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【發明說明書】
【中文發明名稱】

化合物

【英文發明名稱】

COMPOUNDS

【技術領域】

本發明係關於係漠結構域抑制劑之毗卩坐衍生物、包含該等化合物之 

醫藥組合物及該等化合物或該等組合物衽治療各種疾病或病況（例如，急 

性或慢性自身免疫及/或發炎病況、病毒感染及癌症）中之用途。

【先前技術】

真核生物體之基因組衽細胞核內經高度組織化。雙螺旋DNA之長股 

圍繞組蛋白之八聚體（最通常包含組蛋白H2A、H2B、H3及H4之兩個複 

本）纏繞以形成核小體。此基本單元隨後藉由核小體之聚集及摺疊而進一 

步壓縮，形成高度凝聚之染色質結構。可能存衽一系列不同的凝聚態，且 

此結構之緊密度衽細胞週期期間發生變化，衽細胞分裂過程中為最緻密 

的。染色質結構衽調節基因轉錄中起關鍵作用，基因轉錄不能由高度凝聚 

之染色質有效發生。染色質結構藉由對組蛋白、尤其組蛋白H3及H4且最 

常衽延伸超過核小體結構之組蛋白尾部中的一系列轉譯後修飾控制。此等 

修飾包括乙醯化、甲基化、磷酸化、泛素化及蘇素化。此等表觀遺傳標記 

藉由特異性酶書寫及抹除，該等特異性酶衽組蛋白尾部內的特異性殘基上 

放置標籤，由此形成表觀遺傳碼，其接著由細胞解譯以允許染色質結構之 

基因特異性調節且藉此轉錄。

由於修飾藉由改變靜電狀態而使DNA與組蛋白八聚體之相互作用變
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鬆，因此組蛋白乙醯化最通常與基因轉錄之活化相關。除了此物理變化之 

外，特異性蛋白衽組蛋白內識別且結合於乙醯化離胺酸殘基以讀取表觀遺 

傳碼。漠結構域為蛋白質內之小(約110個胺基酸)獨特域，衽組蛋白之情 

況下，其通常(但不排他地)結合於乙醯化離胺酸殘基。已知存衽約50個蛋 

白質家族含有漠結構域，且其衽細胞內具有一系列官能基。

含有漠結構域之蛋白之：BET家族包含4種蛋白質(BRD2、BRD3、 

BRD4及BRDT)，其含有能夠緊密結合於兩個乙醯化離胺酸殘基、增加相 

互作用之特異性的串聯漠結構域。自各：BET蛋白質的N末端編號，串聯漠 

結構域通常標記為結合域1 (BD1)及結合域2 (BD2) (Chung等人，J Med. 

Chem,. 2011, 54, 3827-3838)。

Chem等人報導BET漠結構域抑制會以基因特異性方式遏制人類單核 

細胞中對細胞介素-Jak-STAT信號傳導之轉錄反應，此表明BET抑制藉由 

遏制細胞介素活性部分地減少發炎。(Chaa等人，Eur. J. Immunol., 2015, 

45: 287-297)。

Kleia等人報導漠結構域蛋白抑制齊^I-BET151遏制類風濕性關節炎滑 

膜纖維母細胞中發炎基因及基質降解酶之表現，此表明靶向類風濕性關節 

炎中之表觀遺傳讀取蛋白的治療性可能。(Klein等人，Ann. Rheum. Dis., 

2014, 0:1-8)。

Park-Min等人報導I-BET151，其靶向藉由結合於乙醯化組蛋白『讀 

取』染色質狀態，有效遏制破骨細胞生成的漠及額外末端(BET)蛋白質。 

(Park-Min等人，Nature Communications, 2014, 5, 5418).

PCT 專禾U 申請案 PCT/EP2016/070519、PCT/EP2016/072216 及 

PCT/EP2016/073532各自描述一系列作為漠結構域抑制劑的毗噪酮衍生
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物。

【發明內容】

本發明係關於式(I)化合物

或其鹽

其中：

R1為-C1 一3烷基或環丙基；

R2為-Co一3烷基-環烷基，其中該環烷基視情況經一個、兩個或三個可 

相同或不同之丈基團取代；或

R?為-Co一4烷基-雜環基或-(CH2)pO-雜環基，其中各雜環基視情況經 

一個或兩個可相同或不同之用基團取代；或

R2為Η、-CH3、視情況經一個、兩個、三個、四個或五個氟基取代 

之《2-6烷基、七2一6烷基Ο®、七2一6烷基“时血时“、-(Cl^mSOzCi一3烷基、 

-(CH2)mSO2NR10Rn 、 -(CH2)mC(O)NR10Rn 、 -(CH2)mCN 、- 

(CH2)mCO2R6、-(CH2)mNHCO2Ci 一 4 烷基、-(CH2)mNHC(O)Ci一4 烷基或- 

(CH2)n雜芳基，其中雜芳基視情況經一個或兩個可相同或不同的R?基團取 

代；

R3為Η、-Cl一4烷基、環丙基、-CH2F、-C1一3烷基00或-Cl一3烷基 

CN ；

"為苯基或雜芳基，其中各者視情況經一個、兩個或三個可相同或 

不同的R7基團取代；
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各R5獨立地為鹵基、-Co-6烷基-R8 ' -O-C2-6烷基-R8 ' -OCH2苯基、- 

CN或-SO?。一3烷基；

妙為日或-。一4烷基；

各R?獨立地為側氧基、鹵基、視情況經一個、兩個或三個氟基取代 

之-C1 一 4 烷基、-Co-3 烷基 00、-OC2-3 烷基 00、七0一3 烷基 NR10RU ' -C0-3 

烷基-CONR1°R11、-CN、-SO2-C1 一3烷基、-SO2NR1°R11 或視情況經-ο一4烷 

基取代之-SO?苯基；

R*為Η、-OR6、-NR1°R11 或雜芳基；

各R9獨立地為鹵基、-C1 一 4烷基、環丙基、環丁基、-CH2CF3、- 

CH2CHF2、-CH2CH2F、-OCH2CH2OR6、-Co-3 烷基 00、-Co-3 烷基 

NR10R11、-NHCH2CH2OR6、-NHCO2C1.4烷基、側氧基、-C(0)r6、- 

C(O)OR6 或-C(O)NR1°R11 ;

R1°及R.各自獨立地選自H及-Cl一3烷基；或R1°及Rll可與其所連接之 

氮結合衽一起以形成視情況經一個或兩個取代基取代之4員至7員雜環基， 

該一個或兩個取代基獨立地選自視情況經一個、兩個或三個氟原子取代之 

-C1 一3烷基、-C2-4烷基OH、-OH及F ；

R®及Ri"各自獨立地選自η及-Ci一3烷基；

m為選自2、3或4之整數；

α為選自0、1、2、3或4之整數；及

Ρ為選自2、3或4之整數。

本發明化合物已展示為漠結構域抑制劑，詳言之，為：BD2選擇性的 

且可適用於治療多種疾病或病況，例如急性或慢性自體免疫及/或發炎病 

況，例如類風濕性關節炎及癌症。因此，本發明進一步針對包含式(I)化
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合物或其醫藥學上可接受之鹽的醫藥組合物。本發明又進一步係針對使用 

式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽或包含式（I）化合物或其藥學上可接受 

之鹽的醫藥組合物治療與漠結構域相關之疾病或病況的方法。

【實施方式】

式（I）化合物及其鹽衽本文稱為「本發明化合物」。

「BD2」係指蛋白質BRD2、BRD3、BRD4或BRDT之：BET家族中之 

任一者的結合域2。

「烷基」係指具有規定數目碳原子之飽和煙鏈。舉例而言 > 如本文 

所使用之術語「Ci一3烷基」及「Ο一4烷基」係指分別具有1至3個或1至4個 

碳原子的直鏈或分支鏈烷基。此外，術語「Co-3烷基」係指具有0 （亦即 

鍵）至3個碳原子的直鏈或分支鏈烷基。代表性分支鏈烷基具有一個、兩個 

或三個分支鏈。烷基可形成鏈之一部分 > 例如> -Co-3烷基Ο®係指具有0 

（亦即鍵）至3個與基團0連接之碳原子的直鏈或分支鏈烷基鏈。「烷基」包 

括（但不限於）甲基、乙基、正丙基、異丙基、正丁基、異丁基、第三丁 

基、戊基及己基°

「環烷基」係指環中具有3、4、5、6、7、8、9或10個成員原子的飽 

和煙單環或雙環或飽和螺連接之雙環煙環。環烷基之合適的實例包括（但 

不限於）環丙基、環丁基、環戊基、環己基、環庚基、螺［3.3］庚烷基、雙 

環［2.2.1］庚烷基、金剛烷基、雙環［3.1.0］己烷基及雙環［2.2.2］辛烷基。

rC3.7環烷基」係指環中具有3、4、5、6或7個成員原子的飽和瘵單環或 

雙環或飽和螺連接之雙環煙環。C3-7環烷基之實例包括（但不限於）環丙 

基、環丁基、環戊基、環己基、環庚烷基及雙環［3.1.0］己烷基。

「鹵基」係指鹵素基團，例如氟基、氯基、漠基或碘基。
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「雜芳基」係指具有5、6、8、9、10或11個成員原子，包括一個、 

兩個或三個獨立地選自氮、硫及氧之雜原子之單環或雙環基團，其中該基 

團之至少一部分為芳族基團。與分子其餘部分之連接點可係藉由任何合適 

的碳或氮原子。「雜芳基」之實例包括（但不限於）咲喃基、卩塞吩基、毗咯 

基、咪卩坐基、毗卩坐基、三卩坐基、四卩坐基、卩塞卩坐基、噁卩坐基、異噁卩坐基、噁 

二卩坐基、卩塞二卩坐基、異卩塞卩坐基、毗噪基、嗟嗪基、毗嗪基、卩密噪基、三嗪 

基、苯并咲喃基、異苯并咲喃基、2,3-二氫苯并咲喃基、1,3-苯并間二氧 

雜環戊烯基、二氫苯并二氧雜環己烯基、苯并卩塞吩基、苯并氮呼基、 

2,3,4,5-四氫-1H-苯并［d］氮雜卓基、卩弭朵嗪基、卩引喙基、卩弭朵咻基、異卩引 

喙基、二氫眄卩朵基、苯并咪嗖基、二氫苯并咪嗖基、苯并噁嗖基、二氫苯 

并噁卩坐基、苯并卩塞卩坐基、苯并異卩塞卩坐基、二氫苯并異卩塞卩坐基、卩引卩坐基、咪 

卩坐并毗噪基、毗卩坐并毗噪基、毗咯并毗噪基、苯并三卩坐基、三卩坐并毗噪 

基、瞟吟基、卩奎咻基、四氫卩奎咻基、異卩奎咻基、四氫異卩奎咻基、卩奎喏咻 

基、口辛咻基、猷嗪基、卩奎卩坐咻基、1,5邛奈噪基、1,6邛奈噪基、1,7邛奈噪 

基、1,8"奈噪基及喋噪基。

rC5.6雜芳基」係指具有5或6個成員原子，包括獨立地選自氮、硫及 

氧之1、2、3或4個雜原子之單環芳族基團。與分子其餘部分之連接點可 

以藉由任何適合碳或氮原子連接。「C5-6雜芳基」的實例包括（但不限於）咲 

喃基、卩塞吩基、毗咯基、咪卩坐基、毗卩坐基、三卩坐基、四卩坐基、卩塞卩坐基、噁 

卩坐基、異噁卩坐基、噁二卩坐基、卩塞二卩坐基、異卩塞卩坐基、毗噪基、嗟嗪基、毗 

嗪基、卩密噪基以及三嗪基。

「雜原子」係指氮、硫或氧原子。

「雜環基」係指含有4、5、6、7、8、9或10個環成員原子‘包括一
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個雜原子且視情況含有選自氮、氧或硫之另一雜原子的非芳族雜環單環或 

雙環系統。「雜環基」的實例包括（但不限於）氮雜環丁烷基、氧雜環丁烷 

基、硫雜環丁烷基、毗咯噪基、毗咯咻基、毗卩坐噪基、毗卩坐咻基、咪卩坐噪 

基、咪卩坐咻基、噁卩坐咻基、卩塞卩坐咻基、四氫咲喃基、二氫咲喃基、1,3-二 

氧戊環基、哌噪基、哌嗪基、高哌嗪基、四氫哌喃基、二氫哌喃基、四氫 

硫代哌喃基、1,3-二噁烷基、1,4-二噁烷基、1,3-氧硫雜環戊烷基、1,3-氧 

硫雜環己烷基、1,3-二卩塞烷基、1,4-氧硫雜環戊烷基、1,4-氧硫雜環己烷 

基、1,4-二卩塞烷基、嗎咻基、硫代嗎咻基、六氫-1H-1,4-二氮呼基、氮雜 

雙環［3.2.1］辛基、氮雜雙環［3.3.1］壬基、氮雜雙環［4.3.0］壬基、氧雜雙環 

［2.2.1］庚基、1,1-二氧離子基四氫-2H-硫代哌喃基、1,5,9-三氮雜環十二 

烷基、3-氧雜雙環［3.1.0］己烷基、3-氮雜雙環［3.1.0］己烷基、（lr,5s）-3-氧 

雜雙環［3.1.0］己烷基以及（lr,5s）-3-氮雜雙環［3.1.0］己烷基。

「4員至7員雜環基」係指含有4、5、6或7個環成員原子，包括一個 

雜原子且視情況含有選自氮、氧或硫之另一雜原子的非芳族雜環系統。「4 

員至7員雜環基」之實例包括（但不限於）氮雜環丁烷基、毗咯噪基、哌噪 

基、哌嗪基及嗎咻基。

「成員原子」係指形成鏈或環之一或多個原子。若鏈及環內存衽超 

過一個成員原子 > 則各成員原子共價鍵結至鏈或環中的相鄰成員原子。構 

成與鏈或環連接之取代基的原子並非係鏈或環中的成員原子。

關於基團之「經取代」指示連接至基團內之成員原子的氫原子經置 

換。應理解，術語「經取代」包括隱含條件：此類取代係根據經取代原子 

及取代基之允許化合價且取代產生穩定化合物（亦即，不會自發地經歷諸 

如重排、環化或消除之轉化的化合物）。衽某些實施例中，單個原子可經
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超過一個取代基取代，只要此類取代係根據原子的允許化合價。合適的取 

代基衽本文中係針對各經取代或視情況經取代之基團定義。

「醫藥學上可接受」係指衽合理醫學判斷內適用於與人類及動物的 

組織接觸但無過度毒性、刺激或其他問題或併發症，與合理益處/風險比 

相稱的彼等化合物、材料、組合物及劑型。

「醫藥學上可接受之賦形劑」係指賦予醫藥組合物形狀或稠度所涉 

及的醫藥學上可接受之材料、組合物或媒劑。各賦形劑衽共混時必須與醫 

藥組合物之其他成份相容，以便避免將實質上降低式(ί)化合物或其藥學 

上可接受之鹽衽投與給患者時的功效的相互作用。另外，各賦形劑當然必 

須為醫藥學上可接受的，例如具有足夠高純度。

「外消旋」係指式(ί)化合物的外消旋混合物。

本發明化合物可以固體或液體形式存衽。衽固態時，本發明化合物 

可以結晶或非結晶形式或其混合物形式存衽。對於結晶形式之本發明化合 

物，熟習此項技術者應瞭解，可形成醫藥學上可接受之溶劑合物，其中衽 

結晶期間，溶劑分子併入至晶格中。溶劑合物可涉及非水溶劑，諸如乙 

醇、異丙醇、二甲亞碾(DMSO)、乙酸、乙醇胺以及乙酸乙酯，或其可涉 

及水作為併入至晶格中的溶劑。水為併入晶格中之溶劑的溶劑合物通常稱 

為「水合物」。水合物包括化學計量之水合物以及含有可變量之水的組合 

物。本發明包括所有此類溶劑合物。

應進一步瞭解，以結晶形式(包括其多種溶劑合物)存衽的某些本發明 

化合物可呈現多形現象(亦即，衽不同結晶結構中出現的能力)。此等不同 

結晶形式通常稱為「多晶型物」。本發明包括此類多晶型物。多晶型物具 

有相同化學組成，但衽填料、幾何配置及結晶固體狀態之其他描述性特性
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方面不同。多晶型物因此可具有不同物理特性 > 諸如形狀、密度、硬度、 

變形性、穩定性以及溶解特性。多晶型物通常呈現不同熔點、IR光譜及X 

射線粉末繞射圖，其可用於進行鑑別。應瞭解，可以例如藉由改變或調整 

製備化合物所用之反應條件或試劑產生不同多晶型物。舉例而言 > 溫度、 

壓力或溶劑的改變可產生多晶型物。另外，衽某些條件下，一種多晶型物 

可自發地轉化成另一多晶型物。式(I)化合物之多晶型形式可使用多種習 

知分析技術表徵及區分，該等析技術包括(但不限於)X射線粉末繞射 

(XRPD)圖案、紅外(IR)光譜、拉曼光譜(Raman spectra)、差示掃描熱量 

測定(DSC)、熱解重量分析(TGA)及固態核磁共振(SSNMR)。

根據式(I)之化合物含有一或多個不對稱中心(亦稱為對掌性中心)且 

因此可以個別對映異構體、非對映異構體或其他立體異構形式或其混合物 

之形式存衽。對掌性中心(諸如對掌性碳原子)亦可存衽於諸如烷基之取代 

基中。當未規定式(I)或本文所說明之任何化學結構中存衽的對掌性中心 

的立體化學性時，該結構意欲涵蓋任何立體異構體及其全部混合物。因 

此，含有一或多個對掌性中心之根據式(I)之化合物可用作外消旋混合 

物、對映異構性增濃混合物或用作對映異構性純個別立體異構體。因此> 

本發明涵蓋式⑴化合物之所有異構體，無論其呈經分離以實質上不含另 

一異構體(亦即純)之個別異構體的形式抑或呈混合物(亦即外消旋混合物) 

的形式。經分離以實質上不含另一異構體(亦即純)之個別異構體可經分離 

以使得存衽小於10%，特定言之小於約1%，例如小於約0.1%之另一異構 

體。

具有單個立構中心之外消旋化合物標示為不具有立體化學性(單鍵)或 

具有標註(+/-)或rac。具有兩個或更多個立體中心且相對立體化學性已知
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之外消旋化合物如結構中所繪示而標示為順或反。具有未知絕對立體化學 

性但已知相對立體化學性之經解析單個對映異構體用（R*或S*）稱為具有所 

描繪的適當相對立體化學性。

若表示非對映異構體且僅提及相對立體化學性，則使用加粗或散列 

實線鍵符號（一/…）。若已知絕對立體化學性且化合物為單個對映異構 

體，則適當時使用加粗或散列楔形符號（一/。

含有一或多個不對稱中心的根據式（I）之化合物的個別立體異構體可 

藉由熟習此項技術者已知之方法解析。舉例而言，此類解析可（1）藉由形 

成非對映異構鹽、錯合物或其他衍生物；（2）藉由與立體異構體特異性試 

劑選擇性反應（藉由酶促氧化或還原）；或（3）藉由於對掌性環境中（例如於 

對掌性載體（諸如具有結合之對掌性配位體之矽膠）上或衽對掌性溶劑存衽 

下）進行氣體-液體或液相層析進行。應瞭解，衽藉由上述分離程序中之一 

者將所要立體異構體轉化為另一化學實體的情況下，需要另一步驟來釋放 

所要形式。或者，特定立體異構體可藉由使用光活性試劑、受質、催化劑 

或溶劑不對稱合成或藉由不對稱轉化將一種對映異構體轉化為另一對映異 

構體來合成。

應瞭解，可觀測式（I）化合物互變異構體。與互變異構體之生物活性 

相關的任何備註應被視為包括兩種互變異構體。

應理解，本文提及式（I）化合物及其鹽涵蓋游離鹼或其鹽形式（例如其 

醫藥學上可接受之鹽形式）的式（I）化合物。因此，衽一個實施例中，本發 

明係針對游離鹼形式之式（I）化合物。衽另一實施例中，本發明係針對式 

（I）化合物及其鹽。衽另一實施例中，本發明係針對式（I）化合物及其醫藥 

學上可接受之鹽。
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因為其衽藥品中的可能用途，式(I)化合物之鹽適宜為醫藥學上可接 

受的。合適的醫藥學上可接受之鹽可包括酸加成鹽或鹼加成鹽。合適的醫 

藥學上可接受之鹽的評述參看Berge等人，J. Pharm. Sci., 66:1-19, 

(1977) ο通常，醫藥學上可接受之鹽可容易藉由按需要使用所需酸或鹼製 

備。所得鹽可自溶液沈澱且藉由過濾收集，或可藉由蒸發溶劑來回收。

醫藥學上可接受之酸加成鹽可藉由式(I)化合物與合適的無機或有機 

酸(諸如氫漠酸、鹽酸、硫酸、硝酸、磷酸、丁二酸、順丁烯二酸、乙 

酸、丙酸、反丁烯二酸、檸檬酸、酒石酸、乳酸、苯甲酸、水楊酸、天冬 

胺酸、對甲苯磺酸、苯磺酸、甲烷磺酸、乙烷磺酸、荼磺酸(諸如2-荼磺 

酸)或己酸)，視情況衽諸如有機溶劑之合適溶劑中反應，獲得通常例如藉 

由結晶及過濾或藉由蒸發隨後濕磨分離的鹽來形成。式(I)化合物之醫藥 

學上可接受之酸加成鹽可包含或為例如氫漠酸鹽、鹽酸鹽、硫酸鹽、硝酸 

鹽、磷酸鹽、丁二酸鹽、順丁烯二酸鹽、乙酸鹽、丙酸鹽、反丁烯二酸 

鹽、檸檬酸鹽、酒石酸鹽、乳酸鹽、苯甲酸鹽、水楊酸鹽、魅胺酸鹽、天 

冬胺酸鹽、對甲苯磺酸鹽、苯磺酸鹽、甲烷磺酸鹽、乙烷磺酸鹽、荼磺酸 

鹽(例如2-荼磺酸鹽)或己酸鹽。

其他非醫藥學上可接受之鹽(例如甲酸鹽或三氟乙酸鹽)可用於例如分 

離式(I)化合物，且包括衽本發明的範疇內。

本發明衽其範疇內包括式(I)化合物之鹽之所有可能的化學計量及非 

化學計量形式。

自前述內容應瞭解，本發明之範疇內包括式(I)化合物及其鹽之溶劑 

合物、異構體及多晶型形式。

本發明之說明
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衽第一態樣中，提供式(I)化合物：

或其鹽

其中：

R1為-C1 一3烷基或環丙基；

呼為-Co-3烷基-環烷基，其中該環烷基視情況經一個、兩個或三個可 

相同或不同之丈基團取代；或

R?為-Co-4烷基-雜環基或-(CH2)pO-雜環基，其中各雜環基視情況經 

一個或兩個可相同或不同之用基團取代；或

R2為Η、-CH3、視情況經一個、兩個、三個、四個或五個氟基取代 

之《2-6烷基、-C2-6烷基00、-C2-6烷基“时血时“、-(Cl^mSOzCi一3烷基、 

-(CH2)mSO2NR10Rn 、 -(CH2)mC(O)NR10Rn 、 -(CH2)mCN 、- 

(CH2)mCO2R6 ' -(CH2)mNHCO2C1.4 烷基、-(CH2)mNHC(O)Ci 一 4 烷基或- 

(CH2)n雜芳基，其中雜芳基視情況經一個或兩個可相同或不同的R?基團取 

代；

R3為Η、-Cl 一 4烷基、環丙基、-CH2F、-C1 一 3烷基00或-C1 一 3烷基 

CN ；

"為苯基或雜芳基，其中各視情況經一個、兩個或三個可相同或不 

同的R7基團取代；

各R5獨立地為鹵基、-Co-6烷基-R8 ' -O-C2-6烷基-R8 ' -OCH2苯基、- 

CN或-SO?。一3烷基；
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妙為日或-。一4烷基；

各R?獨立地為側氧基、鹵基、視情況經一個、兩個或三個氟基取代 

之-Ci 一 4 烷基、-Co-3 烷基 Ο®、-OC2-3 烷基 Ο®、七0一3 烷基 NR10RU ' -C0-3 

烷基-CONR1°R11、-CN、-SO2-C1 一3烷基、-SO2NR1°R11 或視情況經-ο一4烷 

基取代之-SO2苯基

R*為Η、-OR6、-NR1°R11 或雜芳基；

各R9獨立地為鹵基、-C1 一 4烷基、環丙基、環丁基、-CH2CF3、- 

CH2CHF2、-CH2CH2F、-OCH2CH2OR6、-Co-3 烷基 00、-Co-3 烷基 

NR10R11、-NHCH2CH2OR6、-NHCO2C1.4烷基、側氧基、-C(0)r6、- 

C(O)OR6 或-C(O)NR1°R11 ;

R1°及R.各自獨立地選自H及-Cl一3烷基；或R1°及Rll可與其所連接之 

氮結合衽一起以形成視情況經一個或兩個取代基取代之4員至7員雜環基， 

該一個或兩個取代基獨立地選自視情況經一個、兩個或三個氟原子取代之 

-C1 一3烷基、-C2-4烷基OH、-OH及F ；

R®及Rg各自獨立地選自Η及-C1 一3烷基；

m為選自2、3或4之整數；

α為選自0、1、2、3或4之整數；及

Ρ為選自2、3或4之整數。

衽一個實施例中，提供式(I)化合物或其鹽，其中：

Ri為-Ci一3烷基或環丙基；

呼為-Co-3烷基-環烷基，其中該環烷基視情況經一個、兩個或三個可 

相同或不同之丈基團取代；或

R2為-Co-4烷基-雜環基或-(CH2)pO-雜環基，其中各雜環基視情況經
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一個或兩個可相同或不同之R9基團取代；或

R2為Η、-CH3、視情況經至多五個氟基取代之《2-6烷基、-C2-6烷基 

OR6、-C2-6烷基NRgRiia、-(CH2)mSO2Ci一3烷基、-(CH2)mSO2NR10Rn ' - 

(CH2)mC(O)NR10Rn ' -(CH2)mCN ' -(CH2)mCO2R6 ' -(CH2)mNHCO2C1.4 

烷基、-(CH2)mNHC(O)Ci一4烷基或-(CH2)n雜芳基 > 其中雜芳基視情況經一 

個或兩個可相同或不同的討基團取代；

R3為-H、-C1 一 4烷基、環丙基、-CH2F、-C1 一 3烷基00或-C1 一 3烷基 

CN ；

"為苯基或雜芳基，其中各者視情況經一個、兩個或三個可相同或 

不同的R7基團取代；

各R5獨立地為鹵基、-Co-6烷基-R8 ' -O-C2-6烷基-R8 ' -CN或-SO2C1 一3 

烷基；

R6為-H或-C1 一4烷基；

各R7獨立地為側氧基、鹵基、視情況經1、2或3個氟基取代之-C1 一4烷 

基、-Co-3 烷基OR6、-OC2-3 烷基00 ' -C0.3 烷基NR1ORU ' -Co-3 烷基- 

CONR10Rn ' -CN ' -SO2-C1.3烷基或-SO2NR10Rn :

R*為-Η ' -OR6、-NR1°R11 或雜芳基；

各R9獨立地為鹵基、-C1 一4烷基、環丙基、環丁基、-CH2CF3、- 

CH2CHF2、-CH2CH2F、-OCH2CH2OR6、-Co-3 烷基 00、-Co-3 烷基 

NR10R11、-NHCH2CH2OR6、-NHCO2R6C、側氧基、-C(O)r6、- 

C(O)OR6 或-C(O)NR1°R11 ;

R1°及R.各自獨立地選自-H及-Cl一3烷基；或R1°及R.可與其所連接 

之氮結合衽一起以形成視情況經一個或兩個取代基取代之4員至7員雜環
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基 ＞ 該一個或兩個取代基獨立地選自視情況經至多三個氟原子取代之-Ο一3 

烷基、-C2-4烷基OH、-OH及F ；

R10a及Rlla各自獨立地選自田及一C1一3烷基；

m為選自2、3或4之整數；

α為選自0、1、2、3或4之整數；及

Ρ為選自2、3或4之整數。

衽一個實施例中＞ Ri為甲基。

衽一個實施例中，呼為-Co-3烷基-環烷基，其中該環烷基視情況經一 

個、兩個或三個可相同或不同之R5基團取代。衽一個實施例中' R2為-Co-3 

烷基七3一7環烷基，其中該C3-7環烷基選自由環丙基、環丁基、環己基或雙 

環［3.1.0］己烷基構成之群，該等基團視情況經取代一個、兩個或三個可相 

同或不同的丈基團取代。衽另一個實施例中，R?為環丙基、環丁基、環己 

基或雙環［3·1·0］己烷基，其視情況經一個、兩個或三個可相同或不同之丈 

基團取代。衽另一個實施例中，R2為環丙基、環丁基、環己基或雙環 

［3.1.0］己烷基，其視情況經選自甲基、氟基及-OH之一個R5基團取代。衽 

特定實施例中，”為視情況經一個甲基取代之環丙基。衽另一個特定實施 

例中，R2為視情況經OH基團取代之環己基。衽另一實施例中，R2為視情 

況經甲氧基取代之環己基。

衽一個實施例中＞ R2為-Co-4烷基-雜環基或-(CH2)pO-雜環基，其中 

各雜環基視情況經一個或兩個可相同或不同之R9基團取代。衽另一實施例 

中，R2為-Co-4烷基-雜環基，其中雜環基視情況經一個或兩個可相同或不 

同之R9基團取代。衽另一實施例中，R?為-Co-4烷基-雜環基，其為-雜環 

基、-CH2CH2-雜環基或-CH2CH2CH2-雜環基。衽另一實施例中，R2為-
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Co-4烷基-雜環基，其中該雜環基係選自氧雜環丁烷基、四氫咲喃基、四氫 

-2H-哌喃基、嗎咻基、哌噪基、哌嗪基、(lr,5s)-3-氧雜雙環［3.1.0］己烷 

基及(lr,5s)-3-氮雜雙環［3.1.0］己烷基，該等基團視情況經一個或兩個可 

相同或不同的R9基團取代。衽另一實施例中，R?為-Co-4烷基-雜環基，其 

中雜環基係選自氧雜環丁烷基、四氫咲喃基、四氫-2H-哌喃基、嗎咻基、 

哌噪基、哌嗪基、(lr,5s)-3-氧雜雙環［3.1.0］己烷基以及(lr,5s)-3-氮雜雙 

環［3.1.0］己烷基，其視情況經一個或兩個選自甲基、-C(O)CH3及氟基之 

R9基團取代。在另一實施例中，R?為-Co-4烷基-雜環基，其中視情況經一 

個或兩個R*5基團取代之雜環基係選自：* *

*指示連接點。

衽另一實施例中＞ R2為Η、-CH3、視情況經一個、兩個、三個、四 

個或五個氟基取代之C2-6烷基、七2一6烷基00 ' -c2.6烷基NR10aRlla、- 

(CH2)mSO2Ci一3 烷基、-(CH2)mSO2NR10Rn、-(CH2)mC(O)NR10Rn ' - 

(CH2)mCN 、 -(CH2)mCO2R6 、 -(CH2)mNHCO2Ci 一 4 烷基、- 

(CH2)mNHC(O)Ci一4烷基或-(CH2)n雜芳基，其中雜芳基視情況經一個或兩 

個可相同或不同的討基團取代。
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衽另一個實施例中，呼係選自甲基、乙基、丙基、異丙基、丁基、- 

CH2CH2CH(CH3)2 ' -CH2CH(CH3)2 ' -CH2CH2OR6、-CH2CH2CH2OR6、 

-CH2CH(CH3)OR6 、 -CH2CH2CH(CH3)OR6 、 -

CH2CH2CH(CH3)NR10R11、-CH2CH2CH2NR1°R11、-(CH2)mSO2CH3、- 

(CH2)mC(O)NHCH3、-(CH2)mCN、-(CH2)mCO2R6、-(CH2)mCF3 及- 

(CH2)mNHCO2C(CH3)3 °

衽另一個實施例中 > 呼為選自甲基、乙基、丙基、異丙基、丁基、- 

CH2CH2CH(CH3)2及-CH2CH(CH3)2之-Cl一6烷基。衽另一個實施例中'R2 

為選自-CH2CH2OR6、-CH2CH2CH2OR6、-CH2CH(CH3)OR6 及- 

CH2CH2CH(CH3)OR6之-Ci一6烷基or6。衽另一個實施例中，R2為選自- 

CH2CH2CH(CH3)NR10Rn及-CHzCHzC^NRIOrU之-0一6烷基NR10Rn。衽 

另一個實施例中> R2^-(CH2)mSO2CH3 °衽另一個實施例中> R?為- 

(CH2)mC(O)NHCH3。衽另一個實施例中，R?為-(CH2)mCN。衽另一個實 

施例中，R2^-(CH2)mCO2R6。衽另一個實施例中，R?為-(CH2)mCF3。衽 

另一個實施例中'R2^-(CH2)mNHCO2C(CH3)3。

衽一個實施例中，呼為-(CH2)n雜芳基，其中該雜芳基視情況經一個 

或兩個可相同或不同之討基團取代。衽另一實施例中 > 呼為-(CH2)nC5.6雜 

芳基，其中該C5-6雜芳基係選自咲喃基、嗟吩基、毗咯基、三卩坐基、嗟卩坐 

基、噁卩坐基、異噁卩坐基、噁二卩坐基、咪卩坐基、毗卩坐基、三卩坐基、四卩坐基、 

異噁卩坐基、毗噪基、嗟嗪基、毗嗪基及卩密噪基 > 該等基團視情況經一個或 

兩個獨立地選自鹵基、C1 一 4烷基(諸如甲基)及-Co-3烷基00的R7取代基取 

代。衽另一個實施例中，提供式(I)化合物，其中R2為-(CH2)nC5.6雜芳 

基，其中該C5-6雜芳基為視情況經C1 一 4烷基或-Co-3烷基00取代的毗卩坐
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基。衽特定實施例中，提供式(I)化合物，其中R2為-(CH2)nC5.6雜芳基，

其中該視情況經取代之C5-6雜芳基係選自由以下組成之群：

其中*指示連接點。

衽一個實施例中，R3為Η、甲基、乙基、-CH2F ' -CH2OH 

CH(OH)CH3、-CH2OMe或-CH2CN。衽一個實施例中，R?為Η、甲基、 

乙基或-ch2oh。

衽一個實施例中 > "為視情況經一個、兩個或三個可相同或不同之 

R7基團取代的苯基。衽另一個實施例中，"為未經取代之苯基。在另一個 

實施例中，"為經一個或兩個可相同或不同的討基團取代的苯基，該一個 

或兩個討基團係選自鹵基、視情況經一個、兩個或三個氟基取代之-Ο一4烷 

基、-Co-3烷基Ο® ' -OC2.3烷基OR6及-CN。衽另一個實施例中，"為經 

一個或兩個可相同或不同的討基團取代之苯基，該一個或兩個R?基團係選 

自鹵基、-Ο一4烷基、-Co-3烷基Ο®及-CN。衽另一個實施例中，对為經一 

個選自由以下組成之群的討基團取代之苯基：氟基、氯基、甲基、氧基及 

甲氧基。

衽另一個實施例中 > "為雜芳基 > 其為視情況經一個、兩個或三個 

可相同或不同之討基團取代之毗噪基。衽另一個實施例中'"為雜芳基'
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其為未經取代之毗噪基。

衽另一個實施例中 > "為雜芳基 > 其為視情況經一個、兩個或三個 

可相同或不同之R7基團取代之眄卩朵基（例如> 1HJ引臥4-基或1H-卵朵5 

基）。衽另一個實施例中，"為雜芳基，其為1H"引喙-4-基。

衽另一個實施例中 > "為雜芳基 > 其為視情況經一個、兩個或三個 

可相同或不同之討基團取代之毗咯并毗噪基（例如> 1H-毗咯并［2,3,b］毗噪 

基或1H-毗咯并［2,3,c］毗噪基）。衽另一個實施例中，"為雜芳基，其為未 

經取代之毗咯并毗噪基。

衽一個實施例中，各丈獨立地為鹵基或-Co-6烷基-R*，其中吧為Η、 

OR6 （諸如OH）或NR1°R11 （諸如NH2）。

衽一個實施例中> 0為Η、甲基、乙基或第三丁基。

衽一個實施例中 > 各討獨立地為側氧基、鹵基、視情況經一個、兩 

個或三個氟基取代之-C1 一4烷基、-Co-3烷基00 ' -C0.3烷基NR10Rn ' -Co-3 

烷基-CONRi°Rii、-CN、-SO2-C1 一3烷基或-SO2NR10Rn。衽另一個實施例 

中，各R?獨立地為鹵基、視情況經一個、兩個或三個氟基取代之-Ο一4烷 

基、-C 0-3 烷基0R6或CN。

衽一個實施例中 > 各R7獨立地為鹵基、-C1 一4烷基、-Co-3烷基00或- 

CN ；

衽一個實施例中> R*為Η、-OH或甲氧基。

衽一個實施例中 > 各R9獨立地為鹵基、C1 一4烷基（諸如甲基）、-Co-3烷 

基0R6、_Co-3烷基NR1°R11、側氧基或-C（O）R6 （諸如C（O）CH3）。

衽一個實施例中，m為2或3。

衽一個實施例中，α為0、1或2。衽另一實施例中，α為0。在又另一
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實施例中，α為2。

衽一個實施例中，ρ為2或3。

應理解，本發明涵蓋上文所述之取代基的全部組合。

本發明化合物包括實例1至261之化合物及其鹽。本發明化合物包括 

實例1至138之化合物及其鹽。

衽一個實施例中，式(I)化合物係選自：

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)-1-苯基乙 

基)_1H-毗^-3,5-二甲醯胺；

N5-((lr,4S)-4-®基環己基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯基乙基)-1Η-毗卩坐-

3,5-二甲醯胺；及

N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)-1-苯基 

乙基)-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺

或其鹽°

衽一個實施例中'提供

或其醫藥學上可接受之鹽ο

衽一個實施例中，提供

衽一個實施例中，提供
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或其醫藥學上可接受之鹽ο

衽一個實施例中'提供

衽另一個實施例中，式(I)化合物係選自：

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)亠((S)亠(4-氯苯基)乙 

基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺；

(S)-N3-甲基-1-(1-苯基乙基)-Ν5-(1Η-毗卩坐-4-基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯 

胺；

l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)-N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6- 

基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺；

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6- 

基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺；及

N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)-1-苯基 

丙基)-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺

或其鹽°

衽本發明的第二態樣中，提供一種醫藥組合物，其包含式(I)化合物 

或其醫藥學上可接受之鹽及一或多種醫藥學上可接受之賦形劑。

衽本發明的第三態樣中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽，其用於療法中，詳言之指明漠結構域抑制劑之疾病或病況的治療中。

衽本發明的第四態樣中，提供一種治療有需要之個體中指明漠結構
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域抑制劑的疾病或病況的方法，其包含投與治療有效量之式（I）化合物或 

其醫藥學上可接受之鹽。

衽本發明的第五態樣中，提供式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽 

的用途，其用於製造用以治療指明漠結構域抑制劑之疾病或病況的藥劑。

本發明化合物相較於已知：BET抑制劑可具有改良之概況（包括諸如效 

能、選擇率及/或可展性的特性）。某些本發明化合物可具有此類特性之有 

利組合。

用途說明

式（I）化合物及其鹽為漠結構域抑制劑，且因此認為衽治療指明漠結 

構域抑制劑之疾病或病況時具有潛衽效用。

咸信漠結構域抑制劑適用於治療與全身性或組織發炎、針對感染或 

低氧之發炎反應、細胞活化及增殖、脂質代謝、纖維化相關的各種疾病或 

病況及適用於預防及治療病毒感染。

漠結構域抑制劑可適用於治療廣泛多種的急性或慢性自身免疫及/或 

發炎病況，諸如類風濕性關節炎、牛皮癬性關節炎、僵直性脊椎炎、骨關 

節炎、急性痛風、牛皮癬、全身性紅斑性狼瘡症、多發性硬化、發炎性腸 

病（克羅恩氏病及潰瘍性結腸炎）、哮喘、慢性障塞性氣管疾病、肺炎、心 

肌炎、心包炎、肌炎、濕疹、皮膚炎（包括異位性皮膚炎）、禿頭症、白斑 

病、水泡性皮膚病、腎炎、血管炎、高膽固醇血症、動脈粥樣硬化、阿耳 

滋海默症、休格連氏徵候群、涎腺炎、視網膜中央靜脈阻塞、分支鏈視網 

膜靜脈阻塞、厄文加氏症候群（後發性白內障及術後）、色素性視網膜炎、 

睫狀體扁平部炎、鳥槍彈樣視網膜脈絡膜病變、視網膜前膜、囊性黃斑水 

腫、網膜側毛細管擴張、牽拉性黃斑病變、玻璃體黃斑牽拉症候群、視網
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膜脫落、視神經綱膜炎、特發性黃斑水腫、視網膜炎、乾眼（乾性角膜結 

膜炎）、春季角膜結膜炎、異位性角膜結膜炎、葡萄膜炎（諸如前葡萄膜 

炎、全葡萄膜炎、後葡萄膜炎、葡萄膜炎相關黃斑水腫）、鞏膜炎、糖尿 

病性視網膜病變、糖尿病黃斑水腫、老年性黃斑萎縮、肝炎、胰臟炎、原 

發性膽汁性肝硬化、硬化性膽管炎、急性酒精性肝炎、慢性酒精性肝炎、 

酒精性脂肪肝炎、非酒精性脂肪性肝炎（NASH）、肝硬化、Childs-Pugh肝 

硬化、自體免疫性肝炎、爆發性肝炎、慢性病毒性肝炎、酒精性肝病、全 

身性硬化症、伴發間質性肺病之全身性硬化症、類肉瘤病、神經系統結節 

病、阿狄森氏病、垂體炎、甲狀腺炎、I型糖尿病、II型糖尿病、巨細胞 

動脈炎、腎炎（包括狼瘡性腎炎、器官受損性血管炎（諸如絲球體腎炎））、 

血管炎（包括巨細胞動脈炎、韋格納氏肉芽腫病、結節性多動脈炎、白塞 

氏病、川崎病、高安氏動脈炎、壞疽性膿皮病、器官受損性血管炎）、移 

植器官急性排斥反應及全身性硬化症。

衽一個實施例中，急性或慢性自體免疫及/或發炎病況為經由調節 

APO-A1介導之脂質代謝病症，諸如高膽固醇血症、動脈粥樣硬化或阿茲 

海默氏病。

衽另一實施例中，急性或慢性自體免疫及/或發炎病況為呼吸道病 

症 > 諸如哮喘或慢性阻塞性氣管疾病。

衽另一實施例中，急性或慢性自體免疫及/或發炎病況為全身性發炎 

性病症，諸如類風濕性關節炎、骨關節炎、急性痛風、牛皮癬、全身性紅 

斑狼瘡症、多發性硬化症或發炎性腸病（克羅恩氏病或潰瘍性結腸炎）°

衽另一實施例中，急性或慢性自體免疫及/或發炎病況為多發性硬化 

症。
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衽另一實施例中，急性或慢性自體免疫及/或發炎病況為ί型糖尿病。

衽另一實施例中，急性或慢性自體免疫及/或發炎病況為類風濕性關 

節炎。

漠結構域抑制劑可適用於治療抑鬱症。

漠結構域抑制劑可適用於治療涉及對感染細菌、病毒、真菌、寄生 

物或其毒素之發炎反應的疾病或病況'諸如敗血症、急性敗血症、敗血症 

症候群、敗血性休克、內毒素血症、全身性發炎反應症候群（SIRS）、多器 

官功能障礙症候群、毒性休克症候群、急性肺損傷、ARDS （成人呼吸窘 

迫症候群）、急性腎衰竭、爆發性肝炎、燒傷、急性胰臟炎、手術後症候 

群、類肉瘤病、赫氏反應（Herxheimer reaction） '腦炎、脊髓炎、腦膜 

炎、瘧疾及與病毒感染（諸如流感、帶狀疱疹、單純性疱疹及冠狀病毒）有 

關之SIRS。衽一個實施例中，涉及對感染細菌、病毒、真菌、寄生蟲或 

其毒素之發炎反應的疾病或病況為急性敗血症。

漠結構域抑制劑可適用於治療與局部缺血再灌注損傷有關之病況， 

諸如心肌梗塞、腦血管缺血（中風）、急性冠狀動脈症候群、腎再灌注損 

傷、器官移植、冠狀動脈旁路移植、心肺旁路程序、肺、腎、肝、胃腸或 

周肢栓塞。

漠結構域抑制劑可適用於治療心血管疾病 > 諸如冠狀動脈疾病（例如 

心絞痛或心肌梗塞）、肺動脈高血壓、腦血管缺血（中風）、高血壓性心臟 

病、風濕性心臟病、心肌病、心房顫動、先天性心臟病、心內膜炎、主動 

脈動脈瘤或外周動脈疾病。

漠結構域抑制劑可適用於治療纖維化病況，諸如特發性肺纖維化、 

肺纖維化、囊腫性纖維化、進行性大規模纖維化、腎纖維化、肝纖維化、
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肝硬化、非酒精性脂肪肝炎(NASH)、非酒精性脂肪肝病(NAFLD)、手術 

後狹窄、瘢痕疙瘩形成、硬皮病(包括硬斑病及全身性硬化症)、心臟纖維 

化、心房纖維化、心內膜心肌纖維化、陳舊性心肌梗塞、關節纖維化、杜 

普伊特倫攣縮(Dupuytren's contracture) '縱隔病、骨髓纖維化、佩洛尼 

氏病(Peyronie's disease) '腎源性全身性纖維化、腹膜後纖維化以及黏連 

性關節囊炎。

漠結構域抑制劑可適用於治療病毒感染 > 諸如單純疱疹感染及再活 

化、唇疱疹、帶狀疱疹感染及再活化、水痘、帶狀飽行疹、人類乳頭狀瘤 

病毒(HPV)、人類免疫缺陷病毒(HIV)、子宮頸瘤形成、腺病毒感染(包括 

急性呼吸道疾病)、痘病毒感染(諸如牛痘或天花)> 或非洲豬瘟病毒。衽 

一個實施例中 > 病毒感染為皮膚或子宮頸上皮的HPV感染。衽另一實施例 

中，病毒感染為潛伏性HIV感染。

漠結構域抑制劑可適用於治療多種骨骼病症，諸如骨質疏鬆症、骨 

質減少、骨關節炎及僵直性脊椎炎。

漠結構域抑制劑可適用於治療癌症 ' 包括血液學癌症(諸如白血病、 

淋巴瘤及多發性骨髓瘤)、上皮細胞癌(包括肺、乳房或結腸癌)、中線癌 

瘤或間葉細胞、肝、腎或神經腫瘤。

漠結構域抑制劑可適用於治療一或多種選自以下之癌症：腦癌(神經 

膠質瘤)、神經膠母細胞瘤、潘納揚-佐納納症候群(Bannayan-Zonana 

syndrome) ' 考登病(Cowden disease) ' 萊爾米特-杜克洛病(Lhermitte- 

Duclos disease) '乳癌、發炎性乳癌、結腸直腸癌、威姆氏腫瘤(Wilm's 

tumor) '尤文氏肉瘤(Ewing's sarcoma) '橫紋肌肉瘤、室管膜瘤、神經管 

母細胞瘤'結腸癌'頭頸癌'腎癌'肺癌'肝癌'黑素瘤'鱗狀細胞癌'
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卵巢癌、胰臟癌、前列腺癌、肉瘤癌、骨肉瘤、骨骼巨細胞瘤、甲狀腺 

