12環烷基'。3・7環烷基6.6烷基、芳 
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基、芳基(CH2)1.3、雜芳基(CH?)"、Ci：烷基 O(CH2)1・3、 

四氫哌喃基甲基及(Ci,烷基)2N(CH2)2.4-；

且R5係選自：

Η及C1.6烷基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成雜環基；

其中各芳基、芳基烷基、雜芳基、雜芳基烷基、環烷基 

烷基、環烷基及雜環基視情況經1 -3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基・c3.8環烷基、C1.6烷基、・CN、 

-NO2、-OH、側 氧基、-CF3 ・OCF3・・Co・3烷基CO2H・Cg 

烷基CO2-、C1・6烷基磺醯基Co-3烷基-、-SO2C!.6烷基 

NR6R7 -Co.3 烷基 SO2NR6R7 > -Co-3C(0)NR6R7、芳基、雜 

芳基、雜芳基C1・3烷基♦雜環基、雜環基SO2·、芳基C1・3烷 

基、芳氧基、芳硫基及Co.3NR6R7 ；

其中各芳基及雜芳基視情況經1・3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基' C1・6烷基・-CN、-NO2 >・OH、 

-CF3、-OCF3、-C(O)NR8R9、・SO2NR8R9、-SO2Me及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)Ci・6烷基取代之胺基；

R2係選自Η、鹵素· C1・6烷 氧 基、-CN、・CF3及C1.6烷 

基；

R6及R7係獨立地選自Η、C1・6烷基、-C(O)C1・6烷基及・C1・6 

烷基NH2 ；或R6及R7與其所連接之氮一起可形成哌嗪、哌 

唳或毗咯口定環；
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R8及R9係獨立地選自Η及甲基；

R10係選自η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自-NHC(O)- -NHC(O)NH・及·NHC(O)O-；

或其互變異構體或其鹽，較佳為其醫藥學上可接受之 

鹽ο

在另一實施例中，提供如上所述之式(I)化合物，其中：

Ri係選自：

C3)環烷基、C3・8環烷基C1・6烷基、苯基、节基、苯基乙 

基、口塞吩基、口比口定基、異噁口坐基、毗口坐基、瘗吩基甲基、 

哌唳基、哌嗪基、毗咯唳基、四氫咲喃基、四氫哌喃 

基、-CH? Ο苯基、-CH(Ci.3烷基)苯基、・CH( OH)苯基、 

-C(OH)(CH3)苯基、・CH[OC(O)CH3]苯基、-CH2OCH2 苯 

基、-CH2OC(O)C1・6 烷基、・(CH2)l・3S(O)0・2 苯基・-(CH2)1・2 

S(O)0・2Ci・6烷基 -(CH2)1.3CO2C1.6^＞、-(ch2)1.3nhc1.6 
烷基、■(CH2)1.3NHC1.6 烷基 C3・8 環烷基、-(CH2)1.3C Ν 及 
-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、苯基、C1・6烷基、节基、苯基乙基及毗口定基甲基；

R4係選自：

Η、C1・6烷基、C3.12環烷基、C3-7環烷基C1.6烷基、苯 

基♦节基、口塞吩基乙基、Ci」烷基Ο (CH2)1.s、四氫哌喃-4- 

基甲基及(Ci.3)2N(CH2)2・4-；
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且R5係選自：

Η及Ci,烷基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成哌口定、哌嗪或 

硫代嗎麻基；

其中各環烷基・環烷基烷基、苯基、节基、苯基乙基、 

口塞吩基、毗唳基、異噁口坐基、毗口坐基、口塞吩基甲基、哌 

口定・哌嗪基、毗咯口定基、四氫咲喃基、四氫哌喃基及硫代 

嗎啡基視情況經1・3個選自以下各基團之基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基、C1・6烷基・-CN > -NO2、・OH、 

-CF3、・OCF3、C1・6烷基CO2・、C1・6烷基磺醯基、苯基、囉 

唳基、毗口定基 ' 嗎啡基、节基・苯氧基及苯硫基及視情況 

經一或兩個C1・6烷基或C(O)C1_6烷基取代之胺基；

其中各苯基、节基、囉唳基及毗唳基視情況經1・3個選 

自以下各基團之基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基、C1・6烷基、-CN、・Νθ2、・ΟΗ、 

-CF3 ' -OCF3、-C(O)NRgR9 λ -SO2NR8R9 ' -SC)2Me及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)C]・6烷基取代之胺基；

R2係選自Η、Br、Cl、-CN、・CFs及甲基；

R8及Rg係獨立地選自Η及甲基；

Rio係選自Η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自-NHC(O)-、・NHC(O)NH・及-NHC(O)O-；

或其互變異構體或其鹽，較佳為其醫藥學上可接受之 

鹽ο

123734.doc ・17・



200819133

在另一實施例中，提供如上所述之式(I)化合物，其中：

Ri係選自：

環戊基、環己基、苯基、节基、苯基乙基·囈吩基甲 

基、哌唳基、毗咯口定基、・CH2S苯基及-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、苯基、C1・6烷基、节基及苯基乙基；

R4係選自：

Η・C1.6烷基、C3・12環烷基、C3・7環烷基甲基、节基…塞 

吩基乙基及四氫哌喃・4-基甲基；

且R5係選自：

Η及甲基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成哌唳基；

其中各環戊基、環己基、苯基、节基·苯基乙基♦囈吩 

基甲基 > 哌唳基及毗咯口定基視情況經1・3個選自以下各基 

團之基團取代：

鹵素> C1・6烷氧基、C1・6烷基、・CN、-NO 2、·ΟΗ、 

・C F 3、- O C F 3、苯基及視情況經一或兩個C ί. 6烷基或 

C(O)Ci・6烷基取代之胺基；

其中各苯基視情況經1-3個選自以下各基團之基團取 

代：

鹵素、C1.6烷氧基' C1.6烷基、・CN、・N。2、・OH、 

-CF3・-OCF3及視情況經一或兩個C1・6烷基或C(O)C1・6烷基 

取代之胺基；
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R2係選自Η、Br及Cl ；

R ί o 為 Η ；

X係選自C及Ν ；且

Υ為・NHC（O）-；

或其互變異構體或其鹽，較佳為其醫藥學上可接受之 

鹽。

在本發明之另一實施例中，提供選自以下群組之式（I）化 

合物或其互變異構體或其鹽，較佳為其醫藥學上可接受之 

鹽：

結構 名稱

0

N・（7・氯-1-側氧基二氫-異磴 
啡-6-基）-2 ■二甲基胺基-2·■苯基■•乙 
醯胺

Η

hn『£Ac|O j、

0

N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴 
π^-6-基）-2-（4-甲基■哌嗪-1-基）■乙 
醯胺

H

o

N・（7・氯-1-側氧基-1，2-二氫·異磴 
啡-6-基）-2-（環己基甲基-胺基）-乙 
醯胺

h9

o

N-（7-氯亠側氧基-1,2-二氫·異磴 
硏＞6-基）・2_（4・幾基■哌口定■ 1・基）-2-苯 
基·乙醯胺
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0

2-节基胺基・Ν-（7・氯亠側氧基-12・ 
二氫■異唆啡-6・基）-2-苯基·乙醯胺

0

Ν-（7・氯亠側氧基-1,2-二氫·異嗖 
嘛^6-基）-2-硫代嗎時木-4-基-丙醯胺

0

Ν-（7・氯亠側氧基-1,2-二氫·異口奎 
啡・6・基）-2-（1,2,3 ?4-四氫■棊・1-基胺 
基）-乙醯胺

ο

N-（7-氯・1 ■側氧基· 1,2・二氫-異＜ 
唏^6・基）-2-（2-口塞吩-2-基-乙基胺 
基）-丙醯胺

ο

N-（7-氯■ 1 -側氧基-1,2-二氫■異磴 
啡-6-基）-2-甲基胺基-2-苯基■乙醯 
胺

<α才

0

N-（7-氯亠側氧基-1,2・二氫·異磴 
啡-6-基）・2・環丙基胺基-2·苯基-乙 
醯胺

&

0

N-（7・氯· 1 ■側氧基・1，2・二氫■異唾 
啡-6・基）-2-（乙基-甲基-胺基）-2■苯 
基·乙醯胺

123734.doc -20-



200819133

α

Η Ξ
彳厂Τ*νη2 

ΗΝγΑΑ^Ο

0

（S>2-胺基・N・（7・氯亠側氧基・1,2・ 
二氫-異磴啡-6-基）-3-苯基·丙醯胺

ηΛ9

0

（R）・2-胺基・N・（7・氯· 1 ■側氧基・1,2・ 
二氫-異磴啡基）-3・苯基·丙醯胺

™r^c, NHa

0

（R）-2-胺基-N-（7-氯・1 -側氧基■ 1,2- 
二氫-異磴啡-6・基）-2-苯基·乙醯胺

0

N-（7・氯・1-側氧基-1,2-二氫·異磴 
啡-6-基）-2 ■環丁基胺基-2-苯基-乙 
醯胺

F

Ηςα：Γ^ 

0

N-（7-氯· 1 ■側氧基· 12二氫·異磴 
啡・6・基）-2-（環丙基甲基-胺基）-2■苯 
基-乙醯胺

0

N-（7・氯-1-側氧基-1，2-二氫■異磴 
啡-6-基）-2-（3-乙氧基-丙基胺基）-2- 
苯基·乙醯胺
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HN〒人人& \
0 /N、

N-（7-氯· 1 ■側氧基丄2・二氫·異嗤 
啡・6-基）-2-［（2-二甲基胺基-乙基）· 
乙基■■胺基卜2-苯基·乙醯胺

H

0

N-（7-氯亠側氧基・12二氫·異磴 
嘛^-6■■基）-2-［（四氫-哌喃-4-基甲基）- 
胺基卜乙醯胺

« Mh

HNr£Aci。 h

0

2-（金剛烷· 1 ■基胺基）-N-（7-氯-1 -側 
氧基二氫-異磴啡-6-基）-乙醯 
胺

H
Ηςα：ρΌ 

0

N-（7-氯-1-側氧基-1?二氫-異磴 
啡-6-基）-2-［（口比唳-2·基甲基）-胺基卜 
乙醯胺

H

0

N-（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫-異磴 
^^-6-基）-2・［（口比唳-3-基甲基）-胺基卜 
乙醯胺

H

0

N-（7-氯-1・側氧基· 12二氫-異嗤 
啡基）-2-［（毗唳-4·基甲基）-胺基卜 
乙醯胺

0

N-（7-氯· 1 ■側氧基丄2・二氫■異磴 
啡-6-基）（環己基甲基■胺基）■丙 
醯胺

H

0

（7・氯-1-側氧基-1，2-二氫-異磴啡・6- 
基）■■胺基甲酸異丙酯
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r

ΗΎ

0

C

Η 
rNr< 2-二甲基胺基-N-（l・側氧基・1,2 ■二 

氫-異磴啡-6-基）·乙醯胺

2・（環己基甲基-胺基）-Ν-（1・側氧基-
个

ΗΎ

0

C

r m 1，2-二氫■異唾啡・6・基）-乙醯胺

2-二甲基胺基-N-（l・側氧基-1Λ-
γ 氫-異磴啡-6-基）-2-苯基·乙醯胺
rV

ΗΝ
J o 1

II 
0

乙酸（7-氯-1-側氧基-1，2-二氫-異磴

H ? 咻基胺甲醯基）-苯基-甲酯
rSn

ΗΝ
Lei

O

0

II
1-节基・3-（1-側氧基-I?二氫-異磴

ΓΊ 

广 II
嚇基

ΗΝ
Μ

II 
0

Ν-（7·氯・1 ■側氧基・1,2 ■二氫■異磴

H

9
啡・6・基）-2-痙基-2-苯基-乙醯胺

□

广T OH
ΗΝ

•ci
o

0

(R)・2・胺基-Ν-( 1 -側氧基-1,2-二氫-

H

v
異磴啡·6-基）・2・苯基·乙醯胺

Y'nh,
ΗΝ !J o

II 
ο
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Cl

Ai Ν-（7-氯・1 -側氧基· 1，2・二氫■•異磴啡·
6-基）-2-（4-氯-苯基）-3-甲基-丁醯胺

r

ΗΎ 

0

θχ
ζ NH 1

CI 
卡用 2,5 ■二氯"塞吩甲酸（1・側氧基·

1，2-二氫-異口奎啡-6-基）■醯胺

ΗΝ
J O CI

II 
0

η
VNYiΝ

N-（l-側氧基-12-二氫·異口奎啡-6- 
基）· 2-苯基硫基-菸鹼醯胺

ΗΝγ£J 0 S仆
II 
0

υ

r

ΗΎ

0

c Η
τηα°、 2-（3-甲氧基■苯基）・N・（1-側氧基- 

12二氫■異磴啡· 6-基）·乙醯胺

CI 
φ 2-0·-氯-苯氧基）-N-（ 1 -側氧基-12・ 

二氫■異口奎啡-6-基）-菸鹼醯胺

Η°γ%

ΗΝγ£』ο

II 
0

ZCI 
σ 

ν

2-（4-氯-苯氧基）-2-甲基-N-（l・側氧 
基-1,2-二氫.異磴啡-6・基）-丙醯胺

°yV
ΝΗ

ΗΝ
II 
0
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Η 9

ο

N-（l-側氧基-1,2-二氫■異磴嘛-6- 

基）■琥珀醯胺酸乙酯

Ο

Ο

囈吩2甲酸（1 -側氧基-12・二氫-異 
«-6-基）■醯胺

ΗρσΝΗ 

ο

1・件氯■苯基）-環戊烷甲酸（1・側氧 
基-1,2-二氫-異口奎啡基）-醯胺

V

ΗςσΝΗ

ο

2-（4-氯-苯氧基）・N-（ 1 -側氧基-1,2- 

二氫-異磴啡-6-基）·乙醯胺

0^0

(^γ^γΝΗ 

ΗΝ开人人ί 

0

N・（7・氯亠側氧基・1,2-二氫■異
6-基）-2-甲基-苯甲醯胺

Η
<χχ：ρο 

ο

N-（7・氯-1・側氧基-1,2-二氫·異磴啡·
6-基）・2-苯基■乙醯胺

OyX^F 

CAT F 

ΗΝγΑΑθ1

ο

N-（7-氯-1-側氧基-1，2-二氫·異哇咻-
6・基）-23,6-三氟-苯甲醯胺
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4

州卄人ci

0

Ν-（7-氯亠側氧基-12二氫·異
6-基）-5-氟-2-甲基-苯甲醯胺

占 0

HNrA^Aci 0 Cl
0

2-氯-N・（7・氯・1 -側氧基・1,2-二氫-異 
磴啡・6・基）・4-硝基-苯甲醯胺

ςο 

厂厂γΝΗ 

ΗΝ"Κ人 1
0

2・澳-N・（7・氯亠側氧基-1,2-二氫·異
^<-6-基）-苯甲醯胺

Η

0

N-（7-氯亠側氧基丄2・二氫-異奎林-
6-基）-2-（4-氟-苯基）・乙醯胺

。占 

厂了γΝΗ

ΗΝ卄人1

0

Ν・（7・氯-1 ■側氧基· 12・二氫-異嗤啡-
6-基）-2,2♦二甲基-丙醯胺

ΗΝ”丿9
0

Ν・（7・氯亠側氧基· 12・二氫-異磴啡-
6-基）-3,3"-—甲基· 丁醯胺

Η j^il
^γίίγΝγΛψΝ 

HNY^ci° S-Q

Ν-（7-氯亠側氧基· 12-二氫-異磴啡·
6-基）-2-苯基硫基-菸鹼醯胺
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O^U

ΗΝγΑΑα

0

2,4-二氯-Ν・（7-氯亠側氧基· 1 ?二 
氫-異唾啡-6-基）■■苯甲醯胺

θ\=Ν

。占 

nr 

hnY^Aci 

0

5-甲基-3・苯基·異噁哇4甲酸（7- 

氯-1 -側氧基・1二氫■異磴啡・6・ 

基）■醯胺

。对

rnNH F

0

Ν-（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫■異口奎啡-
6・基）24,6-三氟-苯甲醯胺

Q0 

Γί?"丫γΝΗ 
hnY^Aci 

0

2,3"-—氯-Ν-（7・氯・1 -側氧基-1二 
氫■異磴麻-6・基）-苯甲醯胺

H<XrH^aci

0

1・（4・氯·苯基）■環戊烷甲酸件側氧 
基・3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）·醯胺

H广弹 
rNrvNY^ 

ΗΝγΑ^ 0

0

哌唳>4・甲酸（4・側氧基-3,4-二氫■磴 
^<-7-基）-醯胺

Η
ΗζΧΤΝΓκΧ3 

ο

2-节基胺基・N・（4・側氧基-3,4-二氫- 
磴哇咻7基）·乙醯胺
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ο

0

1-节基-哌口定・4-甲酸（4-側氧基・3,4- 
二氫-唆口坐啡-7-基）-醯胺

Ο

0

哝口定-3・甲酸（4-側氧基-3,4■•二氫-磴
口坐啡7基）■醯胺

严 c"/? 
hNrA^J ο η

0

毗咯口定-2・甲酸（4-側氧基・3,4-二氫-
口奎口坐嘛・7・基）■醯胺

Η 严 i“d

ο

2・胺基-4■甲基-戊酸（4・側氧基-3,4- 
二氫-磴口坐啡-7-基）-醯胺

hn^A^H ο

0

（R）-2-胺基・N-（4-側氧基-3,4-二氫- 
磴口坐啡・7-基）-3-苯基-丙醯胺

ην,Α^/ι ο

0

⑻2胺基-N-（4・側氧基込4・二氫· 
磴口坐啡-7-基）-3-苯基-丙醯胺

Η 
<mp 

ο

2-（環己基甲基■胺基）-N-（4-側氧基·
3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）-乙醯胺

Η Η< 
ΗΝςσΝ?ο 

0
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胺

9
0<γ^0Η

0

（R）-N-（7・氯· 1 -側氧基-12-二氫·異 
口奎啡-6-基）環己基・2-痙基-乙醯 
胺

CL

°Υ<0Η 
j

0

（S）-N-（7-氯-1 -側氧基-1二氫■異 
磴啡-6-基）-2・幾基-2-苯基-丙醯胺

123734.doc -45-
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4

ΗΝγ<Αα

（R）-N-（7-氯亠側氧基· 12-二氫■異 
磴1^-6・基）-2-幾基-2-苯基-丙醯胺

0

（lR,3S）-3-胺基-環己烷甲酸（7-氯·
1 -側氧基-12-二氫■異磴啡· 6-基）■醯 
胺

o<ykJ

0 '

（lR53S）-3-胺基-環己烷甲酸（7-甲氧 
基-1-側氧基-1，2-二氫■異磴啡-6- 
基）-醯胺

OCX"

ΗΝγν<α

0

（3R，4S）-3-甲基■哌噪4甲酸（7・氯-
1-側氧基・1，2-二氫-異磴啡· 6-基）■醯 
胺

/、

ΗΝγ^Λα

0

4・二甲基胺基■環己烷甲酸（7・氯亠 
側氧基-1，2-二氫■異磴啡-6-基）■■醯 
胺

/^皿2

HN"J人 ί
0

3-胺基-環丁烷甲酸（7-氯-1-側氧基-
1,2-二氫-異座啡-6-基）-醯胺
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hn^XAq

0

3-胺基-環丁烷甲酸（7・氯-1 ■側氧基·
1，2・二氫-異唾啡-6-基）-醯胺

C1k^

HNyVk。
0

4-胺基-1-（4■■氯-苯基）・環己烷甲酸 
（7-氯・1-側氧基-1，2-二氫■■異磴啡-6· 

基）-醯胺

—

ι^ΊΓΥ^

HNyV^ci

4-胺基-1-（4·■氯-苯基）■環己烷甲酸 
（7-氯-1·側氧基-1，2-二氫-異磴啡-6- 

基）-醯胺

0八0

N-（7-氯-1 -側氧基-1,2-二氫·異嗥 
啡・6-基）-4・甲烷磺醯基-2-甲基■苯 
甲醯胺

0<Y^^'，，zNH2

^α：

0

（lS53S）-3-胺基-環己烷甲酸（7・氯亠 
側氧基-1，2-二氫·異磴啡・6・基）■醯 
胺

El

0

（S）-N-（7-氯・1 -側氧基-1,2-二氫-異 
磴哺1-6-基）-2-環己基-2-異丙基胺 
基-乙醯胺
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0
0

4-（4-氟-苯基）"比咯碇＞3・甲酸（1・側 
氧基-1，2・二氫-異嚨啡-6-基）-醯胺

ςσ° 

<α：

0

（lS52S）-2-甲基・4・側氧基■環己烷甲 
酸（7・氯· 1 ■側氧基・12·二氫-異磴啡- 
6・基）■醯胺

Ολ

hn^AXq

0

3・苯基"比咯碇?3 ■甲酸（7・氯亠側氧 
基・1，2♦二氫■異墜啡-6-基）■醯胺

0γοΛ

0

1-異丙基-哌唳4甲酸（7・氯亠側氧 
基二氫-異磴啡·6-基）-醯胺

ηην3™
ΗΝ、Α^ 0

0

4-苯基-毗咯口定-3・甲酸（1-側氧基. 
1，2・二氫-異嚨啡-6-基）・醯胺

ογοΌ

0

1・環己基■哌唳4甲酸（7・氯亠側氧 
基-1二氫-異磴咻-6・基）-醯胺
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◎Ογορ 

ΗΝγΑΑ.
0

1 ■毗唳-4-基甲基■哌口定-4-甲酸（7- 
氯-1-側氧基-12二氫-異磴啡-6- 
基）-醯胺

0 0

Ν-（7-氯亠側氧基・1,2・二氫■異＜ 
啡-6-基）-2-甲基-4-（哌嗪-1・磺醯 
基）-苯甲醯胺

α

0<γ^0Η

ην^Λ入
0

（R）-N-（7-氯亠側氧基· 1,2・二氫-異 
唆啡-6-基）-2-（2-氯·苯基）・2-超基- 
乙醯胺

αΌ

0<γ^0Η 
^α： 

0

（R）-N-（7-氯・1・側氧基・1，2・二氫-異 
磴啡-6-基）-2・（3-氯■苯基）-2-超基· 
乙醯胺

οτγζ
HNyV<cl 

0

（2S，3R）-2・胺基-3-甲基-戊酸（7-氯· 
1・側氧基-1，2-二氫■異嗥嘛-6-基）■醯 
胺

ΗΝγΑ^Αα
0

N-（7-氯-1-側氧基-1，2-二氫·異口奎 
啡-6・基）-2-苯基-異丁醯胺
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Ογο^ο 

丁：

0

1-节基■哌唳4甲酸（7・氯亠側氧 
基・1，2-二氫·異磴嘛・6-基）-醯胺

0

（反）4苯基"比咯口定-3·甲酸（7・氯亠 
側氧基・1，2・二氫■■異唆啡·6-基）■醯 
胺

ο、Ίνη

J

0

（反）-4-（4-氟■苯基）"比咯唳-3-甲酸 
（7-氯-1 -側氧基・1二氫·異口奎啡-6· 
基）-醯胺

—
0

（3R，4S）-1，3-二甲基-哌唳-4-甲酸（7・ 
氯-1・側氧基-1，2-二氫-異磴啡-6- 
基）·醯胺

s

0<^Α^νη

J

0

5・苯基-哌唳-3-甲酸（7-氯-1・側氧 
基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-醯胺

1,2,3,4-四氫-異奎林7甲酸（7-氯亠 
側氧基二氫-異哇咻·6-基）-醯 
胺
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1,2,3 ?4-四氫-異口奎耶木-6-甲酸（7·■氯-1・ 
側氧基-1,2・二氫-異嗤啡6基）-醯 
胺

4-（3-胺基-丙烷-1-磺 醯基）・2-氯-N- 
（7-氯-1-側氧基・1，2-二氫-異口奎啡-6- 
基）■苯甲醯胺

ο、、、Όνη

ΗΝγ<Αα
0

（反）-4-（3-》臭-苯基）■毗咯唳-3-甲酸 
（7・氯亠側氧基-1，2-二氫-異瘦啡・6・ 
基）-醯胺

O、、'、''U/NH

hn^Ac1
0

（反）-4-（4-氯■苯基）"比咯唳-3-甲酸 
（7-氯側氧基-1，2-二氫-異口奎啡-6- 
基）-醯胺

H

hn^A^Aq

0

（lR?5S56R）-3-氮雜■雙環［3.1.0］己 
烷・6-甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫- 
異口奎啡・6-基）-醯胺

H
HQ 

V H

ΗΝγΜ-α
0

（lR?5S?6S）-3-氮雜■雙環［3.1.0］ e. 
烷甲酸（7-氯側氧基-1,2-二氫· 
異＜^-6-基）-醯胺
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hn^AAq

0

（反）4（3-澳·苯基）"比咯唳-3-甲酸 
（6・氯-4-側氧基-3,4-二氫-嗥口坐啡-7- 

基）■醯胺

ΗΝγΑΧα
0

（R）-N-（7-氯・1 ■側氧基· 1，2-二氫■異 
磴啡·6-基）-2-（4-氯-苯基）-2·■起.基- 
丙醯胺

HNyKXci
0

（R）-N-（6-氯4側氧基・3,4・二氫-磴 
口坐啡-7-基）-2-（4・氯■苯基）-2・幾基- 
丙醯胺

Clδ 

°Υ^ΟΗ

0

（R）-2・（4-氯■苯基）2疼基-N・（4・側 
氧基・3,4-二氫-磴哇啡7基）·丙醯 
胺

Ογ-Ο

0

1-甲基-哌碇＞4・甲酸（7・澳亠側氧 
基-1，2-二氫-異磴啡-6・基）-醯胺
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0

1-甲基-哌唳-4-甲酸（7-氟-1-側氧 
基-1，2-二氫■異磴啡-6-基）-醯胺

kN』Ογ-O 

ην^ΑΛ。

0

1·甲基■哌唳4甲酸（7・氯亠側氧 
基-1,2-二氫■異口奎麻-6-基）-醯胺

Ογ-O 

ην^^ν

0

1・甲基-哌口定-4-甲酸（7-氯基・1-側氧 
基-1，2-二氫-異磴啡-6-基）■醯胺

^0

0、、、'2皿

ΗΝγν<ΒΓ

0

（反）4苯基"比咯唳・3-甲酸（7-澳・1・ 

側氧基-1，2・二氫·異磴啡-6・基）■醯 
胺

0、、、'2曲

ΗΝγν<ΒΓ

0

（反）-4-（4-氯-苯基）"比咯唳・3・甲酸 
（7-》臭・1-側氧基・1，2-二氫·異嗥啡 
基）-醯胺，

^0

Cl %-'Vnh

0

（反）-4■■苯基-口比咯唳-3-甲酸（5-氯・1・ 

側氧基-1，2-二氫■異磴啡· 6-基）-醯 
胺
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鹽：

