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六、發明說明：

相關申請案

本申請案主張在2009年5月20日申請之美國臨時申請 

案序號6 1 / 1 79,95 8之優先權，其整個內容在此以引用方式 

倂入本文。

【發明所屬之技術領域】

本發明槪括關於核昔化合物、衍生物和其類似物，及 

治療病毒感染的方法，例如本發明化合物可用於治療黃病 

毒科（Flaviviridae ）病毒感染，諸如C型肝炎感染（HCV 

）°

【先前技術】

C型肝炎病毒（HC V ）爲慢性肝疾病（諸如硬化及肝 

細胞癌）最盛行的原因之一。超過四百萬的美國人（1.3% 

之美國人口）及全世界有一億七千萬的個體（3%之世界人 

口）受到C型肝炎病毒的感染。

HCV爲含有約1 0000個核昔酸長度（kiolbase）之基因 

組的小型套膜化正股RNA黃病毒屬。基因組具有單一未中 

斷之0 RF （開啓讀碼框），其編碼3 0 1 0-3 0 1 1個胺基酸的蛋 

白質。HCV的結構性蛋白質包括高免疫基因的核心蛋白質

（C）和有可能於活體內形成雜二聚物的兩個套膜蛋白質 

（E1和E2），及非結構性蛋白質NS2-NS5 θ已知該病毒的

NS3區域對於將複合蛋白質後轉譯處理爲個別蛋白質的作
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用具有重要性且NS5區域編碼RNA依賴性RNA聚合酶。

目前沒有HCV的疫苗且標準的護理療法(聚乙二醇化

(pegyl ated )干擾素加上立貝威靈(ribavirin))對約40 

至50%患有HCV亞型1或4的病患提供持續的反應性。然而

，此治療法具有顯著的副作用。HCV治療的新途徑聚焦於 

組合多種病毒酵素抑制劑而期望以倂用多重抗病毒劑來改 

善對現有治療法的反應性及/或代替以干擾素爲主的治療 

法(Sorian ο 等人之 C 1 i n i c a 1 Infectious Disease 48:313-320, 

2009 )。然而，該等對策因病毒基因型固有的多樣性而複 

雜化，造成抗藥性品系的迅速出現且在不同的標靶上需要 

多種藥劑來作用。

鑑於HCV感染的挑戰性本質，對發展治療HCV感染的 

有效療法仍有持續的需求。

【發明內容】

本發明提供式I或式II化合物：

其中：

*及R2係獨立選自 下列所組成之群組：鹵素、氫、翔
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基、N3、未經取代或經取代之C】一8烷基、未經取代或經取 

代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代 

或經取代之C「8烷氧基及-NR，R”，其中R，及R，，在各出現 

場合係獨立選自下列所組成之群組：氫、理基、未經取代 

或經取代之C1-8烷基、未經取代或經取代之6一8烷氧基及 

未經取代或經取代之C3-6環烷基；

R1及R2獨立爲ORx或ORy ；或

R1與R3形成未經取代或經取代之5-7員環，其中該環 

可隨意地包含1-2個選自N、。或S之額外雜原子；且

R3、R4、Rx及Ry係獨立選自下列所組成之群組：

(a )氫，

(b)未經取代或經取代之C1-8烷基、-C( = O)-Ra、- 

C( = O)-ORa或-C( = O)-NRaRa'，其中Ra及Ra'在各出現場合係 

獨立選自下列所組成之群組：未經取代或經取代之C「8烷 

基、未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之 

C2-8烷基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或 

經取代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包 

含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳 

基；

(C)單磷酸酯、二磷酸酯或三磷酸酯；

(d )式A、A，或A”部分：

-7-



201107342

其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之C1 一8烷基、未經取代或經取代之C-8硫烷基、未經 

取代或經取代之C - 8烷基硫烷基、未經取代或經取代之C ] 一 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-C—8烷基、未經 

取代或經取代之胺基狀基-6 一8烷基、-C(O)ORz、未經取代 

或經取代之C2一8烯基、未經取代或經取代之C2"決基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3.6 

環烯基、未經取代或經取代之雜芳基-C]-4烷基、未經取代 

或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自Ν、Ο及S之雜原子 

的未經取代或經取代之雜芳基，

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之6一8烷基；

Rc、Rd、Rf及Rg不存在或獨立選自下列所組成之群組

:氫、未經取代或經取代之C L8烷基、未經取代或經取代 

之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或 

經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基' 

未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S 

之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，
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Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s- 

O-(CH2)v-CH3 '未經取代或經取代之C"8烷基、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6 

環烯基、未經取代或經取代之C6-14芳基及包含1-4個選自N 

、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，

Rb、Rd ' c*及N可形成包含1-3個選自N、。或S之額外 

雜原子的未經取代或經取代之4-6員雜環；

(e )胺基酸的胺基醯基部分；

(f)式Β、B，或B”部分：

U ORe

----- g -P 0 (CH’S——ο (CHQv CH3I II
γ 。 (B)

U ORf OReI I I
-----g ~p o P O-------(CH2)s——0------ (CHz)v——ch3I II II

γ 0 ο (Β,)

υ ORg ORf ORe

I I I
~---°—0一jj—O一(CH2)s—O——(CH2)v—ch3

丫。 ο o (B”)，

;及

其中u及Y獨立爲H或鹵素，X爲0、1或2，s爲從2至6 

之整數，ν爲從11至25之整數，Rf及Rg不存在或獨立選自 

下列所組成之群組：氫、未經取代或經取代之C 1 一 8烷基、 

未經取代或經取代之C2"烯基、未經取代或經取代之C2-8 

供基、未經取代或經取代之C3 一6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包含1-4 
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個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基 ， 

且Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s-O- 

(CH2)v-CH3 '未經取代或經取代之Cl 一 8烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3.6環 