癌、淋巴母細胞性τ細胞白血病、慢性骨髓性白血病、慢性淋巴細胞性白 

血病、毛細胞白血病、急性淋巴母細胞性白血病、急性骨髓性白血病、慢 

性嗜中性白細胞白血病、急性淋巴母細胞性τ細胞白血病、漿細胞瘤、免 

疫母細胞性大細胞白血病、套細胞白血病、多發性骨髓瘤、巨核母細胞性 

白血病、急性巨核細胞性白血病、前髓細胞性白血病、混合譜系白血病、 

紅白血病、惡性淋巴瘤、霍奇金氏淋巴瘤(Hodgkins lymphoma) '非霍奇 

金氏淋巴瘤、淋巴母細胞性T細胞淋巴瘤、伯基特氏淋巴瘤(Burkitt's 

lymphoma) '濾泡性淋巴瘤、神經母細胞瘤、膀胱癌、尿道上皮癌、外陰 

癌'子宮頸癌'子宮內膜癌'腎癌'間皮瘤'食道癌'唾液腺癌'肝細胞 

癌、胃癌、鼻咽癌、頰癌、口腔癌、GIST (胃腸基質腫瘤)、NUT-中線癌 

瘤及睪丸癌。

衽一個實施例中，癌症為白血病，例如選自以下之白血病：急性單 

核細胞性白血病、急性骨髓性白血病、慢性骨髓性白血病、慢性淋巴細胞 

性白血病及混合譜系白血病(MLL) ο衽另一實施例中 > 癌症為NUT-中線 

癌瘤。衽另一實施例中，癌症為多發性骨髓瘤。衽另一實施例中，癌症為 

肺癌，諸如小細胞肺癌(SCLC) °衽另一實施例中，癌症為神經母細胞 

瘤。衽另一實施例中，癌症為伯基特氏淋巴瘤。衽另一實施例中，癌症為 

子宮頸癌°衽另一實施例中，癌症為食道癌°衽另一實施例中，癌症為卵 

巢癌。衽另一實施例中，癌症為乳癌。衽另一實施例中，癌症為結腸直腸 

癌°衽另一實施例中，癌症為前列腺癌°衽另一實施例中，癌症為耐去勢 

性前列腺癌。

漠結構域抑制劑可適用於治療與全身性發炎反應症候群有關之疾
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病，諸如敗血症、燒傷、胰臟炎、嚴重外傷、出血以及局部缺血。衽此實 

施例中，漠結構域抑制劑將衽診斷時投與，以降低SIRS發病率、休克、 

多器官功能障礙症候群之發作(包括急性肺損傷、ARDS、急性腎、肝、 

心臟或胃腸損傷之發作)以及死亡率。衽另一實施例中，衽與敗血症、出 

血、大規模組織破壞、SIRS或MODS (多器官功能障礙症候群)之高風險 

相關之手術或其他程序之前投與漠結構域抑制劑。衽特定實施例中，指明 

漠結構域抑制劑之疾病或病況為敗血症、敗血症症候群、敗血性休克及內 

毒素血症。衽另一實施例中，漠結構域抑制劑經指示用於治療急性或慢性 

胰臟炎。衽另一個實施例中，漠結構域抑制劑經指示用於治療燒傷。

本發明因此提供一種用於療法中之式(I)化合物或其醫藥學上可接受 

之鹽。衽一個實施例中，提供用於療法中之N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環 

[3.1.01E-6-基)-Ν'甲基-1-((S)-1-苯基乙基)-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺或其 

醫藥學上可接受之鹽。

式(I)化合物或其醫藥學鹽可用於治療指明漠結構域抑制劑之疾病或 

病況。本發明因此提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其用於治 

療指明漠結構域抑制劑之疾病或病況。衽一個實施例中，提供式(I)化合 

物或其醫藥學上可接受之鹽，其用於治療急性或慢性自體免疫及/或發炎 

病況。衽一個實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其 

用於治療類風濕性關節炎。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥 

學上可接受之鹽，其用於治療涉及對感染細菌、病毒、真菌、寄生物或其 

毒素之發炎反應的疾病或病況。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其 

醫藥學上可接受之鹽，其用於治療與局部缺血再灌注損傷有關之病況。衽 

另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其用於治療
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心血管疾病。在另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽，其用於治療纖維化病況。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫 

藥學上可接受之鹽，其用於治療病毒感染。衽另一實施例中，提供式(I) 

化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其用於治療骨骼病症。衽另一實施例 

中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其用於治療癌症。衽另 

一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其用於治療與 

全身性發炎反應症候群有關之疾病。

亦提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其用於製造用 

以治療指明漠結構域抑制劑之疾病或病況的藥劑。衽一個實施例中，提供 

式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其用於製造用以治療急性 

或慢性自體免疫及/或發炎病況的藥劑。衽一個實施例中，提供式(I)化合 

物或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其用於製造用以治療類風濕性關節炎 

之藥劑。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽的 

用途，其用於製造用以治療涉及對感染細菌、病毒、真菌、寄生物或其毒 

素之發炎反應的疾病或病況的藥劑。衽另一實施例中，提供式(I)化合物 

或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其用於製造用以治療與局部缺血再灌注 

損傷有關之病況的藥劑。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學 

上可接受之鹽的用途，其用於製造用以治療心血管疾病的藥劑。在另一實 

施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其用於製造 

用以治療纖維化病況的藥劑。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫 

藥學上可接受之鹽的用途，其用於製造用以治療病毒感染之藥劑。衽另一 

實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其用於製 

造用以治療癌症之藥劑。衽另一實施例中，提供式(I)化合物或其醫藥學
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上可接受之鹽的用途，其用於製造用以治療與全身性發炎反應症候群有關 

之疾病的藥劑。

亦提供一種治療有需要之個體中指明漠結構域抑制劑的疾病或病況 

之方法，其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽。衽一個實施例中，提供一種治療有需要個體之急性或慢性自體免疫及 

/或發炎病況之方法，其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上 

可接受之鹽。衽一個實施例中，提供一種治療有需要個體之類風濕性關節 

炎的方法，其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽。衽另一實施例中，提供一種治療有需要之個體中涉及對感染細菌、病 

毒、真菌、寄生物或其毒素之發炎反應的疾病或病況的方法，其包含投與 

治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽。衽另一實施例中， 

提供一種治療有需要之個體中與局部缺血再灌注損傷有關之病況的方法， 

其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽。衽另一 

實施例中，提供一種治療有需要個體之心血管疾病的方法，其包含投與治 

療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽。衽另一實施例中，提 

供一種治療有需要個體之纖維化病況的方法，其包含投與治療有效量之式 

(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽。衽另一實施例中，提供一種治療有 

需要個體之病毒感染的方法，其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其 

醫藥學上可接受之鹽。衽另一實施例中，提供一種治療有需要個體之癌症 

的方法，其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽。衽另一實施例中，提供一種治療有需要個體之與全身性發炎反應症候 

群有關之疾病的方法，其包含投與治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學 

上可接受之鹽。
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適當地，有需要之個體為哺乳動物，尤其為人類。

本發明進一步提供一種抑制含有漠結構域之蛋白質的方法，其包含 

使含有漠結構域之蛋白質與式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽接觸。

如本文所用，提及「治療」特定疾病或病況包括防止或預防此類疾 

病或病況。

醫藥組合物/投與途徑/劑量

組合物

儘管有可能為了用於療法中，式(I)化合物以及其醫藥學上可接受之 

鹽可以化學原料形式投與，但通常將活性成分呈現為醫藥組合物。式(I) 

化合物及其醫藥學上可接受之鹽衽投與患者之前通常(但非必需)將調配成 

醫藥組合物。因此，衽另一態樣中，提供一種醫藥組合物，其包含式(I) 

化合物、或其藥學上可接受之鹽及一或多種(例如兩種、三種、四種、五 

種或六種)醫藥學上可接受之賦形劑。衽一個實施例中，提供Ν' 

((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)-1-苯基乙基)-1Η- 

毗卩坐-3,5-二甲醯胺或其藥學上可接受之鹽及一或多種醫藥學上可接受之賦 

形劑。式(I)化合物及醫藥學上可接受之鹽如上文所述。賦形劑在與組合 

物之其他成分相容且對其接受者無害之意義上必須為「可接受的」。根據 

本發明之另一態樣，亦提供一種製備醫藥組合物之製程，其包括將式(I) 

化合物或其醫藥學上可接受之鹽與一或多種醫藥學上可接受之賦形劑混 

合。可例如藉由衽環境溫度及常壓下混合來製備包含式(I)化合物或其醫 

藥學上可接受之鹽的醫藥組合物。醫藥組合物可用於治療本文所述之病況 

中之任一者。

衽另一態樣中，本發明係針對用於治療或預防指明漠結構域抑制劑
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之疾病或病況的醫藥組合物，其包含式（I）化合物或其醫藥學上可接受之 

臣囱ο
ΓΤΠ.

由於式（I）化合物欲用於醫藥組合物中，故容易理解，其各自較佳以 

實質上純形式提供，例如至少85%純，尤其至少98%純（以重量計之重量 

百分比）。

醫藥組合物可以每單位劑量含有預定量之活性成分的單位劑型呈 

現。較佳單位劑量組合物為含有日劑量或次劑量或其適當分率之活性成分 

的組合物。因此，此等單位劑量可一天投與超過一次。較佳單位劑量組合 

物為含有如上文所述之日劑量或次劑量（一天投與超過一次）或其適當分率 

之活性成分的彼等物。

醫藥組合物可適用於藉由任何適當途徑投與，例如藉由經口 （包括經 

頰或舌下）、經直腸、吸入、鼻內、表面（包括經頰、舌下或經皮）、經眼 

（包括表面、眼內、結膜下、鞏膜上、Tencm下）、經陰道或非經腸（包括皮 

下、肌肉內、靜脈內或皮內）途徑。此類組合物可藉由藥學技術中已知之 

任何方法製備，例如藉由使活性成分與載劑或賦形劑締合。

本發明之醫藥組合物可以散裝形式製備及包裝，其中可萃取安全且 

有效之量的式⑴化合物或其醫藥學上可接受之鹽，且接著諸如與粉末或 

糖漿一起給予患者。或者，本發明之醫藥組合物可製備及包裝成單位劑 

型，其中各物理離散單位含有式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽。當 

製備成單位劑型時，本發明之醫藥組合物通常可含有例如0.25 mg至1 g， 

或0.5 mg至500 mg ＞或1 mg至100 mg式（I）化合物或其醫藥學上可接受之 

臣囱ο
ΓΤΠ.

式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽及一或多種醫藥學上可接受之
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賦形劑通常將調配成適於藉由所需投與途徑投與患者之劑型。舉例而言， 

劑型包括適於以下之彼等劑型：（1）經口投予，諸如錠劑、膠囊、囊片、 

丸劑、糖衣錠、粉末、糖漿、酗劑、懸浮液、溶液、乳液、藥囊以及扁膠 

劑；（2）非經腸投與，諸如無菌溶液、懸浮液、及用於復水之粉末；（3）經 

皮投與，諸如經皮貼片；（4）直腸投與，諸如栓劑；（5）吸入，諸如氣霧 

劑、溶液及乾燥粉末；以及（6）表面投與 > 諸如乳霜、軟膏、乳液、溶 

液、糊劑、噴霧、發泡體及凝膠。

合適的醫藥學上可接受之賦形劑將視所選特定劑型而變化。另外， 

可針對可用於組合物中之特定功能來選擇合適的醫藥學上可接受之賦形 

劑。舉例而言，可針對促進製造均勻劑型之能力選擇特定醫藥學上可接受 

之賦形劑。可針對促進製造穩定劑型之能力選擇特定醫藥學上可接受之賦 

形劑。可針對在投與個體之後促進一或多種式（I）化合物或其醫藥學上可 

接受之鹽自一個器官或身體部分攜帶或輸送至另一器官或身體部分的能力 

選擇特定醫藥學上可接受之賦形劑。可針對提高個體順應性之能力選擇特 

定醫藥學上可接受之賦形劑。

合適的醫藥學上可接受之賦形劑包括以下類型之賦形劑：載劑、稀 

釋劑、填充劑、黏合劑、崩解劑、潤滑劑、助流劑、成粒劑、塗佈劑、濕 

潤劑、溶劑、共溶劑、懸浮劑、乳化劑、甜味劑、調味劑、遮味劑、著色 

劑、防結塊劑、保濕劑、螯合劑、塑化劑、黏度提高劑、抗氧化劑、防腐 

劑、穩定劑、界面活性劑及緩衝劑。熟習此項技術者應瞭解，視調配物中 

存衽多少賦形劑及調配物中存衽何種其他賦形劑而定，特定醫藥學上可接 

受之賦形劑可起超過一種功能且可起替代功能。

熟練技術人員具有的所屬領域之知識及技能使其能夠選擇適用於本
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發明之量的合適的醫藥學上可接受之賦形劑。另外，熟習此項技術者可獲 

得描述醫藥學上可接受之賦形劑且可適用於選擇合適的醫藥學上可接受之 

賦形劑的許多來源°實例包括Remington's Pharmaceutical Sciences 

（Mack Publishing Company） 、The Handbook of Pharmaceutical 

Additives （Gower Publishing Limited）及 The Handbook of 

Pharmaceutical Excipients （the American Pharmaceutical Association 

and the Pharmaceutical Press） °

本發明之醫藥組合物使用熟習此項技術者已知之技術及方法製備。 

此項技術中常用的一些方法描述於Remington's Pharmaceutical Sciences 

（Mack Publishing Company） φ °

衽一個實施例中，醫藥組合物適於非經腸投與，尤其靜脈內投與。

衽一個實施例中，醫藥組合物適於經口投與。

衽一個實施例中 > 醫藥組合物適於表面投與。

適於非經腸投與之醫藥組合物包括水性及非水性無菌注射溶液（其可 

含有抗氧化劑、緩衝劑、抑菌劑及使組合物與預期接受者血液等張之溶 

質）及水性及非水性無菌懸浮液（其可包括懸浮劑及增稠劑）。可使組合物 

呈現於單位劑量或多劑量容器（例如密封安甑及小瓶）中，且可衽經冷凍乾 

燥（凍乾）條件下儲存，僅需要衽即將使用之前添加無菌液體載劑（例如水） 

用於注射。可自無菌粉末、顆粒及錠劑製備即用型注射溶液及懸浮液。

適於經口投與之醫藥組合物可呈現為離散單元，諸如膠囊或錠劑； 

粉末或顆粒；水性或非水性液體中之溶液或懸浮液；可食用發泡體或乳油 

甜點；或水包油液體乳液或油包水液體乳液。

舉例而言，關於以錠劑或膠囊形式經口投與，活性藥物組分可與口
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服、無毒的醫藥學上可接受之惰性載劑（諸如乙醇、丙三醇、水及其類似 

物）組合。適合於併入錠劑或膠囊中之粉末可藉由將化合物減小為合適之 

精細尺寸（例如藉由微米尺寸化）且與類似製備之醫藥賦形劑（諸如可食用 

碳水化合物，例如澱粉或甘露糖醇）混合來製備。亦可存衽調味劑、防腐 

劑、分散劑及著色劑。

膠囊可藉由製備上述粉末混合物且填充成形之明膠鞘製造。滑動劑 

及潤滑劑（諸如膠態二氧化矽、滑石、硬脂酸鎂、硬脂酸鈣或固體聚乙二 

醇）可衽填充操作之前添加至粉末混合物中。亦可添加崩解劑或增溶劑（諸 

如瓊脂、碳酸鈣或碳酸鋪）以改良攝取膠囊時之藥物可用性。

此外，當需要或必要時，合適之黏合劑、滑動劑、潤滑劑、甜味 

劑、調味劑、崩解劑及著色劑亦可併入混合物中。合適之黏合劑包括澱 

粉、明膠、天然糖（諸如葡萄糖或卩-乳糖）、玉米甜味劑、天然及合成膠（諸 

如阿拉伯膠、黃蓍膠或海藻酸鋪）、竣甲基纖維素、聚乙二醇、蠟及其類 

似物。用於此等劑型之潤滑劑包括油酸鋪、硬脂酸鋪、硬脂酸鎂、苯甲酸 

鋪、乙酸鋪、氯化鋪及其類似物。崩解劑包括澱粉、甲基纖維素、瓊脂、 

膨潤土、三仙膠及其類似物。錠劑例如藉由製備粉末混合物，粒化或摻 

雜，添加潤滑劑及崩解劑及壓製成錠劑而調配。粉末混合物藉由將化合物 

（適當搗碎）與上述稀釋劑或鹼混合，且視情況與黏合劑（諸如竣基甲基纖 

維素、褐藻酸鹽、明膠或聚乙烯毗咯噪酮）、溶液阻滯劑（諸如石蠟）、再 

吸收促進劑（諸如四級鹽）及/或吸收劑（諸如膨潤土、高嶺土或磷酸二鈣）混 

合而製備。粉末混合物可藉由用黏合劑（諸如糖漿、澱粉糊劑、阿卡迪亞 

膠漿（acadia mucilage）或纖維素或聚合材料之溶液）潤濕且使其通過篩網 

粒化。作為粒化之替代方案，粉末混合物可穿過壓錠機且結果為不完美成
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形之塊將破碎成顆粒。顆粒可藉助於添加硬脂酸、硬脂酸鹽、滑石或礦物 

油經潤滑以防止黏著至成錠模。潤滑之混合物隨後壓縮為錠劑。式（ί）化 

合物及其醫藥學上可接受之鹽亦可與自由流動之惰性載劑組合且不經粒化 

或摻雜步驟直接壓縮成錠劑。可提供由蟲膠之密封塗層組成之透明或不透 

明保護塗層、糖或聚合材料之塗層及蠟之拋光塗層。染料可添加至此等塗 

層以區分不同單位劑量。

口服流體（諸如溶液、糖漿及酗劑）可以單位劑型製備以使得給定量含 

有預定量之化合物。糖漿可藉由將化合物溶解於適當調味之水溶液中製 

備，而酗劑係經由使用無毒醇性媒劑製備。懸浮液可藉由分散化合物於無 

毒媒劑中調配。亦可添加增溶劑及乳化劑（諸如乙氧基化異硬脂醇及聚氧 

乙烯』梨糖醇醸）、防腐劑、風味添加劑（諸如薄荷油）或天然甜味劑或糖 

精或其他人工甜味劑及其類似物。

用於經口投與之組合物可經設計以提供改良釋放概況以便維持或者 

控制治療活性劑之釋放。

適當時，用於經口投與之劑量單位組合物可經微膠囊化。組合物可 

例如藉由將粒狀材料包覆或包埋於聚合物、蠟或其類似物中製備以延長或 

維持釋放。

對於適合於及/或適於經口投與之組合物，式（I）化合物或其醫藥學上 

可接受之鹽可呈現例如藉由微米尺寸化獲得的粒徑減小形式。尺寸減小 

（例如微米尺寸化）之化合物或鹽之較佳粒度由約0.5至約10微米之D50值（例 

如使用雷射繞射量測）定義。

式（I）化合物及其醫藥學上可接受之鹽亦可以脂質體傳遞系統形式（諸 

如小單層囊泡、大單層囊泡及多層囊泡）投與。脂質體可由多種磷脂，諸
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如膽固醇、硬脂胺或磷脂醯膽鹼形成。

適於表面投與之醫藥組合物可調配成軟膏、乳膏、懸浮液、乳液、 

洗劑、粉末、溶液、糊劑、凝膠、發泡體、噴霧、氣溶膠或油。此類醫藥 

組合物可包括習知添加劑，其包括（但不限於）防腐劑、輔助藥物滲透之溶 

劑、共溶劑、潤膚劑、推進劑、黏度調節劑（膠凝劑）、界面活性劑及載 

劑。衽一個實施例中，提供一種適於表面投與之醫藥組合物，其包含以組 

合物之重量計介於0.01至10%之間或介於0.01至1%之間的式（I）化合物或 

其醫藥學上可接受之鹽。

為治療眼睛或其他外部組織（例如口腔及皮膚），組合物較佳以表面軟 

膏、乳膏、凝膠、噴霧或發泡體形式施用。當調配為軟膏時，活性成分可 

與石蠟或水混溶性軟膏基質一起使用。或者，活性成分可藉由水包油乳膏 

基質或油包水基質調配為乳膏。

適於表面投與至眼睛之醫藥調配物包括滴眼劑，其中活性成分溶解 

或懸浮於合適的載劑、尤其水性溶劑中。投與至眼睛之組合物將具有經眼 

相容pH及重量莫耳滲透濃度。一或多種經眼可接受的pH調節劑及/或緩衝 

劑可包括於本發明之組合物中，包括酸，諸如乙酸、硼酸、檸檬酸、乳 

酸、磷酸及鹽酸；鹼，諸如氫氧化鋪、磷酸鋪、硼酸鋪、檸檬酸鋼、乙酸 

鋪及乳酸鋪；及緩衝液，諸如檸檬酸鹽/右旋糖、碳酸氫鋪及氯化鍰。此 

類酸、鹼及緩衝液的包括量可為將組合物之pH維持於經眼可接受範圍內 

所需。一或多種經眼可接受鹽可以足以使組合物之重量莫耳滲透濃度進入 

經眼可接受範圍內之量包括於組合物中。此類鹽包括具有鋪、鉀或鍰陽離 

子及氯根離子、檸檬酸根、抗壞血酸根、硼酸根、磷酸根、碳酸氫根、硫 

酸根、硫代硫酸根或亞硫酸氫根陰離子之彼等鹽。
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經眼傳遞裝置可經設計而以多個界定釋放速率及持續劑量動力學及 

滲透率控制釋放一或多種治療劑。控制釋放可經由併入生物可降解/生物 

可蝕性聚合物（例如聚（乙烯乙烯基）乙酸酯（EVA）、超水解PVA）、徑烷基 

纖維素（HPC）、甲基纖維素（MC）、徑丙基甲基纖維素（HPMC）、聚己內 

酯、聚（乙醇酸）、聚（乳酸）、聚酸酹之不同選項及特性之聚合基質、聚合 

物分子量、聚合物結晶性、共聚物比率、處理條件、表面修整、幾何構 

型、賦形劑添加及將增強藥物擴散、沖蝕、溶解及滲透之聚合塗層之設計 

獲得。

經眼傳遞之醫藥組合物亦包括原位可膠凝水性組合物。此類組合物 

包含以當與眼睛或淚液流體接觸時有效促進膠凝之濃度之膠凝劑。合適之 

膠凝劑包括（但不限於）熱固性聚合物。如本文所用之術語「原位可膠凝」 

不僅包括當與眼睛或淚液流體接觸時形成凝膠之低黏度液體，而且包括當 

投與至眼睛時展現實質上增加之黏度或凝膠硬度之更黏滯液體，諸如半流 

體及搖變凝膠。參看例如 Ludwig （2005） Adv. Drug Deliv. Rev. 3 ； 

57:1595-639，出於其用於經眼藥物傳遞之聚合物實例之教示內容之目的 

而以引用的方式併入本文中。

用於經鼻或吸入投與之劑型可便利地調配為氣溶膠、溶液、懸浮 

液、凝膠或乾粉。

對於適合於及/或適於吸入投與之組合物，較佳地，式（I）化合物或其 

醫藥學上可接受之鹽呈例如藉由微米尺寸化獲得的粒徑減小形式。尺寸減 

小（例如微米尺寸化）之化合物或鹽之較佳粒度由約0.5至約10微米之D50值 

（例如使用雷射繞射量測）定義。

例如用於吸入投與之氣溶膠調配物可包含活性物質於醫藥學上可接
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受之水性或非水性溶劑中的溶液或精細懸浮液。氣溶膠調配物可以單次或 

多次劑量之量的無菌形式存衽於密封容器中，其可呈濾筒或再填充形式以 

供與霧化裝置或吸入器一起使用。或者，密封容器可為整體施配裝置，諸 

如單次劑量經鼻吸入器或裝配有定量閥之氣溶膠施配器（定劑量吸入器）， 

其意欲衽容器內容物排空之後棄置。

衽劑型包含氣溶膠施配器的情況下，其較佳含有合適的受壓推進劑 

（諸如壓縮空氣、二氧化碳）或有機推進劑（諸如氫氟碳（HFC））。合適的 

HFC推進劑包括1,1,1,2,3,3,3-七氟丙烷及1,1,1,2-四氟乙烷。氣溶膠劑型 

亦可採用霧化泵形式。加壓氣溶膠可含有活性化合物的溶液或懸浮液。此 

可能需要併入額外賦形劑（例如共溶劑）及/或界面活性劑來改良分散特徵及 

懸浮液調配物的均質性。溶液調配物亦可需要添加共溶劑，諸如乙醇。

對於合適及/或適於吸入投與之醫藥組合物，醫藥組合物可為可吸入 

型乾粉組合物。此類組合物可包含粉末基質（諸如乳糖、葡萄糖、海藻 

糖、甘露糖醇或澱粉）、式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽（較佳呈粒徑 

減小形式，例如微米尺寸化形式），及視情況存衽之效能改良劑（諸如L-白 

胺酸或另一胺基酸）及/或硬脂酸之金屬鹽（諸如硬脂酸鎂或硬脂酸鈣）。較 

佳地，乾粉可吸入型組合物包含乳糖（例如單水合乳糖）與式（I）化合物或其 

鹽之乾粉摻合物。此類組合物可使用合適裝置（DISKUS®裝置 > 由 

GlaxoSmithKline出售，其例如描述於GB 2242134 A中）投與患者。

式（I）化合物及其醫藥學上可接受之鹽可調配成用於自流體施配器（例 

如具有使用者向流體施配器之泵機構施加力時施配定劑量流體調配物的施 

配噴嘴或施配孔口之流體施配器）傳遞之流體調配物。此類流體施配器一 

般具有多個定劑量流體調配物之儲集器，劑量可衽依序泵致動時施配。施
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配噴嘴或孔口可經組態用於插入至使用者鼻孔中用於向鼻腔中噴霧施配流 

體調配物。前述類型之流體施配器描述及繪示於國際專利申請公開案第 

WO 2005/044354 A1 號中。

治療有效量之式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽將取決於許多因 

素，包括(例如)患者之年齡及體重、需要治療之確切病況及其嚴重程度、 

調配物性質及投與途徑，且最終將由主治醫師或獸醫酌情處理。在醫藥組 

合物中 ' 經口或非經腸投與之各劑量單位較佳含有0.01 mg至3000 mg > 

更佳0.5 mg至1000 mg以游離鹼計算的式(I)化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽。用於經鼻或吸入投與之各劑量單位較佳含有0.001 mg至50 mg，更佳 

0.01 mg至5 mg以游離鹼計算的式(I)化合物或其醫藥學上可接受之鹽。

醫藥學上可接受之式(I)化合物及其醫藥學上可接受之鹽可以例如 

0.01 mg至3000 mg/天、0.5 mg至 1000 mg/天或 100 mg至2500 mg/天以游 

離鹼計算的式⑴化合物或其醫藥學上可接受之鹽的經口或非經腸劑量， 

或0.001 mg至50 mg/天或0.01 mg至5 mg/天以游離鹼計算的式(I)化合物 

或其醫藥學上可接受之鹽的經鼻或吸入劑量的日劑量(用於成人患者)投 

與。此量可以每天之單一劑量或更通常以每天之多個(諸如兩個、三個、 

四個、五個或六個)亞劑量給予以使得總日劑量相同。其鹽之有效量可測 

定為式(I)化合物本身之有效量之一定比例。

式(I)化合物及其醫藥學上可接受之鹽可單獨使用或與其他治療劑組 

合使用。根據本發明之組合療法因此包含投與至少一種式(I)化合物或其 

醫藥學上可接受之鹽，及使用至少一種其他治療活性劑。式(I)化合物及 

其醫藥學上可接受之鹽以及其他治療活性劑可與單一醫藥組合物一起投與 

或單獨投與，且衽單獨投與時，此可同時或按任何順序依序出現。將對式
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（I）化合物及其醫藥學上可接受之鹽及其他治療活性劑的量及相對投與時 

序進行選擇以達成所要組合治療作用。因此，衽另一態樣中，提供包含式 

（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽以及一或多種其他治療活性劑的組 

合。

因此，衽一個態樣中，式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽及根據 

本發明的包含式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽的醫藥組合物可與一 

或多種其他治療劑組合使用或包括一或多種其他治療劑，該等治療劑例如 

選自抗生素、抗病毒劑、糖皮質類固醇、蕈毒鹼拮抗劑、卩-2促效劑及維 

生素D3類似物。衽另一實施例中，式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽 

可與另一種適合於治療癌症之治療劑組合使用。此類其他治療劑的實例描 

述於V.T. Devita及S. Hellman （編）之Cancer Principles and Practice of 

Oncology,第6版（2001）, Lippincott W订liams & Wilkins Publishers 中。 

基於藥物及所涉及的癌症之特殊特徵，一般技術者將能夠辨別有用之試劑 

的組合。與式⑴化合物或其醫藥學上可接受之鹽組合使用的其他治療劑 

包括（但不限於）：抗微管劑（諸如雙话類及長春花生物鹼）；鉗配位錯合 

物；烷基化劑（諸如氮芥、氧氮磷環、烷基磺酸酯、亞硝基腺以及三氮 

烯）；抗生素試齊y（諸如安血定製劑、放線菌素以及博來黴素 

（bleomycin））:拓樸異構酶II抑制齊1|（諸如表鬼臼毒素）；抗代謝物（諸如瞟 

吟及卩密噪類似物及抗葉酸化合物）；拓樸異構酶I抑制劑（諸如喜樹鹼；激 

素及激素類似物）；信號轉導路徑抑制劑（諸如酪胺酸受體抑制劑）；非受 

體酪胺酸激酶血管生成抑制劑；免疫治療齊1|（諸如PD-1抑制劑，包括尼沃 

單抗（nivolumab）及派立珠單抗（pembrolizumab） >及CTLA-4抑制劑 > 包 

括伊派利單抗（ipilimumab））；促凋亡劑；表觀遺傳或轉錄調節劑（諸如組
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蛋白脫乙醯基酶抑制劑）以及細胞週期信號傳導抑制劑。

應瞭解，當式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽與通常藉由吸入、 

靜脈內、經口或鼻內途徑投與的其他治療劑組合投與時，所得醫藥組合物 

可藉由相同途徑投與。或者 > 組合物之個別組分可藉由不同途徑投與。

一般技術者將清楚，適當時，其他治療劑可以鹽的形式使用，例如 

以鹼金屬或胺鹽之形式或以酸加成鹽或前藥之形式或以酯（例如低碳烷基 

酯）之形式或以溶劑合物（例如水合物）之形式使用，以使治療劑之活性及/ 

或穩定性及/或物理特性（諸如可溶性）達到最佳。亦顯而易知，適當時，治 

療劑可以光學純形式使用。

上文提及之組合可適宜地呈現以便以醫藥組合物形式使用，且因此 

包含如上文所定義之組合以及醫藥學上可接受之賦形劑之醫藥組合物表示 

本發明之另一態樣。

通用合成途徑

本發明化合物可藉由多種方法製得。除非另外指明，否則任何先前 

定義之變數將繼續具有先前定義之含義。說明性通用合成方法衽以下流程 

中陳述，且可容易適於製備其他本發明化合物。特定本發明化合物衽實例 

部分中製備。

式（I）化合物可如下文之任何流程中所述製備。

流程1 :
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步驟1

r2-nh2

RrNH2

¢1)

其中Ri、R2、R3及r4係如上文所描述且X為：Br、Cl抑或OH。

就以上流程1中所示之步驟而言，可利用以下反應條件：

步驟1 :為酯之醯胺化且可視情況衽合適的溶劑（諸如THF）的存衽下 

衽合適溫度（諸如0°C至室溫）下使用式Ri-NH2之適當胺進行。

步驟2 :為光延偶合反應，其中X = OH，且可衽光延偶合劑（諸如 

DEAD或DIAD）之存衽下利用合適的磷化氫（諸如Ph3P）或替代地利用合適 

的磷烷試齊1|（諸如CMBP）衽合適溶齊1|（諸如THF或乙睛）中於合適的溫度（諸 

如室溫或12CTC）下使用任何合適的醇進行。

步驟3 :為烷基化反應，其中X = Br或C1，且可衽合適溶劑（諸如丙 

酮）中於合適的溫度（諸如室溫）下使用合適的鹼（諸如碳酸鉀）進行。

步驟4 :為鹼介導之酯水解，且可視情況衽合適溶劑或溶劑混合物 

（諸如1,4-二噁烷及水）中於合適的溫度（諸如室溫）下使用任何合適的鹼進

行。

步驟5 :為醯胺偶合反應，且可衽合適的三級胺（諸如三乙胺或 

DIPEA）之存衽下，衽合適的醯胺偶合反應物（諸如HATU）之存衽下，衽合 

適溶劑（諸如DCM或DMF）中於合適的溫度（諸如室溫）下使用胺試劑R2-
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ΝΗ?進行。

步驟6 :為酸介導之酯分裂，且可視情況衽合適的溶劑或溶劑混合物 

（諸如1,4二噁烷及水）中於合適的溫度（諸如衽回流下加熱）下使用任何合適 

的酸進行。

步驟7 :為醯胺偶合反應，且可衽合適的三級胺（諸如三乙胺或 

DIPEA）之存衽下，衽合適的醯胺偶合反應物（諸如HATU）之存衽下，衽合 

適溶劑（諸如DCM或DMF）中於合適的溫度（諸如室溫）下使用胺試劑Ri- 

NH2進行。

熟習此項技術者應瞭解，其可有利於保護上述化合物之一或多個官 

能基。保護基團及其移除方式之實例可見於T. W. Greene『Protective 

Groups in Organic Synthesis』（第4版，J. Wiley and Sons, 2006）中，因 

為其係關於此等程序，故以引用之方式併入本文中。

合適之胺保護基包括醯基（例如乙醯基）、胺基甲酸酯基（例如2',2',2'- 

三氯乙氧基羊炭基、苯甲氧羊炭基或第三丁氧羊炭基）及芳烷基（例如苯甲基）， 

其可按需要藉由酸介導之分裂（例如使用酸，諸如含鹽酸之1,4-二噁烷或含 

三氟乙酸之二氯甲烷）或以還原方式（例如苯甲基或苯甲氧羊炭基之氫解或使 

用含鋅之乙酸之2',2',2'-三氯乙氧基羊炭基的還原移除）移除。其他合適之胺 

保護基包括三氟乙醯基（-C（O）CF3），其可藉由鹼催化之水解移除。

應瞭解，在上文所述之途徑中之任一者中，各種基團及部分引入至 

分子中之合成步驟之精確順序可變化。確保衽製程之一個階段引入之基團 

或部分將不受後續轉化及反應影響，且因此選擇合成步驟之順序將衽熟習 

此項技術者之技能內。

上述特定中間化合物形成本發明之又另一態樣。
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對於上文所描述之反應或製程中之任一者，可分別採用習知加熱及 

冷卻方法，例如調溫油浴或調溫熱塊，及冰/鹽浴或乾冰/丙酮浴。可使用 

習知分離方法，例如自水性或非水性溶劑中萃取或萃取至水性或非水性溶 

劑中。可採用習知的乾燥有機溶劑、溶液或萃取物之方法，諸如用無水硫 

酸鎂或無水硫酸鋪搖晃，或通過疏水性玻璃料。可根據需要使用習知純化 

方法，例如結晶及層析（例如二氧化矽層析或反相層析）。可使用習知溶劑 

（諸如乙酸乙酯、甲醇、乙醇或丁醇或其水性混合物）執行結晶。應瞭解， 

特定反應時間及溫度通常可藉由反應監測技術（例如薄層層析及LC-MS）測 

定。

總體實驗細節

全部溫度均以。C為單位。

如本文所用，此等製程、流程及實例中使用之符號及定則符合當代 

科學文獻（例如Journal of the American Chemical Society）中使用之彼等 

者。除非另外指出，否則所有起始物質均獲自商業供應商且未經進一步純 

化即使用。特定言之，以下縮寫可用於實例及整個說明書中： 

一般方法

總體實驗細節

如本文所用，此等製程、流程及實例中使用之符號及定則符合當代 

科學文獻（例如Journal of the American Chemical Society）中使用之彼等 

者。除非另外指出，否則所有起始物質均獲自商業供應商且未經進一步純 

化即使用。特定言之，以下縮寫可用於實例及整個說明書中： 

縮寫

AcOH 乙酸
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AMU 原子質量單位

Aq 水性

BOC/Boc 第二丁氧基羊炭基

CS2CO3 碳酸鉅

CHC13 氯仿

CMBP （氧基亞甲基）二丁基磷烷

CPME 環戊基甲醸

CV 管柱體積

DCM 二氯甲烷

DIAD 偶氮二甲酸二異丙酯

DIBAL-H 一異」基氫化鋁

DIPEA 二異丙基乙胺

DMAP 4-二甲胺基毗噪

DMF 二甲基甲醯胺

DMSO 二甲亞砸

DMSO-d6 氟化二甲亞碾

DPPA 一苯基磷醯基疊氮化物

Et3N 三乙胺

EtOAc 乙酸乙酯

EtOH 乙醇

h 小時

HATU 六氟磷酸0-（7-氮雜苯并三卩坐亠 基）-Ν,Ν,Ν,Ν*四甲錄

HBr 漠化氫
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HC1 鹽酸

HPLC 高效液相層析

Isolera BiotageR急驟純化系統

K2CO3 碳酸鉀

LiCl 氯化鏗

LCMS 液相層析質譜法

LiOH 氫氧化金里

Μ 莫耳（濃度）

MDAP 質量定向自動製備層析

MeCN 乙睛

MeOH 甲醇

2-MeTHF 2-甲基四氫咲喃

min 分鐘

MS 質譜

Ms-Cl 甲磺醯氯

N 當量（濃度）

n2 氮氣

NaBH4 硼氫化鋪

Na2CC)3 碳酸鋪

NaH 氫化鋪

NaHCO3 重碳酸鋪

NaOH 氫氧化鋪

Na2SC)4 硫酸鋪
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nh3 氨

NH4C1 氯化鍰

NUT 睪丸核蛋白

obs 遮蔽

Ph3P 三苯麟

RBF 圓底燒瓶

Rt 滯留時間

rt 室溫

sat 飽和

sex Isolute強陽離子交換吸附劑SPE

SFC 超臨界流體層析

SiO2 二氧化矽

SNAP Biotage （一氧化矽）急驟層析濾筒

SP4 Biotage0急驟純化系統

SPE 固相萃取

T3P 丙基麟酸酹溶液

TFA 三氟乙酸

THF 四氫咲喃

TBDMS-C1 第二丁基一甲基氯矽烷

TLC 薄層層析

Ts 甲苯磺醯基

pTsCl 甲苯磺醯氯

UPLC 超高效液相層析

第47頁（發明說明書）
C211239A.(locx



201841893

UV 紫外輻射

XantPhos 1,1'-（9,9-二甲基-9H-二苯并哌喃-4,5-二基）雙［1,1-二苯

基麟］

以下化合物之名稱已使用化合物命名程式「ACD Name Pro 6.02」

或使用ChemDraw Ultra 12.0之命名功能獲得。

LCMS方法

甲酸法

LC條件

衽Acquity UPLC CSH C18管柱（50 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 μηι裝填 

直徑）上衽40°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

Α=甲酸於水中之0.1 v/v%溶液

B =甲酸於乙睛中之0.1 v/v%溶液

採用之梯度為：
時間(min) 流動速率（mL/min） %A %B
0 1 97 3
1.5 1 5 95
1.9 1 5 95
2.0 1 97 3

UV偵測為210 am至350 am波長之總計信號。

MS條件

MS

電離模式

掃描範圍

掃描時間

掃描延遲間隔時間

Waters ZQ

交替掃描正負電噴霧

100至 1000 AMU

0.27 sec

0.10 sec
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高pH方法

LC條件

衽Acquity UPLC CSH C18管柱（50 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 gm裝填 

直徑）上衽40°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

A=用氨溶液調節至pH 10之10 mM碳酸氫鍰水溶液

—乙睛

採用之梯度為：
時間(min) 流動速率（mL/min） %A %B
0 1 97 3
0.05 1 97 3
1.5 1 5 95
1.9 1 5 95
2.0 1 97 3

UV偵測為210 am至350 am波長之總計信號。

MS條件

MS

電離模式

掃描範圍

掃描時間

掃描延遲間隔時間

Waters ZQ

交替掃描正負電噴霧

100至 1000 AMU

0.27 sec

0.10 sec

TFA方法

LC條件

衽Acquity UPLC CSH C18管柱(50 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 gm裝填

直徑)上衽40°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：
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A=三氟乙酸於水中之0.1 ν/ν%溶液

Β =三氟乙酸於乙月青中之0.1 ν/ν%溶液

採用之梯度為：
時間(min) 流動速率(mL/min) %A %B
0 1 95 5
1.5 1 5 95
1.9 1 5 95
2.0 1 95 5

UV偵測為210 am至350 am波長之總計信號。

MS條件

MS :Waters ZQ

電離模式 :交替掃描正負電噴霧

掃描範圍 :100至 1000 AMU

掃描時間 :0.27 sec

掃描延遲間隔時間：0.10 sec

方法A

LC條件

衽Acquity BEH C18管柱(50 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 μπι裝填直徑)

上衽35°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

A=甲酸於水中之0.1 ν/ν%溶液

Β =甲酸於乙睛中之0.1 ν/ν%溶液

採用之梯度為：

時間(min) 流動速率(mL/min) %A %B

0 0.6 97 3
0.4 0.6 97 3
3.2 0.6 2 98
3.8 0.6 2 98
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4.2 0.6 97 3
4.5 0.6 97 3

方法Β

LC條件

衽Acquity BEH C18管柱（50 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 gm裝填直徑） 

上衽35°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

A=甲酸於水中之0.05 v/v%溶液

B =甲酸於乙睛中之0.05 v/v%溶液

採用之梯度為：
時間(min) 流動速率（mL/min） %A %B
0 0.6 97 3
0.4 0.6 97 3
3.2 0.6 2 98
3.8 0.6 2 98
4.2 0.6 97 3
4.5 0.6 97 3

方法C

LC條件

^Xbridge C18管柱（150 mm x 4.6 mm > i.d. 3.5 μπι裝填直徑）上衽 

35°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

A =三氟乙酸於水中之0.05 v/v%溶液

—乙睛

採用之梯度為：

時間(min) 流動速率（mL/min） %A %B

0 1.0 95 5

0.5 1.0 95 5

7 1.0 5 95
14 1.0 5 95
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14.5 1.0 95 5

15 1.0 95 5

方法D

LC條件

衽Acquity BEH C18管柱（100 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 gm裝填直徑） 

上衽35°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

A=甲酸於乙睛中之0.05 v/v%溶液

B =甲酸於水中之0.05 v/v%溶液

採用之梯度為：
時間(min) 流動速率（mL/min） %A %B
0 0.45 3 97
0.4 0.45 3 97
7.5 0.45 98 2
9.5 0.45 98 2
9.6 0.45 3 97
10 0.45 3 97

方法E

LC條件

衽Acquity BEH C18管柱（50 mm x 2.1 mm > i.d. 1.7 gm裝填直徑） 

上衽35°C下進行UPLC分析。

所用溶劑為：

A=甲酸於乙睛中之0.05 v/v%溶液

B =甲酸於水中之0.05 v/v%溶液

採用之梯度為：

時間(min) 流動速率（mL/min） %A %B

0 0.45 3 97
0.4 0.45 3 97

4.0 0.45 98 2

4.5 0.45 97.5 2.5
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通用MDAP純化方法

5.0 0.45 3 97

5.5 0.45 3 97

下文所列為已用於或可用於化合物純化的質量定向自動製備層析 

（MDAP）方法的實例。

MDAP （高pH）。衽Xselect CSH C18管柱（150 mmx30 mm，i.d. 5 

ρη裝填直徑）上在環境溫度下，經15或25 min，使用介於0與100%溶劑：B 

之間的溶離梯度，用經氨溶液（溶劑A）及乙睛（溶劑B）調節至pH 10的10 

mM碳酸氫鍰水溶液溶離來進行HPLC分析。

UV偵測為210 mn至350 rnn波長之平均信號。質譜記錄衽使用交替 

掃描正負電噴霧之Waters ZQ質譜儀上。電離資料捨入成最接近的整數。

MDAP （甲酸）。衽Xselect CSH C18管柱（150 mmx30 mm，i.d. 5 

pn裝填直徑）上在環境溫度下，經15或25 min，使用介於0與100%溶劑：B 

之間的溶離梯度，用0.1%甲酸水溶液（溶劑A）中及0.1%甲酸/乙睛（溶劑B） 

溶離來進行HPLC分析。

UV偵測為210 mn至350 rnn波長之平均信號。質譜記錄衽使用交替 

掃描正負電噴霧之Waters ZQ質譜儀上。電離資料捨入成最接近的整數。

MDAP （TFA）。衽Xselect CSH C18管柱（150 mmx30 mm，i.d. 5 

pn裝填直徑）上在環境溫度下，經15或25 min，使用介於0與100%溶劑：B 

之間的溶離梯度，用三氟乙酸於水（溶劑A）中之0.1 ν/ν%溶液及三氟乙酸 

於乙睛（溶劑Β）中之0.1 ν/ν%溶液溶離來進行HPLC分析。

UV偵測為210 mn至350 rnn波長之平均信號。質譜記錄衽使用交替 

掃描正負電噴霧之Waters ZQ質譜儀上。電離資料捨入成最接近的整數。

NMR
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衽400 MHz或600 MHz NMR機上衽302 K下操作光譜。

中間物1 : 37甲基胺甲醯基毗坠5.甲酸甲酯
a /V-NH

衽0 °C下在氮氣下攪拌1H-毗嗖-3,5-二甲酸二甲酯(10 g，

54.3mmol >可購自例如Fluorochem)於甲胺(5wt%水溶液)中之溶液(67.5 

g ' 109 mmol >可購自例如Spectrochem) °將反應混合物衽0°C下攪拌30 

min。衽16 h後，將反應混合物用1 N HC1中和，用EtOAc (500 mL)萃 

取，並用鹽水(100 mL)洗滌。有機層經Na2SO4乾燥，過濾，且濾液經濃 

縮，得到粗化合物5-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗嗖-3-甲酸甲酯(4 g，14.19 

mmol，26%產量)。以相同規模再次重複該反應，得到另外3.8 g粗化合 

物，且再次使用衽O°c下衽氮氣下使用如上相同處理攪拌的1H-毗嗖-3,5- 

二甲酸二甲酯(20 g > 54.3 mmol)於甲胺(5wt%水溶液)中之溶液(67.5 g > 

109 mmol)，以得到另外7 g粗化合物。經合併之粗批料藉由管柱層析 

(100-200矽膠)，用0-10% MeOH/DCM溶離純化。收集所要溶離份且衽減 

壓下乾燥，得到粗化合物(10 g)。用無水甲醇(100 H1L)稀釋該粗化合物並 

衽室溫下保持24 h ο 24 h後，使固體經布赫納漏斗過濾，用經冷卻無水甲 

醇(20 mL)洗滌，且接著用戊烷洗滌殘餘物並乾燥，得到呈灰白色固體之

5-( 甲基胺甲醯基)-1Η-毗卩坐-3-甲酸甲酯(8 g > 43.6 mmol > 20%產量)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 14.27 (br. s., 1 H) 8.42 (br.