N-（7-氯-1-側氧基・1，2 -二氫-異磴啡-6-基）-2 -二甲基胺基·

2-苯基■乙醯胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2■•二 氫-異 唾啡-6.基）-2-（4-甲基■哌 

嗪基）-乙醯胺；

N-（7-氯-1-■側 氧基-1，2 -二 氫■異 嗥 啡-6-基）-2-（環 己基甲 

基·胺基）■乙醯胺；

N-（7-氯-1·側 氧基-1,2 ■二 氫-異口奎啡-6-基）-2-（4-超 基-哌 

口定-1 -基）-2 -苯基-乙醯胺；

2・节 基胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1,2 -二氫-異口奎啡-6-基）-2- 

苯基-乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡-6-基）-2-硫代嗎啡-4・ 

基-丙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫■異嚨啡基）-2-（1,2,3,4 ■四 

氫■荼-1-基胺基）-乙醯胺；

N- （7 -氯■ 1 -側氧基-1,2 -二氫-異哆嘛-6 -基）-2-（2- 口塞吩-2 - 

基-乙基胺基）-丙醯胺；

N-（7-氯-1 ■側氧基-二氫■異磴啡-6-基）-2■■甲基胺基-2-
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苯基-乙醯胺；

N- （7 -氯-1-側 氧基-1,2■■二 氫-異口奎啡・6.基）-2 ■環丙基胺基- 

2-苯基·乙醯胺；

N-（7-氯~ 1 ■側 氧基-1,2-二 氫"異口奎啡-6-基）-2-（乙 基-甲基- 

胺基）-2 ·•苯基■■乙醯胺；

（S）-2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異口奎啡-6-基） 

苯基-丙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2■二 氫-異口奎啡-6-基）-3- 

苯基-丙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側 氧基二 氫■異口奎啡-6-基）・2- 

苯基·乙醯胺；

N-（7-氯・1-側氧基-1，2-二氫■異磴啡-6-基）-2・環丁基胺基- 

2 -苯基-乙醯胺；

N-（7-氯・1-側 氧基-1,2-二氫■異＜ ^-6-基）・2-（環丙基甲 

基"胺基）-2 -苯基-乙醯胺；

N - （7 -氯-1·側氧基-1,2 -二氫-異磴甲木-6・基）-2-（3-乙氧基· 

丙基胺基）苯基·乙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1,2 ■■二氫-異磴啡-6-基）-2-［（2 -二甲基 

胺基-乙基）-乙基-胺基卜2・苯基-乙醯胺；

N- （7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎耶木-6 ■基）-2-（（四氫-哌喃- 

4 -基甲基）■胺基］·乙醯胺；

2-（金 剛 烷-1-基胺 基）-N-（7-氯-1-•側 氧基・1，2 -二 氫-異口奎 

時木-6 -基）-乙醯胺；

N- （7 -氯-1 ■側氧基・1，2 -二氫-異口奎啡-6 -基）-2-［（毗口定-2 -基
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甲基）-胺基卜乙醯胺；

N-（7-氯■ 1 -側 氧基"1,2-二 氫■異口奎啡-6・基）-2-［（口比唳-3-基 

甲基）·胺基卜乙醯胺；

N-（7-氯-1 ■側氧基-1,2-二氫■異嗥耶木-6-基）-2-［（口比口定-4-基 

甲基）-胺基卜乙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1,2-—氫-異口奎啡-6-基）-2-（環 己基甲 

基-胺基卜丙醯胺；

（7-氯-1-側氧基・1，2■•二氫-異嗥啡-6 -基）■胺基甲 酸異丙 

酯；

2-二甲基胺基-N-（ 1 -側氧基-1,2-二氫-異磴嘛■ 6-基）-乙醯 

胺；

2-（環己基甲基■胺基）-N-（ 1 -側氧基・1，2 -二氫■異磴啡- 6- 

基）·乙醯胺；

2-二 甲 基胺基-N-（ 1 -側 氧基-1,2-二 氫■異 磴啡-6-基）■ 2■苯 

基-乙醯胺；

乙酸（7 -氯-1-側 氧基・1，2 -二 氫-異 磴咻·6-基胺甲醯基）■苯 

基-甲酯；

1-节基-3-（1-側氧基-1，2 -二氫-異嗤啡-6 -基）-腺；

N-（7-氯・1·■側 氧基-1,2 -二 氫-異口奎啡-6-基）-2 -痙 基-2-苯 

基·乙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（ 1 -側氧基-1，2・二氫-異磴啡・6・基）-2 -苯基- 

乙醯胺；

N・（7・氯・1 ■側 氧基・1，2 -二 氫■異 磴啡-6-基）-2-（4-氯-苯基）-

3-甲基-丁醯胺；

123734.doc -56-



200819133

2，5 -二氯-口塞吩甲酸（1-側氧基二氫-異磴啡·6-基）- 

醯胺；

N-（l-側氧基二氫-異磴啡-6·基）-2■苯基硫基-煙鹼醯 

胺；

2-（3-甲氧基-苯基）-N-（ 1 -側氧基-1 ?2~二氫-異磴啡-6-基）- 

乙醯胺；

2-（4-氯-苯氧基）-N-（ 1 -側 氧基-1，2 ■二氫■異睦啡・6-基）-煙 

鹼醯胺；

2-（4-氯-苯氧基）-2 -甲基-N-（ 1 -側氧基-1,2 ■二氫-異磴啡-

6 -基）-丙醯胺；

N- （1 -側 氧基-1,2 ■•二 氫-異 磴啡-6-基）■琥珀醯胺酸乙酯；

口塞吩■ 2 ■甲 酸（1 -側氧基-1,2-二氫-異口奎啡-6 -基）-醯胺；

1- （4-氯-苯基）-環戊烷甲酸（1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡

基）-醯胺；

2- （4 -氯-苯氧基）-N-（ 1 -側 氧基-1,2 -二氫■異磴啡-6-基）-乙 

醯胺；

N-（7-氯-1 -側 氧基・1，2 -二 氫-異口奎嘛-6-基）・2-甲基-苯甲醯 

胺；

N-（7 -氯-1-側氧基-1，2・二氫■異磴啡-6-基）-2-苯基■乙醯 

胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1,2 -二氫-異口奎啡基）-2,3,6・三氟-苯 

甲醯胺；

N- （ 7 -氯■ 1 -側氧基-1，2 -二氫-異唾啡-6-基）-5-氟-2-甲基- 

苯甲醯胺；
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2 -氯-N-（7-氯-1·■側 氧基-1,2 -二 氫-異口奎啡・6 -基）-4-硝 基- 

苯甲醯胺；

2 -澳-N・（7・氯■ 1 -側 氧 基-1,2-二 氫■異 磴 咻~6-基）-苯甲 醯 

胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異磴啡-6-基）-2-（4 -氟-苯基）- 

乙醯胺；

N-（7-氯-1·側 氧基-1，2 -二 氫■異 隆啡-6-基）-2,2 -二甲基■丙 

醯胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2 -二 氫■異 噬啡・6 -基）・3,3 -二甲基■丁 

醯胺；

N-（7-氯側氧基・1，2 ■二氫■異唆啡-6-基）-2 ■苯基硫基■煙 

鹼醯胺；

2,4-二氯-N-（7-氯-1・側氧基-1，2-二氫■異口奎啡-6-基）■苯甲 

醯胺；

5・甲基-3·苯基-異噁哇-4·甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫- 

異嗤啡-6·基）-醯胺；

N-（7-氯・1-側 氧基・1，2-二氫■異＜^-6-基）・2,4,6・三 氟-苯 

甲醯胺；

2,3 ■二氯-N-（7-氯-1-側氧基-1，2.二氫■異口奎啡-6-基）-苯甲 

醯胺；

2・胺基-N- （7-氯-1-側氧基・1，2 -二氫-異唆啡・6 -基）-3-（4- 

氟·苯基）■丙·醯胺；

2 -胺基-N-（7-氯-1-側 氧基· 1，2・二 氫-異 磴 啡・6-基）-2-（3- 

氯·苯基）■乙醯胺；
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（R）-2-胺基環己基-N-（l-側氧基・1,2-二氫■異＜＜-6- 

基）■乙醯胺；

（R）-2-胺基-2-（4-氯■苯基）-Ν-（1-側氧基-1?2-二氫-異磴啡· 

6-基）-乙醯胺；

（R） -毗咯唳甲酸（7 -氯-1-側氧基・1，2 -二氫■異磴啡-6 - 

基）■醯胺；

（S） -毗咯唳-2-甲酸（7・氯・1-側氧基-1,2-二氫■異磴啡

基）-醯胺；

2-胺基-N-（7-氯側 氧基・1,2・二氫■異＜＜#-6-基）-乙醯

胺；

哌唳甲 酸（7・氯側氧基・1,2■二氫■異＜^#-6-基）■醯 

胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1・側 氧基-1,2■二 氫-異＜^-6-基）-3・ 

（4 -氯-苯基）-丙醯胺；

（R） -2-胺 基-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫■異 磴啡-6-基）-2- 

對甲苯基·乙醯胺；

（S） -2-胺基-N-（7-氯側 氧基-1,2-—氫-異 嗤啡基）-3-

環己基■丙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側 氧基・1，2-二氫■異＜＜-6-基）

環己基■丙醯胺；

（R） -2-胺基・4,4■二甲基-戊酸（7-氯側 氧基・1,2・二氫■異

＜＜-6-基）-醯胺；

（S） -2 -胺基・4,4 -二甲基-戊 酸（7-氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫-異

＜嘛-6-基）-醯胺；
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2・氯-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2-二氫■異＜^-6-基）・4-甲烷磺 

醯基-苯甲醯胺；

2 -氯-N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡基）-4-嗎啡-4- 

基-苯甲醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1，2·■二氫-異 磴啡-6-基）-3 - 

蔡-2・基·丙醯胺；

（R）・2-胺基· N-（7・氯-1-側 氧基-1，2・二 氫-異 磴啡基）-3・ 

蔡-1-基-丙醯胺；

（R）-2-胺 基-N-（7-氯側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡・6-基）-3- 

毗口定-4 -基-丙醯胺；

2 -甲基-2 -甲 基胺基-N- （1 -側氧基-1,2 -二氫-異磴啡■ 6 ■基）- 

丙醯胺；

2-胺基■ 2■甲 基-N-（ 1 -側 氧基-1,2-二 氫■異磴 啡-6-基）■丙 醯 

胺；

（R） -N-（7-氯-1-側 氧基二 氫-異 磴啡・6 -基）-2 -甲氧基-

2-苯基-乙醯胺；

（S） -N-（7-氯側 氧基-1，2-二氫■異＜^-6-基）-2-甲氧基-

2 -苯基-乙醯胺；

3 -胺基-N- （7-氯-1·側氧基-1,2 -二氫■異磴咻・6-基）■丙醯 

胺；

（R）■ 2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-3- 

甲基-丁醯胺；

N-（7-氯側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴 啡-6 -基）-3,3,3-三 氟-2- 

甲氧基苯基-丙醯胺；
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Ν-（7-氯-1 ■側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6-基）■ 2-側氧基■ 2-苯 

基-乙醯胺；

（R）-哌唳-2·甲酸（7・氯-1·側氧基-1,2-二氫-異唆啡·6-基）· 

醯胺；

2-第三丁基胺基-Ν-（7-氯-1・側氧基-1，2・二氫■異＜^-6- 

基）-乙醯胺；

（R） -2-甲氧基-N-（7-甲氧基•側氧基二氫-異唆啡-6・ 

基）-2-苯基-乙醯胺；

（S） -2-甲氧基-N-（7-甲氧基・1-側氧基-1，2-二氫-異磴啡- 6- 

基）-2-苯基-乙醯胺；

（R） ・2-胺基環己基-N-（7-甲氧基-1・側氧基-1,2-二氫-異 

哇啡-6 -基）-乙醯胺；

（S） -2-胺基-2·•環己基-N-（7-甲氧基-1-側 氧基・1，2 -二 氫■異 

口奎啡-6 -基）■乙醯胺；

4-〉臭-2 -氯-N-（7・氯-1-側 氧基・1，2-二 氫■異 唆啡-6 -基）■苯 

甲醯胺；

2 -氯（7 -氯-1-側氧基・1,2-二氫-異唏耶木-6-基）甲烷磺 

醯基-苯甲醯胺；

（R） -四 氫■咲喃-2-甲酸（7-氯側氧基・1,2・二氫-異磴啡· 

6-基）-醯胺；

（S） -N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二 氫■異 嗥 啡-6-基）-2-超 基-2- 

苯基-乙醯胺；

（R）・N・（7-氯側氧基-1,2·二氫■異＜^-6-基）・2-翹基-2· 

苯基-乙醯胺；
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N-（7-氯側氧基・1，2-二氫■異＜^#-6-基）・2-氯基■苯甲醯 

胺；

N-（7-氯側 氧基-1,2-二 氫-異＜^-6-基）-2■甲 基-4.硝 

基-苯甲醯胺；

N - （7 -氯-1 -側氧基二氫■異磴啡-6-基）・4-硝基-2・三氟 

甲基■苯甲醯胺；

N-（7-氯-1 ■側氧基■ 1,2-二氫-異口奎啡-6-基）-2-嗎啡-4-基甲 

基-苯甲醯胺；

1-胺基■■環 己烷甲酸（1-側氧基-1,2 -二氫-異口奎麻-6 -基）-醯 

胺；

（R）■ 2■胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二 氫-異口奎嘛-6-基）-2- 

環己基■乙醯胺；

（R） -2-胺 基-4·甲基■戊酸（7-氯側氧基-1,2■二氫■異嚨 

啡-6 -基）-醯胺；

（S） -2-胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二氫■異 磴啡基） 

環己基■•乙醯胺；

（S）-2-胺基-4・甲基■戊酸（7-氯-1·側氧基・1,2・二氫-異磴 

啡-6 -基）-醯胺；

（S）-2-胺基・N-（7 -氯-1·側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡・6-基）-3- 

甲基·丁醯胺；

N-（7-氯-1 -側 氧 基-1,2-二 氫■異 磴啡-6-基）-2-（4-甲 基-哌 

嗪-1-基甲基）-苯甲醯胺；

1,2,3,4-四 氫■異 唾麻-5 -甲酸（7 -氯側氧基-1,2-二氫-異 

嗟麻-6-基）-醯胺；
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1，2,3,4-四 氫■異 哇麻-8-甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2■二氫■異 

磴啡-6 -基）-醯胺；

1-甲基■哌唳甲酸（7・氯-1.側氧基・1,2■二氫-異<<-6- 

基）-醯胺；

（R） -N-（7-氯側氧基-1,2-二氫■異墜啡基）・3-甲基■琥 

珀醯胺酸甲酯；

2 -氯-N-（7 -氯側 氧基-1，2·■二 氫-異 磴·啡-6-基）-3■硝 基- 

苯甲醯胺；

2 -氯-N・（7 -氯-1·側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡・6-基）-5 ■硝 基· 

苯甲醯胺；

（S） ·■四氫-口夫喃・2-甲酸（7 -氯・1-側氧基-1,2-二氫■異瘦啡- 

6・基）■醯胺；

N-（7 -氯側氧基-1,2-二氫■異磴啡-6-基）-3 ■甲基硫基-丙 

醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡・6-基）-2-氯基■乙醯 

胺；

2・漠・N・（7-氯側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6·基）-4 ■甲基- 

苯甲醯胺；

四氫-哌喃-4-甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2-二氫-異嗖：啡-6- 

基）-醯胺；

N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6·基）-3-苯基·琥珀醯 

胺酸；

N-（7-氯-1-側氧基-1,2■二氫-異隆啡-6-基）■丙醯胺酸乙

酯；
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N-（7-氯・1-側氧基-152-二氫■異＜＜-6-基）甲基硫基-乙

醯胺；

（S）- 口比咯口定-3■甲 酸（7■氯■ 1 ■側 氧 基-1,2-二 氫■異磴 啡-6- 

基）-醯胺；

（S）・哌唳-3-甲酸（7・氯側氧基・1,2■二氫■異＜^-6-基卜 

醯胺；

（R） -哌唳・3-甲酸（7.氯-1.側氧基-1?2-二氫-異口奎啡・6-基）· 

醯胺；

N・（7-氯■ 1・側氧基-1，2 -二氫■異唆啡-6-基）-2-甲烷磺醯基- 

乙醯胺；

N-（7-氯-1 ■側氧基-1,2-二氫-異 磴啡■ 6-基）-2-苯基-丙醯胺 

酸；

（S） ・哌唳甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異＜^-6-基卜 

醯胺；

1-甲烷磺醯基-4-甲基·哌唳甲 酸（7・氯-1·側 氧基-1,2-- 

氫■異磴咻-6-基）-醯胺；

2 -氯-N-（ 7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異哇耶木-6-基）・4-硝基・ 

苯甲醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基・1,2 ■二氫■異＜＜-6-基）-4 ■甲烷磺醯基-

苯甲醯胺；

（R）-毗 咯口定-3 ■•甲 酸（7・氯■ 1 -側 氧 基-1,2-二 氫■異磴啡-6 - 

基）-醯胺；

4・胺基■環己烷甲酸（7-氯-1·側氧基-1,2.二氫-異＜^-6- 

基）■醯胺；
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4-胺基-環己烷甲酸（7-氯-1-側氧基・1,2・二氫■異＜^-6- 

基）-醯胺；

4-（7-氯-1■側 氧基-1，2-二 氫-異＜＜#-6-基胺甲醯基卜環己 

烷甲酸；

（R）-N-（7-氯側 氧基-1,2-二氫■異＜^-6-基）・2-異丙氧 

基-2-苯基-乙醯胺；

（R） -N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡-6-基）-2-苯氧基- 

丙醯胺；

（S） -N-（7-氯-1-側 氧基-1，2-二 氫-異 哇啡· 6 -基）-2・苯氧基- 

丙醯胺；

4 -苯基-哌唳-4 -甲酸（7 -氯■ 1 ■側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6 - 

基）■醯胺；

4-（4-氯■苯基）-哌咤-4・甲酸（7-氯-1·側氧基-1,2-二氫-異 

磴啡-6・基）-醯胺；

4-节基·哌口定甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫■異嗖啡-6- 

基）■醯胺；

（R） -哌唳甲酸（1-側氧基-1,2-二氫-異＜ -6-基）-醯

胺；

（S） -哌口定甲酸（1-側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6 -基）-醯 

胺；

1-甲基-哌口定-4.甲酸（1-側氧基-1,2-二氫-異＜＜-6-基）-醯 

胺；

（R）-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡■ 6-基）-2-翹基-3- 

甲基·丁醯胺；
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哌嗪-2・甲 酸（7-氯側氧基-1,2-二氫■異唾啡-6・基）■醯 

胺；

4・甲 基■哌唳甲 酸（7-氯-1-側氧基・1,2-二氫-異＜＜-6- 

基）-醯胺；

（3S，4S）-3-甲基■哌唳甲酸（7-氯-1·側 氧基-1,2-二氫■異 

＜啡-6-基）■醯胺；

（3R?4S）-4-苯基■哌 唳-3・甲酸（7-氯・1-側 氧基-1,2-二氫■異

口奎麻■ 6-基）-醯胺；

乙酸4-（7-氯-1-側 氧基・1,2■•二 氫-異 磴啡-6 -基胺甲醯基）· 

環己酯；

（1 R,3S）-3-胺基-環戊烷甲酸（7・氯-1-側 氧基-1,2-二氫■異 

磴麻-6·基）-醯胺；

4・翹基■環 己烷甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫■異 磴嚇 

基）■醯胺；

（S）-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2-二 氫-異哇啡-6-基）-2-環 己基-

2-罐基■乙醯胺；

（R） -N-（7-氯側氧基-1，2 -二氫-異磴耶木-6-基）-2 -環己基-

2-遞基·乙醯胺；

（S） -N-（7-氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡・6-基）-2-痙基-2- 

苯基-丙醯胺；

（R）-N-（7-氯側 氧基-1，2.二 氫■異 磴咻-6 -基）・2・幾基-2 - 

苯基■丙醯胺；

（1R,3S）・3-胺基-環 己烷甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫■異 

磴咻-6-基）-醯胺；
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（lR?3S）-3-胺基■環己烷甲酸（7-甲氧基-1-側氧基· 1，2・二 

氫-異口奎啡-6-基）-醯胺；

（3R，4S）-3・甲基-哌唳-4・甲酸（7-氯-1・側 氧基・1，2-二氫■異 

口奎啡-6-基）-醯胺；

4 -二甲基胺基-環己烷甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴 

啡-6 -基）-醯胺；

3- 胺基-環丁烷甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異哆啡- 6- 

基）■醯胺；

4 -胺基-1-（4-氯■苯基）-環 己烷甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二 

氫-異磴吋木-6 -基）■醯胺；

N-（7-氯-1 -側氧基-二氫-異嗤啡-6-基）-4■甲烷磺醯基- 

2-甲基-苯甲醯胺；

（lS53S）-3-胺基■環己烷甲酸（7-氯側氧基・1,2■二氫■■異 

口奎咻基）-醯胺；

（S）-N-（7-氯側氧基-1,2-二氫■異＜#-6-基）環己基- 

2・異丙基胺基■■乙醯胺；

4- （4-氟-苯基）-毗咯咬-3 -甲酸（1 -側氧基-1，2 -二氫-異口奎 

啡-6 -基）-醯胺；

（lS,2S）-2 ■甲 基-4・側 氧基■環 己烷甲 酸（7-氯-1-側 氧基- 

1,2 ■二氫■異口奎咻-6-基）■醯胺；

3 -苯基-毗咯唳-3-甲酸（7・氯側氧基· 1，2・二氫-異嘩啡- 

6-基）-醯胺；

異丙基-哌口定-4·甲酸（7・氯側氧基-1，2・二氫-異磴啡·

6-基）-醯胺；
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4-苯基·毗咯唳-3・甲酸（1-側氧基-1，2-二氫■異磴啡-6-基）- 

醯胺；

環己基-哌唳・4-甲酸（7・氯側氧基-1,2-二氫■異嗥啡·

6 -基）-醯胺；

1 - 口比唳-4-基 甲 基-哌唳-4-甲 酸（7-氯-1-側 氧基-1，2・二 氫- 

異磴啡-6 -基）-醯胺；

N-（7-氯・1-側氧基-1，2 -二氫-異磴咻・6-基）-2・甲基・4-（哌 

嗪-1 -磺醯基）-苯甲醯胺；

（R）-N-（7-氯・1 -側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6-基）-2-（2-氯■苯 

基）-2-超基■乙醯胺；

（R）-N-（7-氯-1·■側 氧基-1，2 -二氫■異口奎啡-6-基）-2-（3-氯■苯 

基）-2- 基-乙醯胺；

（2S53R）-2-胺基-3・甲基■戊酸（7・氯-1・側氧基-1，2・二氫-異 

磴- 6 -基）-醯胺；

N■ （7・氯-1 -側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）■ 2■■苯基-異丁醯 

胺；

1 -节基-哌口定-4-甲酸（7 -氯側氧基-1,2 -二氫-異磴啡・6. 

