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国家知识产权局
NATIONAL INTELLECTUAL 曰>ROPERTY ADMl阳STRATlON, PRC 

;:lP 
证明

本证叫之附件是向本局提交的下列专利申请文件副本。

中 请 号： 202311371725.7

中 请类型：发阴专利

发阴创造名称： 一种GLP-1R激动剂及其用途

中 请 日： 2023年10月 23 日

中 请 人： 歌礼生物科技（杭州）有限公司

发阴人或设计人： 梁斌、杨百灵、昊劲梓

局长

申长雨 中t和
2023 年 10 月 26 日

Conjupro EX1013 
Page 2 of 66



权利要求

l 一种具有式(I)结构的 GLP-IR 激动剂或调节剂的化合物及其立体异构

体、药学上可接受的盐或氮代化合物：
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其中

X 选自 N 或－CRa; Ra选自氢原子，卤素和 C1-6 院基；

Y 选自－C(=O)-;

Z3, Z4, Zs, Z6, Z1, Zs, Z9, Z10, Zn, Z12, Zl3 选自 N 或 C;

Q1 是 C6-10 芳基或 5 至 10 元杂芳基，其中 C6-10 芳基或 5 至 10 元杂芳基任选

被一至五个独立地选自卤素， C1-6 院基， C1-6 卤代院基和 C1-6 坑氧基的取代基取

代：

Q2 是 3 至 12 元杂环基，桥坏，螺环或 5 至 10 元杂芳基，其中 3 至 12 元杂

环基和 5 至 10 元杂芳基任选被 1 至 3 个独立地选自卤素原子， C1-6 院基， C1-6 卤

代院基， C1-6 坑氧基和－NRQaRQb 的取代基取代，并且两个 C1-6 坑基与它们所连接

的碳原子一起形成 C3-8 碳环；并且 RQa 和 RQb 独立地选自氢， C1-6 炕基， C1-6 卤

代院基和 (C1-6 炕基）疾基；

R1, R2, R:3, R广， R2'和民＇各自独立地选自氢，卤素， C1-6院基， C1-6坑氧

基， C1-6 卤代院氧基，环院基或杂环院基；

其中 C1-6院基或环院基或杂环院基任选被一个或多个独立地选自卤素原子、

C1-6院氧基和轻基的取代基取代；

其中氐和民与它们所连接的碳原子一起形成4元至8元的杂环炕基；

其中民和R1' 可与它们所连接的碳原子一起形成C心沁环浣基，民和R2'可与

它们所连接的碳原子一起形成C3-C&环院基，民和民＇可与它们所连接的碳原子
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权利要求

一起形成C3-C&环院基；

R4，民和民各自独立地选自氢，卤素和C1-6院基；

民和民独立地选自氢或C1-6炕基，其中 C1-6院基任选被一个或多个独立地选

自卤素和C3-1s环院基的取代基取代；

或者民和民与它们所连接的碳原子一起形成C3-1s碳环；其中民和R8一起形

成的C3-1s碳环任选被一至三个C1-6炕基取代，其中C1-6炕基任选被一个或多个独

立选自卤素，轻基，－NR7aR?b, C1-6院氧基和3至 12元杂坏基的取代基取代，并

且R7a和R7b独立地选自氢、 C1-6院基和 (C1-6院基）疾基；任意两个C1-6炕基可与

它们所连接的碳原子一起形成C3-1s碳环；

m是0,1,2，或3;

n2是0,1,2,3,4或5;

n3是0, 或 I;

R9 选自以下基团：

N工N-R9a N丁N-R9a `.,,R9c ]N-R9d 

卢炉《严妇《
, b, R9e· , ·o _ -CO2的和－C(=O)-NR9gR9h;

并且 R9a, R9b, R9c, R9d 和 R9g各自独立地选自氢， C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基，

其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立地选自卤素和 C1-6 院氧基的取代基取代；

R9e 是氢或者任选被一个或多个卤素原子取代的 C1-6 院基； R9f是氢或 C1-6 院基：

R9h 是氢、 C1-6 院基、 (C1-6 院基）疾基、彖基或－S(=O)n3-R芞 n3 是 0,1 或 2; R9i 

是 C1-6 、院基；

Z1 选自以下基团：

` ` ｀尤 兮王～和尸N~----j
其中 Rza 选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基， Rzb 和 Rzc 独立氢或 C1-6 院基；

n4 为 1, 2 或 3; n5 和 n6 独立地是 0 至 10 的整数：

乙选自 C1-6 院基、 C3-1s 环院基、 3 至 12 元杂环基、 C6-10 芳基和 5 至 10 元杂

芳基，和如下基团：
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权利要求

`:。三： and CG、mB-0,R10
其中，乙独立地任选被 l 至 5 个 G 取代：

m 为 1 、 2 、 3;

, 

R10 选自 H、 C1-6 皖基和 (C1-6 i完基）芳基、 C1-6 卤代院基、－C3-C1s 环院基或

-C1-C6 浣基－C3-C1s 环炕基；

G 选自以下基团：

a 氧代；

b 卤素，

C. 氪基；

d. -NRzdRze，其中 Rzd 和 Rze 独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基；

其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立选自轻基、卤素和 C1-6 院氧基的取代基取

代：

e. -C(=O)-NRzrRzg;其中 Rzf和 Rzg独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）

疾基；其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立选自经基、卤素和 C1-6 院氧基的取代

基取代；

f -S(=O)n1-Rzh，其中 n7 为 0,1 或 2; Rzll 是氢或 C1-6 院基；

g. C1-6 院基，其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立地选自卤素、轻基、－

NRZIR叭 C1-6 院氧基、 C1-6 卤代院氧基和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；其中 RZI

和 Rzj独立地是氢或 C1-6 院基，并且其中 3 至 12 元杂环基任选被一个或多个氪

基， C1-6 院基和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；

h. C1-6 院氧基，其中 C1-6 院氧基任选被一个或多个轻基、卤素和 C1-6 坑氧基

的取代基取代；

i. 3 至 12 元杂环基，其中 3 至 12 元杂环基任选被一个或多个独立地选自

C1-6 院基和 (C1-6 炕基）跋基的取代基取代；

j C6-l0 芳基，其中 C6-lo 芳基任选被一个或多个 (C1-6 院基）疾基取代，和

k. 5 至 10 元杂芳基，其中 5 至 10 元杂芳基任选被一个或多个独立地选自

C1-6 院基、 C1-6 院氧基、－NRzkRzl 和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；其中 Rzk 和

Rzl 独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基，并且其中 3 至 12 元杂环基任
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权利要求

选被一个或多个独立地选自 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基的取代基取代：

1. -C3-C1s 环炕基或－C1-C6 坑基－C3-C1s 环炕基；其中环院基或院基任选被一

个或多个独立地选自卤素，氧代， C1-6 院基， C1-6 炕氧基和 (C1-6 院基）疾基的取

代基取代，其中院基或院氧基可选择性被卤素取代

m. -P(=O)Rzm汇， NRzms(=O)R zn 和 NRzm S(=O)2R zn，其中 Rzm 和 Rzn 选自 H,

C,-6炕基和 C6-10 芳基；

其中 C1-6炕基可任选被 1-6 个各自独立选自 C1-6 院氧基、 C3-6环炕基和卤素的

取代基取代；其中 C3-6环院基可任选被 1-3 个各自独立选自 C1-3 坑基和卤素的取

代基取代；

其中 C6-10 芳基可选地被 1-3 个 C1-3 院基取代：

或 Rzm 和 Rzn 与各自所连接的磷原子一起形成 5-8 个环原子的环，其中 0-2 个

环原子除了连接到 Rzm和矿的磷之外是杂原子，各自独立地选自： 0 、 S 和 N, 其

中 5-8 个环原子的环任选被 1-3 个 C1-6院基取代。

2 如权利要求 1 所述，式（I)化合物选自：
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权利要求
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权利要求
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及

其立体异构体、药学上可接受的盐或氝代化合物。

3 一种治疗GLP-1介导的疾病或症状的方法：包括以下步骤：向受试者施

用有效量的如权利要求1或2所述的式（I)化合物，及其立体异构体、药学上可

接受的盐或氮代化合物。

4 如权利要求3所述的方法，所述GLP-1介导的疾病或症状包括： TID 、

T2DM、糖尿病前期、特发性TID 、 LADA、 EOD 、 YOAD 、 MODY、营养不良

相关糖尿病、妊妹期糖尿病、高血糖、胰岛素抵抗、肝脏胰岛素抵抗、糖耐量

受损、糖尿病神经病变、糖尿病肾病、肾病、糖尿病视网膜病变、脂肪细胞功

能障碍、内脏脂肪沉积、睡眠呼吸暂停、肥胖症、进食障碍、使用其他药物导
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权利要求

致的体重增加、过度嗜糖、血脂异常、高胰岛素血症、 NAFLD 、 NASH、纤维

化、肝硬化、肝细胞癌、心血管疾病、动脉粥样硬化、冠状动脉疾病、外周血

管疾病、高血压，内皮功能障碍、血管顺应性受损、充血性心力衰竭、心肌梗

死、卒中、出血性卒中、缺血性卒中、创伤性脑损伤、肺动脉高压、血管成形

术后再狭窄、间歇性跋行、餐后脂血、代谢性酸中毒、酮症、关节炎、骨质疏

松、帕金森病、左心室肥大，外周动脉疾病、黄斑变性、白内障、肾小球硬

化、慢性肾衰竭、代谢综合征、 X综合征、经前综合征、心绞痛、血栓形成、

动脉粥样硬化、短暂性脑缺血发作、血管再狭窄、糖代谢受损、空腹血糖受

损、高尿酸血症、痛风、勃起功能障碍，皮肤及结缔组织疾病、银屑病、足部

溃疡、溃疡性结肠炎、高载脂蛋白B脂蛋白血症、阿尔茨海默病、精神分裂

症、认知受损、炎症性肠病、短肠综合征、克罗恩病、结肠炎、肠易激综合

怔、多囊卵巢综合征和物质成瘾。
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说明书

一种 GLP-lR 激动剂及其用途

技术领域

本申请涉及与胰高血糖素样肤－l 受体 (GLP-lR) 结合并作为其激动剂或调节剂的化合

物，以及此类化合物用于治疗和／或预防 GLP-lR 介导的疾病和状况。

背景技术

胰高血糖素样肤－l(GLP-1)是一种肤类激素，由肠道中的肠内分泌细胞对膳

食作出反应而分泌。 GLP-1 被认为在餐后血糖的调节中发挥作用，通过直接增加

膳食诱导的胰腺p细胞分泌胰岛素，以及通过延迟食物通过肠道的运输来促进饱

腹感。 GLP-1 通过 GLP-1 受体(GLP-lR)介导细胞内信号传导， GLP-1 受体属于

存在于细胞膜上的 G 蛋白偶联受体家族，并且可以在活化时导致第二信使环腺

符单磷酸(cAMP)的积累。非酒精性脂肪性肝炎(NASH)可与代谢综合怔的特征相

关，包括肥胖症、 2 型糖尿病、胰岛素抗性和心血管疾病。

GLP-lR 激动剂目前正在被广泛的研究用于与糖尿病、肥胖症和 NASH 的相

关疾病。 GLP-lR 激动剂包括肤，如艾塞那肤、利拉鲁肤和杜拉鲁肤，它们已被

批准用于治疗 2 型糖尿病。此类肤类药物主要通过皮下注射给药。口服 GLP-1 激

动剂也在研究中，用于治疗 2 型糖尿病。一些 GLP-lR 激动剂，如利拉鲁肤、杜

拉鲁肤和艾塞那肤，对二肤基肤酶 4 的快速降解具有抵抗力，导致其半衰期比内

源性 GLP-1 更长。

在治疗GLP-lR介导的疾病和病症方面，仍然需要具有理想的治疗特性、代

谢特性和I或易于服用的化合物，例如GLP-lR的激动剂。

发明内容

概述

一方面，本申请包含涉及一种式 I 化合物及其立体异构体、药学上可接受的

盐或成代化合物：
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说明书
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式1

其中

X 选自 N 或－CR气伈选自氢原子，卤素和 C1-6 院基；

Y 选自－C(=O)-;

Z3, Z4, Zs, Z6, Z1, Z&, Z9, Z10, Zn, Z12, Zl3 选自 N 或 C;

Q1 是 C6-10 芳基或 5 至 10 元杂芳基，其中 C6-10 芳基或 5 至 10 元杂芳基任选

被一至五个独立地选自卤素， C1-6 院基， C1-6 卤代院基和 C1-6 院氧基的取代基取

代；

Q2 是 3 至 12 元杂环基，桥环，螺坏或 5 至 10 元杂芳基，其中 3 至 12 元杂

环基和 5 至 10 元杂芳基任选被 l 至 3 个独立地选自卤素原子， C1-6 院基， C1-6 卤

代院基， C1-6 院氧基和－NRQaRQb 的取代基取代，并且两个 C1-6 ｀坑基与它们所连接

的碳原子一起形成 C3-8 碳环；并且 RQa 和 RQb 独立地选自氢， C1-6 院基， C1-6 卤

代院基和 (C1-6 院基）疾基；

R1, R2, R1, R1', R2'和R，'各自独立地选自氢，卤素， C1-6炕基， C1-6院氧

基， C1-6 卤代院氧基，环院基或杂环院基、） ; 

其中 C1-6院基或环院基或杂环院基任选被一个或多个独立地选自卤素原子、

C1-6院氧基和轻基的取代基取代；

其中民和民与它们所连接的碳原子一起形成4元至8元的杂环院基；

其中民和R广可与它们所连接的碳原子一起形成C3-C&环院基，民和R2'可与

它们所连接的碳原子一起形成C3-C&环炕基，民和R，'可与它们所连接的碳原子

一起形成C3-C&环炕基；

R4，民和民各自独立地选自氢，卤素和C1-6坑基；
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说明书

民和民独立地选自氢或C1-6院基，其中C1-6院基任选被一个或多个独立地选

自卤素和C3-1s环皖基的取代基取代；

或者民和民与它们所连接的碳原子一起形成C3-1s碳环；其中民和民一起形

成的C3-1s碳环任选被一至三个C1-6院基取代，其中C1-6院基任选被一个或多个独

立选自卤素，轻基，－NR7aR?b, C1-6院氧基和3至 12元杂坏基的取代基取代，并

且R7a和R7b独立地选自氢、 C1-6院基和 (C1-6院基）狭基；任意两个C1-6院基可与

它们所连接的碳原子一起形成C3-1s碳环；

m是0,1,2，或3;

n2是0,1,2,3,4或5;

n3是0, 或 I;

R9 选自以下基团：

N:9a N工N-R9a N飞，，R9c N工N-R9d
卢炉《严妇《

, o, R9e , O -CO2的和－C(=O)-NR9gR9h;