s., 1 H) 7.22 (br. s., 1 H) 3.83 (s, 3 H) 2.76 (d, J=4.6 Hz, 3 H)

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.44 min, [MH]+ = 184.1。

中間物2 : (S)・二甲基基乙基)-1Η・毗^-3,5-二甲酸甲酯
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衽0°C下衽氮氣下將(E)-二氮烯-1,2-二甲酸二異丙酯(8.24 g，40.7 

mmol)逐滴添加至1H-毗卩坐-3,5-二甲酸二甲酯(5 g > 27.2 mmol >可購自例 

如Fluorochem) ' (R)-l-苯基乙-1-醇(3.98 g > 32.6 mmol > 可購 自例如 

Sigma Aldrich)及聚合物結合3 mmol/g之三苯麟(13.70 g > 40.7 mmol > 

可購自例如Sigma Aldrich)於2-MeTHF (50 mL)中之懸浮液。將混合物攪 

拌隔夜 > 從而允許其升溫至rt。衽單獨反應中 > 將1H-毗^-3,5-二甲酸二 

甲酯(2 g，10.86 mmol)、(R)-l-苯基乙-1-醇(1.592 g，13.03 mmol)及聚 

合物結合3 mmol/g之三苯麟(5.48 g，16.29 mmol)合併於RBF中，添加2- 

MeTHF (50 mL)，且衽氮氣下攪拌混合物，衽冰浴中冷卻30 min，隨後 

經30 mia逐滴添加(E)-二氮烯-1,2-二甲酸二異丙酯(3.29 g > 16.29 

mmol)，且將所得混合物攪拌隔夜，從而允許其升溫至rt。合併反應混合 

物並過濾經合併之懸浮液，且用EtOAc (100 mL)洗滌固體聚合物結合之 

三苯麟(氧化物)。隨後，將經合併之有機物用水(200 mL)洗滌並在真空中 

蒸發，且殘餘物藉由衽340 g二氧化矽管柱上層析，用0-25% EtOAc/環己 

烷溶離來純化。衽真空中蒸發含產物之溶離份，得到呈無色油狀物之(S)- 

1-(1-苯基乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲酸二甲酯(7.2 g，24.97 mmol，66 %產 

量)。

NMR (400 MHz,氯仿-d) δ ppm 7.39 (s, 1 Η) 7.29 - 7.33 (m, 4 

Η) 7.22 - 7.28 (m, 1 Η) 6.63 (q, J=7.1 Hz, 1 H) 3.96 (s, 3 H) 3.86 (s, 3 

H) 1.99 (d, J=7.1 Hz, 3 H)

LCMS (2 mia高 pH): Rt = 1.13 min, [MH]+ = 289.2。
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中間物3 : (S)-5-(甲氧锁基)-1-(1-苯基乙基)-1Η・毗坠3.甲酸

將(S)-l-(l-苯基乙基)-1Η-毗Π^-3,5-二甲酸二甲酯(15 g，52.0 mmol) 

溶解於1,4-二噁烷(60 mL)中，接著添加水(120 mL)，然後逐滴添加 

H2SO4 (1.664 mL，31.2 mmol)。將混合物衽回流下加熱3天，隨後冷卻 

至rt且用EtOAc (2x100 mL)萃取。將經合併之有機物乾燥並衽真空中蒸 

發 > 得到無色膠狀物 > 其溶解於DCM中且裝載至340 g二氧化矽管柱上> 

接著用0-50% (1% AcOH/EtOAc)/環己烷溶離，且將含產物之溶離份衽真 

空中蒸發 > 得到呈無色固體之(S)-5-(甲氧羊炭基)-1-(1-苯基乙基)-1Η-毗嗖-

3-甲酸(6.7 g > 24.43 mmol > 47%產量)°

NMR (400 MHz,氯仿-d) δ ppm 7.46 (s, 1 Η) 7.24 - 7.37 (m, 5 

Η) 6.66 (q, J=7.1 Hz, 1 H) 3.88 (s, 3 H) 2.00 (d, J=7.1 Hz, 3 H).未觀涓0 

到\個可交換質子。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.96 min, [MH]+ = 275.3。

中間物4 : (S)-3-(甲基胺甲醯基)亠⑴苯基乙基)-1Η-Π[：Ε^-5-甲酸甲酯
Q、

將(S)-5-(甲氧羊炭基)-1-(1-苯基乙基)-1Η-毗嗖-3-甲酸(2 g，7.29 

mmol)溶解於DCM (20 mL)中 且添加Et3N (1.525 mL > 10.94 mmol)及 

HATU (3.33 g，8.75 mmol) > 然後添加甲胺(2 M於THF中)(3.65 mL，

7.29 mmol) >且將該混合物衽室溫下攪拌2 h，隨後用水(20 mL)及0.5M
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HCl (20 mL)洗滌。將有機層乾燥並衽真空中蒸發，且殘餘物藉由50 g二 

氧化矽管柱層析純化，得到呈無色膠狀物之(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯 

基乙基)-1Η-毗卩坐-5-甲酸甲酯(2.1 g，7.31 mmol，100%產量)。

NMR (400 MHz,氯仿-d) δ ppm 7.38 (s, 1 Η) 7.23 - 7.35 (m, 5 

Η) 6.96 (d, J=3.7 Hz, 1 H) 6.63 (q, J=7.1 Hz, 1 H) 3.86 (s, 3 H) 3.03 (s, 

3 H) 1.92 (d, J=7.1 Hz, 3 H)

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.99 min, [MH]+ = 288.2。

中間物5 ： (S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯基乙基)-1Η・毗坠5.甲酸

將(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯基乙基)-1Η-毗嗖-5-甲酸甲酯(4.2 

g，14.62 mmol)溶解於甲醇(10 mL)與THF (10 mL)之混合物中，隨後添 

加NaOH (2M水溶液，14.62mL，29.2mmol) >且將該混合物衽室溫下攪 

拌3 h。將溶劑在真空中蒸發，將殘餘物溶解於水(30 mL)中並用乙醸洗 

滌，隨後用2 M HC1將水層酸化至pH 4，且將所得混合物攪拌20 min，同 

時衽冰浴中冷卻。藉由過濾收集所得固體，得到呈無色固體之(S)-3-(甲基 

胺甲醯基)-1-(1-苯基乙基)-1Η-毗卩坐-5-甲酸(3.3 g > 12.07 mmol > 83產 

量)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.62 (br. s., 1 H) 8.26 (d, 

J=4.6 Hz, 1 H) 7.18 - 7.37 (m, 5 H) 7.14 (s, 1 H) 6.61 (q, J=6.8 Hz, 1 H)

2.77 (d, J=4.6 Hz, 3 H) 1.80 - 1.91 (m, 3 H)

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.86 min, [MH]+ = 274.2。

中間物6 : 1-苯甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲酸二甲酯

第57頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

向1H-毗卩坐-3,5-二甲酸二甲酯(10 g，54.3 mmol)於丙酮(100 mL)中 

之衽0°C下衽氮氣下經攪拌之溶液添加K2CO3 (15.01 g，109 mmol)，隨後 

經1 mia逐滴添加漠甲苯(7.10 mL > 59.7 mmol) °衽室溫下將反應混合物 

攪拌5 h ο過濾反應物且真空濃縮濾液，得到粗產物。將該粗產物用正戊 

烷(3x10 mL)濕磨，隨後衽真空下乾燥，得到呈白色固體之純的1-苯甲基- 

1H-毗卩坐-3,5-二甲酸二甲酯(8.5 g，31.0 mmol，57%產量)。

LCMS (10 mia方法D): Rt = 4.87 min, [MH]+ = 275.0。

中間物7 : 苯甲基5伸氧拨基)-1Η-Π^-3-甲酸

向1-苯甲基-1Η-毗卩坐-3,5-二甲酸二甲酯(30 g，109 mmol)於1,4-二噁 

烷(140 mL)及水(280 mL)中之衽室溫下衽氮氣下經攪拌之溶液一次性添 

加經濃縮之H2SO4 (2.92 mL，54.7 mmol，18.4 Μ)。將反應混合物衽回 

流下攪拌72 h ο隨後將反應物冷卻至Rt且用EtOAc (3x125 mL)萃取。將 

經合併之有機層用鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且將濾液真空濃 

縮 > 得到粗產物。將該粗產物添加至矽膠60-120管柱並用15% EtOAc/正 

己烷溶離，且減壓濃縮所收集之起始物質溶離份，得到呈灰白色固體之起 

始物質(15 g)。隨後用60% EtOAc/己烷溶離管柱，且真空濃縮所收集之純 

溶離份，得到呈白色固體之純的1-苯甲基-5-(甲氧羊炭基)-1Η-毗嗖-3-甲酸 

(6 g)。亦分離不純溶離份，得到另外10 g粗混合物，該粗混合物經添加至 

矽膠60-120管柱且用60% EtOAc/己烷溶離'得到另外的純溶離份。衽真 
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空下濃縮此等純溶離份，得到第二批純的所需產物（5.5 g） >該純的所需產 

物經合併以得到呈灰白色固體之1-苯甲基-5-（甲氧羊炭基）-1Η-毗嗖-3-甲酸 

（11.5 g > 44.0 mmol > 40%產量）°隨後 > 用EtoAc沖洗管柱 > 得到另一批 

不純產物（3.4 g） °

LCMS （10 mia方法D）: Rt = 4.89 min, [MH]+ = 261.0。

中間物8 : 苯甲基$伸基胺甲醯基毗哩5甲酸甲酯

向1-苯甲基-5-（甲氧羊炭基）-1Η-毗卩坐-3-竣酸（13.6 g，50.7 mmol）及 

DIPEA （26.6 mL，152 mmol）於DMF （100 mL）中之衽室溫下衽氮氣下經 

攪拌之溶液添加HATU （28.9 g > 76 mmol） >然後經1 min—次性添加甲胺 

鹽酸鹽（4.11 g，60.8mmol）。衽室溫下將反應混合物攪拌16 h。將反應物 

倒入冰水中 ' 隨後用EtOAc （3x100 mL）萃取。將經合併之有機層用水 

（3x50 mL）、鹽水溶液洗滌，隨後經硫酸鋪乾燥，過濾，且真空濃縮濾 

液 > 得到粗產物。將該粗產物添加至矽膠60-120管柱並用65% EtOAc/正 

己烷溶離，且減壓濃縮所收集之純溶離份，得到呈灰白色固體之1-苯甲基 

-3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗卩坐-5-甲酸甲酯（12.1 g，42.7 mmol > 84%產 

量）。

LCMS （5.5 mia方法E）: Rt = 2.32 min, [MH]+ = 274.1。

中間物9 : 1-苯甲基-37甲基胺甲醯基毗坠5.甲酸

Vnh

經1 mia向1-苯甲基-3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗卩坐-5-甲酸甲酯（12.1 
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g，42.7 mmol)於THF (70 mL)及水(70 mL)中之衽室溫下衽氮氣下經攪拌 

之溶液一次性添加LiOH (5.11 g > 213 mmol)。衽室溫下將反應混合物攪 

拌2 h。用水(20 mL)稀釋反應物，隨後用EtOAc (3x15 mL)洗滌水層。隨 

後，用2N HC1將水層pH調節至pH 1，接著用EtOAc (3x100 mL)萃取該 

水層。將經合併之有機層用鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且將濾 

液真空濃縮，得到粗產物。將該粗產物添加至矽膠60-120管柱並用85% 

EtOAc/正己烷溶離，且減壓濃縮所收集之純溶離份，得到所要產物：呈 

灰白色固體之1-苯甲基-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗卩坐-5-竣酸(8.5 g，32.8 

mmol，77%產量)°

LCMS (10 mia方法D): Rt = 3.25 min, [MH]+ = 260.1。

中間物10 ： 環丙基-Ν'甲基-lH-ntt^-3,5-二甲醯胺

向1-苯甲基-Ν'環丙基-Ν'甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(500 mg，

1.525 mmol，為了製備，參見實例92)於乙醇(1 mL)中之衽室溫下衽氮氣 

下經攪拌之溶液一次性添加氫氧化鈿/碳(100 mg，0.712 mmol)。衽室溫 

下將反應混合物攪拌16 h ο反應物經矽藻土床過濾，隨後用乙醇(25 mL) 

洗滌 > 且真空濃縮濾液 > 得到粗產物 > 將該粗產物用二乙醸(3x1 mL)濕 

磨，得到結晶固體並進行過濾，且將該固體衽真空下乾燥，得到呈白色固 

體之N、環丙基-Ν'甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(250 mg，1.045 mmol， 

68.5%產量)。

LCMS (5.5 mia方法E): Rt = 1.29 min, [MH]+ = 209.3。

中間物11 : 環丙基甲基亠⑴苯基乙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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向Ν'環丙基一寸一甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(250 mg，1.045 mmol) 

於DMF (2 mL)中之衽室溫下衽氮氣下經攪拌之溶液一次性添加K2CO3 

(433 mg > 3.13 mmol) > 然後添加(1-j臭乙基)苯(232 mg > 1.253 mmol)。 

衽室溫下將反應混合物攪拌16 h ο將反應物料倒入冰水中，隨後用EtOAc 

(3x20 mL)萃取。將經合併之有機層用水(3x15 mL)、鹽水溶液洗滌 > 經 

硫酸鋪乾燥，過濾，且衽真空下濃縮濾液，得到粗產物。此示出兩種區位 

異構體。

區位異構體1

LCMS (10 mia方法D): Rt = 3.40 min, [MH]+ = 313.1。

區位異構體2

LCMS (10 mia方法D): Rt = 3.48 min, [MH]+ = 313.1。

中間物12 : 甲苯磺醯基引除5・甲酸甲酯

向1HJ弓卩朵-5-甲酸甲酯(2 g，11.42 mmol)於DMF (15 mL)中之衽0°C衽 

氮氣下攪拌之溶液逐份添加NaH (0.548 g > 13.70 mmol > 60%於礦物油中 

之分散液)，隨後將該反應混合物衽相同溫度下攪拌10 min，接著衽室溫 

下攪拌30 min >此後經1 mia逐份添力DpTsCl (2.61 g > 13.70 mmol)。衽室 

溫下將反應混合物攪拌2 h。將反應物倒入冰水中，隨後用EtOAc (3x25 

mL)萃取。將經合併之有機層用冷水(3x15 mL)、鹽水溶液洗滌，經硫酸 

鋪乾燥，過濾，且衽真空下濃縮濾液，得到粗產物。將該粗產物添加至矽 
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膠60-120管柱並用15% EtOAc/正己烷溶離，且減壓濃縮所收集之純溶離 

份，得到呈灰白色固體之1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-5-甲酸甲酯（1.9 g，5.59 

mmol > 49.0%產量）。

LCMS （5.5 mia方法E）: Rt = 3.27 min, [MH]+ = 330.0。

中間物13 :⑴甲苯磺醯基基）甲醇

經1 mia向1-甲苯磺醯基-1Η-Π引卩朵-5-甲酸甲酯（1.9 g > 5.59 mmol）於 

DCM （20 mL）中之衽室溫下衽氮氣下攪拌之溶液逐滴添加DIBAL-Η溶液 

（25.2 mL，25.2 mmol，1M甲苯溶液）。將反應混合物衽-78°C下攪拌2.5 

h。隨後衽-78°C下用甲醇（0.226 mL，5.59 mmol）淬滅反應物並接著使其 

升溫至環境溫度。用若歇耳鹽飽和溶液（120 mL）稀釋反應物料並攪拌16 

h，隨後分離各層 > 且用DCM （2x100 mL）萃取水相。將經合併之有機層 

用鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且將濾液真空濃縮，得到粗產 

物。將粗產物用正戊烷（3x2 mL）濕磨，隨後衽真空下乾燥，得到呈灰白 

色固體之（1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-5-基）甲醇（1.70 g，5.41 mmol，97%產 

量）。

LCMS （5.5 mia方法E）: Rt = 2.72 min, [MH]+ = 300.0。

中間物14 : 5・（漠甲基）亠甲苯磺醯基引嗓

衽1 mia內向（1-甲苯磺醯基-1Η-Π引喙-5-基）甲醇（1.70 g，5.41 mmol） 

於DCM （20 mL）中之衽室溫下衽氮氣下攪拌之溶液逐滴添加HBr溶液 

（0.294 mL，5.41 mmol）。衽室溫下將反應混合物攪拌4 h。將反應物倒入 

冰水中'隨後衽室溫下攪拌10 mia，接著過濾，且將固體產物衽真空下乾 
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燥 > 得到呈灰白色固體之5-(漠甲基)-1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵(1.48 g > 3.49 

mmol，65%產量)°

LCMS (5.5 mia方法E): Rt = 3.47 min, [MH]+ = 365.9。

中間物15 ： 環丙基-Ν'甲基-1-((1-甲苯磺醯基-ΙΗ-Π^Ι^-5-基)甲基卜

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

向Ν、環丙基一寸一甲基-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(300 mg，1.366 mmol) 

於DMF (2mL)中之衽室溫下衽氮氣下攪拌之溶液添加K2CO3 (566 mg， 

4.10 mmol)，然後經1 mia逐滴添加5-(漠甲基)-1-甲苯磺醯基-1H"弓卩朵 

(703 mg，1.640 mmol)。衽室溫下將反應混合物攪拌1 h。將反應物倒入 

冰水中，隨後用EtOAc (3x15 mL)萃取。將經合併之有機層用鹽水溶液洗 

滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且將濾液真空濃縮，得到呈不經純化即用於下 

一步驟之區位異構體的混合物形式的粗產物(420 mg)。

LCMS (5.5 mia方法E): Rt = 2.82 min, [MH]+ = 492.0.區位異構體 1

LCMS (5.5 mia方法E): Rt = 2.85 min, [MH]+ = 492.0.區位異構體2 

中間物16 : 環丙基-Ν'甲基-1-((1-甲苯磺醯基弓際-4-基)甲基卜 

ΙΗ-Π^-3,5-二甲醯胺

向Ν、環丙基一寸一甲基-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(300 mg，1.366 mmol)

於丙酮(1 mL)中之衽室溫下衽氮氣下攪拌之溶液一次性添加K2CO3 (566 
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mg，4.10 mmol)，然後添力口4£臭甲基)-1-甲苯磺醯基-1H"弓卩朵(597 mg，

1.640 mmol)。在室溫下將反應混合物攪拌16 h。將反應物倒入冰水中， 

隨後用EtOAc (3x25 mL)萃取。將經合併之有機層用水(3xl5mL)、鹽水 

溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且將濾液真空濃縮，得到呈不經純化即 

用於下一步驟之區位異構體(550 mg)的混合物形式的粗產物。

LCMS (10 mia方法D): Rt = 4.39 min, [MH]+ = 492.1.區位異構體 1

LCMS (10 mia方法D): Rt = 4.44 min, [MH]+ = 492.1.區位異構體2 

中間物17 : N3,N5-二甲基-lH-毗t^-3,5-二甲醯胺

將 1H-毗卩坐-3,5-二甲酸(200 mg，1.281 mmol)、甲胺(2 Μ於THF 

中，0.705 mL > 1.409 mmol)及HATU (536 mg > 1.409 mmol)合併於 

DMF (2 mL)中。添加DIPEA (0.448 mL，2.56 mmol)且衽室溫下於N?下 

將反應混合物攪拌2 h ο將反應混合物濃縮至乾燥且天然地用於下一步 

驟。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.37 min, [MH]+ = 183.1。

中間物18 : 4-^-1-甲苯磺醯基-lH-ntt咯并[2,3y]毗呢

將4-;Μ-1Η-毗咯并[2,3-c]毗噪(5 g > 25.4 mmol，可購自例如 

Fluorochem)溶解於DMF (50 mL)中且於氮氣下衽冰浴中冷卻，隨後以小 

份添加NaH (60%於礦物油中之懸浮液，1.319 g，33.0 mmol)且在添加甲 

苯磺醯氯(5.32 g，27.9 mmol)之前將混合物攪拌20 min。將混合物攪拌
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隔夜，使其升溫至室溫，隨後將該混合物用水(100 mL)稀釋並攪拌30 

min，得到白色懸浮液。將其過濾，且將固體用水洗滌，隨後乾燥，得到 

無色固體。將粗產物懸浮於乙醸(20 mL)中並攪拌5 min，隨後用環己烷 

(20 mL)稀釋並過濾，得到呈無色固體之所需產物(7.9 g，22.49 mmol， 

89%產量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.24 min, ［MH］+ = 351/353

中間物19 : 甲苯磺醯基毗咯并［2,3-c］毗魁4.甲酸甲酯

將4-;Μ-1-甲苯磺醯基-1H-毗咯并［2,3-c］毗噪(7.8 g，22.21 mmol)乙 

酸金巴(II) (0.499 g > 2.221 mmol)及二甲基口占噸(1.285 g > 2.221 mmol)合 

併於圓底燒瓶中，該圓底燒瓶用suba密封件密封並用氮氣吹掃。添加 

DMF (20 mL)、Et3N (9.29 mL，66.6 mmol)及甲醇(17.97 mL，444 

mmol)，將容器用來自氣球之一氧化碳吹掃，隨後衽CO氛圍下加熱隔 

夜。將混合物用水(20 mL)稀釋並用EtOAc (20 mL)萃取，將有機層用 

10% LiCl水溶液洗滌，乾燥並衽真空中蒸發，且殘餘物藉由衽50 g二氧化 

矽管柱上層析，用0-100% EtOAc/環己烷溶離來純化，得到所需產物(4.4 

g > 13.32 mmol > 60%產量)°

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.12 min, ［MH］+ = 331.1

中間物20 ：⑴甲苯磺醯基毗咯并［2,3-c］毗魁4.基)甲醇

將1-甲苯磺醯基-1H-毗咯并［2,3-c］毗噪-4-甲酸甲酯(510 mg，1.544
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mmol）衽氮氣下溶解於DCM （15 mL）中並冷卻至-78°C。將DIBAL-H （1 

Μ於THF中，15.44 mL，15.44 mmol）逐滴添加至反應物中，並使其保留 

以衽-78°C下攪拌3 h ο將反應物衽-78°C下用甲醇（逐滴添加15 mL）淬滅並 

接著使其升溫至室溫。添加若歇耳鹽（於25 mL水中飽和）且將混合物攪拌 

45 min。分離該混合物 > 且將有機層用鹽水（50 mL）洗滌 > 經疏水性玻璃 

料過濾並衽真空中濃縮，得到黃色固體。將此固體溶解於DCM （15 mL） 

中 > 放衽氮氣下且冷卻至-78°C。逐滴添加DIBAL-H （1M於THF中， 

15.44 mL > 15.44 mmol） >且接著使反應物升溫至到40°C °保留該反應物 

以衽此溫度下攪拌5 h ο將反應物衽-40°C下用甲醇（逐滴添加15 mL）淬滅 

並接著使其升溫至室溫。添加若歇耳鹽（於30 mL水中飽和）且將混合物攪 

拌45 min。分離該混合物 > 且將有機層用鹽水（2 x 25 mL）洗滌 > 經疏水 

性玻璃料過濾並在真空中濃縮，得到黃色油狀物（486 mg）。粗產物係藉由 

矽膠管柱層析用5-50% （3:1 EtOAc:EtOH）/環己烷溶離來純化。將適當溶 

離份合併且真空濃縮，得到呈白色固體之所需產物（148 mg，0.416 

mmol > 27%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 0.57 min, ［MH］+ = 303.1

中間物21 : 1-（1-甲苯磺醯基-lH-ntb咯并［2,3-b］毗呢-4-基）乙酮

將 1-（1H-毗咯并［2,3-b］毗噪-4-基）乙-1-酮（500 mg，3.12 mmol，可 

購自例如Activate Scientific）溶解於DMF （5 mL）中且衽氮氣氛圍下於冰 

浴中冷卻至0°C。逐份添加氫化鋪（60%於礦物油中，150 mg，3.75 

mmol），且衽升溫至室溫達30 πύα之前將反應混合物衽0°C下攪拌30 

min。添加甲苯磺醯氯（714 mg ‘ 3.75 mmol） ‘得到橙色懸浮液（放熱添
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加)，且衽室溫下將反應混合物攪拌15 min ο將反應混合物衽冰浴中冷卻 

至0°C且隨著水(3 mL)之逐滴添加而淬滅。接著將其分配衽乙酸乙酯(20 

mL)與LiCl飽和水溶液(20 mL)之間。分離有機層且用乙酸乙酯進一步萃 

取水層。將經合併之有機層乾燥(Na2SO4)且濃縮，得到〜1.5 g粗棕色殘 

餘物。其係藉由矽膠管柱層析，用5-50%乙酸乙酯/環己烷溶離來純化， 

得到呈淡黃色固體之所需產物(438 mg，1.254 mmol > 40%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.12 min, [MH]+ = 315

中間物22 : 4(1-甲苯磺醯基毗咯并[2,3-b]毗魁4.基)乙醇

向1-(1-甲苯磺醯基-1H-毗咯并[2,3-b]毗噪-4-基)乙亠酮(438 mg，

1.393 mmol)於乙醇(10 mL)中之懸浮液添加THF (4 mL)以溶解反應混合 

物，然後添加冰浴中之硼氫化鋪(58.0 mg，1.533 mmol)。將反應混合物 

衽氮氣氛圍下於室溫下攪拌1 h ο添加IM HC1溶液(20 mL)且用DCM萃取 

水層。將經合併之有機層乾燥(疏水性玻璃料)且濃縮，得到呈淡黃色油狀 

物之所需產物(493 mg，1.325 mmol > 95%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.98 min, [MH]+ = 317

中間物23 : 甲苯磺醯基引除5・甲酸甲酯

將1H-卩引U朵-5-甲酸甲酯(4.31 g > 24.60 mmol >可購自例如Sigma 

Aldrich)溶解於DMF (50 mL)中並冷卻至0°C。以小份添加NaH (60%於礦 

物油中之懸浮液' 1.181 g > 29.5 mmol) >且保留反應物以攪拌1 h。添加 

甲苯磺醯氯(5.63 g，29.5 mmol)，且使反應物升溫至室溫並攪拌隔夜。
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添加額外NaH (0.480 g > 60%於礦物油中之懸浮液)，且保留反應物以衽 

室溫下攪拌1 h。用水(25 mL)淬滅反應物。添加水(175 mL) >且用乙酸乙 

酯(2 X 250 mL)萃取反應物。將經合併之有機物用鹽水(200 mL)洗滌，經 

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到棕色固體。將1:1 MeOH:DCM (50 

mL)添加至粗產物且添加自由流動二氧化矽(5 g)。衽真空中移除溶劑，且 

將二氧化矽裝載至100 g矽膠管柱濾筒上並用5-25%乙酸乙酯/環己烷溶 

離。合併溶離份且真空濃縮。以最小量DCM將粗產物施用至340 g矽膠管 

柱濾筒且用0-25%乙酸乙酯/環己烷溶離。將適當溶離份合併且真空濃 

縮 > 得到呈白色固體之所需產物(6.463 g > 18.64 mmol > 76%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.27 min, [MH]+ = 330.4

中間物24 : 1-(1-甲苯磺醯基弓際5基)乙酮

將1_(1H」引喙-5-基)乙亠酮(1 g，6.28 mmol >可購自例如 

Fluorochem)溶解於DMF (10 mL)中並冷卻至0°C °以小份添加NaH 

(0.302 g > 7.54 mmol > 60%於礦物油中之分散液)且使其攪拌15 min。添 

加甲苯磺醯氯(tosyl-Cl) (1.437 g，7.54 mmol) >且使反應物升溫至室溫 

並保留以攪拌1.5 h °添加額外NaH (63 mg，0.25當量> 60%於礦物油中 

之分散液)，且保留反應物以攪拌30 min ο用水(40 mL)淬滅反應物。用 

乙酸乙酯(2 X 50 mL)萃取反應混合物，且將經合併之有機物用鹽水(75 

mL)洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾並真空濃縮，得到棕色固體。以最小量 

DCM將粗產物施用至100 g ULTRA SNAP濾筒且用0-5%乙酸乙酯/DCM 

溶離。將適當溶離份合併且真空濃縮，得到呈奶白色固體之1-(1-甲苯磺 
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醯基-1HJ引喙-5-基）乙亠酮（1.408 g，4.27 mmol，68%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.20 min, [MH]+ = 314.3。

中間物25 : 苯磺醯基弓際5基）乙醇

將1-（1-甲苯磺醯基一 1HJ引喙-5-基）乙亠酮（1.394 g，4.45 mmol）溶解 

於THF （40 mL）中，衽冰浴中冷卻至0°C，且放衽氮氣下。添加硼氫化鋪 

（0.337 g，8.90 mmol），且保留反應物以衽室溫下攪拌隔夜。添加額外硼 

氫化鋪（0.169 g）且保留反應物以攪拌2.5 h ο使反應物冷卻至0°C且用IN 

HC1 （20 mL）緩慢淬滅。隨後將其用DCM （2 x 25 mL）萃取，且將經合併 

之有機物經疏水性玻璃料過濾並真空濃縮，得到呈無色膠狀物之1-（1-甲 

苯磺醯基-1HJ弓卩朵-5-基）乙亠醇（1.398 g > 4.21 mmol > 95%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.11 min, [M-H]' = 314.3。

中間物26 :⑴甲苯磺醯基引唏5基）甲醇

衽氮氣下將1-甲苯磺醯基-1H」引喙5甲酸甲酯（1.027 g，3.12 

mmol）溶解於THF （25 mL）中且冷卻至-78°C。經10 mia逐滴添加DIBAL- 

H （1M於THF中，8 mL，8.00 mmol）且保留反應物以衽-78°C下攪拌4 h。 

使反應物升溫至室溫且保留以攪拌隔夜。使反應物冷卻至-78°C，且經10 

mia逐滴添加DIBAL-H （1 Μ於THF中，6.5 mL > 6.50 mmol）。隨後使反 

應物升溫至室溫且保留以攪拌1.5 h。將反應物冷卻至0°C且用MeOH （逐 

滴添加10 mL）淬滅。添加飽和若歇耳鹽（50 mL），且使反應物升溫至室 

第69頁（發明說明書）
C211239A.(locx



201841893

溫。將水(50 mL)及DCM (50 mL)添加至反應混合物，且分離各層。將有 

機層用鹽水(50 mL)洗滌，經疏水性玻璃料溶離且真空濃縮，得到無色油 

狀物。以最小量DCM將粗產物施用至矽膠管柱且用5-50%乙酸乙酯/環己 

烷溶離。將適當溶離份合併且真空濃縮，得到呈無色膠狀物之所需產物 

(876 mg > 2.76 mmol > 89%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.98 min, [MH]+ = 317

中間物27 : 1-(1-甲苯磺醯基基)乙酮

將1-(1H」引喙-4-基)乙亠酮(500 mg，3.14 mmol，可購自例如 

Activate Scientific)溶解於DMF (5 mL)中且衽氮氣氛圍下於冰浴中冷卻 

至O°c。逐份添加氫化鋪(151 mg，3.77 mmol，60%於礦物油中之分散 

液)，且衽升溫至室溫達30 πύα之前將反應混合物衽0°C下攪拌30 min。添 

加甲苯磺醯氯(719 mg，3.77 mmol)，得到橙色懸浮液(放熱添加)，且衽 

室溫下將反應混合物攪拌15 min。將反應混合物衽冰浴中冷卻至0°C且藉 

由逐滴添加水(3 mL)而淬滅。接著將其分配衽乙酸乙酯(20 mL)與LiCl飽 

和水溶液(20 mL)之間。分離有機層且用乙酸乙酯進一步萃取水層。將經 

合併之有機層乾燥(Na2SO4)且濃縮，得到1.11 g粗棕色殘餘物。其係藉由 

矽膠層析，用5-30%乙酸乙酯/環己烷溶離來純化，得到呈白色固體之所 

需產物(809 mg，2.323 mmol，74%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.24 min, [MH]+ = 314

中間物28 : 苯磺醯基引除4・基)乙醇

向1-(1-甲苯磺醯基-1HJ引喙-4-基)乙亠酮(803 mg，2.56 mmol)於乙 
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醇(20 mL)中之懸浮液添加冰浴中之硼氫化金內(107 mg > 2.82 mmol) °將 

反應混合物衽氮氣氛圍下於室溫下攪拌1.5 h。添加THF (17 mL)以溶解反 

應混合物，該反應混合物係衽室溫下另外攪拌2 h ο添加另一部分的硼氫 

化金內(107 mg > 2.82 mmol)且衽室溫下將反應混合物攪拌隔夜。添加1M 

HC1溶液(20 mL)且用DCM萃取水層。將經合併之有機層乾燥(疏水性玻璃 

料)且濃縮，得到呈粉紅色固體之所需產物(797 mg，2.274 mmol，89%產 

量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.12 min, [ΜΗ]' = 314.2

中間物29 : 甲苯磺醯基引喙4甲酸甲酯
Ο

將1Η-Ρ引[1 朵-4-甲酸甲酯(5 g > 28.5 mmol >可購自例如Alfa Aesar)溶 

解於DMF (50 mL)中且衽冰浴中冷卻。逐份添加NaH (60%於礦物油中之 

懸浮液，1.370 g，34.2 mmol)且保留反應物以攪拌30 min。添加甲苯磺 

醯氯(6.53 g，34.2 mmol)且保留反應物以攪拌並升溫隔夜。將反應物衽 

冰浴中冷卻且小心地用水(200 mL)淬滅。用EtOAc (2 x 250 mL)萃取混合 

物。將經合併之有機物用鹽水(200 mL)洗滌，且經疏水性玻璃料溶離，隨 

後真空濃縮，得到棕色固體。以最小量DCM將粗產物施用至100 g矽膠濾 

筒且用5-25%乙酸乙酯/環己烷溶離。真空濃縮適當溶離份，得到呈白色 

固體之所需產物(6.554 g，18.90 mmol > 66%產量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.32 min, [MH]+ = 330.2

中間物30 ：⑴甲苯磺醯基引唏4基)甲醇
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衽氮氣下將1-甲苯磺醯基-1HJ弓川朵-4-甲酸甲酯(6.248 g，18.97 

mmol)溶解於DCM (200 mL)中且冷卻至-78 °C。經〜30 mia緩慢添加 

DIBAL-H (1M > 83 mL > 83 mmol) >且衽保留以攪拌並經週末升溫至室 

溫之前，保留反應物以衽-78°C下攪拌90 min。將反應物衽冰浴中冷卻且 

用MeOH (2 mL於0.1 mL等分中)緩慢淬滅。添加若歇耳鹽飽和溶液(200 

mL)，且攪拌混合物並使其升溫至室溫達3 h ο分離各層，且有機層經疏 

水性玻璃料溶離，隨後真空濃縮，得到黃色油狀物。以最小量DCM將粗 

產物施用至100 g矽膠濾筒且用5-50%乙酸乙酯/環己烷溶離。真空濃縮適 

當溶離份，得到呈白色固體之所需產物(5.172 g，16.30 mmol，86%產 

量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.07 min, ［MH］+ = 301.2

中間物31 : 甲苯磺醯基毗咯并［2,3・b］毗呢4甲酸乙酯

將1H-毗咯并［2,3-b］毗噪-4-甲酸乙酯(1.00 g，5.26 mmol，可購自例 

如Alfa Aesar)溶解於DMF (10 mL)中且衽冰浴中冷卻。添加NaH (60%於 

礦物油中之懸浮液' 0.252 g > 6.31 mmol)且保留反應物以攪拌15 min。 

添加甲苯磺醯氯(1.203 g，6.31 mmol)且保留反應物以升溫至室溫並攪拌

1 h ο將反應物在冰浴中冷卻且用水(5 mL)淬滅。真空濃縮反應物，將鹽 

水(50 mL)添加至殘餘物且用乙酸乙酯(2 X 50 mL)萃取。將此有機層經 

Na2SO4乾燥'過濾且真空濃縮'得到棕色固體。以最小量DCM將粗產物 
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施用至50 g矽膠濾筒且用5-25% (3:1 EtOAc:EtOH)/環己烷溶離。將適當 

溶離份合併且真空濃縮，得到奶白色固體。將此粗產物溶解於1：2 

MeOH:DCM (15 mL)中且添加自由流動二氧化矽(10 g)。衽真空中移除溶 

劑 > 且將二氧化矽裝載至100 g ULTRA SNAP濾筒上並用5-25% (3:1 

EtOAc:EtOH)/環己烷溶離。真空濃縮適當溶離份，得到呈奶白色固體之 

所需產物(1.084 g，2.52 mmol > 48%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.27 min, [MH]+ = 345.1

中間物32 :⑴甲苯磺醯基毗咯并[2,3-b]毗魁4違)甲醇

衽氮氣下將1-甲苯磺醯基-1H-毗咯并[2,3-b]毗噪-4-甲酸乙酯(936 

mg，2.72 mmol)溶解於DCM (25 mL)中且冷卻至-78°C。將DIBAL-H 

(1M於THF中> 27.2 mL > 27.2 mmol)逐滴添加至反應物 > 且保留反應物 

以衽-78°C下攪拌隔夜。用MeOH (以小份添加，1 mL)淬滅反應物，且接 

著使其升溫至室溫。添加若歇耳鹽(於50 mL水中飽和)且將混合物攪拌15 

min。分離各層 > 且將有機層用鹽水(2 x 25 mL)洗滌 > 經Na2SO4乾燥5 

過濾並真空濃縮，得到橙色固體。用10% MeOH/DCM (50 mL)萃取水 

層。將兩個所得有機層合併，經Na2SO4乾燥，過濾並真空濃縮，得到橙 

色油狀物。將粗產物合併且以最小量DCM施用至25 g矽膠濾筒，並用5- 

40% (3:1 EtOAc:EtOH)/環己烷溶離。真空濃縮適當溶離份，得到呈白色 

固體之所需產物(659 mg，2.07 mmol > 76%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.92 min, [MH]+ = 303.1

中間物33 : (S)-l-(l-(4-氯苯基)乙基)-3・(甲基胺甲醯基毗坠5.甲酸 
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甲酯

將3-(甲基胺甲醯基)-1ΗΜ抄坐-5-甲酸甲酯(0.5 g，2.73 mmol)溶解於

THF (20 mL)及乙睛(5 mL)中。添加(R)-l-(4-氯苯基)乙-1-醇(0.4 mL， 

2.96 mmol > 可購自例如Sigma Aldrich)及ΡΙΊ3Ρ (1.078 g > 4.11 mmol) > 

且將反應物放在氮氣下並冷卻至0°C。逐滴添加DIAD (0.8 mL，4.11 

mmol) >且使反應物升溫至室溫並保留以攪拌90 min °將EtOAc (25 mL) 

添加至反應混合物，然後添加水(50 mL) ο分離各層，且將有機層用鹽水 

(50 mL)洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到黃色油狀物。以最 

小量DCM將粗產物施用至100 g ULTRA SNAP濾筒且用5-50%乙酸乙酯/ 

環己烷溶離。將所需溶離份合併且真空濃縮，得到呈無色膠狀物之(S)-l- 

(1-(4-氯苯基)乙基)-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗嗖-5-甲酸甲酯(415 mg， 

1.225 mmol ‘ 45%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.08 min, [MH]+ = 322.4。

以類似於中間物33之方式製備下列中間物。

中間物
LCMS :

（系統 > Iret > MH+）

34 甲酸，1.04 min > 302.3

(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-(間甲苯基)乙基)-
1Η-ΠΜ-5-甲酸甲酯
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35

（S）-3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-苯丙基）-1氏毗瞠-
5-甲酸甲酯

甲酸，1.07 min > 302.2

36

CV-NH
Μ.

（S）-l-（l-（4-氟苯基）乙基）-3-伸基胺甲醯基）-
1Η-ΠΜ-5-甲酸甲酯

甲酸，1.00 min > 306.1

37
0 \

（S）-l-（l-（3-氟苯基）乙基）-3-（甲基胺甲醯基）-
ΙΗ-毗嘤-5-甲酸甲酯

甲酸，0.99 min > 306.4

38

（S）-l-（l-（2-氟苯基）乙基）-3-（甲基胺甲醯基）-
1Η-ΠΜ-5-甲酸甲酯

甲酸，0.99 min > 306.4

39

0、V-NH

3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-ΙΗ-口引除
4-基）甲基）-1Η-毗坠5-甲酸甲酯

甲酸，1.18 min > 467.3

40

3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺醯基-1H』引 
嗓-4-基）乙基）-1Η-毗坠5-甲酸甲酯

甲酸，1.22 min，ΜΗ'
479
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41

0

%
3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-皿』引嗪

5-基）甲基）-1Η-毗坠5-甲酸甲酯

甲酸，1.16 min > 467.5

42

&

λ η α0哼。 Vnh*
甲酸，1.23 min，在

479.5處[M-H]-

3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺醯基-1H』引 
嗓-5-基）乙基）-1Η』Η理-5-甲酸甲酯

中間物43 : （S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-3・（甲基胺甲醯基毗坠5.甲酸

甲酯

將3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗嗖5甲酸甲酯（0.5 g，2.73 mmol）、（R）- 

1-（3-氯苯基）乙亠醇（0.513 g，3.28 mmol）、氧基亞甲基三丁基磷烷 

（CMBP） （1.432 mL，5.46 mmol，可購自例如TCI）及甲苯（10 mL）添加至 

反應容器。密封反應容器且衽：Biotage Initiator微波中加熱至150°C，持續 

30 min ο衽使反應物冷卻後，將該反應物真空濃縮，得到棕色油狀物。以 

最小量DCM將粗產物施用至100 g ULTRA SNAP濾筒且用5-60%乙酸乙 

酯/環己烷溶離。將適當溶離份合併且真空濃縮，得到呈橙色固體之（S）-l- 

（1-（3-氯苯基）乙基）-3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗嗖-5-甲酸甲酯（462 mg， 

1.364 mmol > 50%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 1.09 min, [MH]+ = 322.2。
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以類似於中間物43之方式製備下列中間物。

中間物
LCMS :

（系統，Iret > MH+）

44

Vnh

3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-1H-毗咯 
并［2,3-c］毗睫-4-基）甲基）-1Η-毗坠5-甲酸甲 

酯

甲酸，0.83 min > 468.3

45

&

jyA
3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺醯基-1H-毗 
咯并［2,3-b］毗呢-4-基）乙基）-1Η』比坠5-甲酸 

甲酯

甲酸，1.11 min > 482.3

46

V-NH

3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-1H』比咯 
并［2,3帀］毗1定-4-基）甲基）-1Η-毗坠5-甲酸甲 

酯

甲酸，1.06 min，468.2

47

°y-NH

έι 1。＞。
（S）-l-（l-（2-氯苯基）乙基）-3-（甲基胺甲醯基）-

1Η-ΠΜ-5-甲酸甲酯

甲酸，1.06 min > 322.3

48

—

0
（S）-l-（l-（3-甲氧苯基）乙基）-3-（甲基胺甲醯 

基）-1Η-毗坠5-甲酸甲酯

甲酸，0.99 min > 318.2
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中間物49 : 3・（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-lH-D^I^-4-基）甲基）-1Η・

毗哩-5-甲酸

將3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-4-基）甲基）-1Η-毗嗖 

-5-甲酸甲酯（265 mg > 0.426 mmol）溶解於甲醇（2.5 mL）及THF （2.5 mL） 

中。添加IM LiOH水溶液（0.852 mL，0.852 mmol）且衽50°C下將混合物 

攪拌90 min ο將反應物真空濃縮。將殘餘物分配於乙酸乙酯與水（各10 

mL）之間。將水層用2M HC1酸化 > 且接著用乙酸乙酯（2x10 mL）萃取 > 經 

Na2SO4乾燥，過濾並真空濃縮，得到呈白色固體之所需產物（173.5 mg， 

0.326 mmol，77%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 1.13 min, [MH]+ = 453.3

以類似於中間物49之方式製備下列中間物。

中間物 所用中間物

LCMS : 
係統' 

tRET，MH+)

50
* ο<^ΟΗ

（S）-3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（間甲 
苯基）乙基）-1Η-毗坠5-甲酸

<\-NH
Μ

0 \
中間物34

甲酸，0.86
min，274.2

51
丿 O^OH

（S）-3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-苯丙 
基）-1Η』比哩-5-甲酸

Μ

中間物35

甲酸，0.96
min，288.2
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52 1 Ο》·ΟΗ
（S）-l-（l-（4-氟苯基）乙基）-3-（甲基 
胺甲醯基）-1Η-毗坠5-甲酸

wl

0 \
中間物36

甲酸，0.88
min，292.1

°y^NH

53
甲酸，0.90

' Ο小 OH F 人L min，292.4
（S）-l-（l-（3-氟苯基）乙基）-3-伸基
胺甲醯基）-1Η-毗坠5-甲酸 中間物37

%-NH Ql /Γ

54
甲酸，0.89

F 1 o^°H Υύ κ min，292.4
（S）-l-（l-（2-氟苯基）乙基）-3-（甲基

中間物38胺甲醯基）-1Η-毗坠5-甲酸
°y-NH

)aAoh 
oz 0

°ύ!
高pH >

55 J 4 0.90 min，

-τ- -r 404.6
（R）-l-（2-（（第三丁基二甲基矽烷 
基）氧基）-1-苯乙基）-3-（甲基胺甲 中間物90

醯基）-1Η-毗理-5-甲酸

56

6丹I

甲酸，1.16
min，MH-

3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺 g U ' o^° 465
醯基-1H』弓際-4-基）乙基）-1Η-毗 中間物40

理-5-甲酸

57

"吩

QhSV?。/ 甲酸，1.06
min，MH-

3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺 0 J <yQ 468
醯基-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢-4-基） 中間物45

乙基）-1Η』比坠5-甲酸
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58

0

he ο、

WlO
0人H

3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯 
基-1H』引喙-5-基）甲基）-1Η-毗坠 

5-甲酸

0疔° 沪吧exuf

%

中間物41

甲酸，1.11
min，453.6

59

& 0

0占0 沪NH

。人Η

0 。

c'° V-NH—厂
甲酸，1.17 
min，在 

465.5處［Μ-

3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺 
醯基-1H』引嗪5-基）乙基）-1Η-毗 中間物42

Η］-

坠5-甲酸
0\

Η Η yNH

60
HN y 丫

0齐 OH 
1-((1H-毗咯并［2,3-b］毗喘4・基)甲

◎小J

0 u

甲酸，0.44
min，300.1

基）-3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗坠5- 中間物46

甲酸
°^NH 

nJ
61

Clwf

甲酸，0.99
”ΟΗ min，308.2

（S）-l-（l-（4-氯苯基）乙基）-3-（甲基
胺甲醯基）-1Η-毗理-5-甲酸 中間物33

Vn<*c Ή

62 0以OH
甲酸，0.99
min，308.1

（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-3-（甲基 Ο Υ

胺甲醯基）-1Η』比哩-5-甲酸 中間物43

%^-NH
N^\ °·^ΝΗ

63 Qyx Ol 甲酸，0.95
ci 1 o^OH min，308.2

（S）-l-（l-（2-氯苯基）乙基）-3-伸基 Cl 1 (y□ 
中間物47胺甲醯基）-1Η-毗哩-5-甲酸
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64