基）-醯胺；

（3R,4S）-4-苯基-口比咯唳-3-甲酸（7・氯-側 氧基-1,2-二氫- 

異口奎啡・6 -基）■醯胺；

（3R54S）-4-（4-氟·苯基）■毗咯唳· 3-甲 酸（7・氯-1-側氧基-

1,2-二氫-異口奎咻-6-基）-醯胺；

（3R，4S）・1，3・二 甲基-哌唳-4·甲酸（7・氯-1·側 氧基-1,2 ■二 

氫-異唆啡-6-基）■醯胺；
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5 -苯基-哌唳-3-甲酸（7 -氯側氧基•二氫■異哇啡-6 - 

基）■醯胺；

1，2,3,4・四氫■異＜＜-7-甲酸（7・氯-1・側氧基-1,2-二氫■異 

＜^-6-基）-醯胺；

1，2,3,4・四氫-異＜＜-6-甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異 

＜咻-6·■基）・醯胺；

4-（3 -胺基■丙 烷-1-磺醯基）-2 ■■氯-Ν-（7-氯・1-側 氧基・1,2 ■■二 

氫-異口奎啡-6-基）-苯甲醯胺；

4-（3-》臭·苯基）■毗咯唳-3-甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二氫- 

異口奎啡-6-基）■醯胺；

4-（4-氯■苯基）-毗咯口定-3・甲 酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二氫· 

異＜^-6-基）■醯胺；

（1R，5S，6R）・3-氮雜■雙環［3.1.0］己烷甲酸（7・氯-1-側 氧 

基·1，2 -二氫■異口奎咻-6-基）-醯胺；

（lR55S56S）-3-氮雜■雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸（7-氯-1·側 氧 

基-1，2・二氫-異＜^-6-基）-醯胺；

（R）-N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6-基）-2-（4-氯- 

苯基）-2-m基-丙醯胺；

1 -甲 基-哌口定-4-甲酸（7・》臭■ 1・側氧基・1，2・二氫-異磴啡-6- 

基）-醯胺；

1・甲基-哌唳-4-甲酸（7 -氟-1-側氧基二氫■異磴啡-6 - 

基）-醯胺；

1・甲基-哌口定-4-甲酸（7·氯側氧基-1,2-二氫-異唆啡・6- 

基卜醯胺；
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1-甲基-哌唳-4 -甲酸（7 -氯基-1-側氧基-1,2-二氫·異唾啡-

6-基）-醯胺；

4・苯基-毗咯唳-3 -甲酸（7・》臭■ 1 -側氧基■ 1，2 -二氫■異嚨啡-

6-基）-醯胺；及

4-（4-氯-苯基）-毗咯唳-3·甲酸（7・漠-1-側氧基-1,2-二氫- 

異磴啡-6·基）-醯胺。

在本發明之另一實施例中，提供選自以下群組之式（I）化 

合物或其互變異構體或其鹽，較佳為其醫藥學上可接受之 

鹽：

1- （4-氯·苯基）-環戊烷甲酸（4・側氧基・3,4・二氫■座哇啡-7- 

基）■醯胺；

哌唳甲 酸（4・側氧基-3,4-二氫■磴哇啡-7-基）■醯胺；

2- 节基胺基-N-（4-側氧基二氫-磴哇啡-7·基）-乙醯 

胺；

1 -节 基-哌唳-4-甲 酸（4-側氧基-3,4-二氫-嚨口坐啡-7-基）-醯 

胺；

哌唳・3-甲 酸（4-側氧基-3,4・二氫■嗥哇麻-7-基卜醯胺；

口比咯唳-2-甲酸（4-側氧基-3,4-二氫-口奎口坐啡·7-基）-醯胺；

2-胺基-4・甲 基-戊酸（4-側氧基-3,4-二氫■哇口坐啡-7■基）-醯 

胺；

（R） -2-胺基-N-（4-側氧基-3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）・3 -苯基- 

丙醯胺；

（S） ・2-胺基-N-（4-側 氧基-3,4-二 氫-磴口坐啡-7-基）-3 -苯基- 

丙醯胺；
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2・（環己基甲基-胺基）-N-（4-側氧基-3,4-二氫■隆哇啡-7· 

基卜乙醯胺；

2-甲基胺基-N-（4-側氧基-354-二氫·磴哇啡基）苯基・ 

乙醯胺；

2-胺基·N・（4・側氧基-3,4・二氫-磴哇嘛基）・2-苯基-乙醯 

胺；

2-環丙基胺基-N-（4-側氧基-3?4·—氫■磴哇啡·7-基）-2-苯 

基-乙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（4-側氧基・3,4■二氫-磴哇啡-7·基）・2-苯基· 

乙醯胺；

（R）・毗咯唳-2-甲 酸（4・側 氧基-3,4-二氫·哇口坐嘛-7・基）■醯 

胺；

（R）■ 2-胺基-3-甲 基-N-（4-側氧基-3,4-二氫■嗤口坐啡-7■基）- 

丁醯胺；

2-（環丙基甲基■胺基）-N-（4-側氧基-3,4 -二氫-墜口坐啡-7- 

基）·乙醯胺；

N-（4-側氧基-3,4-二氫-口奎哩啡-7-基）-2-（2■囈吩·2-基-乙 

基胺基卜乙醯胺；

2・（環 己基-甲基-胺基）-N-（4-側氧基-3,4・二氫·嗤哇啡

基）-乙醯胺；

N-（6-氯側 氧基-3,4■二氫■嗥哇啡・7-基）-2-二甲基胺基-

2-苯基-乙醯胺；

N-（6-氯-4 -側氧基・3,4■二氫-磴口坐啡-7-基）-2-環丙基胺基-

2-苯基-乙醯胺；
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2,5-二甲基・2H-毗哇甲酸（4-側氧基・3,4-二氫■唾口坐啡· 

7-基）-醯胺；

4-（3-》臭-苯基）-口比咯唳甲 酸（6 -氯-4 -側氧基・3,4-二氫· 

口奎口坐啡-7-基）-醯胺；

（R）-N-（6-氯・4-側氧基・3,4■二氫-<<<-7-基）-2-（4-氯■苯 

基）-2-M基■丙醯胺；及

（R）・2・（4・氯-苯基）-2-M基-N-（4・側氧基-3,4-二氫·磴哇啡-

7-基）■丙醯胺。

對於本申請案上文中所揭示之化合物，若其命名與結構 

不符，則應瞭解該化合物係以結構為準。

在本發明之另一實施例中，在治療個體中由RHO激酶介 

導之疾病病況或病狀之方法中使用上述式（I）化合物，該方 

法包含將有效量之式（I）化合物或其互變異構體或其鹽（較 

佳為其醫藥學上可接受之鹽）投與該個體。

在本發明之另一實施例中，在治療個體中心血管疾病或 

病狀之方法中使用上述式（I）化合物，該方法包含將有效量 

之式（I）化合物或其互變異構體或其鹽（較佳其醫藥學上可 

接受之鹽）投與該個體。較佳心血管疾病或病狀為高血 

壓、動脈粥樣硬化*再狹窄、中風、心臟衰竭、冠狀動脈 

痙攣、腦血管痙攣、缺血/再灌注損傷、肺動脈高壓、心 

絞痛、心肌梗塞、外周動脈疾病、冠狀動脈疾病及其組 

合。

在本發明之又一實施例中，在治療個體中腎病、勃起功 

能障礙、哮喘、青光眼或由高血壓導致之器官失能之方法 
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中使用上述式（ί）化合物，該方法包含將有效量之式（I）化合 

物或其互變異構體或其鹽（較佳其醫藥學上可接受之鹽）投 

與該個體。

含有一或多個不對稱碳原子的本發明之任何化合物可以 

外消旋體及外消旋混合物、單一對映異構體、非對映異構 

體混合物及個別非對映異構體形式存在。該等化合物之所 

有該等異構體形式明確包括於本發明中。各立體形成性碳 

可為R構型或S構型或構型之組合。

一些式（I）化合物可以一種以上之互變異構形式存在。本 

發明包括使用所有該等互變異構體之方法。

本發明之化合物欲涵蓋如本文中所述之式（I）化合物，包 

括其前藥及溶劑合物及水合物。

除非另有說明，否則應瞭解，如本文中所使用之全部術 

語在本說明書中以其在此項技術中已知之普通含義使用。 

舉例而言，”Ci*烷基”為含有1-4個碳的飽和脂族煙單價基 

團，諸如甲基、乙基=正丙基-1・甲基乙基（異丙基）、正 

丁基或第三丁基；“Ci*烷氧基”為具有末端氧的Ci*烷基、 

諸如甲氧基、乙氧基、丙氧基、丁氧基。應瞭解，所有烷 

基、烯基及烘基可為支鏈或非支鏈基團、環狀或非環狀基 

團，若在結構上可能且除非另有說明。其他更具體定義係 

如下：

包括環烷基及環烯基在內之碳環為含有三至十二個碳原 

子之煙環。該等碳環可為芳族或非芳族單環或多環狀環系 

統。非芳族環系統可為單不飽和或多不飽和環系統。較佳 
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碳環包括（但不限於）環丙基、環丁基、環戊基、環戊烯 

基、環己基、環己烯基、環庚基、環庚烯基、苯基、二氫 

荀基、苟基、苯并環丁烷基、二氫蔡基、四氫蔡基、＜ 

基、十氫蔡基、苯并環庚烷基及苯并環庚烯基。關於諸如 

環丁烷基與環丁基之環烷基之某些術語可互換使用。

術語”雜環”係指穩定的非芳族4-8員（但較佳為5員或6員） 

單環或非芳族8・11員雙環狀雜環基團，其可為飽和或不飽 

合基團。各雜環由碳原子及一或多個雜原子（較佳為1至4 

個選自氮、氧及硫之雜原子）組成。雜環可經由環中任何 

使得產生穩定結構之原子連接。除非另有說明，否則雜環 

包括（但不限於）例如毗咯口定基、毗咯啡基、嗎啡基、硫代 

嗎啡基、硫代嗎啡基亞砸、硫代嗎啡基硯、二氧雜環戊烷 

基、哌口定基、哌嗪基、四氫咲喃基、四氫哌喃基、四氫咲 

喃基、1，3・二氧雜環戊酮、1，3-二氧雜環己酮、1，4-二噁烷 

基、哌唳酮基、四氫囉口定酮基、五亞甲基硫瞇、五亞甲基 

亞颯、五亞甲基砸、四亞甲基硫瞇、四亞甲基亞颯及四亞 

甲基砸°

應瞭解，術語”雜芳基”意謂含有1-4個雜原子（諸如Ν、Ο 

及S）之芳族5-8員單環或8-11員雙環。除非另有說明，否則 

該等雜芳基包括囈吩基、咲喃基 ' 異噁口坐基、噁口坐基、口塞 

口坐基、口塞二哇1基、四口坐基、口比口坐基、毗咯基、咪口坐基、毗 

口定基、口密口定基、毗嗪基、嗟嗪基"哌喃基、口奎喏啡基、口引 

唏基、苯并咪哇基·苯并噁口坐基、苯并囈哇基·苯并囈吩 

基、口奎嘛基、嗟口坐麻基、口奈唳基、口引口坐基、三口坐基、口比口坐 
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并［3,4・b］囉噪基、嚓吟基、毗咯并［253-b］毗口定基、毗哇并 

［3,4・b］毗唳基、7-去氮腺昔基、噁哇并［4,5・b］毗唳基及咪 

口坐并［4,5-b］口比唳基。

應瞭解，如本文中所使用之術語“雜原子”意謂除碳之外 

的原子，諸如O、N = S及P。

在所有烷基或碳鏈中，一或多個碳原子可視情況經雜原 

子Ο、S或Ν置換，應瞭解若Ν未經取代則其為ΝΗ，亦應瞭 

解，雜原子可置換支鏈或非支鏈碳鏈內之末端碳原子或內  

部碳原子。該等基團可如上文中所述經諸如側氧基之基團 

取代，產生以下定義，諸如(但不限於)烷氧基炭基、醯 

基、醯胺基及硫酮基。

應瞭解，如本文中所使用之術語”芳基”意謂芳族碳環， 

諸如上文所定義之苯基或荼基或雜芳基。除非另有說明， 

否則各芳基或雜芳基包括其部分氫化或完全氫化之衍生 

物。舉例而言5 口奎啡基可包括十氫口奎耶木基及四氫口奎啡基5 

蔡基可包括其氫化衍生物，諸如十氫蔡基。本文中所述之 

芳基及雜芳基化合物之其他部分氫化或完全氫化衍生物對 

於一般技術者顯而易見。

如本文中所使用，”氮”及”硫”包括氮及硫之任何氧化形 

式及任何鹼性氮之季銭化形式。舉例而言，對於-S-C1.6烷 

基，除非另有說明，否則應瞭解其包括・S(O)-C1・6烷基及 

-S(O)2-C1_6烷基'同樣當Ra為苯基且其中Π1為0、1或2時， 

-S・Ra可表示為苯基-S(O)m- ο

應瞭解，如本說明 書中所使用之術語”鹵素”意謂澳、 
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氯、氟或碘，較佳為氟或氯。定義”經部分或完全鹵化”； 

經部分或完全氟化；”經一或多個鹵原子取代包括例如 

一或多個碳原子上之單、二或三鹵基衍生物。對於烷基5 

非 限制 性實例 為-ch2chf2、-cf3等。

本發明之化合物僅為如熟習此項技術者所瞭解預期具有 

'化學穩定性'之彼等化合物。舉例而言，具有，不確定化合 

價'或'碳負離子'之化合物不為本文中所揭示之本發明方法 

所涵蓋的化合物。

在本發明之另一態樣中，將本發明之化合物調配成醫藥 

組合物5其包含有效量、較佳醫藥學上有效量之本發明化 

合物或其互變異構體或其鹽以及醫藥學上可接受之賦形劑 

或載劑。醫藥學上可接受之鹽較佳。

本發明亦提供用於活體外診斷性測定樣本中Rho激酶功 

能之套組，其包含：（a）診斷上有效量之本發明化合物或其 

互變異構體或其鹽；及（b）診斷性套組之使用說明書。

本發明包括式（I）化合物之醫藥學上可接受之衍生物。

”醫藥學上可接受之衍生物”係指投與個體後能夠（直接地或 

間接地）提供適用於本發明之化合物或其藥理活性代謝物 

或藥理活性殘餘物的任何醫藥學上可接受之鹽或酯或任何 

其他化合物。應瞭解，藥理活性代謝物意謂能夠以酶促方 

式或化學方式代謝的本發明之任何化合物。其包括例如式 

（I）化合物之務基化或氧化衍生物。

醫藥學上可接受之鹽包括衍生自醫藥學上可接受之無機 

及有機酸及鹼的彼等鹽。適當酸之實例包括鹽酸・氫澳 
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酸、硫酸、硝酸、過氯酸、反丁烯二酸、順丁烯二酸、磷 

酸·乙醇酸、乳酸、水楊酸、丁二酸、甲苯對磺酸、酒石 

酸、乙酸、檸檬酸、甲烷磺酸·甲酸、苯甲酸、丙二酸、 

蔡-2-磺酸及苯磺酸。諸如草酸之其他酸，儘管其本身在醫 

藥學上不可接受，但可用於製備在獲得該等化合物及其醫 

藥學上可接受之酸加成鹽中適用作中間物之鹽。衍生自適 

當鹼之鹽包括鹼金屬（例如錮）鹽、鹼土金屬（例如鎂）鹽、 

銭鹽及N-（Ci-C4烷基）/鹽。

此外，使用式（I）化合物之前藥屬於本發明之範疇內。前 

藥包括在簡單化學轉化後經改質以產生本發明化合物之彼 

等化合物。簡單化學轉化包括水解・氧化及還原。具體而 

言，當將前藥投與個體時，該前藥可轉化成上文中所揭示 

之化合物，從而賦予所要藥理學效應。

一般合成方法

本發明另外提供製備式（I）化合物之方法。本發明之化合 

物可藉由通用方法及以下所呈示之實例及一般技術者所已 

知之方法製備。

最佳反應條件及反應時間可視所用特定反應物而改變。 

除非另有說明，否則溶劑、溫度、壓力及其他反應條件可 

易由一般技術者加以選擇。具體程序 提供於合成實例部分 

中。反應進度可藉由習知方法（諸如薄層層析法（TLC））監 

控。中間物及產物可藉由此項技術中已知之方法（包括管 

柱層析法、HPLC或再結晶法）純化。

用於製備具有X=C之式（I）化合物的異磴啡酮核心結構可
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藉由此項技術中已知（例如F. Eloy及A. Deryckere, J.

Heterocyclic Chem, 1971， 8, 57 N. Briet 等人，

Tetrahedron, 2002，58，5761）且概述於流程1中之方法製

備。

流程1

III

a) EtOCOCI, 
Et3N, 酮
b) NaN3

使用例如於鹽酸中之氯化錫II，將經硝基取代之肉桂酸 

（II）還原成相應胺。將胺用與環化條件相容之保護基（諸如 

乙醯基）保護。藉由此項技術中已知之方法，例如，在胺 

（諸如三乙基胺）存在下藉由用氯甲酸酯（諸如氯甲酸乙酯） 

處理來活化竣酸，繼而用疊氮化物（諸如疊氮化鈿）之水溶 

液處理所得混合酸酹，而使所得經醯胺取代之肉桂酸（III） 

轉化為相應醯基疊氮。所得醯基疊氮（IV）藉由在200- 

300°C、較佳230-260°C之溫度下，較佳在鹼（諸如三丁基 

胺）存在下，於溶劑（諸如二乙二醇之瞇，諸如二乙二醇二 
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T 基瞇（二丁基卡必醇（dibutyl carbitol））或二苯瞇）中加熱 

來轉化為異哇諾酮。在一些情況下，視Ri之性質而定，形 

成區位異構體產物之混合物，其（Va及Vb）可藉由層析分 

離。

可使用酸（諸如濃鹽酸）、較佳在酸性條件下，藉由水解 

將保護基自所分離之6・胺基異構體上移除。使用此項技術 

中熟知且描述於以下合成實例部分中的方法，可藉由使所 

得形成之胺基異嗥啡酮（VI）產物與竣酸或竣酸衍生物偶合 

來將其用 於製備式⑴之醯胺衍生物（X=C，Y = -NHC（O）-）。 

腺（X = C，Y = -NHC（O）N H・）及胺基甲酸酯（X = C，Y = 

-NHC（O）O-）可藉由使異唾啡酮VI分別與異氯酸酯或氯甲酸 

酯反應來製備。

用於製備具有X = N之式（I）化合物的口奎口坐啡酮中間物 

（IX）可藉由此項技術中已知、如流程2中所述的方法來製 

備。

流程2

甲脐鹽酸鹽
200°C

H2, Pd/C 
DMF/MeOH

NH2

r2

將硝基鄰胺基苯甲酸（VII）與甲月米鹽（較佳為鹽酸鹽或乙 

酸鹽）在約200°C之溫度下加熱，產生V III（Q・Chao等人，J. 

Med. Chem. 1999，42，3860）。或者，可將鄰胺基苯甲酸與 

甲醯胺於微波反應器中、在130°C至150°C之溫度下加熱（F.
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-R. Alexandre 等人，Tet・ Lett・ 2 0 02, 43, 39 1 1 及 F.-R 

Alexandre 等人 j Tet. Lett. 2003 5 44，4455）以產生 V III ° 將 

硝基還原為胺（IX）可藉由標準方法進行，諸如齟催化加氫 

法或使用齟觸媒及甲酸銭作為氫源之轉移加氫法。使用此 

項技術中熟知且描述於以下合成實例部分中的方法，可藉 

由使所得形成之胺基口奎口坐啡酮（IX）與竣酸或竣酸衍生物偶 

合來將其用於製備式（I）之醯胺衍生物（X=N，Y=-NHC（O）-）。

月尿（X = N，Y = -NHC（O）NH-）及胺基甲酸酯（X = C，Y = 

-NHC（O）O-）可藉由使異嗤耶木酮VI分別與異氯酸酯或氯甲酸 

酯反應來製備。

合成實例

實例1・7說明可用於製備所要式（I）化合物之6・胺基異嗥 

啡-1-酮及7-胺基唏口坐啡-4・酮中間物之合成。

實例1 : 6・胺基異＜^-1-酮之合成

ο
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將 氯化錫II二水合物(170 g，0.75 mol)溶於濃H Cl(200 

mL)中。需要升溫以獲得清澈溶液。在攪拌下逐份添加3・ 

硝基肉桂酸(3 5 g 0.181 mol)。添加約20%之3・硝基肉桂 

酸之後，用加熱槍將混合物溫熱至45°C以引發反應。控制 

添加速率以將溫度維持在65-75°C。該反應為放熱反應， 

但在此規模下並不劇烈。添加完成且反應開始平息之後 ， 

將燒瓶轉移至65 °C之油浴歷時1小時。接著將混合物冷卻 

至室溫。將固體過濾，用2N HCl(100 mL)洗滌且吸乾。 

將濾餅在真空烘箱中乾燥1小時，接著在空氣中乾燥隔 

夜，以得到約65 g粗胺。將此物質懸浮於乙酸(300 mL)中 

且在攪拌下逐漸添加乙酸Sf (150 mL » 1.6 mol)。初始放熱 

反應平息後，將混合物在110°C之油浴中攪拌2小時，產生 

清澈溶液。LCMS展示完全轉化為所要乙醯苯胺。將溶液 

冷卻且添加水(50 mL)。靜置隔夜後，將溶液濃縮至約 

300 mL θ添加更多的水(100 mL)及2 N HC1(5O mL)。將沈 

澱物過濾，用水洗滌且乾燥以得到3-乙醯胺基肉桂酸(33.2 

g， 89%)。

將3-乙醯胺基肉桂酸(3.0 g 15 mmol)及三乙基胺(4.2 

mL、30 mmol)於 丙 酮(27 mL)中 之溶液於冰浴 中冷卻。添 

加氯甲酸乙酯(1.86 mL，19.5 mmol)且將溶液於冰中攪拌 

40分鐘。三乙胺鹽酸鹽沈澱。添加疊氮化(1.46 g 22.5 

mmol)於水(3 mL)中之溶液。將混合物於冰中攪拌40分 

鐘，接著在室溫下攪拌1小時。添加水(15 mL)，且用二氯 

甲烷萃取溶液三次。將經組合之有機層經硫酸鎂乾燥且蒸 
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乾，以得到結晶疊氮化物。

此反應在進行中時，將二乙二醇二丁基瞇（二丁基卡必 

醇）（10 mL）與三丁基胺（3.57 mL，1 5 mmol）之混合物饋入 

配備有磁力攪拌器、壓力平衡加料漏斗、與J-KEM控制器 

連接之熱電偶及頂置短程蒸餾頭及接收器至空氣冷凝器的 

100 mL三頸圓底燒瓶中。使用與J-KEM控制器連接之加熱 

套將經攪拌之溶液加熱至240°C。經由與加料漏斗之頂端 

連接的進口使氮氣穿過裝置。將疊氮化物再溶解於二氯甲 

烷（80 mL，在溫熱下）中，且將此溶液置於加料漏斗中。 

中止氮氣流。逐滴緩慢添加疊氮化物溶液5以使溫度維持 

在230°C與240°C之間。添加疊氮化物時，極劇烈地析出氣 

體。添加溶液時，二氯甲烷沸騰。添加耗時2小時10分 

鐘，在此期間將餾出物收集於接收器中，該餾出物為二氯 

甲烷與二丁基卡必醇之混合物。添加期間定期更換接收 

器。將二氯甲烷蒸發且使燒瓶中剩餘的液體返回至反應容 

器中。添加完成後，使溫度在240°C下維持40分鐘。移除 

加熱套。有暗色固體沈積在燒瓶壁上。冷卻後，有結晶沈 

澱物形成。將沈澱物藉由過濾收集且用乙瞇洗滌。暗色固 

體保留在燒瓶中。靜置時更多固體自乙瞇濾液中結晶。將 

上清液傾析，且將固體與經過濾之沈澱物組合。將上清液 

在高真空下蒸餾，以移除卡必醇及三丁基胺。蒸餾後固體 

與釜殘餘物之組合含有8-乙醯胺基異磴啡-1-酮與6・乙醯胺 

基異＜^-1-酮。使用2%至15%之二氯甲烷/甲醇梯度將此 

物質藉由二氧化矽層析純化。首先溶離出至組分為8・乙醯 

123734.doc ・82・



200819133

胺基異構體（700 mg分離之純化合物）。其次溶離出之組分 

為所要6・乙醯胺基異構體（600 mg）。此組分含有雜質，藉 

由將該物質用少量甲醇（約3 mL）濕磨移除該雜質。將晶體 

過濾，用數滴甲醇洗滌且乾燥以得到純6-乙醯胺基異磴啡- 

1 -酮（354 mg、12%） °

在攪拌下，將6・乙醯胺基異＜ -1-酮（1.62 g，8.0

mmol）於6 M HC1（6O mL）中 之經攪拌之懸浮液在65°C之油 

浴中加熱。2小時後獲得清澈溶液，且藉由LCMS觀測反應 

完成。將溶液冷卻且蒸發至幾乎乾燥。自殘餘物中蒸去甲 

醇以留下結晶固體狀之鹽酸鹽。將此鹽懸浮於水（40 mL） 

中且加熱至60°C以溶解。在60°C下向所得溶液中逐滴添加 

氫氧化銭，立即形成沈澱物。將混合物於冰中冷卻，過濾 

晶體，且用水洗滌，且最後用數滴甲醇洗滌，此移除一些 

褐色。將晶體乾燥以得到標題化合物（1・00 g，78%）。

實例2 : 6・胺基氯異-酮之合成

a) EtOCOCI,

mol)溶於濃 H Cl(120將氯化錫II二水合物（103 g，0.46 

mL）中。需要升溫以獲得清澈溶液。在攪拌下逐份添加4・ 
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氯-3-硝基肉桂酸(25 g 0.11 mol)。添加約20%之起始物質 

之後，用加熱槍將混合物溫熱至45°C以引發反應。控制添 

加速率以將溫度維持在65-75°C。使用水浴冷卻以防止溫 

度超過80°C。添加完成且反應開始平息之後，將混合物轉 

移至65°C之油浴中，歷時1小時。將混合物冷卻至室溫。 

將固體過濾，用2 M HC1(6O mL)洗滌且吸乾。將濾餅於真 

空烘箱中乾燥1小時，接著於空氣中乾燥隔夜，以得到約 

34 g粗產物。在攪拌下將此物質懸浮於乙酸(100 mL)中， 

且添加一份乙酸酹(100 mL，1.1 mol)。溫度上升至35 °C。 

初始放熱反應平息後，將混合物在110°C之油浴中攪拌2小 

時，但不溶解。LCMS展示完全轉化為所要乙醯苯胺。將 

溶液冷卻且小心添加水(50 mL)。將混合物濃縮至約200 

mL。添加更多的水(100 mL)及2 M HC1(5O mL)。將沈澱物 

過濾，用水洗滌且乾燥以得到3・乙醯胺基・4.氯肉桂酸 

(25.0 g，95%)。

將3 -乙醯胺基-4・氯肉桂酸(7.19 g，30 mmol)與三乙基胺 

(8.4 mL、60 mmol)於丙酮(100 mL)中之懸浮液於冰浴中冷 

卻。添加氯甲酸乙酯(3.73 mL，39 mmol)且將溶液於冰中 

攪拌40分鐘。酸溶解且形成沈澱。添加疊氮化鈿(2.93 g， 

45 mmol)於水(10 mL)中之溶液。將混合物於冰中攪拌40 

分鐘，接著在室溫下攪拌1小時。添加水(75 mL)，且用二 

氯甲烷萃取溶液三次。將經組合之有機層經由硫酸鎂乾燥 

且蒸乾，以得到結晶疊氮化物。

此反應在進行中時，使用裝有二乙二醇二丁基瞇(二丁 
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基卡必醇）（75 mL）及三丁基胺（7.2 mL，30 mmol）之250 mL 

三頸圓底燒瓶，組裝上述實例1中之裝置。使用與J-KEM 

控制器連接之加熱套將經攪拌之溶液加熱至240°C。經由 

與加料漏斗之頂端連接的進口使氮氣穿過裝置。在溫熱下 

將疊氮化物再溶解於二氯甲烷（160 mL）中，且將此溶液置 

於加料漏斗中。停止氮氣流。滴加疊氮化物溶液5以使溫 

度維持在230°C與250°C之間，因此當添加溶液時，二氯甲 

烷沸騰排出。添加過程耗時1小時40分鐘。將餾出物收集 

於接收器中，該餾出物為二氯甲烷與二丁基卡必醇之混合 

物。添加期間定期更換接收器。將二氯甲烷蒸發且使燒瓶 

中剩餘的液體返回至反應容器中。添加完成後，使溫度在 

240°C下維持30分鐘。移除加熱套。冷卻後，有結晶沈澱 

物形成。將經冷卻之溶液用 乙瞇（150 mL）稀釋且攪拌隔 

夜。將沈澱物藉由過濾收集，用乙瞇充分洗滌，接著用數 

滴MeOH洗滌，此移除一些暗色。將所得灰白色固體在 

60°C下、在真空下乾燥以得到6・乙醯胺基氯異唾啡-1·酮 

（3.1 g）。此物質含有在此階段未被移除之次要組分。

在攪拌下，將6-乙醯胺基-5-氯異＜^-1-酮（1.4 g，5.9 

mmol）於濃H Cl（50 mL）中 之經攪拌之懸 浮液在65°C之油浴 

中加熱。1小時後，獲得清澈溶液，且藉由LCMS觀測反應 

完成。將溶液冷卻且蒸發至幾乎乾燥。自殘餘物中蒸去甲 

醇以留下結晶固體狀之鹽酸鹽。將此鹽溶於甲醇中且用過 

量氫氧化銭處理以形成游離鹼。將溶液蒸乾且使用2%至 

10%之 二 氯甲烷/甲醇梯度・藉由Combiflash系統 層析純 
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化。收集主要・次要之溶離斑以得到標題化合物(883 

mg 、 72%)°

使用市售起始物質，採用類似程序製備7・H、7・浪、7- 

氟及7-三氟甲基衍生物。7·氯基及7・甲氧基類似物藉由以 

下方法製備。

實例3 : 6・胺基氟基異磴嘛酮之合成

Zn(CN)2
Pd(PPh3)4

DMA

Ο

將於1・5 mL無水二甲基乙醯胺中之7-湊-6-胺基異唾諾酮 

鹽酸鹽(203 mg 、 0.74 mmol)、Zn(CN)2(l .55 mmol)及 

Pd(Ph3P)4(0.37 mmol)饋入反應瓶中。將瓶密封且於微波中 

溫至100°C歷時20分鐘。再向反應中饋入Pd(Ph3P)4(0.37 

mmol)且再溫熱20分鐘。接著將反應用1 N NaOH水溶液稀 

釋，且將所得固體藉由過濾分離(615 mg) ο固體與濾液中 

皆存在所要產物。將固體藉由懸浮於二甲基乙醯胺中、過 

濾以移除不溶性物質且逆相HPLC層析濾液加以純化，以 

得到白色固體狀之所要產物(62 mg，46%)。將上述水性濾 

液用1 N HC1水溶液中和，且將所得粗產物藉由過濾分離 

(233 mg)。此額外物質無需進一步純化便可使用。

123734.doc ■ 86 ■



200819133

實例4： 6・胺基甲氧基異-酮之合成

將毗(4.89 mL，60.87 mmol)添加至3-甲 氧基-4-硝基苯 

甲酸(10.00 g 50.72 mmol)於 CH2C12(250 mL)中 之溶液 

中，繼而 添加SOC12(4.06 mL，55.80 mmol)。將反應攪拌5 

分鐘，接著在真空中移除揮發物。將粗物質溶於 

CH2Cl2(200 mL)中，且經由注射器添加三乙基胺(8.72 

mL 、 60.87 mmol)與 胺 基乙醛 縮二甲 醇(6.40 g 5 60.87 

mmol)於CH2C12(50 mL)中 之溶液。將混合物攪拌5分鐘， 

接著用CH2C12(25O mL)稀釋，用 飽和N aHCO3水溶液(2x200 

mL)洗滌，用MgSO4乾燥5過濾、且濃縮以得到粗產物 

(14.0 g)，該粗產物可原樣用於下一轉化反應中。

將上述硝基化合物(14.0 g)與20% Pd(OH)2/碳(1.8 g)之溶 

液溶於MeOH(150 mL)中。連接裝有氫氣之氣囊且淨化系 

統且抽空(3次)。將懸浮液攪拌20小時，接著經由矽藻土墊 

過濾。將濾液在真空中濃縮以得到金色泡沫狀之所要苯胺 

中間物(12.25 g，98%)。MS (ES + ) m/e 255 [M+H] +

將苯胺(11.00 g、43.26 mmol)於 濃 H 2S04(100 mL)中 之溶 

液在100°C下攪拌1小時。將混合物冷卻至O°c且用6 Μ 

NaOΗ小心處理直至ρΗ=10。將水性混合物用EtOAc萃取
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(5x300 mL)，用MgSO4乾燥，過濾且濃縮以得到淺褐色粗 