并且 R9a, R9b, R9c, R9d 和 R9g各自独立地选自氢， C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基，

其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立地选自卤素和 C1-6 J:完氧基的取代基取代；

R9e 是氢或者任选被一个或多个卤素原子取代的 C1-6 院基； R9f是氢或 C1-6 院基；

R9h 是氢、 C1-6 坑基、 (C1-6 院基）疾基、氪基或－S(=O)n3-R芞 n3 是 0,1 或 2; R9i 

是 C1-6 炕基；

乙选自以下基团：

`4 A` ̀ 4尤 勹〉J..三方和卜N~---j
其中 Rza 选自氢、 C1-6 坑基和 (C1-6 院基）疾基， Rzb 和 Rzc 独立氢或 C1-6 院基；

n4 为 1, 2 或 3; n5 和 n6 独立地是 0 至 10 的整数；

乙选自 C1-6 院基、 C3-1s 环院基、 3 至 12 元杂环基、 C6-10 芳基和 5 至 10 元杂

芳基，和如下基团：

R10R10 

二 m`s=0 ::、三 and 勹:~-qR10
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其中，乙独立地任选被 1 至 5 个 G 取代；

m 为 1 、 2 、 3;

Rm 选自 H、 C1-6 院基和 (C1-6 i完基）芳基、 C1-6 卤代院基、－C3-C1s 环院基或

-C1-C6 炕基－C3-C1s 环坑基；

G 选自以下基团：

a 氧代；

b 卤素，

C. 氪基；

d. -NRzdRze，其中 Rzd 和 Rze 独立地选自氢、 C1-6 坑基和 (C1-6 院基）疾基；

其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立选自轻基、卤素和 C1-6 院氧基的取代基取

代；

e. -C(=O)-NR吹zg，其中 Rzf和 Rzg独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）

疾基；其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立选自经基、卤素和 C1-6 坑氧基的取代

基取代；

f -S(=O)n1-Rzh，其中 n7 为 0,1 或 2; Rzh 是氢或 C1-6 院基；

g. C1-6 院基，其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立地选自卤素、轻基、－

NRZIR叭 C1-6 院氧基、 C1-6 卤代院氧基和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；其中 RZI

和 Rzj独立地是氢或 C1-6 坑基，并且其中 3 至 12 元杂环基任选被一个或多个氪

基， C1-6 院基和 3 至 12 元杂环基的取代基取代：

h. C1-6 院氧基，其中 C1-6 院氧基任选被一个或多个轻基、卤素和 C1-6 院氧基

的取代基取代；

i. 3 至 12 元杂环基，其中 3 至 12 元杂环基任选被一个或多个独立地选自

C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基的取代基取代：

j C6-l0 芳基，其中 C6-Io 芳基任选被一个或多个 (C1-6 院基）碳基取代，和

k. 5 至 10 元杂芳基，其中 5 至 10 元杂芳基任选被一个或多个独立地选自

C1-6 院基、 C1-6 院氧基、－NRzk配和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；其中 Rzk 和

Rzl 独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基，并且其中 3 至 12 元杂环基任

选被一个或多个独立地选自 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基的取代基取代；

1. -C3-C1s 环院基或－C1-C6 院基－C3-C1s 环坑基；其中环坑基或院基任选被一
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个或多个独立地选自卤素，氧代， C1-6 坑基， C1-6 院氧基和 (C1-6 院基）疾基的取

代基取代，其中院基或院氧基可选择性被卤素取代

m. -P(=O)RzmRzn, NRzms(=O)Rzn 和 NR2mS(=0)2R2n, 其中 Rzm 和 Rzn 选自 H, C1-6 

院基和 C6-10 芳基；

其中 C1-6炕基可任选被 1-6 个各自独立选自 C1-6 院氧基、 c3-6环炕基和卤素的

取代基取代：其中 c3-6环坑基可任选被 1-3 个各自独立选自 C1-3 院基和卤素的取

代基取代；

其中 c6-10 芳基可选地被 1-3 个 C1-3 院基取代：

或 Rzm 和 Rzn 与各自所连接的磷原子一起形成 5-8 个环原子的环，其中 0-2 个

环原子除了连接到 Rzm和矿的磷之外是杂原子，各自独立地选自： 0 、 S 和 N, 其

中 5-8 个环原子的环任选被 1-3 个 C1-6院基取代。

另一方面，本申请涉及一种组合物，包含式（I)化合物，及其立体异构体、

药学上可接受的盐或氝代化合物，以及药学上可接收的赋形剂。

另一方面，本申请涉及一种治疗GLP-1介导的疾病或症状的方法；包括以下

步骤：向受试者施用有效量的式（I)化合物，及其立体异构体、药学上可接受

的盐或氝代化合物，或者向受试者施用有效量的包含式（I)化合物的组合物。

另一方面，本申请涉及一种在治疗GLP-1介导的疾病或症状药物中的用途；

包括：向受试者施用有效量的式（I)化合物，及其立体异构体、药学上可接受

的盐或氮代化合物，或者向受试者施用有效量的包含式（I)化合物的组合物。

I、详述

在以下的说明中，包括某些具体的细节以对各个公开的实施方案提供全面

的理解。然而，相关领域的技术人员会认识到，不采用一个或多个这些具体的

细节，而采用其它方法、部件、材料等的情况下可实现实施方案。

除非本公开中另外要求，在整个说明书和其后的权利要求书中，词语“包

括“和“包含“应解释为开放式的、含括式的意义，即“包括但不限于“。

在本公开和所附权利要求书中使用时，除非上下文另有明确规定，否则不

带数量指示的单数指称物包括复数指称物。
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在整个本说明书中提到的＂一实施方案”或“实施方案”或“在另一实施方案

中”或“在某些实施方案中“意指在至少一实施方案中包括与该实施方案所述的相

关的具体参考要素、结构或特征。因此，在整个说明书中不同位置出现的短语

“在一实施方案中”或“在实施方案中”或“在另一实施方案中”或“在某些实施方案

中“不必全部指同一实施方案。此外，具体要素、结构或特怔可以任何适当的方

式在一个或多个实施方案中结合。

应当理解，在本公开的说明书和所附的权利要求书中用到的单数形式的冠

词“一”（对应于英文“a” 、 “an”和“the”)包括复数的对象，除非文中另外明确地规

定。因此，例如提到的包含“药学可接受的辅料＂的缓释片包括一种药学可接受

的辅料，或两种或多种药学可接受的辅料。

II、定义

除非另有定义，本文使用的所有技术和科学术语与本领域普通技术人员

通常理解的含义相同。在化学基团的前端或末端的破折号是为了方便表示与母

体的连接点：化学基团可以用或不用一个或多个破折号来描述，而不会失去其

普通含义。前缀如 “Cu-v”或 “Cu-Cv”表示以下基团有 u 到 v 个碳原子，其中 u

和 v 是整数。例如， “C1-6 院基”或 “C1-C6 炕基”表示该院基具有 1 至 6 个碳原

子。

＂院基”是一价或二价线性或支链饱和经基。例如，一个炕基可以有 1 至 10

个碳原子（即 C1-10 坑基）或 1 至 8 个碳原子（即 C1-8 院基）或 1 至 6 个碳原子

（即 C1-6 炕基）或 1 至 4 个碳原子（即 C1-4 院基）。坑基的例子包括但不限

于：甲基 (Me, -C几）、乙基 (Et, -CH丈H心、 1－丙基（n-Pr, n-propyl, -

CH2CR1) 、 2－丙基（i-Pr, i -Propyl, -CH (CH心心、 1－丁基（n-Bu, n-butyl, 

-CH2CH2Clli)、 2－甲基－l－丙基（i-Bu, i -butyl, -CH2CH(CH巾）， 2－丁基（s­

Bu, s-butyl, -CH(CH3)CH2CH心， 2－甲基－2－丙基（t-Bu, t -butyl, -

C(CH3)心； 1－戊基（正戊基，－CH2CH2CH2CH心， 2－戊基（－

CH(CR叩H2CH心， 3－戊基 (-CH(CH2CH沪， 2－甲基－2 丁基（－

C(CH巾CH2CH心。 3－甲基－2－丁基 (-CH(CH3)CH(CH巾）， 3－甲基－ l－丁基（－

CH2CH2CH(CH巾）， 2－甲基－ l－丁基 (-CH2CH(C几）CH丈几） ; 1 －已基（－
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CH2CH2CH2CH2CH2CH心， 2－已基 (-CH (CH3) CH2CH2CH2CH心， 3－已基

(-CH (CH2CH3) (CH2CH2CH心）， 2－甲基－2－戊基（－C (C几）

2CH2CH2Clli) ; 3－甲基－2－戊基 (-CH(CH3)CH(C几）CH丈几）， 4－甲基－2－戊基

(-CH(CH3)CH2CH(Clli)分， 3－甲基－3－戊基 (-C(CH3)(CH丈几）心； 2－甲基－3-

戊基(-CH(CH2CH3)CH(CH3)2), 2,3－二甲基－2－丁基（－C(CH巾CH(CR1)习， 3,3－二甲

基－2－丁基(-CH(Clli)C(CH中，和辛基(-(CH中C几），院基可以是未被取代的或被

取代的。，＇

＂院氧基”是指基团－O－院基，其中院基如上定义。例如， C1-4 炕氧基是指具

有 1 至 4 个碳原子的－O－院基基团。院氧基可以是未取代的或取代的。

飞氧基院基”是连接到上述定义的院基的院氧基，从而使该院基是二价

的。例如， C2-6 炕氧基炕基包括－CH2-0Me 、 -CH2-0-iPr 、 -CH2-CH2-0Me、-

CH2-CH2-0-CH2-CH3、以及－CH2-CH2-0-tBu。炕氧基炕基可以是未被取代的或

被取代的。

“卤素”指氯(-F) 、氯（－Cl)、澳(-Br)和瑛(-I) 。

＂卤代炕基”是本文定义的院基，其中该炕基的一个或多个氢原子独立地被

一个卤素取代，该卤素可以是相同的或不同的，从而该院基是二价。院基和卤

素可以是上文所述的任何一种。在一些实施方案中，卤代院基确定了院基部分

的碳原子数，例如， C1-4 卤代皖基包括 CF3 、 CH2F 、 CHF2 、 CH2CF3 、

CH2CH2CF3 、 CCbCH2CH3 和 C(CH3)2(CF2H)。卤代经基可以是未取代的或取代

的。

＂卤代院氧基”是本文定义的院氧基，其中院氧基中的一个或多个氢原子独

立地被卤素取代，卤素可以是相同或不同的，从而使该院基是二价的。坑氧基

和卤素可以是上文所述的任何一种。在一些实施方案中，卤代坑氧基定义了坑

基部分的碳原子数，例如， Cl-4 卤代皖氧基包括 OCF3 、 OCH开、 OCH2CF3 、

OCH丈H2CF3 、 OCCbCH2CH3 和QC (CH心 2 (CF2H) 。卤代炕氧基可以是未

取代的或取代的。

“环炕基”是一个一价或二价的单一全碳环或多个缩合全碳环系统，其中每

个实例中的环是一个非芳香族饱和或不饱和环。例如，在一些实施方案中，环

炕基具有 3 至 12 个碳原子、 3 至 10 个碳原子、 3 至 8 个碳原子、 3 至 6 个碳原
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子、 3 至 5 个碳原子，或 3 至 4 个碳原子。示例性的单环坏院基包括环丙基、

环丁基、环戊基、环已基、环烯基、环庚基、环庚烯基和环辛基。环院基还包

括具有约 7 至 12 个碳原子的多个缩合环系统（例如，包括 2 个环的环系统）。

在化合价要求允许的情况下，多个缩合环系统的环可以通过熔合健、螺线健或

桥接健相互连接。示例性的多环环坑基包括八氢戊烯、双环[2. 2. 1]庚院、双环

[2. 2. 2]辛院、双环［2.2]辛－2 烯和螺[2. 5]辛院。环院基基团可以是未取代的或取

代的。

“坑基环坑基”是指本文定义的院基，其中该院基的一个或多个氢原子独立

地被环院基取代，该坏炕基可以是相同或不同的。坑基和环院基可以是上述的

任何一种。在一些实施方案中，院基和环院基部分的碳原子数可以分别指定，

例如， Cl-6 坑基－C3-12 环院基。院基环院基基团可以是未取代的或取代的。

此处使用的＂芳基”是指一价或二价单全碳芳香环或多缩合全碳环系统，其

中该环是芳香的。例如，在一些实施方案中，一个芳基有 6 至 20 个碳原子， 6

至 14 个碳原子， 6 至 12 个碳原子，或 6 至 10 个碳原子。芳基包括一个苯基。

芳基还包括具有约 9 至 20 个碳原子的多个缩合环系统（例如，由 2 、 3 或 4 个

环组成的环系统），其中多个环是芳香族的。在化合价要求允许的情况下，多

个缩合环系统的环可以通过熔合键相互连接。还可以理解的是，当提到某个原

子范围的成员芳基（如 6-10 个成员的芳基）时，该原子范围是指该芳基的总环

原子。例如， 6 个成员的芳基包括苯基， 10 个成员的芳基则包括茶基。芳基的

非限制性例子包括，但不限于，苯基、茶基、蔥基等。芳基可以是未被取代的

或被取代的。

＂院基芳基”是指本文定义的院基，其中该院基的一个或多个氢原子独立地

被一个芳基取代，该芳基可以是相同或不同。炕基和芳基可以是上文所述的任

何一种，这样的院基是二价的。在一些实施方案中，一个院基芳基有 7 至 24 个

碳原子， 7 至 16 个碳原子， 7 至 13 个碳原子，或 7 至 11 个碳原子。由碳原子

数定义的炕基芳基是指构成院基和芳基中存在的碳原子总数。例如， C订完基芳

基是指茶基，而 C11 炕基芳基包括 l－甲基蔡和正戊基苯基。在一些实施方案

中，院基和芳基部分的碳原子数可以分别指定，例如， C1-6 院基－C6-10 芳基。院
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基芳基的非限制性例子包括但不限于茶基、 2, 2－二甲基苯基、正戊基苯基、 1-