°y^NH

（S）-l-（l-（3-甲氧苯基）乙基）-3-（甲 
基胺甲醯基）-1Η-毗坠5-甲酸

0
中間物48

甲酸，0.88
min，304.1

中間物65 ： Ns-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-2-甲基-1-（（1-甲

苯磺醯基-1Η-Π^|^-4-基）甲基）-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

將3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-4-基）甲基）-1Η-毗嗖 

-5-甲酸（173 mg，0.382 mmol）溶解於DMF （5 mL）中。添加 DIPEA 

（0.200 mL，1.147 mmol） > 隨後添加HATU （218 mg，0.573 mmol），且 

保留反應物以攪拌5 min，得到棕色溶液。隨後添加（lR,5S,6r）-3-氧雜雙 

環［3.1.0］己-6-胺鹽酸鹽（為了製備，參見中間物94，57.0 mg，0.421 

mmol），且保留反應物以衽室溫下攪拌隔夜。將反應混合物分配於乙酸乙 

酯與碳酸氫鋪（各15 mL）之間。將有機層用2M HC1 （15 mL）、鹽水（15 

mL）洗滌，且接著經Na2SO4乾燥，過濾並真空濃縮，得到呈黃色油狀物之 

粗產物。粗產物係藉由矽膠管柱層析，用10-60% （3:1 EtOAc:EtOΗ）/環己 

烷溶離來純化。將適當溶離份合併且真空濃縮，得到呈奶白色固體之所需 

產物(99.7 mg > 0.178 mmol > 46%產量)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.09 min, [MH]+ = 534.3

中間物66 : l-（（lH-n§［It-4-基）甲基）-3・（甲基胺甲醯基）-lH-DM-5-甲酸

將3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-4-基）甲基）-1Η-毗嗖
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-5-甲酸(139 mg > 0.307 mmol)溶解於THF (6 mL)及甲醇(3 mL)中。添加 

碳酸鉅(500 mg，1.536 mmol)且保留反應物以衽70°C下攪拌3.5 h。真空 

濃縮反應物，將水(10 mL)添加至殘餘物，將該殘餘物用2N HC1酸化並 

用乙酸乙酯(2 X 10 mL)萃取。將此有機層經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃 

縮 > 得到呈粉紅色固體之所需產物(91.5 mg，0.291 mmol > 95%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.75 min, [MH]+ = 299.1

中間物67 : (lR,5S,6s)-6-(l-((lH-n§|l^-4-基)甲基)-3-(甲基胺甲醯基)-1Η- 

毗哩5甲醯胺基)-3 .氮雜雙環[3.1.0]己烷甲酸第三丁酯

將1-((1H"引喙-4-基)甲基)-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗嗖5甲酸(78.6 

mg，0.263 mmol)溶解於DMF (5 mL)中。添加HATU (150 mg，0.395 

mmol) >隨後添加DIPEA (0.138 mL > 0.790 mmol) >且保留反應物以攪 

拌5 min，得到棕色溶液。添加(lR,5S,6s)-6-胺基-3-氮雜雙環[3.1.0]己烷-

3-甲酸第三丁酯鹽酸鹽(68.0 mg > 0.290 mmol >可購自例如Astatech)且 

保留反應物以衽室溫下攪拌1 h ο將反應物真空濃縮。將殘餘物分配於乙 

酸乙酯與碳酸氫鋪(各10 mL)之間。分離各層，且將有機層用2N HC1 (10 

mL)、鹽水(10 mL)洗滌，且隨後經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到 

呈棕色固體之粗產物。以最小量DCM (利用幾滴MeOH)將粗產物施用至 

10 g ULTRA SNAP濾筒且用5-50% (3:1 EtOAc:EtOH)/環己烷溶離。將適 

當溶離份合併且真空濃縮，得到呈奶白色固體之所需產物(93.8 mg， 

0.186 mmol，71%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.00 min, [MH]+ = 479
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中間物68 : 3.瘵基雙環［3.1.0］己烷6甲酸

將氫氧化金內(6 mL > 12.00 mmol > 2M水溶液)添加至3-徑基雙環 

［3.1.0］己烷-6-甲酸乙酯(1 g > 5.88 mmol >可購自例如Fluorochem)於乙 

醇(10 mL)中之溶液且衽室溫下將混合物攪拌2 h，隨後真空蒸發以使其原 

始體積減半並用2M HC1酸化至〜pH 2 ο該溶液係氯化鋪飽和的(添加固體 

且將混合物攪拌1 h)，隨後首先用10% MeOH/DCM (5x10 mL)萃取且接 

著用EtOAc (5 X 10 mL)萃取。將經合併之有機物經硫酸鋪乾燥且真空蒸 

發，得到呈無色膠狀物之3-徑基雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸(0.65 g，4.57 

mmol > 78%產量)°其天然地用於後續反應中。

中間物69 : 6.胺基雙環［3.1.01B-3-醇

將3-徑基雙環［3.1.0］己烷一6-甲酸(650 mg，4.57 mmol)溶解於甲苯 

(10 mL)及第三丁醇(10 mL)中，隨後添加EtsN (1.275 mL，9.15 mmol)及 

疊氮磷酸二苯酯(1.478 mL > 6.86 mmol)且衽80°C下加熱混合物隔夜。將 

混合物用EtOAc (20 mL)稀釋且用水(20 mL)洗滌，將溶劑乾燥及蒸發， 

得到淡黃色膠狀物。將其溶解於DCM (10 mL)中且裝載至50 g二氧化矽管 

柱上，隨後用0-100% EtOAc/環己烷溶離，且真空蒸發寧海准活性溶離 

份，得到三個批次的不純BOC保護之胺中間物(作為主要組份，各者可能 

具有不同非對映異構體)：批料A (105 mg)、批料：B (122 mg)及批料C (85 

mg) ο將其中之各者溶解於DCM (3 mL)中且添加TFA (1 mL)，將溶液攪 

拌1 h，隨後真空蒸發，且將殘餘物溶解於甲醇中且裝載至5 g SCX濾筒 
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上。將其用甲醇洗滌且隨後用2M甲醇氨溶液溶離。真空蒸發溶析液 > 得 

到呈淡黃色玻璃之三個批次的產物(作為主要組份，各者可能具有不同非 

對映異構體)：批料A (15 mg)、批料：Β (12 mg)及批料C (14 mg) °該等產 

物天然地用於及偶合於後續反應中。

中間物70 ：第三丁基(環戊・3.烯基氧基)二甲基矽烷

將環戊-3-烯-1-醇(5 g > 59.4 mmol >可購自例如Astatech)溶解於 

DCM (100 mL)及TBDMS-C1 (8.96 g，59.4 mmol)中且添加咪卩坐(4.86 

g，71.3 mmol)，隨後衽室溫下經週末攪拌所得懸浮液。將混合物用水(2 

X 100 H1L)洗滌，乾燥且真空蒸發，得到呈淡黃色液體之第三丁基(環戊-

3-烯-1-基氧基)二甲基矽烷(12.05 g，60.7 mmol，102%產量)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 5.68 (s, 2 H) 4.50 - 4.62 (m, 1 

H) 2.59 (dd, J=14.9, 6.8 Hz, 2 H) 2.23 - 2.37 (m, 2 H) 0.91 (s, 9 H) 0.09 

(s, 6 H)。

中間物71 : (lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己烷. 

6・甲酸乙酯，非對映異構體之混合物

將重氮乙酸乙酯(6.90 mL，66.5 mmol)溶解於DCM (150 mL)中且衽 

室溫下經〜5 h逐滴添加至乙酸錯(II)二聚體(1 g，2.263 mmol)及第三丁 

基(環戊-3-烯-1-基氧基)二甲基矽烷(12 g，60.5 mmol)於DCM (150 mL) 

中之混合物。將所得綠色溶液攪拌隔夜，隨後真空蒸發，得到綠色液體。 

將其裝載至340 g二氧化矽管柱上且用0-40% EtOAc/環己烷溶離，並使用 
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高鎰酸鹽浸漬觀察溶離份之TLC培養盤。真空蒸發活性溶離份，得到呈無 

色液體之(lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己烷-6- 

甲酸乙酯(5.5 g，19.33 mmol，32.0%產量)作為衽矽烷基醸位置處之異構 

體混合物(〜3:1比率)，且此經由粗產物進行至下一步驟。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.96 min, ［MH］+ =不存衽。

中間物72 : (lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己烷. 

6・甲酸，非對映異構體之混合物

衽室溫下將氫氧化鋪(20 mL，40.0 mmol > 2M水溶液)添加至 

(lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸乙酯 

(5.0 g，17.58 mmol)於乙醇(50 mL)之溶液，且將混合物攪拌3 h = TLC表 

明，所有起始物質已耗盡且將混合物真空蒸發至約30 mL體積，隨後用水 

(30 mL)稀釋且用乙醸(50 mL)洗滌。將來自處理之乙醸洗滌液乾燥且真空 

蒸發，得到回收之起始物質：(lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧 

基)雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸乙酯(3.85 g)。將其溶解於乙醇(30 mL)中且添 

加2M NaOH水溶液(20 mL)，隨後衽70°C下加熱混合物3 h，隨後真空蒸 

發。將殘餘物溶解於水(50 mL)中且用乙醸(50 mL)洗滌，隨後將水層用 

2M HC1 (20 mL)酸化且用EtOAc (2 x 50 mL)萃取。將經合併之有機物乾 

燥且真空蒸發，得到呈淡黃色固體之(lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷 

基)氧基)雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸(1.9 g > 7.41 mmol > 42.2%產量)，NMR 

與異構體混合物一致。產物未經純化即繼續用於下一步驟。

中間物73 : ((lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己. 

6・基)胺基甲酸苯甲酯，非對映異構體之混合物
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將(lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己烷-6-甲 

酸(1.8 g，7.02 mmol)溶解於甲苯(20 mL)與EtsN (1.957 mL，14.04 

mmol)之混合物5隨後添加DPPA (1.815 mL > 8.42 mmol)且將混合物衽 

室溫下攪拌30 min °添加苯甲醇(1.095 mL > 10.53 mmol)且將混合物衽 

10CTC下加熱4 h，隨後冷卻至室溫。添加乙酸乙酯(100 mL)且將溶液用水 

(2 X 100 mL)洗滌，隨後經硫酸鋪乾燥，過濾，且真空蒸發濾液，得到淡 

黃色油狀物。將其溶解於DCM (10 mL)中且裝載至50 g二氧化矽管柱上， 

隨後用0-30% EtOAc/環己烷溶離，收集含產物之溶離份(藉由高鑑酸鹽浸 

漬偵測)且真空蒸發，得到呈淡黃色油狀物之((lR,5S,6r)-3-((第三丁基二 

甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.01E-6-基)胺基甲酸苯甲酯(1.90 g，5.26 

mmol，75%產量)，NMR與呈大致2:1比率之異構體混合物形式之所需產 

物一致。化合物不經進一步純化即取出用於下一步驟。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.56 min, ［MH］+ = 362.6。

中間物74 : (lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己6 

胺，非對映異構體之混合物

將((lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己-6-基) 

胺基甲酸苯甲酯(1.9 g > 5.26 mmol)溶解於乙醇(100 mL)中且衽大氣壓下 

及以1 ml/min流動速率衽Η-立方體中氫化。真空蒸發溶析液 > 得到呈淡黃 

色油狀物之(lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己-6-

第86頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

胺(1.12 g，4.92 mmol，84%產量)。產物為衽矽烷基醸位置處之比率大致 

為65:35的非對映異構體之不等混合物。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 4.22 ppm, 1H [A] (br.t, CH),

3.80 ppm 1H [B] (m, CH), 2.47 ppm, 1H [A] (t, CH), 2.05-1.93 ppm 

2H [A] + 3H [B] (m, 5xCH), 1.75-1.66 ppm -NH2 [A] + -NH2 [B] + 

2xCH [B}, 1.62 ppm 2H, [A] (dd, 2xCH)。分配兩種非對映異構體。

1.20-1.15 ppm 2H [A] + 2H [Β] (M, 4xCH), 0.86 ppm, 9H [A] (s, 3 

x CH3) + 9H [B] (s, 3 x CH3), 0.00 ppm, 6H [A + B] (s, 2 x CH3) 

中間物75 ： N5-((lr,4r)-4-^基環己基)-N3-甲基-1-(1-(1-甲苯磺醯基-1H- 

基)乙基)-1Η・毗^-3,5-二甲醯胺

向3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-（1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-4-基）乙基）-1Η-毗 

U坐一5-甲酸（255 mg，0.547 mmol）於DMF （4 mL）中之溶液添加HATU （312 

mg > 0.820 mmol） > 隨後添加（lr,4r）-4-胺基環己-1-醇（126 mg > 1.093 

mmol > 可購自例如Fluorochem）及DIPEA （0.477 mL > 2.73 mmol）。衽室 

溫下於空氣中攪拌所得反應混合物5 h ο真空濃縮反應混合物以移除DMF 

且分配於乙酸乙酯與LiCl飽和水溶液之間。將有機層分離，用鹽水洗滌， 

乾燥（疏水性玻璃料）且濃縮，得到粗橙色油狀物。其藉由衽矽膠管柱上層 

析，用0-50% （25%乙醇/乙酸乙酯）/乙酸乙酯溶離而純化，得到呈淡黃色 

油狀物之所需產物（330 mg，0.439 mmol > 80%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 1.07 min, [M+Na]+ = 586

以類似於中間物75之方式製備下列中間物：
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中間物 所用中間物

LCMS : 
係統' 

tRET，MH+)

76

°y^NH 

w

N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1 期 
己-6-基）-l-（（R）-2-（（第三丁基二甲 
基矽烷基）氧基）亠苯乙基）-N、甲 
基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

<\-ΝΗ

。丿” 

t 
中間物55

高pH >
1.29 min >

485.7

77 Ν'甲基-N5-（（lS,2S）-2-甲基環丙 
基）-1-（1-（1-甲苯磺醯基-1H-毗咯 
并［2,3-b］毗陡-4-基）乙基）-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

中間物57

甲酸，1.11
min，521.1

78

Ο。.

o<° 严 T

υ Η
N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1 期 
己-6-基）-N、甲基亠（⑴甲苯磺醯 
基-1H』引除5-基）甲基）-1Η』比坠 

3,5-二甲醯胺

ο 疔。 VNH
Wed

中間物58

甲酸，1.06
min，534.6

79

0。0

N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1 期 
己-6-基）-Ν’-甲基-1-（1-（1-甲苯磺 
醯基-1H』引唏-5-基）乙基）-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

λ π 5
0考。 片中

>OH

中間物59

甲酸，1.12 
min，在

546.5處[M-
H]-
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中間物83 : 毗咯并［2,3・c］毗呢基）甲基）-3・（甲基胺甲醯基）

80

"號

N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1 期 
己-6-基）-N、甲基亠（1-（1-甲苯磺 
醯基-1H』引唏-4-基）乙基）-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺
中間物56

甲酸，1.12
min > ΜΗ'

546.4

81

CIX\W°V

cr Η Η
NL（（lR*,5S*,6r*）-3-（（第三丁基二 
甲基矽烷基）氧基）雙環［3.1期己- 
6-基）-l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）- 
N、甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

%-NH
□ Η

1才OH

中間物62

甲酸，1.57
min，517.6

82 Oh
Ns-（（lR,5S,6r）-3-（（BHTS-甲 
基矽烷基）氧基）雙環［3.1期己-6- 
基）-N、甲基苯丙基）-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

丿0丄OH

中間物51

高pH >
1.55 min >

497.7

毗哩-5-甲酸
Ο

將3-（甲基胺甲醯基）-1-（（1-甲苯磺醯基-1H-毗咯并［2,3-c］毗噪-4-基） 

甲基）-1Η-毗卩坐-5-甲酸甲酯（106 mg，0.227 mmol）溶解於甲醇（1.5 mL）及 

THF （1.5 mL）中。添加IM LiOH水溶液（0.453 mL，0.453 mmol）且保留 

反應物以衽室溫下攪拌隔夜。添加額外IM LiOH水溶液（0.453 mL）且保留 

反應物以攪拌4 h ο將殘餘物分配於水與乙酸乙酯（各10 mL）之間。將水層 

用2N HC1酸化並用乙酸乙酯（2 X 15 mL）萃取。隨後將水層用10% 
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MeOH/DCM （2 x 15 mL）萃取，且真空濃縮水層，得到粗殘餘物。將粗產 

物溶解於1:1 DMSO:MeCN （2 mL）中，過濾且隨後藉由MDAP （高pH）純 

化。真空濃縮適當溶離份，得到呈奶白色固體之標題化合物（22 mg， 

0.051 mmol，23%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 0.37 min, [MH]+ = 300.2

中間物84 : （S）-N5-（3,3-二乙氧基丙基）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗哩- 

3,5匸甲醯胺

將（S）-3-（甲基胺甲醯基）-1-（1-苯乙基）-1Η-Π比卩坐-5-甲酸（121 mg，

0.443 mmol）溶解於 DMF （2 mL）中。添加 HATU （255 mg，0.671 

mmol） >然後添加3,3-二乙氧基丙-1-胺（0.12 mL，0.742 mmol，可購自例 

如Acros）且隨後添加DIPEA （0.39 mL，2.233 mmol）。衽氮氣下攪拌反應 

混合物3.25 h。將反應混合物分配於LiCl飽和水溶液（20 mL）、Na2CO3 

（〜1 mL）與乙酸乙酯（20 mL）之間；分離各層。再用乙酸乙酯（2 x 20 mL） 

萃取水層。將有機層合併，用水（2 X 10 mL）反萃取，且經由裝配有疏水 

性玻璃料之濾筒過濾。真空蒸發濾液 > 得到無色膠狀物。將其再溶解於二 

氯甲烷中且直接施用至10 g SNAP二氧化矽濾筒之頂部，並藉由SP4急驟 

管柱層析（0-60%乙酸乙酯/環己烷）純化。合併相關溶離份，得到（S）-N5- 

（3,3-二乙氧基丙基）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺（103 

mg > 0.230 mmol > 52%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.05 min, [MH]+ = 403.2。

中間物85 : 2-（1,3--^基丙-2.基）異口弓際眛1,3.二酮
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OH Ο

衽室溫下向2-胺基丙-1,3-二醇(2.839 g > 31.2 mmol >可購自例如 

Sigma Aldrich)於DMF (60 mL)中之溶液逐滴添加異苯并咲喃-1,3-二酮 

(4.62 g > 31.2 mmol >可購自例如Sigma Aldrich) °將反應物加熱至90 

°C，且攪拌隔夜。將反應混合物分配於EtOAc (200 mL)與水(250 mL)之 

間且分離各層。分析有機層且展示為含有產物。因此，將水層再用EtOAc 

(2 X 100 mL)萃取 > 且隨後用水(2 x 50 mL)及LiCl飽和水溶液(50 mL)反 

萃取經合併之有機物。隨後將有機物乾燥(Na2SO4)且真空濃縮，得到呈奶 

白色固體之2-(1,3-二徑基丙-2-基)異口引喙咻一 1,3-二酮(3.33 g，15.05 

mmol > 48%產量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.52 min, [MH]+ = 222.2。

中間物86 : Ns-(2-((2r,5S)-5-(l,3-二氧代異口引唏咻仏基卜1,3・二噁烷2 

基)乙基)-N3-^基亠((S)亠苯乙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

衽氮氣下在110°C下將(S)-N5-(3,3-二乙氧基丙基)-N3-甲基-1-(1-苯乙 

基)一1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(113 mg，0.280 mmol)、2-(1,3-二徑基丙-2- 

基)異卩引卩朵咻-1,3-二酮(62 mg > 0.280 mmol)及單水合對甲苯磺酸(12 

mg > 0.063 mmol)於甲苯(3 mL)中之混合物攪拌2 h。隨後將反應混合物 

冷卻至室溫且真空蒸發揮發物，得到黃色固體。將其分配於10%甲醇 

/DCM (10 mL)、水(5 mL)與NazCCh飽和水溶液(10 mL)之間，且分離各 

層。用10%甲醇/DCM (3x10 mL)及乙酸乙酯(5 mL)萃取水相。將有機層 
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合併且經由裝配有疏水性玻璃料之濾筒過濾。真空濃縮有機層，得到138 

mg粗產物。將粗產物溶解於DCM中且藉由急驟層析(10 g SNAP二氧化矽 

濾筒)用0-100% EtOAc/環己烷溶離來純化。合併相關溶離份且真空濃 

縮，得到N5-(2-((2r,5S)-5-(l,3-Zl氧代異卩引即林-2-基)-1,3-二噁烷-2-基)乙 

基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(102 mg，0.154 

mmol，55%產量)°

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.10 min, [MH]+ = 532.2。

中間物87 : (S)-N5-(4,4-二乙氧基丁基)-N3-甲基-1-(1-苯乙基)-1Η-毗哩-

3,5匸甲醯胺

將(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η-Π比嗖-5-甲酸(125 mg，

0.457 mmol)溶解於 DMF (2 mL)中。添加 HATU (272 mg，0.715 

mmol) >然後添加4,4-二乙氧基丁-1-胺(0.13 mL，0.752 mmol，可購自例 

如Sigma Aldrich)且隨後添加DIPEA (0.4 mL > 2.290 mmol)。衽氮氣下攪 

拌反應混合物6 h ο衽另外攪拌3 h之前，另外添加HATU (209 mg，0.549 

mmol) ' 4,4-二乙氧基丁-1-胺(0.1 mL，0.579 mmol)且隨後添加DIPEA 

(0.1 mL，0.573 mmol)。將反應混合物分配於LiCl飽和水溶液(20 mL)與 

乙酸乙酯(20 mL)之間且分離各層。再用乙酸乙酯(2x20 mL)萃取水層。

將有機層合併，用水(2 X 10 mL)反萃取，且經由裝配有疏水性玻璃料之 

濾筒過濾。真空蒸發濾液，得到無色膠狀物。將其再溶解於二氯甲烷中且 

直接施用至10 g SNAP二氧化矽濾筒之頂部，並藉由SP4急驟管柱層析(0- 

70%乙酸乙酯/環己烷)純化。合併相關溶離份且真空濃縮'得到(S)-N5- 
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（4,4-二乙氧基丁基）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺（190 

mg > 0.411 mmol > 90%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.07 min, [M-H]' = 415.3。

中間物88 : Ns-（3-（（2r,5S）-5-（l,3--氧代異口引嗓咻基卜1,3.二噁烷2 

基）丙基）-N3-甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

衽氮氣下在110°C下將(S)-N5-(4,4-二乙氧基丁基)-N3-甲基-1-(1-苯乙 

基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(190 mg，0.456 mmol)、2-(1,3-二徑基丙-2- 

基)異卩引卩朵咻-1,3-二酮(112 mg > 0.506 mmol)及單水合對甲苯磺酸(19 

mg > 0.100 mmol)於甲苯(4 mL)中之混合物攪拌2 h。隨後將反應混合物 

冷卻至室溫且真空蒸發揮發物，得到黃色固體。將其分配於10%甲醇 

/DCM (10 mL)、水(5 mL)與Na2CO3飽和水溶液(10 mL)之間，且分離各 

層。用10%甲醇/DCM (3x10 H1L)及乙酸乙酯(5 mL)萃取水相，且將有機 

層合併並經由裝配有疏水性玻璃料之濾筒過濾。真空濃縮有機層，得到 

207 mg粗產物。將粗產物溶解於DCM中且藉由急驟層析(25 g SNAP二氧 

化矽濾筒)用0-100% EtOAc/環己烷溶離來純化。合併相關溶離份且真空 

濃縮，得到N5-(3-((2r,5S)-5-(l,3-二氧代異卩弓卩朵咻-2-基)-1,3-二噁烷-2-基) 

丙基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(81 mg，0.119 

mmol > 26%產量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.12 min, [MH]+ = 546.2。 

中間物89 : (S)-2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)亠苯乙醇
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衽添加DMAP (22 mg，0.180 mmol)之前，將(S)-l-苯乙烷-1,2-二醇 

(251 mg > 1.817 mmol > 可購自例如Sigma Aldrich)溶解於DCM (7 mL) 

中。衽將三乙胺(0.380 mL > 2.72 mmol)及逐滴將TBDMS-C1 (411 mg > 

2.72 mmol)添加於DCM (3 mL)中之前，將溶液冷卻至0°C。接著衽室溫 

下攪拌反應混合物2 h ο向反應混合物添加NH4C1 (7 mL)。分離各層且用 

DCM (2x10 mL)再萃取水層。將經合併之有機層乾燥且真空濃縮，得到 

448 mg粗產物，其直接用於下一步驟中。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 1.41 min, [M-H]' = 251.1。

中間物90 ： (R)-l-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)亠苯乙基)-3・(甲基胺 

甲醯基毗坠5 .甲酸甲酯

合併3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗嗖5甲酸甲酯(216 mg，1.179 

mmol)、含(S)-2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)-1-苯乙-1-醇(327 mg， 

1.297 mmol)之甲苯(2.5 mL)、三-正丁基麟(0.582 mL > 2.359 mmol)及2- 

(三丁基亞磷烷基)乙睛(0.464 mL，1.769 mmol)。衽120°C下衽5 mL微波 

小瓶中加熱反應混合物45 min。另外，衽於120°C下衽微波中加熱45 min 

之前，將(S)-2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)-1-苯乙-1-醇(119 mg， 

0.471 mmol)添加至反應混合物。真空濃縮反應混合物，得到1.574 g粗產 

物。將粗產物再溶解於DCM中且藉由急驟層析(100 g SNAP二氧化矽濾 

筒)用0-65% EtOAc:環己烷溶離來純化。合併相關溶離份且真空濃縮，得 

到(R)-l-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)-1-苯乙基)-3-(甲基胺甲醯基)-
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1H-毗卩坐-5-甲酸甲酯(276 mg，0.562 mmol，48%產量)。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 1.42 min, [MH]+ = 418.4。

中間物91 : (S)-3-伸氧拨基)-1-(1-^乙基)-1Η・毗坠5.甲酸

衽O°c下將LiOH (0.888 g > 21.16 mmol)水溶液(20 mL)添加至(S)-l- 

(1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲酸二甲酯(6.1 g，21.16 mmol)於甲醇(50 

mL)及2-MeTHF (50 mL)中之溶液，且衽0°C下攪拌溶液2 h，隨後用2M 

HC1 (12 mL)酸化並真空蒸發，以使原始體積減半。將混合物進一步酸化 

至pH 2，隨後用EtOAc (2 X 50 mL)萃取，且將經合併之有機物乾燥且真 

空蒸發 > 得到無色膠狀物。將其溶解於DCM中且裝載至100 g二氧化矽管 

柱上，隨後用0-50% (1% AcOH/EtOAc)/環己烷溶離，且真空蒸發含產物 

之溶離份，得到(S)-3-(甲氧羊炭基)-1-(1-苯乙基)-1Η-毗嗖5甲酸(4.2 g， 

15.31 mmol，72%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.00 min, [MH]+ = 275.2。

中間物92 : (lR,5S,6r)-3-a雜雙環[3.1.0]己烷6甲酸

衽室溫下將LiOH (751 mg > 31.4 mmol)添加至(lR,5S,6r)-3-氧雜雙 

環[3.1.0] E烷-6-甲酸乙酯(1000 mg > 6.27 mmol >可購自例如 

Pharmablock)於水(10 mL)、THF (10 mL)及MeOH (10 mL)中之溶液。攪 

拌所得懸浮液3 h ο為了處理，蒸發混合物，且將剩餘粗固體溶解於少量 

水中並用HC1 (5 mL，25% m/m)淬滅且用MeOH/DCM溶劑萃取4倍，將 

經合併之有機相經疏水性玻璃料乾燥，真空蒸發，得到所需化合物
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(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸(750 mg，5.85 mmol，93%產 

量)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.13 (s, 1 H) 3.80 (d, J=8.6 

Hz, 2 H) 3.62 (d, J=8.6 Hz, 2 H) 2.00 - 2.15 (m, 2 H) 1.32 (t, J=3.1 Hz, 

1 H)

中間物93 : (lR,5S,6r)-3-M雜雙環［3.1.0］己6基胺基甲酸苯甲酯

將(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸(340 mg，2.65 mmol)溶 

解於甲苯(12 mL)中，隨後添加EtsN (1.110 mL，7.96 mmol)、疊氮磷酸 

二苯酯(0.686 mL > 3.18 mmol)及苯甲醇(0.552 mL > 5.31 mmol) > 且衽回 

流下加熱混合物2 h。用EtOAc (10 mL)稀釋溶液且用水(10 mL)及 

NaHCO3溶液(10 mL)洗滌，將有機層乾燥及蒸發，且藉由衽25 g二氧化 

矽管柱上層析用0-50% EtOAc/環己烷溶離純化，且真空蒸發含產物之溶 

離份，得到呈白色固體之(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基胺基甲酸苯 

甲酯(460 mg > 1.972 mmol > 74.3%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.83 min, ［MH］+ = 234.3。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 7.29 - 7.41 (m, 5 H) 5.11 (br. s., 

2 H) 4.86 (br. s., 1 H) 3.98 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 3.72 (d, J=8.6 Hz, 2 H) 

2.45 - 2.52 (m, 1 H) 1.80 (br. s, 2 H)

中間物94 : (lR,5S,6r)-3-«雜雙環［3.1.0］己6胺鹽酸鹽

將（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基胺基甲酸苯甲酯（460 mg，
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1.972 mmol)溶解於EtOH (20 mL)中，且使用H-立方體(背景：室溫，1 

巴，1 mL/min流動速率)及10% Pd/C CatCart 30作為催化劑來氫化反應 

物。衽用HC1 (7M水溶液，1.332 mL，9.86 mmol)酸化混合物且真空蒸發 

之前，使反應物循環通過H-立方體達1.5 h，得到油性固體。經2天真空乾 

燥固體，得到呈灰白色固體之所需產物(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6- 

胺鹽酸鹽(262 mg > 1.836 mmol > 93%產量)°

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.48 (br. s., 3 H) 3.80 (d, 

J=8.8 Hz, 2 H) 3.59 (d, J=8.6 Hz, 2 H) 2.24 (t, J=2.3 Hz, 1 H) 2.07 (t, 

J=2.6 Hz, 2 H)。

中間物95 : 4.甲氧基環戊J.烯

衽添加Mel (9.66 mL，155 mmol)，將環戊-3-烯-1-醇(10 g，119 

mmol > 可購自例如Fluorochem)溶解於DMF (100 mL)與THF (50 mL)之 

混合物中且衽氮氣下衽冰浴中冷卻，隨後以小份添加NaH (60%於礦物油 

中之懸浮液' 5.71 g > 143 mmol)且將混合物攪拌30 min °將所得懸浮液 

衽0°C下攪拌2 h，隨後添加至水(500 mL)並用乙醸(500 mL)萃取。將有機 

層用水(2x200 mL)及鹽水(200 mL)洗滌，乾燥且真空蒸發，得到呈淡黃 

色液體之所需產物，其未經進一步純化即繼續用於後續反應。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 5.61 - 5.82 (m, 2 Η) 4.13 (dt, 

J=6.72, 3.48 Hz, 1 H) 3.35 (s, 3 H) 2.59 (dd, J = 15.77, 6.72 Hz, 2 H)

2.32 - 2.47 (m, 2 H)

中間物96 : 3.甲氧基雙環［3.1.0］己烷6甲酸乙酯
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經4 h衽室溫下將重氮乙酸乙酯(82 mL，119 mmol)溶解於DCM (100 

mL)中且逐滴添加至4-甲氧基環戊亠烯(為了製備，參加中間物95，11.68 

g > 119 mmol)及乙酸錯(II)二聚體(2.63 g，5.95 mmol)於DCM (100 mL) 

中之混合物，隨後將混合物再攪拌2 h，接著用水(300 mL)洗滌，且將有 

機層乾燥及真空蒸發，得到粗淡綠色液體。將其溶解於環己烷中並裝載至 

100 g SNAP ultra二氧化矽管柱上，並藉由急驟層析用0-20% EtOAc/環己 

烷溶離純化。真空蒸發適當溶離份，得到呈無色油狀物之3-甲氧基雙環 

［3.1.0］己烷一6-甲酸乙酯(1.4 g,7.60 mmol,6%產量)作為亦含有一些殘留重 

氮乙酸乙酯之異構體混合物。使其不經任何進一步純化即用於後續反應。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 4.26 (q, J=7.09 Hz, 2 H) 3.51 

(m, J=7.50, 7.50 Hz, 1 H) 3.25 (s, 3 H) 2.26 (dd, J = 13.0& 6.97 Hz, 2 H)

1.89 (td, J=2.93, 1.22 Hz, 2 H) 1.74 - 1.83 (m, 2 H) 1.27 - 1.34 (m, 4 H) 

中間物97 : 3.甲氧基雙環［3.1.0］己烷6甲酸

OH

ο—

將3-甲氧基雙環［3.1.0］己烷一6-甲酸乙酯(為了製備，參見中間物96，

1.4 g，7.60 mmol)溶解於乙醇(10 mL)中且添加2M NaOH水溶液(10 

mL，20.00 mmol)，隨後衽室溫下將混合物攪拌隔夜。真空蒸發溶劑，且 

用2M HC1 (水溶液)(11 mL)酸化殘餘物，隨後用EtOAc (2x20 mL)萃 

取。將經合併之有機物乾燥且真空蒸發，得到直接用於下一步驟之淡黃色
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油狀物°

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 3.54 (m, J=7.50, 7.50 Hz, 1 H) 

3.28 (s, 3 H) 2.30 (dd, J = 13.20, 7.09 Hz, 2 H) 1.99 (td, J=2.93, 1.22 Hz, 

2 H) 1.74 - 1.89 (m, 2 H) 1.31 (t, 1=2.93 Hz, 1 H) ° 未觀測到可交換質 

子。

中間物98 : (3.甲氧基雙環［3.1.0］己6基)胺基甲酸第三丁酯

將3-甲氧基雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸(為了製備，參見中間物97，0.74 

g > 4.74 mmol)、疊氮磷酸二苯酯(1.956 g > 7.11 mmol)25.Et3N (1.321 

mL > 9.48 mmol)溶解於甲苯(20 mL)中且將混合物攪拌30 min >隨後添加 

第三丁醇(6 mL)且衽回流下加熱混合物3 h，接著使其衽室溫下靜置隔 

夜。將混合物用EtOAc (50 mL)稀釋，隨後用水洗滌及碳酸氫鋪水溶液洗 

滌，並真空蒸發。將所得膠狀物溶解於DCM中且裝載至25 g SNAP ultra 

二氧化矽管柱上 > 隨後藉由急湊層析用0-30% EtOAc/環己烷溶離來純 

化。真空蒸發含產物之溶離份，得到呈無色固體之(3-甲氧基雙環［3.1.0］ 

己-6-基)胺基甲酸第三丁酯(0.45 g，1.980 mmol，42%產量)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 4.58 (br. s, 1 H) 3.48 (quin, 

J=7.34 Hz, 1 H) 3.26 (s, 3 H) 2.24 (dd, J = 12.84, 6.97 Hz, 2 H) 2.16 (br. 

s., 1 H) 1.71 - 1.80 (m, 2 H) 1.39 - 1.49 (m, 11 H) 

中間物99 : 3.甲氧基雙環［3.1.0JB-6-胺鹽酸鹽

h2n
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將(3-甲氧基雙環［3.1.01E-6-基)胺基甲酸第三丁酯(為了製備，參見 

中間物98，380 mg，1.672 mmol)溶解於HC1 (4M於二噁烷中，5 mL， 

20.00 mmol)中且衽室溫下將反應混合物攪拌5 h。濃縮反應混合物，得到 

呈淺棕色固體之3-甲氧基雙環［3.1.0］ E-6-胺鹽酸鹽(270 mg，1.402 

mmol > 84%產量)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.20 (br. s., 3 H) 3.54 (m, 

J=7.30 Hz, 1 H) 3.16 (s, 3 H) 2.25 (br. s., 1 H) 2.05 - 2.14 (m, 2 H) 1.60 

-1.70 (m, 4 H)

中間物100 : 7,7-二甲基J,4.二氧雜螺［4.5］癸&酮

衽O°c下衽氮氣下向1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-酮(5.45 g > 34.9 mmol > 

可購自例如Sigma Aldrich)於無水THF (20 mL)中之溶液添加氫化鋪(60% 

於礦物油中，2.79 g，69.8 mmol)。衽室溫下攪拌所得反應混合物1 h，然 

後添加碘代甲烷(5.45 mL，87 mmol)。衽10°C至室溫下將反應混合物攪 

拌超過1.5 h ο用氯化鍰飽和溶液(50 mL)淬滅反應混合物且用乙酸乙酯 

(2x80 mL)萃取水層。將經合併之有機層用鹽水洗滌且經疏水性玻璃料乾 

燥。真空濃縮有機層，得到〜6.8 g粗黃色殘餘物。其係藉由衽SiO?上層 

析(Biotage SNAP Ultra 100 g濾筒，用5-65%乙醸/環己烷溶離)純化，得 

到呈無色油狀物之7,7-二甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-酮(3.07 g，14.16 

mmol > 41%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.78 min, ［MH］+ = 185.0。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 3.95 - 4.06 (m, 4 H) 2.56 - 2.64
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(m, 2 Η) 2.02 (d, J = 1.26 Hz, 2 H) 1.87 - 1.94 (m, 2 H) 1.19 (s, 6 H)

中間物101 : 7,7-二甲基J,4.二氧雜螺［4.5］癸&醇

衽0°C (冰浴)下向7,7-二甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-酮(為了製備， 

參見中間物100 > 3.04 g > 16.50 mmol)於甲醇(10 mL)中之溶液逐份添加 

硼氫化鋪(0.624 g，16.50 mmol)且衽室溫下將所得反應混合物攪拌1 h。 

添加水(10 mL)且真空移除甲醇。將反應混合物分配於水與DCM之間。分 

離有機層且再用DCM (2x20 mL)萃取水層。將經合併之有機層乾燥(疏水 

性玻璃料)且真空濃縮 > 得到呈無色油狀物之7,7-二甲基-1,4-二氧雜螺 

［4.5］癸-8-醇(2.87 g，13.10 mmol，79%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.62 min, ［MH］+ = 187.1。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 3.82 - 4.04 (m, 4 H) 3.42 (ddd, 

J=8.31, 4.66, 3.40 Hz, 1 H) 1.53 - 1.90 (m, 5 H) 1.40 - 1.50 (m, 2 H) 

1.03 (br. s., 6 H) 

中間物102 : 4.超基・3,3・二甲基環己酮

向7,7-二甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-醇(為了製備，參見中間物 

101，2.87 g，15.41 mmol)於甲醇(13 mL)中之溶液添加HC1 (2M水溶 

液，30 mL，60.0 mmol)且衽室溫下將反應混合物攪拌隔夜。真空移除溶 

劑且用NaHCOs飽和水溶液將殘餘物中和(至〜pH刀。用乙酸乙酯(2x40 

mL)萃取水層且將經合併之有機層乾燥(疏水性玻璃料)並真空濃縮，得到
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呈淡黃色油狀物之4-徑基-3,3-二甲基環己亠酮(2.18 g，12.26 mmol， 

80%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.54 min, [MH]+ = 143.0。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 3.74 (dt, 1=6.61, 3.46 Hz, 1 H) 

2.37 - 2.67 (m, 2 H) 2.22 - 2.36 (m, 1 H) 2.04 - 2.18 (m, 2 H) 1.97 (dt, 

J = 13.60, 6.80 Hz, 1 H) 1.02 (br. s, 6 H) ° 未觀測到可交換質子。

中間物103 : 4・(苯甲基胺基卜2,2·二甲基環己醇，非對映異構體之混合物

將4一徑基一3,3-二甲基環己-1-酮(為了製備，參見中間物102，124 

mg，0.872 mmol)溶解於二氯甲烷(2 mL)中。添加苯基甲胺(0.114 mL， 

1.046 mmol)及乙酸(0.050 mL，0.872 mmol)且衽N?下於室溫下攪拌反應 

混合物。3.5 h後，添加三乙醯氧基硼氫化鋪(222 mg，1.046 mmol)且衽 

室溫將反應混合物攪拌隔夜。用NaHCOs飽和水溶液(5 mL)淬滅反應混合 

物且分離有機層。再用DCM (2x10 mL)萃取水層，且將經合併之有機層 

乾燥(Na2SO4)及濃縮，得到〜270 mg粗黃色油狀物。其係藉由在SiO2± 

層析(Biotage SNAP 25 g濾筒，用0-100% (25% EtOH/乙酸乙酯)/環己烷 

溶離)純化，得到產物混合物。濃縮所需溶離份，得到呈淡黃色油狀物之

4-( 苯甲基胺基)-2,2-二甲基環己醇(63 mg，0.27 mmol，26%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.38 min, [MH]+ = 234.2。

中間物104 : (+/-)-4-胺基・2,2・二甲基環己醇，非對映異構體之混合物
OH

nh2
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將4-(苯甲基胺基)-2,2-二甲基環己-1-醇(為了製備，參見中間物 

103，63 mg，0.270 mmol)溶解於乙酸乙酯(6 mL)中，添加10%鈿/碳(40 

mg)，且衽氫氣氛圍下於室溫下將混合物攪拌21 h ο經矽藻土過濾反應混 

合物以移除催化劑，且濃縮反應混合物，得到呈無色油狀物之4-胺基-2,2- 

二甲基環己-1-醇(35 mg > 0.208 mmol > 77%產量)作為非對映異構體之外 

消旋混合物。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 3.32 (dd, J = 11.5& 4.53 Hz, 1 H)

2.78 - 2.92 (m, 2 H) 1.25 - 1.93 (m, 18 H) 1.06 - 1.18 (m, 1 H) 0.96 - 

1.05 (m, 6 H) 0.88 - 0.95 (m, 6 H)。

中間物105 : 甲苯磺醯基引喙7甲酸甲酯

將1 Η-D引U朵-7-甲酸甲酯(1000 mg > 5.71 mmol >可購自例如Apollo 

Scientific)溶解於DMF (18 mL)中並衽氮氣下且冷卻至0°C。以小份添加 

氫化金內(60%於礦物油中之懸浮液5 287 mg > 7.18 mmol)且保留反應物以 

攪拌15 min °添加甲苯磺醯氯(tosyl-Cl) (1308 mg > 6.86 mmol) >且使反 

應物升溫至室溫並保留以攪拌16 h ο衽另外添加氫化鋪(60%於礦物油中 

之懸浮液，114 mg，2.85 nrniol)之前，將反應混合物冷卻至0度。衽升溫 

至室溫之前，將反應混合物攪拌15 min ο衽添加另一部分之甲苯磺醯氯 

(552 mg > 2.90 mmol)之前 > 將反應混合物再攪拌15 min。將所得溶液攪 

拌2 h ο隨後將反應混合物加熱至60°C，持續1·5 h ο衽分配於LiCl飽和水 

溶液(100 mL)與乙酸乙酯(30 mL)之間之前，用水(〜6mL)淬滅反應混合 

物。分離各層'且用乙酸乙酯(2 X 30 mL)萃取水層超過兩次。將經合併 
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之有機層乾燥（疏水性玻璃料）且真空濃縮，得到呈黃色油狀物之粗產物。 

將粗產物再溶解於二氯甲烷中且直接施用至100 g SNAP二氧化矽濾筒之 

頂部，並藉由SP4急驟管柱層析（0-25%乙酸乙酯/環己烷）純化。合併相關 

溶離份並真空濃縮，得到1-甲苯磺醯基-1H"弓卩朵-7-甲酸甲酯（1025 mg，

2.80 mmol > 49%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.18 min, [MH]+ = 330.1。

中間物106 :⑴甲苯磺醯基-1Η-Π§[^-7-基）甲醇

將1-甲苯磺醯基-1Η"弓卩朵-7-甲酸甲酯（為了製備，參見中間物105，

1025 mg，3.11 mmol）於二氯甲烷（31 mL）中之溶液衽氮氣下冷卻至-78 

°C，且經 15 mia 逐滴添加 DIBAL-H （IM THF 溶液，7.78 mL，7.78 

mmol），並衽-78°C下將反應物攪拌1·5 h。衽添加另外的DIBAL-H （25重 

量％之甲苯溶液' 4.19 mL > 6.22 mmol）之前 > 保留反應物以攪拌18 h ° 

將反應混合物攪拌20 h ο當仍處於-78°C下時且衽使其升溫至室溫後，用 

甲醇淬滅反應物。用若歇耳鹽溶液（10 mL）稀釋反應物且攪拌64 h ο分離 

各層且用DCM （3x20 mL）萃取水相。將經合併之有機層經疏水性玻璃料 

乾燥，隨後真空濃縮，得到呈橙色油狀物之粗產物（1-甲苯磺醯基-1H"引 

喙7基）甲醇（950 mg，2.84 mmol，91%產量），其用於後續反應。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.18 min, [M-OH]+ = 284.1。

中間物107 : 1-甲苯磺醯基引I坐甲酸甲酯
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將1 H-卩引卩坐-4 -甲酸甲酯（530 mg > 3.01 mmol >可購自例如Sigma 

Aldrich）溶解於DMF （6.4 mL）中並衽氮氣下冷卻至0°C ·以小份添加氫化 

金內（60%於礦物油中之懸浮液5 241 mg > 6.02 mmol）且保留反應物以攪拌 

10 min。衽於0°C下攪拌30 πύα之前，添加甲苯磺醯氯（775 mg，4.07 

mmol）。使反應物升溫至室溫且保留以攪拌1 h ο衽過濾之前將反應混合 

物倒入250 mL水上。衽真空烘箱中將沈澱物乾燥隔夜，得到1-甲苯磺醯 

基一1H"引卩坐-4-甲酸甲酯（719 mg，1.959 mmol，65%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.22 min, [MH]+ = 331.1。

中間物108 :⑴甲苯磺醯基-1Η-Π§|^-4-基）甲醇

將1-甲苯磺醯基-1Η"引嗖-4-甲酸甲酯（為了製備，參見中間物107，

804 mg，2.434 mmol）於二氯甲烷（24 mL）中之溶液衽氮氣下冷卻至-78 

°C > 且經 15 mia逐滴添加DIBAL-H （1.637 mL > 2.434 mmol > 25 wt%於 

甲苯中），並衽-78°C下將反應物攪拌為了62 h。衽攪拌1 h之前，在-78°C 

下另外添加DIBAL-H （3.27 mL > 4.87 mmol > 25 wt%於甲苯中）至反應 

物。當仍處於-78°C下時且衽使其升溫至室溫後，用甲醇淬滅反應物。用 

若歇爾鹽溶液（10 mL）稀釋反應物並攪拌16 h ο分離各層，且用DCM 

（3x20 mL）萃取水相。將經合併之有機層經疏水性玻璃料乾燥，隨後真空 
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蒸發，得到（1-甲苯磺醯基-1H"引卩坐-4-基）甲醇（686 mg，2.042 mmol > 