固體，將該固體藉由懸浮於CH2C12(5O mL)中且過濾該固 

體來加以純化。將該固體乾燥以得到所要6-胺基甲氧 

基-異 酮(l・55g，19%)。MS (ES + ) m/e 191 [M+H] +

實例5： 6・胺基氯異-酮之合成

將 0.45 g(3.4 mol)N-氯代丁二醯亞胺添加至 0.500 g(3.12 

mmol)6-胺基-2H-異口奎啡-1・酮於DMF(30 mL)中之溶液中。 

將混合物在室溫下攪拌1 5小時，接著傾至冰上且攪拌直至 

冰皆融化為止，在此期間有固體自溶液中沈澱析出。藉由 

過濾收集褐色固體，用水洗滌且在濾墊上乾燥，以得到 

0.50 g(82% 產率)標題化合物。C9H8C1N2O [M+H] + 之 MS 計 

算值：195.63。實驗值：195.23。
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實例7： 6 -胺基・7.氯・5・氟-異磴啡酮之合成

ΡΟ

2
Η
 

I
 

N
 

C

將 5.00 g(25.7 mmo 1)6-胺 基-7-氯- 2H·異 口奎 -1 -酮 逐份 添 

加至20.0 mL(215 mmol)冷卻至0°C的磷醯氯中。將混合物 

加熱至1 00°C歷時3小時，接著冷卻至室溫且傾至冰上。所 

有冰融化之後，藉由緩慢添加10% NaOH水溶液將混合物 

之pH值調整至弱鹼性。有黃色固體自溶液中沈澱且藉由過 

濾收集，用水洗滌且經無水NazSCU乾燥以得到3.0 

g(55%)l,7-二 氯-異 哇麻-6-基胺。C9H7C12N2 [M+H F 之 MS 

計算值：214.08。實驗值：213.23 及 215.23。

將5.5 g(l 5.5 mmol)固 體狀之Selectfluor®以一份 添加至 

2.62 g(12.3 mmol)l?7-二氯■異 <<#-6-基胺於 DMF(130 mL) 

中之溶液中。將混合物在室溫下攪拌15小時。將混合物傾 

至冰上且攪拌直至所有的冰融化為止，此期間有固體自溶 

液中沈澱析出。藉由過濾收集褐色固體，用水洗滌且在濾 

墊上乾燥 以得到1.0 g(60%(藉 由】H・NMR)，21%)1,7-二氯·

5-氟·異哇咻基胺。C9H5CI2FN2 [M]+之MS計算值：
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231 ・05。實驗值：23 1.68。

將1.0 g(4.3 mmol)上述粗中 間物於50 mL(100 mmol)之2 

N鹽酸溶液中之混合物在100°C下加熱15小時，接著冷卻至 

室溫。藉由添加10% NaOH溶液將溶液之pH值調整至弱鹼 

性。有固體自溶液中沈澱，且藉由過濾收集且在濾墊上乾 

燥。使用MeCN對己烷之0-50%梯度，藉由急驟矽膠層析純 

化殘餘物，以得到0.15 g(16%)標題化合物。C9H7C1FN2O 

[M+H] + 之 MS 計算值：213.62。實驗值：213.42。

實例8： 7・胺基墜哇啡酮之合成

NO2 h2, Pd/C
DMF/MeOH

將4-硝基鄰胺基苯甲酸(10.0 g，54.9 mmol)及甲胖鹽酸 

鹽(6.63 g，82.4 mmol) 一起用 研缽及研棒研磨以產 生精細 

之均勻混合物。將混合物置於250 mL圓底燒瓶中且均勻散 

布在瓶表面上。將燒瓶置於200°C之油浴中。固體經歷顏 

色變化，且餾出物雖然可見於燒瓶側壁上，但實際上未融 

化。30分鐘後，將燒瓶自加熱浴中移除。將0.3 Μ氫氧化 

鈿溶液(150 mL)添加至經冷卻之燒瓶中，將黑色固體塊用 

刮刀粉碎，且攪拌1小時。濾出固體且用水洗滌。棄去濾 

液。使黑色固體懸浮於二氯甲烷/甲醇(10:1)中且經由二氧 

化矽柱塞過濾，用相同溶劑溶離直至不再產生更多產物。 

藉由TLC，此物質為一斑點，其餘為黑色基線物質，但溶 

解性較差，因此需要大量溶劑。將濾液蒸乾且將固體殘餘 
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物用少量甲醇濕磨且過濾以得到7-硝基 < 哩啡-4-酮（4.65 

g、44%） °

使7-硝基 磴哇啡 酮（5.2 g，22.7 mmol）於DMF（150 mL）及 

甲醇（100 mL）中之懸浮液在50 psi氫氣下、在Parr振盪器中 

經由10%耙/碳（600 mg）氫化。起始物質在3小時內耗盡， 

但氫化反應持續1 8小時以確保完全反應。將混合物經由矽 

藻土過濾，用甲醇/DMF 2:1洗滌直至所有產物溶離出為 

止。將濾液蒸乾。將固體殘餘物與甲醇（20 mL）—起攪拌1 

小時，過濾，用甲醇洗滌且乾燥以得到含有次要組分（約 

10%）之粗胺（3.88 g） ο在溫熱下，將粗產物溶於2 Ν 

HCl（100 mL）中，且將所得溶液蒸乾以得到鹽酸鹽。將該 

鹽溶於沸水（30 mL）中且添加乙醇（30 mL）。將溶劑沸騰蒸 

至50 mL ο冷卻後鹽酸鹽結晶析出。將晶體過濾，用少量 

乙醇洗滌且乾燥以得到純鹽（3.02 g）。在油浴中溫至65°C 

下，將此鹽溶於水（30 mL）中。逐滴添加氫氧化銭，使得 

游離鹼立即沈澱析出。將燒瓶於冰中冷卻，將晶體過濾， 

用水洗滌且乾燥以得到標題化合物（2.35 g，54%）。

123734.doc -91 -



200819133

實例9： 6・氯胺基<^<-4-酮之合成

SO2CI2

Η

HOAc
36%

83%

LiOH
THF/H2O 
88%

將甲醇（500 mL）及濃H 2so4（25 mL）添加至4・硝基鄰胺基 

苯甲酸（30.0 g 165.0 mmol）中且將反應混合物在回流溫度 

下加熱48小時。將所得溶液濃縮且添加飽和NaHC03（200 

mL）。用EtOAc（2xl50 mL）萃取水層。將經組合之有機萃 

取物用水（100 mL）及鹽水（100 mL）洗滌，經N a2SO4乾燥， 

過濾且濃縮以得到亮橙色固體狀之甲酯（29.0 g，90%）。

將磺醯氯（13.6 g 5 0.1 mol）於冰乙酸（20 mL）中之溶液逐 

滴添加至4.硝基鄰胺基苯甲酸甲酯（16.5 g，84 mmol）於冰 

乙酸（500 mL）中之懸浮液中。將均勻混合物在室溫下攪拌 

18小時且在真空中蒸發溶劑。將殘餘物溶於CH2Cl2（200 

mL）中且用飽和N aHC03（100 mL）及水（100 mL）洗滌。將有 

機層經Na2SO4乾燥，過濾且濃縮。粗化合物之NMR光 

譜揭示產物（亦即所要5-氯區位異構體與副產物3・氯區位異 

構體及3,5-二氯化化合物）之混合物之形成。將粗混合物藉 

由急驟層析（矽膠，梯度30-100%己烷/CH2C12）純化，以得 
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到淺黃色固體狀之所要5-氯-4·硝基鄰胺基苯甲酸甲酯(7.1 

g，36%)。

將 溶於水(40 mL)中 之LiOH(2.7 g j 65 mmol)添加至5- 

氯· 4-硝基鄰胺基苯甲酸甲酯(10.0 g 43 mmol)於THF(120 

mL)中之溶液中。將反應混合物在室溫下攪拌1 8小時且用1 

N HC1酸化至pH值約為4。用EtOAc(2xl50 mL)萃取水層； 

將經組合之有機層經Na2SO4乾燥，過濾，且濃縮以得到橙 

色固體狀之5-氯硝基鄰胺基苯甲酸(8.7 g 88%)。

使用研缽及研棒，將5・氯・4-硝基鄰胺基苯甲酸(8.7 g， 

0.040 mol)與 甲月米鹽酸鹽(4・9 g，60 mmol)之 混合物 研磨成 

精細均勻粉末。將混合物轉移至250 mL圓底燒瓶中且浸入 

在205°C下維持之油浴中。40分鐘後，反應混合物之LCMS 

分析展示對應於產物的質譜。將反應混合物冷卻且將粗產 

物壓碎成小片 且用飽和NaHC03(300 mL)及水(200 mL)洗滌 

數次。將固體風乾且用最少量之MeOH(20 mL)濕磨以獲得 

褐 色粉末狀之6・氯・7-硝基唆哇啡酮(7.6 g，83%)。

將 溶於水(75 mL)中 之NH4C1(17・7 g 0.33 mol)添加至6- 

氯-7-硝基 磴哇麻-4-酮(7.5 g 33 mmol)於 MeOH(250 mL) 

中之懸浮液中。添加鐵粉(18.5 g，330 mmol)且將懸浮液 

在65°C下加熱2小時。將溫熱反應混合物經由矽藻土過濾 

且用THF(1 L)及甲醇(5 00 mL)洗滌數次。將濾液濃縮，用 

水洗滌且在真空下・在50°C下乾燥，以得到褐色固體狀之 

標題化合物(6.5 g，90%)。ESI-MS m/z 196 [C8H6C1N3O + 

Η] + ο
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實例10 :式⑴之醯胺之平行合成。方法1 ：

冃二Η或CI 
X = C 或 N

Η

Ο

f = Η 或 Cl 
X = C 或 N

如下用多種酸氯化物將實例1-4之中間物醯化：將酸氯 

化物溶於二甲基乙醯胺（DMA）中以得到0.67 mM溶液。將 

胺中間物溶於DMA中以得到0.171 mM溶液。將150微升 

（100微莫耳）酸氯化物溶液轉移至深孔微量滴定板之各孔 

中。將350微升（60微莫耳）之適當胺溶液添加至各孔中。將 

滴定板密封且在振盪器上放置24小時。將二氧化矽結合之 

胺清除劑（約50 mg）添加至各孔中，且將滴定板搖動30分 

鐘。將二氧化矽結合之碳酸鹽清除劑（約125 mg）添加至各 

孔中且將滴定板再搖動20小時。將滴定板之內含物轉移至 

過濾板中且過濾至新的深孔滴定板中。將清除劑用兩份 

400微升之DMA洗滌。將各孔之等分試樣移除以便進行 

LCMS分析。於Genevac中蒸發溶液。藉由240 nm下之UV 

評估純度。藉由製備型HPLC純化純度低於80%之樣本。
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實例11 : N-（7-氯側氧基-1,2-二氫■異<<-6-基）環丙

基胺基苯基·乙醯胺之合成。方法2：

將7-氯·6-胺基異口奎諾酮（25 mg 5 0.13 mmol）溶於 DMF

中。相繼添加氯苯基乙醯氯（1.2 eq.，22微升‘ 0.15 

mmol）、二異丙基乙基胺（2 eq. , 45微升、0.26 mmol） °將 

反應混合物在75°C下在反應塊上搖動3小時。此粗混合物 

無需純化便可用於下一步驟。

將上一步驟之粗反應混合物依原樣取得且添加過量環丙 

胺（100微升，11 eq.）。將反應混合物在75 °C下在反應塊上 

搖動16小時。將此粗反應混合物依原樣經由製備型LC-MS 

直接純化。以40%產率分離得到非晶形固體狀之N-（7-氯· 

1-■側氧基二氫■異口奎啡-6-基）-2 -環丙基胺基・2-苯基■乙 

醯胺（21 mg 、 0.05 mmol）。ES+=368。
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實例12 : 2・胺基-N-（7-氯側氧基二氫■異墜啡-6-基）·

3・苯基·丙醯胺之合成。方法3：

將6-胺基-7-氯-2H·異磴啡-1-酮（0.2 mmol，39 mg)及 L-

Fmoc-2-胺基-3-苯基-丙醯氯(0・2 mmol 5 8 1 mg)溶於3 mL

DMF中。將混合物在室溫下攪拌隔夜。HPLC-MS證明此產

物已形成。此粗產物無需進一步純化便可用於下一步驟。

MS （M+1） 565。

將於DMF中之上述粗產物用哌唳（5-10%總濃度）處理， 

且將反應混合物在室溫下攪拌隔夜。製備型HPLC純化 

後，獲得標題化合物。MS （M+1） 342。

123734.doc -96-



200819133

實例13 : 节基-3-（1-側氧基・1，2・二氫■異<<-6-基）■腺之

合成。方法4 ：

Ο

39 mg）及異氯酸节將6-胺基-2Η-異唆啡-1-酮（0.2 mmol，

酯（0.2 mmol 、 27 mg）溶於 1 mL DMA中。將混合物在60°C

下攪拌隔夜。藉由HPLC純化獲得產物。MS （M+1） 294。 

實例14 : 4-（4-氯·苯基）■毗咯咤-3·甲酸（7・氯側氧基-1 ?2- 

二氫■異睦嘛-6-基）■醯胺之合成
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將TFA(275 mg，2.4 mmol)添加至节基-甲氧基甲基-三甲 

基矽烷基 甲 基-胺(2.05 mL、8.0 mmol)與(E)-3-(4-氯-苯 

基)■丙烯酸甲酯(1.57 g 8.0 mmol)於二氯甲烷(16 mL)中 

之溶液中。將混合物在23°C下攪拌30分鐘，接著用飽和 

NaHC O3水溶液(20 mL)處理，用二氯甲烷(2x50 mL)萃取， 

用MgSO4乾燥，過濾且濃縮。藉由急驟層析(SiO2，己烷至 

1:1己烷:EtOAc)純化此粗物質，得到(反)-1-节基・4・(4-氯· 

苯基)-毗咯噪・3-甲酸乙酯(2.11 g，80%)。

將上述酯(1.01 g 2.94 mmol)於 MeOH(15 mL)及 THF(5 

mL)中之 溶液用6 M NaOH水 溶液(4.9 mL、29.4 mmol)處 理 

且在回流溫度下加熱2小時。接著用6 M HC1水溶液將混合 

物酸化至pH = 1 用二氯甲烷萃取，用MgSO4乾燥，過濾 

且濃縮以得到呈HC1鹽形式之1-节基-4-(4-氯-苯基)■毗咯 

唳-3-甲 酸(1.00 g，97%)。

將 POC13(320 μΐυ，3.5 mmol)添加至上述酸(1.06 g，3.0 

mmol)與6-胺基-5-氯異磴啡-l-酮(450 mg，2.3 mmol)於口比 

唳(5 mL)中之溶液中。將混合物攪拌1小時、接著用水處 

理，用EtOAc萃取，用MgSO4乾燥，過濾，且濃縮以得到 

1-节基-4-(4-氯-苯基)-毗咯口定-3-甲酸(7・氯-1·側氧基-1,2 -二 

氫■異 <^-6-基)-醯胺(454 mg，40%)。

將上述N-节基口比咯(216 mg，0.44 mmol)溶於二氯乙烷 

(5 mL)中且用 氯甲酸α氯乙酯(9 5微升，0.88 mmol)處理， 

繼而用噴子海綿體(69 mg，0.44 mmol)處理。將混合物在 

23°C下攪拌1小時，接著在回流溫度下加熱3小時。接著將 
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混合物在真空中濃縮，用MeOH（10 mL）稀釋，且在回流溫 

度下加熱2小時。將溶液在真空中濃縮，接著藉由RP 

HPLC純化，以得到呈TFA鹽形式之所要產物（88 mg 

40%）。MS MH+ = 402.3。

以下化合物亦採用上述通用合成方法部分及合成實例中 

所述之方法製備：

名稱 MH+

N-（7-氯側氧基-1,2·二氫-異唾麻-6-基）・2-二甲基 
胺基苯基■乙醯胺 357

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異口奎啡-6・基）-2-（4 -甲 
基■哌嗪-1-基）-乙醯胺 336

N-（7-氯側 氧基二氫-異磴啡-6・基）-2■（環己 
基甲基·胺基）-乙醯胺 349

N-（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫■異嗖啡-6・基）・2・（4.翹 
基-哌唳-1 -基）-2-苯基-乙醯胺 413

2・节基胺基-N-（7-氯側氧基-1，2-二氫■異口奎啡 
基）-2 ■苯基■乙醯胺 419

N-（7-氯-1-側 氧基・1,2-二氫■異唆啡基）硫代嗎
- 4 -基-丙醯胺 353

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-2・ 
（1,2,3,4-四 氫-<-1-基胺基）·乙醯胺 383

N-（7-氯側 氧基-1，2-二氫■■異唆啡-6-基）・2・（2・嗟 
吩-2-基■乙基胺基）■丙醯胺 377

N-（7-氯・1-側 氧基-1，2 -二氫-異嗤啡-6-基）甲基胺 
基-2-苯基-乙醯胺 343

N-（7-氯-1-側 氧基・1，2·■二 氫-異 磴啡· 6 -基）-2-（乙基「 
甲基"胺基）-2-苯基-乙醯胺 371

（S）-2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基-二氫-異磴嘛"6- 
基）-3-苯基-丙醯胺 343

（R）-2-胺基-N-（7-氯・1-側氧基・1，2·■二氫-異唆咻"6- 343
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基）-3-苯基-丙醯胺
（R）-2・胺基-N-（7-氯-1-側 氧基・1，2 -二 氫-異 磴·啡-6- 
基）苯基■乙醯胺 329

N-（7・氯-1-側氧基・1，2 ■■二氫-異唾麻-6-基）-2 -環丁基 
胺基-2·苯基■■乙醯胺 383

N-（7-氯側氧基-1,2-二氫·異磴啡・6-基）-2-（環丙 
基甲基-胺基）-2 -苯基-乙醯胺 383

N-（7 -氯・1-側氧基-1，2 -二氫■異哇啡-6-基）-2-（3 -乙 
氧基-丙基胺基）-2 -苯基■■乙醯胺 415

N-（7-氯-1・側 氧基-1,2-二氫■異磴啡-6-基）-2- ［（2-二 
甲基胺基■乙基）-乙基-胺基］-2 -苯基·■■乙醯胺 428

N-（7-氯-1 ■側氧基-1,2-二氫-異口奎嘛-6-基）-2-［（四氫·* 
哌喃-4 -基甲基）-胺基卜乙醯胺 351

2-（金剛烷-1 -基胺基）-N-（7-氯側氧基-1，2-二氫- 
異唆吋木-6 -基）■乙醯胺 387

N-（7 -氯-1-側氧基-1,2-—氫-異唆啡-6 -基）-2-［（毗口定- 
2・基甲基）·胺基卜乙醯胺 344

N-（7-氯側 氧基-1,2-二氫■異磴啡-6-基）-2-［（毗口定- 
3・基甲基）·胺基卜乙醯胺 344

N-（7-氯■ 1 ■側 氧基"1,2-二氫■異磴啡-6-基）-2-［（毗唳- 
4・基甲基）-胺基卜乙醯胺 344

N-（7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二氫-異磴啡基）-2■（環己 
基-甲基■胺基）·乙醯胺 349

N-（7-氯側氧基・1,2・二氫■異＜^-6-基）・2-甲基胺 
基-丙醯胺 281

2 -二甲基胺基-N-（l -側氧基-1，2·■二氫-異磴嘛-6 -基）- 
乙醯胺 246

2-（環己基甲基■胺基）・Ν-（1-側氧基-1，2-二氫■異磴 
啡-6 -基）-乙醯胺 314

2 -二甲基胺基-Ν-（ 1 -側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6 -基）- 
2-苯基-乙醯胺 322

乙酸（7-氯-1·側氧基二氫■異哇啡-6-基胺甲醯 
基）·■苯基■■甲酯 372
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N-（7-氯側氧基-1，2・二氫-異哇啡・6-基）-2-M基・
2-苯基-乙醯胺 330

（R）-2-胺基-N-（l-側氧基-1,2-二氫-異＜＜-6-基） 
苯基-乙醯胺 294

N・（7・氯側氧基-1,2-二氫-異唆啡-6·基）-2-（4-氯· 
苯基）-3 -甲基-丁醯胺 390

2,5・二氯，塞吩-3-甲酸（1-側氧基・1,2■二氫■異磴啡·
6 -基）-醯胺 340

N■ （1 -側氧基-1，2-二氫■異哇啡-6-基）-2-苯基硫基-煙 
鹼醯胺 374

2-（3-甲氧基-苯基側氧基-1,2-二氫■異唆啡-
6 -基）■乙醯胺 309

2-（4-氯·苯氧基）-N-（ 1-側 氧基-1，2 -二氫-異唾啡- 6- 
基）-煙鹼醯胺 393

2-（4-氯-苯氧基）・2-甲基-N-（ 1-側氧基-1，2-二氫-異 
墜-6-基）-丙醯胺 358

N・（1・側氧基-1，2・二氫■異磴啡・6-基）-琥珀 醯胺酸乙 
酯

289

口塞吩・2-甲酸（1-側氧基-1，2・二氫-異磴啡・6・基）-醯胺 271

1-（4-氯-苯基）-環戊烷甲酸（1-側氧基-1，2-二氫-異口奎 
嘛-6-基）-醯胺 368

2-（4 -氯-苯氧基）-N-（ 1 -側氧基-1，2·■二氫-異磴咻 
基）-乙醯胺 330

Ν- （7-•氯-1·側 氧基-1,2 ■二 氫-異 瘦啡・6・基）・2・甲基- 
苯甲醯胺 314

Ν- （7 -氯-1·側 氧基-1，2-二 氫-異 磴啡基）-2 ■苯基- 
乙醯胺 314

Ν・（7・氯側氧基-1,2-二氫·異＜^-6-基）-2,3,6・三 
氟■苯甲醯胺 354

Ν・（7・氯側氧基-1，2・二氫·異＜^-6-基）・5 ■氟・2・ 
甲基■苯甲醯胺 332

2・氯·Ν-（7■氯■ 1 ■側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-4- 
硝基■苯甲醯胺 379
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2-a -N・（7-氯側氧基-1，2-二氫■異＜＜#-6-基）-苯 
甲醯胺 379

N-（7・氯-1-側氧基-1，2-二氫■異 磴啡·6-基）・2・（4・氟· 
苯基）-乙醯胺 332

N・（7-氯-1-側 氧基・1，2・二氫■異 磴啡-6・基）・2,2・二甲 
基·丙醯胺 280

N-（7・氯側氧基-1，2-二氫■異口奎啡-6-基）・3,3■二甲 
基·丁醯胺 294

N-（7-氯-1 ■側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-2-苯基硫 
基-煙鹼醯胺 409

2,4・二氯・N・（7-氯側氧基・1,2■二氫-異哇啡・6・基）· 
苯甲醯胺 369

5・甲基苯基·異噁哇甲酸（7-氯-1·側氧基・1,2・ 
二氫■異磴啡基）-醯胺 381

N-（7・氯側氧基-1,2■二氫-異＜^-6-基）・2,4,6-三 
氟■苯甲醯胺 354

1-（4-氯■苯基）-環戊烷甲酸（4-側氧基二氫・口奎哇 
啡■ 7 -基）-醯胺 368

哌唳甲 酸（4・側氧基-3,4■二氫■磴口坐咻基）-醯胺 273

2・节基胺基-N-（4-側氧基・3,4 -二氫-嚨口坐耶木-7-基）■乙 
醯胺 309

1-节基-哌碇＞4・甲 酸（4-側氧基-3,4-二氫-嚨哇啡-7- 
基）-醯胺 363

哌唳-3-甲 酸（4.側 氧基-3,4-二氫■哇口坐啡-7-基）-醯胺 273

口比咯口定・2-甲酸（4-側氧基・3,4-二氫-唆口坐啡-7-基）-醯 
胺 259

2-胺基-4·甲基■戊酸（4・側氧基-3,4-二氫■磴哇啡-7- 
基）-醯胺 275

（R）・2-胺基・N・（4-側 氧基・3,4・二氫■磴哇咻基）・3・ 
苯基-丙醯胺 309

（S） - 2 -胺基-N- （4・側 氧基4-二氫-磴口坐啡-7-基）-3 - 
苯基·丙醯胺 309
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2・（環己基甲基■胺基側氧基・3,4-二氫■磴哇 
啡"7 -基）-乙醯胺 315