甲基茶基、 2－乙基蔡基等。院基芳基可以是未被取代的或被取代的。

本文所用的＂杂环”或“杂环”或“杂环基”是指单一饱和或部分不饱和的

非芳香族环或非芳香族多环系统，该环中至少有一个杂原子（即至少有一个选

自氧、氮和硫的环状（即环形）杂原子）。除非另有规定，杂环基团具有 3 至

约 20 个环状原子，例如 3 至 12 个环状原子，例如 4 至 12 个环状原子， 4 至 10

个环状原子，或 3 至 8 个环状原子，或 3 至 6 个环状原子，或 4 至 6 个环状原

子，或 4 至 5 个环状原子。因此，该术语包括具有约 1 至 6 个环状碳原子和约

1 至 3 个环状杂原子的单一饱和或部分不饱和环（例如 3 、 4 、 5 、 6 或 7－元

环），这些环中的杂原子选自氧、氮和硫组成的组。在化合价要求允许的情况

下，多个缩合环（如双环杂环）系统的环可以通过熔合健、螺线健和桥接键相

互连接。杂环包括但不限于氮杂环丁炕、氮杂吭唗、咪哇炕、吗林、环氧乙

院、氧杂环、硫杂环、派嗓、派唗、吹哇坑、吭咯炕，吭咯院酮，四氢吠喃，

四氢塞吩，二氢咄唗，四氢毗唗，奎宁环， 2－氧－6－氮杂螺[3.3]庚院－6－基， 6－氧

杂－ l－氮杂螺[3. 3]庚院－ l －基， 2－硫杂－6－氮杂螺[3. 3]庚坑－6－基， 2,6－二氮杂螺[3. 3] 

庚院－2－基， 2－氮杂双环［3. 1. 0] 已院－2－基， 3－氮杂双环[3. 1. 0] 已基， 2－氮杂双环

[2. 1. 1] 已基， 2－氮杂双环［2.2. 1]庚－2－基， 4－氮杂螺［2.4]庚基， 5－氮杂螺［2.4]庚

基，以及类似物。杂环基可以是未被取代的或被取代的，。

＂院基杂环基”是指本文定义的院基，其中该院基的一个或多个氢原子独立

地被杂环基取代，该杂环基可以是相同的或不同的。炕基和杂环基可以是上述

的任何一种，这样的院基是二价的。在一些实施方案中，院基和杂环基部分的

原子数可以分别指定，例如， C1-6 炕基－3 至 12 个成员的杂环基具有 1 至 3 个杂

原子，每个杂原子独立为 N、 0 或 S 。 院基杂环基可以是未取代的或取代的。

"5-10 元杂芳基”是指在环中具有至少一个碳以外的原子的单一芳环，其中

该原子选自氧、氮和硫组成的组； “5-10 元杂芳基”还包括具有至少一个这样的

芳环的多个缩合环系统，该多个缩合环系统将在下文进一步描述。因此， “5-10

个成员的杂芳基”包括约 1-6 个碳原子的单芳环和约 1-4 个选自氧、氮和硫组的

杂原子。硫和氮原子也可以以氧化的形式存在，只要该环是芳香族的。示例性

的 5-10 元杂芳基环系统包括但不限于咄唗基、口密唗基、噫哇基或吠喃基。 "5-10
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元杂芳基”还包括多个缩合环系统（例如由 2 、 3 或 4 个环组成的环系统），其

中如上定义的 5-10 元杂芳基与一个或多个选自 5-10 元杂芳基（形成例如 1, 8-

茶唗基）和芳基（形成例如苯并咪哇基或咧哇基）的环缩合，形成多个缩合环

系统。因此， 5-10 元杂芳基（单个芳环或多个缩合环系统）可以有大约 1-20 个

碳原子，在 5-10 元杂芳基坏内有大约 1-6 个杂原子。例如，四哇基在环内有 1

个碳原子和 4 个氮杂原子。在化合价要求允许的情况下，多个缩合环系统的环

可以通过熔合健相互连接。应该理解的是，多个缩合环系统的各个环可以按任

何顺序相互连接。应该理解的是， 5-10 元杂芳基或 5-10 元杂芳基多重缩合环系

统的连接点可以是 5-10 元杂芳基或 5-10 元杂芳基多重缩合环系统的任何合适

的原子，包括碳原子和杂原子（例如，氮）。还应理解的是，当提及某个原子

范围的成员杂芳基（例如， 5 至 10 个成员的杂芳基）时，该原子范围是针对杂

芳基的总环原子，包括碳原子和杂原子。还应理解的是，多个缩合环系统的环

可以包括融合到具有饱和或部分不饱和健的杂环（例如 3 、 4 、 5 、 6 或 7 元环）

的芳基环，该环具有约 1 至 6 个环状碳原子和约 1 至 3 个选自环中氧、氮和硫

的环状杂原子。例如， 5-10 元杂芳基包括塞哇基， 5-10 元杂芳基包括啥林基。

示例性 5-10 元杂芳基包括但不限于吭唗基、咄咯基、吹嗓基、喷唗基、吐嗓

基、咄哇基、塞吩基、咧啋基、咪哇基、噫哇基、异噫哇基、塞哇基、吠喃

基、吃二哇基、噬二哇基、＂奎林基、异啥林基、苯并塞哇基、苯并恶哇基、引

哇基、啥恶哇基、啥哇基、苯并吠喃基、苯并咪哇基、硫代苯基、咄咯并［2,

3-b]吭唗基、＂奎哇林基－4 (3H) －酮、三哇基和四哇基。 5-10 元杂芳基可以是未

被取代的或被取代的，。

＂院基－杂芳基”是指本文定义的院基，其中该院基的一个或多个氢原子独立

地被杂芳基取代，该杂芳基可以是相同的或不同的，从而使该院基是二价。坑

基和杂芳基可以是上述的任何一种。在一些实施方案中，院基和杂芳基部分的

原子数被分别指定，例如， C1-6 院基－5 至 10 个成员的杂芳基，具有 1 至 4 个杂

原子，每个杂原子独立为 N、 0 或 S 。 院基杂芳基可以是未取代的或取代的。

本文中的＂氧代”是指＝O 。

此处使用的”取代的”是指其中基团的一个或多个氢原子独立地被一个或多

个取代基（例如， l 、 2 、 3 或 4 个或更多）取代，如所示。
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“本公开的化合物”包括本文公开的化合物，例如本公开的化合物包括式 I

的化合物，包括实施例的化合物。在一些实施方案中，“本公开的化合物”包括

式 I 的化合物。

“药学上可接受的赋形剂“包括但不限于任何佐剂、载体、赋形剂、滑润

剂、甜味剂、稀释剂、防腐剂、朵料／着色剂、增味剂、表面活性剂、润湿剂、

分散剂、悬浮剂、稳定剂、等渗剂、溶剂或乳化剂，其已被美国食品和药物管

理局批准为可用于人类或家畜。

本文所用的“治疗有效量”或“有效量”是指能有效地引起所需生物或医学

反应的量，包括当施用于治疗疾病的受试者时，足以影响该疾病的治疗的化合

物的量。有效量将根据化合物、疾病及其严重程度以及待治疗对象的年龄、体

重等因素而变化。有效量可以包括一定范围的量。正如本领域所理解的，有效

量可以是一个或多个剂量，即可能需要一个剂量或多个剂量来实现所需的治疗

终点。有效量可在施用一种或多种治疗剂的情况下考虑，如果与一种或多种其

他药剂一起使用，可能或已经达到了理想的或有益的结果，则可认为单一药剂

是以有效量给予的。由于化合物的联合作用（例如，相加或协同作用），任何

共同施用的化合物的适当剂量可以选择性地降低。

本文所用的“共同给药”是指在给药一种或多种额外治疗剂的单位剂量之前

或之后给药本公开的化合物的单位剂量，例如，在给药一种或多种额外治疗剂

的几秒钟、几分钟或几小时内给药本公开的化合物。例如，在一些实施方案

中，首先施用本公开的化合物的单位剂量，然后在几秒钟或几分钟内施用一种

或多种附加治疗剂的单位剂量。或者，在其他实施方案中，先施用一个或多个

额外治疗剂的单位剂量，然后在数秒或数分钟内施用本公开的化合物的单位剂

量。在一些实施方案中，首先施用本公开的化合物的单位剂量，然后在数小时

后（例如 1-12 小时），施用一种或多种额外治疗剂的单位剂量。在其他实施方

案中，先施用一个或多个额外治疗剂的单位剂量，然后在数小时后（例如 1-12

小时），施用本公开的化合物的单位剂量。本文公开的化合物与一种或多种附

加治疗剂的共同给药一般是指同时或相继给药本文公开的化合物和一种或多种

附加治疗剂，从而使每种药剂的治疗有效量存在于受试者的体内。
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还提供了本文所述化合物的药学上可接受的盐、水合物、溶解物、同分异

构体形式、多晶型和前药。

“药学上可接受的”或“生理上可接受的”是指化合物、盐类、组合物、剂

型和其他材料，它们在制备适合于兽医或人类药物使用的药物组合物中是有用

的。

本文所述的化合物可作为药学上可接受的盐或在适当时作为游离碱制备和／

或配制。药学上可接受的盐是化合物的游离碱形式的无毒盐，它具有游离碱所

需的药理活性。这些盐可以从无机或有机酸或碱中提取。例如，含有碱性氮的

化合物可通过使该化合物与无机或有机酸接触来制备成药学上可接受的盐。药

学上可接受的盐的非限制性例子包括硫酸盐、焦硫酸盐、硫酸氢盐、亚硫酸

盐、亚硫酸氢盐、磷酸盐、单氢磷酸盐、双氢磷酸盐、偏磷酸盐、焦磷酸盐、

氯化物、澳化物、碟化物、醋酸盐、丙酸盐、癸酸盐、辛酸盐、丙烯酸盐、甲

酸盐、异丁酸盐、已酸盐、庚酸盐、丙醇盐、草酸盐、丙二酸盐、亚铁酸盐、

癸二酸盐、富马酸盐、马来酸盐，丁块－1, 4－二酸盐，已块－1, 6－二酸盐，苯甲

酸盐，氯苯甲酸盐，甲基苯甲酸盐，二硝基苯甲酸盐，经基苯甲酸盐，甲氧基

苯甲酸盐，邻苯二甲酸盐，磺酸盐，甲磺酸盐，丙磺酸盐、苯磺酸盐、二甲苯

磺酸盐、蔡－l－磺酸盐、茶－2－磺酸盐、苯乙酸盐、苯丙酸盐、苯丁酸盐、拧檬酸

盐、乳酸盐、千乒圣基丁酸盐、乙醇酸盐、酒石酸盐和扁桃酸盐。 其他合适的药

学上可接受的盐的清单可在《雷明顿：药学科学与实践，第 21 版，利平科特

威廉姆斯和威尔金斯，费城，宾夕法尼亚州， 2006》中找到，＇，，＇，，。

本文公开的化合物的“药学上可接受的盐＂的例子还包括来自适当的碱的

盐，如碱金属（例如钠、钾）、碱土金属（例如镁）、按和 N (C1-C4 院基）

4+。还包括碱加成盐，如钠盐或钾盐。

还提供了本文所述的化合物或药学上可接受的盐、异构体或其混合物，其

中连接到碳原子的 1 至 n 个氢原子可被氝原子或 D 取代，其中 n 是分子中氢原

子的数量。如本领域所知，氮原子是氢原子的一种非放射性同位素。这样的化

合物可增加对代谢的抵抗力，因此可用于增加本文所述化合物或药学上可接受

的盐、异构体或其混合物在给哨扎动物服用时的半衰期。参见“福斯特， “药物

代谢研究中的氮同位素效应“趋势药理学，科学 5(12):524-527 (1 984)",,, 。
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此类化合物是通过本领域众所周知的方法合成的，例如采用其中一个或多个氢

原子被氝取代的起始材料。

可纳入所公开的化合物的同位素的例子还包括氢、碳、氮、氧、磷、氯、

氯和烘的同位素，如 2H, 3H, 11c, 13c, 14c, 13N, 15N, 150, 110, 

180, 3lp, 32p, 35S, 18p, 36Cl, 1231 和 125I。用正电子发射同位素，如

nc 、 18F 、 150 和 13N 取代，可用于正电子发射拓扑图 (PET) 研究，以检查底

物受体的占用情况。同位素标记的式 I 化合物一般可通过本领域技术人员已知

的常规技术制备，或通过类似于下述实施例中所述的工艺，用适当的同位素标

记的试剂代替先前使用的非标记试剂。

本文公开的实施方案的化合物或其药学上可接受的盐可能含有一个或多个

不对称中心，因此可能产生对映体、非对映体和其他立体异构体形式，这些形

式在绝对立体化学方面可定义为（R)－或（S)-, 或者，对于氨基酸来说，可定义为

(D)－或(L)-。本声明的意思是包括所有这些可能的异构体，以及它们的外消旋体

和光学纯形式。光学活性的（＋）和(-)、 (R)和(S)、或(D)和（L)－异构体可以用手性

合成物或手性试剂制备，或用常规技术，例如色谱法和分馈结晶法进行解析。

制备／分离单个对映体的常规技术包括从合适的光学纯前体进行手性合成，或使

用例如手性高压液相色谱法 (HPLC) 解析外消旋物（或盐或衍生物的外消旋

物）。当本文所述的化合物含有烯经双健或其他几何不对称中心时，除非另有

规定，否则这些化合物打算包括 E 和 Z 几何异构体。同样，所有的同分异构体

形式也被包括在内。当化合物以其手性形式表示时，应理解为该实施方案包括

但不限于特定的非对映体或对映体富集形式。如果没有指定但存在手性，则可

以理解为该实施方案是针对特定的非对映体或对映体富集形式；或这种化合物

的外消旋或标量混合物。如本文所用，“标量混合物”是指立体异构体以非1: 1 

的比例的混合物。

此处使用的“立体异构体”是指由相同的原子结合但具有不同的三维结构的

化合物，它们不能互换。本公开内容考虑了各种立体异构体及其混合物，并包

括“对映体”，它指的是其分子是彼此不可叠加的镜像的两种立体异构体。

本文所用的“互变异构体”是指质子从一个分子的一个原子转移到同一分子

的另一个原子。在一些实施方案中，本公开包括所述化合物的互变异构体。
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本文所用的“溶剂化物”是指溶剂和化合物相互作用的结果。还提供了本文