烯基、未經取代或經取代之C6-14芳基及包含1-4個選自N、 

。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基；或

R3及R4形成5，，3，-環磷酸酯'如式E或E，中所示；

, 其中S爲從2至6之整數，V爲從11至25之整數，且R1、

R2 ' R5 ' R6及R7係如本文所述；及

R5、R6及R7係獨立選自下列所組成之群組：氫、鹵素

、擇基、CN、未經取代或經取代之6一8烷基、未經取代或 
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經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之6一8烷氧基、未經取代或經取代之Ci硫 

烷基 ' 未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6-14芳基、包含1-4 

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基及一 

NRiR"，其中2及R”在各出現場合係獨立選自下列所組成 

之群組：氫、建基、未經取代或經取代之C] 一8烷基 ' 未經 

取代或經取代之C ] 一8烯基、未經取代或經取代之C 1 一8決基 

、未經取代或經取代之C 1 一8烷氧基及未經取代或經取代之 

C3-6環烷基，或

R 5 ' R6及R7獨立爲式C：

其中ζ係選自Ο、S及NRj所組成之群組，其中Rj爲氫、 

理基或未經取代或經取代之Ci 一8烷氧基；Rp爲氫、未經取 

代或經取代之C] 一 8烷氧基或-NRmRn，其中Rm或Rn在各出現 

場合係獨立爲氫、理基、未經取代或經取代之C「8烷基或 

未經取代或經取代之C 1 一 8烷氧基；

其中該環烷基、環烯基、雜環、芳基或雜芳基可隨意 

地經由C] 一8烷基或C] 一8烷氧基鍵聯基連接；或其醫藥上可 

接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異構物、立體異構物 

、非鏡像異構物、鏡像異構物或消旋物。

在一個具體例中，本發明化合物具有式lx、式ly或式
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IZ之結構：

式ly

本發明的另一方面係提供包含治療有效量之本文所述 

化合物及醫藥上可接受之載劑的醫藥組成物。

本發明的一個方面進一步提供對需要此治療之對象治 

療C型肝炎病毒（HCV）感染的方法，該方法包含將治療 

有效量之本文所述化合物或本文所述化合物之組合投予該 

對象。在一個具體例中，本文所述之方法可與治療有效量 

之至少一種抗HCV之額外的治療活性劑組合。

本發明的目的將由那些一般熟習本技藝者從閱讀圖形 

及隨後較佳的具體例之詳細敘述而理解，此等敘述僅爲本 

發明的例證。

詳細敘述

本發明的前述及其他方面現以關於本文所提供之敘述 

和方法更詳細地敘述。應理解可將本發明以不同的形式具 
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體化且不應解釋爲限制本文所陳述之具體例。更確切地係 

提供此等具體例使得本發明周密且完整，並將本發明的範 

疇完全傳達給那些熟習本技藝者。

在本發明的敘述中所使用之術語在本文僅以敘述特別 

的具體例爲目的，並不意欲限制本發明。如本發明的具體 

例敘述及所附之申請專利範圍中所使用之單數形式'' a 〃 

、"an"及”the〃亦意欲包括複數形式，除非上下文另有 

明確的指示。同樣地，如本文所使用之 ''及/或〃係指且 

包含相關陳列之術語中之一或多種的任何及所有可能的組 

合。此外1在述及可量測値時，諸如化合物的量、劑量、 

時間、溫度及類似値，則如本文所使用之術語"約〃意謂 

著包含20%、10%、5% ' 1 % > 0.5%或甚至0.1%之指定量變 

化。應進一步了解在本說明書中使用術語 '、包含（ 

comprises及/或comprising ）"時，其係指定所宣稱之特色 

、整數、步驟、操作、元素及/或組份的存在，但是不排 

除一或多種其他特色、整數、步驟、操作、元素、組份及 

/或其群組的存在或添加。

在本文所使用之命名及在本文所述之有機化學、醫藥 

化學、生物學及病毒學中的實驗室程序通常爲那些本技藝 

中所熟知且常使用的。除非另有其他定義，否則在本文所 

使用之所有技術及科學術語通常具有與熟習屬於此揭示內 

容的本技藝者常了解的相同意義。在本文所使用之術語有 

複數個定義的情況中，以本章節中的那些定義優先，除非 

另有其他說明。
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在本文所述及之所有專利、專利申請案及發表案在此 

以引用方式將其全文倂入本文。在技術上有抵觸的情況中

，以本發明說明書爲準。

A.定義

如本文所使用之 ''烷基〃 、” Cl、C2、C3、C4、C5、 

C6、C7或C8烷基〃或c,-c8烷基〃意欲包括6、C2、c3

、C 4、c 5、c 6、C 7或c 8直鏈（線性）飽和脂族煙基及C 3、 

C4、C5 ' C6、C7或C8支鏈飽和脂族煙基。例如，Ci-C8烷 

基意欲包括6、C2、C3 ' C4、C5、C6' C7或C8烷基。烷基 

亦可包括例如C「6烷基、Ci 一 5烷基、6-4烷基' 6 一 3烷基或 

6一2烷基。烷基的實例包括具有1至8個碳原子的部分，諸 

如（但不限於此）甲基、乙基、正丙基、異丙基、正丁基

、第二丁基、第三丁基、正戊基、第二戊基、正己基、正 

庚基或正辛基。

在某些具體例中，直鏈或支鏈烷基具有6個或更少的 

碳原子（例如，直鏈的C1-C6，支鏈的c3-c6），而在另一 

具體例中，直鏈或支鏈烷基具有4個或更少的碳原子。

"雜烷基〃爲具有氧、氮、硫或磷置換一或多個經主 

鏈碳原子的如上述定義之烷基。

如本文所使用之術語 ''環烷基〃 ' ” C3、C4、C5、C6

、C7或C8環烷基〃或"C3-C8烷基〃意欲包括具有從3至8 

個碳原子於彼之環結構上的經環。在一個具體例中，環烷 

基具有5或6個碳原子於環結構上。

-14-
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術語 ''經取代之烷基〃係指具有取代基置換在煙主鏈 