2 -甲基胺基-7V-（4-側氧基・3,4■二氫■磴口坐啡-7-基）-2- 
苯基-乙醯胺 309

2-胺基-N-（4-側氧基-3,4 -二氫-唾口坐啡-7-基）-2•■苯 
基·乙醯胺 295

2-環丙基胺基-N-（4-側氧基-3,4-二氫■嗤口坐啡-7-基）-
2 -苯基■乙醯胺 335

（R）-2・胺基・N-（4-側 氧基・3,4・二氫-磴哇啡-7-基）-2- 
苯基-乙醯胺 295

（«）-毗咯唳-2-甲 酸（4-側氧基- 3,4-二氫-磴口坐麻-7- 
基）-醯胺 259

（R）-2-胺基甲基· N-（4・側 氧基・3,4-二氫■磴哇啡-
7-基卜丁醯胺 261

2-（環丙基甲基■胺基）· N- （4・側氧基-3,4-—氫-唆口坐 
啡■ 7 -基）-乙醯胺 273

N-（4-側氧基-3,4-二氫-口奎口坐麻-7-基）-2-（2-口塞吩-2- 
基■乙基胺基）-乙醯胺 329

2-（環己基-甲基-胺基）-N-（4-側氧基・3,4・二氫-磴口坐 
啡■ 7 ■基）■乙醯胺 315

N-（6・氯・4-側 氧基・3,4-二氫■磴哇啡基）-2-二甲基 
胺基苯基·乙醯胺 357

N- （6 -氯・4-側氧基-3,4 -二氫■磴口坐啡-7-基）・2-環丙基 
胺基-2-苯基-乙醯胺 369

2,5-二 甲 基-2/Λ毗口坐甲 酸（4・側 氧基-3,4■二 氫-嗤 
口坐啡-7-基）-醯胺 284

2 -胺基-N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡-6-基）-
3 - （4 -氟-苯基）■■丙醯胺

360

（R）-2-胺基-2-環己基-N-（ 1・側氧基-1，2・二氫-異嚨 
啡-6 -基）-乙醯胺

300

（R）-2 -胺基-2-（4-氯-苯基）-Ν- （1-側氧基-1，2 -二氫■異 
嗤啡・6-基）■乙醯胺

362

（R）-毗咯口定-2-甲酸（7 -氯-1-側氧基・1，2・二氫-異磴 292
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啡-6・基）-醯胺
（S）-毗 咯唳甲酸（7・氯-1·側 氧基・1，2・二 氫-異＜ 
啡-6·■基）-醯胺

292

2・胺基-N・（7・氯側氧基・1,2 ■二氫-異＜^-6-基）- 
乙醯胺

252

哌唳-4·甲 酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫■異磴啡-6・ 
基）-醯胺

306

（R）-2・胺基氯-1-側氧基-1,2 ■二氫■異＜^-6- 
基）-3-（4-氯-苯基）-丙醯胺

376

（R）-2・胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-—氫■異磴啡- 6- 
基）・2・對甲苯基■乙醯胺

342

（S）-2-胺基-N-（7・氯側氧基・1,2 ■二氫■異磴麻-6- 
基）~ 3 -環己基-丙醯胺

348

（R）-2-胺基-N-（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6- 
基）■ 3 -環己基-丙醯胺

348

（R）-2 -胺基・4〉4-二甲基-戊酸（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二 
氫-異唆啡-6-基）-醯胺

322

（S）-2-胺基・4,4・二甲基-戊酸（7 -氯-1-側氧基-1,2 ■二 
氫-異唆啡基）-醯胺

322

2 -氯-N - （7・氯-1-側 氧基-1,2 -二 氫■異 磴時木・6-基）-4- 
甲烷磺醯基-苯甲醯胺

411

2 -氯-N- （7 -氯側氧基-1，2 -二氫-異磴時木-6・基）-4- 
嗎啡-4·基·■苯甲醯胺

418

（R）-2-胺基-N・（7・氯-1-側氧基-1,2-二 氫-異＜＜-6- 
基）-3 -蔡-2-基-丙醯胺

392

（R）-2-胺基・N-（7-氯側氧基-1,2 ■二氫-異＜＜-6- 
基）-3 -蔡基-丙醯胺

392

（R）-2-胺基·N-（7-氯側 氧基・1，2・二 氫-異 磴啡・6・ 
基）-3-毗口定-4-基-丙醯胺

343

2-甲基・2-甲基胺基側氧基-1,2 ■二氫■異唆咻· 
6・基）-丙醯胺

260

2・胺基・2-甲 基-N-（l・側氧基-1，2-二氫■異唆啡・6・ 
基）-丙醯胺

246
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（R）-N・（7・氯側氧基-152-二 氫-異 嗤啡-6-基）-2■甲 
氧基~2-苯基-乙醯胺

343

（S）-N-（7-氯側氧基-1,2-二氫■異 唆啡-6-基）-2-甲 
氧基苯基-乙醯胺

343

3 -胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異 磴啡-6-基）- 
丙醯胺

266

（R）・2-胺基· N-（7-氯・1-側氧基・1，2・二氫■異<^-6- 
基）-3-甲基·丁醯胺

294

N-（7 -氯-1-側氧基-1,2 ■二氫-異口奎啡基）-3,3,3 -三 
氟-2-甲氧基・2-苯基■丙醯胺

411

N-（7-氯-1-側氧基・1,2・二氫-異哇啡基）-2-側 氧 
基-2・苯基-乙醯胺

327

（R）-哌唳-2·甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2·二氫-異磴咻・
6 -基）-醯胺

306

2・第三丁基胺基-Ν・（7-氯-1-側氧基-1?2-二氫■異 唆 
啡基）-乙醯胺

308

（R）-2-甲氧基-Ν-（7·甲氧基側氧基二氫-異唆 
啡-6 -基）・2・苯基-乙醯胺

339

（S）-2 -甲氧基-N-（7-甲氧基-1-側氧基-1，2-二氫-異磴 
時木-6 -基）-2 -苯基-乙醯胺

339

（R）-2-胺基-2-環 己基-N-（7-甲氧基-1·側氧基・1,2■二 
氫-異唆啡-6-基）-乙醯胺

330

（S）-2-胺基-2-環 己基-N-（7-甲氧基-1·側 氧基-1，2 -二 
氫-異磴啡■ 6-基）-乙醯胺

330

臭-2·氯-N-（7-氯-1·側 氧基-1，2 -二氫-異 磴啡-6- 
基）■苯甲醯胺

413

2 -氯-N-（7-氯側 氧基-1,2 -二氫-異 磴啡-6-基）-5- 
甲烷磺醯基·苯甲醯胺

412

（R）-四氫-咲喃・2-甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2■二氫-異 
<<-6-基）■醯胺

293

（S）-N-（7-氯-1・側氧基・1,2-二氫-異哇啡基）-2-翹 
基-2-苯基-乙醯胺

329

（R）-N-（7-氯-1・側氧基・1,2・二氫-異磴啡基）-2-M 329
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基-2-苯基-乙醯胺
N-（7-氯側 氧基・1，2-二氫-異 哇咻-6-基）-2 -氯基· 
苯甲醯胺

324

N-（7 -氯側 氧基-1,2-二氫■異 磴 啡・6-基）-2■甲基- 
4・硝基-苯甲醯胺

358

N-（7-氯■ 1 -側氧基-1,2■二氫-異磴咻-6・基）-4 -硝基·》 
2・三氟甲基-苯甲醯胺

412

N-（7・氯-1-側 氧基-1,2-二氫■異 嗖啡-6-基）·2-嗎耶木- 
4・基甲基-苯甲醯胺

398

1 -胺基-環己烷甲酸（1-側氧基-1,2-—氫-異磴啡-6 - 
基）■醯胺

286

（R）-2 -胺基-N-（7-氯側氧基-1,2■•二氫-異口奎啡- 6- 
基）・2-環己基-乙醯胺

334

（R）・2 -胺基-4-甲基-戊酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二氫・ 
異＜^-6-基）-醯胺

308

（S）-2-胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2 -二 氫■異 磴啡·6- 
基）-2 ■環己基-乙醯胺

334

（S）-2-胺基· 4 -甲基-戊酸（7 -氯側氧基-1，2 -二氫· 
異磴啡-6-基）-醯胺

308

（S）-2-胺基-N-（7-氯-1・側 氧基-1，2·■二 氫-異 磴啡-6- 
基）甲基-丁醯胺

294

Ν-（7 -氯-1-側 氧基-1,2-二氫■異 磴啡・6-基）-2-（4-甲 
基-哌嗪基甲基）-苯甲醯胺

411

1,2,3,4・四氫-異磴嘛-5•甲酸（7-氯-1・側氧基-1，2-二 
氫-異磴啡· 6 -基）-醯胺

354

1，2,3,4・四氫-異＜^-8-甲酸（7-氯-1·側氧基-1,2 ■二 
氫-異唆啡·6 -基）■醯胺

354

1・甲基-哌唳-4 -甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫-異 唆 
啡-6・基）-醯胺

320

（R）-N-（7-氯-1-側氧基-1,2■二氫■異唆啡-6・基）-3-甲 
基-琥珀醯胺酸甲酯

323

2·■氯-N-（7-氯-1-側氧基・1,2・二氫-異磴啡-6-基）-3 - 
硝基-苯甲醯胺

378
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2-氯-N-（7-氯側氧基二氫-異磴啡基）・5- 
硝基-苯甲醯胺

378

（S）・四氫-咲喃-2-甲酸（7 -氯・1-側氧基-1,2 ■二氫-異 
＜啡-6-基）・醯胺

293

N-（7-氯側氧基・1，2-二氫-異＜＜-6-基）・3-甲基硫 
基-丙醯胺

297

N-（7-氯-1-側 氧基-1，2 -二氫-異磴·啡-6-基）-2 ■氯基- 
乙醯胺

262

2_,臭-N-（7-氯■ 1 -側 氧基・1,2-二 氫■異 磴啡-6-基）-4- 
甲基■苯甲醯胺

392

四氫■哌喃-4-甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二氫-異唾啡- 
6-基）■醯胺

307

N-（7-氯側氧基二氫■異磴啡-6-基）-3 -苯基- 
琥珀醯胺酸

371

N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡基）·■丙醯胺酸 
乙酉旨

309

N-（7-氯側氧基・1,2 •二氫-異＜＜-6-基）-2-甲基硫 
基·乙醯胺

283

（S）・毗咯唳甲酸（7・氯側氧基-1，2-二氫-異唆 
啡・6-基）■醯胺

292

（S） -哌口定-3-甲酸（7 -氯・1-側氧基-二氫-異口奎啡- 
6-基）-醯胺

306

（R） -哌口定-3-甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2 ■二氫-異磴啡- 
6-基）■醯胺

306

N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-2 -甲烷磺 
醯基-乙醯胺

315

N-（7-氯-1・側氧基-1，2-二氫-異嘩啡-6-基）-2-苯基- 
丙醯胺酸

357

（S）・哌唳甲酸（7-氯側氧基・1,2-二氫-異磴啡-
6 -基）■醯胺

306

1 -甲烷磺醯基■ 4-甲基-哌唳-4·甲酸（7 -氯-1-側氧基- 
1，2 -二氫■異哇啡-6・基）-醯胺

398

123734.doc -107-



200819133

2 -氯-N-（7-氯-1-側氧基二氫■異磴啡-6-基）-4・ 
硝基■■苯甲醯胺

378

N-（7-氯-1・側 氧基-1，2・二氫-異唾啡-6・基）-4 ■甲烷磺 
醯基-苯甲醯胺

377

（R）・毗咯唳甲酸（7・氯側氧基-1,2-二氫-異＜ 
啡-6-基）-醯胺

292

4-胺基-環己烷甲酸（7・氯-1·側氧基・1,2-二氫-異＜ 
啡-6・基）-醯胺

320

4-（7-氯-1·側氧基二 氫-異 磴啡-6·基胺甲醯基）- 
環己烷甲酸

349

（R）-N-（7-氯-1-側 氧基・1，2-二 氫-異 磴啡-6-基）・2-異 
丙氧基-2·苯基■■乙醯胺

371

（R）-N・（7 -氯-1-側 氧基・1,2■二 氫-異 磴啡-6-基）・2-苯 
氧基-丙醯胺

343

（S）-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2-二氫-異 磴啡-6-基）-2 -苯 
氧基-丙醯胺

343

4・苯基-哌唳-4·甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2・二 氫-異 唾
■ 6 -基）-醯胺

382

4-（4-氯·■苯基）-哌口定・4-甲酸（7・氯-1・側 氧基= 
氫-異口奎啡-6・基）-醯胺

416

4-节基-哌唳-4.甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2■二氫-異嗖 
啡-6 -基）-醯胺

396

（R）-哌唳-3-甲酸（1・側氧基-1，2 -二氫-異座啡・6・基）- 
醯胺

272

（S）・哌口定-3 -甲酸（1-側氧基・1,2 ■二氫-異嗤啡-6 -基）· 
醯胺

272

1 -甲基-哌口定-4-甲酸（1・側氧基-1，2 -二氫-異嗥啡·6- 
基）■醯胺

286

（R）-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫■異 唆啡-6-基）-2-務 
基甲基-丁醯胺

295

哌嗪甲酸（7-氯-1·側氧基二 氫-異＜＜-6- 
基）■醯胺

307

4・甲基■哌唳-4-甲酸（7・氯-1-側氧基・1，2・二氫■異＜ 320
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啡-6-基）-醯胺
（3S，4S）・3・甲基-哌唳甲酸（7・氯-1·側氧基-1，2・二 
氫-異睦麻基）-醯胺

306

（反）-4·■苯基-哌唳-3-甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二氫- 
異 < 啡-6・基）-醯胺

382

（1R，3S）・3・胺基-環戊烷甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二 
氫-異口奎啡-6·基）-醯胺

306

4・超基■環己烷甲酸（7-氯・1-側氧基-1，2・二氫■異磴 
啡-6■基）■醯胺

321

（S）-N-（7-氯-1・側 氧基二氫■異 唆啡・6-基）・2-環 
己基-2-罐基-乙醯胺

335

（R）-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡基）・2-環 
己基-2-軽基-乙醯胺

335

（S）-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫·異口奎啡-6-基）翹 
基-2·苯基-丙醯胺

343

（R）-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二 氫-異磴啡-6-基）-2 -学里 
基-2 -苯基-丙醯胺

343

（lR53S）-3-胺基-環 己烷甲酸（7-氯-1-側氧基・1,2-二 
氫■異唆啡-6-基）-醯胺

320

（lR?3S）-3-胺 基-環 己烷甲酸（7・甲氧基-1·側 氧基· 
1，2 -二氫-異口奎啡-6-基）-醯胺

316

（3R,4S）・3-甲基-哌唳・4-甲酸（7-氯-1·側氧基-1，2-二 
氫-異口奎啡-6-基）-醯胺

320

4 -二甲基胺基-環己烷甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2.二 
氫-異唆啡-6-基）■醯胺

348

反-3-胺基-環丁烷甲酸（7 -氯側氧基-1,2-二氫-異 
口奎啡基）-醯胺

292

順·3 -胺基■環丁烷甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫-異 
<^-6-基）■醯胺

292

4・胺基順・4-氯■苯基）-環己烷甲酸（7-氯-1·側氧 
基-1,2■•二氫-異唾嘛·6 -基）-醯胺

430

4・胺基-1-（反氯-苯基）■環己烷甲酸（7-氯側 氧 
基-1，2 -二氫-異隆嘛-6-基）-醯胺

430
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（S）-N-（7-氯側氧基~1,2■■二氫-異嗤麻-6・基）・2-環 
己基・2-異丙基胺基■乙醯胺

391

（S）-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2-二 氫■異磴啡-6-基）-2-環 
己基異丙基胺基-乙醯胺

320

（S）-N-（7-氯・1-■側 氧基-1,2-二 氫-異口奎啡-6-基）環 
己基-2-異丙基胺基·乙醯胺

376

4-（4-氟-苯基）-毗咯唳>3-甲酸（1-側氧基二氫· 
異磴麻-6-基）-醯胺

352

（1 S,2S）-2-甲基-4 -側 氧基■■環 己烷甲酸（7 -氯側 氧 
基-1,2-二氫-異磴·啡-6-基）-醯胺

333

3・苯基·毗咯唳-3·甲酸（7・氯側氧基・1,2-二氫-異 
<<-6-基）■醯胺

368

1-異丙基-哌唳-4・甲酸（7-氯側氧基・1，2・二氫-異 
口奎啡-6-基）-醯胺

348

1 -環己基-哌口定・4-甲酸（7 -氯-1-側氧基二氫■■異 
口奎啡・6-基）-醯胺

334

1 -環 己基-哌口定-4-甲酸（7 -氯-1·側 氧基二 氫-異 
唆啡-6-基）■醯胺

388

N-（7-氯側氧基-1，2-二氫■■異唆嘛-6 -基）-2■■甲基·
4-（哌嗪-1-磺醯基）-苯甲醯胺

397

N-（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫-異嚨嘛-6-基）-2 ■•甲基·
4-（哌嗪-1·磺醯基）-苯甲醯胺

461

（R）-N-（7-氯側氧基-1,2■二氫■異磴啡基）-2-（2- 
氯■苯基）-2-M基·乙醯胺

363

（R）-N-（7-氯側氧基-1，2-二氫■異<^-6-基）-2・（3・ 
氯-苯基）-2 -幾基■乙醯胺

363

（2S,3R）・2・胺基-3-甲基■戊酸（7・氯側氧基-1,2■二 
氫-異口奎啡-6-基）-醯胺

308

N-（7-氯側氧基・1，2・二氫-異唆啡基）苯基· 
異丁醯胺

341

1-节基-哌唳-4・甲酸（7-氯側氧基・1，2・二氫■異唆 
" 6 -基）-醯胺

396

（反）-4-苯基-毗咯唳-3■甲 酸（7·■氯■ 1・側氧基-1，2 -二 368
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氫-異磴啡-6-基）-醯胺
（反）-4-（4-氟-苯基）·毗咯唳甲酸（7-氯-1■側氧基· 
1,2-—氫-異哇麻-6-基）-醯胺

386

（3R，4S）・1,3-二甲基-哌唳・4-甲酸（7・氯-1-側 氧基· 
1，2■•二氫-異隆啡-6-基）-醯胺

334

5・苯基■哌唳-3-甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2■二氫■異＜ 
啡-6 -基）-醯胺

382

1，2,3,4-四 氫-異 嚨啡-7·甲酸（7・氯-1-側氧基・1,2-二 
氫-異磴啡-6-基）-醯胺

354

1,2,3,4-四 氫■異 嗤啡·6-甲酸（7・氯側氧基-1,2■二 
氫■異磴啡-6-基）-醯胺

354

4-（3 -胺基-丙烷-1 -磺醯基）氯-N-（7-氯-1・側氧基·
1,2 ■二氫■異口奎麻-6-基）■苯甲醯胺

454

（反）-4-（3-澳-苯基）-口比咯口定-3・甲酸（7 -氯-1 -側氧基- 
1，2 -二氫-異哇啡-6-基）-醯胺

447

（反）-4-（4-氯-苯基）-毗咯口定-3-甲酸（7-氯-1·側 氧基· 
1，2 -二氫-異口奎啡-6-基）-醯胺，

402

（1R，5S,6R）・3・氮雜■雙環［3.1.0］己烷-6・甲酸（7・氯 
側氧基-1,2-二氫-異＜^-6-基）-醯胺

304

（1R，5S,6S）・3・氮雜■雙環［3.1.0］己烷・6-甲酸（7-氯-1· 
側氧基-1，2·■二氫-異磴啡-6-基）-醯胺

304

（反）-4-（3 -澳-苯基）-毗咯口定・3 -甲酸（6-氯-4・側氧基·
3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）-醯胺

448

（R）-N-（7・氯側 氧基・1，2-二氫■異 嗖啡-6-基）・2・（4・ 
氯-苯基）-2 -幾基-丙醯胺

377

（R）-N-（6-氯側 氧基二氫■口奎哇啡基）・2-（4・ 
氯-苯基）-2 -幾基-丙醯胺

378

（R）-2-（4 -氯-苯基）-2-痙基-N-（4-側氧基-3,4-二氫-哇 
口坐啡-7·基）■丙醯胺

344

1-甲基■哌唳-4·甲 酸（7-澳-1·側氧基-1，2-二氫■異＜ 
啡-6-基）-醯胺

365

1-甲基■哌噪・4-甲酸（7-氟-1·側氧基-1，2・二氫.異＜ 
麻-6 -基）-醯胺

304
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評估生物活性

甲基■哌唳・4.甲酸（7・氯基側氧基-1?2-二氫■異 
<^-6-基）-醯胺

311

（反）-4-苯基-毗咯口定-3-甲 酸（7-》臭-1 ■側 氧基-1,2-二 
氫-異口奎喘;・6-基）-醯胺

413

4-（4-氯-苯基）·毗咯唳-3-甲酸（7・澳側氧基-1,2- 
二氫-異口奎啡・6 -基）-醯胺

447

（反）-4-苯基■口比咯口定・3-甲酸（5·■氯側氧基二 
氫-異唆啡■ 6 -基）-醯胺

369

（反）-4■苯基■毗咯唳-3·甲酸（7・氯・5.氟側氧基- 
1，2 -二氫-異口奎啡-6-基）-醯胺

386

分子檢定：

ROCKII（l-543）激酶 之活性係利用 Cambrex PKLight ATP 

偵測試劑（一種使用螢光素■螢光素酶量化殘餘ATP的均相 

檢定技術）量測。檢定係在3 84孔小體積白色非結合表面微 

量滴定板（Corning）中執行。檢定緩衝液為25 mM 

HEPES（pH 7.5） 10 mM MgCl2、50 mM KC1、0.2% BSA、

0.01% CHAPS、100 μΜ Na3V O4及 0.5 mM DTT。將以 500 

μ^/mL溶於無水DMS Ο中之測試化合物連續稀釋以用於1% 

DMSO檢定緩衝液中最終起始濃度為3 μ^/mL之劑量反應。 

將ROCKII（1-543）（625408 Da）於檢定 緩衝液中稀釋至最終 

濃度為7.5 nM，總體積為15 μΐ。陽性對照為不含測試化 

合物之反應混合物；陰性對照（空白）為不含激酶之反應混 

合物。將測試化合物與激酶一起預培育1 5分鐘之後，將 

ΑΤΡ與肽受質（AKRRRLSSLRA）於檢定緩衝液中之混合物 

添加至各孔中，最終濃度分別為750 nM ATP及500 nM肽。 

在28°C之溫度下培育激酶反應90分鐘之後，將10 μΙ.之 
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PKLight ATP偵測試劑(預先溫至室溫)添加至各孔中。將檢 

定板在室溫下再培育15分鐘且接著經由Analyst以螢光方式 

讀數。以四重複執行各測試化合物之劑量■反應實驗。測 

試化合物之IC50值表示劑量反應曲線之陽性對照之50%反 

應。

在此檢定中，較佳化合物具有小於1 μΜ之IC50。

所選化合物係以大鼠主動脈環(Rat Aortic Ring)組織檢 

定評估：

大鼠主動脈環組織檢定

自Sprague Dawley大 鼠解剖獲 得數段 大鼠胸 主動脈，清 

除掉多餘結締組織且在裝有4°C PBS之皮氏培養皿(petri 

dish)中切成 3-4 mm 環，該 PBS(pH 7.25)含有 118 mM 

NaCl、4.7 mM KC1、1.6 mM CaCl2、1.2 mM KH2PO4、1.2 

mM MgCl2、10.0 mM右旋糖、25 mM NaHCO3、0.02 mM 

NaEDTA，且在解剖之前保持於冰上。接著將主動脈環懸 

掛於力傳感器裝置上且置放於含有PBS用95% 02及5% C02 

恆定充氧之37°C溫控組織浴中。持續量測等長收縮力且藉 

由數位撷取系統收集數據。將環置放於充當基線力之2.5 g 

力之預負荷下歷時1小時之平衡時間。用50 mM KC1使環 

收縮以獲得最大收縮量以便正規化。清洗30分鐘之時期 

後，用ΙΟ'6 Μ苯腎上腺素使環預收縮，用單次劑量之ΙΟ·? 