所述化合物的盐的溶剂化物。还提供了本文所述化合物的水合物。

本文所用的“水合物”是指与一种或多种水分子化学结合的本发明化合物。

“预防”或“防止“是指任何治疗导致疾病或病症的临床症状不发展的疾病或病

症。在一些实施方案中，化合物可以给药于具有疾病或病症风险或家族史的受

试者（包括人）。

本文所用的“前体药物”是指一种药物的衍生物，其在施用到人体后根据某

种化学或酶促途径转化为母体药物。在一些实施方案中，前药是药物的生物活

性衍生物，其在施用到人体后根据一些化学或酶促途径转化为生物活性母体药

物。

这里使用的“治疗”或“治疗”或“治疗“是指获得有益或期望结果的方法。出于

本公开的目的，有益或期望的结果包括但不限于减轻症状和／或减轻症状的程度

和／或防止与疾病或状况相关的症状恶化。在一个实施例中，“治疗”或“治疗“包

括以下一个或多个a)抑制疾病或病症（例如，减少由疾病或病症引起的一种或多

种症状，和／或减少疾病或病症的程度）； b)减缓或阻止与疾病或病症相关的一种

或多种症状的发展（例如，稳定疾病或病症，延缓疾病或病症的恶化或进展）：

和 c)缓解疾病或病症，例如，导致临床症状消退、改善疾病状态、延缓疾病进

展、提高生活质量和／或延长生存期。本文所用的“有风险的个体”是指有发展为

需要治疗的疾病的风险的个体。“处于危险中”的个体可能患有或可能不患有可

检测的疾病或病症，并且可能在本文所述的治疗方法之前表现出或可能没有表

现出可检测的疾病。”有风险”表示个体具有一个或多个所谓的风险因素，这些

因素是与疾病或状况的发展相关的可测量参数，并且在本领域中是已知的与没

有这些风险因素的个体相比，具有一个或多个这些风险因素的个体患疾病或病

症的概率更高。

III、化合物

本申请的一个方面涉及到一些结合 GLP-IR 并作为 GLP-IR 激动剂或调

节剂的化合物。

在一些实施方案中，本公开的化合物是式(I)的化合物
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式1

或其立体异构体、药学上可接受的盐或氝代化合物；

其中

X 选自 N 或－CR气伈选自氢原子，卤素和 C1-6 院基；

Y 选自－C(=O)-;

Z3, Z4, Zs, Z6, Z1, Z&, Z9, Z10, Zn, Z12, Zl3 选自 N 或 C;

Q1 是 C6-10 芳基或 5 至 10 元杂芳基，其中 C6-10 芳基或 5 至 10 元杂芳基任选

被一至五个独立地选自卤素， C1-6):完基， C1-6 卤代院基和 C1-6 院氧基的取代基取

代；

Q2 是 3 至 12 元杂环基，桥环，螺环或 5 至 10 元杂芳基，其中 3 至 12 元杂

环基和 5 至 10 元杂芳基任选被 1 至 3 个独立地选自卤素原子， C1-6 院基， C1-6 卤

代院基， C1-6 院氧基和－NRQaRQb 的取代基取代，并且两个 C1-6 炕基与它们所连接

的碳原子一起形成 C3-8 碳环；并且 RQa 和 RQb 独立地选自氢， C1-6 炕基， C1-6 卤

代院基和 (C1-6 院基）疾基；

R1, R2, R3, R广， R2'和R3'各自独立地选自氢，卤素， C1-6院基， C1-6院氧

基， C1-6 卤代院氧基，环院基或杂环院基、） ; 

其中 C1-6院基或环院基或杂环坑基任选被一个或多个独立地选自卤素原子、

C1-6院氧基和轻基的取代基取代：

其中氐和伈与它们所连接的碳原子一起形成4元至8元的杂环院基；

其中民和R广可与它们所连接的碳原子一起形成C3-C&环院基，民和R2'可与

它们所连接的碳原子一起形成C3-C&环院基，R，和民＇可与它们所连接的碳原子

一起形成C3-C&环院基；
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R4，民和民各自独立地选自氢，卤素和C1-6院基；

民和民独立地选自氢或C1-6炕基，其中 C1-6院基任选被一个或多个独立地选

自卤素和C3-1s环院基的取代基取代；

或者民和民与它们所连接的碳原子一起形成C3-1s碳环；其中民和R8一起形

成的C3-1s碳环任选被一至三个C1-6院基取代，其中C1-6院基任选被一个或多个独

立选自卤素，经基，－NR7aR7b, C1-6院氧基和3至 12元杂环基的取代基取代，并

且R7a和R7b独立地选自氢、 C1-6院基和 (C1-6院基）碳基；任意两个C1-6院基可与

它们所连接的碳原子一起形成C3-1s碳环；

m是0,1,2，或3;

n2是0,1,2,3,4或5;

n3是0, 或 I;

R9 选自以下基团：

N工N-R9a N丁N-R9a N飞ZR9c N丁N-R9d
N=N 炉《 尸N 总大

, 0, R9e· • ·o. -C02R“ 和－C(=O)-NR9gR观

并且 R9a, R9b, R9c, R9d 和 R9g各自独立地选自氢， C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基，

其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立地选自卤素和 C1-6 院氧基的取代基取代；

R9e 是氢或者任选被一个或多个卤素原子取代的 C1-6 院基； R9f是氢或 C1-6 院基：

R9h 是氢、 C1-6 院基、 (C1-6 院基）疾基、彖基或－S(=O)n3-R9i; n3 是 0,1 或 2; R9i 

是 C1-6 、院基；

Z1 选自以下基团：

｀人｀｀4尤 兮王～和尸N[C
其中 Rza 选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基， Rzb 和 Rzc 独立氢或 C1-6 炕基：

n4 为 1, 2 或 3; n5 和 n6 独立地是 0 至 10 的整数；

乙选自 C1-6 院基、 C3-1s 环院基、 3 至 12 元杂环基、 C6-10 芳基和 5 至 10 元杂

芳基，和如下基团：
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`:0::and:\。
其中，乙独立地任选被 l 至 5 个 G 取代；

m 为 1 、 2 、 3;

R10 选自 H、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）芳基、 C1-6 卤代院基、－C3-C1s 环院基或

-C1-C6 炕基－C3-C1s 环院基；

G 选自以下基团：

a 氧代；

b 卤素，

C. 氪基；

d. -NRzdRze，其中 Rzd 和 Rze 独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 院基）疾基；

其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立选自轻基、卤素和 C1-6 坑氧基的取代基取

代；

e. -C(=O)-NRzfRzg;其中 Rzf和 Rzg独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 炕基）

疾基；其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立选自轻基、卤素和 C1-6 坑氧基的取代

基取代：

f -S(=O)n1-Rzh，其中 n7 为 0,1 或 2; Rzh 是氢或 C1-6 院基；

g. C1-6 院基，其中 C1-6 院基任选被一个或多个独立地选自卤素、轻基、－

NRZIR叭 C1-6 院氧基、 C1-6 卤代院氧基和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；其中 RZI

和 Rzj独立地是氢或 C1-6 院基，并且其中 3 至 12 元杂环基任选被一个或多个氪

基， C1-6 院基和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；

h. C1-6 ;k完氧基，其中 C1-6 坑氧基任选被一个或多个轻基、卤素和 C1-6 院氧基

的取代基取代；

i. 3 至 12 元杂坏基，其中 3 至 12 元杂环基任选被一个或多个独立地选自

C1-6 院基和 (C1-6 炕基）跋基的取代基取代；

j. C6-10 芳基，其中 C6-10 芳基任选被一个或多个 (C1-6 院基）疾基取代，和

k. 5 至 10 元杂芳基，其中 5 至 10 元杂芳基任选被一个或多个独立地选自

C1-6 院基、 C1-6 院氧基、－NRzkRzl 和 3 至 12 元杂环基的取代基取代；其中 Rzk 和

Rzl 独立地选自氢、 C1-6 院基和 (C1-6 坑基）疾基，并且其中 3 至 12 元杂环基任
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选被一个或多个独立地选自 C1-6 坑基和 (C1-6 院基）疾基的取代基取代；

I. -C3-C1s 环院基或－C1-C6 院基－C3-C1s 环院基；其中环院基或坑基任选被一

个或多个独立地选自卤素，氧代， C1-6 院基， C1-6 院氧基和 (C1-6 炕基）疾基的取

代基取代，其中坑基或坑氧基可选择性被卤素取代

m. -P(=O)Rzm汇， NRzms(=O)R zn 和 NRzms(=0)2Rz11，其中 Rzm 和 Rzn 选自 H,

C1-6炕基和 C6-10 芳基；

其中 C1-6院基可任选被 1-6 个各自独立选自 C1-6 院氧基、 C3-6 环院基和卤素的

取代基取代；其中 C3-6环坑基可任选被 1-3 个各自独立选自 C1-3 院基和卤素的取

代基取代；

其中 c6-10 芳基可选地被 1-3 个 C1-3 炕基取代；

或 Rzm 和 Rzn 与各自所连接的磷原子一起形成 5-8 个环原子的环，其中 0-2 个

环原子除了连接到矿和矿的磷之外是杂原子，各自独立地选自： 0 、 S 和 N, 其

中 5-8 个环原子的环任选被 1-3 个 C1-6 炕基取代。

在一些实施例中，式(I)化合物或其药学上可接受的盐具有下结构式
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，及其立体异构体、药学上可接受的盐或氝代化合物。

IV、药物配方

在一些实施方案中，本公开提供了一种药物组合物，其包含本公开的化

合物，例如式 I 化合物或其药学上可接受的盐，以及药学上可接受的赋形剂。

在本公开的一些实施方案中，药物组合物包含式 I 化合物或其药学上可

接受的盐，以及一种或多种另外的治疗剂，如下文更全面阐述的。

包含本文公开的化合物或其药学上可接受的盐的药物组合物可以用一种

或多种药学上可接受的赋形剂来制备，所述赋形剂可以根据常规实践来选择。

片剂可以包含赋形剂，包括助流剂、填充剂、粘合剂等。水性组合物可以以无
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菌形式制备，并且当打算通过口服以外的方式递送时，通常可以是等渗的。在

一些实施方案中，组合物可以包含赋形剂，例如在 Rowe 等人《Handbook of 

Pharmaceutical Excipients, 6th edition, American Pharmaci sts Association, 

2009》中阐述的那些。赋形剂可以包括抗坏血酸和其他抗氧化剂、鳌合剂如乙

二胺四乙酸、碳水化合物如糊精、轻炕基纤维素、轻院基甲基纤维素、硬脂酸

等。在一些实施方案中，组合物以固体剂型提供，包括固体口服剂型。

该组合物包括适用于各种给药途径的那些，包括口服给药。该组合物可

以单位剂量形式存在，并且可以通过药学领域公知的任何方法制备。这些方法

包括将活性成分（例如，本公开的化合物或其药用盐）与一种或多种药学上可接

受的赋形剂结合的步骤。该组合物可以通过将活性成分与液体赋形剂或细碎的

固体赋形剂或两者均匀而紧密地结合，然后，如果需要，将产品成型来制备。

技术和配方通常可以在《Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st 

Edition, L ippincott W i liams and W i lkins, Philadelphia, Pa., 2006》中找

到。

适用于口服给药的本文所述组合物可以以离散单位（单位剂型）存在，包

括但不限于胶囊、小袋或片剂，每种都含有预定量的活性成分。在一个实施方

案中，本公开的药物组合物是片剂。

本文公开的药物组合物包含一种或多种本文公开的化合物或其药学上可

接受的盐，以及药学上可接受的赋形剂和任选的其它治疗剂。含有活性成分的

药物组合物可以是适合预期给药方法的任何形式。当用于口服使用时，例如，

可以制备片剂、锭剂、锭剂、水或油悬浮液、可分散粉末或颗粒、扎剂、硬胶

囊或软胶囊、糖浆或酰剂。用于口服使用的组合物可以根据本领域已知的用于

制造药物组合物的任何方法来制备，并且这种组合物可以包含一种或多种赋形

剂，包括甜味剂、调味剂、着色剂和防腐剂，以便提供可口的制剂。含有活性

成分与无毒的药学上可接受的赋形剂的片剂是可接受的，所述赋形剂适用于片

剂的生产。这些赋形剂可以是例如惰性稀释剂，如碳酸钙或碳酸钠、乳糖、乳

糖一水合物、交联狻甲基纤维素钠、聚维酮、磷酸钙或磷酸钠：制粒和崩解

剂，如玉术淀粉或海藻酸；粘合剂，例如纤维素、微晶纤维素、淀粉、明胶或

阿拉伯胶；和润滑剂，例如硬脂酸镁、硬脂酸或滑石。片剂可以是无包衣的，
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或者可以通过已知技术包衣，包括微胶囊化，以延迟在胃肠道中的崩解和吸

附，从而提供更长时间的持续作用。例如，可以单独或与蜡一起使用延时材

料，如单硬脂酸甘油酣或二硬脂酸甘油酣。

可以与非活性成分结合以产生剂型的活性成分的量可以根据预期的治疗

受试者和给药方式而变化。例如，在一些实施方案中，用于人类口服给药的剂

型可以包含约 1 至 1000 mg的活性物质，该活性物质用适当且方便量的药学上

可接受的赋形剂配制。在一些实施方案中，药学上可接受的赋形剂占总组合物

的约 5％至约 95％（重量重量）。

在一些实施方案中，在一个变体中，包含本公开的化合物或其药学上可

接受的盐的组合物不包含影响活性成分代谢速率的试剂。因此，应当理解，在

一个方面，包含本发明化合物的组合物不包含会影响（例如，减缓、阻碍或延

迟）本发明化合物或与本发明化合物分开、顺序或同时给药的任何其它活性成分

的代谢的试剂。还应当理解，在一个方面，本文详述的任何方法、试剂盒、制

品等不包含会影响（例如，减缓、阻碍或延迟）本公开的化合物或与本公开的化

合物分开、顺序或同时施用的任何其它活性成分的代谢的试剂。

在一些实施方案中，上述药物组合物用于人类或动物。

本公开还包括本公开的化合物，其作为药学上可接受的组合物的单一活

性成分给药，该组合物可以通过本领域已知的常规方法制备，例如通过将活性

成分结合到药学上可接受的、治疗上惰性的有机和／或无机载体或赋形剂上，或

者通过与其混合。

在一个方面，本文提供了本公开的化合物作为第二种或其它活性成分的

用途，所述第二种或其它活性成分与已知药物中的其它活性成分具有协同作

用，或者本公开的化合物与这些药物一起给药。

本公开的化合物也可以前药的形式或在体内释放活性成分的其它合适的

修饰形式使用。

V. 给药途径

本公开的化合物（在此也被称为活性成分），可以通过适合于待治疗的

条件的任何途径给药。合适的途径包括口服、直肠、鼻腔、局部（包括口腔和

舌下）、透皮、阴道和肠外（包括皮下、肌肉注射、静脉注射、皮内、瘤内、
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鞘内和硬膜外）等。可以理解的是，优选的途径可能随着例如接受者的状况而