84%產量）。

LCMS （2 mia高 pH）: Rt = 1.00 min, [MH]+ = 303.1。

中間物109 : （+/-）-1-（3-^-2-甲基苯基）乙醇

將1-（3-氟-2-甲基苯基）乙亠酮（1000 mg，6.57 mmol，可購自例如 

Alfa Aesar）溶解於THF （10 mL）及乙醇（10 mL）中，冷卻至0°C且放衽氮氣 

下。添加硼氫化鋪（456 mg，12.05 mmol）且保留反應物以衽室溫下攪拌

1.5 h ο衽添加水之前，用IM HC1緩慢淬滅反應物直至pH 3。分離各層， 

且用DCM （2 X 20 mL）萃取水層超過兩次。用碳酸氫金內水溶液反萃取有機 

層，使其通過疏水性玻璃料，並真空濃縮，得到無色油狀物作為粗產物1- 

（3-氟-2-甲基苯基）乙-1-醇（875 mg，5.11 mmol，78%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 0.85 min, No [MH] +

中間物110 : 3・（苯甲氧基）雙環[3.1.0]己烷・6.甲酸乙酯，非對映異構體之 

混合物

衽室溫下經4 h將重氮乙酸乙酯（15 mL，21.69 mmol）溶解於DCM 

（100 mL）中並逐滴添加至（（環戊-3-烯亠基氧基）甲基）苯（3.1 g，17.79 

mmol，可購自例如 F luorochem）及乙酸錯（II）二聚體（0.393 g，0.890 

mmol）於DCM （100 mL）中之混合物，隨後將該混合物再攪拌2 h，接著用 

水（300 mL）洗滌，且將有機層乾燥並真空蒸發，得到淡綠色液體。其係藉 

由矽膠管柱層析用0-20% EtOAc/環己烷之梯度溶離來純化'得到呈無色 
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液體之（+/-）-3-（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸乙酯（0.91 g，3.50 

mmol > 20%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.26 min, ［MH］+ = 261.3

中間物111 : 3・（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己烷・6.甲酸，非對映異構體之混合 

物

將（+/-）-3-（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己烷一6-甲酸乙酯（為了製備，參見中 

間物 110 > 0.9 g > 3.46 mmol）溶解於EtOH （20 mL）中 並添加NaOH （5 

mL > 10.00 mmol > 2M水溶液），隨後衽室溫下將該混合物攪拌隔夜。將 

溶劑真空蒸發至其原始體積之約一半，隨後用2M HC1 （水溶液）酸化至pH 

4並用EtOAc （50 mL）萃取。將有機層乾燥並真空蒸發，得到呈無色固體 

及非對映異構體混合物形式的（+/-）-3-（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸 

（0.74 g，3.19 mmol，92%產量）。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 0.56 min, ［MH］+ = 233.3

中間物112 : （3・（苯甲氧基）雙環［3.1.015-6-基）胺基甲酸第三丁酯，非對 

映異構體之混合物

將3-（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己烷-6-甲酸（為了製備，參見中間物111，

0.74 g > 3.19 mmol）、疊氮磷酸二苯酯（1.140 g > 4.14 mmol）25.Et3N 

（0.888 mL，6.37 mmol）溶解於甲苯（20 mL）中並將混合物攪拌30 min， 

隨後添加第三丁醇（6 mL）且衽回流下將混合物加熱3 h，接著使其衽室溫 

下靜置隔夜。將該混合物用EtOAc稀釋，隨後用水及飽和NaHCOs （水溶 
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液）洗滌並真空蒸發。使用矽膠管柱層析用0-30% EtOAc:環己烷之梯度溶 

離來純化所得膠狀物，得到呈無色固體及非對映異構體混合物形式之 

（（lR,3r,5S,6s）-3-（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己-6-基）胺基甲酸第三丁酯（0.35 

g > 1.154 mmol > 36.2%產量）°

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 1.26 min, ［MH］+ = 304.3。

中間物113 : 3・（苯甲氧基）雙環［3.1.0］己6胺鹽酸鹽，非對映異構體之混 

合物

Η

將（3-（苯甲氧基）雙環［3.1.01Ε-6-基）胺基甲酸第三丁酯（為了製備， 

參見中間物112，350 mg，1.154 mmol）溶解於HC1 （4M於二噁烷中，5 

mL，20.00 mmol）中且衽室溫將反應混合物攪拌4 h。濃縮反應混合物， 

得到呈淡黃色固體及非對映異構體混合物形式之3-（苯甲氧基）雙環［3.1.0］ 

己-6-胺鹽酸鹽（253 mg > 0.897 mmol > 78%產量）°

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 0.90 min, ［MH］+ = 204.2。

中間物114 : （+/-）7甲基-1,4.二氧雜螺［4.5］癸&酮

於N2下衽-78°c下向 1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-酮（1.04 g，6.66 mmol > 

可購自諸如Apollo Scientific之商業供應商）於THF （67 mL）中之溶液添加 

含IM LiHMDS之THF （7.32 mL，Ί.32 mmol）。將反應物攪拌1 h且逐滴 

添加Mel （0.547 mL，8.66 mmol）。衽-78°C下將反應物攪拌3 h，且接著 

保留反應物以升溫至室溫隔夜。隨後將其用NH4CI （水溶液）飽和溶液淬滅 

且用EtOAc萃取將經合併之有機物經疏水性玻璃料過濾且真空濃縮'得
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到棕色油狀物。該油狀物係藉由矽膠管柱層析用0至32% EtOAc:環己烷之 

梯度溶離而純化，得到呈白色固體之(+/-)-7-甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8- 

酮(443 mg > 2.60 mmol > 39%產量)。

NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ ppm 3.95 - 4.16 (m, 4 Η) 2.58 -

2.88 (m, 2 Η) 2.24 - 2.41 (m, 1 Η) 2.04 - 2.17 (m, 2 Η) 1.90 - 2.01 (m, 1 

Η) 1.71 (t, J = 13.1 Hz, 1 H) 0.94 - 1.07 (m, 3 H)

中間物115 : (+/-)-(反)7甲基4.二氧雜螺［4.5］癸・8.醇

衽-78°C下向7-甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-酮(為了製備，參見中間 

物 114，438 mg，2.57 mmol)於THF (10 mL)中之溶液添加含2M LiAlH4 

溶液之THF (1.67 mL，3.35 mmol)。衽-78°C下將混合物攪拌1·5 h。接著 

使其升溫至0°C >用若歇爾鹽溶液小心地淬滅反應混合物。添加EtOAc且 

分離各層，用EtOAc萃取水層，且將經合併之有機物經疏水性玻璃料過濾 

並真空濃縮，得到呈無色油狀物之(+/-)-(^)-7-甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸- 

8-醇(430 mg，2.397 mmol，93%產量)。

NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ = 4.43 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.88 -

3.75 (m, 4H), 2.96 (ddt, J = 4.8, 5.7, 10.1 Hz, 1H), 1.75 - 1.68 (m, 1H), 

1.64 - 1.60 (m, 1H), 1.63 - 1.59 (m, 1H), 1.51 - 1.44 (m, 1H), 1.48 - 1.41 

(m, 1H), 1.43 - 1.35(m, 1H), 1.19 (t, J = 12.9 Hz, 1H), 0.89 (d, J = 6.6 

Hz, 3H)

中間物116 : (+/-X反卜4奥基・3.甲基環己酮
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向(+/-)-(反)7甲基-1,4-二氧雜螺［4.5］癸-8-醇(為了製備，參見中間 

物 115 > 425 mg > 2.468 mmol)於丙酮(7 mL)中之溶液添加H2SO4 (18 

mL > 9.00 mmol > 0.5M)且衽室溫下將溶液攪拌20 h。用水稀釋反應混合 

物且用EtOAc萃取。將經合併之有機物經疏水性玻璃料過濾且真空濃縮， 

得到呈黃色油狀物之(+/-)-(反)-4-徑基-3-甲基環己亠酮(290 mg，2.265 

mmol > 92%產量)。

NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ ppm 3.93 (d, J=2.3 Hz, 1 H) 3.10 

(td, J = 10.2, 4.4 Hz, 1 H) 1.90 - 2.13 (m, 2 H) 1.73 - 1.86 (m, 1 H) 1.25 - 

1.59 (m, 2 H) 1.09 (t, J = 13.1 Hz, 1 H) 0.97 - 1.03 (m, 3 H)。未觀測到可 

交換質子。

中間物117 : (S)-N-((lS,3R,4R)-4-^基-3-甲基環己基)-2-甲基丙烷2亞 

磺醯胺及(S)-N-((lS,3S,4S)-4-^基-3 .甲基環己基)2甲基丙烷2亞磺醯 

胺(1:1非對映異構體混合物)

將(+/-)-(反)-4-徑基-3-甲基環己亠酮(為了製備，參見中間物116，

1.99 g，15.53 mmol)添加至(R)-2-甲基丙烷-2-亞磺醯胺(2.304 g，18.63 

mmol)及四乙氧基钛(5.43 mL，25.9 mmol)於THF (30 mL)中之溶液，且 

衽60°C下將反應物攪拌1·5 h並接著衽70°C下攪拌1.5 h。將混合物冷卻至 

室溫並接著冷卻至-78°C。逐滴添加三第二丁基硼氫化鏗(L-selectride)於 

THF (38.8 mL，38.8 mmol)中之1M溶液且衽攪拌下使反應混合物緩慢升 

溫至室溫隔夜。隨後將反應混合物冷卻至O°c且逐滴添加MeOH ο將粗反 

應混合物倒入至鹽水上。將所得懸浮液經矽藻土塞過濾，且用EtOAc洗滌 
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濾餅。隨後將濾液真空濃縮，用水稀釋，並用EtOAc萃取。將經合併之有 

機物經疏水性玻璃料過濾且真空濃縮，得到黃色油狀物。使用矽膠管柱層 

析用10至42% (25% EtOH/AcOEt):環己烷之梯度溶離來純化該油狀物， 

得到呈黃色膠狀物之(S)-N-((lS,3R,4R)-4-®基-3-甲基環己基)-2-甲基丙烷 

-2-亞磺醯胺及(S)-N-((lS,3S,4S)-4-®基-3-甲基環己基)-2-甲基丙烷-2-亞 

磺醯胺(1:1非對映異構體混合物)(303.5 mg，1.301 mmol，8%產量)，其 

直接用於下一反應中。

中間物118 : (lR,2R,4S)-4-胺基甲基環己醇及(lS,2S,4S)-4-胺基-2.甲 

基環己醇(1 ： 1非對映體混合物)

nh2 nh2

將含4M HC1 之二噁烷(1 mL，4.00 mmol)添加至(S)-N-((1S,3R,4R)-

4-徑基-3-甲基環己基)-2-甲基丙烷-2-亞磺醯胺化合物及(S)-N- 

((lS,3S,4S)-4-徑基-3-甲基環己基)-2-甲基丙烷-2-亞磺醯胺(1:1非對映異 

構體混合物，為了製備，參見中間物11刀(300 mg，1.286 mmol)於DCM 

(5 mL)中之溶液，且衽室溫下將反應物攪拌隔夜。添加更多含4M HC1之 

二噁烷(1 mL > 4.00 mmol) >且衽室溫下將反應物攪拌6 h。另外添加含 

4M HC1之二噁烷(1 mL，4.00 mmol)，且衽室溫下將反應物攪拌1 h。將 

反應物真空濃縮，溶解於MeOH中且經由用MeOH及含2M NH3^MeOH 

溶液洗滌(用MeOH預調節)之2 g SCX管柱溶離。真空濃縮氨溶離份 > 得 

到呈棕色膠狀物之(lR,2R,4S)-4-胺基-2-甲基環己醇及(lS,2S,4S)-4-胺基-

2-甲基環己醇(1:1非對映體混合物)(74.5 mg，0.577 mmol，45%產量)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 4.17 - 4.51 (m, 2 Η) 2.91 - 
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3.03 (m, 2 Η) 2.86 (td, J = 10.2, 4.3 Hz, 2 H) 1.61 - 1.82 (m, 4 H) 1.35 - 

1.58 (m, 4 H) 1.09 - 1.28 (m, 4 H) 0.95 - 1.07 (m, 2 H) 0.90 (dd, J=9A, 

6.7 Hz, 6 H) 0.61 - 0.84 (m, 2 H)

中間物119 : (R)-l-(3-^-4-甲基苯基)乙醇

將(+)-DIP-Cl (1.265 g，3.94 mmol)溶解於THF (20 mL)中且於N?下 

冷卻至-25°C。添加含1-(3-氟-4-甲基苯基)乙亠酮(0.5 g，3.29 mmol，可 

購自諸如Alfa Aesar之商業供應商)之THF (10 mL)且衽自-25°C升溫至室 

溫時保留反應物以攪拌隔夜。將反應物冷卻至-35°C且添加另外的含(+)- 

DIP-C1 (1.265 g，3.94 mmol)之THF (5 mL)。衽將反應物攪拌6 h時，將 

該反應物保持衽-35°C與-25°C之間，且接著使其升溫至室溫隔夜。將反應 

物用乙醛(0.5 mL，8.85 mmol)；卒滅且真空濃縮。將殘餘物溶解於Et?。 

(20 mL)中且添加二乙醇胺(1.036 g > 9.86 mmol) >將其保留以攪拌2 h ° 

經由矽藻土濾出白色沈澱物，且真空濃縮濾液，得到無色油狀物。使用矽 

膠管柱層析用0-25% EtOAc:環己烷之梯度溶離來純化該油狀物，得到呈 

無色液體之(R)-l-(3-氟-4-甲基苯基)乙-1-醇(836 mg，2.71 mmol > 83%產 

量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.89 min, no ［MH］ +

中間物120 : (+/-)-7-氯雙環［3.2.0］庚2烯6酮

衽室溫下經1 h將鋅(8.42 g，129 mmol)以小份添加至(+/-)-7,7-二氯 

雙環［3.2.0］庚-2-烯-6-酮(24 g > 136 mmol >可購自諸如Alfa Aesar之商業 

供應商)於AcOH (100 mL)中之溶液。將混合物再攪拌1 h ，隨後用水稀釋
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並用二乙醸萃取。將有機層用水及碳酸氫鋪飽和溶液以及鹽水洗滌 > 隨後 

乾燥及真空蒸發，得到呈淡黃色液體之(+/-)-7-氯雙環［3.2.0］庚一2-烯-6-酮 

(20 g，140 mmol，純度=70%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 5.89 - 5.97 (m, 1 Η) 5.70 - 5.79 

(m, 1 Η) 5.03 - 5.14 (m, 1 Η) 3.78 - 3.97 (m, 2 Η) 2.66 - 2.80 (m, 1 Η) 

2.41 - 2.55 (m, 1 Η)

中間物121 : (+/)雙環［3.1.0］己2烯6甲酸'非對映異構體之混合物

向KOH (2.16 g，38.5 mmol)於 1,4-二噁烷(24 mL)及水(10 mL)中之 

經攪拌混合物逐滴添加(+/-)-7-氯雙環［3.2.0］庚一2-烯-6-酮(為了製備，參 

見中間物120，1.307 g，5.50 mmol)。隨後再用1,4-二噁烷(300 yL)將含 

有氯-SM之燒瓶洗滌成為反應容器。將反應物攪拌30 min。用2M HC1 (水 

溶液)將反應物酸化至pH〜2。用DCM (3x40mL)萃取有機物且使經合併 

之有機物靜置隔夜。16 h後,將經合併之有機物乾燥(Na2SO4)，過濾並真 

空濃縮，得到棕色油狀物。將其進一步真空乾燥，得到呈棕色蠟質固體之 

所需產物——(+/-)-雙環［3.1.0］己-2-烯一6-甲酸(581 mg，4.68 mmol > 85% 

產量)' 其為〜40%-內接/〜60%-外掛之混合物(所需)。

LCMS (2 mia甲酸)：(外掛)Rt = 0.65 min, no m/z ；(內接)Rt = 0.54 

min, no m/z

中間物122 : (+/)(順卜雙環［3.1.0］己仏烯6基胺基甲酸苯甲酯

衽室溫下將DPPA (26.0 mL，121 mmol)添加至(+/-)-雙環［3.1.0］己-
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2-烯-6-甲酸(非對映異構體之混合物)(為了製備，參見中間物121，10 g，

81 mmol)及Et3N (22.46 mL > 161 mmol)於甲苯(10 mL)中之溶液，且將 

混合物攪拌30 min >隨後添加苯甲醇(16.75 mL > 161 mmol)且在回流下 

將混合物加熱3 h ο將溶液用EtOAc稀釋，並用水及碳酸氫鋪飽和溶液(水 

溶液)洗滌，隨後乾燥及真空蒸發，得到棕色油狀物。使用矽膠管柱層析 

用0-50% EtOAc:環己烷之梯度溶離來純化該油狀物，得到呈無色固體之 

(+/-)-((順)-雙環［3.1.01E-2-烯-6-基)胺基甲酸苯甲酯(3.7 g，16.14 

mmol > 20.03%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.08 min, ［MH］+ = 230.3

中間物123 : (+/-)-((順)-2锻基雙環［3.1.0］己6基)胺基甲酸苯甲酯

衽0°C下將硼烷-甲硫醸錯合物(2.299 mL，24.21 mmol)添加至(+/-)- 

((順)-雙環［3.1.01E-2-烯-6-基)胺基甲酸苯甲酯(為了製備，參見中間物 

122，3.7 g ,16.14 mmol)於THF (10 mL)中之溶液，且將混合物攪拌2 

h，隨後經30 mia使其升溫至室溫。添加水(2 mL)，然後添加2M NaOH水 

溶液(16.14 mL，32.3 mmol)。衽冰浴中冷卻混合物，隨後添加出。? 

(30% > 3.30 mL > 32.3 mmol) >且將混合物再攪拌1 h。用EtOAc及水稀 

釋混合物，且將該混合物劇烈攪拌30 min，隨後分離有機層並用EtOAc萃 

取水層。將經合併之有機物用5%硫代硫酸鋪溶液(水溶液)洗滌，隨後乾 

燥及真空蒸發，得到膠狀物。用乙醸濕磨此膠狀物且藉由過濾收集所得無 

色固體。真空蒸發濾液，得到無色膠狀物，其藉由矽膠管柱層析用0-50% 

EtOAc:環己烷之梯度溶離而純化。稍後使溶離份流動而產生無色膠狀物 

(0.53 g)，其衽靜置時部分固化。將此材料溶解於EtOAc中且使其靜置隔 
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夜，從而得到藉由過濾收集之無色固體。真空蒸發濾液，得到無色膠狀 

物。使用矽膠管柱層析用0-50% EtOAc:環己烷之梯度溶離來純化該膠狀 

物，得到呈無色膠狀物之(+/-)((順)-2-徑基雙環［3.1.01E-6-基)胺基甲酸苯 

甲酯(180 mg > 0.728 mmol > 5%產量)。

NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.19 - 7.44 (m, 6 Η) 4.96 - 

5.04 (m, 2 Η) 4.53 (d, J = 1.0 Hz, 1 H) 4.07 (t, J=4.6 Hz, 1 H) 2.09 (br. 

s., 1 H) 1.83 (m, J = 1.0, 1.0 Hz, 1 H) 1.62 (dd, J = 12.1, 8.4 Hz, 1 H) 1.32 

-1.40 (m, 3 H) 1.09 - 1.23 (m, 1 H)

中間物124 : (+/)(順)6胺基雙環［3.1.0］己2醇

將(+/-)-((順)-2-徑基雙環［3.1.01E-6-基)胺基甲酸苯甲酯(為了製備， 

參見中間物123 > 180 mg > 0.728 mmol)溶解於EtOH (10 mL)中且添加 

10% Pd/C (35 mg，0.329 mmol)。衽大氣壓力下將反應混合物氫化6.5 

h。濾出催化劑且濃縮反應混合物，得到呈淡黃色油狀物之(+/-)-(1111)-6-胺 

基雙環［3.1.01E-2-醇(82 mg，0.728 mmol，純度=80%)，其直接天然地 

用於下一步驟中。

中間物125 : (+/-)-(反)-3・甲氧基環戊胺鹽酸鹽

將(+/-)-(反)-3-甲氧基環戊基)胺基甲酸第三丁酯(為了製備，參見中 

間物 126，280 mg，1.040 mmol)溶於4M鹽酸於二噁烷(2.5 mL，10.00 

mmol)中之溶液且攪拌2 h。真空濃縮反應混合物，得到(+/-)-(反)-3-甲氧 

基環戊-1-胺鹽酸鹽(167 mg ' 0.991 mmol ‘ 95%產量)°
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NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.05 (br s, 3 H) 3.85 - 3.89

(m, 1 H) 3.50 - 3.57 (m, 1 H) 3.17 (s, 3 H) 1.89 - 2.04 (m, 3 H) 1.70 -

1.77 (m, 1 H) 1.55 - 1.65 (m, 2 H)。

中間物126 : (+/-)-((反)-3.甲氧基環戊基腋基甲酸第三丁酯

衽真空下將壓碎式3入分子篩置放於250 H1L圓底燒瓶中並用空氣加 

熱槍加熱。使燒瓶冷卻，且添加含(+/-)-((反)-3-徑基環戊基)胺基甲酸第 

三丁酯(370 mg > 1.838 mmol >可購自例如Fluorochem)之無水二氯甲烷 

(13 mL)。添加ΝΙ,ΝΙ,Ν&Ν8-四甲基荼-1,8-二胺(1.357 g，6.33 mmol) > 

且將反應物冷卻至0°C並置放於氮氣氛圍下。添加四氟硼酸三甲基氧錨 

(680 mg > 4.60 mmol) >且使反應物升溫至室溫並快速攪拌20 h。將反應 

物用二氯甲烷(50 mL)稀釋並用水(50 mL)洗滌。用二氯甲烷(2 x 25 mL) 

萃取水層 > 且用0.5M HC1水溶液(15 mL)、碳酸氫鋪飽和溶液(20 mL)及 

鹽水(30 mL)洗滌經合併之有機物。使有機相通過疏水性玻璃料並將其真 

空濃縮，得到黃色油狀物。將粗產物再溶解於二氯甲烷並直接施用至25 g 

SNAP二氧化矽濾筒之頂部，且藉由SP4急驟管柱層析用0-100%乙酸乙酯/ 

環己烷之梯度溶離來純化。合併相關溶離份且真空濃縮，得至9(+/-)-((反)-

3-甲氧基環戊基)胺基甲酸第三丁酯(280 mg，1.040 mmol > 57%產量)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 6.80 (br d, 1 H) 3.84 (q, 1 H)

3.75 - 3.80 (m, 1 H) 3.14 (s, 3 H) 1.80 - 1.90 (m, 3 H) 1.46 - 1.56 (m, 2 

H) 1.38 (s, 9 H) 1.29 - 1.36 (m, 1 H)。

中間物127 : 1-(3-(2-^基乙氧基)苯基)乙酮
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將3-徑基苯乙酮(5.0 g > 36.7 mmol >可購自例如Sigma Aldrich) '碳 

酸伸乙酯(4.85 g > 55.1 mmol)、碳酸鉀(5.08 g > 36.7 mmol)於DMF (50 

mL)中混合且衽氮氣下衽120°C下加熱隔夜，隨後將該混合物用水(200 

ml)稀釋並用EtOAc (2 x 100 mL)萃取。將經合併之有機物用水(200 mL) 

及鹽水(200 mL)洗滌，乾燥且真空蒸發，得到淡黃色油狀物。將其溶解於 

DCM中且裝載至100 g SNAP Ultra管柱上並用0-100% EtOAc/環己烷溶 

離。真空蒸發含產物之溶離份，得到1-(3-(2-徑基乙氧基)苯基)乙-1-酮 

(5.5 g，30.5 mmol，83%產量)，其直接用於下一步驟中。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.67 min, [M-H]' = 179.1。

中間物128 : 1-(3-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧基)苯基)乙酮

將TBDMS-CL (4.97 g，33.0 mmol)添加至 1-(3-(2-徑基乙氧基)苯 

基)乙-1-酮(為了製備，參見中間物127，5.4 g，30.0 mmol)及咪卩坐(2.45 

g，36.0 mmol)於DCM (50 mL)中之混合物，且將該混合物攪拌2 h，隨後 

使其靜置過週末。用水(2 X 100 mL)洗滌所得懸浮液，且將有機層乾燥及 

真空蒸發 > 得到無色油狀物。將其裝載至100 g SNAP ultra二氧化矽管柱 

上且藉由急驟層析用0-30% EtOAc/環己烷溶離來純化。真空蒸發含產物 

之溶離份，得到呈無色液體之1-(3-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧 

基)苯基)乙亠酮(6.6 g，22.41 mmol，75%產量)，其直接用於下一步驟 

中。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.46 min, [MH]+ = 295.3。

中間物129 : (+/-)-1-(3-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧基)苯基)乙
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醇

衽0°C下將硼氫化鋪（1.27 g，33.6 mmol）添加至1-（3-（2-（（第三丁基

二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基）乙-1-酮（為了製備，參見中間物128，

6.6 g > 22.41 mmol）於乙醇（50 mL）中之溶液且將該混合物攪拌2 h >隨後 

藉由極小心添加氯化鍰溶液（50 mL，最初緩慢且逐滴添加-劇烈起泡!）淬 

滅。將所得混合物用鹽水（50 mL）稀釋並用EtOAc （2 x 100 mL）萃取 > 將 

經合併之有機物乾燥及真空蒸發，得到呈無色油狀物之1-（3-（2-（（第三丁 

基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基）乙-1-醇（5.61 g，18.92 mmol > 84%產 

量），其直接用於下一步驟中。

LCMS (2 mia高 pH): Rt = 1.41 min, [MH]+ = 296.3。

中間物130 : (+/-)-1-(1-(3-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧基)苯基)

乙基卜3・（甲基胺甲醯基毗坠5 .甲酸甲酯

衽0°C下經5 mill將含DIAD (1.38 mL ‘ 7.10 mmol)之DCM (10 mL)

逐滴添加至3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗嗖-5-甲酸甲酯（為了製備，參見中間 

物1，1 g，5.46 mmol）、1-（3-（2-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基） 

苯基）乙-1-醇（為了製備，參見中間物129，1.942 g，6.55 mmol）及三苯麟 

（1.862 g，7.10 mmol）於DCM （20 mL）中之溶液，且將該混合物攪拌隔 

夜'從而使其升溫至室溫。將該溶液用水（20 mL）洗滌，乾燥及真空蒸

發，得到淡黃色膠狀物。將其溶解於DCM中並裝載至100 g SNAP ultra二 

氧化矽管柱上'隨後用0-60% EtOAc/環己烷溶離'且真空蒸發含產物之 
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溶離份 > 得到呈淡黃色膠狀物之（+/-）-1-（1-（3-（2-（（第三丁基二甲基矽烷 

基）氧基）乙氧基）苯基）乙基）-3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗嗖-5-甲酸甲酯（2.61 

g ' 5.65 mmol > 104%產量）> 其為〜4:1之非對映異構體混合物（具有交替 

毗卩坐烷基化產物作為次要組份）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 1.43 min, [MH]+ = 462.3。

中間物131 : （+/-）-1-（1-（3-（2-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基） 

乙基）-3・（甲基胺甲醯基毗哩5甲酸

將（+/-）-1-（1-0-（2-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基）乙 

基）-3-（甲基胺甲醯基）-1Η-毗嗖5甲酸甲酯（為了製備，參見中間物130，

2.6 g，5.63 mmol）溶解於甲醇（30 mL）中並添加NaOH （10 mL，20.00 

mmol，2M於水中），隨後衽室溫下將該混合物攪拌2 h。隨後真空蒸發溶 

劑。將所得固體溶解於水（30 mL）中並用乙醸（2 X 30 mL）洗滌，隨後用 

2M HC1 （水溶液）（11 mL）酸化水層，且用EtOAc （2 x 30 mL）萃取所得混 

合物。將經合併之有機物用水洗滌，乾燥及真空蒸發，得到呈無色膠狀物 

之（+/-）-1-（1-（3-（2-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基）乙基）-3- 

（甲基胺甲醯基）-1Η-毗卩坐-5-甲酸（2.22 g，4.96 mmol > 88%產量），作為大 

致4:1比率之區位異構體（根據前一步驟，具有交替毗卩坐烷基化產物作為次 

要組份），其衽此階段似乎為不可分離的。

LCMS （2 mia高pH）: Rt = 0.99 min, [MH]+ = 448.4。

中間物132 : 1-（1-（3-（2-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基）乙 

基）-N3-^基・NL（（1S,2S）2甲基環丙基）-lH-D[：b^-3,5-二甲醯胺'非對映
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異構體之混合物

將(+/-)-1-(1-0-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧基)苯基)乙 

基)-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗嗖-5-甲酸(為了製備，參見中間物131，2 g， 

4.47 mmol)、(lS,2S)-2-甲基環丙-1-胺鹽酸鹽(0.625 g > 5.81 mmol)、 

HATU (2.209 g，5.81 mmol)^Et3N (1.868 mL，13.40 mmol)溶解於 

DCM (20 mL)中，且將該混合物攪拌2 h，隨後使其衽室溫下靜置過週 

末。用水(50 mL)攪拌所得混合物1 h，隨後將有機層分離，乾燥及真空蒸 

發 > 得到淡黃色膠狀物。將其溶解於DCM中並裝載至100 g SNAP ultra二 

氧化矽管柱上，並藉由急驟層析用0-100% EtOAc/環己烷溶離純化。真空 

蒸發含產物之溶離份，得到呈無色固體之1-(1-(3-(2-((第三丁基二甲基矽 

烷基)氧基)乙氧基)苯基)乙基-Ν'甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙基)-1Η-毗 

^-3,5-二甲醯胺(1.10 g，2.197 mmol，49%產量，非對映異構體之混合 

物)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 1.44 min, ［MH］+ = 501.4。

實例：

實例 1 : N「(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-N、甲基-1-((S)-1-苯 

乙基)-1Η-Π［：Ε^-3,5-二甲醯胺

向(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η-毗嗖-5-甲酸(98 mg，
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0.359 mmol)於 DMF (0.8 mL)中之溶液添加 HATU (205 mg，0.538 

mmol)，然後添加(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-胺鹽酸鹽(107 mg，

0.789 mmol)及DIPEA (0.313 mL，1.793 mmol)。衽室溫下於空氣中攪拌 

所得反應混合物18 h ο藉由MDAP (甲酸)純化反應混合物。將含所需產物 

之溶離份分配於NaHCCh飽和溶液與DCM之間。分離有機層且再用DCM 

(2x20 mL)萃取水層。將經合併之有機層乾燥(Na2SO4)且真空濃縮，得到 

呈白色固體之N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)- 

1-苯乙基)-1氏毗卩坐-3,5-二甲醯胺(25 mg，0.063 mmol，18%產量)。

NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ ppm 7.20 - 7.32 (m, 5 Η) 7.09 (s, 

1 Η) 6.59 (d, J=7.1 Hz, 1 H) 3.99 (dd, J=8.3, 2.7 Hz, 2 H) 3.72 (dt, 

J=8.2, 3.5 Hz, 2 H) 2.93 (s, 3 H) 2.53 (t, J=2.4 Hz, 1 H) 1.92 (d, J=7.1 

Hz, 3 H) 1.85 - 1.90 (m, 1 H) 1.77 - 1.82 (m, 1 H) ° 未觀測到2個可交換 

質子°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.85 min, ［MH］+ = 355.3。

衽第一次MDAP注入後剩餘的粗產物亦藉由MDAP (甲酸)純化，其 

中含有所需產物之溶離份分配於NaHCCh飽和溶液與DCM之間。分離有機 

層且再用DCM (2x20 mL)萃取水層。將經合併之有機層乾燥(Na2SO4)且 

真空濃縮，得到第二批呈白色固體之N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己- 

6一基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(30 mg，0.076 

mmol > 21%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.85 min, ［MH］+ = 355.3。

實例2 : N5-((lr,4S)-4-^基環己基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩-

3,5--甲醯胺
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向(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η-Π比卩坐-5-甲酸(451 mg， 

1.650 mmol)於 DMF (5 mL)中之溶液添加 HATU (941 mg，2.475 

mmol) > 然後添加(lr,4r)-4-胺基環己醇(反)(380 mg > 3.30 mmol)及 

DIPEA (1.441 mL，8.25 mmol)。衽室溫下於空氣中攪拌所得反應混合物 

40 min ο真空濃縮反應混合物以移除DMF且分配於乙酸乙酯與LiCl飽和 

水溶液之間。將有機層分離，用鹽水洗滌，乾燥(疏水性玻璃料)且濃縮， 

得到〜1.5 g呈橙色油狀物之粗產物(含DMF) ο其係藉由衽SiO2上層析 

(Biotage SNAP 25 g濾筒，用20-100%乙酸乙酯/環己烷，然後用100%乙 

酸乙酯至12%乙醇/乙酸乙酯溶離)純化，得到447 mg無色油狀物。其藉由 

MDAP (甲酸)進一步純化。將含所需產物之溶離份分配於NaHCO3飽和溶 

液與DCM之間。分離有機層且再用DCM (2x20 mL)萃取水層。將經合併 

之有機層乾燥(Na2SO4)且真空濃縮，得到呈白色固體之N5-((lr,4S)-4-® 

基環己基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺(163 mg， 

0.396 mmol > 24%產量)°

NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 - 1.25 (m, 2 Η) 1.25 -

1.36 (m, 2 Η) 1.67 -1.80 (m, 2 Η) 1.78 - 1.86 (m, 2 Η) 1.83 (d, J=6.0 Hz, 

3 H) 2.77 (d, J=4.8 Hz, 3 H) 3.31 - 3.39 (m, 1 H) 3.57 - 3.66 (m, 1 H) 

4.52 (d, J=4.5 Hz, 1 H) 6.67 (q, J=7.0 Hz, 1 H) 7.22 - 7.25 (m, 1 H) 7.23 

-7.24 (m, 1 H) 7.24 - 7.27 (m, 2 H) 7.28 - 7.31 (m, 2 H) 8.11 (q, J=4.5 

Hz, 1 H) 8.28 (d, J=7.8 Hz, 1 H)

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.82 min, [MH]+ = 371.3。

第122頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

實例3 : N5-((lR,3R,5S,6r)-3-^基雙環［3.1.0］己-6-基)-N、甲基-1-((S)-1-

苯乙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

將粗(3-徑基雙環［3.1.01Ε-6-基)胺基甲酸第三丁酯(37 mg，0.173 

mmol)溶解於DCM (10 mL)中且添加TFA (1 mL)，隨後衽室溫下將混合 

物攪拌2 h。真空蒸發溶劑，得到淡黃色膠狀物。將粗殘餘物溶解於DCM 

(5 mL)中，隨後添加HATU (86 mg，0.226 mmol)、Et3N (0.048 mL， 

0.347 mmol)及(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-5-甲酸(47.4 

mg，0.173 mmol)，且衽室溫下將混合物攪拌2 h。真空蒸發溶劑且藉由 

MDAP (高pH)純化殘留物，得到N5-((1R,3R,5S,6s)-3-®基雙環［3.1.0］己- 

6 一基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(3 mg，8.14 

gmol > 5%產量)°

NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.36 - 1.40 (m, 2 Η) 1.58 

(ddt, J = 12.4, 8.3, 4.4, 4.4 Hz, 2 H) 1.82 (d, J=7.0 Hz, 3 H) 2.01 (dt, 

J = 12.6, 7.1 Hz, 2 H) 2.42 (dt, J=3.9, 2.0 Hz, 1 H) 2.75 (d, J=4.6 Hz, 3 

H) 3.80 (br t, J=7.0 Hz, 1 H) 4.59 (br d, J=3.3 Hz, 1 H) 6.68 (q, J=7.0 

Hz, 1 H) 7.19 (s, 1 H) 7.21 - 7.26 (m, 1 H) 7.23 - 7.26 (m, 2 H) 7.27 -

7.33 (m, 2 H) 8.13 (q, J=4.6 Hz, 1 H) 8.42 (d, J=4.0 Hz, 1 H)

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.79 min, ［MH］+ = 369.4。

以類似於實例3之方式製備下列實例：
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實例 所用中間物

LCMS : 
係統' 

tRET，
MH+)

4

°%^NH

NL((lr,4S)-4-徑基環己基)-Ν'甲基 
-l-((S)-l-(間甲苯基)乙基)-1氏毗1坐 

-3,5-二甲醯胺

%^ΝΗ

中間物50

甲酸，

0.88 
min， 
385.4

5
N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 

-6-基)-N、甲基苯丙基)- 
1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

丿宀

中間物51

甲酸，

0.94 
min， 
369.3

6

°y^NH

NL((lr,4S)-4鰹基環己基)-Ν'甲基 
亠佝-1-苯丙基)-1氏毗坠3,5-二 

甲醯胺

%—NH

CM?

丿宀

中間物51

甲酸，

0.89 
min， 
385.3

7
N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 
-6-基)-l-((S)-l-(4-氟苯基)乙基)-N、 

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

cy^NH

o OH
中間物52

甲酸，

0.87 
min， 
373.2

8

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 
-6-基)-l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)-N、 

甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

CV-NH
Al

0
中間物53

甲酸，

0.87 
min， 
373.5
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9 F 1 Η

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 
-6-基)-l-((S)-l-(2-氟苯基)乙基)-N、 

甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
中間物54

-ΝΗ

9Η

甲酸，

0.86 
min， 
373.6

y /
ΝΗ

高pH >
OCR

10
Uva λ

0.91
min，

(S)-N^環丙基-Ν'甲基-1-(1-苯乙 0
中間物5

313.3

基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

y / 
ΝΗ

甲酸，

11 0.98
\ y

OH min，

Ν'甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙
X)-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗嘤-3,5-

0
中間物5

327.3

二甲醯胺

泸貫X 0. /
-ΝΗ

、丁人Η 甲酸，
12 i L Ύ 1.11

(lR,5S,6s)-6-(3-(甲基胺甲醯基)-1- 
((S)亠苯乙基)-1Η』比坠5-甲醯胺 0

-OH
min ， 454

基)-3-氮雜雙環［3.1期己烷-3-甲酸 中間物5
第三丁酯

Vnh

13

"j/

° Η

j ΝΗ
高pH >

0.70 
min，

毗咯并［2,3-c］毗呢-4-基)甲 0夕PH
353.5

基)-N、甲基-nL((1S,2S)-2-甲基環 中間物83
丙基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

第125頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

14

Vnh

ο Η
毗咯并［2,3-b］毗睫-4-基)甲 

基)-N、甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環 
丙基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

中間物60

—ΝΗ

9Η

甲酸，

0.60 
min， 
353.2

%-NH
/

一 ΝΗ
甲酸，

15 0 Η
C，T\M> 0.97

min，
N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 
-6-基)-l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)-N、 中間物61

~0H 389.3

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
α /y-NH

* /
kNHt

甲酸，

16 Ο H
》 0.92

l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)Z- 
((lr,4S)-4鰹基環己基)-N、甲基-

1 ο"

中間物61

』OH 405.4

lH-DM-3,5-二甲醯胺
Q. /沪NH

Q nX —ohc,X\Q ο
Ν^\ 甲酸，

17 ο Η
0.89 

min，
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Ν- OH 405.1

((lr,4S)-4鰹基環己基)-Ν、甲基- 中間物62
lH-DM-3,5-二甲醯胺

严 /
Ο Η*τζ>

ΗΝ
：0 甲酸，

18 Hup 0.94
0 Η min，

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 OH 389.1
-6-基)-l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N、 中間物62

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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19

4

Ογί
1 -Λ-νη

业（3鰹基環己基）-Ν'甲基-1-（（S）-
1-苯乙基）-1氏毗1坐-3,5-二甲醯 
胺，非對映異構體之混合物

HNZ c

中間物5

甲酸，

0.87 
min， 
371.1

0”
07 J

心
甲酸，

20 α Η 0.830 R min，Vn i 0沪 OH 339.0
（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙 S）-N5-（1H- 
毗坠4-基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

中間物5

Vnh

Clo

人Η 甲酸，

21 Ο
0.8ο 

min，
*0H Cf^OH

357.1
nL（（1S,3R）-3鰹基環戊基）-Ν'甲 
基-1-（（S）-1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-

中間物5

二甲醯胺

J ' ,ΟΗ

j吟;Q V\
高pH >

22 1。九Η C'XKQ 0.93
l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基) 厂λθΗ min，

((lR,3S,5S,6r)-3-^®^ig[3.1 期己
-6-基)-N、甲基-1氏毗哩-3,5-二甲

οζ 
中間物61

403.6

Vnh

nX I NH
Cl人f 'NH ρ^ι ν/ ' 甲酸，

23 0 Η
cAAyN^ 0.90 

min，
（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-Ν'甲基- 0人Η

373.5
住-（1氏毗哩-4-基）-1氏毗哩-3,5-二 中間物62

甲醯胺

第127頁（發明說明書）
C211239A.(locx



201841893

24

*NH

0 Η

Vnh
甲酸，

0.91 
min， 
373.5(S)-l-(l-(4-氯苯基)乙基)-Ν'甲基-

Ν5-(1Η-ΠΜ-4-$)-1Η-Π^-3,5--
甲醯胺

]0»OH

中間物61

25

0、 ΗY"、PH

Ο Η
l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)Z- 

((lR,3R,5S,6r)-3-超基雙環[3.1 期己 
-6-g)-N3-甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲

ο, 
»ΝΗ 

Clx\9

1 O»OH

中間物61

高pH >
0.90 

min， 
403.6

26

°^ΝΗ
yNzH

甲酸，

0.61
δ

（s）-n'甲基-i-（i-苯乙基）-nL（毗呢
-4-®）-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

0
中間物5

min，

350.1

27

°y-NH

W（（R）-第二丁基）-N、甲基-1-（（S）-
1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

°y-NH

中間物5

甲酸，
1.04

min，

329.1

28

%-ΝΗ
%-NH

甲酸，

1.07

ο

（S）Z-環戊基-Ν'甲基亠（1-苯乙 
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

1宀

中間物5
341.1
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29

yNzH

A
心（第二丁基）-Ν'甲基-1-（（S）亠苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺，非 

對映異構體混合物

%-NH

1 of

中間物5

甲酸，

1.04 
min， 
329.2

30

%-NH

0^4
°牛

（S）-N^異丁基-N、甲基亠（1-苯乙
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

°y^NH 

OU?

o OH 
中間物5

甲酸，

1.06 
min， 
329.1

31

%-νη

N、甲基-1-（（S）-1-苯乙纭）-TV四氫
-2Η-Μ-3-®）-1Η-ΠΜ-3,5-二甲 
醯胺，非對映異構體混詡

θ^ΝΗ

1宀

中間物5

甲酸，

0.91 
min， 
357.1

32

°y-NH

ΐ

（s）-nL環丁基-Ν'甲基亠（1-苯乙 
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

°^NH

o 0H
中間物5

甲酸，

1.02 
min， 
327.1

33

分（η

（S）-N'甲基収5-（噁哩-2-基）-1-（1-苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

°y-NH

o 0H
中間物5

甲酸，

0.85 
min， 
340.1
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34
CU?

1 Λ~ΝΗ /
°

（S）-N5-（3-甲氧基丙基）-Ν'甲基-Ι
α-苯乙 基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

°^ΝΗ

（yQH
中間物5

甲酸，

0.90 
min， 
345.1

35

°y-NH

心、

（S）-N'甲基甲基-1H-毗哩-4-
基）-1-（1-苯乙基）-1氏毗嘤-3,5-二甲

(\-ΝΗ

071
1 o^OH

中間物5

甲酸，

0.89 
min， 
353.1

36

%-NH
0.4

¢-（2鰹丙基）-Ν'甲基苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺，非 

對映異構體混合物

Oy-NH

O»°H
中間物5

甲酸，

0.80 
min， 
331.1

37

°y^NH
θΎ时

（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）収5-（（四 
氫-2氏岷喃-4-基）甲基）-1Η-毗理- 

3,5-二甲醯胺

%^NH

中間物5

甲酸，

0.90 
min， 
371.1

38

Ν’-甲基-^-（2-（4-甲基嗎射-2-基）乙
X）-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η-毗哩-3,5- 
二甲醯胺，非對映異構體混合物

Υν'η

ΟγΡ
中間物5

甲酸，

0.55 
min， 
400.2
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39
o

(S)-N5-(3 鰹丙基)-Ν'甲基-1-(1-苯 
乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

Ο<^-ΝΗ 
OU?