的一或多個碳上的一或多個氫原子之烷基部分。此等取代 

基可包括例如烷基、烯基、焕基、鹵素、理基、烷基洗氧 

基、芳基微氧基、烷氧基锲氧基、芳氧基城氧基、残酸酯 

、烷基洗基、芳基獄基、烷氧基撚基、胺基撩基、烷基胺 

基破基、二烷基胺基洗基、烷硫基城基、烷氧基、磷酸酯 

' 麟酸基（phosphonato ）、亞磷酸基（phosphinato ）、 

胺基（包括烷基胺基、二烷基胺基、芳基胺基、二芳基胺 

基及烷基芳基胺基）、醯胺基（包括烷基破基胺基、芳基 

巍基胺基、胺甲醯基及服基）、眯基、亞胺基、氫硫基、 

烷硫基、芳硫基、硫稜酸酯、硫酸酯、烷基亞磺醯基、磺 

酸基（sulfonate ）、胺磺醯基、磺醯胺基、硝基、三氟甲 

基、氤基、疊氮基、雜環基、烷基芳基或芳族或雜芳族部 

分。環烷基可進一步被例如上述取代基取代。 ''烷基芳基 

“或 ''芳烷基〃部分爲被芳基取代之烷基（例如，苯甲基 

（节基））。

除非碳數量另有其他指定，否則 ''低碳烷基〃包括具 

有從1至6個碳原子，或在另一具體例中從1至4個碳原子於 

其主鏈結構中的如上述定義之烷基。 ''低碳烯基〃及 ''低 

碳快基〃具有例如2至6個或2至4個碳原子的鏈長度。

”烯基〃包括具有類似於上述烷基的長度及可能的取 

代作用的不飽和脂族基團，但是含有至少一個雙鍵。例如 

，術語 ''烯基〃包括直鏈烯基（例如，乙烯基、丙烯基、 

丁烯基、戊烯基、己烯基、庚烯基、辛烯基、壬烯基、癸 
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烯基）、支鏈烯基、環烯基（例如，脂環族）（例如，環 

丙烯基、環戊烯基、環己烯基、環庚烯基、環辛烯基）、 

經烷基或烯基取代之環烯基及經環烷基或環烯基取代之烯 

基。在某些具體例中，直鏈或支鏈烯基具有6個或更少的 

碳原子於其主鏈中（例如，直鏈的C2-C6，支鏈的C3-C6 ）

。同樣地，環烯基可具有從5至8個碳原子於彼之環結構中 

，而在一個具體例中，環烯基具有5或6個碳原子於環結構 

中。術語''C2 - C8〃包括含有2至8個碳原子的烯基。術語 

、C3-C8〃包括含有3至8個碳原子的烯基。

''雜烯基"爲包括具有氧、氮、硫或磷原子置換一或 

多個煙主鏈碳的如上述定義之烯基。

術語 '經取代之烯基"係指具有取代基置換在一或多 

個經主鏈碳原子上的一或多個氫原子之烯基部分。此等取 

代基可包括例如烷基、烯基、決基、鹵素、理基、烷基撮 

氧基、芳基視氧基、烷氧基成氧基 ' 芳氧基巍氧基、段酸 

酯、烷基摄基、芳基洗基、烷氧基叢基、胺基巍基、烷基 

胺基靛基、二烷基胺基洗基、烷硫基破基、烷氧基、磷酸 

酯、朧酸基、亞磷酸基、胺基（包括烷基胺基 ' 二烷基胺 

基、芳基胺基、二芳基胺基及烷基芳基胺基）、醯胺基（ 

包括烷基靛基胺基、芳基我基胺基、胺甲醯基及服基）、 

眯基、亞胺基、氫硫基、烷硫基、芳硫基、硫肄酸酯、硫 

酸酯、烷基亞磺醯基、磺酸基、胺磺醯基、磺醯胺基、硝 

基、三氟甲基、氤基、雜環基、烷基芳基或芳族或雜芳族 

部分。
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''決基〃包括具有類似於上述烷基的長度及可能的取 

代作用的不飽和脂族基團，但是含有至少一個參鍵。例如 

'”決基〃包括直鏈供基（例如，乙烷基、丙烷基、丁決 

基、戊決基'己快基'庚決基、辛決基、壬決基、癸決基 

）'支鏈供基及經環烷基或環烯基取代之決基。在某些具 

體例中，直鏈或支鏈供基具有6個或更少的碳原子於其主 

鏈中（例如，直鏈的C2-C6，支鏈的C 3-C6 ）。術語''C2-C8 

”包括含有2至8個碳原子的供基。術語、'C3-C8〃包括含 

有3至8個碳原子的供基。

''雜決基〃包括具有氧、氮、硫或磷原子置換一或多 

個煙主鏈碳的如上述定義之決基。

術語 ''經取代之供基〃係指具有取代基置換在一或多 

個煙主鏈碳原子上的一或多個氫原子之決基部分。此等取 

代基可包括例如烷基、烯基、決基、鹵素、理基、烷基城 

氧基、芳基洗氧基、烷氧基洗氧基、芳氧基微氧基、残酸 

酯、烷基洗基、芳基微基、烷氧基洗基、胺基成基、烷基 

胺基城基、二烷基胺基競基、烷硫基洗基、烷氧基、磷酸 

酯、麟酸基、亞磷酸基、胺基（包括烷基胺基、二烷基胺 

基、芳基胺基、二芳基胺基及烷基芳基胺基）、醯胺基（ 

包括烷基搬基胺基、芳基蹶基胺基、胺甲醯基及服基）、 

眯基 '亞胺基、氫硫基、烷硫基、芳硫基、硫稜酸酯、硫 

酸酯、烷基亞磺醯基 ' 磺酸基 ' 胺磺醯基、磺醯胺基、硝 

基、三氟甲基、氤基、疊氮基、雜環基、烷基芳基或芳族 

或雜芳族部分。
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''芳基〃包括具有芳香性的基團，包括具有至少一個 