变化。本文所公开的某些化合物的优点是它们是口服生物可利用的，可以口服

给药。

本公开的化合物可以按照有效的给药方案在所需的时间段或持续时间内

给予个体，例如至少约 1 个月、至少约 2 个月、至少约 3 个月、至少约 6 个

月、或至少约 12 个月或更长。在一个实施方案中，该化合物在个体生命的持续

时间内以每日或间歇的方式给药。

本公开的化合物的剂量或给药频率可以基于给药医生的判断在治疗的过

程中进行调节。

该化合物可以有效量给予个体（例如人）。在一些实施方案中，该化合物

每天给药一次。

该化合物可以通过任何有用的途径和手段给药，例如通过口服或肠外

（例如静脉）给药。该化合物的治疗有效量可包括从每天约 0.00001 毫克／千克

体重到每天约 10 毫克／千克体重，例如从每天约 0.0001 毫克／于克体重到每天约

10 毫克／千克体重，或如从每天约 0.001 毫克／千克体重到每天约 1 毫克／千克体

重，或如从约 0.01 毫克／公斤体重每天到约 1 毫克／公斤体重每天，或如从约

0.05 毫克／公斤体重每天到约 0.5 毫克／公斤体重每天，或如从约 0.3 毫克到约 30

毫克每天，或如从约 30 毫克到约 300 毫克每天。

本公开的化合物可与一种或多种额外的治疗剂以本公开的化合物的任何

剂量量（例如，从 1 毫克到 1000 毫克的化合物）组合。治疗有效量可包括从每

剂约 1 毫克到每剂约 1000 毫克，例如从每剂约 50 毫克到每剂约 500 毫克，或

如从每剂约 100 毫克到每剂约 400 毫克，或如从每剂约 150 毫克到每剂约 350

毫克，或如从每剂约 200 毫克到每剂约 300 毫克。本公开的化合物的其他治疗

有效量为每剂约 100 、 125 、 150 、 175 、 200 、 225 、 250 、 275 、 300 、 325 、

350 、 375 、 400 、 425 、 450 、 475 、或约 500 毫克。本公开的化合物的其他治疗

有效量为每剂约 100 毫克，或每剂约 125 、 150 、 175 、 200 、 225 、 250 、 275 、

300 、 350 、 400 、 450 或约 500 毫克。单一剂量可以每小时、每天或每周给药。

例如，单剂量可以每 1 小时、 2 、 3 、 4 、 6 、 8 、 12 、 16 或 24 小时给药一次。单

一剂量也可以每 1 天、 2 、 3 、 4 、 5 、 6 或 7 天给药一次。单一剂量也可以每 1
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周、 2 、 3 或 4 周给药一次。在一些实施方案中，单次剂量可以每周给药一次。

单一剂量也可以每月给药一次。

包含本公开的化合物，或其对映体，或其药学上可接受的盐，或包含上

述任何一种的药物组合物的试剂盒也包括在本公开中。在一个实施方案中，一

个试剂盒进一步包括使用说明。在一个方面，试剂盒包括本公开的化合物，或

其药学上可接受的盐、同分异构体、立体异构体的混合物、原药或其氮代类似

物，以及在治疗本文所述的适应症，如疾病或病症中使用该化合物的标签和／或

说明。在一个实施方案中，提供了包含本公开的化合物或其药学上可接受的盐

与一种或多种（例如一种、两种、三种、四种、一种或两种，或一至三种，或

一至四种）附加治疗剂的试剂盒。

本文还提供了包括本公开的化合物或其药学上可接受的盐、同分异构

体、立体异构体的混合物、原药或氮代类似物在合适的容器中的制造物品。该

容器可以是小瓶、罐子、安瓶、预装注射器和静脉注射袋。

实施例 1:

合成

本发明的化合物可以用本文公开的方法及其常规修改未制备，鉴于本文公开

的方法和本领域众所周知的方法，这些修改是显而易见的。除了本文的教导之外，

还可以使用常规的和众所周知的合成方法。

式 I 的典型化合物或其药学上可接受的盐的合成，例如具有式 I 中一个或多

个描述的结构的化合物，或本文公开的其他公式或化合物，可按以下例子所述完

成。

一般合成方法

粮据本公开的化合物的典型实施方案可使用下文描述的一般反应方案和／或

实例进行合成。鉴于本文的描述，显然可以通过用具有类似结构的其他材料替代

起始材料来改变一般方案，从而产生相应不同的产品。后面的合成描述提供了许

多例子，说明起始材料如何变化以提供相应的产品。起始材料通常从商业来源获

得，或使用已公布的合成化合物的方法合成，这些化合物是本公开的实施方案，

检查要合成的化合物的结构将提供每个取代基的身份，鉴于这里的例子，最终产

品的身份通常会通过简单的检查过程使必要的起始材料的身份变得明显。本文反
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应方案中使用的基团标签（如 R1，民）仅用于说明目的，除非另有说明，否则在

名称或功能上不一定与其他地方用于描述式 I 化合物或其方面或片段的标签一

致。

合成反应参数

本公开的化合物可以使用例如以下的一般方法和程序，从容易荻得的起始材

料制备。可以理解的是，凡是给出典型或优选的工艺条件（即反应温度、时间、

反应物的摩尔比、溶剂、压力等） ：除非另有说明，否则也可以使用其他工艺条

件。最佳的反应条件可能随特定的反应物或溶剂的使用而变化，但这种条件可以

由本领域的技术人员通过常规优化程序来确定。

此外，对于本领域的技术人员来说，传统的保护基可能是必要的，以防止某

些官能团进行不希望的反应。用于各种官能团的保护基团以及保护和脱保护特定

官能团的合适条件，在本领域是众所周知的。例如，在 T.W.Greene 和

G.M.Wuts(l 999) 《有机合成中的保护基团》，第三版， Wiley,纽约，以及其中引

用的文献中描述了许多保护基团。

此外，本公开的化合物可以包含一个或多个手性中心。因此，如果需要，可

以将此类化合物制备或分离为纯立体异构体，即作为单独的对映体或非对映体或

作为立体异构体富集的混合物来制备或分离。除非另有说明，所有这些立体异构

体（和富集的混合物）都包括在本声明的范围内。纯粹的立体异构体（或富集的

混合物）可以用例如本领域中众所周知的光学活性起始材料或立体选择性试剂来

制备。另外，这种化合物的外消旋混合物可以用例如手性柱色谱法、手性分解剂

等进行分离。

以下反应的起始材料一般是已知的化合物，或者可以通过已知程序或其明显

的修改来制备。例如，许多起始材料可从商业供应商处获得，如 Aldrich Chemical 

Co. (Milwaukee, W isconsin, USA)。其他的可以通过标准参考文献中描述的程

序或其明显的修改未制备，如 Fieser 的《有机合成试剂》第 1-15 卷CJohn W i ley, 

and Sons, 1991) ; Rodd 的《碳化合物化学》第 1-5 卷， 和补编版本 (Elsevier

科学出版社， 1989 年） ；《有机反应》第 1-40 卷(John W i ley, and Sons, 1991 

年）， March 的《高级有机化学》 Oohn W i ley, and Sons, 5th Edition, 2001 

年），以及 Larock 的《综合有机转化》 (VCH 出版公司， 1989) 
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术语＂溶剂”、"惰性有机溶剂”或“惰性溶剂”是指在与之相关的反应条件

下的隋性溶剂（例如包括苯、甲苯、乙晴、四氢吠喃（“THF") 、 N,N－二甲基甲

酰胺 ("DMF") 、氯仿、二氯甲炕（或二氯甲院）、二乙酕、甲醇、吭唗等）。

除非有相反的规定，本公开的反应中使用的溶剂是惰性有机溶剂，反应是在惰性

气体，最好是氮气下进行的。

术语“q.s”是指加入足以实现所述功能的数量，例如，使溶液达到所需体积

（即 100%) 。

本文提供的化合物可根据下文提供的一般方案进行合成。在下面的方案中，

应该理解其中所示的每个化合物都可以在任何步骤中按要求存在保护基。标准的

保护基团在本领域技术人员的范围内。

中间体制备：

中间体A、 B和C的制备

1 ｀飞。
B`。二二 8`。二二勹-(_/=尸气

。
N-. N A-5 

A-1 A-2 
A上

二\:-00丿勹尸一：厂。丿0
A6 A-7 A-8 A 

将A-1 (5g, 18.65mmol) ，碳酸钾 (5.16g, 37.3mmol) 和碳化钠（0.28g,

l.86mmol) 溶于DMF (30ml), 将澳乙睛 (3.36g, 28.0mmol) 滴加入反应液

中，加热至70°C反应 16小时。 冷却至室温，加水 (60ml) 析出固体，过滤得棕

色固体4g，收率： 49.0% 。

将A-2 (2.0g, 6.5lmmol), A-3 (1.71g, 7.16mmol),碳酸绝 (3.18g,

9.77mmol) 和Pd(dppt)2Cl2 (0.5g, 0.6mmol) 溶于二氧六环 (20ml), 于沁下

加热至100°c反应4小时。冷却反应液，加入水 (30ml) 和乙酸乙酶 (30ml) 萃

取有机相。有机相浓缩至干，再经柱层析纯化制得白色固体1.2g。所得固体溶

于甲醇中，加入Pd/C(0.12g, 30%wt.),于氢气下室温反应过夜。过滤，取滤
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液，浓缩至干，所得固体经手性制备液相（取保留时间小的）制备得A-4,

0.6g,收率： 27.3% 。

将A-4 (0.6g,l.76mmol) 溶于甲醇／水 (4ml/2ml) 中，加入氢氧化钠

(0.28g, 7.05mmol) 室温反应4小时。用稀盐酸调pH至5.0, 加入乙酸乙酶

(5ml) 萃取有机相，减压浓缩至干得固体A-5, 0.53g, 收率： 96.3% 。

将A-5 (300mg, l. lmmol) 溶于二氯甲院 (10ml),加入二氯亚巩

(520mg, 4.4mmol) 和 1 滴DMF, 室温反应6小时。将反应液浓缩至干得酰氯油

状物，并加入5ml二氯甲院溶清，待用。将N－甲基苯胺（ 180mg, l.65mmol) 和

三乙胺（222mg, 2.2mmol) 溶于二氯甲院 (10ml),冰浴下，滴加酰氯溶

液，室温下继续反应 1 小时。加入水 (10ml) 萃取出有机相，经减压浓缩至干得

A-6, 350mg, 87.9% 。

将A-6 (100mg, 0.25mmol), (4R)-4－甲基－1,3,2－二恶塞戊环 2,2－二氧化物

(103.6g, 0.75mmol) 溶于THF (5ml) 。冷却至－20°c, 滴加双三甲基硅基胺

基钮（ 1ml, lM in THF), 滴毕，室温反应24小时。缓慢滴加水 (5ml) 浮灭

反应，加入乙酸乙酰10ml, 萃取有机相，经减压浓缩至干得油状物，再经柱层

析纯化制得A-7, 40mg,收率： 36.4%。

将A-7 (10mg, 0.023mmol) 溶于DMS0(2ml), 加入轻胺水溶液 (0.6ml,

50%), 室温反应 16小时。加入水 (10ml)和乙酸乙酰（ 10ml) 萃取，有机相

干燥，浓缩至干得油状物。将油状物溶于DMSO (3ml),加入CDI (10mg, 

0.062mmol) 和DBU (10mg, 0.066mmol) 室温反应6小时。加入水 (10ml) 和

乙酸乙酶 (10ml) 萃取，有机相干燥，浓缩至干得A-8, 10mg,收率： 88.2% 。

将A-8 (220mg, 0.44mmol) 溶于乙二醇甲酴 (3ml) 中，加入氢氧化钾

(494mg, 8.8mmol),加热至 130°c反应5小时。冷却至室温，用盐酸 (6N)

调pH至5.0, 加入乙酸乙酶 (10ml) 萃取，有机相经无水硫酸钠干燥，减压浓缩

制得中间体A, 180mg,收率： 99.0% 。

经相同的方法制备B和C:
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OH 

。气｀。°－N\.^ /OH 

B c 

中间体D的制备

Boe 

D 

N 
C
”

盒

5 

oaNIBoe 产
3

0-1 

B／勹。二0:二 B丿丿
0-3 D-4 OMe 0-5 

将D-1 (2.0g, 8.4mmol), D-2 (1.29g, 8 .4mmol) 和咄唗盐酸盐 (0.97g,

8 .4mmol) 溶于甲苯（10ml),加热至回流反应 l 小时。将反应液冷却后，加入

水 (10ml) 和乙酸乙酰（10ml),萃取出有机相，经减压浓缩得目标化合物D-

3, 2.4g,收率： 76.4%。

将D-3 (2.0g, 5.34mmol) 溶于DCM (20ml) 中，室温下滴加2－异氪酸基－

1,1－二甲氧基乙院 (0.84g, 6.4 lmmol) 的二氯甲院 (5ml) 溶液，室温搅拌2小

时。加入水 (20ml) ，萃取，分出有机相，减压至干，得油状物，直接下一步

反应。

冰浴下，将D-4的油状物溶于二氯甲院 (20ml), 再加入至甲酸

(10ml),室温搅拌过夜。加入水20ml, 萃取分出有机相，减压至干得粗品，

再经乙酸乙酰和正庚炕打浆制得D-5, 1.2g。
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中间体E和F的制备：

｀二尸勹勹二。｀
E:。 Ms:2 HN,(二F EN: E-4 

tBuOK 丿¢-CN 二：气N`
E-5 

E 

将E-1 (5.0g, 24.12mmol），三乙胺 C7.3 l g, 72.36mmol) 溶于二氯己院(25ml), 冰

浴下滴加MsCl (6.08g, 53.07mmol),滴毕，室温搅拌30分钟。加入水 (20ml),萃取

分出有机相，经无水硫酸钠干燥，减压浓缩后制得E-2, 7.5g,收率85.6% 。

将E-2 (3.0g, 8.25mmol) 溶于EMF (30ml),缓慢加入NaCN (850mg, 

l 7.3mmol), 60°C反应 1 小时。冷却后，加入次氯酸钠饱和溶液 (30ml) 搅拌l 小时。

加入乙酸乙酶（30ml),萃取有机相，农缩至干得E-3, 1. 54g,收率： 82.8% 。

将E-3 (1.2g, 5.33mmol) 溶于氯化氢甲醇溶液 (lM, 7ml) 室温搅拌过夜，加水

搅拌2小时。加入乙酸乙酶（20ml),萃取分出有机相，经减压蒸干，制得忐状物，再

经柱层析纯化制得E-4, 0.6g,收率： 43.6%。

将E-4 (0.5g, l. 9mmol) 溶于THF (5ml),加入叔丁醇钾(1.09g, 9.7mmol) 室

温反应过夜。用稀盐酸调pH至中性，加入乙酸乙酶萃取，减压蒸干后，再经柱层析制

得E-5, 0.34g，收率： 68%。

将E-5 (0.2g, 0.88mmoD, D-2 026mg, 0.88mmol)和吭唗盐酸盐 (O. l g, 

0.88mmol) 溶于甲苯 (4ml), 加热至回流反应 1 小时。将反应液冷却后，

加入水 (10ml) 和乙酸乙酶（ 10ml),萃取出有机相，经减压浓缩得目标

化合物E, 260mg,收率： 8 1.2% 。

中间体F经相同方法制备：

``N`F 

中间体G的制备：
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。

H,N~N HCI 二 N~:1。＾二
G-1 

F 

NIN 

: 
`o 

c 
。

B 

F 

尸
－

09BOe 
N 

G-2 

。
<。

了N
I
B
O
e

] 