中間物5

甲酸，

0.77 
min， 
331.1

40

θ^-ΝΗ 

QyWCl 1 Η

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 
-6-基)-l-((S)-l-(2-氯苯基)乙基)-N、 

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

°y-NH

中間物63

甲酸，

0.90 
min， 
389.5

41

Ν=Χ ΌΗ

。Η
l-((S)-l-(2-氯苯基)乙基)Z- 

((lr,4S)-4鰹基環己基)-Ν'甲基- 
低毗坠3,5-二甲醯胺

°y^NH

Cl 1 o^OH

中間物63

甲酸，

0.87 
min， 
449.4

42 O^H
NL((lr,4S)-4輕基-4-甲基環己基)-
N、甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗理-

3,5-二甲醯胺

1 Ο〉ΟΗ

中間物5

甲酸，
0.82 

min， 
385.2

43

%-ΝΗ 
、。心

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1 期己 
-6-®)-l-((S)-l-(3-甲氧苯基)乙基)- 

N、甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

°^ΝΗ

中間物64

甲酸，

0.86 
min， 
385.3

經由一陣列利用以下方法製備實例44至49 :

向20 mL小瓶稱量(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η-毗嗖-5-甲

酸(0.027 g ' 0.1 mmol) x 14 = 383 mg及HATU (0.042 g, 0.110 mmol) x 
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14 = 586 mg。向此小瓶添加DMF (0.5 mL) x 14 = 7 mL及DIPEA (0.050 

mL, 0.286 mmol) x 14 = 700 μL °將混合物攪拌5 mia且接著等分至小瓶 

(550 pL)中，各小瓶含有適當預稱量之胺(0.120 mmol)。(註釋：添加額 

外DIPEA (0.050 mL，0.286 mmol)至係HC1鹽之胺)。使混合物反應66 

h。添加T3P (100 μL，50 wt%於EtOAc 中)及DIPEA (0.050 mL，0.286 

mmol)且衽5 mia後添加額外胺(0.120 mmol) °混合物再反應24 h。反應 

物藉由MDAP (高pH)純化且濃縮，得到：-

實例

編號
名稱 質量 

(mg)
產量
(%)

[MH]+
Rt 

(min) 
甲酸

44

(S)-N3-甲基-1-(1-苯乙 
S)-N5-(2-(四氫-2H-哌 
喃-4-基)乙基坐 

-3,5-二甲醯胺

HN"

6.8 16 385 0.96

45
(S)Z-(環丙基甲基卜 
Ν'甲基-1-(1-苯乙基卜 
1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

HN"

6.6 18 327 1.01

46
(SAP-異丙基-Ν、甲基
-1-(1-苯乙基)-1Η』比瞠-

3,5-二甲醯胺

HN"

21 61 315 0.97

47

(S)Z-(4-徑基雙環
[2.2.2]辛烷亠基)-N、甲 
基苯乙基)毗 
哩二甲醯胺

HN”

Ν'Ν ην—^^-οη 13 29 397 0.87

48

nL((1s,4R)-4鰹基環己 
基)-N、甲基亠((S)-l-苯 
乙基)-1氏毗坠3,5-二 

甲醯胺

ην"
oUVm° ―

Ν'Ν ην*/ \-οη 8 19 371 0.87
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49

N5-((1s,4R)-4-@$-4- 

甲基環己基)-Ν'甲基- 
1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗 
哩-3,5-二甲醯胺

N、N hn*-/ V-oh 19 44 385 0.94

使用下列商用胺製備實例50至64作為醯胺陣列之一部分ο

試劑名稱 結構 MW 試劑質 

量(g)
mmol

乙胺 出丿 45 0.005 0.120

丙-1-胺 59 0.007 0.120

(+/-)-4-胺基丁-2-醇
Z

h2n

89 0.011 0.120

四氫-2H-哌喃-4-胺 101 0.012 0.120

(+/-)-四氫咲喃-3-胺 协Q 87 0.010 0.120

(+/-)-2-(四氫-2H-哌喃-2-基) 

乙胺

Η2Ν-^θ
129 0.016 0.120

(+/-)-(四氫咲喃-3-基)甲胺鹽 

酸鹽
卧八丫」HC1 137 0.017 0.120

(+/-)-2-(四氫-2H-哌喃-3-基) 

乙胺 Η2Ν
129 0.016 0.120

氧雜環丁-3-基甲胺 87 0.010 0.120

3-氟環丁胺，非對映異構體 

混合物
η" 89 0.011 0.120

((lr,4r)-4-(2-胺基乙基)環己 

基)胺基甲酸第三丁酯
〜卄 242 0.029 0.120

氧雜環丁-3-胺 73 0.009 0.120

2-環丙基乙胺 85 0.010 0.120
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2-(1Η-毗坠3-基)乙胺 h2n-^-^nz 111 0.013 0.120

(ls,3R,4r,5S,7s)-4-胺基金剛
烷-1-醇鹽酸鹽

OH

η，，2^Θ”"Η

/ νη2 HCI

203 0.024 0.120

方法：將(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η-毗嗖5甲酸(0.027 

g，0.100 mmol)* 18 = 492 mg及HATU (0.038 g，0.100 mmol)*18 = 684 

mg之母液溶解於DMF (0.5 mL)*18 = 9.0 mL中。向此母液添加DIPEA 

(0.052 mL，0.300 mmol) x 18。將小瓶加蓋且衽室溫下搖晃以允許完全 

溶解。衽2 πύα後，將等分(0.5 mL)之上述母液添加至1 mL塑性基質小瓶 

中之一組預稱量胺*18 (0.120 mmol，量請參見表格)。將各小瓶加蓋且搖 

晃以輔助溶解且保留以衽室溫下靜置隔夜18 h。將T3P (50 wt.% EtOAc) 

120 pL及DIPEA (0.052 mL，0.300 mmol)添加至各反應混合物且衽室溫 

下保留超過48 h ο藉由MDAP (高pH)純化反應物，得到最終化合物(量請 

參見表格)。

衽DCM (0.5 mL)中使用含3M HC1之CPME (0.5 mL)進行反應中間 

物之：Boc去除保護基，其對應於偶合((lr,4r)-4-(2-胺基乙基)環己基)胺基 

甲酸第三丁酯。將玻璃微波小瓶用作反應容器。保留反應物以衽35°C下攪 

拌隔夜22 h。另將DCM (0.5 mL)及含3M HC1之CPME (0.5 mL)添加至反 

應混合物且保留該反應混合物以衽35°C下攪拌隔夜18 h ο隨後衽氮氣流下 

移除溶劑至乾燥，得到游離胺之HC1鹽。另將DCM (0.5 mL)及含3Μ HC1 

之CPME (0.5 mL)添加至固體材料。保留溶液以衽室溫下靜置過週末。移 

除溶劑至乾燥'得到如下表中所示之游離胺之HC1鹽(實例60)。
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實例 

編號
名稱 結構

質量
(mg)

產量
（%）

[MH]+
Rt

(min)
甲酸

50
（S）Z-乙基-N、甲基
-1-（1-苯乙基）-1Η-毗 
坠3,5-二甲醯胺

HN"
°Ary/ / 

0"
18 54 301 0.90

51
（S）-N3-甲基-1-（1-苯 
乙基）-Ρ-丙基-1H- 
毗坠3,5-二甲醯胺

HN"

14 40 315 0.98

52

¢-（3-瘵丁基）-N、甲 
基-1-（（S）-1-苯乙基）- 
1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯 

胺

HN"

0"
19 49 345 0.82

53

（S）-N3-甲基-1-（1-苯 
乙基）収5-（四氫-2H- 
腋喃-4-基）-1Η-毗瞠

-3,5--甲醯胺

HN 一

d'
12 31 357 0.89

54

N、甲基-1-（（S）-1-苯 
乙基）-nL（四氫咲喃-
3-基坐-3,5- 

二甲醯胺

UN”
Amv。 

n*N HN™< 1 
(/

18 48 343 0.86

55

N、甲基-1-（（S）-1-苯 
乙基）-NL（2-（四氫- 
2氏哝喃-2-基）乙 
基）-低毗1坐-3,5-二 

甲醯胺

HN—
οΛΤμ°

N'N hn= 0= 18 43 385 1.05

56

N、甲基-1-（（S）-1-苯 
乙基）-2（（四氫咲喃
-3-基）甲基）-1Η』比 
哩-3,5-二甲醯胺

oArW

n、n 18 44 357 0.87
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57

N、甲基-1-((S)-1-苯 
乙 S)-N5-(2-(四氫- 
2H-哌喃-3-基)乙 
基)-皿』比坠3,5-二 

甲醯胺

ΗΝ"ΑγΜ3
7 ΗΝ= 厂 Ο 21 49 385 0.99

58

(S)-N'甲基-P-(氧 
雜環丁烷-3-基甲 
基)-1-(1-苯乙基)- 

lH-ntE^-3,5-二甲醯 
胺

ΗΝ 一

0

17 43 343 0.82

59

(S)Z-(3-氟基環丁 
基)-N、甲基-1-(1-苯 
乙基坐-3,5- 

二甲醯胺

ΗΝ"

N'NhiN^^H-F 7 19 345 0.98

60

N5-(2-((lr,4S)-4-^ 
基環己基)乙基)-Ν' 
甲基-1-((S)-1-苯乙 
基)-低毗坠3,5-二 
甲輾鹽酸鹽

ΗΝ，

Ν'Ν ην= >_·\
、"”ο旳

Q HCI

23 47 398 0.60

61

(S)-N'甲基-2(氧 
雜環丁烷-3-基Μ

α-苯乙 基)-1Η』比瞠
-3,5-二甲醯胺

ΗΝ"

N・nUYo 14 38 329 0.83

62

(S)Z-(2-環丙基乙 
基)-N、甲基-1-(1-苯 
乙基坐-3,5- 

二甲醯胺

HN，
οήίΎϊ ”

ν、ν ην—/ 16 43 341 1.07

63

(S)-N5-(2-(lH-nth^-
3-基)乙基)-Ν’-甲基-
1-(1-苯乙基)-1Η-毗 
坠3,5-二甲醯胺

ΗΝ"

22 54 367 0.82
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64

Ns-((lS,3S,5R,7R)-5-
幾基金剛烷-2-基卜 
N、甲基-1-((S)-1-苯 
乙基坐-3,5- 

二甲醯胺

19 41 423 0.89

實例65 : (S)-N3,N5-二甲基-1-(1-苯乙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

向Ν3,Ν5-二甲基-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(39 mg，0.214 mmol)於THF 

(1 mL)中之懸浮液添加(R)-l-苯乙醇(40 mg，0.327 mmol)及三苯麟(90 

mg，0.343 mmol)，且衽室溫下將反應混合物攪拌15 min。將反應混合物冷

卻至0°C且添加DIAD (0.067 mL，0.343 mmol)。隨後於微波中衽140°C下

將小瓶加熱15 min ο隨後衽140°C下將反應混合物再加熱20 min。添加另

一部分之(R)-l-苯乙醇(40 mg > 0.327 mmol)、三苯麟(90 mg > 0.343 

mmol)及DIAD (0.067 mL > 0.343 mmol)且衽140°C下將反應混合物加熱

15 min ο真空移除溶劑，得到〜770 mg粗黃色油狀物。其藉由在SiO2± 

層析(Biotage SNAP 25 g濾筒，用0-100%乙酸乙酯/環己烷溶離)純化，得 

到50 mg無色油狀物。其藉由MDAP (高pH)進一步純化。真空濃縮含所需 

產物之溶離份 > 得到呈白色固體之(S)-N3,N5-二甲基-1-(1-苯乙基)-1Η-毗 

卩坐-3,5-二甲醯胺(17 mg，0.053 mmol，25%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.82 min, [MH]+ = 287.2。

實例66 : 1-苯甲基-N5-((lr,4r)-4-^基環己基)-N3-甲基-lH-DM-3,5-二甲 

醯胺

第137頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

向1-苯甲基-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗卩坐-5-甲酸(150 mg，0.509 

mmol)及DIPEA (0.267 mL，1.527 mmol)於DMF (1 mL)中之衽室溫下衽 

氮氣下經攪拌之溶液一次性添加HATU (290 mg，0.764 mmol) ＞然後添 

加(lr,4r)-4-胺基環己醇(70.4 mg ＞ 0.611 mmol) °衽室溫下將反應混合物 

攪拌16 h ο將反應物料傾入冰水中，隨後用EtOAc (3x20 mL)萃取。將經 

合併之有機層用水(2 X 15 mL)、鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾， 

且衽真空下濃縮濾液，得到粗產物。用50% DCM +二乙醸(3x1 mL)濕磨 

粗產物，得到固體產物，其經過濾且衽真空下乾燥15 min，得到呈灰白色 

固體之1-苯甲基-N5-((lr,4r)-4-®基環己基)-N3-甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯 

胺(160 mg，0.447 mmol，88%產量)。

LCMS (4.5 mia方法A): Rt = 1.61 min, [MH]+ = 357.1.

實例67 : 苯甲基山匚環丁基-Ν'甲基毗^-3,5-二甲醯胺

向1-苯甲基-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗卩坐-5-甲酸(200 mg，0.733 

mmol)及DIPEA (0.384 mL，2.199 mmol)於DMF (1 mL)中之衽室溫下衽 

氮氣下經攪拌之溶液一次性添加HATU (418 mg，1.099 mmol) ＞然後添 

加環丁胺(104 mg，1.466 mmol，可購自例如Sigma Aldrich)。在室溫下 

將反應混合物攪拌16 h。將反應物傾入冰水中，隨後用EtOAc (3x20 mL) 

萃取。將經合併之有機層用鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且衽真 

空下濃縮濾液，得到粗產物。將粗產物添加至矽膠60-120管柱中且用65% 

EtOAc/正己烷溶離。衽真空下濃縮所收集之純溶離份，得到呈白色固體 

之1-苯甲基-Ν'環丁基一寸一甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(84 mg ‘ 0.255
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mmol，35%產量）°

LCMS （10 mia方法D）: Rt = 4.26 min, [MH]+ = 313.2。

實例68 : （S*）-N5-環丙基-N、甲基亠（1-苯乙基）-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

中間物11係藉由對掌性HPLC純化。製備型NP-HPLC條件如下：-

管柱/尺寸：Chiralpak IC (250 x 30 mm) > 5 μπι

移動相：正己烷：乙醇(70:30)

流量：38 mL/min

溫度：環境

波長：249 nm

運轉時間：18 min

溶解度：THF+正己烷+乙醇

負載能力/注射：33.0 mg/注射

注射之總數目：10衽真空下濃縮對應於峰1之純溶離份 > 得到呈白色 

固體之(S*)-N5-環丙基一寸一甲基-1-(1-苯乙基)-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺(36 

mg > 0.105 mmol > 15%產量)。

LCMS (4.5 mia方法B): Rt = 1.89 min, [MH]+ = 313.2。

實例69 : 環丙基甲基亠(3.甲基苯甲基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

ΝΗ

A

向Ν'環丙基-NL甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(300 mg，1.366 mmol) 

於DMF (2 mL)中之衽室溫下衽氮氣下經攪拌之溶液一次性添加K2CO3
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(566 mg > 4.10 mmol) > 然後添加 1-(j臭甲基)-3-甲苯(0.211 mL > 1.640 

mmol >可購自例如Sigma Aldrich)。衽室溫下將反應混合物攪拌16 h。將 

反應物倒入冰水中，隨後用EtOAc (3x25 mL)萃取。將經合併之有機層用 

水(3x15 mL)、鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且衽真空下濃縮濾 

液，得到粗產物，其為2個區位異構體之混合物。該等區位異構體係藉由 

SFC對掌性HPLC純化。製備型SFC條件如下：-

管柱/尺寸：LuxCellulose-2 (250 x 30 mm) > 5 μπι

CO2% : 60.0%

共溶劑％ : 40.0% (MeOH)

總流量：90.0 g/min

反壓：100.0巴

UV : 211 nm

重合時間：3.8 min

負載/注射：16.0 mg

溶解度：甲醇

注射之總數目：20

儀器詳情：型號：Thar SFC-200-005

衽真空下濃縮對應於峰1之純溶離份，得到呈白色固體之Ν'環丙基一 

Ν'甲基-1-(3-甲基苯甲基)-1Η-Π比卩坐-3,5-二甲醯胺(76 mg，0.238 mmol， 

63%產量)。

LCMS (4.5 mia方法B): Rt = 1.90 min, [MH]+ = 313.2。

實例70 : 1-((1Η-Π§|Ι^-5-基)甲基)-Ν5-環丙基-Ν'甲基-lH-D{i^-3,5-二甲 

醯胺
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向Ν'環丙基一寸一甲基-1-((1-甲苯磺醯基-1H"弭朵-5-基)甲基)-1Η-毗 

^-3,5-二甲醯胺(420 mg，0.666 mmol)於甲醇(1 mL)中之衽室溫下衽氮 

氣下經攪拌之溶液一次性添加NaOH (80 mg，1.999 mmol)。衽70°C下將 

反應混合物攪拌16 h ο將反應物料冷卻至室溫，隨後用水(20 mL)稀釋， 

接著用EtOAc (3x15 mL)萃取水層。將經合併之有機層用水(3x10 mL)、 

鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且衽真空下濃縮濾液，得到呈區位 

異構體混合物形式之粗產物。該等區位異構體係藉由SFC對掌性HPLC純 

化。製備型SFC條件如下:-

管柱/尺寸：Chiralpak IC (250 x 30 mm) > 5 μπι

CO2% : 50.0%

共溶劑％ : 50.0% (MeOH)

總流量：60.0 g/min

反壓：100.0巴

UV : 215 nm

重合時間：6.5 min

負載/注射：8.0 mg

溶解度：MeOH

注射之總數目：40

衽真空下濃縮對應於峰1之純溶離份，得到呈灰白色固體之1-((1H"引 

喙-5-基)甲基)-N5-環丙基一寸一甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(95 mg，0.272 

mmol ' 85%產量)°
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LCMS (4.5 mia方法B): Rt = 1.68 min, [MH]+ = 338.2。

實例71 : 1-((1Η-Π§|Ι^-4-基)甲基)-Ν5-環丙基-Ν'甲基-lH-Dtb^-3,5-二甲

醯胺

向Ν'環丙基一寸一甲基-1-((1-甲苯磺醯基-1H"弭朵-4-基)甲基)-1Η-毗 

^-3,5-二甲醯胺(400 mg，0.745 mmol)於甲醇(1 mL)中之衽室溫下衽氮 

氣下經攪拌之溶液添加NaOH (29.8 mg，0.745 mmol)。衽70°C下將反應 

混合物攪拌16 h ο將反應物用水稀釋 > 隨後用DCM (3x15 mL)萃取。將 

經合併之有機層用鹽水溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且衽真空下濃縮 

濾液，得到藉由SFC純化之區位異構體之粗混合物(410 mg) ο製備型SFC 

條件如下：-

管柱/尺寸：Chiralpak AD-H (250 x 21 mm) > 5 μπι

CO2% : 60.0%

共溶劑％ : 40.0% (MeOH)

總流量：60.0 g/min

反壓：100.0巴

UV : 215 nm

重合時間：3.6 min

負載/注射：2.6 mg

溶解度：甲醇+DCM

注射之總數目：34

衽真空下濃縮對應於峰1之純溶離份'得到呈灰白色固體之Ν'環丙

第142頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

基一nL甲基-1-((1-甲苯磺醯基-1HJ弓卩朵-4-基)甲基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺 

(400 mg > 0.745 mmol)。

LCMS (4.5 mia方法B): Rt = 1.65 min, [MH]+ = 338.2。

實例72 : N5-((lR,3S,5S,6r)-3-^基雙環[3.1.0]己-6-基)-N、甲基-1-((S)-1- 

苯乙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

將3-徑基雙環［3.1.0］己烷一6-甲酸(720 mg，5.06 mmol)溶解於甲苯 

(10 mL)及第三丁醇(10 mL)中，隨後添加EtsN (1.412 mL，10.13 mmol) 

及疊氮磷酸二苯酯(1.637 mL > 7.60 mmol)且衽80°C下加熱混合物隔夜。 

將混合物用EtOAc (20 mL)稀釋且用水(20 mL)洗滌，將溶劑乾燥及蒸 

發 > 得到淡黃色膠狀物。將其溶解於DCM (10 mL)中且裝載至50 g二氧化 

矽管柱上，隨後用0-100% EtOAc/環己烷溶離，且真空蒸發寧海准活性溶 

離份 > 得到(3-輕基雙環［3.1.01E-6-基)胺基甲酸第三丁酯之非對映異構體 

混合物，其天然地用於以下步驟中。將(3-徑基雙環［3.1.01E-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(55 mg，0.258 mmol)(粗產物)溶解於DCM (10 mL)中且添加 

TFA (1 mL)，隨後衽室溫下將混合物攪拌2 h。真空蒸發溶劑並將殘餘物 

溶解於新鮮DCM (10 mL)中，且添加EtsN (0.072 mL，0.516 mmol)、 

HATU (147 mg，0.387 mmol)及(S)-3-(甲基胺甲醯基)-1-(1-苯乙基)-1Η- 

毗卩坐-5-甲酸(70.5 mg，0.258 mmol)，隨後衽室溫下將混合物攪拌2 h。將 

反應混合物用水(10 mL)洗滌，乾燥及真空蒸發，得到淡黃色膠狀物。其 

藉由MDAP (高pH)純化，得到呈無色固體之N5-((lR,3S,5S,6r)-3-®基雙 

環［3.1.0］己-6-基)-Ν'甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(16 

第143頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

mg > 0.043 mmol > 17%產量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.84 min, [MH]+ = 369.3。

實例73 : Ns-(2-((2r,5S)-5-胺基-1,3-二噁烷-2-基)乙基)-N3-甲基-1-((S)-1- 

苯乙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

向N5-(2-((2r,5S)-5-(l,3-Zl氧代異卩弭朵咻-2-基)-1,3-二噁烷-2-基)乙 

基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(102 mg，0.192 mmol) 

於乙醇(3 mL)中之懸浮液添加水合瞅90 μL，1.836 mmol)。衽40°C下將反 

應物攪拌4 h ο粗產物經過濾且藉由MDAP (高pH)純化。真空濃縮含所需 

產物之溶離份，得到N5-(2-((2r,5S)-5-胺基-1,3-二噁烷-2-基)乙基)-Ν3-φ 

基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(61 mg，0.137 mmol > 71%產 

量)。

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.78 min, [MH]+ = 402.2。

實例74 : N5-(3-((2r,5S)-5-胺基二噁烷仏基)丙基)-N3-甲基-1-((S)- 

苯乙基)-1Η-Π^-3,5-二甲醯胺

向N5-(3-((2r,5S)-5-(l,3-Zl氧代異卩弭朵咻-2-基)-1,3-二噁烷-2-基)丙 

基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(81 mg，0.148 

mmol)於乙醇(3 mL)中之懸浮液添加水合阱(90 μL，1.836 mmol)。衽40 

°C下將反應物攪拌19 h。粗產物經過濾且藉由MDAP (高pH)純化。真空 

濃縮含所需產物之溶離份，得到N5-(3-((2r,5S)-5-胺基-1,3-二噁烷-2-基) 
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丙基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(42 mg，0.091 

mmol > 61%產量)°

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.80 min, [MH]+ = 416.3。

實例75 : N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0]己-6-基)亠((R)-2-疼基亠苯 

乙基)-N、甲基毗哩-3,5-二甲醯胺

將 N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-l-((R)-2-((第三丁基二 

甲基矽烷基)氧基)-1-苯乙基)-NL甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺(214 mg， 

0.442 mmol)溶於含4M鹽酸之二噁烷(500 μL > 2.000 mmol)中且保留以攪 

拌1.5 h。樣本溶解於1:1 MeOH:DMSO (2x1 mL)中且藉由MDAP (高pH) 

純化。合併相關溶離份且真空濃縮，得到呈第二溶離區位異構體形式之 

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-l-((R)-2-徑基-1-苯乙基)-N3-甲 

基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(68.4 mg，0.166 mmol，38%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.71 min, ［MH］+ = 371.2。

實例76 : N5-((1R,5S,6s)-3-氮雜雙環［3.1.0］己-6-基)-N、甲基-1-((S)-1-苯 

乙基)-1Η-Π［：Ε^-3,5-二甲醯胺

向(lR,5S,6s)-6-(3-(甲基胺甲醯基)-l-((S)-l-苯乙基)-1Η40坐-5-甲醯 

胺基)-3-氮雜雙環［3.1.0］己烷-3-甲酸第三丁酯(95 mg，0.209 mmol)於 

DCM (2 mL)中之部分懸浮液添加TFA (0.5 mL，6.49 mmol)，且衽室溫 

下將反應混合物攪拌6 h ο將反應混合物濃縮且裝載於2 g SCX濾筒(經
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MeOH預調節)上。將其用MeOH (30 mL)溶離，接著用含2M NH3之

MeOH (30 mL)溶離。合併且濃縮含產物之氨溶離份，得到呈淡黃色油狀 

物之標題化合物(57 mg > 0.145 mmol > 69%產量)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.51 min, ［MH］+ = 354.4

實例77 : N5-((1R,5S,6s)-3-乙醯基-3-氮雜雙環［3.1.0］己-6-基)-N、甲基亠

((S)-l-苯乙基)毗1^-3,5-二甲醯胺

衽室溫下將N5-((1R,5S,6s)-3-氮雜雙環［3.1.01E-6-基)-W-甲基亠 

((S)-l-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(49 mg，0.139 mmol)於乙酸酹(300 

gL，3.18 mmol)中攪拌2 h。將反應物用飽和NaHCO3 (水溶液)稀釋並用 

EtOAc萃取，將有機相用水洗滌，使用疏水性玻璃料乾燥，且濃縮，得到 

呈無色油狀物之標題化合物(46 mg > 0.105 mmol > 76%產量)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.77 min, ［MH］+ = 396.4

實例78 : 1-((1Η-Π§［Ι^-4-基)甲基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己6 

基)-N3-甲基-1Η-Π^-3,5-二甲醯胺

將 N 5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0JE-6-基)-W-甲基-1-((1-甲苯磺 

醯基-1HJ弓卩朵-4-基)甲基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(99.7 mg，0.187 mmol) 

溶於THF (4 mL)及甲醇(2 mL)中。添加碳酸鉅(304 mg > 0.934 mmol) > 

且將反應物加熱至73°C並保持以攪拌隔夜。將反應物真空濃縮。將水(10 

mL)添加至殘餘物，該殘餘物隨後用2N HC1酸化且接著用乙酸乙酯(2 x 10 
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mL)萃取。將經合併之有機物用Na2SO4乾燥，過濾並真空濃縮，得到呈紫色

固體之標題化合物(63.8 mg > 0.160 mmol > 85%產量)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.74 min, ［MH］+ = 380.3

實例79 : 基)甲基)-N5-((1R,5S,6s)-3-氮雜雙環［3.1.0］己6

基卜N、甲基毗1^-3,5-二甲醯胺

將(1R,5S,6s)-6-(1-((1H-^|D^-4-基)甲基)-3-(甲基胺甲醯基)-1Η40坐 

-5-甲醯胺基)-3-氮雜雙環［3.1.0］己烷-3-甲酸第三丁酯(86.5 mg,0.181 

mmol)溶於DCM (4 mL)中。添加TFA (1 mL > 12.98 mmol)且保留混合物 

以衽室溫下攪拌2 h ο將反應物真空濃縮。隨後將樣本裝載於甲醇中且藉 

由固相萃取使用1 g SCX濾筒，用甲醇洗滌接著用2M氨/甲醇溶離來純 

化。合併適當溶離份且真空蒸發，得到呈奶白色固體之粗產物。將粗產物 

溶於1:2 MeOH:DCM (30 mL)中且添加自由流動二氧化矽(1 g)。真空移 

除溶劑，且以最小量DCM將二氧化矽裝載至10 g ULTRA SNAP濾筒上， 

並針對2CV用在DCM中之0% (含2M NH3之甲醇)/DCM溶離，隨後用0- 

20% (含2M NH3之甲醇)/DCM溶離。合併適當溶離份且真空濃縮，得到 

呈綠色固體之所需產物：1-((1H"弭朵-4-基)甲基)-N5-((1R,5S,6s)-3-氮雜 

雙環［3.1.0］己-6-基)-Ν' 甲基一 1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(29.4 mg，0.070 

mmol > 39%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.46 min, ［MH］+ = 379.4

實例80 : l-(l-(lH-D5［^-4-基)乙基)-N5-((lr,4r)-4-^基環己基)-N3-甲基. 

毗二甲醯胺
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向N5-((lr,4r)-4-®基環己基)-N3-甲基-1-(1-(1-甲苯磺醯基-lH-卩弓卩朵-

4-基)乙基)-1氏毗卩坐-3,5-二甲醯胺(330 mg，0.585 mmol)於甲醇(2 mL)及 

THF (4 mL)中之溶液添加Cs2CO3 (1546 mg，4.74 mmol) > 且衽70°C下將 

反應混合物攪拌2.5 h ο將反應混合物真空濃縮且分配於乙酸乙酯與水之 

間，並用鹽水洗滌。分離各層且再用乙酸乙酯(2x15 mL)萃取水層。將有 

機層合併，經疏水性玻璃料乾燥，且真空濃縮，得到153 mg粗殘餘物。 

粗產物溶解於中1:1 DMSO:甲醇(2 mL)中且藉由MDAP (甲酸)純化。將含 

所需產物之溶離份分配於NaHCCh飽和溶液與DCM之間。分離各層且再用 

另兩份DCM (2x15 mL)萃取水層。將有機層合併 ' 乾燥(疏水性玻璃料)且 

真空濃縮 ' 得到標題化合物(79 mg > 0.193 mmol > 33%產量)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.76 min, [M-H]' = 408

實例81 : l-((S*)-l-(lH-n§[I^-4-基)乙基)-N5-((lr,4S)-4-^基環己基)-N3- 

甲基毗t^-3,5-二甲醯胺(在甲基中心處具有未知組態的單一對映異構 

體)

藉由對掌性管柱層析使用下列條件分離69 mg 1_(1_(1Η"引跺-4-基) 

乙基)-N5-((lr,4r)-4-®基環己基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺(為了製 

備，參見實例80)：

利用加熱將粗樣本溶解於中EtOH (4 mL)中。
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注射：將2 mL溶液注射於管柱上。

溶劑：20% EtOH (+0.2%異丙胺)/庚烷，流動速率=30 mL/min。波 

長 215 nm

管柱：30 mm X 25 cm Chiralpak AD-H (5 μπι)

注射之總數目：2

將對應於第一溶離峰之溶離份合併且蒸發，得到所需產物(30 mg) ο

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.74 min, ［M-H］' = 408

實例82 : l-(l-(lH-n［：t咯并［2,3-b］毗呢-4-基)乙基)-N3-甲基-N5-((lS,2S)-2- 

甲基環丙基)-1Η-毗t^-3,5-二甲醯胺

向沖一甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙基)-1-(1-(1-甲苯磺醯基-1H-毗咯 

并［2,3-b］毗噪-4-基)乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(300 mg，0.576 mmol) 

於甲醇(2 mL)及THF (4 mL)中之溶液添加Cs2CO3 (1502 mg > 4.61 mmol) 

且衽70下將反應混合物(懸浮液)攪拌1.5 h ο將反應混合物真空濃縮且分配 

於乙酸乙酯與水之間。分離有機層且再用乙酸乙酯(2 X 20 mL)萃取水 

層。將經合併之有機層經疏水性玻璃料乾燥，且真空濃縮，得到152 mg 

粗殘餘物。其藉由矽膠層析用0-100%乙酸乙酯/環己烷接著用100%乙酸乙 

酯至25% EtOH/乙酸乙酯之梯度溶離而純化。真空濃縮含所需產物之溶離 

份，得到呈淡黃色固體之所需產物(74 mg > 28%產量)°

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.65 min, ［MH］+ = 367.1 

實例 83 : l-((S*)-l-(lH-ntE 咯并［2,3-b］ -4-基)乙基)-N3-甲基-N^

((1S,2S)・2・甲基環丙基)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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實例82 (62mg)藉由對掌性HPLC純化。利用加熱將外消旋體溶解於 

中EtOH (4 mL)中。注射：將2 mL溶液注射於管柱上，以20% EtOH 

(+0.2%異丙胺)/庚烷(+0.2%異丙胺)> 流動速率=30 mL/min，偵測波長 

=215 nm > 4.參考550 > 100 > 管柱30 mm x 25 cm Chiralpak AD-H (5 

pm)，批號ADH13231)。注射之總數目=2。10-11 mia之溶離份體積增大 

且標記為峰1。14-16 mia之溶離份體積增大且標記為峰2。將體積增大之 

純溶離份真空濃縮且接著轉移至稱量燒瓶中。

收集對應於峰1之溶離份，得到實例83 (23 mg)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.67 min, [MH]+ = 367.2。

實例84 : 基)甲基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0]己6

基)-N3-甲基-1Η-Π^-3,5-二甲醯胺

使 N 5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0JE-6-基)-W-甲基-1-((1-甲苯磺 

醯基-1H"弭朵-5-基)甲基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(135 mg，0.253 mmol) 

懸浮於THF (2 mL)及甲醇(1 mL)中。添加碳酸鉅(412 mg > 1.265 mmol) 

且保留反應物以在70°C下攪拌1 h ο將反應物真空濃縮。將水(20 mL)添加 

至殘餘物，且用乙酸乙酯(2 X 15 mL)萃取該殘餘物。將經合併之有機物 

用N^SOq乾燥，過濾並真空濃縮，得到呈淡棕色固體之所需產物(67.4 

mg > 0.169 mmol > 67%產量).

LCMS (2 mia高pH): Rt = 0.76 min, [MH]+ = 380.5
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實例85 : 1-(1-(1Η-Π§|Ι^-5-基)乙基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-

6-基)-N3-甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

將N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-(1-(1-甲苯 

磺醯基-1H」引跺-5-基)乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(117 mg，0.214 

mmol)溶於THF (2 mL)及甲醇(1 mL)中。添加碳酸鉅(348 mg > 1.068 

mmol)且保留反應物以衽70°C下攪拌2 h。將水(15 mL)添加至殘餘物，且 

用乙酸乙酯(2 χ 15 mL)萃取該殘餘物。將經合併之有機物經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮，得到無色固體。藉由MDAP (甲酸)純化粗產物。 

MDAP不會收集產物，因此真空濃縮廢料且藉由MDAP (甲酸)純化殘餘 

物。MDAP不會收集產物，因此真空濃縮廢料且藉由MDAP (甲酸)純化殘 

餘物。衽氮氣流乾燥適當溶離份，得到呈白色固體之1-(1-(1Η-^|^-5-基) 

乙基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基一 1H-毗卩坐-3,5-二 

甲醯胺(12.2 mg > 0.028 mmol > 13%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.82 min, ［M-H］' = 392。

實例86 : 1-(1-(1Η-Π§|^-4-基)乙基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己- 

6-基)-N3-甲基-lH-ntE^-3,5-二甲醯胺

向 N5-((lR,5S)-3-氧雜雙環［3.1.01E-6-基)-W-甲基-1-(1-(1-甲苯磺醯 

基-1H"弭朵-4-基)乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(278 mg，0.508 mmol)於 

甲醇(2 mL)及THF (4 mL)中之溶液添加Cs2CO3 (1323 mg > 4.06 mmol) > 
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且衽70°C下將反應混合物攪拌2.5 h ο將反應混合物真空濃縮且分配於乙 

酸乙酯與水之間。分離有機層且再用乙酸乙酯(2 X 20 mL)萃取水層。將 

經合併之有機層經疏水性玻璃料乾燥且真空濃縮，得到152 mg藉由 

MDAP (甲酸)純化之粗殘餘物。將含有所需產物之溶離份分配於NaHCCh 

飽和溶液與DCM之間。分離有機層且再用DCM (2 X 20 mL)萃取水層。 

將經合併之有機層乾燥(疏水性玻璃料)且真空濃縮，得到呈淺棕色固體之 

所需產物(44 mg，0.101 mmol > 20%產量)。

LCMS (高pH): Rt = 0.80 min, [M-H]' = 392

實例 87 : l-((S*)-l-(lH-D§|^-4-基)乙基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環 

[3.1.0]己-6-基)-N、甲基毗 t^-3,5-二甲醯胺

藉由對掌性管柱層析使用下列條件分離36 mg 1_(1_(1Η"引跺-4-基) 

乙基)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0]己-6-基)-W-甲基一 1H-毗卩坐-3,5-二 

甲醯胺(為了製備，參見實例86)：

利用加熱將粗樣本溶解於中EtOH (4 mL)中。

注射：將2 mL溶液注射於管柱上。

溶劑：20% EtOH/庚烷，流動速率=30 mL/min。波長215 nm

管柱：30 mm X 25 cm Chiralpak AD-H (5 μηι)

注射之總數目：2

將對應於第一溶離峰之溶離份合併且蒸發，得到所需產物(13 mg) ο

LCMS (甲酸)：Rt = 0.80 min, [M-H]' = 392

實例88 : l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N5-((lR,3R,5S,6r)-3-^基雙環[3.1.0] 
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己6基）-N3-甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

將N5-（（lR,5S,6r）-3-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）雙環［3.1.0］己-6- 

基）-l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺（257 mg， 

0.497 mmol）溶於含4M鹽酸之二噁烷（5 mL > 20.00 mmol）中且保留以衽

室溫下攪拌30 min ο真空濃縮反應物 > 得到棕色膠狀物。藉由MDAP （高

pH）純化粗產物。真空濃縮適當溶離份，得到呈黃色固體之l-（（S）-l-（3-氯 

苯基）乙基）-N、（（lR,3R,5S,6r）-3-徑基雙環［3.1.0］己-6-基）-W-甲基一 1H-毗

卩坐-3,5-二甲醯胺(35 mg，0.083 mmol，17%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.89 min, [MH]+ = 403.6。

以類似於實例88之方式製備下列實例：

實例 結構及名稱 所用中間物

LCMS : 
係統' 

tRET，
MH+)

89
N^（（lR,3R,5S,6r）-3-超基雙環 

［3丄0］己-6-基）-N、甲基亠（（S）-l- 
苯丙基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

°y-NH

"oh 
中間物82

甲酸，
0.88 

min > 
383.3

實例90 : l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N5-((lR,3S,5S,6r)-3-^基雙環[3.1.0]

己-6-基）-N3-甲基-lH-ntL^-3,5-二甲醯胺
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將N5-((lR,5S,6r)-3-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)雙環［3.1.0］己-6- 

基)-l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺(257 mg， 

0.497 mmol)溶於含4M鹽酸之二噁烷(5 mL > 20.00 mmol)中且保留以衽 

室溫下攪拌30 min ο真空濃縮反應物 > 得到棕色膠狀物。藉由MDAP (高 

pH)純化粗產物。真空濃縮所需溶離份，得到呈奶白色固體之l-((S)-l-(3- 

氯苯基)乙基)-N5-((lR,3S,5S,6r)-3-® 基雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1H- 

毗卩坐-3,5-二甲醯胺(52.5 mg，0.124 mmol，24.91%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.92 min, ［MH］+ = 403.6。

以類似於實例90之方式製備下列實例：

實例 結構及名稱 所用中間物

LCMS : 
係統' 

tRET，
MH+)

91

Γ a

N^((lR,3S,5S,6r)-3-瘵基雙環 
［3丄0］己-6-基)-N、甲基亠((S)-l- 
苯丙基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

0、 /
。/Cy*

"Oh
中間物82

甲酸，
0.91 

min > 
383.3

實例92 : 1-苯甲基環丙基-2-甲基-lH-ntE^-3,5-二甲醯胺

向1-苯甲基-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗卩坐-5-甲酸(1 g > 3.66 mmol)及

DIPEA (3.84 mL，21.99 mmol)於DMF (1 mL)中之於室溫下衽氮氣下經 

攪拌之溶液一次性添加乙二醯氯(0.642 mL，7.33 mmol)，然後添加環丙 

胺(0.418 g，7.33 mmol)。衽室溫下將反應混合物攪拌16 h。將反應物倒 

入至冰水中，隨後用EtOAc (3 X 20 mL)萃取，將經合併之有機層用鹽水
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溶液洗滌，經硫酸鋪乾燥，過濾，且衽真空下濃縮濾液，得到粗產物。將 

粗產物添加至矽膠60-120管柱並用65% EtOAc/正己烷溶離，且在真空下 

濃縮所收集之純溶離份，得到呈灰白色固體之1-苯甲基-Ν'環丙基一寸一甲 

基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺（901 mg，2.75 mmol，75%產量）。

LCMS （5.5 mia方法E）: Rt = 2.47 min, [MH]+ = 299.3。

實例93至138 :

以類似於上述實例之方式製勺诽實例93至138。

實例

編號
名稱 結構 [ΜΗ]+

Rt
（min），

方法

93
1-苯甲基-N、甲基-Tv四氫-2H- 
哝喃-4-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺
343.1

1.72
（方法A）

94 1-苯甲基-N3,N5-二甲基-1Η-ΠΜ 
-3,5--甲醯胺

ΗΓ°

273.1
1.63

（方法A）

95
1-苯甲基-N、甲基-Ν5-（2-（Π^-
4-基）乙基）-1氏毗理-3,5-二甲醯 

胺

Αθ

ό叫

370.2
1.34

（方法A）

96
1-苯甲基収丄異丙基-Ν'甲基- 

lH-ntht^-3,5-二甲醯胺

Q
Ί

\ Ο

301.2
1.91

（方法Β）

97
1-苯甲基-N、甲基-Ρ-丙基-1H- 

毗坠3,5-二甲醯胺

Q ο

0

301.2
1.93

（方法Β）

第155頁（發明說明書）
C211239A.（locx



201841893

98
1-苯甲基-Ν'-乙基-N、甲基-1H- 

毗坠3,5-二甲醯胺

Q 

心：一
\ Ο

287.4
1.77

（方法D）

99
1-苯甲基-N，甲基-Ν5-（Ε3氫咲喃

-3-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺 八
00 0

329.3
1.69

（方法B）

100
业環丙基亠（4-氟苯甲基）-Ν、甲 
基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

°γΝΗ

0 V

317.1
1.82

（方法B）

101
业環丙基亠（2-氟苯甲基）-Ν'甲 
基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

F n\

V

317.1
1.78

（方法E）

102 1-（4-氟基苯甲基）環丙基-Ν、 
甲基-ΙΗ-%^-3,5-二甲醯胺

oJh 

右

V

324.1
1.67

（方法B）

103 业環丙基亠（3-甲氧基苯甲基）-
N、甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

OyNH
BA

HN
V

329.1
6.28

（方法C）

104 业環丙基亠（4-甲氧基苯甲基）-
Ν、甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

爲丫。

HN
V

329.2
1.82

（方法B）

105
业 環丙基-Ν、甲基亠（4-甲基苯 
甲基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

ΟγΝΗ 
d

HN

313.1
6.63

（方法C）
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106 业環丙基亠（2-甲氧基苯甲基）-
N、甲基.1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

ο丫 Ah

、nA

HN 
b

329.2
1.76

（方法B）

107

弓際-4-基）甲基）Ζ-
（（lR^S/sR-乙醯基-3-氮雜雙 
環[3丄0]己-6-基）-N、甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

421.3
0.69

（甲酸）

108
N、乙基N-（（lr,4S）-4鰹基環己 
基）-l-（（S）亠苯乙基）-1Η-毗瞠- 

3,5-二甲醯胺 » NH
u

◎η

385.3
0.88

（甲酸）

109
N5-（（lR,5S,6r）-3-<BW[3.1.0] 
己-6-基）-Ν'甲基苯乙 
基）-皿』比坠3,5-二甲醯胺 三 》jΝΗ μ

355.3
0.85

（甲酸）

110
NL（（lr,4R）-4 鰹基環己基）-N、 
甲基-1-（（R）-1-苯乙基）-1Η』比瞠- 

3,5-二甲醯胺 三丿~~nh
Q

ΌΗ

371.3
0.82

（甲酸）

111
¢-（1-瘵丙-2-基）-N、甲基-1-（（S）-
1-苯乙基）-1Η-毗理-3,5-二甲醯 
胺，非對映異構體混合物 1 Ανη

OH

331.1
0.79

（甲酸）

112
（S）Z-（第三丁基）-Ν'甲基-1-（1- 
苯乙基）-1皿毗坠3,5-二甲醯胺

。片

329.1
1.08

（甲酸）

113
W（（S）-第二丁基）-Ν、甲基亠 

（（S）-l-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二 
甲醯胺 1 夕·ΝΗ

0 /

329.2
1.04

（甲酸）
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114
N^（（lR,3R,5S,6s）-3 鰹基雙環 

[3丄0]己-6-基）-N、甲基亠（（S）-l- 
苯乙基）-1皿毗坠3,5-二甲醯胺

0

N'N HNYj^〉2H 369.4
0.79

（高 pH）

115
（S）-N5-（2-^ 乙基）-Ν'甲基亠（1- 
苯乙基）-1皿毗坠3,5-二甲醯胺

0

n、N HNr 人 ^-OH 
ο

317.1
0.75

（甲酸）

116
（S）-N^（2-氤基乙基）-N、甲基亠
⑴苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺
7 HNr 

了 =N
326.1

0.86
（甲酸）

117
（S）-N5-（2-（lH-咪 Ϊ坐-4-基）乙基）-
N、甲基-1-（1-苯乙基坐-

3,5-二甲醯胺
N、N yr 367.1

0.53
（甲酸）

118
（S）-N3-甲M-N5-（3-嗎財基丙基卜
1-（1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲 

醯胺
400.2

0.54
（甲酸）

119
（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）-N'-（2- 
（毗睫-4-基）乙基）-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺

0

378.1
0.56

（甲酸）

120
（S）-N5-（3-（二甲胺基）丙基）-Ν'甲 
基-1-（1-苯乙基）-1氏毗理-3,5-二 

甲醯胺

HN^O

358.1
0.53

（甲酸）

121
（S）-N5-（2-^氧乙基）-N、甲基亠 
（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

o

n-ν HNr 331.1
0.87

（甲酸）
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122
（S）-N5-（2-（lH-咪哩-2-基）乙基）-
N、甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗坠

3,5-二甲醯胺

冷1ϊΗ

n、N HN—Ν» 
σ"

367.1
0.52

（甲酸）

123
（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）Z-（毗 
喘-4-基甲基）-1氏毗瞠-3,5-二甲 n、nUn 才 364.1

0.56
（甲酸）

124
（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）-N'-（2- 
（毗定3-基）乙基）-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺 才y 378.1
0.58

（甲酸）

125
（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙 g）-N5-（2- 
（毗睫2基）乙基）-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺

0
378.1

0.59
（甲酸）

126
（S）-N5-（2,2--氟乙基）-N、甲基-
1-（1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲 

醯胺
337.1

0.95
（甲酸）

127

¢-（2-（4-乙醯基嗎咻-2-基）乙 
基）-N、甲基苯乙基）- 

1Η-Π«-3,5-二甲醯胺，非對映 
異構體混合物

ο
卜。

— 428.2
0.81

（甲酸）

128
nL（（1s,3R）-3-瘵基環丁基）-Ν、 
甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η-毗哩- 

3,5-二甲醯胺 1 HN^\ 

QT Ο*
343.1

0.80
（甲酸）

129

N、甲基-1-（（S）-1-苯乙 S）-N5- 
（（四氫-2H-哌喃-2-基）甲基）-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺，非對映異 

構體混合物

Ή st

°3
371.1

1.01
（甲酸）
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130
N5-((lR,2R)-2-^SgT^)-N3- 
甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗醴-

3,5-二甲醯胺

ο”
Μ'

1 °F 343.1
0.82

（甲酸）

131
弓際-4-基）乙基）-

NL（（lr,4R）-4-超基環己基）-N、 
甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺 ό

HO

MH-
408.3

0.74
（甲酸）

132

1-((R)-1-(1H』弓際-4-基)乙基)-
N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1.0] 
己-6-基)-N，甲基-ΙΗ-毗坠3,5- 

二甲醯胺

Qx H

ο H

MH-
392.3

0.77
（甲酸）

133

N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1.0] 
己-6-基)-Ν'甲基亠©)-1-(毗1定- 
2-基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

Q H片N\ j，

1 A H
356.5

0.67
(高 pH)

134
（S）-N'甲基-N5-（lH』tL坠 4-基）-
1-（1-（毗呢-2-基）乙基坐-

3,5-二甲醯胺

Vnh

340.5
0.53

（甲酸）

135

N、甲基-N、（（lS,2S）-2-甲基環丙 
基）-1-（1-（1-甲苯磺醯基-ΙΗ-毗咯 
并［2,3-b］毗唏-4-基）乙基）-1Η-毗 
坠3,5-二甲醯胺，非對映異構 

體混合物

0 H

521.1
1.11

（甲酸）

136

N5-((lR,5S,6r)-3-aBW[3.1.0]
己-6-基)-l-((S)-l-(2-甲氧苯基) 
乙基)-N、甲基-1H-毗瞠-3,5-二 

甲醯胺

Ov H 

备步 -° 1 A H
385.2

0.84
（甲酸）

137

1- （（R）-1-（1H』比咯并［2,3-b］毗睫-
4-基）乙基）-N、甲基-N5-（（1S,2S）-
2- 甲基環丙基）-皿-毗坠3,5-二

甲醯胺

O\ H 严、 
n今 nA

0 H

367.2
0.66

（甲酸）
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實例139 : N5-((lr,4S)-4-甲氧基環己基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗

138

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z-
((lR,3R,5S,6s)-3-^X^Sg[3.1.0] 
己-6-基)-N，甲基-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺

0

Ν'Ν ΗΝ-<Γ 2OH

Cl

403.6
0.87

(甲酸)