芳族環的 ''共觐〃或多環系統。實例包括苯基、苯基等。

''雜芳基〃爲具有從1至4個雜原子於環結構中的如上 

述定義之芳基，且亦可稱爲”芳基雜環'’或 ''雜芳族〃。 

如本文所使用之術語 ''雜芳基〃意欲包括穩定的5-、6-或 

7 一員單環或 7-、8- ' 9- ' 10-、11-' 12-、13-或 14-員雙環 

芳族雜環狀環，其係由碳原子及一或多個獨立選自氮 ' 氧 

及硫所組成之群組的雜原子所組成，例如1個或1-2個或1-3 

個或1-4個或1-5個或1-6個雜原子，或例如1、2、3、4、5 

或6個雜原子。氮原子可被取代或未被取代（亦即N或NR 

，其中R爲Η或其他如定義之取代基）。氮及硫雜原子可隨 

意地被氧化（亦即ΝτΟ及S（O）p，其中p=l或2）。應注意S 

與。原子於芳族雜環中的總數不超過1個以上。

雜芳基的實例包括毗咯、咲喃、嚏吩、嚏哩 ' 異嚏哩 

、咪哇、三口坐、四哩、毗哩、喝口坐、異喝哩、毗口定、毗口并 

、嗒啡、嚅0定和類似物。

此外，術語 ''芳基〃及’雜芳基"包括多環芳基及雜 

芳基，例如三環、雙環，例如荼、苯並喝哩、苯並二喝哩 

、苯並嚏嗖、苯並咪哩、苯並嚏吩、甲二氧基苯基、喳嚇 

、異嗟嚇、荼U定、旳I噪、苯並口夫喃、嚎吟、苯並口夫喃、去 

氮雜噥吟、口引噤口并。

在多環芳族環的情況中，環中僅一個必須爲芳族（例 

如2,3 -二氫口引噪），雖然所有的環可爲芳族（例如，0奎嚇 

）。亦可將第二個環稠合或橋連。
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芳基或雜芳基芳族環可在一或多個環位置上被如上述 

之此等取代基取代,例如烷基' 烯基' 块基、鹵素、理基 

、烷氧基、烷基拨氧基、芳基残氧基、烷氧基彼氧基、芳 

氧基破氧基、稜酸酯、稜酸基、烷基城基、烷基胺基破基 

、芳烷基胺基蕨基、烯基胺基撮基、烷基摄基、芳基続基 

、芳烷基鏡基、烯基摄基、烷氧基破基、胺基摞基、烷硫 

基搬基、磷酸酯、麟酸基、亞磷酸基、胺基（包括烷基胺 

基、二烷基胺基、芳基胺基、二芳基胺基及烷基芳基胺基 

）、醯胺基（包括烷基城基胺基、芳基蹶基胺基、胺甲醯 

基及腿基）、膨基、亞胺基、氫硫基、烷硫基、芳硫基、 

硫梭酸酯、硫酸酯、烷基亞磺醯基、磺酸基、胺磺醯基、 

磺醯胺基、硝基、三氟甲基、氤基、疊氮基、雜環基、烷 

基芳基或芳族或雜芳族部分。亦可將芳基與不爲芳族的脂 

環狀或雜環狀環稠合或橋連，以形成多環系統（例如，四 

氫荼、甲二氧基苯基）。

如本文所使用之”碳環〃或 ''碳環狀環〃意欲包括具 

有經指定之碳數量的任何穩定單環、雙環或三環狀環，任 

■—者可爲飽和、不飽和或芳族。例如＞ C3-C]4碳環意欲包 

括具有3、 4 ' 5 ' 6 ' 7 ' 8 ' 9、 10、 11、 12、 13或 14個碳 

原子的單環、雙環或三環狀環。碳環的實例包括（但不限 

於此）環丙基、環丁基、環丁烯基、環戊基、環戊烯基、 

環己基、環己烯基、環庚基、環庚烯基、金剛烷基、環辛 

基 '環辛烯基、環辛二烯基、弗基、苯基、蔡基、二氫前 

基、金剛烷基及四氫荼基。橋連環亦包括在碳環的定義中 
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，包括例如［3.3.0］雙環辛烷、［4.3.0］雙環壬烷' ［4.4.0］雙 

環癸烷及［2.2.2］雙環辛烷。當一或多個碳原子鍵聯兩個不 

相鄰的碳原子時，則發生橋連環。在一個具體例中1橋連 

環具有1或2個碳原子。應注意橋總是將單環狀環轉化成三 

環狀環。當環被橋連時，以環引述之取代基亦可出現在橋 

上。亦包括稠合環（例如，蔡基、四氫蔡基）及螺旋環。

如本文所使用之"雜環〃包括含有至少一個環雜原子 

（例如，Ν ' Ο或S ）的任何環結構（飽和或部分不飽和） 

。雜環的實例包括（但不限於此）嗎嚇、毗咯卩定、四氫嚏 

吩、哌暧、哌口井及四氫口夫喃。

雜環基團的實例包括（但不限於此）口丫 口 定基、叩辛因 

基（azocinyl）、苯並咪哩基、苯並口夫喃基、苯並硫代味 

喃基、苯並嚏吩基、苯並喝哩基、苯並喝哇嚇基 ' 苯並嚏 

哩基、苯並三哩基、苯並四日坐基 ' 苯並異喝哩基 ' 苯並異 

嚏哩基、苯並咪哩嚇基、咔哩基、4aH-咔哩基、咔嚇基、 

色滿基、色烯基、噌嚇基、十氫哇嚇基、2H,6H-1,5,2-二 

嚏啡基、二氫口夫並［2,3-b］四氫口夫喃、口夫喃基、口夫咕基 ' 咪 

哩η定基、咪哩嚇基、咪哩基、ΙΗ-口引哩基、口引噪烯基（ 

indolenyl ） 、口引噪嚇基、口引噤口井基、卩引噪基、3H项引噪基 

、靛紅醯基（isatinoyl ）、異苯並口夫喃基 '異色滿基 '異 

［］引哩基、異口引噪嚇基、異口引嚥基、異喳嚇基、異嚏哩基、 

異喝哩基、甲二氧基苯基、嗎嚇基，荼卩定基、八氫異嗟嚇 

基、喝二哩基、1,2,3-嗚二哩基、1,2,4-嗚二哩基、1,2,5-喝 

二哩基、1,3,4-喝二哩基、1,2,4-喝二哇-5 （ 4H ）-酮、喝 
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哩U定基、喝哩基、理卩引噪基、嘴u定基、啡η定基、啡嚇基、 