Μ乙醯膽鹼使其鬆馳，以檢查內皮之完整性。再清洗30分 

鐘之時期後，再次用10" Μ苯腎上腺素使環預收縮且使收 

縮作用穩定。使用半對數間隔，以1:1000稀釋度於DMSO 
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媒劑中測試RHO激酶抑制劑之累積劑量反應。在每次給予 

抑制劑後，使反應穩定5再添加下一劑量。繼抑制劑之累 

積劑量反應之後，將組織於PBS中洗滌3次且使其在靜息張 

力下平衡。再如上所述執行第二次KC1收縮以檢查組織之 

生命力。其後，如上給予第二次苯腎上腺素收縮及乙醯膽 

鹼單次劑量，以檢查抑制劑測試後內皮之完整性。RHO激 

酶抑制劑之效應係表示為每劑量下苯腎上腺素誘發之收縮 

的鬆弛百分比。每一抑制劑之IC50係由產生苯腎上腺素誘 

發之收縮之50%鬆弛的濃度測定。每一抑制劑之數據表示 

來自四隻不同大鼠之四個不同節段的平均值。

在此檢定中，較佳化合物具有小於10 "M之IC50。

治療性使用之方法

本發明提供使用式（I）化合物之新穎方法。於其中揭示之 

化合物有效抑制RHO激酶。抑制RHO激酶為預防及治療多 

種與RHO激酶活化相關之心血管疾病或病狀之吸引人之方 

式。因此，該等化合物適用於治療如本發明背景部分中所 

述之疾病及病狀J包括以下病狀及疾病：

高血壓、動脈粥樣硬化、再狹窄、中風、心肌梗塞、心 

臟衰竭、冠狀動脈疾病、外周動脈疾病、冠狀動脈痙攣、 

腦血管痙攣、缺血/再灌注損傷、肺動脈高壓♦心絞痛、 

勃起功能障礙、腎病及器官失能。如本發明背景部分中所 

揭示，本發明之化合物亦適用於治療其他病理生理學條件 

下與平滑肌高反應性或與活化之RHO激酶相關之疾病或病 

狀。該等疾病包括（但不限於）哮喘、青光眼、癌症、阿茲 
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海默氏病、多發性硬化症、脊髓損傷及神經痛。

該等病症不僅已於人類中得到 良好表徵，而且存在於其 

他哺乳動物中且具有類似病因學，且可由本發明之醫藥組 

合物治療。

對於治療性用途，本發明化合物可以任何習知方式、以 

任何習知醫藥劑型 經由醫藥組合物投與。習知劑型 通常包 

括適於所選特定劑型之醫藥學上可接受之載劑。投藥途徑 

包括（但不限於）靜脈內、肌肉內、皮下、滑膜內、輸注、 

舌下、經皮、經口 ♦局部或吸入投藥。較佳投藥方式為經 

口及靜脈內投藥。

本發明之化合物可單獨或與包括其他活性成分之佐劑組 

合投與，該等佐劑增強抑制劑之穩定性、在某些實施例中 

促進投與含有其之醫藥組合物、提供增強之溶解作用或分 

散作用、增強抑制 活性・提供輔助治療及類似作用。在一 

實施例中，例如，可投與本發明之多種化合物。該等組合 

療法有利地使用較低劑量之習知治療劑，從而避免當將彼 

等藥劑用作單以療法時招致之可能毒性及不利副作用。本 

發明之化合物可與習知治療劑或其他佐劑物理組合成單一 

醫藥組合物。該等化合物隨後可有利地以單一劑型共同投 

與。在一些實施例中,包含該等化合物之組合的醫藥組合 

物含有至少約5%、但更佳至少約20%之式（I）化合物（w/w） 

或其組合。本發明化合物之最佳百分比（w/w）可不變化， 

且在熟習此項技術者技術範圍內。或者，本發明之化合物 

及習知治療劑或其他佐劑可單獨投與（連續或並行）。單獨
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給藥使給藥方案具有較高靈活性。

如上所述，本發明化合物之劑型可 包括一般技術者已知 

且適於該劑型的醫藥學上可接受之載劑及佐劑。該等載劑 

及佐劑包括（例如）離子交換劑、氧化鋁、硬脂酸鋁、卵磷 

脂、血清蛋白、緩衝物質、水、鹽或電解質及纖維素基物 

質。較佳劑型包括錠劑、膠囊、囊片、液體、溶液、懸浮 

液♦乳液♦含片、糖漿、可復水粉末、顆粒、栓劑及經皮 

貼片。本發明化合物之劑量範圍及要求可由一般技術者經 

由適於特定 患者之可用方 法及技術選擇。在一些實施例 

中，對於70 kg患者，劑量範圍在約1-1000毫克/劑量範圍 

內。儘管每日一劑可足夠，但可每日給與多達5次劑量。 

對於經口給藥，每日可需要多達2000 mg ο如熟習此項技 

術者所瞭解，可根據特定因素要求較低或較高劑量。舉例 

而言，具體劑量及治療方案將視諸如患者總體健康概況· 

患者病症或其傾向之嚴重程度及病程之因素，以及治療醫 

師之判斷而定。
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五、中文發明摘要：
本發明揭示新穎的經取代之2H・異唆啡-1-酮及3H-磴哇 

啡-4-酮衍生物，其適用作RHO激酶之抑制劑且適用於治療 

經由RHO激酶之活性所介導或維持之多種疾病及病症，包 

括心血管疾病；包含該等化合物之醫藥組合物；使用該等 

化合物之方法；及製備該等化合物之方法。

六、英文發明摘要：

Disclosed are novel substituted 2H-isoquinolin-l-one and 

3H-quinazolin-4-one derivatives useful as inhibitors of Rho 

kinase and for treating a variety of diseases and disorders 

that are mediated or sustained through the activity of Rho 

kinase, including cardiovascular diseases, pharmaceutical 

compositions comprising such compounds, methods for 

using such compounds and processes for making such 

compounds ・
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十、申請專利範圍：
1. 一種式(I)化合物或其互變異構體或其鹽之用途，其係用 

於製造供治療溫血動物中由RHO激酶介導之疾病病況或 

病狀用之藥物，其中該式⑴化合物具有下式：

其中：

Ri係選自：

C-6烷基、C3)環烷基、C3・8環烷基C 1・6烷基、鹵基C]・6 

烷基・胺基Ci,烷基・幾基Ci,烷基・芳基、芳基Ci,烷 

基、雜芳基*雜芳基Ci,烷基、雜環基、・C]・3烷基Ο芳 

基、・C(H)o・l(Ci・6烷基)1・2芳基、・CH( OH)芳基、 

-C(OH)(CH 3)芳基、-CH[OC(O)Ci・6 烷基]芳基・ 

-CH2OCH2 芳基 > -CH2OC(O)Ci_6 烷基、-(CH2)1.3S(0)o-2 
芳基、・(CH2)1・2S(0)o・2C1・6烷基・・(CH2)1・3CO2C1・6烷 

基、-(CH2)1・3NHC1・6 烷基、・(CH2)1.3NHC1.6 烷基 C3.8 環烷 

基、-(CH2)1.2CΝ及-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、芳基、C1・6烷基、・(CH2)1・3芳基及・(CH2)1・3雜 芳 

基；

R4係選自：
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H、C1・6烷基、C3・12環烷基、C3・7環烷基C1.6烷基、芳 

基・芳基(CH2)1・3、雜芳基(CH2)1・3、Ci,烷基Ο(CH2)1・3、 

四氫哌喃・4-基甲基及(Ci,烷基)2N(CH2)2_4-；

且R5係選自：

Η及Ci,烷基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成雜環基；

其中各芳基、芳基烷基、雜芳基、雜芳基烷基、環烷 

基烷基、環烷基及雜環基視情況經1-3個選自以下各基團 

之基團取代：

鹵素・C1・6烷氧基、C3-8環烷基、C1・6烷基・・CN、 

-NO2、・OH、側氧基、-CF3 ・-OCF3、-Co・3烷基 CO2H、 

C]・6烷基CO2-、C ί・6烷基磺醯基C°・3烷基·、- S O2 C 1 _6烷基 

NR6R7、・Co・3烷基 so2nr6r7 ・Co.3C(0)NR6R7、芳基· 

雜芳基、雜芳基C1・3烷基・雜環基、雜環基SO2-、芳基 

C1・3烷基、芳氧基、芳硫基及c0.3nr6r7 ;
其中各芳基及雜芳基視情況經1・3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基、C-6烷基・-CN、・NO2、-OH、 

-CF3 > -OCF3、-C(O)NR8R9、・SO2NR8R9、-SO2Me及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)C-6烷基取代之胺基；

R2係選自Η・鹵素、C1.6烷氧基、・CN、-CF3及C1・6烷 

基；

R6及R7係獨立地選自Η、C1・6烷基、・C(O)C1・6烷基及 

■Cl・6烷基NH2；或R6及R7與其所連接之氮一起可形成哌
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嗪*哌唳或毗咯口定環；

R8及R9係獨立地選自Η及甲基；

R10係選自Η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自-NHC(O)・、・NHC(O)NH-及-NHC(O)O-。

2. 一種式(I)化合物或其互變異構體或其鹽之用途，其係用 

於製造供治療溫血動物中心血管疾病或病狀用之藥物 ， 

其中該式(I)化合物具有下式：

其中：

Ri係選自：

C—6烷基、C3)環烷基、C3・8環烷基C 1・6烷基 ' 鹵基C—6 

烷基、胺基C]・6烷基N痙基C—6烷基、芳基、芳基C—6烷 

基、雜芳基、雜芳基C-6烷基、雜環基、-C1.3烷基Ο芳 

基、-C(H)o-i(Ci_6 烷基)1-2 芳基、-CH(O Η)芳基、 

-C(OH)(CH3)芳基、・CH[OC(O)C1・6 烷基]芳基、 

-CH2OCH2 芳基、-CH2OC(O)C1.6 烷基、・(CH2)1.3S(0)o-2 
芳基、・(CH2)l・2S(O)0・2Ci・6烷基、・(CH2)1・3CO2C1・6烷 

基・・(CH2)1・3NHC1・6烷基、・(CH2)1・3NHC1・6烷基C3)環烷 

基 ' -(CH2)1.2CN及・CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：
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R3係選自：

Η・芳基、C1・6烷基、・(CH2)1・3芳基及-(CH2)1・3雜芳 

基；

R4係選自：

H、C1・6烷基・C3.12環烷基、C3・7環烷基C1・6烷基、芳 

基、芳基(CH2)1・3、雜芳基(CH2)1・3、Ci,烷基Ο(CH2)1・3 = 

四氫哌喃-4·■基甲基及(C1・3烷基)2N(CH2)2・4-；

且R5係選自：

Η及C1・6烷基；

或R4及心與其所連接之氮原子一起可形成雜環基 ；

其中各芳基、芳基烷基、雜芳基、雜芳基烷基、環烷 

基烷基、環烷基及雜環基視情況經1・3個選自以下各基團 

之基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基、C3・8環烷基・C1.6烷基、・CN、 

-NO2、-OH、狽» 氧基、-CF3、-OCF3、・Co・3 烷基 CO2H、 

C1・6烷基CO2-、C 1・6烷基磺醯基C o・3烷基-、-S O2C 1 -6烷基 

NR6R7 ' ・Co・3烷基 SO2NR6R7 > -Co.3C(0)NR6R7、芳 基· 

雜芳基、雜芳基C1・3烷基、雜環基、雜環基SO2-・芳基 

C1・3烷基、芳氧基、芳硫基及C0.3NR6R7 ；

其中各芳基及雜芳基視情況經1・3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基、C1・6烷基、-CN、-NO2、・OH、 

-CF3、-OCF3、-C(O)NR8R9 ・-SO2NR8R9、-SO2Me及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)Ci・6烷基取代之胺基；
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R2係選自Η、鹵素、Ci,烷氧基、・CN、-CF3及Ci,烷 

基；

R6及R7係獨 立地選自C1・6烷基、-C(O)C1.6烷基及 

■C1.6烷基NH2；或R6及R7與其所連接之氮一起可形成哌 

嗪、哌唳或毗咯口定環;

R8及R9係獨立地選自η及甲基；

R10係選自Η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自-NHC(O)- -NHC(O)NH-及-NHC(O)0·。

3. 如請求項2之用途j其中該心血管疾病或病狀係選自由 

以下各疾病或病狀組成之群：高血壓、動脈粥樣硬化、 

再狹窄、中風、心臟衰竭、冠狀動脈痙攣、腦血管痙 

攣、缺血/再灌注損傷、肺動脈高壓♦心絞痛、心肌梗 

塞Λ外周動脈疾病、冠狀動脈疾病及其組合。

4. 一種式(I)化合物或其互變異構體或其鹽之用途，其係用 

於製造供治療溫血動物中腎病、勃起功能障礙、哮喘、 

青光眼或由高血壓導致之器官失能用之藥物，其中該式 

(I)化合物具有下式：

其中：

R ί係選自：
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Ci,烷基、C3・8環烷基、C3・8環烷基Ci,烷基、鹵基6, 

烷基、胺基C—6烷基、超基Ci,烷基、芳基、芳基C—6烷 

基*雜芳基・雜芳基Ci,烷基、雜環基、-C1.3烷基Ο芳 

基、-C(H)o・i(Ci・6烷基)1・2芳基、-CH(O Η)芳基＞ 

・ C(OH)(CH3)芳基、-CH[OC(O)Ci_6 烷基]芳基、 

-CH2OCH2 芳基、-CH2OC(O)C1.6 烷基・-(CH2)i.3S(0)o-2 
芳基、-(CH2)l・2S(O)0・2Ci・6烷基-・(CH2)1・3CO2C1・6烷 

基、・(CH2)1・3NHC1・6烷基、-(CH2)1・3NHC1・6烷基¢3.8環烷 

基 ' -(CH2)1.2CN及-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、芳基、C1.6烷基、-(CH2)1.3芳基及-(CH2)1.3雜芳 

基；

R4係選自：

Η、C1・6烷基、C3・12環烷基、C3・7環烷基C1・6烷基、芳 

基、芳基(CH2)1・3 ＞雜芳基(CH2)1・3、Ci,烷基Ο(CH2)1・3、 

四氫哌喃基甲基及(Ci,烷基)2N(CH2)2.4-；

且R5係選自：

Η及Ci,烷基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成雜環基 ；

其中各芳基、芳基烷基、雜芳基、雜芳基烷基、環烷 

基烷基、環烷基及雜環基視情況經1・3個選自以下各基團 

之基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基、C3-8環烷基、C1・6烷基、・CN・
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■NO?、-OH > 側氧基、-CF3、-OCF3、・Co・3烷基 CO2H、 

C1・6烷基CO2- > C1・6烷基磺醯基Co・3烷基-、・SO2C1・6烷基 

NR6R7 ・-Co・3烷基 SO2NR6R7 > -Co.3C(0)NR6R7、芳 基、 

雜芳基、雜芳基C1・3烷基、雜環基、雜環基SO2-・芳基 

C1・3烷基♦芳氧基、芳硫基及C0-3NR6R7 ;

其中各芳基及雜芳基視情況經1-3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基、C1・6烷基、-CN、・Νθ2、-OH・

-CF3 N -OCF3、-C(O)NRgR9、-SO2NR8R9、~SO2MC及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)C]・6烷基取代之胺基；

R2係選自Η・鹵素、C1・6烷氧基、-CN、-CF3及C1・6烷 

基；

R6及R7係獨 立地選自Η、C1・6烷基・-C(O)C1_6烷基及 

-C1・6烷基NH2 ；或R6及R7與其所連接之氮一起可形成哌 

嗪♦哌唳或口比咯陀環；

R8及R9係獨立地選自η及甲基；

Rio係選自Η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自・NHC(O)-・-NHC(O)NH-及-NHC(O)0・。

5. 一種化合物，其具有式(I)

(I)'
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其中：

Ri係選自：

C3・8環烷基、。3・8環烷基C ί ,烷基、鹵基Ci,烷基、胺基 

Ci,烷基、超基Ci,烷基・芳基、芳基C-6烷基、雜芳 

基、雜芳基Ci. 6烷基、雜環基、《ί」烷基Ο芳基、・C(H)o・l 

(Ci,烷基)ι・2芳基、・CH(OH)芳基、-C(OH)(CH3)芳基、 

-CH[OC(O)C1.6 烷基]芳基、-CH2OCH2 芳基、 

-CH2OC(O)C1.6 烷基、-(CH2)l・3S(O)0・2 芳基、-(CH2)1.2 

S(0)o・2Ci・6烷基、・(CH2)1・3CO2C1・6烷基、-(CH?) 1 ・3NHCι, 

烷基、-(CH2)1.3NHC1.6烷基C3・8環烷基、・(CH2)1・2CN及 
-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、芳基、C1・6烷 基* -(CH2)1.3芳基及-(CH2)1.3雜芳 

基；

R4係選自：

Η、C1・6烷基・C3・12環烷基、C3・7環烷基C1・6烷基、芳 

基 > 芳基(CH2)1・3、雜芳基(CH2)1・3、Ci,烷基Ο(CH2)1・3、 

四 氫哌喃-4-基甲基及(Ci：烷基)2N(CH2)2.4-；

且R5係選自：

Η及Ci,烷基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成雜環基 ；

其中各芳基*芳基烷基、雜芳基、雜芳基烷基、環烷 

基烷基、環烷基及雜環基視情況經1・3個選自以下各基團
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之基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基、C 3 - 8環烷基、C 1 . 6烷基、-CN、 

-NO2、-OH、側氧基、-CF3、-OCF3、-Co・3烷基 CO2H、 

Ci,烷基CO2-、Ci,烷基磺醯基C°・3烷基八-SO2C-6烷基 

NR6R7、-Co・3 烷基 SO2NR6R7、-Co・3C(0)NR6R7、芳基、 

雜芳基、雜芳基C1.3烷基・雜環基、雜環基SO2-、芳基 

C1.3烷基、芳氧基、芳硫基及Co-3NR6R7 ;
其中各芳基及雜芳基視情況經1・3個選自以下各基團之 

基團取代：

鹵素、C1.6烷氧基、C1・6烷基、-CN、-NO2 —OH、 

-CF3、-OCF3 ' -C(O)NR8R9、-SO2NR8R9 ' -SO2Me及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)Ci-6烷基取代之胺基；

R2係選自Η・鹵素、C1・6烷氧基、-CN、・CF3及C1・6烷 

基；

R6及R7係獨立地選自H、C1・6烷基、・C(O)C1・6烷基及 

■Ci,烷基NH2；或R6及R7與其所連接之氮一起可形成哌 

嗪、哌唳或毗咯唳環；

R8及R9係獨立地選自Η及甲基；

R10係選自η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

Y係選自-NHC(O)-・-NHC(O)NH-及-NHC(O)O-；

或式(I)化合物之互變異構體或鹽。

6.如請求項5之式(I)化合物，其中：

Ri係選自：
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C3・8環烷基、C3・8環烷基Ci,烷基、苯基、节基、苯基 

乙基* 口塞吩基、口比口定基、異噁口坐基、毗口坐基、口塞吩基甲 

基、哌唳基、哌嗪基、毗咯口定基·四氫咲喃基、四氫哌 

喃基、-CH2 Ο苯基、-CH(C1_3烷基)苯基、-CH( OH)苯 

基、-C(OH)(CH3)苯基、-CH[OC(O)CH 3]苯基、 

-CH2OCH2苯基・-CH2OC(O)Ci.6烷基、-(CH2)1.3S(0)o-2 
苯基、-(CH2)1.2S(0)o.2C1.6烷基、-(CH2)1.3CO2C1.6烷 

基 > -(CH2)1.3NHC1.6 烷基、-(ch2)1.3nhc1.6 烷基 C3・8 環烷 

基、-(CH2)i.3CN及-CH(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η、苯基、C1・6烷基・节基、苯基乙基及毗唳基甲基；

R4係選自：

Η・C1・6烷基、C3.12環烷基・C3.7環烷基C1.6烷基、苯 

基、节基、口塞吩基乙基、C]・3烷基O(CH2)1・3、四氫哌喃- 

4・基甲基及(Ci・3)2N(CH2)2・4・；

且R5係選自：

Η及Ci,烷基；

或Rzr及R5與其所連接之氮原子一起可形成哌唳、哌嗪 

或硫代嗎咻基;

其中各環烷基♦環烷基烷基·苯基·节基、苯基乙 

基、口塞吩基、口比唳基、異噁口坐基Λ 口比口坐基、口塞吩基甲 

基、哌唳=哌嗪基、毗咯唳基、四氫咲喃基、四氫哌喃 

基及硫代嗎啡基視情況經1・3個選自以下各基團之基團取
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代：

鹵素・C-6烷氧基、C-6烷基、・CN、-NO2、-OH、 

-CF3、-OCF3、C1・6烷基CO2・、C1・6烷基磺醯基、苯基、 

口密唳基、毗唳基・嗎啡基、节基・苯氧基及苯硫基及視 

情況經一或兩個C1-6烷基或C(O)C 1-6烷基取代之胺基；

其中各苯基、节基・囉唳基及毗唳基視情況經1-3個選 

自以下各基團之基團取代：

鹵素、C1・6烷氧基、C1・6烷基、-CN、-NO2、・OH、 

-CF3、-OCF3、-C(O)NR8R9 ・-SO2NR8R9、-SO2Me及視情 

況經一或兩個Ci,烷基或C(O)Ci_6烷基取代之胺基；

R2係選自Η、Br、Cl、・CN、«F3及甲基；

R8及R9係獨立地選自Η及甲基；

Rio係選自Η、Cl及F ；

X係選自C及N ；且

或式(I)化合物之互變異構體或鹽。

7.如請求項5之式(I)化合物，其中：

R ί係選自：

環戊基、環己基、苯基、节基·苯基乙基、囈吩基甲 

基・哌唳基、毗咯唳基 、-C Η 2 S苯基及 

-H(R3)N(R4)(R5)；

其中：

R3係選自：

Η・苯基、C1.6烷基、节基及苯基乙基；

R4係選自：

123734.doc ・11・



200819133

Η、C1・6烷基、C3・12環烷基、C3・7環烷基甲基、节基、 

囈吩基乙基及四氫哌喃-4·基甲基；

且R5係選自：

Η及甲基；

或R4及R5與其所連接之氮原子一起可形成哌唳基；

其中各環戊基、環己基、苯基、节基、苯基乙基、＜ 

吩基甲基·哌唳基及毗咯唳基視情況經1-3個選自以下各 

基團之基團取代：

鹵素・C1・6烷氧基、C1.6烷基、-CN、-NO2・-OH、 

■CF3、-OCF3、苯基及視情況經一或兩個Ci,烷基或 

C(O)Ci・6烷基取代之胺基；

其中各苯基視情況經1・3個選自以下各基團之基團取 

代：

鹵素・C1.6烷氧基、C1・6烷基、-CN、-NO2、・OH、 

-CF3、-OCF3及視情況經一或兩個C1.6烷基或C(O)C1・6烷 

基取代之胺基；

R2係選自η、Br及Cl ；

R10 為 Η ；

X係選自C及Ν ；且

Υ為-NHC(O)-；

或式(I)化合物之互變異構體或鹽。

8. 一種化合物，其係選自：

N-(7-氯-1-側 氧基-1，2・二 氫■異 唾咻-6-基)-2 ■二甲基胺 

基-2 -苯基-乙醯胺；
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Ν-（7-氯-1・側氧基-1，2-二氫■異哇啡-6-基）-2-（4-甲基-哌 

嗪基）■■乙醯胺；

N-（7-氯・1-側氧基・1，2 -二氫■異嚨麻-6-基）（環己基甲 

基-胺基）-乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基二氫■異口奎啡-6-基）-2-（4■超基-哌 

口定-1 -基）-2 -苯基-乙醯胺；

2-节 基胺基-N- （7 -氯-1-側 氧基二 氫■異 哇咻■ 6 -基）-

2- 苯基-乙醯胺；

N- （7 -氯・1·■側 氧基・1,2-二 氫-異口奎耶木-6-基）-2 ■硫代嗎耶木・ 

4-基-丙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基二氫-異口奎啡-6-基）-2-（ 1,2,3,4-四 

氫-蔡基胺基）-乙醯胺；

N-（7-氯■ 1 ■側氧基-1,2-二氫■異磴啡-6-基）-2-（2-口塞吩-2- 

基■乙基胺基）-丙醯胺；

N- （7 -氯-1·側 氧基-1，2・二 氫-異口奎啡-6-基）-2■•甲基胺基- 

2 -苯基-乙醯胺；

N-（7・氯-1-側 氧基-1,2-二 氫-異口奎嘛ί - 6·基）-2 ■■環 丙 基胺 

基・2-苯基■乙醯胺；

N- （7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡-6-基）-2-（乙基■甲 

基-胺基）苯基-乙醯胺；

（S） - 2 -胺基-N-（7-氯側氧基・1，2・二氫-異口奎啡-6 -基）-

3- 苯基·丙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1・側氧基-1,2-二氫·異口奎咻-6-基）-

3・苯基-丙醯胺；
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（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基二氫■異磴啡-6・基）-

2-苯基■乙醯胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異 哇啡基）-2.環丁基胺 

基-2 -苯基■乙醯胺；

N-（7-氯■ 1 -側氧基■二氫-異口奎嘛-6-基）-2-（環丙基甲 

基-胺基）-2 ■苯基·乙醯胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異 磴啡-6-基）-2-（3 -乙氧基- 

丙基胺基）-2-苯基·乙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1,2-—氫-異口奎啡基）-2-［（2・二甲基 

胺基-乙基）-乙基-胺基］-2 ·•苯基-乙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1，2・二氫-異口奎耶木基）-2-［（四氫■哌 

喃-4 -基甲基）-胺基卜乙醯胺；

2・（金剛 烷-1-基胺基）-N-（7-氯-1-側 氧基・1，2.二 氫-異口奎 

啡"6 -基）-乙醯胺；

N-（7-氯-1 ■側氧基-1,2-二氫-異口奎啡"6-基）-2- ［（口比口定-2- 

基甲基）-胺基卜乙醯胺；

N-（7-氯側 氧基・1，2 -二 氫-異口奎耶木-6-基）-2-［（口比唳-3- 

基甲基）-胺基］-乙醯胺；

N-（7-氯■ 1 -側氧基-1,2-二氫-異嗤麻■ 6-基）-2-［（口比唳-4- 

基甲基）·胺基卜乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1,2 -二氫-異口奎啡-6-基）・2-（環己基甲 

基-胺基）·丙醯胺；

（7 -氯-1-側氧基・1，2・二氫-異口奎啡-6・基）-胺基甲酸異丙 

酯；
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2・二甲基胺基-N-（l-側 氧基-1,2-二氫■異 唆啡-6-基）-乙 

醯胺；

2・（環己基甲基-胺基）-N- （1 -側氧基-1，2 -二氫-異口奎咻- 6- 

基）·乙醯胺；

2 -二甲基胺基-N- （1 -側 氧基-二 氫■異 磴啡-6·基）-2- 

苯基-乙醯胺；

乙酸（7 -氯側氧基二氫-異唾啡-6-基胺甲醯基）- 

苯基■甲酯；

1- 节基-3-（1-側氧基-1,2-二氫-異嗥啡· 6 -基）-腺；

N・（7-氯-1 -側 氧基-1,2-二 氫-異口奎麻-6-基）-2-学里基-2・苯 

基·乙醯胺；

（R）· 2 -胺 基-N-（ 1 -側 氧 基-1,2 -二 氫■異 哇 麻基）-2 -苯 

基·乙醯胺；

N-（7-氯-1・側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡・6 -基）-2-（4-氯-苯 

基）-3-甲基·丁醯胺；

2,5■二氯-囈吩-3·甲酸（1・側氧基二氫-異唆啡-6- 

基）-醯胺；

N-（1 -側氧基-1,2■二氫■異口奎耶木-6-基）-2■•苯基硫基■菸鹼 

醯胺；

2- （3 -甲 氧基■苯基）-N-（ 1 -側氧基-1，2-•二氫■異嚨啡・6- 

基卜乙醯胺；

2 - （4 -氯-苯氧基）-N- （1 -側 氧基-1，2・二 氫-異嗤啡-6-基卜 

菸鹼醯胺；

2-（4-氯■苯氧基）甲基-N-（l-側氧基-1,2-二氫■異嚨啡-
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6・基）■丙醯胺；

Ν- （1 -側氧基-1，2-二氫■■異口奎耶木-6-基）-琥珀醯胺酸乙 

酯；

口塞吩-2-甲酸（1-側 氧基-1，2 -二 氫-異口奎啡-6-基）-醯胺；

1- （4-氯■苯基）-環戊烷甲酸（1-側氧基二氫■異＜＜-

6 -基）-醯胺；

2- （4-氯-苯氧基）-N- （1 -側 氧基・1，2·■二 氫■異口奎啡■ 6 -基）- 

乙醯胺；

N-（7-氯・1-側氧基-1,2-二氫■異＜^-6-基）甲基■苯甲 

醯胺；

N-（7-氯-1 -側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）・2・苯基-乙醯 

胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1，2・二 氫-異口奎咻・6 -基）-2,3,6・三 氟- 

苯甲醯胺；

N-（7-氯側氧基-1，2・二氫·異＜^-6-基）・5 ■氟・2-甲基- 

苯甲醯胺；

2・氯-N- （7-氯側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡-6・基）-4-硝基- 

苯甲醯胺；

-氯側 氧基· 1,2 -二 氫-異口奎啡-6・基）■苯甲醯 

胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異口奎啡・6 -基）-2-（4-氟-苯 

基）・乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫-異＜^-6-基）・2,2・二甲基- 

丙醯胺；
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N-（7-氯-1-側氧基-1，2·■•二氫■異口奎啡-6-基）-3,3·•二甲基- 