G-3 

G-4 G 

将G-1 (5.0g, 4 1.5mmoD, 3－，臭丙酮酸乙酣 (8.90g, 45.6lmmol) 和碳酸绝 (20.3g,

62.2mmol) 溶于DMF 000ml), 加热至65°C, 反应4小时。冷却至室温，加入200ml水，析

出固体，过滤得G-2, 4.80g，收率： 58.4%。

忤G-2 (4.0g, 20.2mmoD, (Boc)20(6.6g,30.3mmol)和三乙胺 (6.13g, 60.5mmol) 溶于

THF (40ml),室温搅拌过夜。加入水 (50ml)和乙酸乙酰 (50ml),萃取分出有机相，再

减压浓缩得G-3, 5.6g, 93.2% 。

将G-3 (5.6g, 18.8mmoD 溶于THF (50ml),加入叔丁醇钾 (10.5g, 94mmol) 室温反

应过夜。用稀盐酸调pH至中性，加入乙酸乙酶萃取，减压蒸干后，再经柱层析制得G-4,

3.6g,收率： 76% 。

将G-4 (2.0g, 7.93mmoD, D-2 Cl.22g, 7.93mmol)和咄唗盐酸盐 (0.9g,

7.93mmol) 溶于甲苯 (40ml), 加热至回流反应 1 小时。将反应液冷却后，加

入水 (40ml) 和乙酸乙酶（40ml), 萃取出有机相，经减压浓缩得目标化合物

G, 1.2g,收率： 39%。

中间体H的制备：

G 

将化合物G (200mg, 0.52mmo) 溶于DCM (2ml),冰浴下，加入DAST (165mg, 

H 

l.Ommol), 0°C搅拌过夜。加入饱和碳酸氢钠溶液 (4ml) 和DCM (4ml), 萃取，分出有机
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相，减压至干后再经柱层析纯化，制得化合物H, 0.12g,收率： 56.8%。

中间体1和J的制备：

｀
丛

r B 

B r 气

J 

Br` 

pH 
HO-B [> ,Cu(ACb 

2,2'-Bipyridine,NaC03 

B r 勹

1-1 

将化合物1-1 (5.0g, 23.3mmol),环丙基堋酸 (3.99g, 46.5mmol),醋酸铜 (3 .48g,

23.2mmol), 2,2＇－联吐哫(3.9g,23.3mmol)和碳酸钠 (4.9g, 46.5mmol)，加入至二氯乙坑

(50ml) 中，氧气球下，室温反应过夜。将反应液过滤，去滤液加水和二氯甲院萃取，分

出有机相，有机相减压至干，再经柱层析纯化制得I, 3.6g,收率： 61%。

经相同方法可制得中间体J。

中间体K、 L、 M和N的制备

2立N`-F
已°

｀｀勹－F
已° ` BF` 

k L 
M 

N 
根

据中间体D的制备方法，即可制得K, L, M和N。

中间体O的制备
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Br`b 

0-1 
。

将0-1 Cleq)和(1R2R)-(-)-N,N＇－二甲基－l,2－环己二胺 (0.5eq.),Cul(0.5eq.),决代物

(l.5eq.),碳酸钾（3eq)加入至NMP中，在氧气球下，室温反应过夜。过滤，滤液加水

和乙酸乙酶萃取分出有机相，经减压，纯化后，再经脱保护反应（脱茶或脱Boe反应）

制得目标化合物。

经该方法可制得如下化合物：

0-2 
\ \ 

0-3 

：：卢
尸｀尸＼ H尸｀：NN冷

0-5 0-6 

中间体P的制备：

:2NN:Boc 

,JX 
K2C03, Cul, TMEDA,d ioxane, 80°C 

。／卢
尸:N勹勹＼

0-4 

: 
H尸｀了NN口

0-7 

F气二NBoc
P-1 p 

将

P-1 (l.Og, 4 .46mmoD, 2－氝－5－碟－1.3－二甲苯（1. 12g, 4 .46mmol),Cul (0.8g, 4 .46mmoD, 

TMEDA(0.52g, 4.46mmol)和碳酸钾 (0.92g, 6.69mmol) 溶于二氧六环，于80°C反应4小
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时。冷却后，过滤，去滤液，加入乙酸乙酣（20ml) 和水 (20ml),萃取分出有机相，经

减压农缩后，再经柱层析纯化制得P, 0.6g,收率： 38.8% 。

中间体Q的制备：

:Ho勹Z三
。

Q-1 

二
Q-2 

。

尸CI CbzHN~ 

Q-3 

1. Pd/H2 

2. SFC 

/0
Q 

沁保护下，扦乙睛（15.57 g, 379.34 mmol) 加入至THF (300ml) 中，降温至－78°C 以

下，滴加巨HMDS (63 .47 g, 379.34 mmol),并保温反应 1 小时，再滴加化合物Ql(45.0 g, 

189.67 mmol)的THF (5ml) 溶液，升温至－50°C反应30分钟。滴加饱和氯化铁溶液浮灭反

应，再加入乙酸乙酶 050ml) 萃取。有机相经食盐水冼涤，无水硫酸镁干燥，减压浓缩

后再经柱层析纯化制得黄色油状物。

将Q2 (246.26 mg, 1 mmol) 和三乙胺（202.38 mg, 2 11111101) 溶于DCM (10ml),滴加

环丙基甲酰氯（209.06 mg, 2 11111101), 室温反应过夜。反应液加水浮灭，再加入10ml DCM, 

萃取分离出有机相。再经食盐水冼涤，硫酸镁干燥，减压浓缩至干后，再经柱层析纯化制

得油状物。

将Q3(150mg, 0.47mmol) 和 Pd/C (15mg, 30%wi)溶于甲醇 (15ml),在氢气球下室温反

应 3 小时。将反应液过滤，取滤液，再经SFC纯化制得Q3, 32mg,收率： 40.8% 。 lHNMR

(d-DMSO, 500MHZ) : 8 4.12(d, lH, J=8.0Hz), 3.35(111, lH)今 3.12-3.07(111, 2H), 2.63-2.55(111, 

2H), 1. 47- 1. 32(111今 5H)

中间体R的制备：

H2N丈。＾
R-1 

。

--BocH~O,,-.、一

R-2 

BocH~义一 BocH~丛－乡N
NH2 

R-3 R-4 

一比N尸N工 N-甘」。／ －N-i卢－N沁Boc
R-5 R-6 R-7 R 

将 R-1(1 0.0g, 68.87mmol) 和三乙胺 (13.9g, 138 mmol)答于DCM, 再加入（Boc)20

(18.0g, 82.64mmol), 室温反应过夜。反应液用 100ml水弃灭，再加入100ml DCM 萃取，分

理出有机相，再经食盐水洗涤，硫酸镁干燥，减压农缩得R-2, 15.3g,收率： 90.56% 。

R-2(15.0g, 6 1. lmmol)溶于氨气甲醇溶液 (lOM, 300ml) 中，再转移至高压爹中，加热

至90~l00°C反应4小时。冷却后，将反应液减压农缩至干得R-3, 不经纯化，直接下一部反
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应。

将R-3, TFAA (6.90ml, 49.5mml) 和咄唗(8.0ml, 99.0mmol)加入至三口瓶中，室温反应 l

小时。向反应液中加入水和乙酸乙酶，萃取分离有机相。有机相经食盐水洗涤，硫酸镁干

燥，减压浓缩后经柱层析纯化制得R-4, 5 .3g。

R-4 (5 .3g, 26.7mmol)加入至氯化氢乙酸乙酶溶液 (4M, 30ml),室温搅拌2小时。析出

固体，过滤制得R-5, 3.2g,收率： 88.9% 。

忤R-5(3.2g, 23. 7mmol)和三乙胺（7.22g, 7 1.3mmol) 溶于乙醇 (20ml),再加入丙烯酸

甲酶 (2.15g, 24.9mmol) 。加热至70°C反应3小时。冷却至室温后，加入(Boc)20 (6.74g, 

30.9mmol), 继续反应反应过夜。加入水 (50ml)和乙酸乙酶，萃取分离有机相，有机相经

水盐水洗涤，硫酸镁干燥，减压浓缩后再经柱层析纯化制得R-7, 4.3g,收率： 63.6% 。

忤R-7 (4.0g气 14.lmmol)和叔丁醇钾(2.37 g, 2 1. lmmol)溶于THF, 室温反应 l 小时。加入

2N盐酸洋灭反应，加入水和乙酸乙酣萃取，分出有机相，经食盐水洗涤，硫酸镁干燥，减

压浓缩后再经柱层析纯化制得R, 2.5g,收率： 70.4%

中间体S的制备：

根据中间体R的制备方去，再经SFC手性分离，即可制得中间体S 。

王0C
s 

中间体T的制备：

_N 

亨
、T-1 

夏

I.N 

炽
°
迈

CbzCI 

心N 名1 Pd/H2, HCI 

2 SFC 

T-3 T 

将T-1(10.0g, 59.3mmol)溶于THF(lOOml), 滴加三戾化硐（120ml, IM in DCM), 室温反应

3小时。将反应液用饱和碳酸钠溶液卒灭，再加入DCM萃取，分出有机相，经食盐水冼

涤，无水硫酸钠干燥，再经减压浓缩至干得T-2今 8.5g,收率 92.7%

将T-2(8.0g, 51.8mmol) 和三乙胺(7.8g, 77.6mmol)溶于DCM, 降温至0°c, 滴加Cbz-

Cl(9.7lg, 56.9mmol)。反应2小时后，反应液用饱和碳酸钠溶液卒灭，再加入DCM, 萃取分

出有机相，经食盐水洗涤，元水硫酸钠干燥，再经减压农缩至干得T-3, 1 1.2g,收率 74.9%
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将T-3 (1 0.0g, 34.6mmol), Pd/C(l.Og今 30%wt)和 0.5ml HCI(IM in H心）溶于甲醇，于

50Psi的氢气压力下反应2小时。将反应液过滤后再减压除去溶剂， 再加入DCM和饱和碳酸

氢钠溶液，萃取出有机相，再经食盐水冼涤，无水硫酸钠干燥，再经减压浓缩后经FLASH

纯化制得消旋物，再经SFC手性纯化制得T, 1.2g，收率 2 1.8%。

化合物1的制备

H 
。

\\ 

~N立立
H产已N勹勹NN节

HATU 

A 
0-6 

忤中间体A 080mg, 0.44mmoD, 0-6 (280mg, 0.57mmoD, HATU (250.95mg, 

0.66mmol) 和DIPEA (170mg, l.32mmol) 溶于DMF (5ml),室温搅拌3小时。加入水

5ml, 用二氯甲坑萃取3次，合并有机相。减压农缩，再经制备液相纯化（乙睛： 0.1％甲酸

水溶液），制得目标化合物1, 200mg,收率： 51%。

根据本文描述的制备方法，使用适当的起始材料和中间体以及必要时适当的保护基化

学方法制备以下化合物，结构经MS和1HNMR确证。

序号 结构 MS 1HNMR 

l 

人

909.39 I 1H NMR (500 MHz, 

Chlorofonn-d) 8 8.79 (s, 

lH), 8.37 - 8.29 (m, 2H), 

8.21 - 8.14 (m, lH), 7.89-

7.82 (m, lH), 7.62 —7.56 

(m, lH), 7.51 - 7.41 (m, 

4H), 7.25 —7.20 (m, lH), 

7.11 - 7.04 (m, lH), 5.24-

5.14 (m, lH), 4.57 - 4 .49 

(m, lH), 4.14 - 4.05 (m, 

lH), 3.86 - 3.61 (m, 3H), 

3.08 - 2.90 (m, 3H), 2.49 -
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2 .32 (m, 3H), 2.26 - 2.23 

(m, 6H), 2.08 - 1.91 (m, 

2H), 1.86 - 1.69 (m, 2H), 

1.61 - 1.57 (m, 3H), 1.39 -

1.31 (m, 2H), 1.29 - 1.22 

(m, 5H), 1. 19 (s, 3H), 1.01 

- 0.98 (m, 3H). 

2 。 923 .41 1H NMR (500 MHz, 

Chlorofonn-d) 8 8.79 (s, 

lH), 8.38 - 8.28 (m, 2H), 

8.18 (d, J= 6.0 Hz, lH), 

7.89 —7.82 (m, lH), 7.63 -

7.57 (m, lH), 7.52 —7.40 

(m, 4H), 7.22(d, 1=2.0 

Hz, lH), 7.12-7.04(m, 

lH), 5.23 - 5.13 (m, lH), 

4.53 - 4.47 (m, lH), 4.14 -

4.05 (m, lH), 3.86 - 3.78 

(m. lH), 3.76 - 3.62 (m, 

2H), 3.08 - 2.90 (m, 3H), 

2 .48 - 2.31 (m, 3H), 2.24 

(s, 6H), 2.14 - 1.98 (m, 

5H), 1.97 - 1.92 (m, IH), 

1.87 - 1.77 (m, 3H), 1.75 -

1.69 (m, lH), 1.59 (d, J = 

7.8 Hz, 3H), 1 24 (s, 3H), 

l. 19(s, 3H), l.OO(d, 1=60 

Hz, 3H). 

Conjupro EX1013 
Page 45 of 66



说明书

3 

4 

881.36 I 1H NMR (500 MHz, DMSO­

心 8 9.16 (s, lH), 8 .36 - 8.27 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.83 - 7.75 (m, 

lH), 7.67 —7.63 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .47 —7.36 (m, 3H), 7.25 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.10 -

7.03 (m, lH), 5.68 - 5.50 

(m, lH), 4. 74 - 4.60 (m, 

lH), 3.93 (s, 3H), 3.78-

3.57 (m, 2H), 3.09 - 2.94 

(m, 3H), 2.67 - 2.60 (m, 

lH), 2.52 - 2 .39 (m, 3H), 

2.24(s, 6H), 2.21-2.14 

(m, lH), 2.08 - 2.00 (m, 

lH), 1.98 - 1.92 (m, lH), 

1.86 - 1. 79 (m, lH), 1. 75 -

1.68 (m, lH), 1.26 - 1.15 

(m, 6H), 0.99 (d, J = 5.9 

Hz, 3H) 

895.38 I 1H NMR (500 MHz, DMSO­

心） 89.16(s, l H), 8 .36-8.28 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.82 - 7.75 (m, 

lH), 7.67 - 7.62 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .46 —7.37 (m, 3H), 7.25 

(d, J =2.0Hz, lH), 7.10-
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7.04 (m, lH), 5.07 - 5.00 

(m, lH), 4.55 - 4 .46 (m, 

lH), 3.93 (s, 3H), 3 71-

3.61 (m, 2H), 3.05 - 2.85 

(m. 3H), 2 .49 - 2 .42 (m, 

lH), 2.37 - 2.29 (m, 2H), 

2.26 - 2.16 (m, 7H), 2.08-

1.89 (m, 5H), 1.89 - 1.81 

(m. lH), l.77- l.7l(m, 

lH), 1.23 (s, 3H), 1 18 (s, 

3H), 0.99 (d, J = 6.0 Hz, 

3H). 