啡咁基、啡嚷口并基、啡鳄嚷基、啡喝啡基、猷口井基、哌啡 

基、哌暧基 ' 哌陇酮基、4 -哌卩定酮基、胡椒基、蝶u定基、 

喋吟基、毗喃基、毗口井基、 毗哩n定基、毗哩嚇基、毗哩 

基、嗒口井基、毗口定並喝哩基、毗0定並咪哩基、毗口定並嚷哩 

基 ' 毗卩定基（pyridinyl）、毗0定基（pyridyl）、嚅H定基、 

毗咯0定基、毗咯嚇基、2 Η -毗咯基、毗咯基、哇哇嚇基、 

哇嚇基、4Η -嗟嚇口井基、η奎喝嚇基、奎寧環基、四氫味喃 

基、四氫異哇嚇基、四氫卩奎嚇基、四嗖基、6Η-1,2,5 -嚏二 

口井基、1,2,3 -嚷二哩基、1,2,4 -嚷二哩基、1,2,5 -嚷二哩基 

、1,3,4 -嚏二哩基、嚏嗯基、嚏哇基、嚏吩基、嚏吩並嚏 

哩基、嚏吩並咪哩基、嚏吩基、嚏口井基、1,2,3 -三哩基、 

1,2,4-三哩基、1,2,5-三哩基、1,3,4-三哩基及二苯並哌喃 

基。

如本文所使用之術語 ''經取代之〃意謂在特許之原子 

上的任何一或多個氫原子被選自指定的基團置換，其先決 

條件係不超過特許原子的正常價數，且取代造成穩定的化 

合物。當取代基爲酮基（亦即=0 ）時，則置換在原子上的 

2個氫原子。酮基取代基不存在於芳族部分上。如本文所 

使用之環雙鍵爲在兩個相鄰的環原子之間形成的雙鍵（例 

如，C = C、C = N或N = N）。 ''穩定的化合物〃及 ''穩定的 

結構〃意指具有足夠的強度從反應混合物得以分離爲有用 

的純度且調配成有效力的治療劑之化合物。

當與取代基連接的鍵經顯示與連接在環中的兩個原子
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的鍵相交時，則此取代基可與環上任意原子鍵結。當取代 

基經陳列而未指示此取代基係經由何原子與既定化學式之 

化合物的其餘部分鍵結時，則此取代基可經由此式中的任 

何原子鍵結。取代基及/或變體的組合受到許可，但僅在 

此等組合導致穩定的化合物時 。

取代基及/或變體的組合受到許可，但僅在此等組合 

導致穩定的化合物時。

術語 ''理基（hydroxy或hydroxyl）”包括具有-OH或 

去質子化形式-CT之基團。

如本文所使用之 '鹵基〃或’鹵素〃係指氟基、氯基 

、漠基及碘基。術語 ''全鹵化〃通常係指其中所有的氫原 

子被鹵素原子置換的部分。

術語”洗基〃或’稜基〃包括含有碳以雙鍵與氧原子 

連接的化合物及部份。含有破基的部份之實例包括（但不 

限此）醛、酮、義酸、醯胺、酯、酎等。

"醯基〃包括含有醯基（-C（0）-）或拨基的部份。” 

經取代之醯基〃包括其中氫原子中之一或多者被例如下列 

基團置換的醯基：烷基、烷基、鹵素、攫基、烷基破氧基 

、芳基蹶氧基、烷氧基破氧基、芳氧基獄氧基、竣酸酯、 

烷基成基、芳基巍基、烷氧基城基、胺基靛基、烷基胺基 

靛基、二烷基胺基洗基、烷硫基靛基、烷氧基、磷酸酯、 

麟酸基、亞磷酸基、胺基（包括烷基胺基、二烷基胺基' 

芳基胺基、二芳基胺基及烷基芳基胺基）、醯胺基（包括 

烷基城基胺基、芳基成基胺基、胺甲醯基及腿基）、眯基 
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'亞胺基、氫硫基、烷硫基、芳硫基、硫稜酸酯、硫酸酯 

、烷基亞磺醯基、磺酸基、胺磺醯基、磺醯胺基、硝基、 

三氟甲基、氤基、疊氮基、雜環基、烷基芳基或芳族或雜 

芳族部份。

”芳醯基〃包括具有與残基結合的芳基或雜芳族部分 

的部分。芳醯基的實例包括苯基稜基、荼基稜基等。

''烷氧基烷基〃、 ''烷基胺基烷基〃及'硫烷氧基烷 

基〃包括其中氧、氮或硫原子置換一或多個煙主鏈碳原子 

的如上述定義之烷基。

術語 ''烷氧基（alkoxy或alkoxyl ）"包括與氧原子共 

價鍵聯的經取代或未經取代之烷基、烯基及決基。烷氧基 

（alkoxy groups 或 alkoxyl radicals ） 的實例包括（但不限 

於此）甲氧基、乙氧基、異丙氧基、丙氧基、丁氧基及戊 

氧基。經取代之烷氧基的實例包括鹵化烷氧基。烷氧基可 

被下列基團取代：諸如烯基、決基、鹵素、擇基、烷基摄 

氧基、芳基巍氧基、烷氧基蹶氧基、芳氧基锲氧基、無酸 

酯 ' 烷基城基 ' 芳基洗基、烷氧基搬基、胺基城基、烷基 

胺基破基、二烷基胺基巍基、烷硫基厥基、烷氧基、磷酸 

酯、麟酸基、亞磷酸基、胺基（包括烷基胺基 '二烷基胺 

基 '芳基胺基、二芳基胺基及烷基芳基胺基）、醯胺基（ 

包括烷基蹶基胺基、芳基巍基胺基、胺甲醯基及脉基）、 

眯基、亞胺基、氫硫基、烷硫基、芳硫基、硫無酸酯、硫 

酸酯、烷基亞磺醯基 ' 磺酸基、胺磺醯基、磺醯胺基、硝 

基、三氟甲基、氤基、疊氮基、雜環基、烷基芳基或芳族 
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或雜芳族部份。經鹵素取代之烷氧基的實例包括（但不僅 