理・3,5・二甲醯胺

衽添加HATU (234 mg，0.615 mmol)之前，將(S)-3-(甲基胺甲醯 

基)-1-(1-苯乙基)-1Η-毗嗖-5-甲酸(為了製備，參見中間物5，112 mg， 

0.410 mmol)溶解於DMF (1 mL)中。隨後添加(lr,4r)-4-甲氧基環己亠胺 

鹽酸鹽(82 mg，0.445 mmol)，然後添加 DIPEA (0.358 mL，2.049 

mmol)，且衽室溫下將反應物攪拌2 h。直接藉由MDAP (高pH)純化樣 

本。合併相關溶離份且真空濃縮，得到N5-((lr,4S)-4-甲氧基環己基)-N3- 

甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(135 mg，0.316 mmol， 

77%產量)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.96 min, [MH]+ = 385.2。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.32 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 

8.09 - 8.17 (m, 1 H) 7.20 - 7.34 (m, 6 H) 6.67 (q, J=7.01 Hz, 1 H) 3.60 - 

3.74 (m, 1 H) 3.23 (s, 3 H) 3.03 - 3.14 (m, 1 H) 2.78 (d, J=4.65 Hz, 3 H) 

1.94 - 2.05 (m, 2 H) 1.84 (d, J=7.09 Hz, 4 H) 1.71 - 1.79 (m, 1 H) 1.13 - 

1.40 (m, 4 H)

實例140 : N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0]己6基)亠(口引唏咻基甲 

基)-N3-甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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將 1-（（1H畀引喙-4-基）甲基）-N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-

M）-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺（為了製備，參見實例78，10 mg， 

0.026 mmol）溶於冰醋酸（1 mL）中。添加氧基硼氫化鋪（3.31 mg，0.053 

mmol），且保留反應物以衽室溫下攪拌2 h。將反應物用水稀釋且用10% 

MeOH/DCM萃取。將水層真空濃縮且用10% MeOH/DCM萃取。使經合 

併之有機物通過疏水性玻璃料且真空濃縮，得到藉由MDAP （高pH）純化 

之粗殘餘物。真空濃縮適當溶離份，得到呈白色固體之N5-（（lR,5S,6r）-3- 

氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）亠（眄卩朵咻一4-基甲基）-N3-甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲 

醯胺（3.8 mg，8.47 gmol，32%產量）。

LCMS （2 min HpH）: Rt = 0.69 min, ［MH］+ = 382.2

實例141 : 1-（1-（3-（2-^基乙氧基）苯基）乙基）-N3-甲基-N5-（（lS,2S）-2-甲 

基環丙基卜1氐毗坠3,5・二甲醯胺，非對映異構體混合物

將1-（1-（3-（2-（（第三丁基二甲基矽烷基）氧基）乙氧基）苯基）乙基）-Ν' 

甲基-N5-（（lS,2S）-2-甲基環丙基）-1Η-毗^-3,5-二甲醯胺（為了製備，參見 

中間物132 > 1.1 g > 2.197 mmol，非對映異構體混合物）溶解於DCM （20 

mL）中，且添加HC1 （5 mL，5.00 mmol，1M於乙醸中），隨後衽室溫下將 

混合物攪拌2 h。真空蒸發溶劑 > 且將殘餘物溶解於DCM （10 mL）中並裝 

載至25 g SNAP Ultra二氧化矽管柱上‘其係用0-100% （25% 
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EtOH/EtOAc)/環己烷溶離，且真空蒸發含產物之溶離份，得到呈無色固 

體之1-(1-(3-(2-徑基乙氧基)苯基)乙基)-N3-甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙 

基)一1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(0.71 g，1.837 mmol，84%產量，非對映異構 

體混合物)。

LCMS (2 mia甲酸)：Rt = 0.81 min, ［M+Na］+ = 409.3。

實例142 : (+/-)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)亠(1-(3-(2-幾 

基乙氧基)苯基)乙基)-N3-^基毗哩・3,5・二甲醯胺

將(+/-)-1-(1-0-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧基)苯基)乙 

基)-3-(甲基胺甲醯基)-1Η-毗嗖-5-甲酸(為了製備，參見中間物131，0.27 

g，0.603 mmol)、(lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-胺鹽酸鹽(0.106 g， 

0.784 mmol)、HATU (0.298 g，0.784 mmol)^Et3N (0.252 mL，1.810 

mmol)溶解於DCM (20 mL)中，且將該混合物攪拌2 h，隨後使其衽室溫 

下靜置過週末。用水(50 mL)攪拌所得混合物1 h，隨後將有機層分離，乾 

燥及真空蒸發，得到淡黃色膠狀物。將其溶解於DCM中且裝載至100 g 

SNAP Ultra二氧化矽管柱上並用0-100% EtOAc/環己烷溶離。真空蒸發含 

產物之溶離份，得到呈無色固體之(+/-)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］ 

己一6-基)-1-(1-(3-(2-((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)乙氧基)苯基)乙基)- 

Ν'甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺(0.14 g，0.265 mmol，44%產量)。將該 

固體溶解於DCM (5 mL)中且添加HC1 (2 mL，2.0 mmol，1M於乙醸 

中)> 隨後衽室溫下將該混合物攪拌2 h ο真空蒸發溶劑 > 且將粗產物溶解 
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於DCM中並裝載至10 g二氧化矽管柱上，並藉由急驟層析用0-100% 

（25% EtOH/EtOAc）/環己烷溶離來純化。真空蒸發含產物之溶離份，得到 

呈無色發泡體之（+/-）-N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）亠（1一（3- 

（2-徑基乙氧基）苯基）乙基）-Ν'甲基-1H-毗卩坐-3,5-二甲醯胺（81 mg，0.195 

mmol > 32%產量）。

LCMS （2 mia甲酸）：Rt = 0.71 min, ［MH］+ = 415.4。

以類似於實例1之方式製備下列實例：
實例編號 的及名稱 [MH+] Rt (min)

143
Η

（S）-N'甲基-N‘-（3-甲基異 I®塑-5-基）-1-（1-苯 

乙基）-1庆毗1坐-3,5-二甲醯胺

370.0 1·00仲酸）

144 0 Η
Ns-((lR,3R,5S,6r)-3-甲氧基雙環[3.1.0]己-6- 
基)-N、甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩-3,5-二 

甲醯胺

493.1 1.30 (高pH)

145

0、 Η
MX

0 Η
（S）-N'-（6-徑基螺［3.3］庚-2-基）Ν-甲基-1-（1- 
苯乙基）-111-毗11坐-3,5-二甲醯胺，非對映異構 

體混辆

383.4 0·86仲酸）

146

0、 Η

0 Η
N'-（（lr,4S）-4-（幾甲基）環己基）Ν-甲基-1-（（S）-

1-苯乙基）-1庆毗!坐-3,5-二甲醯胺

385.3 0.89 (高pH)
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147

(S)-N'甲基-1-(1-苯乙基)-Ν5-(Ι1 嗪-4-基)-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

351.0 0.81仲酸)

148

°、 Η

0 Η
Ns-((lS*,4S*)-4-®®-3,3-二甲基環己基)-N、 

甲基-1-((S)-1-苯乙基)-111-毗坠3,5-二甲醯胺

399.1 0.94 （高pH）

149 0 Η
冲-((1巴5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1期己-6-基)-N、 

甲基-l-((S)-l-(間甲苯基)乙基)-1Η-毗坠3,5- 
二甲醯胺

369.5 0.94 （高pH）

150

Ο、 Η 
ci

0 Η
（+/.）-N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6- 
基）-1-（1-（3-氯-5-氟苯基）乙基）甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

407.2 1.00仲酸)

151

沪\

ST

0 Η
N5-((ls*,4R*)-4-乙基-4-幾基環己基)-N3-甲基 

-1-((S)-1-苯乙基)-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

399.2 1.01 （高 pH）

152

O\ Η

N'-((lr*,3S*)-3-幾基環丁基)-N「甲基-1-((S)- 
1-苯乙基)-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

343.0 0.75仲酸)
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153

0* 

J Η Ό

Η
（S）-N'甲基-N‘-（6-側氧基-1,6-二氫毗睫-3-
基）-1-（1-苯乙基）-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

366.0 0.75仲酸）

154
0 Η

l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N‘-（（lr,4S）-4-（瘵甲 

基）環己基）-2甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

419.3 0.98 （高pH）

155
0 Η

l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N‘-（（lS,3S,4S）-4-徑 

基-3-甲基環己基）-2甲基-111-毗坠3,5-二甲

419.3 0·98仲酸）

156

N*=\ />Me—尸 

Ο Η
（+/_）_N$-（（lr,3S）-3-甲氧基環丁基）Ν-甲基-Ι

α-苯乙 基）-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

357.2 0.91 （高 pH）

157

°y-NH

0 Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-Ν’-（（反）-2-（幾甲基） 

環丙基）甲基-1Η-毗坠3,5-二甲醯胺，非 

對映異構體混合物

377.1 0.87 （高pH）

158

Oy-NH

0 Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-Ν’-（（反）-3鰹基環戊 

基）甲基-1庆毗1坐-3,5-二甲醯胺 > 非對映 

異構體混劭

391.3 0·89仲酸）
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159

0丫舖

（+/.）-N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6- 
基）-1-（1-（3-氟-2-甲基苯基）乙基）-N?-甲基-1H- 

毗坠3,5-二甲醯胺

387.3 0.93仲酸）

160

*0”

° Η
N‘-（（ls,4R）-4-瘵基環己基）-Ν「甲基-1-（（S*）-1- 
（3-（三氟甲基）苯基）乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

387.3 0.93仲酸）

161

0詁 

d η

1-苯甲基-N$-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-

6-基）甲基-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

341.2 0.80仲酸）

162

p

0、H

0 Η
N‘-（（lR*,3S*,5S*,6s*）-3-（苯甲氧基）雙環 

［3.1.0］己-6-基）-l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）N- 
甲基-lH-W-3,5-二甲醯胺

493.5 1.30 （高pH）

163

0、 Η

0 Η
（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-N'-（6鰹基螺［3.3］庚- 

2-基）甲基-111-毗哩-3,5-二甲醯胺-非對 

映異構體混劭

417.4 0·97仲酸）
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164
Ο Η

N‘-((lS,3S,4S)-4-輕基-3-甲基環己基)-N、甲基 

-1-((S)亠苯乙基)-田-毗坠3,5-二甲醯胺

385.3 0.86仲酸)

165

0 Η
Ογ注

cy η
(S)-N5-(2-乙基-2H-1,2,3-三哩-4-基)-N、甲基-

1-(1-苯乙基)-111-毗哩-3,5-二甲醯胺

368.1 1.00仲酸)

166

0 Η

0^H
N‘-((lr*,4S*)-4-乙基-4-瘵基環己基)-N「甲基-

1-((S)亠苯乙基)-111-毗哩-3,5-二甲醯胺

399.2 0.91 (HpH)

167 0 Η
N‘-((lR*,3R*,5S*,6r*)-3-瘵基雙環［3.1 期己-6- 
基)甲基-l-((S*)-l-(3-(三氟甲基)苯基)乙 

®-1Η-Π^-3,5-二甲醯胺

437.2 0·92仲酸)

168 0 Η
N‘-((lS,3S,4S)-4-幾基-3-甲基環己基)-2甲基 

-l-((S)-l-(間甲苯基)乙基)-1庆毗坠3,5-二甲

399.6 0.95 (HpH)

169
0 Η

l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)-N'-((lS,3S,4S)-4 鰹 

基一 3-甲基環己基)-2甲基-111-毗坠3,5-二甲

403.6 0.93 (HpH)
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170

0 Η

0 Η 
（+/-）_N$-（（lr,4r）-4-幾基環己基）-Ν'甲基-1-（1- 

（4-（三氟甲基）苯基）乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

439.1 0.96仲酸）

171

Ο. Η

Ο Η
N‘-（（lS*,2S*）-2-（幾甲基）環丙基）-N「甲基-1- 

（（S）-l-苯乙基）-111-毗哩-3,5-二甲醯胺

343.1 0.78 (HpH)

172

CL Η

O^H HO 人
（S）-N'甲基-N‘-（5-甲基毗嗟3-基）-1-（1-苯乙 

基）一11!』比1坐-3,5-二甲醯胺甲酸鹽

364.0 0.75仲酸）

173
ΟγΡΟ

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-Ν’-（毗睫-3-基）-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

350.0 0.75仲酸）

174

<V^NH

0 Η
冲-（（1巴5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-Ν、 

甲基-l-（（S）-l-（鄰甲苯基）乙基）-1庆毗坠3,5- 
二甲醯胺

369.3 0.90仲酸）

175

°” 
小壬口a 

ο Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N'-（（lr,3S）-3-幾基環

丁基）甲基-1庆毗1坐-3,5-二甲醯胺

377.2 0.87 (高pH)
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176
N‘-（（lR*,3S*,5S*,6r*）-3-瘵基雙環［3.1.0］己-6- 
基）-2甲基-l-（（S*）-l-（3-（三氟甲基）苯基）乙 

基）一11!-毗1坐-3,5-二甲醯胺

437.2 0.95仲酸）

177
Η Η

冲-（（1巴5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-Ν、 

甲基-l-（（S）-l-（對甲苯基）乙基）-1Η-毗坠3,5- 
二甲醯胺

369.6 0.95 （高pH）

178

Q Η

0 Η
（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-Ν’-（毗唏-2-基）-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺甲酸鹽

350.0 0·98仲酸）

179

0、 Η
尸、

07? y

W（（lS,3S）-3-甲氧基環戊基）甲基-1-（（S）-
1-苯乙基）-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

371.6 0.98 （高pH）

180

（+/.）-N5-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6- 
基）-1-（1-（4-氯-3-氟苯基）乙基）-N?-甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

407.3 0·98仲酸）

181

0
产\ »ΝΗ

ο人f 

Η
（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-Ν'-乙基甲基-

1Η-Π^-3,5-二甲醯胺

335.2 1.00仲酸）
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182

0严 

OxW

0 Η
（S）-N5-（3-乙基-4-甲基異噁醴-5-基）-N「甲基- 

1-（1-苯乙基）-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

382.0 1.06仲酸）

183

O\ Η
尸\

σπ
（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-冲-（唾坐-2-基）-1Η-

毗坠3,5-二甲醯胺

356.0 1.00仲酸）

以類似於實例81之方式製備下列實例：

實例編號 的及名稱 [MH+] Rt (min)

184

Ο Η
c5咚尺ΌΗ

0 Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N'-

((lR*,2S*,5S*,6R*)-2-超基雙環[3.1.0]己-6- 
基)甲基-111』比1坐-3,5-二甲醯胺

403.5 0.94 (高pH)

185

Ο Η

cA4a°h
0 Η

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N'-((lR*,3R*)-3 鰹 

基環戊基)-2甲基-1H-毗坠3,5-二甲醯胺

391.3 0·90仲酸）

186
O^H

W（（lS*,3S*）-3-瘵基環戊基）甲基-1-（（S）-
1-苯乙基）-1庆毗1坐-3,5-二甲醯胺

357.4 0·80仲酸）

187

Cl· Η

Ο Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N‘-((lS*,3S*)-3  鰹 

基環戊基)-2甲基-1H-毗坠3,5-二甲醯胺

391.3 0·89仲酸）
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188

°、 Η

0 Η 
N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 

((R)-l-(3-氟-4-甲基苯基)乙基)-Ν'甲基-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

387.2 0.95仲酸）

189

。丁』Η

0 Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N'-（（lS*,2S*）-2-（幾 

甲基）環丙基）甲基-111-毗坠3,5-二甲醯胺

439.3 0.95仲酸）

190

0 in

r 0七

N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((S*)-l-(3-氟-2-甲基苯基)乙基)-N、甲基-1H- 

毗坠3,5-二甲醯胺

387.2 0·92仲酸）

191

oJh

c V Ρ

N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((S*)-l-(3-氯苯基)-2-瘵乙基)甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

405.5 0.83 (高pH)

192

^V-NH

Q“g

O^H
N‘-((lS*,3S*)-3-甲氧基環戊基)-Ν'甲基-1-

((S)-l-苯乙基)-111-毗坠3,5-二甲醯胺

371.6 0.97 (高pH)

193

°y-NH

0 Η

439.3 0.95仲酸）
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N‘-（（lr,4S）-4-幾基環己基）-N、甲基-1-（（S*）-1- 
（4-（三氟甲基）苯基）乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

194

%-ΝΗ

ΟγΡ Ο©

(7 Η
W((lS*,3S*)-3-幾基環戊基)N-甲基-1-((S)-

1-苯乙基)-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

357.4 0·79仲酸）

195

0、 Η

0 Η
（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-N'-（6鰹基螺［3.3］庚- 

2-基）甲基-111-毗坠3,5-二甲醯胺

417.3 1.01仲酸）

196

α η 

cr Η
1-((S*)-1-(1H』弓際-5-基)乙基)-Ns-((lR,5S,6r)-
3-氧雜雙環[3.1.0]己-6-基)-2甲基-1庆毗坠

3,5-二甲醯胺

394.2 [ΜΗ+] 0·80仲酸）

197

0、 Η

0 Η
冲-（（1巴5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-Ν、 

甲基-l-（（S*）-l-（4-（三氟甲基）苯基）乙基）-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

437.3 [ΜΗ+] 0.94仲酸）

198

0、 Η
"Υ

0 Η
N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0]己-6-基)-1- 

((S)-l-(3-氟-4-甲基苯基)乙基)甲基-ΙΗ-毗 

坠3,5-二甲醯胺

387.1 [ΜΗ+] 0.95仲酸）

199

0、 Η

0 Η
疋・（（1戏，3戏）・3・甲氧基環戊基）・卫・甲基亠

371.6 [ΜΗ+] 0.97 (ΗρΗ)
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（（S）-l-苯乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯胺

200
0 Η

（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-N'-（6鰹基螺［3.3］庚- 

2-基）-2甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺-在螺環 

上具有未知立體化學的單一異構體

417.3 1.01仲酸）

201

0、 Η 
cdL：君

Ο Η 
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N'-

（（lS*,2R*,5R*,6S*）-2-超基雙環［3.1.0］己-6- 
基）甲基-1庆毗坠3,5-二甲醯胺 > 非對映 

異構體1

403.5 0.94 （高pH）

202 0 Η
（S）-N'-（6-輕基螺［3.3］庚-2-基）甲基-1-（1- 
苯乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯胺-在螺環上具 

有未知立體化學的單一輛體

383.3 0.85仲酸）

203 1 o^NH 0H

N°-（（lS*,2S*）-2-（幾甲基）環丙基）-N「甲基-1- 
（（S）-l-苯乙基）-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺 > 非對 

映異構體1

343.3 0.78 （高pH）

204

0、 Η 
α y

Ο Η
N‘-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-1- 

（（S*）-l-（3-氯-5-氟苯基）乙基）甲基-ΙΗ-毗 

坠3,5-二甲醯胺

407.3 1.00仲酸）

205

0、 Η

0 Η

383.3 0.85仲酸）
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（S）-N$-（6 鰹基螺［3.3］庚-2-基）甲基-1-（1- 
苯乙基）-111』田1坐-3,5-二甲醯胺-在螺環具有 

未知立體化學的單一異構體

206 CLm —
* Η οΗ

N'-((lR*,2R*)-2-(幾甲基)環丙基)-Ν「甲基-1- 
((S)-l-苯乙基)-111-毗哩-3,5-二甲醯胺

343.2 0.78 (高pH)

以類似於實例88之方式製備下列實例：

實例編號 名稱與帥 ［MH+］ Rt (min)

207

0、 ΗΤ' fH

0 Η 
l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)-Ns-((lR,3S,5S,6r)-3- 
超基雙環［3.1期己-6-基)甲基-ΙΗ-毗!坐-

3,5-二甲醯胺

387.6 0.89 (高pH)

208

ΟγΝΗ

bH
N'-((lR,3S,5S,6r)-3-幾基雙環［3.1.0］己-6-基)- 

2甲基-l-((S)-l-(間甲苯基)乙基)-111-毗坠 

3,5-二甲醯胺

383.6 0.92 (高pH)

209

ΟγΝΗ

Η 
l-（（S）-l-（3-氟苯基）乙基）-N'-（（lR,3R,5S,6r）-3- 
超基雙環 ［3.1 期己-6-基）甲基-1H』比坠 

3,5-二甲醯胺

387.6 0.86 (高pH)
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210

0Jh

F3CO^kNH η

N'-((lR,3S,5S,6r)-3-幾基雙環[3.1.0]己-6-基)- 

2甲基-l-((S*)-l-(4-(三氟甲基)苯基)乙基)- 

111-毗坠3,5-二甲醯胺

437.2 0.99仲酸）

211

0、 Η

0 Η 
冲-（（1巴3巴5S,6r）-3-輕基雙環［3.1.0］己-6-基）- 

Ν'甲基-l-（（S）-l-（間甲苯基）乙基）-1Η-毗坠
3,5-二甲醯胺

383.5 0.89 (HpH)

212

0 Η

0 Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N5-（（lR*,2R*）-2-（超 

甲基）環丙基）-N3-甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

377.1 0.87 (HpH)

以類似於實例74之方式製備下列實例：

實例編號 韓與名稱 [MH+] Rt (min)

213 nh2 
Ο Η

W（3-（（2r,5S）-5-胺基-1,3-二噁烷-2-基）丙基）_ 

l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-N「甲基-1H-毗理- 

3,5-二甲醯胺

450.6 0.91 (高 pH)

以類似於實例75之方式製備下列實例：

實例編號 帥與名稱 [MH+] Rt (min)

214

ο、 Η

ΗΟΖ Ο Η
l-((R)-l-(3-氯苯基)-2-瘵乙基)-N$-((lr,3R)-3-

407.2 0.85 (高pH)
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甲氧基環丁基）甲基-111』比坠3,5-二甲醯 

胺

215

O\ Η

HO，0 Η
(+/.)-N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環[3.1.0]己-6- 
基)-1-(1-(3-氯苯基)-2-瘵乙基)-2甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

405.5 0.84 (高pH)

216

C1x\4 0oue

HO丿
（+/-）-1-（1-（3-氯苯基）-2鰹乙基）-N$-（（lr,4r）-4- 
甲氧基環己基）甲基-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

435.2 0.90 (高pH)

217 Η。丿。人

l-（（R）-2-瘵基亠苯乙基）-N‘-（（lr,4R）-4-甲氧基 

環己基）-2甲基-1H』比坠3,5-二甲醯胺

401.4 0·79仲酸）

以類似於實例86之方式製備下列實例：

實例編號 韓與名稱 [ΜΗ+] Rt (min)

218

0\ Η

引嗓-7-基）甲基）-2（（1巴5S,6r）-3-氧雜 

雙環［3.1.0］己-6-基）-N「甲基-111-毗哩-3,5-二 

甲醯胺

380.3 0·89仲酸）

219

0、 Η

1-（（1Η』引哩-4-基）甲基）-N‘-（（l巴5S,6r）-3-氧雜 

雙環［3.1.0］己-6-基）甲基-111-毗坠3,5-二 

甲醯胺

381.3 0·66仲酸）

以類似於上述實例之方式製備實例220至261。

實例編號 融與名稱 [ΜΗ+] Rt (min)
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220

Η *ΝΗ

Ξ入Η

1-（（R*）-1-（1H』弓際-5-基）乙基）-N‘- 
（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）甲 

基-1Η-Π^-3,5--甲醯胺

416.2 
[M+Na] 0·80仲酸）

221 。七 407.3 0.98仲酸）

2（（1心,61'）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-1- 
（（S*）-l-（4-氯-3-氟苯基）乙基）甲基-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

222

冷上

N5-（（lR*,4S*）-4-@S-3,3-二甲基環己基）-N. 
甲基亠（（S）亠苯乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯胺

399.1 1.01 （高 pH）

223

0、 Η

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-N‘-（l,3,4-I® 二哩-2- 
基）-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

357.0 0·90仲酸）

224

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

273.2 0.77仲酸）

225

IIS 

Η Η
］-（（1Η-苯并［d］咪喽-4-基）甲基）-N‘- 

（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）甲 

基-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

365.4 0.67 （高pH）
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226

吋 ny丁QH

冲-（（1巴3巴5S,6s）-3-輕基雙環［3.1.0］己-6-基）- 

2甲基-l-（（S）-l-（間甲苯基）乙基）-1Η』比坠 

3,5-二甲醯胺

383.6 0.98 (高pH)

227

少如

1-（（R）-1-（1H』弓際-4-基）乙基）-Ns-（（lR,5S,6r）-
3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）甲基-1H-毗坠

3,5-二甲醯胺

392.5 0·80仲酸）

228

O\ 
Vnh

召Η

1-（（1Η』引嗪6-基）甲基）-2（（1巴5S,6r）-3-氧雜 

雙環［3.1.0］己-6-基）-N「甲基-111-毗哩-3,5-二 

甲醯胺

378.3 
[M-H] 0.80 (高pH)

229

P °、
町 'Vnh

=ο" H

N5-((lR,3S,5S,6r)-3-^SW[3.1.0JB-6-®- 
2甲基-l-((R*)-l-(4-(三氟甲基)苯基)乙基)- 

lH-ntb^-3,5--甲醯胺

437.2 0.94仲酸）

230

Q Ηy oh

0
l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)-N‘-((lS,3R,4R)-4 鰹 

基一 3-甲基環己基)甲基-lH-W-3,5--甲 

轆

403.6 0.97 (高pH)

231

ο沁

ο Η
N‘-（（lS,3R3R）-4-幾基-3-甲基環己基）-2甲 

基-1-（（S）-1-苯乙基）-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

385.3 0.91仲酸）
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232

0、 Η
VNx OHMP“

0
N‘-（（lS,3R3R）-4-瘵基-3-甲基環己基）-N、甲 

基-l-（（S）-l-（間甲苯基）乙基）-1庆毗坠3,5-二 

甲醯胺

399.6 1.00 (高 pH)

233

HN~（ Η

。人Η

1
口引嗓基）甲基）環丙基-Ν'·甲基・ 

1Η・毗坠3,5・二甲醯胺

338.2 1.70仲酸）

234
Ht °

引嗪4-基）甲基）-Ν'環丙基-Ν’-甲基-

111-毗坠3,5-二甲醯胺

338.2 1.67仲酸）

235
0 Η

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N'-((lS,3R,4R)-4 鰹 

基一 3-甲基環己基)甲基-lH-W-3,5--甲

419.3/420.4 1.02仲酸）

236
0 Η

N5-((1s,3R,4S,5S)-4-^S-3,5-二甲基環己基)- 

2甲基-1-((S)亠苯乙基)-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

399.6 1.02 (高 pH)
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237

cifxu4 
三芜NH 
£

N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((R*)-l-(4-氯-3-氟苯基)乙基)甲基-1H』比 

坠3,5-二甲醯胺

407.3 0.98仲酸）

238

j

° Η
冲-（（1巴3巴5S,6r）-3-輕基雙環［3.1.0］己-6-基）-

Ν’-甲基亠（（R*）-l-（3-（三氟甲基）苯基）乙基）- 

111-毗坠3,5-二甲醯胺

437.2 0.96仲酸）

239

Ma

（S）-N$-（4-氤基-3-甲基異噁坠5-基）N-甲基-

1-（1-苯乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯胺

379.0 1.00仲酸）

240

0、Η07存

cr η
⑸Ν-甲基-1-（1-苯乙基）-2（5-（三氟甲基）-

1,3,4-嚏二坠2-基）-111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

425.0 1.20仲酸）

241 F = A Η

N5-((lR,3S,5S,6r)-3-^SW［3.1.0JB-6-®- 
2甲基-l-((R*)-l-(3-(三氟甲基)苯基)乙基)- 

111-毗1坐-3,5-二甲醯胺

437.2 0.93仲酸）

242

0\ Η

0 Η
N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((R*)-l-(3-氯-5-氟苯基)乙基)甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

407.3 1.00仲酸）
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243 1 力'NH

（S）-N5-（2,4-二甲基毗唏-3-基）-N「甲基-1-（1-苯 

乙基）-1庆毗坠3,5-二甲醯胺

378.1 0.62仲酸）

244

2-環丙基-1-（4-甲氧基苯甲基）-Ν’-甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

329.2 1.84仲酸）

245

汉*

HN*。 
\

2環丙基-Ν'-甲基亠（4-甲基苯甲基）-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

313.1
6.68 (TFA 15 

min方法)

246

0 Η

汁

Η
⑸Ν-甲基-1-（1-苯乙基）-2（5-（三氟甲基）-

1,3,4-噁二坠2-基）-1Η-毗坠3,5-二甲醯胺

409.0 1.05仲酸）

247

Η
"°、°τ、严

y-NH 
o

NL((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((R)-2-瘵基-1-苯乙基)-Ν'-甲基-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺

371.3 0.68仲酸）

248

*

°_JV

VN
(S)-Ns-(3,5-二甲基異噁坠4-基)N-甲基-1-(1- 

苯乙®-1Η-Π^-3,5-二甲醯胺

368.0 0.95仲酸）
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249

Vh

F ；。厲

N‘-（（lr,4R）-4-瘵基環己基）-Ν'甲基-1-（（R*）-1- 
（3-（三氟甲基）苯基）乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯 

胺

439.3 0.95仲酸）

250

F点 牛NH
m3

N‘-（（lr,4R）-4-瘵基環己基）-Ν'甲基
（4-（三氟甲基）苯基）乙基）-111-毗坠3,5-二甲醯

胺

439.3 0.95仲酸）

251

0 Η

ΗΟ 丿 Η Η
N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((R*)-l-(3-氯苯基)-2鰹乙基)甲基-1H-毗 

坠3,5-二甲醯胺

405.5 0.83 (高pH)

252

ΟγΝΗ 
炉认

2環丙基-1-（4-氟苯甲基）-Ν’-甲基-1Η-毗坠
3,5-二甲醯胺

317.2 1·86仲酸）

253

ΟγΝΗ

2環丙基-1-（2-甲氧基苯甲基）-Ν'-甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

329.2 1.78仲酸）

254

0. Η

N‘-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基)-1- 
((R*)-l-(3-氟-2-甲基苯基)乙基)甲基-1H- 

毗坠3,5-二甲醯胺

387.2 0.92仲酸）

第183頁（發明說明書）
C211239A.(locx



201841893

255

扁丫0

rfNi
0 >

2環丙基-1-（2-氟苯甲基）-Ν’-甲基-1Η-毗坠
3,5-二甲醯胺

317.1 1.80仲酸）

爲ο

256
HN

V

（+/・）・卫・環丙基-Ν'·甲基苯乙基）・1H・毗 

坠3,5・二甲醯胺

313.2 1.92仲酸）

257
° V

2環丙基-Ν’-甲基-1-（3-甲基苯甲基）-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

339.2 1-93仲酸）

258

0、 Η

Ο^Η ό^Η Η

冲-（（1巴5S,6r）-3-氧雜雙環［3.1.0］己-6-基）-Ν、 

甲基-1-（（1,2,3,4-四氫座咻-8-基）甲基）-1Η-毗 

坠3,5-二甲醯胺

396.2 0.92 （高pH）

爲丫0

259
HN

1-苯甲基-N「環丙基-Ν’-甲基-lH-ntt^-3,5-- 
甲醯胺

395.3
3.83 （甲酸 10 

min方法）
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260

H*o 
χΧΗο 
眈 HN厂

1-(4-氟基苯甲基)-冲-環丙基-Ν'-甲基-lH-Htb
坠3,5-二甲醯胺

324.1 1.71仲酸)

261

2環丙基-1-(3-甲氧基苯甲基)-Ν'-甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

329.1
6.35 （TFA

15min方法）

生物資料

可衽以下分析中之一或多者中測試式(I)化合物：

時差式螢光共振能量轉移(TR-FRET)分析

利用時差式螢光共振能量轉移(TR-FRET)競爭分析評定漠結構域結 

合。為啟用此方法 ' 用Alexa Fluor® 647標記已知的高親和力之泛BET相 

互作用小分子'Alexa Fluor® 647係一種遠紅外螢光染料(參考化合物 

X)。參考化合物X充當漠結構域結合之報導體且為TR-FRET對之受體螢光 

團組份。將與抗6*His抗體共範之鋪螯合劑用作TR-FRET對中之供體螢光 

團。抗6*His抗體選擇性地與添加至此研究中所使用之BET串聯漠結構域 

蛋白構築體中之各者的胺基端的六個組胺酸純化抗原決定基結合。衽供體 

及受體螢光團極為接近(介於20與80入之間)時產生TR-FRET信號，其衽 

此分析中係藉由將參考化合物X與漠結構域蛋白結合而實現的。

參考化合物X : 4-((Z)-3-(6-((5-(2-((4S)-6-(4-氯苯基)-8-甲氧基-1-甲 

基一4H-苯并[f][l,2,4]三卩坐并[4,3-a][l,4]二氮呼-4-基)乙醯胺基)戊基)胺 

基)-6-側氧基己基)-2-((2E,4E)-5-(3,3-二甲基-5-磺酸基-1-(4-磺酸丁基)- 
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3H-Q引□朵-1-金翁-2-基)戊-2,4-_烯-1-亞基)-3 -甲基-5-磺酸口引□朵-1-基)丁烷-1-

磺酸鹽)

AF S47-NSU/DIPEA 
,NH2 OMF

向N-(5-胺基戊基)-2-((4S)-6-(4-氯本基)-8 -甲氧基-1 -甲基-4H-本并 

[f][l,2,4]三卩坐并[4,3-a][l,4]二氮呼-4-基)乙醯胺(為了製備，參見參考化 

合物J，WO2011/054848A1，1.7 mg，3.53 gmol)於DMF (40 yL)中之溶 

液添加AlexaFluor647-ONSu (2.16 mg，1.966 gmol)亦於DMF (100 gL) 

中之溶液。用DIPEA (1 μΐ，5.73 gmol)鹼化混合物且於渦流混合器上攪 

動隔夜°

蒸發反應混合物至乾。固體溶解於MeCN/水/AcOH (5/4/1，<1 mL) 

中 ' 經過濾且施用至Phenomenex Jupiter C18製備型管柱並用以下梯度 

(A=0.1%三氟乙酸水溶液，B=0.1% TFA/90% MeCN/10%水)溶離：流動 

速率=10 mL/min., AU = 20/10 (214nm):

5-35%  > t=0min: Β = 5% ； t=10min: Β = 5% ； t=100min: Β = 

35% ； t=l 15min: Β = 100% (Sep. grad: 0.33%/min)

主要組份在範圍26-28% B溶離，但似乎由兩個峰組成。藉由分析型 

HPLC (Spherisorb ODS2，經60 min > 1至35%)分析應含有「兩種」組分 

之中間溶離份(F1.26):單一組份衽28% B下溶離。

合併溶離份F1.25/26及27且蒸發至乾。用DMF轉移，蒸發至乾，用 

無水乙醸濕磨且在<0.2 mbar下乾燥藍色固體隔夜：1.54 mg °

分析型 HPLC (Sphersisorb ODS2 > 經 60 分鐘 > 1 至 35% B): 
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MSM10520-1 : [M+H]+ (觀察值)：661.8/- > 與M-29對應。此等於M-29 

之[(M+2H)/2]+質量計算值1320.984。其為用Alexa Fluor 647染料獲得之 

標準產生值，且表示衽質譜儀之條件下兩個亞甲基之理論損失。

分析原理：為了產生TR-FRET信號，藉由λ337 mn處之雷射激發供 

體螢光團 > 該雷射隨後引起衽λ618 mn處之發射。若受體螢光團極為接 

近，則可能發生能量轉移，其引起衽λ665 rnn處之Alexa Fluor® 647的發 

射。衽競爭化合物之存衽下，參考化合物X可經移位以免於與漠結構域結 

合。若移位發生，則受體螢光團不再接近供體螢光團，其防止螢光能量轉 

移且隨後防止衽λ665 am處之Alexa Fluor® 647發射的損失。

使用跨越漠結構域1 (BD1)及漠結構域2 (BD2)兩者之蛋白質截斷評 

定式(I)化合物與參考化合物X競爭用於與BET族(BRD2、BRD3、BRD4 

及BRDT)結合。為了監測與BD1或BD2之差示結合，衽乙醯基離胺酸結合 

袋中進行關鍵酪胺酸至丙胺酸的單一殘基突變。為驗證此方法，針對BET 

族成員中之各者產生雙重殘基突變串聯結構域蛋白。利用螢光螢光偏振方 

法，測定參考化合物X之單個及雙重突變體中之各者的結合親和力。相比 

未突變野生型串聯BET蛋白，參考化合物X之雙重突變串聯蛋白的親和力 

極大減小(Kd之>1000倍減小)。參考化合物X之單一經突變漠結構域串聯 

蛋白的親和力與相對應的未突變BET蛋白均等。此等資料表明，酪胺酸至 

丙胺酸之單一突變使經突變漠結構域與參考化合物X之間的相互作用之Kd 

減小>1000倍。在TR-FRET競爭分析中，參考化合物X之使用濃度等於未 

突變漠結構域之Kd，其確保未偵測到經突變漠結構域處之結合。

蛋白質產生：使重組人類漠結構域[(BRD2 (1-473) (Y113A)及 

(Y386A) ' BRD3 (1-435) (Y73A)及(Y348A)、BRD4 (1-477) (Y97A)及 

第187頁(發明說明書)
C211239A.(locx



201841893

(Y390A)、及BRDT (1-39刀(Y66A)及(Y309A)］表現於大腸桿菌細胞中 

(對於BRD2/3/4，衽pET15b載體中，且對於BRDT，衽pET28a載體中)， 

其中N端具有6-His標記物。使經His標記之漠結構域丸粒再懸浮於50 mM 

HEPES (pH7.5)、300 mM NaCl、10 mM 咪卩坐與 1 gL/mL蛋白酶抑制劑 

混合物中，且使用音波處理自大腸桿菌細胞提取且使用鎳瓊脂糖高效管柱 

純化，洗滌蛋白質，且隨後用20倍管柱體積之含有緩衝液50 mM HEPES 

(pH7.5) ' 150 mM NaCl、50 mM咪卩坐之0-500 mM咪卩坐之線性梯度溶離。 

藉由Superdex 200製備級尺寸排阻管柱完成最終純化。將經純化蛋白質儲 

存衽-80°C下20 mM HEPES(pH 7.5)及100 mM NaCl中。藉由肽質量指紋 

譜確認蛋白質身分且藉由質量光譜測定法確認預測之分子量。

漠結構域BRD2, 3, 4及T, BD1 + BD2突變TR-FRET競爭分析之協 

定：所有分析組份溶解於由50 mM HEPES (pH7.4)、50 mM NaCl、5% 

甘油、1 mM DTT及1 mM CHAPS組成之分析緩衝液中。衽含有20 αΜ單 

個突變串聯漠結構域蛋白之分析緩衝液中將參考化合物X稀釋至等於此漠 

結構域之2*Kd的濃度。將含有漠結構域及參考化合物X之溶液添加至測試 

化合物或DMSO媒劑(最大0.5% DMSO用於此分析中)衽Greiner 384孔黑 

色低容量微量滴定盤中之劑量反應稀釋液中，且隨後衽室溫下保溫30分 

鐘。將等體積的3 αΜ抗6*His鋪螯合劑添加至所有孔槽，然後衽室溫下再 

保溫30分鐘。使用珀金埃爾默多模式盤式讀取器藉由激發λ337 mn處之供 

體螢光團且隨後在50 psec延遲後分別量測λ615 rnn及λ665 rnn處之供體及 

受體螢光團的發射來測定TR-FRET ο為了控制此等分析> 16個重複 

(replicate) > 每一者有未抑制(DMSΟ媒齊 1|)及經抑制(WO 2011/054846Α1 

之實例11之10*IC50濃度)> 每一微量滴定盤包括TR-FRET分析。
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隨後施用以下形式之四參數曲線擬合：

y = a + (( b - a)/( 1 + ( 10 Λ x/10 Λ c ) Λ d )

其中『a』為最小值，『b』為希爾斜率(Hill slope)，『c』為pIC50 > 

且『d』為最大值。

衽基本上如上文所描述之BRD4 BD1及BRD4 BD2 TR FRET分析中 

測試所有化合物(實例)中之各者。熟習此項技術者將認識到，對於功能活 

性之活體外結合分析及基於細胞之分析經受實驗變化。因此，應理解，下 

文給出之pICso值僅為例示性的。pICso值表示為logio單位。

衽上述至少一個分析中發現除實例131、242至247及249至261之外 

的所有實例具有PIC50二5.0 °

衽 BRD4 BD2 分析中發現實例94、96、102、106、108 至 110、 

112 、 114 、 132 、 135 、 135 、 136 、 137 、 229 、 233 、 234 、 236至241及 

248具有pIC50>5.0且<6.0。

衽BRD4 BD2分析中發現所有其他化合物具有pIC50 > 6.0且< 8.0。 

詳言之，衽：BRD4 BD2分析中發現實例1具有7.2之pIC50 :衽：BRD4 BD2分 

析中發現實例2具有7.1之pIC50 :衽：BRD4 BD2分析中發現實例3具有7.5之 

pIC50 :且衽：BRD4 BD2分析中發現實例139具有7.4之pIC50。

BRD4 BD2至BRD4 BD1之選擇率的計算

對於BRD4 BD2MBRD4 BD1之選擇性計算如下：

選扌睪性=BRD4 BD2 pIC50 - BRD4 BD1 pIC50

衽上述TR-FRET分析中之至少一者中發現除實例114、116、131、

134、136至138及238至261之外的所有實例對於21對數單位的BRD4 BD2 

至BRD4 BD1有選擇性，且因此對於BRD4 BD2至BRD4 BD1有至少10倍 
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選擇性。

衽上述TR-FRET分析中之至少一者中發現實例1至91、139至219對 

於二2對數單位的BRD4 BD2MBRD4 BD1有選擇性，且因此對於BRD4 

BD2至BRD4 BD1有至少100倍選擇性。

衽上述TR-FRET分析中之至少一者中發現實例1對於為2.8對數單位 

的BRD4 BD2至BRD4 BD1有選擇性。

衽上述TR-FRET分析中之至少一者中發現實例2對於為3.0對數單位 

的BRD4 BD2至BRD4 BD1有選擇性。

衽上述TR-FRET分析中之至少一者中發現實例3對於為3.0對數單位 

的BRD4 BD2至BRD4 BD1有選擇性。

衽上述TR-FRET分析中之至少一者中發現實例139對於為3.0對數單 

位的BRD4 BD2至BRD4 BD1有選擇性。
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【發明摘要】

【中文發明名稱】

化合物

【英文發明名稱】

COMPOUNDS

【中文】

本發明係關於毗卩坐衍生物、包含該等化合物之醫藥組合物及該等化 

合物或該等組合物衽治療各種疾病中的用途。

【英文】

The present invention is directed to pyrazole derivatives, pharmaceutical 

compositions comprising the compounds and the use of the compounds or the 

compositions in the treatment of various diseases

【指定代表圖】

八、、

【代表圖之符號簡單說明】

八、、

【特徵化學式】
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【發明申請專利範圍】
【第1項】

一種式(I)化合物

或其鹽

其中：

R1為-C1 一3烷基或環丙基；

R2為-Co一3烷基-環烷基，其中該環烷基視情況經一個、兩個或三個 

可相同或不同之丈基團取代；或

呼為-Co一4烷基-雜環基或-(CH2)pO-雜環基，其中各雜環基視情況 

經一個或兩個可相同或不同之用基團取代；或

R2為Η、-CH3、視情況經一個、兩個、三個、四個或五個氟基取 

代之《2-6烷基、《2-6烷基0® ' -C2.6烷基NR10aRlla、-(CH2)mSO2Ci一3 

烷基 ' -(CH2)mSO2NR10Rn ' -(CH2)mC(O)NR10Rn ' -(CH2)mCN、- 

(CH2)mCO2R6 ' -(CH2)mNHCO2C1.4烷基、-(CH2)mNHC(O)Ci一4烷基 

或-(CH2)n雜芳基，其中該雜芳基視情況經一個或兩個可相同或不同 

的討基團取代；

R3為Η、-Cl 一 4烷基、環丙基、-CH2F、-Cl 一 3烷基00或-Cl 一 3烷基 

CN ；

"為苯基或雜芳基，其中各者視情況經一個、兩個或三個可相同
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或不同的R?基團取代；

各R5獨立地為鹵基、-Co-6烷基-R8 ' -O-C2-6烷基-R8 ' -OCH2苯 

基、-CN或-SO?。一3烷基；

妙為日或-。一4烷基；

各R7獨立地為側氧基、鹵基、視情況經一個、兩個或三個氟基取 

代之-C1 一4烷基、-Co-3烷基00 ' -OC2.3烷基00 ' -Co-3烷基 

NR10Rn、-C0-3 烷基-CONR10Rn、-CN、-SO2-Ci.3 烷基、- 

SO2NR10Rn或視情況經-Cl一4烷基取代之-SO2苯基；

R*為Η、-OR6、-NR1°R11 或雜芳基；

各R9獨立地為鹵基、-C1 一 4烷基、環丙基、環丁基、-CH2CF3、-

CH2CHF2、-CH2CH2F、-OCH2CH2OR6、-Co-3烷基00、-Co-3烷基 

NR1°R11、-NHCH2CH2OR6 ' -NHCO2C1.4烷基、側氧基、-C(O)r6、 

-C(O)OR6 或-C(O)NR1°R11 ;

R1°及R.各自獨立地選自Η及-Cl一3烷基；或R1°及可與其所連接 

之氮結合在一起以形成視情況經一個或兩個取代基取代之4員至7員 

雜環基，該一個或兩個取代基獨立地選自視情況經一個、兩個或三 

個氟原子取代之-C1 一3烷基、-C2-4烷基OH、-OH及F ；

R®及R1"各自獨立地選自Η及-C1 一3烷基；

m為選自2、3或4之整數；

α為選自0、1、2、3或4之整數；及

Ρ為選自2、3或4之整數。

【第2項】

如請求項1之化合物或其鹽，其中Ri為甲基。
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【第3項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中R2為-Co-3烷基-C3-7環烷 

基 > 其中該C3-7環烷基選自環丙基、環丁基、環己基或雙環［3·1·0］己烷 

基，該等基團視情況經一個、兩個或三個可相同或不同的丈基團取代。

【第4項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中R2為一Co-4烷基-雜環基， 

其中該雜環基係選自氧雜環丁烷基、四氫咲喃基、四氫-2H-哌喃基、嗎咻 

基、哌噪基、哌嗪基、(lr,5s)-3-氧雜雙環［3.1.0］己烷基及(lr,5s)-3-氮雜 

雙環［3.1.0］己烷基，該等基團視情況經一個或兩個可相同或不同的R*5基團 

取代。

【第5項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中R2為甲基、乙基、丙 

基、異丙基、丁基、-CH2CH2CH(CH3)2、-CH2CH(CH3)2、- 

CH2CH2OR6 、 -CH2CH2CH2OR6 、 -CH2CH(CH3)OR6 、 -

CH2CH2CH(CH3)OR6 、 -CH2CH2CH(CH3)NR10R11 、 -

CH2CH2CH2NR10Rn 、-(CH2)mSO2CH3、-(CH2)mC(O)NHCH3、- 

(CH2)mCN ' -(CH2)mCO2R6 ' -(CH2)mCF3及-(CH2)mNHCC)2C(CH3)3 °

【第6項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中R?為-(CH2)nC5.6雜芳 

基，其中該C5-6雜芳基係選自咲喃基、卩塞吩基、毗咯基、三卩坐基、卩塞卩坐 

基、噁卩坐基、異噁卩坐基、噁二卩坐基、咪卩坐基、毗卩坐基、三卩坐基、四卩坐基、 

異噁卩坐基、毗噪基、嗟嗪基、毗嗪基及卩密噪基 > 該等基團視情況經一個或 

兩個獨立地選自鹵基、C1 一 4烷基、C3-4環烷基及-Co-3烷基00的取代基取 
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代。

【第7項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中/為Η、甲基、乙基、-

CH2F ' -CH2OH ' -CH(OH)CH3 ' -CH2Ome或-CH2CN。

【第8項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中"為未經取代之苯基或 

為經一個或兩個可相同或不同的討基團取代的苯基，該一個或兩個R?基團 

係選自鹵基、-C1 一4烷基、-Co-3烷基00及-CN。

【第9項】

如請求項1或請求項2之化合物或其鹽，其中"為雜芳基，其選自由 

毗噪基、卩引喙基及毗咯并毗噪基組成之群，該等基團視情況經一個、兩個 

或三個可相同或不同的R7基團取代。

【第10項】

一種化合物，其選自

實例 結構與名稱

1 1 (A H

N5-((lR,5S,6r)-3-ftBW[3.1 期己-
6-基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

2

%-NH
」0°H

NL((lr,4S)-4-徑基環己基)-Ν'甲基-
1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二甲
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3

%-NH

I %' Η

N5-((lR,3R,5S,6r)-3-^S^S[3.1.0] 
己-6-基)-Ν’-甲基-1-((S)-1-苯乙基)- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

4

0°H

NL((lr,4S)-4-超基環己基)-Ν'甲基- 
l-((S)-l-(間甲苯基)乙基)-1Η』比坠 

3,5-二甲醯胺

5

°y-NH
*

N5-((lR,5S,6r)-3-<BW[3.1 期己-
6-基)-Ν' 甲基苯丙基)-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

6

°y-NH

NL((lr,4S)-4-超基環己基)-Ν'甲基-
1-©)-1-苯丙基)-1氏毗哩-3,5-二甲 

鹹

7

CV-NH

N5-((lR,5S,6r)-3<BW[3.1 期己-
6-基)-l-((S)-l-(4-氟苯基)乙基)-N、 

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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8

N5-((lR,5S,6r)-3-aBW[3.1 期己-
6-基)-l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)-N、 

甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

9

N5-((lR,5S,6r)-3-<BW[3.1 期己-
6-基)-l-((S)-l-(2-氟苯基)乙基)-N、 

甲基-1氏毗哩-3,5-二甲醯胺

10

(S)-nL環丙基-Ν'甲基-1-(1-苯乙 
基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

11
ζλγΡ 户

1 ο"
Ν、甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙基)- 
1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二甲

12

οφ沐

1 oh Η

(lR,5S,6s)-6-(3-(甲基胺甲醯基)亠 
((S)亠苯乙基)-1Η-毗坠5-甲醯胺 
基)-3-氮雜雙環［3.1期己烷-3-甲酸第 

三丁酯
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13

Q 
Y-NH

° Η
毗咯并［2,3-c］毗睫-4-基)甲 

基)-N、甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙 
基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

14

0\
V-NH 

N 个 nX '

0 Η
毗咯并［2,3-b］毗陡-4-基)甲 

基)-N、甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙 
基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

15

yNzH

0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1  期己-
6-基)-l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)-N、 

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

16
0 Η

l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)Z- 
((lr,4S)-4-超基環己基)-Ν'甲基-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

17

。沁

Ο Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lr,4S)-4-徑基環己基)-Ν'甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺
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18

/
HN

N5-((lR,5S,6r)-3-M^ig[3.1  期己-
6-基)-l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N、 

甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

19

Ογί

1 λ^-νη 
Ύκ

¢-(3鰹基環己基)-Ν'甲基亠((S)-l- 
苯乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺 > 非 

對映異構體混合物

20
1 »NH

Λ
VN

(S)-N'甲基-1-(1-苯乙 ®)-Ν5-(1Η-毗 
二甲醯胺

21

%-NH

0丄斟

nL((1S,3R)-3鰹基環戊基)-Ν'甲基- 
1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二甲

22

Υ j 

丫〉Ν Η 

l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)Z- 
((lR,3S,5S,6r)-3-瘵基雙環［3.1 期己- 
6-基)-N、甲基-1H-毗哩-3,5-二甲醯 

胺
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23

0、 沪NH

（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-N、甲基- 
芒-（1氏毗1坐-4-基）-1氏毗哩-3,5-二 

甲醯胺

24

Vnh

° Η
(S)-l-(l-(4-氯苯基)乙基)-Ν'甲基- 
N5-(lH-nttH^-4-g)-lH-ntk^-3,5-- 

甲醯胺

25

0 Η 

Ο Η
l-（（S）-l-（4-氯苯基）乙基）Z- 

（（lR,3R,5S,6r）-3-超基雙環［3.1 期己- 
6-基）-N、甲基-1氏毗哩-3,5-二甲醯 

胺

26

°y-NH

ο Τ*

匕Ν”
（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-nL（毗呢-

4-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

27

°y-NH

I Anh 
0厂

W（（R）-第二丁基）-Ν'甲基亠（（S）-l-
苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第9頁（發明申請專利範圍）
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28 1丿〜NHδ

（S）-nL環戊基-N、甲基-1-（1-苯乙
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

29

θΎ叮

1丿〜ΝΗ

业（第二丁基）-Ν、甲基亠（（S）-l-苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺 > 非對 

映異構體混合物

30 L 芫Nh0 =

（S）-nL異丁基-Ν'甲基-1-（1-苯乙
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

31

°·^ΝΗ

Ν、甲基-1-（（S）-1-苯乙 i）-N5-（四氫-
2氏哝喃-3-基）-1氏毗理-3,5-二甲醯 
胺，非對映異構體混合物

32

°y-NH

ι ο»?