丁醯胺；

Ν-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6-基）-2 -苯基硫基- 

菸鹼醯胺；

2,4 -二 氯-Ν-（7-氯-1-側 氧基-1，2■•二 氫-異 磴啡-6-基）■苯 

甲醯胺；

5-甲基-3·苯基■異噁哇・4-甲酸（7・氯側氧基· 1,2■二 

氫-異口奎啡-6-基）-醯胺；

Ν-（7 -氯側 氧基-1,2-—氫-異 磴咻-6-基）-2,4,6・三 氟- 

苯甲醯胺；

2，3・二 氯-Ν-（ 7・氯・1-側 氧基・1，2・二 氫-異 嗟嘛·6 -基）-苯 

甲醯胺；

1-（4-氯-苯基）·環戊烷甲酸（4・側氧基-3,4・二氫·嗥哇啡- 

7・基）-醯胺；

哌味-4.甲 酸（4・側氧基-3,4・二氫-唾哇啡-7-基）■醯胺；

2・节基胺基-Ν-（4-側氧基-3,4-二氫· 基）·乙醯

胺；

1・节基-哌口定甲 酸（4-側 氧基・3,4・二氫-<^<-7-基）- 

醯胺；

哌唳-3-甲酸（4-側氧基-3，4-二氫-哇口坐啡-7-基）-醯胺；

毗咯唳-2-甲酸（4-側氧基・3,4-二氫·哇口坐啡基）■醯 

胺；

2 -胺基-4-甲基-戊酸（4-側氧基-3,4-二氫-唾口坐麻-7-基）- 

醯胺；
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（R） -2-胺基-N-（4-側氧基-3,4・二氫-唾口坐啡基）・3■苯 

基-丙醯胺；

（S） -2・胺基-N-（4-側氧基・3,4■二氫■磴哇啡・7-基）-3 ■苯 

基·丙醯胺；

2・（環 己基甲基■胺基）-N・（4-側氧基-3,4■二氫-唆哇啡 

基）·乙醯胺；

2-甲 基胺基・N-（4-側氧基-3,4-二氫■磴哇啡-7-基）-2 ■苯 

基-乙醯胺；

2-胺基-N-（4-側氧基-3,4・二氫-嗤口坐啡基）-2-苯基-乙 

醯胺；

2-環丙基胺基-N-（4-側氧基-3,4-—氫-磴口坐啡-7-基）-2- 

苯基-乙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（4-側氧基-3，4-二氫-磴口坐啡-7-基）・2-苯 

基■■乙醯胺；

（R）・口比咯口定・2-甲 酸（4-側氧基・3,4-二氫-磴口坐嘛-7-基）· 

醯胺；

（R）-2-胺基-3 -甲 基-N-（4-側氧基-3二氫-唾口坐啡-7- 

基）■丁醯胺；

2-（環丙基甲基-胺基）-N-（4-側氧基- 3,4 -二氫■磴口坐啡- 7- 

基）-乙醯胺；

N-（4-側氧基-3，4-二氫-磴口坐啡-7-基）-2-（2-口塞吩-2-基-乙 

基胺基）-乙醯胺；

2・（環己基-甲基-胺基）-N-（4-側氧基-3,4-二氫-磴口坐咻-

7-基）-乙醯胺；
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N-（6-氯-4-側氧基-3,4・二氫·唾哇咻・7-基）・2.二甲基胺 

基-2 -苯基-乙醯胺；

N-（6-氯-4-側氧基-3,4-二氫·磴口坐時木-7-基）-2 -環丙基胺 

基-2-苯基-乙醯胺；

2,5-二甲基-2H-毗哩-3-甲酸（4・側氧基・3,4・二氫＜

-7-基）-醯胺；

2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫■異唆啡-6・基）-3-（4- 

氟■苯基）·丙醯胺；

2 -胺基-N-（7 -氯-1-側氧基-1，2・二氫■異磴啡・6-基）-2-（3- 

氯-苯基）·乙醯胺；

（R）-2-胺基-2 -環 己基-N-（ 1 -側氧基二氫-異唏啡- 6- 

基）-乙醯胺；

（R）-2・胺基-2-（4-氯-苯基）-N-（1 -側氧基-1，2 -二氫-異磴 

啡-6・基）-乙醯胺；

（R） ・毗咯唳-2·甲酸（7・氯-1-側氧基・1，2・二氫-異磴啡-6· 

基）-醯胺；

（S） ・毗咯唳-2-甲酸（7・氯-1-側氧基・1,2■二氫■異磴啡

基）-醯胺；

2-胺基-N-（7-氯・1-側 氧基-1,2-二 氫■異磴 啡-6-基）-乙醯 

胺；

哌唳＞4-甲 酸（7-氯-1·側 氧基-1,2■二氫■異＜^-6-基卜醯 

胺；

（R）■ 2・胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡-6-基）-

3-（4 -氯■苯基）■丙醯胺；
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（R） ■ 2■胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）- 

2・對甲苯基-乙醯胺；

（S） -2-胺 基-N-（7-氯側 氧基-1，2・二 氫-異 磴啡■ 6-基）-

3-環己基-丙醯胺；

（R）■ 2-胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二氫-異哇啡-6.基）-

3-環己基-丙醯胺；

（R）-2 -胺基-4,4 -二甲基■戊酸（7 -氯・1-側氧基-1，2 -二氫- 

異磴咻-6-基）-醯胺；

（S ）-2-胺基-4,4 -二甲基-戊 酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫- 

異＜^-6-基）-醯胺；

2 -氯-N-（7-氯-1・側氧基-1，2.二氫-異磴啡-6-基）■ 4-甲烷 

磺醯基■苯甲醯胺；

2・氯-N-（7-氯-1-側氧基-1,2 -二氫■異嗟啡-6-基）-4■嗎啡- 

4・基-苯甲醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基・1，2 -二氫■異磴啡-6・基）- 

3 -荼-2-基-丙醯胺；

（R）-2 -胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2■二 氫■異 磴啡-6-基）-

3 -蔡-1 -基·丙醯胺；

（R） - 2 -胺 基-N-（7-氯-1-側 氧基・1，2 -二 氫■異 磴 啡-6 -基）-

3 -毗口定-4-基-丙醯胺；

2-甲基・2-甲基胺基-N-（1 -側氧基-1二氫■異磴啡-6- 

基）·丙醯胺；

2-胺基■ 2-甲 基-N-（1 -側氧基-1,2-二氫■異嚨啡■ 6-基）■丙 

醯胺；
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（R）-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二 氫■異 磴 啡-6-基）-2 ■■甲氧 

基-2 -苯基-乙醯胺；

（S ）-N- （ 7 -氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴 啡■ 6 -基）■ 2 -甲氧 

基-2 -苯基-乙醯胺；

3 -胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-二 氫■異 嚨 啡-6・基）-丙醯 

胺；

（R） - 2 -胺 基-N- （7-氯-1·側 氧基-1，2 -二 氫-異 唆啡・6 -基）-

3-甲基-丁醯胺；

N-（7-氯-1・側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡-6-基）-3,3,3 -三氟・ 

2-甲氧基~2 -苯基-丙醯胺；

N-（7-氯・1-側氧基-1,2■■二氫-異磴啡・6・基）-2 ■側氧基-2- 

苯基-乙醯胺；

（R） -哌口定-2-甲 酸（7 -氯-1-側氧基-1，2・二氫■異唆啡-6- 

基）■醯胺；

2 -第三丁基胺基-N- （7-氯・1-側氧基-1，2・二氫-異嗤耶木- 6- 

基）-乙醯胺；

（R） -2 -甲氧基-N-（7 -甲氧基-1-側氧基-1,2-二氫-異嗤啡・

6-基）-2-苯基-乙醯胺；

（S） -2-甲氧基-N-（7-甲氧基-1·側氧基-1,2 -二氫-異嗤耶木- 

6 -基）-2 -苯基-乙醯胺；

（R） -2 -胺基-2·•環己基-N-（7-甲氧基-1-側氧基-1，2 -二氫- 

異磴咻"6 -基）■乙醯胺；

（S） -2-胺基-2-環 己基-N-（7-甲氧基-1 -側氧基■ 1，2-二氫·》 

異磴- 6 -基）■乙醯胺；
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4・澳氯・N-（7-氯側氧基二氫-異＜^-6-基）■苯 

甲醯胺；

2-氯·Ν・（7・氯側氧基-1,2■二氫■異＜^-6-基）甲烷 

磺醯基-苯甲醯胺；

（R） -四 氫■咲喃-2-甲酸（7-氯-1-側氧基-1，2-二氫-異唆 

啡-6-基）■醯胺；

（S） -N-（7-氯側 氧基-1，2・二 氫-異 磴啡-6-基）-2-字里基-

2-苯基-乙醯胺；

（R）-N-（7-氯-1·側氧基・1，2 -二氫-異磴麻-6-基）-2 -超基-

2・苯基■乙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1,2-二氫-異＜^-6-基）-2■氯基-苯甲 

醯胺；

N-（7-氯側氧基・1，2·■二氫-異唾啡-6-基）-2-甲基-4-硝 

基-苯甲醯胺；

N-（7-氯·1·側氧基-1,2-二氫-異唆啡-6・基）-4-硝基-2 -三 

氟甲基■苯甲醯胺；

Ν-（7-氯-1 ■側氧基-1,2-二氫■異磴啡-6-基）-2-嗎啡-4-基 

甲基-苯甲醯胺；

1-胺基■環 己烷甲酸（1・側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6・基）- 

醯胺；

（R）-2-胺基-Ν-（7·氯-1-側 氧基-1，2・二 氫-異 磴啡-6-基）-

2-環己基-乙醯胺；

（R）-2-胺基-4・甲基■戊酸（7 -氯・1-側氧基-1，2 -二氫-異磴 

啡基）■醯胺；
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（S）-2-胺基・N-（7・氯側 氧基-1,2-二氫■異 唾啡基）-

2- 環己基-乙醯胺；

（S）-2-胺基甲基■戊酸（7-氯側氧基-1,2-二氫-異唆 

咻-6-基）-醯胺；

（S）-2-胺基-N-（7-氯側氧基-1,2-二氫-異磴啡基）-

3- 甲基-丁醯胺；

N-（7-氯・1-側氧基・1，2・二氫-異＜^-6-基）-2-（4・甲基■哌 

嗪-1・基甲基）■苯甲醯胺；

1,2,3,4-四 氫-異＜^-5 -甲酸（7・氯-1-側氧基・1，2・二氫-

異口奎麻-6・基）-醯胺；

1,2,3,4-四 氫-異 磴麻-8 -甲酸（7・氯-1-側 氧基-1，2-二氫- 

異哇咻-6-基）-醯胺；

1-甲基-哌唳· 4-甲酸（7-氯-1・側氧基・1,2■二氫■異哇啡·

6 -基）-醯胺；

（R） -N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡-6-基）-3 -甲基- 

琥珀醯胺酸甲酯；

2 -氯-N-（7-氯-1-側氧基-1,2 -二氫-異口奎啡-6・基）-3 -硝基- 

苯甲醯胺；

2 -氯-N-（7-氯側 氧基-1，2 -二 氫■異 哇啡-6 -基）-5 ■硝 基- 

苯甲醯胺；

（S） ・四氫■咲喃-2 -甲酸（7・氯-1・側氧基・1,2-二 氫■異嚨啡-

6-基）-醯胺；

N-（7-氯側氧基-1，2-二氫■異磴啡基）甲基硫基· 

丙醯胺；
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N-（7-氯・1-側氧基-1,2-二氫·異磴麻基）・2-氯基-乙醯 

胺；

2-澳-N-（7-氯-1-側氧基・1,2-二氫■異磴啡-6・基）-4■■甲基· 

苯甲醯胺；

四 氫-哌喃-4-甲 酸（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫-異磴啡-6- 

基）■醯胺；

N-（7-氯-1・側氧基-1，2-二氫·異＜^-6-基）苯基-琥珀 

醯胺酸；

N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異唾啡・6-基）-丙醯胺酸乙 

酯；

N- （7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡-6-基）-2 ■■甲基硫基- 

乙醯胺；

（S） -口比咯唳-3-甲 酸（7 -氯側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡- 6- 

基）■醯胺；

（S）-哌唳甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫-異墜啡-6· 

基）■醯胺；

（R） ・哌唳甲酸（7・氯側氧基-1，2 -二氫-異磴啡-6・ 

基）·•醯胺；

N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異墜啡-6-基）・2-甲烷磺醯 

基-乙醯胺；

N-（7-氯-1 -側氧基-1,2-二氫■異磴嘛·6-基）-2■苯基■丙 醯 

胺酸；

（S） ・哌唳-2·甲 酸（7-氯-1·側氧基二氫-異＜ -6-

基）■醯胺；
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1-甲烷磺醯基甲基■哌吹甲酸（7・氯・1-側 氧基-1,2- 

二氫-異嗤啡■ 6-基）-醯胺；

2 -氯-N-（7-氯・1-側氧基-1，2-•二氫-異磴啡-6-基）-4.硝基- 

苯甲醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基・1，2 -二氫-異嗥啡-6-基）-4 -甲烷磺醯 

基■苯甲醯胺；

（R）-毗咯唳-3-甲酸（7-氯側氧基-1,2-二氫-異哇啡

基）-醯胺；

4 -胺基-環己烷甲酸（7・氯-1 ■側氧基-1,2-二氫■異磴啡* 6 - 

基）-醯胺；

4・胺基-環己烷甲酸（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異磴啡・6- 

基）-醯胺；

4-（7-氯側 氧基· 1，2 -二 氫-異 唾啡-6-基胺甲醯基）-環 

己烷甲酸；

（R）-N・（7・氯-1・側氧基-1,2-二氫■異＜^-6-基）-2■異丙氧 

基苯基■乙醯胺；

（R） -N-（7-氯-1-側 氧基-1，2.二 氫■異 磴 麻-6-基）-2 -苯 氧 

基-丙醯胺；

（S） -N-（7-氯側氧基-1,2-二氫■異＜^-6-基）-2■苯氧 

基-丙醯胺；

4-苯基■哌唳-4·甲酸（7-氯側氧基・1,2■二氫■異墜啡-

6-基）-醯胺；

4-（4-氯-苯基）·哌口定-4-甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二 氫-異 

磴啡·6-基）■醯胺；
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4-节基■哌味-4-甲酸（7・氯側氧基-1,2-二氫■異磴啡·

6-基）-醯胺；

（R） -哌唳-3-甲 酸（1・側氧基-1,2■二氫■異nf <-6-基）-醯 

胺；

（S） ・哌唳-3・甲 酸（1・側氧基-1,2■二氫-異<^-6-基）■醯 

胺；

1・甲基-哌口定・4-甲酸（1-側 氧基-1,2 ■二 氫-異 磴耶木■ 6 -基）- 

醯胺；

（R）-N-（7-氯-1-側 氧 基-1，2-二 氫·異口奎咻■ 6-基）-2-幾 基-

3-甲基·丁醯胺；

哌嗪・2-甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2-—氫■異 唾啡・6 ■基）-醯 

胺；

4-甲基■哌^-4-甲酸（7・氯-1・側氧基-1,2 ■二氫-異瘦啡·

6-基）■醯胺；

（3S，4S）-3-甲基■哌唳・4.甲酸（7・氯-1-側 氧基-1，2・二氫· 

異 < 麻-6-基）-醯胺；

（反）・4・苯基-哌唳-3-甲酸（7-氯-1-側氧基・1，2・二氫■異< 

吋木-6 -基）-醯胺；

乙酸4-（7-氯■ 1・側氧基-1，2・二氫■異磴咻基胺甲 醯 

基）-環己酯；

（lR53S）-3 -胺基-環戊烷甲酸（7 -氯-1・側氧基-1,2-—氫， 

異口奎嘛-6-基）-醯胺；

4 -幾基-環己烷甲酸（7 -氯-1-側氧基・1,2-二氫-異磴耶木-6- 

基）-醯胺；
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（S）-N-（7-氯側氧基・1,2■二氫-異磴啡基）-2-環己

基-2-罐基-乙醯胺；

（R） -N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-—氫-異 磴耶木-6-基）-2 -環 己 

基-2·罐基-乙醯胺；

（S） -N-（7-氯側 氧 基-1,2-二 氫-異 磴·啡-6-基）-2■遞 基- 

2-苯基-丙醯胺；

（R）-N-（7-氯側 氧基·1,2-二 氫■異口奎麻-6-基）■ 2■遞 基- 

2-苯基■丙醯胺；

（lR?3S）-3-胺基■環 己烷甲酸（7・氯側氧基-1，2・二氫· 

異口奎咻■ 6 -基）■醯胺；

（lR53S）-3-胺基-環己烷甲酸（7・甲氧基側氧基-1,2-二 

氫■異口奎咻-6-基）-醯胺；

（3R54S）-3-甲 基-哌唳・4·■甲 酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫· 

異＜＜-6-基）■醯胺；

4・二甲基胺基■環己烷甲酸（7・氯-1·側氧基-1?2-二氫■異 

口奎啡基）-醯胺；

3・胺基-環丁烷甲酸（7 -氯側氧基-1，2-二氫■■異嗤啡- 6- 

基）-醯胺；

4 -胺基-1-（4-氯-苯基）■環 己烷甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2- 

二氫-異口奎啡-6 -基）■醯胺；

N-（7-氯・1-側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡"6 -基）・4 -甲烷磺 醯 

基-2-甲基-苯甲醯胺；

（lS53S）-3-胺基■環己烷甲酸（7・氯側氧基-1?2-二氫- 

異＜^#-6-基）-醯胺；
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（S）・N-（7-氯側 氧基・1,2■二 氫-異＜^-6-基）-2-環 己 

基-2-異丙基胺基■乙醯胺；

4-（4-氟■苯基）-毗咯^-3-甲酸（1-側氧基-1，2・二氫-異＜ 

啡-6-基）-醯胺；

（lS52S）-2-甲基側 氧 基-環 己烷甲 酸（7-氯側 氧基-

1,2-二氫■異磴咻-6-基）■醯胺；

3 ■苯基-毗咯口定·3 -甲酸（7・氯-1-■側氧基-1，2 -二氫■異唾 

耶木-6 -基）-醯胺；

1-異丙基■哌唳-4-甲酸（7-氯側氧基・1，2・二氫·異嘩

- 6 -基）-醯胺；

4-苯基-毗咯口定■ 3 ■甲酸（1 -側氧基-1，2■二氫-異磴啡-6- 

基）■醯胺；

1・環己基-哌唳-4-甲 酸（7 -氯側氧基二氫-異磴

- 6 -基）-醯胺；

1・口比口定· 4 -基甲 基■哌唳-4-甲 酸（7-氯-1-側氧基-1,2 ■二

氫-異哇啡-6-基）-醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1,2-—氫-異嗤啡-6・基）-2 -甲基-4・（哌

嗪-1·磺醯基）■苯甲醯胺；

（R）-N・（7 -氯-1-側氧基-1,2■二氫-異磴咪-6-基）-2-（2 -氯- 

苯基）-2-M基■乙醯胺；

（R）-N-（7-氯・1-側氧基-1，2 -二氫-異嗤麻-6-基）-2-（3-氯・ 

苯基）-2-M基-乙醯胺；

（2S,3R）-2-胺 基-3-甲 基-戊酸（7 -氯-1-側 氧基-1，2-二 氫- 

異唆" 6 -基）-醯胺；
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Ν-（7·氯-1-側氧基-152-二氫■異唆啡-6-基）苯基■異丁 

醯胺；

1-节基■哌唳-4-甲酸（7·■氯-1·側氧基二氫■■異磴啡·

6-基）-醯胺；

（反）-4-苯基-毗咯唳・3-甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2■二氫-異

磴啡-6 -基）-醯胺；

（反）-4-（4-氟·苯基）■毗咯唳-3-甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2- 

二氫-異口奎啡-6-基）-醯胺；

（3R，4S）-1,3-二甲基·哌唳-4·甲酸（7-氯側氧基-1，2-二 

氫■異口奎嘛-6-基）-醯胺；

5-苯基■哌^-3-甲酸（7-氯側氧基-1，2-二氫-異<<-

6 -基）-醯胺；

1,2,3,4-四 氫-異嗥啡-7 -甲酸（7-氯-1·側氧基-1,2-二氫· 

異 < 咻-6-基）-醯胺；

1,2,3,4-四 氫-異口奎啡・6-甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2-—氫-

異 < 咻-6-基）-醯胺；

4-（3・胺基-丙烷磺醯基）・2-氯-N-（7-氯-1-側氧基-1,2- 

二氫-異磴嘛-6・基）-苯甲醯胺；

（反）-4-（3-澳-苯基）·毗咯唳-3-甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2·

二氫■異嚨麻-6 -基）-醯胺；

（反）-4-（4-氯-苯基）■毗咯^-3-甲酸（7・氯側氧基-1?2- 

二氫-異唆嘛-6-基）-醯胺；

（1R，5S,6R）・3・氮雜■雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸（7-氯側

氧基-1，2-二氫■•異唆啡· 6-基）-醯胺；
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（lR，5S,6S）-3・氮雜■雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸（7・氯側 

氧基-1,2 -二氫-異嗤麻-6·■基）-醯胺；

（反）-4-（3-湊-苯基）-毗咯噪-3-甲 酸（6・氯-4-側氧基-3,4- 

二氫■磴哇啡基）-醯胺；

（R）-N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡-6·基）-2-（4-氯- 

苯基）-2 -痙基-丙醯胺；

（R）-N-（6-氯側氧基-3,4•■二氫■磴口坐咻-7-基）-2-（4 -氯- 

苯基）■ 2 -痙基-丙醯胺；

（R）-2-（4-氯-苯基）-2-M基-N-（4-側氧基・3,4-二氫■唆哇 

啡-7-基）-丙醯胺；

1・甲基-哌口定-4・甲酸（7-》臭-1-側氧基-1，2 ■二氫■異唆'啡- 

6・基）-醯胺；

1-甲基-哌^-4-甲酸（7・氟-1·側氧基-1,2-二氫■異嗥啡-

6 -基）-醯胺；

1 -甲基■哌口定-4-甲酸（7・氯-1-側氧基・1，2.二氫-異磴啡-

6-基）■醯胺；

1-甲基■哌唳-4-甲酸（7・氯基・1・側氧基-1?2·二氫■異嗥 

啡-6 -基）-醯胺；

（反）・4-苯基-毗咯口定-3-甲酸（7-》臭・1 -側氧基・1，2 -二氫-異 

口奎啡・6-基）-醯胺；

4-（4-氯■苯基）-口比咯口定-3-甲酸（7-》臭-1-側氧基・1，2-二氫- 

異嗤嚇■ 6 -基）-醯胺；

（反）-4 ■苯基-毗咯唳・3-甲酸（5 -氯-1-側 氧基-1，2-■二 氫-異 

磴啡-6-基）-醯胺；及
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（反）-4-苯基-毗咯噪・3-甲酸（7-氯氟-1·側氧基・1，2·■二 

氫-異磴啡-6-基）-醯胺；

或其互變異構體或鹽。

9. 一種化合物，其係選自：

N-（7-氯側氧基-1,2-—氫-異隆啡-6-基）-2 -二甲基胺 

基・2-苯基-乙醯胺；

N-（7-氯側氧基・1，2-二氫■異唆啡-6-基）・2・（4・甲基-哌 

嗪基卜乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基·1，2・二氫■異座啡-6-基）-2-（環己基甲 

基-胺基卜乙醯胺；

Ν-（7-氯-1-側氧基二氫-異磴啡・6・基）-2-（4-遞基-哌 

唳-1 -基）-2 -苯基-乙醯胺；

2 -节基胺基-N-（7-氯側氧基-1,2-—氫■異磴啡基）- 

2-苯基-乙醯胺；

N-（7-氯-1 ■側氧基二氫-異嗥時木-6-基）-2-硫代嗎耶木-

4-基■丙醯胺；

N-（7 -氯・1-側氧基-1，2 -二氫-異座啡基）-2-（1,2,3,4-四 

氫--1 -基胺基）-乙醯胺；

N-（7-氯·1・側氧基-1，2 -二氫■異磴啡・6-基）-2-（2 -口塞吩-2- 

基■乙基胺基）-丙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1，2 -二氫-異嗥啡-6-基）-2 -甲基胺基- 

2-苯基-乙醯胺；

N-（7-氯側氧基-1,2■二氫■異磴咻-6-基）-2-環丙基胺 

基-2 ■苯基-乙醯胺；

123734.doc -31 -



200819133

Ν-（7-氯■ 1 -側氧基-1〉2・二氫■異磴啡-6-基）-2-（乙基-甲 

基-胺基）・2-苯基-乙醯胺；

（S）-2-胺基-N-（7-氯側氧基-1，2・二氫-異口奎嘛■ 6 -基）- 

3・苯基■丙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡■ 6 -基）-

3-苯基■丙醯胺；

（R）-2 -胺基-N-（7-氯・1-側氧基-1，2 -二氫■異口奎耶木-6・基）-

2-苯基-乙醯胺；

N-（7-氯-1·側 氧基-1，2 -二 氫-異口奎味木-6-基）環丁基胺 

基-2 -苯基-乙醯胺；

N-（7-氯-1·側氧基-1，2 -二氫-異嗥耶木・6-基）-2-（環丙基甲 

基-胺基）■ 2 -苯基-乙醯胺；

N- （7 -氯-1-側 氧基-1，2·■二 氫■異口奎吋木基）-2-（3 -乙氧基· 

丙基胺基）・2・苯基·乙醯胺；

N-（7-氯-1·側氧基-1,2 -二氫-異唾時木-6-基）-2-［（2・二甲基 

胺基-乙基）-乙基·胺基］-2 -苯基-乙醯胺；

N- （7 -氯-1-側 氧基二 氫-異口奎麻-6 -基）-2-［（四氫■哌 

喃・4・基甲基）-胺基卜乙醯胺；

2-（金 剛 烷-1-基胺基）-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2・二 氫■異 嗥

- 6 -基）-乙醯胺；

N-（7-氯-1·側氧基-1,2 ■二氫-異口奎啡基）-2 - ［ （口定-2 - 

基甲基）-胺基］-乙醯胺；

N-（7-氯■ 1 -側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-2-［（口比唳-3- 

基甲基）··胺基卜乙醯胺；
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N-（7-氯側氧基-1，2-二氫■異口奎啡-6・基）・2・［（毗口定

基甲基）■胺基卜乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1?2-二氫-異＜^#-6-基）（環己基甲 

基·胺基）■丙醯胺；

（7 -氯側 氧基-1,2 -二 氫-異哇啡-6-基）-胺基甲酸異丙 

酯；

2・二甲基胺基-N- （1 -側 氧基-1，2 -二 氫■異 座耶木-6・基）-乙 

醯胺；

2-（環 己基甲基-胺基）-Ν-（1-側氧基-1，2・二氫-異磴耶木-6- 

基）·乙醯胺；

2 -二甲基胺基-N- （1 -側氧基-1，2 -二氫■異磴■時木-6-基） 

苯基-乙醯胺；

乙酸（7·•氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡-6 -基胺甲醯基）- 

苯基■甲酯；

1 -节基-3-（1-側氧基-1,2-二氫■異磴耶木-6 -基）-腺；

N-（7-氯側氧基・1，2-二氫■異＜^-6-基）-2-幾基苯 

基-乙醯胺；

（R）- 2 -胺基-N- （1 -側氧基-1,2-—氫■異口奎啡-6・基）-2 -苯 

基-乙醯胺；

N-（7・氯-1-側 氧基-1,2-二 氫-異＜^-6-基）・2・（4-氯■苯 

基）-3 ■甲基·丁醯胺；

2,5・二 氯■嚏吩甲 酸（1・側氧基-1,2-二氫·異＜^-6- 

基）-醯胺；

Ν-（1·側氧基-152-二氫-異口奎啡-6·基）-2■苯基硫基·菸鹼
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醯胺；