限於）氟甲氧基、二氟甲氧基、三氟甲氧基、氯甲氧基、 

二氯甲氧基及三氯甲氧基。

術語"醍〃包括含有氧原子與兩個碳原子或雜原子鍵 

結的化合物或部分。例如，術語包括’烷氧基烷基〃-其 

係指與烷基共價鍵結的氧原子共價鍵結的烷基、烯基或供 

基。

術語、' 酯〃包括含有碳或雜原子與巍基的碳鍵結的氧 

原子鍵結的化合物或部分。術語 '' 酯〃包括烷氧基肄基， 

諸如甲氧基拨基、乙氧基锲基、丙氧基洗基、丁氧基撚基 

、戊氧基援基等。

術語”硫烷基〃包括含有烷基與硫原子連接的化合物 

或部分。硫烷基可被下列基團取代：諸如烷基、烯基、決 

基、鹵素、理基、烷基破氧基、芳基撚氧基 ' 烷氧基視氧 

基、芳氧基洗氧基、姦酸酯、無基酸、烷基靛基 ' 芳基蹶 

基、烷氧基靛基、胺基洗基、烷基胺基摞基、二烷基胺基 

城基、烷硫基探基、烷氧基、胺基（包括烷基胺基' 二烷 

基胺基、芳基胺基、二芳基胺基及烷基芳基胺基）、醯胺 

基（包括烷基臻基胺基、芳基蹶基胺基、胺甲醯基及脈基 

）、眯基、亞胺基、氫硫基、烷硫基、芳硫基、硫肄酸酯 

、硫酸酯、烷基亞磺醯基、磺酸基、胺磺醯基、磺醯胺基 

、硝基、三氟甲基、氤基、疊氮基、雜環基、烷基芳基或 

芳族或雜芳族部份。

術語 ''硫洗基〃或"硫稜基〃包括含有碳以雙鍵與硫 
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原子連接的化合物及部分。

術語 ''硫醍〃包括含有硫原子與兩個碳原子或雜原子 

鍵結的部分。硫醍的實例包括（但不限於此）煙硫基烷基 

、煙硫基烯基及煙硫基決基。術語 ''煙硫基烷基〃包括具 

有烷基、烯基或供基與烷基鍵結的硫原子鍵結的部分。同 

樣地，術語”經硫基烯基〃係指其中烷基、烯基或決基與 

烯基共價鍵結的硫原子鍵結的部分，而 ''煙硫基決基〃係 

指其中烷基、烯基或決基與供基共價鍵結的硫原子鍵結的 

部分。

如本文所使用之 '、胺〃或"胺基〃包括其中氮原子與 

至少一個碳或雜原子共價鍵結的部分。”烷基胺基”包括 

其中氮與至少一個烷基結合的化合物基團。烷基胺基的實 

例包括苯基胺基、甲基胺基、乙基胺基及苯乙基胺基。” 

二烷基胺基〃包括其中氮原子與至少兩個額外的烷基結合 

的基團。二烷基胺基的實例包括（但不限於此）二甲基胺 

基及二乙基胺基。”芳基胺基〃及’二芳基胺基〃分別包 

括其中氮與至少一個或兩個芳基結合的基團。 ''烷基芳基 

胺基〃、 ''烷基胺基芳基〃或 ''芳基胺基烷基〃係指與至 

少一個烷基及至少一個芳基結合的胺基。 ''煙胺基烷基〃 

係指與氮原子結合的烷基、烯基或供基，此氮原子亦與烷 

基結合。”醯基胺基〃包括其中氮與醯基結合的基團。醯 

基胺基的實例包括（但不限於此）烷基穢基胺基、芳基城 

基胺基、胺甲醯基及腿基。

術語 ''醯胺〃或 ''胺基稜基〃包括含有氮原子與拨基 
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或硫巍基的碳結合的化合物或部份。該術語包括"煙胺基 

稜基’，其包括與胺基結合的烷基、烯基或決基，此胺基 

係與桃基或硫成基的碳結合。該術語亦包括 ''芳基胺基臻 

基〃，其包括與胺基結合的芳基或雜芳基部分，此胺基係 

與破基或硫破基的碳結合。術語 ''烷基胺基稜基〃、 ''烯 

基胺基稜基〃、 ''決基胺基疫基〃及 ''芳基胺基肄基〃包 

括其中烷基、烯基、決基及芳基分別與氮原子結合的部份

，此氮原子依次與援基的碳原子結合。醯胺可被取代基取 

代，諸如直鏈烷基、支鏈烷基、環烷基、芳基、雜芳基或 

雜環。醯胺基團上的取代基可進一步被取代。

如本文所使用之術語 ''胺基酸"係指包含一級胺基

（-NH2 ）及液酸（-COOH）基團的化合物。在本發明所使 

用之胺基酸包括天然生成及合成的α、β、7或d胺基酸 

且包括（但不限於此）在蛋白質中發現的胺基酸。示例之 

胺基酸包括（但不限於此）甘胺酸、丙胺酸、織胺酸 ' 白 

胺酸、異白胺酸、蛋胺酸、苯基丙胺酸、色胺酸、脯胺酸

、絲胺酸、蘇胺酸、半胱胺酸、酪胺酸、天冬醯胺酸、m 

醯胺酸、天冬胺酸酯、麵胺酸酯、離胺酸、精胺酸及組胺 

酸。在一些具體例中，胺基酸可爲丙胺醯基、顓胺醯基、 

白胺醯基、異白胺醯基、脯胺醯基、苯基丙胺醯基、色胺 

醯基、蛋胺醯基、甘胺醯基、絲胺醯基、蘇胺醯基、半胱 

胺醯基、酪胺醯基、天冬醯胺醯基、魅醯胺醯基、天冬胺 

醯基、瑟胺醯基、離胺醯基、精胺醯基、組胺醯基、β - 

丙胺醯基、顓胺醯基、£ -白胺醯基、£ -異白胺醯基' 
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£-苯基丙胺醯基' 8 -色胺醯基、6 -蛋胺醯基、£-甘胺 