（S）-N5-環丁基-N、甲基-1-（1-苯乙
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第10頁潑明申請專利範圍）
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33

（S）-N'甲基-Pv噁哩-2-基）-1-（1-苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

34 ' Λ'ΝΗ /

（S）Z-（3-甲氧基丙基）-Ν'甲基亠（1- 
苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲醯胺

35

°y-NH

和、

（S）-N3-甲基-N5-（l-甲基-1H-毗 1坐-4- 
基）-1-（1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲 

鹹

36

%^-ΝΗ

\ Anh 
0 Τ,ΟΗ

¢-（2鰹丙基）-Ν'甲基苯乙 
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺 > 非對映 

異構體混合物

37

θ-^-ΝΗ

（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）Z-（（四氫- 
2H-哝喃-4-基）甲基）-1Η-毗哩-3,5-二 

甲醯胺

第11頁潑明申請專利範圍）
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38

—

N、甲基-N5-(2-(4-甲基嗎咻-2-基)乙 
S)-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二 
甲轆，非對映異構體混合物

39

•

1 Λ~νη 
o V_/~~OH 

(S)-N5-(3-痊丙基)-Ν'甲基-1-(1-苯乙 
基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

40

%-ΝΗ

CI 1 ο" Η

N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1  期己-
6-基)-l-((S)-l-(2-氯苯基)乙基)-N、 

甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

41

S—ΝΗ
nX ' QH 占沐

ο Η
l-((S)-l-(2-氯苯基)乙基)Z- 

((lr,4S)-4-超基環己基)-Ν'甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

42 0 Η
N5-((lr,4S)-4-^®-4-甲基環己基)-
N、甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗1坐-

3,5-二甲醯胺

第12頁潑明申請專利範圍)
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43

"扶

N5-((lR,5S,6r)-3-aBW[3.1 期己- 
6-基)-l-((S)-l-(3-甲氧苯基)乙基)- 
N3-甲基-1H-毗哩-3,5-二甲醯胺

44

HN， 
ήτν?

ν、ν ην—\

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-NL（2-（四 
氫-2H-哌喃-4-基）乙基）-1Η』比坠 

3,5-二甲醯胺

45

HN"

7 ΗΝ =

（S）Z-（環丙基甲基）-Ν'甲基-1-（1- 
苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲醯胺

46

Η旷

（S）-N5-異丙基-N、甲基-1-（1-苯乙 
基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

47

HN"

N'N HN—^^-OH

（S）Z-（4-徑基雙環［2.2.2］辛烷亠 
基）-Ν’-甲基-1-（1-苯乙基）-1Η』比哩- 

3,5-二甲醯胺

第13頁潑明申請專利範圍）
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48

HN”

7 HN—Z\*OH
d'

nL((1s,4R)-4-超基環己基)-Ν'甲基-
1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二甲

HN"

N-N ην-/^οη

49
N5-((1s,4R)-4-^M-4-甲基環己基卜
Ν'甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩- 

3,5-二甲醯胺

50

HN" 
οΛη^° /

Ν'Ν/ΗΝ-/

(S)-N5-乙基-Ν'甲基亠(1-苯乙基)-
1氏毗理-3,5-二甲醯胺

HN"

n'N ηνΙ

51 (/

(S)-N3-甲基-1-(1-苯乙基)-心丙基-
1氏毗理-3,5-二甲醯胺

HN_
仝 Η

52 ί/

¢-(3-幾丁基)-Ν'甲基苯乙 
基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第14頁潑明申請專利範圍)
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53

HN”

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-nL（四氫-
2氏哝喃-4-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

54

HN”

Ν'甲基-1-（（S）-1-苯乙基）収5-（四氫 
咲喃-3-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

55

HN，
θήτνϊ

7 ΗΝ-Λ Or
疔"

Ν'甲基-1-((S)-1-苯乙 X)-N5-(2-(四 
氫-2H-哌喃-2-基)乙基)-1氏毗坠 

3,5-二甲醯胺

56

HN"
θήίΜ3

Ν'甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-NL（（四氫 
咲喃-3-基）甲基）-1氏毗理-3,5-二甲

57

HN_
θήτΜ1

n'N HNr 厂。
己7

Ν'甲基-1-（（S）-1-苯乙 S）-N5-（2-（四 
氫-2H-哌喃-3-基）乙基）-1氏毗坠 

3,5-二甲醯胺

第15頁潑明申請專利範圍）
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58

HN-

（S）-N'甲基-2（氧雜環丁烷-3-基甲 
基）-1-（1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲

59

HN"

（S）Z-（3-氟基環丁基）-Ν'甲基亠（1- 
苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲醯胺

60

ΗΝ” 
οήτΜ°

Ν ΗΝ-\ ϊ—\
””ΟΝΗ2

Μ HCI
NL(2-((lr,4S)-4-胺基環己基)乙基)- 
N、甲基-1-((S)-1-苯乙基坐- 

3,5-二甲醯胺鹽酸鹽

61
N'N HnY2；O

（S）-N'甲基-2（氧雜環丁烷-3-基）-
1-（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

62

HN" 
οήτΜ° ” 

舟

（S）-N^（2-環丙基乙基）-Ν'甲基亠（1- 
苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第16頁潑明申請專利範圍）
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HN"

63

（S）-N5-（2-（lH-毗坠 3-基）乙基）-N、 
甲基-1-（1-苯乙基）-1氏毗1坐-3,5-二甲

64

HN"
°Ar^° TH 
户疋

Ns-((lS,3S,5R,7R)-5-^g^^-2- 
基)-Ν'甲基苯乙基)-1Η』比 

哩-3,5-二甲醯胺
°^ΝΗ

65

j，

1 θ"

（S）-N3,N5-二甲基-1-（1-苯乙基）-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

°y-NH

66 ο"
1-苯甲基-W（（lr,4r）-4癱基環己基）- 

N、甲基-lH-nttH^-3,5-二甲醯胺
%_-NH

67
OuQp 

ο» 口
1-苯甲基-Ρ-環丁基-Ν'甲基-lH-ntt

哩-3,5-二甲醯胺
°^-NH

68 λ

（s*）-nL環丙基-Ν'甲基-1-（1-苯乙 
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第17頁潑明申請專利範圍）
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69

Ρ-環丙基-Ν'甲基-1-（3-甲基苯甲 
基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

70

%-ΝΗ

TOO： Λ 
oh

引喙-5-基）甲基）-P-環丙基- 
N3-甲基-1Η-毗哩-3,5-二甲醯胺

71

引唏-4-基）甲基）-Ρ-環丙基-
N、甲基-lH-nttH^-3,5-二甲醯胺

72 1 oH Η

N'-（（lR,3S,5S,6r）-3-瘵基雙環[3.1.0] 
己-6-基）-Ν'甲基苯乙基）- 

1氏毗理-3,5-二甲醯胺

73
NL（2-（（2r,5S）-5-胺基-1,3-二噁烷 2 
基）乙基）-N、甲基苯乙基）- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

74

C\^-NH

” “νΗ2

NL（3-（（2r,5S）-5-胺基-1,3-二噁烷 2 
基）丙基）-Ν'甲基亠（（S）-l-苯乙基）- 

1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第18頁潑明申請專利範圍）
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75 HO 。Η
N5-((lR,5S,6r)-3-aBW[3.1 期己- 
6-基)-l-((R)-2-超基-1-苯乙基)-Ν’-甲 

基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

76

07*

1。汗η
N5-((lR,5S,6s)-3-M^ig[3.1 期己-
6-基)-N、甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

77 1。外Η
N5-((1R,5S,6s)-3-乙醯基-3-氮雜雙環 

［3丄0］己-6-基)-N、甲基-1-((S)-1-苯 
乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

78

0、 Η

弓際-4-基)甲基)Z- 
((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

79

Ο Η

引除4-基)甲基)Ζ- 
((lR^S/s)?氮雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第19頁潑明申請專利範圍)
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80

孑讣

引嗪4-基）乙基）-NL 
（（lr,4r）-4鰹基環己基）-Ν'甲基-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

81

。丄NH
ό

HO 
引除 4-基）乙基）-NL 

（（lr,4S）-4-痊基環己基）-Ν'甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺（在甲基中心處具 
有未知組態的單一對映異構體）

82
比咯并［2,3-b］毗陡-4-基）乙 

基）-N、甲基-N5-（（lS,2S）-2-甲基環丙 
基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

83

η/］/””

1-（（S*）-1-（1H-毗咯并［2,3-b］毗唏-4- 
基）乙基）-N、甲基-NL（（1S,2S）-2-甲 
基環丙基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

84

0、
Η 严喟

人Η 

引唏-5-基）甲基）Z- 
（（lR^S/r）?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基）-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第20頁（發明申請專利範圍）
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85

|_| VNH

0 Η 
引嗪5-基）乙基）-NL

（（lR^S/r）?氧雜雙環［3.1期己-6-
基）-Ν'甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

86
引嗪4-基）乙基）-NL

（（lR^S/r）?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基）-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

87 ° Η 
引唏-4-基）乙基）-NL

（（lR^S/r）?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基）-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

88 ο Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lR,3R,5S,6r)-3-超基雙環[3.1 期己- 
6-基)-N、甲基-lH-nttH^-3,5--甲醯 

胺

89
N5-((lR,3R,5S,6r)-3-^B^Si[3.1.0] 
己-6-基)-Ν’-甲基-1-((S)-1-苯丙基)- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

第21頁潑明申請專利範圍）
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90

ΥνΖη

ο Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lR,3S,5S,6r)-3-疼基雙環［3.1 期己- 
6-基)-N、甲基-1H-毗哩-3,5-二甲醯 

胺

91
N'-((lR,3S,5S,6r)-3-瘵基雙環［3.1.0］ 
己-6-基)-Ν’-甲基-1-((S)-1-苯丙基)- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

92 Λ
1-苯甲基-nL環丙基-Ν'甲基-IH-毗 

哩-3,5-二甲醯胺

93

Q
Η»Ο

y-NH
1-苯甲基-Ν'甲基-n5-（四氫-2H-哌喃

-4-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

94

H/N、nY^

ΗΓ°
1-苯甲基NN-二甲基-ΙΗ-毗坠

3,5-二甲醯胺

第22頁（發明申請專利範圍）
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95

1 Γθ 

Αθ

Η
苯甲基甲基-Ν5-（2-（哌睫基） 
乙基）・1Η・毗坠3,5・二甲醯胺

96

2 0

\ Ο
1-苯甲基-Ρ-異丙基-Ν'甲基-lH-Ott 

哩-3,5-二甲醯胺

97
」厂

1-苯甲基-N、甲基収丄丙基-1H-毗坠
3,5-二甲醯胺

98
ί Ο

1-苯甲基Ζ-乙基-Ν'甲基-1Η-毗1坐-
3,5-二甲醯胺

99
Η八

1-苯甲基-Ν、甲基-Tv四氫咲喃-3- 
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第23頁（發明申請專利範圍）
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100

ο·γΝΗ
▼ 二

0 V

业環丙基-1-（4-氟苯甲基）-Ν、甲基-
1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

101

oJh 

f nA?

—

¥

业環丙基-1-（2-氟苯甲基）-Ν'甲基-
1氏毗理-3,5-二甲醯胺

102

oJh

V
1-（4-氟基苯甲基）-NX環丙基-Ν'甲 

基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

103

0Jh

HN
V

環丙基-1-（3-甲氧基苯甲基）-N、
甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

104

Hi 0
έΙ

HN 
b

NX環丙基-1-（4-甲氧基苯甲基）-N、
甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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105

ο丫詁
Ji。

HN

NL環丙基-N、甲基-1-（4-甲基苯甲 
基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

106

0 Jh 

P nA 
Ci*。

HN

NL環丙基-1-（2-甲氧基苯甲基）-N、
甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

107
HV

引除4-基）甲基）Z- 
（（1比53,6$）-3-乙醯基-3-氮雜雙環 
[3丄0]己-6-基）-N、甲基-1H-毗坠

3,5-二甲醯胺

108

VV
07?

1 ά^-ΝΗ 
u

Βη
N、乙基-NL((lr,4S)-4鰹基環己基)-
1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二甲

109

OJ?

三Η

N5-((lR,5S,6r)-3-<B^Sg[3.1 期己-
6-基)-N、甲基苯乙基)-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺
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110
三上〜NH

0 

ΐ>Η
NL（（lr,4R）-4鰹基環己基）-Ν'甲基-
1-（（R）-1-苯乙基）-1Η-毗哩-3,5-二甲 

醯胺

111

0、 Η

1 »NH
°Λ

OH
¢-（1-超丙-2-基）-N、甲基 
苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺 > 非 

對映異構體混合物

112 i »NH
0片

（S）Z-（第三丁基）-Ν'甲基-1-（1-苯
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

113

0、 Η

ΟγΡ

i Anh 
0

W（（S）-第二丁基）-Ν'甲基
苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

114

7 ΗΝ-<Τ〉·"“OH

N5-((lR,3R,5S,6s)-3-^S^Sg[3.1.0] 
己-6-基)-N‘-甲基-1-((S)-1-苯乙基)- 

1氏毗坠3,5-二甲醯胺

第26頁（發明申請專利範圍）
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115

0

N、N HNr

0

（S）Z-（2鰹乙基）-Ν'甲基-1-（1-苯乙
基）-低毗坠3,5-二甲醯胺

116
N、N HNr 
了 =N 

（S）-N5-（2-<® 乙基）-Ν' 甲基-1-（1-苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

117

0

Λ HN^V_^nh 

0『 
（S）-N5-（2-（lH-咪理-4-基）乙基）-N、 
甲基-1-（1-苯乙基）-1氏毗理-3,5-二甲

118
ν'Ν ιην-λ^

ο

（S）・N、甲基心鼻①·嗎嚇基丙基） 
苯乙基）・1H・毗坠3,5・二甲醯胺

119
（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-NL（2-（毗 
呢-4-基）乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺
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120

Htl 0 
el j 

（S）-N5-（3-（二甲胺基）丙基）-Ν»甲基- 
1-（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

121
7 ην=
/ 乂

（S）-N^（2-甲氧乙基）-Ν'甲基-1-（1-苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

Ο
^ήτΜ° /Λ

Λ ην ν

122

（S）-N5-（2-（lH-咪哩-2-基）乙基）-N、 
甲基-1-（1-苯乙 Χ）-1Η-Π^-3,5-二甲 

醯胺

、「口

Ν、厂广
123

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-nL（毗呢-
4-基甲基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

124
孑"Τ

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-NL（2-（毗 
睫-3-基）乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺
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125

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-NL（2-（毗 
喘-2-基）乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

126

（S）-N5-（2,2--氟乙基）-Ν'甲基亠（1- 
苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

127

Ο

冷°卜。 
舟°J

N5-（2-（4-乙醯基嗎咻-2-基）乙基）-N3- 
甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η-毗1坐-3,5- 
二甲鹹，非對映異構體混合物

128

nL（（1s,3R）-3-超基環丁基）-Ν' 甲基-
1-（（S）-1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲

c η。丫Η

129 3

N、甲基-1-（（S）-1-苯乙基）Z-（（四氫-
2H-哝喃-2-基）甲基）-1Η-毗哩-3,5-二 
甲鹹，非對映異構體混合物
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130
1 Λ-νη

0 电

痊基環丁基)-Ν' 甲基-
1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩-3,5-二甲

131

H总十

。丄ΝΗ 
ό

HO 
引除 4-基)乙基)-NL 

((lr,4R)-4-痊基環己基)-Ν'甲基-lH- 
毗坠3,5-二甲醯胺

132 0 Η
1-((R)-1-(1H』引唏-4-基)乙基)収丄 
((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

133

0、 Η
尸\%缶

1。气Η
N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1  期己-
6-基)-Ν' 甲基-l-((S)-l-(毗呢-2-基) 
乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

134

Q
” NHMa 

0 Η
(S)-N3-甲基-N5-(lH-ntb^-4-S)-l-(l-
(毗睫2基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲
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135

ο”、

Ν、甲基-N5-((lS,2S)-2-甲基環丙基)- 
1-(1-(1-甲苯磺醯基-1H-毗咯并［2,3- 

b］毗睫-4-基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲 
醯胺，非對映異構體混合物

0、 Η

136
/0 丫

/ 0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3-M^ig[3.1  期己-

6-基)-l-((S)-l-(2-甲氧苯基)乙基)- 
N3-甲基-1H-毗哩-3,5-二甲醯胺

137

0、Η
尸\ν个 nA

ο Η
1-((R)-1-(1H-毗咯并［2,3-b］毗噪-4- 
基)乙基)-N、甲基-NL((1S,2S)-2-甲 
基環丙基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

0

Ν、Ν ΗΝγ]^〉·“"OH

138
Q

Cl
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lR,3R,5S,6s)-3-超基雙環[3.1 期己- 
6-基)-N、甲基-lH-nttH^-3,5--甲醯 

胺
0、 Η

n 
07； 0「

139
Α»
0 Η

NL((lr,4S)-4-甲氧基環己基)-Ν'甲 
基-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二 

甲醯胺
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140
N5-（（lR,5S,6r）-3-aBW[3.1 期己-
6-基）亠（口引唏咻-4-基甲基）-N、甲基- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

141

1-（1-（3-（2-痊基乙氧基）苯叠）乙基）- 
N、甲基-N5-（（lS,2S）-2-甲基環丙基）- 
低毗坠3,5-二甲醯胺 > 非對映異構 

體混合物

142

C^V-NH

（+/-）-Ν「（（1比5S,6r）-3-氧雜雙環 
[3丄0]己-6-基）-1-（1-（3-（2-超基乙氧 
基）苯基）乙基）甲基坐-3,5- 

二甲醯胺

143

0、 Η

0 Η
（S）-N3-甲基-nL（3-甲基異嚏哩-5-
基）-1-（1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二甲

醯胺

144 0 Η
N5-（（lR,3R,5S,6r）-3-甲氧基雙環 

[3丄0]己-6-基）-N、甲基亠（（S）-l-苯 
乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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145

Η

0 Η
（S）-『（6鰹基螺［3.3］庚-2-基）-Ν'甲 
基-1-（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺，非對映異構體混合物

146

0、 Η 
塔汀"

0 Η
N5-（（lr,4S）-4-（^ 甲基）環己基）-Ν'甲
基-1-（（S）-1-苯乙基）-1氏毗哩-3,5-二

甲醯胺

147

0、 Η

Ο^Η

（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）嗪-
4-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

148 0 Η
住-（（打*,43*）-4-超基-3,3-二甲基環 
己基）-Ν、甲基苯乙基）-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺

149
0 Η

N5-((lR,5S,6r)-3-ftBW[3.1 期己- 
6-基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(間甲苯基)乙 

基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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150

0、 Η
Cl

0 Η
（+/-）-2（（1比5S,6r）-3-氧雜雙環 

[3丄0]己-6-基）-1-（1-（3-氯-5-氟苯基） 
乙基）-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

151

j

0 Η
N5-（（ls*,4R*）-4-乙基-4-疼基環己 
基）-N3-甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η』比 

哩-3,5-二甲醯胺

152

0、 Η
c\4zH 

O^H
NL((lr*,3S*)-3-瘵基環丁基)-Ν'甲 
基-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗理-3,5-二 

甲醯胺

153 O^H
（SAN，甲基・nL（6・側氧基二氫 
毗呢基）-1-（1-苯乙基）・1H・毗哩· 

3,5・二甲醯胺

154
Ο Η

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 
((lr,4S)-4-(徑甲基)環己基)-Ν'甲基- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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155 Ο Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）Z- 

（（lS,3S,4S）-4-瘵基-3-甲基環己基卜 
Ν'甲基.1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

156

'Τ

0 Η 
（+/-）-N5-（（lr,3S）-3-甲氧基環丁基）- 
N、甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗哩-3,5- 

二甲醯胺

157

°y-NH 

cAiz/0H

Ο Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）-2（（反）-2- 
（痙甲基）環丙基）-Ν'甲基-1Η-毗坠 
3,5-二甲醯胺，非對映異構體混合 

物

158

<\-ΝΗ 
Ο%·ΟΗ

0 Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）Z-（（反）-3- 
瘵基環戊基）-Ν'甲基-ΙΗ-ΠΜ-3,5- 
二甲醯胺，非對映異構體混合物

159

ΟγΝΗ

r 0七

（+/-）-2（（1比5S,6r）-3-氧雜雙環 
[3丄0]己-6-基）-1-（1-（3-氟-2-甲基苯 
基）乙基）-N、甲基-1氏毗哩-3,5-二甲
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160 θ Η
nL((1s,4R)-4鰹基環己基)-Ν'甲基- 
l-((S*)-l-(3-(三氟甲基)苯基)乙基卜 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

161 Ε

1-苯甲基-N5-((lR,5S,6r)-3-MBW 
[3丄0]己-6-基)-Ν'甲基-ΙΗ-毗坠 

3,5-二甲醯胺

162

ρ

0 Η 
N'-((lR*,3S*,5S*,6s*)-3-(苯甲氧基) 
雙環［3.1期己-6-基)-l-((S)-l-(3-氯苯 
基)乙基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲

醯胺

163

O\ Η

0 Η
(S)-l-(l-(3-氯苯基)乙基)-2(6鰹基 
螺［3.3］庚-2-基)-N、甲基-1H-毗坠 
3,5-二甲醯胺，非對映異構體混合 

物

164

j

0 Η
N5-((lS,3S,4S)-4-^S-3-甲基環己 
基)-N、甲基苯乙基)-1Η-毗 

哩-3,5-二甲醯胺
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165

Η、

O^H
(S)-N5-(2-乙基-2H-1,2,3-三瞠-4-基)- 
N、甲基-1-(1-苯乙基)-1Η-毗哩-3,5- 

二甲醯胺

166

0 Η
Ογί抄

Η
N5-((lr*,4S*)-4-乙基-4-痊基環己基)-
N、甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩-

3,5-二甲醯胺

167 0 Η
N'-((lR*,3R*,5S*,6r*)-3-痊基雙環 

[3丄0]己-6-基)-N、甲基-l-((S*)-l-(3- 
(三氟甲基)苯基)乙基)-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺

168
0 Η

nL((1S,3S,4S)-4-瘵基-3-甲基環己 
基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(間甲苯基)乙 

基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

169

mA 

0 Η 
l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)Z- 

((lS,3S,4S)-4-痙基-3-甲基環己基)- 
N、甲基-lH-ntt^-3,5-二甲醯胺
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170
0 Η

（+/-）-N5-（（lr,4r）-4 鰹基環己基）-Ν、 
甲基-1-（1-（4-（三氟甲基）苯基）乙基）- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

171

0 Η

0 Η 
nL（（1S*,2S*）-2-（疼甲基）環丙基）- 

N、甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η-毗哩-
3,5-二甲醯胺

172

0 Η

Μα ηΛ0 H HO Η
(S)-N3-甲基-N5-(5-甲基 W-3-^)-l- 
(1-苯乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺甲 

酸鹽

173
0 Η

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-nL（毗呢-
3-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

174

%-NH

0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3-ftBW[3.1 期己- 
6-基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(鄰甲苯基)乙 

基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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175

%-NH

0 Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lr,3S)-3-痊基環丁基)-Ν' 甲基-1Η- 
毗坠3,5-二甲醯胺

176 F 0心Η
N'-((lR*,3S*,5S*,6r*)-3-痊基雙環 

[3丄0]己-6-基)-N、甲基-l-((S*)-l-(3- 
(三氟甲基)苯基)乙基)-1Η-毗坠3,5- 

二甲醯胺

177

□ N》吧

Η Η
N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1  期己-
6-基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(對甲苯基)乙 

基)-低毗坠3,5-二甲醯胺

178
ο Η

(S)-N'甲基-1-(1-苯乙基)-nL(毗呢- 
2-基)-1氏毗理-3,5-二甲醯胺甲酸鹽

179

Cl Η

OuP h、

\ 》-NH

N5-((lS,3S)-3-甲氧基環戊基)-Ν'甲 
基-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二 

甲醯胺
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180 0 Η Η
（+/-）-2（（1比5S,6r）-3-氧雜雙環 

[3丄0]己-6-基）-1-（1-（4-氯-3-氟苯基） 
乙基）-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

181

（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）乙基-
N、甲基-lH-nttH^-3,5-二甲醯胺

182
0 Η

（S）-N5-（3-乙基-4-甲基異噁哩-5-基）-
N、甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗哩-3,5- 

二甲醯胺

183
Η

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-N5-0W坐-
2-基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

184 0 Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lR*,2S*,5S*,6R*)-2-瘵基雙環 
[3丄0]己-6-基)-N、甲基-1H-毗坠 

3,5-二甲醯胺
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185

0 Η 

0 Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lR*,3R*)-3鰹基環戊基)-Ν'甲基- 
1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

186 Η
nL((1S*,3S*)-3-瘵基環戊基)-Ν'甲 
基-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗理-3,5-二 

甲醯胺

187

0 Η

Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lS*,3S*)-3-疼基環戊基)-Ν'甲基- 
1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

188

Q Η 
χο住

2入Η

N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1  期己-
6-®)-l-((R)-l-(3-氟-4-甲基苯基)乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

189

%-νη

0 Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 

((lS*,2S*)-2-(痙甲基)環丙基)-Ν'甲 
基-ΙΗ-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

第41頁潑明申請專利範圍)
C211239A.(locx



201841893

190

ΟγΝΗ

N5-((lR,5S,6r)-3-M^ig[3.1  期己-
6-基)-l-((S*)-l-(3-氟-2-甲基苯基)乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

191

o in

j・ 

α η。/ η 总

N5-((lR,5S,6r)-3-<BW[3.1 期己-
6-基)-l-((S*)-l-(3-氯苯基)-2-幾乙
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

192

°^-NH

Ο^γ 巧 0“"0Me 
cr η 

nL((1S*,3S*)-3-甲氧基環戊基)-N、 
甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗理-3,5- 

二甲醯胺

193

。沁

NL((lr,4S)-4-超基環己基)-Ν'甲基- 
l-((S*)-l-(4-(三氟甲基)苯基)乙基)- 

1氏毗理-3,5-二甲醯胺

194

Ογ4ρ··'η°Η

C> Η 
nL((1S*,3S*)-3鰹基環戊基)-Ν'甲 
基-1-((S)-1-苯乙基)-1氏毗哩-3,5-二 

甲醯胺
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195

0、 Η

Ο Η
(S)-l-(l-(3-氯苯基)乙基)Z-(6鰹基 
螺［3.3］庚-2-基)-N、甲基-1H-毗坠 

3,5-二甲醯胺

196
Ό Η

1-((S*)-1-(1H』引嘛 5-基)乙基)-NL 
((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

197 O^H
N5-((lR,5S,6r)-3-<BW［3.1 期己- 
6-基)-Ν'甲基亠((S*)-l-(4-(三氟甲 
基)苯基)乙基)-1氏毗坠3,5 -二甲醯 

胺

198

0 Η

0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3-ftBW[3.1 期己- 
6-g)-l-((S)-l-(3-氟-4-甲基苯基)乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

199
0 Η

nL((1R*,3R*)-3-甲氧基環戊基)-Ν、 
甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩-3,5- 

二甲醯胺
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200

j 
ο扌卢

° Η
（S）-l-（l-（3-氯苯基）乙基）-2（6-超基 
螺［3.3］庚-2-基）-N、甲基-1H-毗坠

3,5-二甲醯胺-在螺環上具有未知立 
體化學的單一異構體

201

0 Η

0 Η
l-（（S）-l-（3-氯苯基）乙基）Z- 

（（lS*,2R*,5R*,6S*）-2-瘵基雙環 
［3丄0］己-6-基）-N、甲基-ΙΗ-毗坠 
3,5-二甲醯胺，非對映異構體1

202

0” 
6,

Ο Η
（S）-『（6鰹基螺［3.3］庚-2-基）-Ν'甲 
基-1-（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 
胺-在螺環上具有未知立體化學的 

單一異構體

203

°y\

j>”、
】 Xnh oh

• 0
nL（（1S*,2S*）-2-（瘵甲基）環丙基）-

N、甲基-1-（（S）-1-苯乙基）-1Η-毗哩-
3,5-二甲醯胺，非對映異構體1

204

ο、 Η
ci η绘

0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3-<B^Sg[3.1 期己-

6-基)-l-((S*)-l-(3-氯-5-氟苯基)乙
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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205 0 Η
（S）-『（6鰹基螺［3.3］庚-2-基）-Ν'甲 
基-1-（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 
胺_在螺環上具有未知立體化學的 

單一異構體

206

Ο Η

—
Ύ ” OH

nL((1R*,2R*)-2-(痊甲基)環丙基)- 
N、甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗哩- 

3,5-二甲醯胺

207

vs
Γ ' .pH

0 Η
l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)Z- 

((lR,3S,5S,6r)-3-瘵基雙環［3.1 期己- 
6-基)-N、甲基-1H-毗哩-3,5-二甲醯 

胺

208

ΟγΝΗ

N'-（（lR,3S,5S,6r）-3-瘵基雙環［3.1.0］ 
己-6-基）-Ν'甲基-l-（（S）-l-（間甲苯 
基）乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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209

ΟγΝΗ 
Ί

Η
l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)Z- 

((lR,3R,5S,6r)-3-超基雙環［3.1 期己- 
6-基)-N、甲基-1氏毗哩-3,5-二甲醯 

胺

210

ογΝΗ 

叨心衣飾Η

bH
N'-((lR,3S,5S,6r)-3-瘵基雙環［3.1.0］ 
己-6-基)-N、甲基亠((S*)-l-(4-(三氟 
甲基)苯基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲 

醯胺

211

—

0 Η
N5-((lR,3R,5S,6r)-3-^B^Si[3.1.0] 
己-6-基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(間甲苯 
基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

212

沪\

0 Η
l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N5- 

((lR*,2R*)-2-(瘵甲基)環丙基)-N3- 
甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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213

Ο Η

0 Η
NL(3-((2r,5S)-5-胺基-1,3-二噁烷 2 
基)丙基)-l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基卜 

N3-甲基-1H-毗哩-3,5-二甲醯胺

214

0、 Η

HOZ 0 Η 
l-((R)-l-(3-氯苯基)-2鰹乙基)Z- 
((lr,3R)-3-甲氧基環丁基)-Ν'甲基- 

1氏毗理-3,5-二甲醯胺

215

yfi 
J方

ΗΟΧ Ο Η
(+/-)-2((1比5S,6r)-3-氧雜雙環 

[3丄0]己-6-基)-1-(1-(3-氯苯基)-2-幾 
乙基)-N、甲基-1H-毗理-3,5-二甲醯 

胺

216
Clx\4 0οΜθ

HO丿0丄廿
(+/・)・1・(1・(3・氯苯基)瘵乙基)-N5- 
((lr,4r)-4-甲氧基環己基)-Ν，甲基· 

1Η・毗理二甲醯胺

217
Oud βΓ

l-((R)-2-瘵基-1-苯乙基)-NL((lr,4R)-
4-甲氧基環己基)-Ν'甲基-1Η-毗哩-

3,5-二甲醯胺
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218

0 Η

vSh 入 H 
引唏-7-基)甲基)Z-

((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6-
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

219

Q、 Η 
η

Ν丿 0 Η
引哩-4-基)甲基)-NL

((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

220

0、

Η 片叫

2 ο入Η

引唏-5-基)乙基)収丄
((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6-
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

221

°y-NH 
cwL

。占

N5-((lR,5S,6r)-3-MBW[3.1  期己- 
6-基)-l-((S*)-l-(4-氯-3-氟苯基)乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

222

ovA"

1茁
N5-((lR*,4S*)-4--@X-3,3-二甲基環 
己基)-N、甲基-1-((S)亠苯乙基)-1Η- 

毗坠3,5-二甲醯胺
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223

Η

oz Η
(S)-N3-甲基-1-(1-苯乙 S)-N5-(l,3,4- 
囉二坠2-基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

224
* ο人 NHz

(S)-N'甲基-1-(1-苯乙基坐-
3,5-二甲醯胺

225 Η Η
苯并［d］咪哩-4-基)甲基)-NL 

((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

Hf °H

226
Η Η

N5-((lR,3R,5S,6s)-3-^B^Si[3.1.0] 
己-6-基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(間甲苯 
基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

227
1-((R)-1-(1H』引唏-4-基)乙基)収丄 
((lR^S/r)?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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228

沪ΝΗ

H 人H
引嘛6-基）甲基）Z-

（（lR^S/r）?氧雜雙環［3.1期己-6- 
基）-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

229

F 点 Vnh

=入H
N'-（（lR,3S,5S,6r）-3-疼基雙環［3.1.0］ 
己-6-基）-N、甲基亠（（R*）-l-（4-（三氟 
甲基）苯基）乙基）-1氏毗坠3,5-二甲

230

ο、 Η
*VNxOH

0
l-((S)-l-(3-氟苯基)乙基)Z- 

((lS,3R,4R)-4-^S-3-甲基環己基卜 
N3-甲基-1Η-毗哩-3,5-二甲醯胺

231 0 Η
N5-（（lS,3R,4R）-4-BB-3-甲基環己 
基）-Ν'甲基苯乙基）-1Η-毗 

哩-3,5-二甲醯胺

232

O\ Η
VN\OH

0
N5-((lS,3R,4R)-4--@S-3-甲基環己 
基)-Ν'甲基-l-((S)-l-(間甲苯基)乙 

基)-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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233

HN弋 Η

以ΝΗ
/

引嗪5-基）甲基）-Ν、環丙基- 
甲基.1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

234
缨0

引唏-4-基）甲基）-N、環丙基- 
甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

235

ο"£ J

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)Z- 
((lS,3R,4R)-4-^S-3-甲基環己基卜 

N、甲基-lH-nttH^-3,5-二甲醯胺

236
N5-((1s,3R,4S,5S)-4-^B-3,5-二甲基 
環己基)-N‘-甲基-1-((S)-1-苯乙基)- 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

237
三 4nh

N5-((lR,5S,6r)-3-<B^Sg[3.1 期己- 
6-基)-l-((R*)-l-(4-氯-3-氟苯基)乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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238 F 一 0外 Η
N5-((lR,3R,5S,6r)-3-^®^Sg[3.1.0] 
己-6-基)-Ν'甲基亠((R*)-l-(3-(三氟 
甲基)苯基)乙基)-1氏毗坠3,5-二甲 

醯胺

239
（S）-W（4-氟基-3-甲基異噁坠5-基）-
N、甲基-1-（1-苯乙基）-1Η-毗哩-3,5- 

二甲醯胺

240
Η

（S）-N'甲基-1-（1-苯乙基）-NL（5-（三 
氟甲基）-1,3,4曬二坠2-基）-1氏毗1坐 

-3,5--甲醯胺

241

%-NH

F 一 ο" Η

N'-（（lR,3S,5S,6r）-3-痙基雙環[3.1.0] 
己-6-基）-Ν'甲基亠（（R*）-l-（3-（三氟 
甲基）苯基）乙基）-1氏毗坠3,5-二甲 

醯胺

242

0、 Η
ciΜχ

0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3<BW[3.1 期己-
6-^)-1-((^)-1-(3-氯-5-氟苯基)乙
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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243
1 沪NH

（S）-N5-（2,4--甲基毗睫-3-基）-N、甲 
基-1-（1-苯乙基）-1氏毗坠3,5-二甲醯 

胺

244

Ν'環丙基-1-（4-甲氧基苯甲基）-NL 
甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

245
HN*°

\
N、環丙基山鼻甲基亠（4・甲基苯甲 

基）・1H •毗坠3,5・二甲醯胺

246

0 Η

O^H

（S）-N3-甲基-1-（1-苯乙基）-NL（5-（三 
氟甲基）-1,3,4-噁二坠2-基）-1Η』比喽 

-3,5-二甲醯胺

247

Η
ΗΟ、_。丫 Ν、

y-NH 
ο

N3-（（lR,5S,6r）-3-氧雜雙環［3・1・0］己· 
6・基）・1・（（R）・2・徑基苯乙基AN'·甲 

基・1Η・毗坠3,5・二甲醯胺
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248

0”
07 J

1 沪NH

（S）-N5-（3,5--甲基異噁坠 4-基）-N、 
甲基-1-（1-苯乙基）-1氏毗瞠-3,5-二甲 

醯胺

249

Vn7h

F = °"

NL（（lr,4R）-4-超基環己基）-N、甲基- 
l-（（R*）-l-（3-（三氟甲基）苯基）乙基卜 

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

250

叮 ¥νη

° Η
NL（（lr,4R）-4-超基環己基）-Ν'甲基- 
l-（（R*）-l-（4-（三氟甲基）苯基）乙基）- 

1氏毗理-3,5-二甲醯胺

251

*

HO” Ο Η Η
N5-((lR,5S,6r)-3-ftBW[3.1 期己-
6-基)-l-((R*)-l-(3-氯苯基)-2-幾乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

252

0 in

F 。V
Ν'環丙基-1-（4-氟苯甲基）甲基-

1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺
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253

ΟγΝΗ

Ν'環丙基-1-（2-甲氧基苯甲基）-NL 
甲基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

254

ο”

\ 0 Η
N5-((lR,5S,6r)-3-aBW[3.1 期己- 
6-®)-l-((R*)-l-(3-氟-2-甲基苯基)乙 
基)-N、甲基-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

255

爲。

0 V

Ν'環丙基-1-（2-氟苯甲基）甲基- 
1氏毗理-3,5-二甲醯胺

256

Hi 0

—

ΗΝ
V

（+/-）-Ν、環丙基甲基-1-（1-苯乙
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺

257

ΗΝγθ

0 V

Ν'環丙基-nL甲基-1-（3-甲基苯甲 
基）-1氏毗坠3,5-二甲醯胺
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258

0、 Η

¢-((11^53,60-3-氧雜雙環［3.1 期己-
6-基)-N、甲基-1-((1,2,3,4-四氫璽#-
8-基)甲 Μ)-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

259
ΗΝ

V

1-苯甲基-Ν、環丙基-Ν、甲基-lH-ntt 
哩-3,5-二甲醯胺

260

'ο

• V

1-(4-氟基苯甲基)-Ν、環丙基甲 
基-1Η-ΠΜ-3,5-二甲醯胺

261

Hi 0

了亠

N、環丙基-1-(3-甲氧基苯甲基)-NL
甲基-lH-Dtt^-3,5-二甲醯胺

'或其鹽°

【第11項】

一種化合物，其選自

N5-((lr,4S)-4-® 基環己基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-

二甲醯胺；

N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)-1-苯乙 
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基)_1H-毗^-3,5-二甲醯胺

N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］ E-6-基)亠((S)亠(4- 氯苯基)乙 

基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺；

(S)-N3-甲基-1-(1-苯乙基)-Ν5-(1Η-毗卩坐-4-基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯 

胺；

l-((S)-l-(4-氯苯基)乙基)-N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6- 

基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺；

l-((S)-l-(3-氯苯基)乙基)-N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6- 

基)-N3-甲基-1H-毗^-3,5-二甲醯胺；

N、((lR,3R,5S,6r)-3-徑基雙環［3.1.0］己-6-基)-W-甲基-1-((S)-1-苯丙 

基)一1H-毗^-3,5-二甲醯胺；及

N5-((lr,4S)-4-甲氧基環己基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-

3,5-二甲醯胺

或其鹽°

【第12項】

一種化合物，其為由下式表示之N5-((lR,5S,6r)-3-氧雜雙環［3.1.0］己 

-6-基)-N3-甲基-1-((S)-1-苯乙基)-1Η-毗卩坐-3,5-二甲醯胺

或其鹽°

【第13項】

如請求項1、2及10至12中任一項之化合物或其鹽，其中該鹽為醫藥 

學上可接受之鹽。
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【第14項】

如請求項13之化合物或其鹽，其用於療法中。

【第15項】

如請求項13之化合物或其鹽，其用於治療指明漠結構域抑制劑之疾 

病或病況。

【第16項】

如請求項15之化合物或其鹽，其中該疾病或病況為急性或慢性自體 

免疫及/或發炎病況。

【第17項】

如請求項15之化合物或其鹽，其中該疾病或病況涉及對細菌、病 

毒、真菌、寄生物或其毒素之感染的發炎反應。

【第18項】

如請求項15之化合物或其鹽 > 其中該疾病或病況為病毒感染。

【第19項】

如請求項15之化合物或其鹽 > 其中該疾病或病況為癌症。

【第20項】

如請求項15之化合物或其鹽 > 其中該疾病或病況為類風濕性關節 

炎。

【第21項】

一種醫藥組合物，其包含如請求項1至20中任一項之化合物或其鹽及 

一或多種醫藥學上可接受之賦形劑。

【第22項】

一種組合，其包含如請求項1至20中任一項之化合物或其鹽以及一或
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多種其他治療活性劑。

【第23項】

如請求項1至20中任一項之化合物或其鹽的用途，其用於製造用以治 

療個體中之指明漠結構域抑制劑之疾病或病況的藥劑。

【第24項】

如請求項23之用途 > 其中該疾病或病況為急性或慢性自體免疫及/或 

發炎病況。

【第25項】

如請求項23之用途，其中該疾病或病況涉及對細菌、病毒、真菌、 

寄生物或其毒素之感染的發炎反應。

【第26項】

如請求項23之用途 > 其中該疾病或病況為病毒感染。

【第27項】

如請求項23之用途 > 其中該疾病或病況為癌症。

【第28項】

如請求項23之用途，其中該疾病或病況為類風濕性關節炎。

【第29項】

如請求項23至28中任一項之用途，其中該個體為人類。

第59頁（發明申請專利範圍）
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