5 907.38 1H NMR (500 MHz, DMSO-
。

d6)89.16(s, lH), 8 .39-829 

(m, 3H), 7.94 - 7.88 (m, 

lH), 7.68 —7.58 (m, 2H), 

7 .46 —7.38 (m, 3H), 7.25 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.09 -

7.05 (m, lH), 5.63 - 5.57 

(m, lH), 4.70 - 4.63 (m, 

lH), 4.56 - 4.50 (m, lH), 

3.74 - 3.59 (m, 2H), 3.10 -

3.03 (m, lH), 3.02 - 2.94 

(m, 2H), 2.67 - 2.60 (m, 

lH), 2 .49 - 2 .39 (m, 2H), 

2 .36 - 2.30 (m, lH), 2.27 -

2.17 (m, 7H), 2.08 - 2.01 

(m, lH), 1.97 - 1.92 (m, 

lH), 1.86 - 1.78 (m, lH), 
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1.75 - 1.68 (m, lH), 1.39 -

1.29 (m, 2H), 1.29 - 1.20 

(m, 5H), 1. 18 (s, 3H), 0.99 

(d, J = 6.0 Hz, 3H). 

6 
。

903.32 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6) 8 9.16 (s, lH), 8 .38 - 8.28 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.81 - 7.75 (m. 

lH), 7.68 - 7.63 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .46 —7.37 (m, 3H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.10 -

7.04 (m, lH), 6.94 (s, lH), 

4 .33 - 4.25 (m, lH), 4.09 -

4.03 (m, lH), 3.93 (s, 3H), 

3.74 - 3.67 (m, lH), 3.66-

3.58 (m, lH), 3.07 - 2.94 

(m. 3H), 2.49 - 2 .41 (m, 

lH), 2.38 - 2.28 (m, 2H), 

2.24 (s, 6H), 2 07 - 2 00 

(m, lH), 1.99 - 1.91 (m, 

IH), 1.87 - 1.78 (m, lH), 

1.75 - 1.68 (m, lH), 1.23 

(s, 3H), 1.18 (s, 3H), 0 99 

(d, J = 6.0 Hz, 3H). 
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7 I,,, I 919.36 I 1H NMR (500 l\.1Hz, DMSO-

d6) 8 9.16 (s, lH), 8 .39 - 8.28 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.81 - 7.75 (m. 

lH), 7.68 - 7.64 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .45 —7.38 (m, 3H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.09 -

7.05 (m, lH), 5.27 - 5.19 

(m, lH), 4.89 - 4.76 (m, 

2H), 3.93 (s, 3H), 3.74-

3.58 (m, 2H), 3.03 - 2.94 

(m, lH), 2.50 - 2 .38 (m, 

lH), 2.38 - 2.28 (m, 2H), 

2.24 (s, 6H), 2.08 - 1.99 

(m, lH), 1.98 - 1.90 (m, 

lH), 1.87 - 1.78 (m, lH), 

1.76 - 1.68 (m, IH), 1.60 

(d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.25 -

1. 15 (m, 6H), 0.99 (d, J= 

6.0 Hz, 3H). 

8 I ＾上 I 897.36 I 1H NMR (500 MHz, DMSO-

心） 89.16(s, l H), 8 .36-829 

(m, 2H), 8.17 - 8.11 (m, 

0= 儿； II 主 t ,_,,.0 \ I lH), 7.83 - 7.75 (m, lH), 

7.68 - 7.63 (m, lH), 7.57 -

1 7.51 (m, lH), 7 .47 —7.40 

(m, 3H), 7.21 (d, J = 2.0 

Hz, lH), 7.10 - 7.03 (m, 
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lH), 5.11-4.96(m, 3H), 

3.93 (s, 3H), 3 74 - 3 58 

(m, 2H), 3.02 - 2.95 (m, 

lH), 2 .49 - 2.28 (m, 3H), 

2.24 (s, 6H), 2 08 - 2 00 

(m, lH), 1.98 - 1.91 (m, 

lH), 1.87 - 1.78 (m, lH), 

1.75 - 1.68 (m, IH), 1.60 

(d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.27 -

1. 15 (m, 6H), 0.99 (d, J= 

6.0 Hz, 3H). 

9 895.38 1H NMR (500 MHz, DMSO-
。

心） 89.16(s, l H), 8 .36-829 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.83 - 7.76 (m, 

lH), 7.68 —7.63 (m, lH), 

7.57 —7.51 (m, lH), 7 .48 -

7 .37 (m, 3H), 7.21 (d, J= 

2.0 Hz, lH), 7 11- 7.04 (m, 

lH), 4.89 (d, J = 6.7 Hz, 

lH), 4.18 - 4.08 (m, lH), 

3.93 (s, 3H), 3.87 - 3.79 

(m. lH), 3.75 - 3.58 (m, 

2H), 3.05 - 2.88 (m, 3H), 

2.51 - 2.44 (m, lH), 2 .37 -

2.29 (m, 2H), 2.24 (s, 6H), 

2.08 - 2.00 (m, lH), 1.98 -

1.89 (m, 2H), 1.87 - 1.78 

(m, lH), 1. 75 - 1.69 (m, 
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lH), 1.25 - 1.15 (m, 6H), 

0.99 (d, J= 6.0 Hz, 3H), 

0.68 - 0.57 (m, 2H), 0.49 -

0 .39 (m, 2H). 

10 
。

895.38 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6) 8 8. 76 (s, lH), 8 .36 - 8.29 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.81 - 7.76 (m. 

lH), 7.67 —7.64 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .46 —7.37 (m, 3H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.10 -

7.04 (m, lH), 5.22 - 5.14 

(m, lH), 4.11 - 4.05 (m, 

lH), 3.96 - 3.85 (m, 4H), 

3.74 - 3.58 (m, 2H), 3.04-

2.90 (m, 3H), 2.35 (s, 2H), 

2.24 (s, 6H), 2.07 - 1.91 

(m. 2H), 1.86 - 1.78 (m, 

lH), 1.75 - 1.68 (m, lH), 

1.65 - 1.47 (m, 7H), 1.25 -

1. 16 (m, 6H). 

11 
。

895.38 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6) 8 9.16 (s, lH), 8 .34 - 8.23 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.82 - 7.76 (m, 

lH), 7.67 —7.63 (m, lH), 

7.54(d, J =8.9Hz, lH), 

7 .46 —7.37 (m, 3H), 7.24 
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(d, J = 2.0 Hz, lH), 7 11-

7.04 (m, lH), 3.96 - 3.83 

(m, 5H), 3.74 - 3.59 (m, 

2H), 3.01 - 2.95 (m, IH), 

2.91- 2.84 (m, 2H), 2.51 -

2 .44 (m, lH), 2 .37 - 2.19 

(m, 12H), 2.07 - 2.00 (m, 

IH), 1.97 - 1.92 (m, lH), 

1.87 - 1.79 (m, lH), 1.75 -

1.69 (m, lH), 1.26 - 1.16 

(m, 6H), 0.99 (d, J = 6.0 

Hz, 3H). 

12 
。

898.00 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6)89.16(s, lH), 8.13(d, J 

= 5.2 Hz, lH), 7 68- 7.63 

(m, lH), 7.53 (d, J = 9.0 

Hz, lH), 7.51 - 7 .41 (m, 

2H), 7 .37 (d, J = 4.9 Hz, 

2H), 7.21 (d, J = 2.0 Hz, 

lH), 7.10 - 7.05 (m, lH), 

5.22 - 5.11 (m, lH), 4 .34 -

4.29 (m, 2H), 4.10 - 4.03 

(m. lH), 3.96 - 3.87 (m, 

4H), 3.74 - 3.59 (m, 2H), 

3.04 - 2.89 (m, 3H), 2 .48 -

2 .42 (m, lH), 2 .38 - 2.29 

(m, 2H), 2.24 (s, 6H), 2.07 

- 1.91 (m, 3H), 1.86 - 1.68 

(m, 3H), 1.60 (d, J = 8.0 
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Hz, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.18 

(s, 3H), 0.99(d, 1=60 

Hz, 3H). 

13 923 .41 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6)89.16(s, lH), 8 .37-8.29 

(m, 2H), 8.25 (d, J = 4.9 

Hz, lH), 7.85 - 7.78 (m, 

lH), 7.67 —7.62 (m, lH), 

7 .48 - 7.37 (m, 4H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7 09 -

7.04 (m, lH), 5.22 - 5.13 

(m, lH), 4.13 - 3.84 (m, 

4H), 3.73 - 3.59 (m, 2H), 

3.03 - 2.89 (m, 3H), 2 .49 -

2.20 (m, 9H), 2.08 - 1.91 

(m, 2H), 1.87 - 1.68 (m, 

2H), 1.63 - 1.45 (m, 4H), 

1.23 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 

0.99 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 

0.61 - 0.38 (m, 4H). 

14 881.36 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6)89.16(s, l H), 8 .37-828 

(m. 2H), 8.14(d, J =4.9 

Hz, lH), 7.82 - 7.75 (m, 

lH), 7.66 —7.61 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.8 Hz, lH), 

7 .46 —7.37 (m, 3H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7 11-

7.06 (m, lH), 5.22 - 5.14 
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(m, lH), 4.12 - 4.03 (m, 

3H), 3.95 - 3.85 (m, 4H), 

3.07 - 2.89 (m, 3H), 2 .42 -

2.21 (m, 9H), 1.99 - 1.73 

(m. 8H), 1.60(d, J =8.0 

Hz, 3H), 0.99 (d, J = 5.8 

Hz, 3H). 

15 。 867.35 1H NMR (500 MHz, DMSO-

心） 89.16(s, l H), 8 .36-8.28 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.82 - 7.76 (m, 

IH), 7.66 —7.61 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .46 —7.38 (m, 3H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7 08 -

7.03 (m, lH), 5.24 - 5.12 

(m, lH), 4.11-4.02 (m, 

lH), 3.96 - 3.87 (m, 4H), 

3.81 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 

3.72 (d, J= 6.2 Hz, 2H), 

3.04 - 2.80 (m, 3H), 2.52-

2 .43 (m, lH), 2.39 - 2.28 

(m. 2H), 2.24 (s, 6H), 2.15 

- 2.00 (m, 4H), 1.60 (d, J = 

8.0 Hz, 3H), 0 99 (d, J= 6.0 

Hz, 3H). 
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16 869.36 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6) 8 9.16 (s, lH), 8 .37 - 8.28 

(m, 2H), 8.14(d, 1=4.9 

Hz, lH), 7.81 - 7.76 (m. 

lH), 7.66 —7.64 (m, lH), 

7.54 (d, J = 8.9 Hz, lH), 

7 .45 —7.37 (m, 3H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.10 -

7.05 (m, lH), 5.02 - 4.95 

(m, lH), 4.61 (d, J= 1.0 

Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.71 

- 3.62 (m, 2H), 3.03 - 2.94 

(m, lH), 2 .49 - 2 .40 (m, 

lH), 2.38 - 2.21 (m, SH), 

2.06 - 1.81 (m, 3H), 1.77 -

1.70 (m, lH), 1.57 (d, J = 

7.0 Hz, 3H), 1.27 - 1.15 (m, 

6H), 0.99(d, J =6.0Hz, 

3H). 

17 981.38 1H NMR (500 MHz, 
。

Chloroform-d) 8 8.79 (s, 

IH), 8.37 - 8.29 (m, 2H), 

8.21- 8.14 (m, lH), 7.89 -

7.82 (m, lH), 7.62 —7.56 

(m, lH), 7.51 - 7 .41 (m, 

-cF3 
4H), 7.25 - 7.20 (m, lH), 

7.11 - 7.04 (m, lH), 5.24-

5.14 (m, lH), 4.59 - 4.49 

(m, 3H), 4.14 - 4.05 (m, 

Conjupro EX1013 
Page 55 of 66



说明书

lH), 3.86 - 3.61 (m, 5H), 

3.08 - 2.90 (m, 3H), 2 .49 -

2 .32 (m, 3H), 2.26 - 2.23 

(m. 6H), 2.08 - 1.91 (m, 

2H), 1.86 - 1.69 (m, 2H), 

1.61 - 1.57 (m, 3H), 1.39 -

1.31 (m, 2H), 1.19 (s, 

3H), 1.01 - 0.98 (m, 3H). 

18 
。

923.04 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .36 - 8.23 (111, 

3H)今 7.85 — 7.78 (m, lH), 7.68 -

7.63 (m今 lH), 7 .48 - 7 .38 (m今

4H), 7.23 —7.18 (m, lH), 7.10 — 

7.04 (m气 lH)今 5.20 — 5.14 (m兮

IH), 4.12 - 3.85 (m, 4H), 3.74 — 

3.59 (m今 2H), 3.03 - 2.89 (m, 

3H)今 2 .48 - 2 .42 (m, lH), 2 .37 -

2.28 (m今 2H), 2.24 (s, 6H), 2.07 

-1.92 (m今 2H), 1.86 - 1.79 (m, 

IH), 1. 75 - 1.67 (m, IH), 1.63 — 

l .46(m今 4H), 1.24 - 1.16 (m, 

6H), 1.00 —0.97 (m, 3H), 0.61 -

0 .38(m今 4H).

19 。 881.36 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .40- 8.28 (n1, 

3H), 7.96 —7.86 (m, lH), 7.67 -

7.58 (m今 2H), 7 .47 —7 .36 (114 

3H)今 7.21 (d今J= 2.0 Hz今 lH),

7.09 —7.03 (m, IH), 5.23 - 5 13 
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(m, lH), 4.56 - 4 .49 (rn今 lH),

4.12 - 3.85 (m, 2H), 3.59- 3 47 

(m今 4H), 3.04 - 2.88 (m, 3H), 

2 .39 - 2.27 (m今 3H), 2.24 (s, 

6H)今 2.14 - 2.08 (m, 2H), 1.88 -

1.79 (m, 2H), 1.60 (d今 ]=8.0

Hz, 3H), 1.39 - 1.20 (m今 4H),

1.01- 0.95 (m今 3H).