醯基、£-絲胺醯基、8-蘇胺醯基、/3-半胱胺醯基、β - 

酪胺醯基、£-天冬醯胺醯基、β 胺醯基、6 -天冬胺醯 

基、£ -戊二醯基、6 -精胺醯基或£ -組胺醯基之衍生物。 

另外，如本文所使用之 ''胺基酸〃亦包括胺基酸之衍生物

＞諸如酯及醯胺，及鹽與其他的衍生物，包括在代謝成活 

性形式時具有藥理性質之衍生物。

如本文所使用之 ''天然胺基酸〃係指包含與一級胺基

（-νη2 ）、肄酸（-cooh ）基團、側鏈及氫原子鍵結的碳

原子之天然生成胺基酸。示例之天然生成胺基酸包括（但 

不限於此）甘胺酸、丙胺酸、顓胺酸、白胺酸、異白胺酸 

、蛋胺酸、苯基丙胺酸、色胺酸、脯胺酸、絲胺酸、蘇胺

酸、半胱胺酸、酪胺酸、天冬醯胺酸酯、魅醯胺酸酯、天

冬胺酸酯、麵胺酸酯、離胺酸、精胺酸及組胺酸

如本文所使用之"對象 

、貓、馬 '乳牛、羊、山羊 

包括男性和女性對象二者 ， 

青少年、成人及老年人對象 

種族，包括（但不限於此）

,意謂哺乳類對象（

、猴等）且特別爲人

且包括新生兒、嬰兒

例如，犬 

類對象（

、幼兒、

5且進一步包括不同的人種和 

白人、黑人、亞洲人、美洲印

第安人及西班牙人）。

如本文所使用之"治療（treatment、treat及treating 

）〃係指逆轉、減輕、抑制如本文所述之病症或疾病的進 

展，或延遲該等的前進。

如本文所使用之 '' 預防（prevention、prevent及 
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preventing ） 〃敘述減低或消除疾病、症狀或病症的徵候 

或倂發症的肇始。

如本文所使用之 ''有效量〃係指造成如經由臨床測試 

和評估、病患觀察及/或類似方法所註明之病症或疾病徵 

候緩和的量。 ''有效量〃可進一步標明引起可偵測之生物 

或化學活性變化的劑量。可偵測之變化可由熟習本技藝者 

就相關機制或方法來偵測及/或進一步鑑證。而且，"有 

效量〃可標明維持所欲生理狀態的量，亦即減低或預防顯 

著的衰退及/或促進感興趣之症狀的改進。在一些具體例 

中， ''有效量〃可進一步指治療有效量。

此外，一般熟習本技藝者應理解如本文所述之合成法 

利用各種保護基。如本文所使用之術語 ''保護基〃係指被 

暫時封鎖的特殊官能基部分，例如Ο、S或Ν，使得反應可 

在多官能基化合物的另一反應性位置上選擇性地進行。保 

護基可在化合物合成期間在適當的階段使用一般熟習本技 

藝者已知的方法引入及移除。保護基係根據有機合成的標 

準方法應用'如在文獻中所述（Theodora W. Greene and 

Peter G. M. Wut s （2007） Protecting Groups in Organic 

Synthesis, 4“ edition, John Wiley and Sons，倂入關於保 

護基以供參考）。

示例之保護基包括（但不限於此）氧、硫、氮及碳保 

護基。例如，氧保護基包括（但不限於此）甲醍、經取代 

之甲醍（例如'MOM （甲氧基甲醍）、MTM （甲硫基甲 

醍）、BOM （苯氧基甲醜）' PMBM （對-甲氧基苯氧基甲 
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醍））、隨意地經取代之乙醍、隨意地經取代之下醍、矽 

醍（例如TMS （三甲基矽醍）、TES （三乙基矽醍）、 

TIPS （三異丙基矽醍）' TBDMS （第三丁基二甲基矽醍）

、三节基矽醍、TBDPS （第三丁基二苯基矽醍））、酯（ 

例如，甲酸酯、乙酸酯、苯甲酸酯（Bz ）、三氟乙酸酯、 

二氯乙酸酯）、碳酸酯、環狀縮醛及縮酮。另外，示例之 

氮保護基包括（但不限於此）胺甲酸酯（包括胺甲酸甲酯

、胺甲酸乙酯及經取代之胺甲酸乙酯（例如，Troc ））、 

醯胺、環狀醯亞胺衍生物、N -烷基和N -芳基胺、亞胺衍生 

物及烯胺衍生物等。某些其他的示例之保護基詳述於本文 

中，但是應理解本發明不意欲限制該等保護基；更確切地 

，各種額外的等效保護基可根據熟習本技藝者已知的方法 

利用。

B .化合物

根據本發明的一些方面，其係提供具有生物性質範圍 

的新穎化合物。本文所述化合物具有與治療黃病毒科感染 

'特別爲C型肝炎（HCV ）病毒感染有關的生物活性。

根據本發明的一個方面，在本文提供式I化合物：

式I
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其中：

R ί及R2係獨立選自下列所組成之群組：鹵素、氫 ' 理 

基、N3 '未經取代或經取代之C]_8烷基、未經取代或經取 

代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代 

或經取代之C顷烷氧基及-NR，R”，其中R'及R”在各出現場 

合係獨立選自下列所組成之群組：氫、理基、未經取代或 

經取代之C1"烷基、未經取代或經取代之C1 一8烷氧基及未 

經取代或經取代之C3-6環烷基；或

R1及R2獨立爲ORx或ORy ；或

R1與R3形成未經取代或經取代之5-7員環，其中該環 

可隨意地包含1-2個選自N、。或S之額外雜原子；且

R3、R4、Rx及Ry係獨立選自下列所組成之群組：

(a )氫，

(b )未經取代或經取代之C顷烷基、-C( = O)-Ra、- 

C( = O)-ORa或-C( = O)-NRaRa'，其中Ra及Ra'在各出現場合係 

獨立選自下列所組成之群組：未經取代或經取代之C L8烷 

基、未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之 

C2-8決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或 

經取代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6-14芳基及包 

含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳 

基；

(C)單磷酸酯、二磷酸酯或三磷酸酯；

(d )式A ' A，或A”部分：
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其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之C1 一8烷基、未經取代或經取代之6 一8硫烷基、未經 