2-（3 -甲 氧基-苯基）-N-（ 1 -側氧基-二氫■異口奎啡- 6- 

基）·乙醯胺；

2-（4・氯-苯氧基）-N- （1 -側 氧基二 氫-異口奎啡-6-基）■* 

菸鹼醯胺；

2-（4-氯-苯氧基）-2 ■•甲基-N-（ 1 -側氧基・1,2-二氫-異磴"啡-

6 -基）·丙醯胺；

N- （1 -側氧基二氫-異口奎吋木-6 -基）-琥珀醯胺酸乙 

酯；

口塞吩-2-甲酸（1 -側氧基-1,2-二氫-異口奎時木-6-基）■醯胺；

1-（4 -氯-苯基）-環戊烷甲酸（1-側氧基-1,2-二氫-異磴耶木·

6-基）■醯胺；

2 - （4 -氯-苯氧基）-N- （1 -側 氧基-1，2 -二 氫■異口奎啡-6 -基）· 

乙醯胺；

N-（7-氯・1-側 氧基-1,2-二 氫-異＜^-6-基）甲基-苯甲 

醯胺；

N・（7 -氯-1-側 氧基-二 氫-異口奎耶木-6-基）-2-苯基■乙醯 

胺；

N-（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫■異口奎啡-6·基）-2,3,6 -三 氟· 

苯甲醯胺；

N- （7 -氯側 氧基・1，2 -二 氫-異 磴麻-6-基）-5■■氟-2・甲基- 

苯甲醯胺；

2・氯-N-（7-氯-1-側氧基-1，2■二氫·異口奎啡-6-基）■ 4-■硝基-

苯甲醯胺；
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2-澳-N-（7・氯-1-側氧基・1，2·■二氫-異磴咻· 6 -基）·■苯甲醯 

胺；

N-（7-氯・1-側氧基・1，2・二氫-異磴啡-6 -基）-2-（4-氟■苯 

基）·乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡・6・基）-2,2 -二甲基· 

丙醯胺；

N- （7 -氯-1-側氧基・1,2-二氫-異口奎甲木-6・基）・3,3 -二甲基- 

丁醯胺；

N- （7 -氯側 氧基二 氫-異口奎耶木-6-基）-2-苯基硫基- 

菸鹼醯胺；

2,4・二氯-N-（7-氯-1-側氧基-1：2 ■二氫-異口奎啡-6-基）■苯 

甲醯胺；

5・甲基・3・苯基■■異噁哇-4-甲 酸（7・氯-1-側氧基-1，2・二 

氫-異口奎啡-6-基）-醯胺；

N-（7-氯側氧基・1，2 -二氫■異口奎嘛-6-基）-2,4,6 -三氟- 

苯甲醯胺；

2,3・二氯-N-（7-氯側 氧基・1，2・二 氫-異 磴啡-6·基）-苯 

甲醯胺；

2・胺基-N-（7-氯-1·側氧基-1，2*■二氫■異磴啡-6-基）-3-（4- 

氟-苯基）-丙醯胺；

2-胺基-N-（7-氯側 氧基二 氫■異 嚨耶木-6-基）-2-（3- 

氯·■苯基）-乙醯胺；

（R）-2-胺基環 己 基·N-（l・側 氧基-1,2-二 氫-異 磴咻-6・ 

基）·乙醯胺；
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（R）・2・胺基-2-（4-氯-苯基）-N-（ 1 -側 氧基-1，2 -二 氫■異 

咻-6 -基）■乙醯胺；

（R） -毗咯唳-2 -甲 酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6・ 

基）■醯胺；

（S） - 口比咯唳・2-甲 酸（7・氯-1 -側氧基-1,2-二氫-異嗤啡-6- 

基）■醯胺；

2 -胺基-N-（7-氯側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴咻・6-基）-乙醯 

胺；

哌唳甲 酸（7-氯側 氧基-1,2-二 氫-異＜^-6-基）-醯 

胺；

（R）・2 -胺基-N-（7-氯-1-側 氧基-1,2 ■二 氫-異 磴啡-6-基）-

3-（4 -氯■苯基）-丙醯胺；

（R） -2・胺基-N-（7-氯-1-側氧基・1，2・二氫-異磴啡・6・基）-

2- 對甲苯基-乙醯胺；

（S） - 2 -胺 基-N-（7-氯側 氧基· 1，2.二 氫-異口奎啡-6 -基）- 

3・環己基·丙醯胺；

（R）-2-胺 基-N-（7-氯側 氧基・1,2-二 氫-異 磴啡-6-基）-

3- 環己基-丙醯胺；

（R） -2 -胺基-4,4 -二甲基-戊 酸（7 -氯-1-側 氧基· 1，2・二 氫· 

異嗤啡~ 6 -基）-醯胺；

（S） -2-胺基-4,4 -二甲基-戊 酸（7 -氯-1-側 氧基二 氫· 

異＜＜-6-基）■醯胺；

2・氯-N-（7-氯側氧基-152-二氫■異磴嘛基）-4-甲烷 

磺醯基-苯甲醯胺；
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2-氯-N-（7-氯・1-側 氧基-1，2 -二 氫-異 唆嘛-6-基）-4 ■嗎啡- 

4・基-苯甲醯胺；

（R）-2-胺基-N-（7-氯側 氧基-1，2 -二 氫■異 磴啡-6-基）-

3 -荼-2-基-丙醯胺；

（R）-2 -胺 基-N-（7-氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫■異 磴咻-6-基）-

3 -棊-1 -基-丙醯胺；

（R）-2-胺 基-N- （7-氯-1-側 氧基・1,2-二 氫■異口奎嘛-6-基）-

3 -毗口定-4 -基-丙醯胺；

2-甲基■ 2■甲基胺基-N-（1 -側氧基-1,2-二氫■異哇啡-6- 

基）·丙醯胺；

2-胺基■ 2・甲基-N-（1 -側氧基-1,2-二氫-異嗤啡■ 6-基）-丙 

醯胺；

（R） -N-（7-氯側 氧基・1，2 -二 氫■異 磴啡基）-2-甲氧 

基-2-苯基■乙醯胺；

（S） -N-（7-氯-1・側 氧基-152-二氫■異 磴啡-6-基）甲氧 

基-2-苯基■■乙醯胺；

3 -胺基・N-（7 -氯側 氧基-1,2-二 氫■異 咳時木■ 6-基）-丙醯 

胺；

（R）・2 -胺 基-N- （7-氯-1-側 氧基-1，2 -二 氫■異 磴 啡■ 6・基）- 

3・甲基■丁醯胺；

N-（7-氯・1-側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡-6-基）-3,3,3・三 氟- 

2・甲氧基-2 -苯基-丙醯胺；

N-（7-氯-1・側氧基-1,2-—氫-異磴嘛・6-基）-2 ■側氧基-2-

苯基·乙醯胺；
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（R）・哌碇-2-甲 酸（7・氯・1-側氧基-1,2-二氫■異＜^-6- 

基）-醯胺；

2・第三丁基胺基-N-（7-氯側氧基二氫■■異＜^-6- 

基）-乙醯胺；

（R） -2-甲氧基-N-（7-甲氧基-1 -側氧基-1二氫■異嗤啡-

6 -基）-2 -苯基-乙醯胺；

（S） -2-甲氧基-N-（7-甲氧基-1-側氧基-1,2-二氫-異唾啡-

6-基）-2■苯基-乙醯胺；

（R） -2-胺基-2-環 己基-N-（7-甲氧基-1-側氧基-1，2・二氫- 

異唆啡-6-基）-乙醯胺；

（S） -2-胺 基-2-環 己基-N-（7-甲氧基-1 ■側氧基■ 1，2 -二 氫· 

異磴麻-6-基）■乙醯胺；

4 -澳-2・氯-N・（7 -氯側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴啡-6-基）-苯 

甲醯胺；

2 -氯-N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異口奎啡基）・5-甲烷 

磺醯基-苯甲醯胺；

（R） -四 氫-咲喃-2-甲酸（7・氯-1-側 氧基・1,2-二 氫-異 磴 

啡-6-基）-醯胺；

（S） -N-（7-氯・1·■側 氧基-1，2 -二 氫-異 磴 啡-6-基）-2 -翹 基- 

2-苯基■乙醯胺；

（R）-N-（7-氯側 氧基-1,2-—氫-異 磴啡・6-基）-2■痙 基-

2 -苯基-乙醯胺；

N-（7-氯■ 1 -側 氧基-1,2 ■二 氫-異 唾啡-6-基）-2 ■氯基-苯甲 

醯胺；
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N-（7-氯側氧基-1?2-二氫-異磴耶木-6-基）甲基硝 

基-苯甲醯胺；

N-（7-氯側氧基・1,2・二氫-異磴麻-6-基）・4■硝基三 

氟甲基■苯甲醯胺；

N-（7-氯側氧基-1,2-二氫■異嗖啡-6-基）-2■嗎啡-4-基 

甲基-苯甲醯胺；

1 ■胺基-環己烷甲酸（1・側氧基・1，2 -二氫■異磴啡-6・基）- 

醯胺；

（R） - 2 -胺 基-N-（7-氯-1·側 氧基· 1，2 -二 氫-異 磴 啡-6・基）-

2-環己基-乙醯胺；

（R） -2 -胺基-4-甲基-戊酸（7 -氯-1-側氧基-1,2 ■二氫-異唆

- 6 -基）-醯胺；

（S） -2-胺 基-N- （7-氯-1-側 氧基・1，2-二 氫-異口奎啡-6 ·■基）-

2- 環己基-乙醯胺；

（S）-2-胺基-4-甲基-戊酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-二氫-異嗤 

啡-6-基）-醯胺；

（S ） - 2 -胺 基-N- （7-氯-1·■側 氧基-1,2 ■■二 氫■異 墜啡・6・基）-

3- 甲基-丁醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1，2・二氫-異口奎啡-6-基）-2-（4-甲基■哌 

嗪基甲基）■苯甲醯胺；

1,2,3,4・四 氫-異 磴咻-5-甲酸（7・氯-1-側 氧基・1,2-二氫- 

異哇啡-6-基）■醯胺；

1,2,3,4-四 氫-異 磴嘛-8-甲 酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2-二氫_

異唆麻-6 -基）-醯胺；
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1・甲基■哌唳甲酸（7-氯側氧基-1,2 ■二氫-異磴啡·

6-基）-醯胺；

（R） -N-（7-氯-1-側氧基-1,2-—氫-異唆啡-6 ■基）-3 -甲基- 

琥珀醯胺酸甲酯；

2・氯-N-（7-氯側氧基・1，2 -二氫-異磴啡·6 -基）-3 ■硝基· 

苯甲醯胺；

2 -氯-N-（7 -氯・1-側氧基-1，2 -二氫■異磴啡·6 -基）-5 -硝基- 

苯甲醯胺；

（S） -四氫■咲喃-2・甲酸（7 -氯-1·側氧基-1：2-二氫-異嗤啡· 

6-基）-醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基二氫-異17奎啡·6 -基）-3 ■■甲基硫基- 

丙醯胺；

N-（7-氯-1・側 氧基-1，2・二氫■異口奎麻-6·基）-2-氯基■乙醯 

胺；

2-澳·Ν-（7・氯-1-側氧基・1,2-二氫■異口奎啡・6 -基）-4 -甲基- 

苯甲醯胺；

四 氫■哌喃-4-甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2-二氫-異磴啡- 6- 

基）■醯胺；

Ν-（7-氯-1 ■側氧基二氫■異磴麻-6-基）-3■苯基■琥珀 

醯胺酸；

Ν-（7-氯■ 1 ■側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）■丙醯胺酸乙 

酯；

Ν-（7 -氯■ 1 -側氧基・1，2 -二氫-異嗥麻基）-2-甲基硫基- 

乙醯胺；

123734.doc -40-



200819133

（S）・毗咯唳-3 -甲 酸（7 -氯-側氧基-1,2 -二氫-異磴啡-6- 

基）-醯胺；

（S）・哌唳-3-甲酸（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異唆啡-6- 

基）-醯胺；

（R） ・哌唳-3·甲酸（7-氯側氧基-1,2-二氫■異磴啡-6・ 

基）-醯胺；

N-（7-氯-1-側 氧基-1,2-二 氫■異 磴啡-6-基）-2■■甲烷磺 醯 

基■■乙醯胺；

N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫-異唆啡-6-基）・2·■苯基■丙醯 

胺酸；

（S） -哌唳・2-甲 酸（7・氯側氧基-1,2■二氫■異嗤啡-6- 

基）-醯胺；

甲烷磺醯基・4-甲基■哌唳・4-甲酸（7-氯・1-側氧基

二氫-異口奎麻-6-基）-醯胺；

2・氯-N- （7-氯-1-側氧基-1,2 -二氫-異磴麻基）・4-硝基- 

苯甲醯胺；

N-（7-氯側氧基二氫-異磴啡-6-基）-4.甲烷磺醯 

基■苯甲醯胺；

（R） -口比咯唳・3-甲酸（7・氯側氧基· 1，2・二氫-異磴啡"6 - 

基）■醯胺；

4 -胺基-環己烷甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-—氫-異磴啡- 6- 

基）■醯胺；

4 -胺基■環己烷甲酸（7 -氯-1-側氧基-1,2-—氫-異墜嘛- 6- 

基）·醯胺；
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4-（7-氯-1-側氧基・1，2・二氫-異<<-6-基胺甲醯基）■環

己烷甲酸；

（R）-N-（7-氯-1-側 氧基· 1，2 -二氫-異磴啡-6-基）-2 -異丙氧 

基-2 -苯基-乙醯胺；

（R） -N-（7-氯側 氧基二氫■異 唆啡·6-基）-2-苯氧 

基-丙醯胺；

（S） -N-（7-氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異墜啡-6-基）-2 ■苯氧 

基-丙醯胺；

4 -苯基■哌唳-4-甲酸（7 -氯-1-側 氧基・1，2 -二 氫-異唆啡·

6 -基）-醯胺；

4-（4-氯■苯基）-哌唳-4·甲酸（7・氯-1·側氧基-1，2・二氫■異 

唆啡-6-基）■醯胺；

4 -节 基-哌口定-4 -甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2-二氫"·異 磴麻- 

6・基）-醯胺；

（R） -哌口定・3-甲 酸（1-側氧基-1,2■•二氫-異嗤呼木・6 -基）-醯 

胺；

（S） ・哌唳・3-甲酸（1・側氧基-1,2-二氫-異磴啡-6-基）-醯 

胺；

1 -甲基-哌唳-4・甲酸（1-側氧基-1,2 ■二氫-異磴啡-6・基）- 

醯胺；

（R）-N-（7-氯-1-側 氧基・1,2■二 氫-異<<-6-基）・2-遞 基· 

3・甲基■丁醯胺；

哌嗪-2-甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫-異嚨啡-6-基）-醯 

胺；
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4-甲基■哌唳-4-甲酸（7・氯側氧基-1，2・二氫-異磴啡-

6 -基）-醯胺；

（3S，4S）-3-甲基■哌唳＞4-甲 酸（7-氯・1·■側 氧基-152-二氫· 

異口奎啡-6-基）-醯胺；

（反）-4-苯基■哌口定-3-甲酸（7·•氯-1-側氧基-1,2-—氫-異嗥 

啡-6-基）-醯胺；

乙酸4・（7■氯-1・側氧基-1，2-二氫■異＜ ＜-6-基胺甲醯 

基）■環己酯；

（lR,3S）-3-胺 基-環 戊 烷甲酸（7・氯-1·側氧基-1,2-二氫- 

異磴嘛·6-基）■醯胺；

4・耘基■環己烷甲酸（7-氯側氧基-1，2・二氫■異＜^-6- 

基）-醯胺；

（S）-N-（7-氯側 氧基・1,2■二 氫-異 嗥咻基）・2-環己

基-2 -痙基-乙醯胺；

（R） -N-（7-氯側 氧基・1，2・二氫■異 磴啡-6-基）-2■環 己

基-2·罐基■乙醯胺；

（S） -N・（7・氯側 氧基・1，2・二氫■異 磴耶木-6・基）-2-超基-

2-苯基■丙醯胺；

（R）-N-（7-氯-1・側 氧基-1，2・二 氫-異口奎啡基）-2■超基·

2・苯基-丙醯胺；

（1R,3S）・3・胺基·環己烷甲酸（7-氯-1·側氧基-1，2・二氫· 

異磴嚇-6 -基）-醯胺；

（lR?3S）-3-胺基■環己烷甲酸（7-甲氧基-1-側 氧基・1,2■二

氫■異座麻·6-基）-醯胺；
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（3R?4S）-3-甲 基■哌唳・4-甲 酸（7-氯-1・側 氧基-1,2-二氫· 

異＜＜-6-基）■醯胺；

4 -二甲基胺基■環己烷甲酸（7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異 

口奎咻-6-基）■醯胺；

3 -胺基-環丁烷甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異磴啡- 6- 

基）-醯胺；

4 -胺基-1-（4-氯-苯基）-環己烷甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2- 

二氫-異磴啡-6-基）-醯胺；

N-（7・氯-1-側 氧基-1，2・二氫■異 磴啡·6-基）-4-甲烷磺醯 

基甲基■■苯甲醯胺；

（lS?3S）-3-胺基-環己烷甲酸（7・氯-1-側氧基-1,2-二氫- 

異＜＜-6-基）-醯胺；

（S）-N-（7-氯-1・側 氧基・1，2・二氫■異＜ -6-基）・2-環 己

基-2-異丙基胺基·乙醯胺；

4-（4-氟-苯基）-口比咯口定-3-甲酸（1-側氧基-1,2■■二氫-異磴 

吋木-6 -基）-醯胺；

（1S,2S）・2・甲基-4·側氧基■環 己烷甲酸（7-氯-1·■側 氧基- 

1,2■■二氫-異磴啡-6-基）■醯胺；

3 -苯基・毗咯口定-3-甲酸（7・氯側氧基-1,2-二氫-異磴 

嘛-6-基）■醯胺；

1-異丙基■哌唳甲酸（7-氯-1·側氧基-1，2-二氫·異嗥 

啡-6-基）-醯胺；

4 -苯基-口比咯口定-3 ■甲酸（1 ■側氧基■ 1，2・二氫-異瘦嘛-6 - 

基）-醯胺；

123734.doc -44-



200819133

1 -環 己基-哌唳-4 -甲 酸（7・氯-1 -側氧基-1,2-二氫■異磴 

啡・6-基）-醯胺；

1.毗唳基 甲基■哌唳甲 酸（7-氯側氧基· 1，2-二 

氫■異口奎啡-6-基）-醯胺；

N-（7-氯・1-側 氧基-1,2-二 氫■異 磴咻-6-基）-2 -甲基- 4- （哌 

嗪磺醯基）-苯甲醯胺；

（R）-N-（7-氯-1-側氧基-1,2-二氫■異哇啡基）-2-（2-氯- 

苯基）-2-超基-乙醯胺；

（R）-N- （7-氯-1・側氧基2-二氫-異口奎啡基）-2-（3 -氯・ 

苯基）-2-M基-乙醯胺；

（2S，3R）-2-胺基・3-甲基■戊 酸（7・氯側 氧基-1,2-二氫· 

異唆啡· 6-基）-醯胺；

N- （ 7 -氯-1-側氧基-1，2 -二氫-異磴·啡-6-基）-2 -苯基-異丁 

醯胺；

1-节基·哌唳-4·甲酸（7・氯-1・側氧基-1,2-二氫-異磴啡·

6-基）■醯胺；

（反）-4-苯基-口比咯唳-3■甲酸（7-氯-1・側氧基-1，2■二氫-異 

磴啡-6-基）■醯胺；

（反）-4-（4-氟■苯基）-毗咯唳-3-甲 酸（7・氯-1-側氧基-1，2- 

二氫-異嗖啡・6-基）-醯胺；

（3R,4S）-1，3-二甲基■哌唳-4-甲 酸（7・氯-1·側 氧基-1,2.二 

氫■異磴啡・6-基）■醯胺；

5-苯基■■哌唳-3 -甲酸（7・氯-1-側氧基-1，2・二氫-異嗤-

6-基）-醯胺；
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1，2,3,4・四氫■異■甲酸（7・氯側氧基・1，2・二氫· 

異＜^-6-基）-醯胺；

1,2,3,4-四 氫-異 磴麻-6-甲酸（7 -氯-1-側 氧基-1,2 -二 氫- 

異唾咻-6·基）-醯胺；

4-（3-胺基■■丙烷-1-磺醯基）・2 -氯-N-（7-氯・1-側氧基-1，2- 

二氫■異＜^-6-基）-苯甲醯胺；

（反）・4-（3-》臭-苯基）-口比咯口定-3-甲酸（7·■氯-1-側氧基-1,2- 

二氫■異口奎啡-6-基）-醯胺；

（反）4-（4-氯-苯基）-毗咯唳-3·甲 酸（7-氯-1·側氧基・1，2・ 

二氫-異唾啡-6 -基）-醯胺；

（1R,5S,6R）・3・氮雜-雙環［3.1.0］己烷甲酸（7-氯-1·側 

氧基-1,2-二氫-異隆啡-6-基）■醯胺；

（lR?5S?6S）-3-氮雜■雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸（7-氯-1-側

氧基-1，2 -二氫-異嗤啡-6-基）■醯胺；

（R）-N-（7-氯側氧基・1，2・二氫■異＜＜#-6-基）・2・（4・氯- 

苯基）~2-翹基-丙醯胺；

1-甲基-哌口定-4-甲酸（7-》臭-1-側氧基-1,2-二氫-異唾啡-

6 -基）-醯胺；

1・甲基■哌唳-4-甲酸（7・氟側氧基-1，2・二氫-異唾啡-

6-基）-醯胺；

1-甲基·哌唳-4-甲酸（7 -氯・1・側氧基-1,2-二氫·異嗖啡-

6-基）■醯胺；

1-甲基-哌口定-4-甲酸（7・氯基-1-側氧基2-二氫-異唾 

啡基）■醯胺；
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（反）-4・苯基-毗咯唳甲酸（7-澳-1-側氧基2•二氫■異 

磴啡-6-基）■醯胺；

4-（4 -氯-苯基）-口比咯口定-3-甲酸（7・》臭-1-側 氧基-1，2-二氫- 

異哇啡基）■醯胺；

（反）-4・苯基-毗咯唳-3・甲酸（5・氯-1-側氧基・1,2■二氫■異 

哇:啡・6-基）■醯胺；及

（反）-4 -苯基■毗咯口定-3·■甲酸（7 -氯・5・氟-1-側氧基-1，2・二 

氫-異唆啡-6・基）-醯胺；

或其互變異構體或鹽。

10. —種化合物，其係選自：

1-（4-氯■苯基）·環戊烷甲酸（4・側氧基-3,4-二氫·哇哇啡· 

7・基）■醯胺；

哌口定-4 -甲酸（4-側氧基-3，4-二氫-磴口坐嘛-7-基）-醯胺；

2・节基胺基-N-（4-側氧基-3,4-二氫· <<^-7-基）-乙醯 

胺；

1- 节基■哌咲・4-甲酸（4・側氧基・3,4-二氫-嗤吐啡-7-基）- 

醯胺；

哌口定-3-甲酸（4-側氧基4-二氫-磴口坐麻・7-基）-醯胺；

口比咯咲-2-甲酸（4 -側氧基-3，4 -二氫-哇哇l啡・7-基）-醯 

胺；

2- 胺基・4-甲基-戊 酸（4・側 氧基-3,4-二 氫-磴口坐嘛-7 -基）- 

醯胺；

（R）-2-胺基-N-（4-側氧基-3,4 -二氫■磴口坐啡基）-3-苯 

基·丙醯胺；

123734.doc -47-



200819133

（S）-2-胺基-Ν-（4-側氧基-3,4-二氫-睦口坐啡-7-基）・3-苯 

基-丙醯胺；

2・（環 己基甲基■胺基）-Ν・（4-側氧基・3,4-二氫-嗤哇啡-7- 

基）-乙醯胺；

2・甲基胺基-Ν-（4 -側氧基-3,4-二氫-磴口坐啡・7 -基）-2 -苯 

基-乙醯胺；

2-胺基-Ν-（4-側氧基-3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）・2■苯基-乙 

醯胺；

2-環丙基胺基-Ν-（4-側氧基-3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）-2- 

苯基-乙醯胺；

（R）-2-胺基-N-（4-側氧基-3,4-二氫-磴口坐啡-7-基）-2-苯 

基·乙醯胺；

（R）-毗咯噪甲 酸（4・側氧基・3,4・二氫■磴哇啡-7-基）· 

醯胺；

（R）-2-胺基・3-甲基-N-（4-側氧基・3,4■二氫-唆呢啡-7・ 

基）■丁醯胺；

2-（環丙基甲基-胺基）-N-（4-側氧基・3,4 -二氫-嚨口坐啡-7・ 

基卜乙醯胺；

N-（4-側氧基-3,4-二氫■嗖口坐啡-7・基）-2-（2-嗟吩-2-基-乙 

基胺基）-乙醯胺；

2-（環己基-甲基■胺基）-N-（4_側氧基-3,4 -二氫■磴口坐嘛-

7-基）-乙醯胺；

N-（6-氯側 氧基-3,4.二 氫·磴哇啡-7・基）-2 ■二甲基胺 

基・2・苯基-乙醯胺；
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N-（6-氯側氧基-3,4-二氫-<<<-7-基）-2-環丙基胺 

基-2 -苯基-乙醯胺；

2,5■二甲 基・2斤叩匕哇・3・甲 酸（4-側氧基・3,4■二氫-磴哇 

啡-7 -基）-醯胺；

（反）・4・（3・澳■苯基）·毗咯唳-3·甲酸（6-氯側氧基-3?4- 

二氫-哇口坐啡・7・基）-醯胺；

（R）-N-（6-氯側氧基-3,4・二氫-<-<<-7-基）-2-（4-氯· 

苯基）-2-痙基-丙醯胺；及

（R）-2-（4-氯-苯基）-2-翹基-N-（4-側氧基-3,4-二氫■墜口坐 

啡基）-丙醯胺；

或其互變異構體或鹽。

11・一種醫藥組合物，其包含如請求項5之化合物及醫藥學

上可接受之賦形劑或載劑。
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七、指定代表圖：
（一） 本案指定代表圖為：（無）

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明:

八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：

123734.doc ・6・