20 。 895.38 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .38 - 8.29 (111, 

3H)今 7.94 — 7.88 (m, lH), 7.66 -

7.58 (m今 2H), 7.46 — 7.37(m今

3H), 7.23 —7.20 (m, lH), 7.08 -

7.03(m气 lH)今 5.23 - 5.11 (m, 

IH), 4.53 - 4.47 (m, IH), 4.09 — 

3.87 (m今 2H), 3.59 - 3 .46 (m, 

4H)今 3.03 - 2.88 (m, 3H), 2 .41 -

2.26 (m今 3H), 2.24 (s, 6H), 2.15 

- 1.98 (m今 6H), 1.88 - 1.79 (m, 

4H), 1.62 - 1.58 (m, 3H), 0.99 

(d, J = 5.8 Hz, 3H). 

21 895 .44 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .35 - 8 23 (m, 

3H), 7.86 —7.78 (m, lH), 7.66 — 

7.62 (m今 IH), 7 .48 —7 .38 (m, 

4H), 7.21 (d, J = 2.0 Hz, lH), 

7.09 —7.03 (m今 lH), 5.21 - 5.13 

(1~ lH), 4.10 - 3.87 (rn今 4H)今

3.60 - 3 .46 (m, 4H), 3.02 - 2 88 
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(m, 3H), 2.53 - 2.28 (rn今 3H),

2.24 (s今 6H)气 2.17 - 2.07 (m, 

2H), 1.89 - 1.79 (m, 2H), 1.60 

(d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.53 - 1.45 

(1~ lH), 0.99 (d, J = 6.0 Hz, 

3H), 0.59 - 0 .39 (m, 4H). 

22 
。

874.44 1H NMR (500 MHz今 DMSO-d6)

8 9.91 (s, lH), 9.16 (s, lH), 8 .36 

(d, J = 6.0 Hz, lH), 8.17 (d, J = 

6.0 Hz, lH), 7 64 (t, J = 2.0 Hz, 

lH)今 7.46 — 7.3 5 (m, 5H), 7.29 -

7.15 (m今 3H), 7.09 — 7.02(m今

lH), 5.60 (t, J = 5.7 Hz, lH), 

4.70 - 4.62 (m, IH), 3.58 - 3.47 

(m, 4H), 3.09 - 2.96 (rn今 3H),

2.95 (s今 3H)气 2.67 - 2.61 (m, 

lH)今 2.45 - 2.26 (m, 4H), 2.24 

(s, 6H), 2.17 - 2.06 (m, 2H), 

1.89 - 1.76 (m, 2H), 0.99 (d, J = 

5.8 Hz, 3H) 

23 
。

902.33 1H NMR (500 MHz今 DMSO-d6)

8 9.91 (s, lH), 9.16 (s, lH), 8 .36 

(d, J = 6.0 Hz, lH), 8.17 (d, J = 

6.0 Hz, lH), 7 64 (t, J = 2.0 Hz, 

lH)今 7.47 — 7.36 (m, 5H), 7.25 -

7.15 (m今 3H), 7.09 —7.03 (m今

lH), 4.89 (d, J = 6.7 Hz, lH), 

4.16 - 4.07 (m, IH), 3.89 - 3.81 

(m, lH), 3.58 - 3 .47 (rn今 4H),
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3.04 - 2.89 (m, 6H), 2 .40 - 2 26 

(m, 3H), 2.24 (s, 6H), 2.16 -

2.07 (m今 2H), 1.97 - 1.79 (m今

3H), 0.99 (d, J= 5.8 Hz, 3H), 

0.58 - 0.54 (m, 4H). 

24 888.34 1H NMR (500 MHz今 DMSO-d6)

8 9.91 (s 今 IH), 9.16 (s, IH)今 8 .36

(d, J= 6.0 Hz, lH), 8.17 (d, J= 

6.0 Hz, lH), 7 64 (t, J = 2.1 Hz, 

IH), 7 .48 - 7 .35 (m, 5H), 7 .3 1 -

7.18 (m今 3H), 7.08 —7.03 (m, 

lH), 5.04 (t, J = 4.8 Hz, lH), 

4.55 - 4 .48 (m今 lH), 3.59 - 3.48 

(1~ 4H), 3.02 - 2.86 (rn今 6H)今

2 .48 - 2 .42 (m, IH), 2.37 - 2 28 

(m, 2H), 2.24 (s, 6H), 2.23 -

2.16 (m, IH), 2.15 - 2.01 (m, 

3H), 2.00 - 1.89 (m, 2H), 1.88 -

1.80 (ni, 2H), 0.99 (d, J = 6.0 

Hz, 3H). 

25 。 888.32 1H NMR (500 MHz今 DMSO-d6)

8 9.91 (s, lH), 9.16 (s, lH), 8 .34 

(d, J = 6.0 Hz, lH), 8.17 (d, J = 

6.0 Hz, lH), 7 64 (t, J= 2.1 Hz, 

lH)今 7.47 — 7.36 (m, 5H), 7.27 -

7.16 (m今 3H), 7.10 —7.02 (m今

lH), 3.92 - 3.83 (m, 2H), 3.57 -

3 .48(m气 4H)今 3.01 - 2.96 (m兮

IH), 2.95 (s, 3H), 2.91-2.85 
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(m, 2H), 2.40 - 2.18 (rn今 13H),

2.15 - 2.07 (m, 2H), 1.88- I 80 

(m今 2H), 0.99 (d, J = 5.8 Hz, 

3H). 

26 
。

895.32 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.91 (s, lH), 9.16 (s, lH)气 8 .37

(cl J= 6.0 Hz, lH), 8.18 (d, J= 

6.0 Hz, lH), 7.64 (s, lH), 7.64 

(d, J = 4.1 Hz, OH), 7 .43 (d, J = 

7.5 Hz, lH), 7 42 —7 .37 (m, 

4H)今 7.23 — 7.17 (m, 3H), 7.08 -

7.03 (m今 lH), 6.94 (s, lH), 4 .3 1 

-4.23 (m今 lH), 4.11 - 4.03 (m, 

lH)今 3.59 - 3.47 (m, 4H), 3.06 -

2.96 (m, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.40 

-2 .33 (m气 lH), 2.36 - 2.26 (m, 

2H)今 2.24 (s今 6H), 2.16-2 07 

(m, 2H), 1.88 - 1.79 (m, 2H), 

0.99 (d, J = 5.8 Hz, 3H). 

27 
。

888.32 1H NMR (500 MHz今 DMSO-d6)

8 9.91 (s 今 IH), 8.76 (s, IH)今 8 .36

(d, J= 6.0 Hz, lH), 8.17 (d, J= 

6.0 Hz, lH), 7 64 (s, lH), 7 .46 -

7 .37 (m, 5H), 7.23 —7.17 (m, 

3H)今 7.08 — 7.03 (m, lH), 5.22 — 

5.14 (m今 lH), 4.10 - 4.02 (m今

lH), 3.95 - 3.87 (m, lH), 3.59 -

3 .47(m气 4H)今 3.03 - 2.89 (m兮

6H), 2.43 - 2 .37 (m, lH), 2 .30 — 
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2.25 (m, IH), 2.24 (s, 6H), 2.16 

-2.07 (m气 2H), 1.88 - 1.79 (m, 

2H), 1.66 - 1.56 (m, 5H), 1.56 -

1.50 (m今 lH), 1.53 - 1.46 (114 

lH). 

28 922.28 1H NMR (500 MHz今 DMSO-d6)

8 9.72 (s 今 lH), 9.16 (s, lH)今 8 .37

(d, J = 6.0 Hz, lH), 8.18 (d, J = 

6.0 Hz, lH), 7 64 (s, lH), 7.64 

(d, J = 4.1 Hz, OH), 7.43 (d, J = 

7.5 Hz, lH), 7 42 — 7 .37 (rn今

4H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 7.08-

7.03 (m今 lH), 6.94 (s, lH), 4 .3 1 

-4.23 (m, lH)气 4.11 - 4.03 (m, 

IH), 3.59 - 3.47 (m, 4H), 3 .47 — 

3 .40(m今 IH), 3.06 - 2.99 (m, 

lH)今 3.03 - 2.94 (m, 2H), 2 .40 — 

2 .33(m今 lH), 2 .36 - 2.26 (114 

2H), 2.24 (s, 6H), 2.16 - 2.07 

(m, 2H), 1.88 - 1.79 (rn今 2H),

1.79 - 1.58 (m, 4H), 0.99 (d, J = 

5.8 Hz, 3H) 

29 
。

885.34 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .36 - 8.29 (111, 

2H)今 7.65 (d今J = 3.8 Hz, 2H), 

7.56 — 7.49(m今 lH), 7 .47 - 7 33 

(rn今 4H), 7.21 (d, J= 2 0 Hz, 

lH)气 7.11 - 7.04 (m, lH), 5.23 -

5.11 (m, 3H), 4.11 - 4.02 (m, 
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IH), 3.96 - 3.87 (m, IH), 3.74 — 

3.62 (m今 2H), 3.13 - 2.89 (m, 

3H), 2.51 - 2 .43 (m, lH), 2 .38 -

2.29 (m今 2H), 2.24 (s, 6H), 2.17 

-2.09 (m, lH)气 2.00 - 1.87 (m, 

2H), 1.78 - 1.71 (m, lH), 1.60 

(d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 

25.2 Hz, 6H), 0.99 (d, J = 6 0 

Hz今 3H).

30 。 899.38 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .36 - 8.29 (n1, 

2H), 7.67 —7.63 (m, lH), 7.57 -

7.51 (m, lH), 7 .43 (d, J= 7.5 

Hz, lH), 7 .41 - 7.36 (m, 3H), 

7.21 (d, J = 2.0 Hz, lH), 7.10 — 

7.04 (m今 IH), 5.22 - 5.15 (m, 

lH)今 5.14 (s, lH), 5.12 (s, lH), 

4.10 - 4.02 (m今 lH), 3.95 - 3.87 

(m, lH), 3.74 - 3.61 (m, 2H), 

3.65 (s今 3H), 3 13 - 3 04 (m, 

lH)今 3.03 - 2.89 (m, 2H), 2.52 — 

2.43(m今 lH), 2 .38 - 2.28 (m今

2H), 2.24 (s, 6H), 2.18 - 2.09 

(1~ lH), 1.99 - 1.86 (rn今 2H)今

1.79 - 1.71 (m, IH), 1.60 (d, J = 

8.0Hz, 3H)气 1 23 (s, 3H), 1. 18 

(s, 3H), 0.99 (d, J = 6.0 Hz, 3H) 
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p~。

厂＼

p、
/ 0 

907.34 I 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s. lH), 8 .37 (d, J= 6.0 

Hz, lH), 8.18 (d, J = 6.0 Hz, 

lH), 7.81 - 7.75 (m, 2H), 7.75 -

7.69 (m气 2H)今 7.66 - 7.62 (m兮

lH), 7 .43 (d, J = 7.5 Hz, lH), 

7 .40 (d, J= 5.1 Hz, 2H), 7.21 

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.08 - 7.03 

皿 lH), 6.94 (s, lH), 4 .31-

4.23 (m气 lH)今 4.11 - 4.03 (m, 

lH), 3.59 - 3.47 (m, 4H), 3.06 — 

2.99 (m今 lH), 3.03 - 2.94 (m, 

2H)今 2.72 - 2.63 (m, 4H), 2 .41 -

2.26 (m, 3H), 2.24 (s, 6H), 2.16 

-2.07 (m今 2H), 1.88 - 1.79 (m今

2H), 1.51 - 1.47 (m, 6H), 0.99 

(d, J= 5.8 Hz, 3H). 

879.29 I 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

8 9.16 (s, lH), 8 .37 (d. J = 6.0 

Hz, lH), 8.18 (d, J= 6.0 Hz, 

lH)今 7.81 - 7.75 (m, 2H), 7.75 -

7.69 (m今 2H), 7.66 —7.62 (m今

lH), 7 .43 (d, J= 7.5 Hz, lH), 

7 .40 (d气J= 5.1 Hz, 2H) 今 7.21

(d, J = 2.0 Hz, lH), 7.08- 7.03 

(m, lH), 6.94 (s, lH), 4.31-

4.23 (m今 lH), 4.11 - 4.03 (m, 

lH)今 3.59 - 3 .47 (m, 4H), 3.06 -

2.99 (m气 lH)今 3.03 - 2.94 (m兮
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2H), 2 .41 - 2.26 (m, 3H), 2.24 

(s, 6H), 2.16- 2.07 (m, 2H), 

1.88 - l. 79 (m今 2H), 1.51 - 1 47 

(rn今 6H), 0. 99 (d, J = 5 8 Hz, 

3H). 
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实施例 2 体外活性评价

GLP-lR cAMP Assay 

l 细胞系和试剂制备

说明书

l) 细胞系： Flp-In-293-GLPIR

2) 培养基 DMEM + 10% FBS + 1 X Peni ci llin-Streptomy cin+ 200 µg/mL HB 

3) 测试缓冲液： 1 X HBSS + 20 mM HEPES + 0.1 %BSA+ 500 µM IBMX 

2 激动剂测试

a) 在 384 孔检测板 (6007680-50, PE) 中使用完全培养基接种 Flpin-

293-GLPIR 细胞，每孔 2,000 个细胞。

b) 用检测缓冲液配制 4X 复合物工作液。

c) 向细胞板中加入 5 µL4X 化合物工作液， 37°c孵育 30 分钟。

d) 用裂解缓冲液稀释 Eu-cAMP 示踪剂（1/50), 然后加入 10 µ1/孔到检

测板中。

e) 用裂解缓冲液稀释 Ulight-anti-cAMP (1/1 50), 然后加入 10 µI/ 孔到

检测板中。

f) 恒温孵育 1 小时。

g) 在 Envi sion 2105 平板阅读器上以 665 nM 和 615 nM 波长读取平板。

3 数据分析

3.1 % Activity的计算公式如下

% Activity =100-(Signalcmpd-SignalAve_Pc)/(SignalAve_ vc-SignalAve_Pc)x 100 

3 .2计算 ECSO 并绘制 cmpds 的效应－剂量曲线：

Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1 + 10/\((LogECSO-X)*Hi llSlope)) 

X: 激动剂浓度的对数； Y: 活性百分比。

表 2 显示了化合物在 GLP-IR 激动剂 cAMP 刺激试验中的生物活性，如下。

表 2: 化合物在 GLP-lR 激动剂 cAMP 刺激试验中的生物活性

Compound ID 
1 

2 

GLP-lR cAMP:EC沪
A 

A 

Compound ID 
17 
18 

GLP-lR cAMP:EC沁
A 

A 
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3 A 19 A 

4 A 20 A 

5 A 21 A 

6 A 22 A 

7 A 23 A 

8 A 24 A 

9 A 25 A 

10 A 26 A 

11 A 27 A 

12 B 28 A 

13 A 29 A 

14 A 30 A 

15 A 31 A 

16 C 32 A 

注： EC5。范围： A: 0 ::$ECso< 0. 1nM; B: 0. 1nM::$ECso< 1nM; C: 1nM::$ECso < 10nM. 
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