取代或經取代之C顷烷基硫烷基、未經取代或經取代之6一 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-6 一8烷基、未經 

取代或經取代之胺基援基-C1 一8烷基、-C(O)ORz、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6 

環烯基' 未經取代或經取代之雜芳基-C.4烷基、未經取代 

或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子 

的未經取代或經取代之雜芳基 ，

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之C1 一 8烷基；

Rc、Rd、Rf及Rg不存在或獨立選自下列所組成之群組 

:氫、未經取代或經取代之c「8烷基、未經取代或經取代 

之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或 

經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、 

未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S 

之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，
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Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s- 

O-(CH2)v-CH3 '未經取代或經取代之Cl 一 8烷基、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8烷基 ' 未 

經取代或經取代之C3"環烷基、未經取代或經取代之C3-6 

環烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N 

、。及s之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，

Rb、Rd ' C*及N可形成包含1-3個選自Ν、Ο或S之額外 

雜原子的未經取代或經取代之4-6員雜環；

(e)胺基酸的胺基醯基部分；

(f )式Β、B，或B ”部分：

(B

1̂/
(B

ο

及

其中U及Y獨立爲Η或鹵素，X爲0、1或2，S爲從2至6 

之整數'ν爲從11至25之整數，Rf及Rg不存在或獨立選自 

下列所組成之群組：氫、未經取代或經取代之C1 一8烷基、 

未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2.8 

決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3 一 6環烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4 

-32-



201107342

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基， 

且Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s-O- 

(CH2)v-CH3 '未經取代或經取代之C] 一 8烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3.6環 

烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、 

。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基；或

R3及R4形成5，，3，-環磷酸酯，如式E中所示；

其中s爲從2至6之整數，ν爲從11至25之整數，且R]、 

R2、R5、R6及R7係如本文所述；及

R5、R6及R7係獨立選自下列所組成之群組：氫、鹵素 

、曇基、CN、未經取代或經取代之6一8烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之6一8烷氧基、未經取代或經取代之6-8硫 

烷基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6」4芳基、包含1-4 

個選自Ν、ο及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基及一 

NRiRii，其中Ri及R”在各出現場合係獨立選自下列所組成 
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之群組：氫、理基、未經取代或經取代之C「8烷基、未經 

取代或經取代之C匚8烯基、未經取代或經取代之C「8決基 

、未經取代或經取代之Ci.8烷氧基及未經取代或經取代之

C3-6環烷基，或

R5、R6及R7獨立爲式c ：

其中ζ係選自Ο、S及NRj所組成之群組，其中Rj爲氫、 

羟基或未經取代或經取代之Ci一8烷氧基；Rp爲氫、未經取 

代或經取代之C] 一 8烷氧基或-NRmRn，其中Rm或Rn在各出現 

場合係獨立爲氫、理基、未經取代或經取代之6 一8烷基或 

未經取代或經取代之Ci-8烷氧基；

其中該環烷基、環烯基、雜環、芳基或雜芳基可隨意 

地經由Ci-8烷基或Ci-8烷氧基鍵聯基連接；

或其醫藥上可接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異 

構物、立體異構物、非鏡像異構物、鏡像異構物或消旋物

»

其先決條件係當R2、R3、R4及R7均爲氫，R]爲無基及 

R5爲C( = NOH)NH2時，則R6不爲-NRiRii，其中爲氫及R” 

爲經烯基取代之烷基；

另一先決條件係當R2爲N3，R1、R3、R4及R7均爲氫及 

R6 爲 NH2 時，則 R5 不爲 C(O)NH2 :

另一先決條件係當R2爲甲基，R1爲裡基，R3、R4及R7
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均爲氫及R5爲CN時，則R6不爲NH2 ；

另一先決條件係當R2' R3 ' R4及R7均爲氫，R1爲舞基 

及R5爲C(S)NH2時，則R6不爲NH2 ；

當Re ' Re ' Rf或Rg不存在時，則對應之。原子帶負電 

荷且有相對離子的存在，及當Rd不存在時，則對應之N原 

子被質子化且有相對離子的存在。

根據本發明的另一方面，在本文提供式II化合物：

其中：

R1及R2係獨立選自下列所組成之群組：鹵素、氫、攫 

基、N3 '未經取代或經取代之Ci一8烷基、未經取代或經取 

代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代 

或經取代之C"8烷氧基及-NR，R”，其中R，及R”在各出現 

場合係獨立選自下列所組成之群組：氫、羟基、未經取代 

或經取代之C1一8烷基、未經取代或經取代之6-8烷氧基及 

未經取代或經取代之C3-6環烷基；

Ri及R2獨立爲ORx或ORy；或

Ri與R3形成未經取代或經取代之5-7員環，其中該環 

可隨意地包含1-2個選自Ν、Ο或S之額外雜原子；且

R3、R4、Rx及Ry係獨立選自下列所組成之群組：
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(a )氫，

(b )未經取代或經取代之6一8烷基、-C( = O)-Ra、- 

C( = O)-ORa或-C( = O)-NRaRa5，其中Ra及Ra'在各出現場合係 

獨立選自下列所組成之群組：未經取代或經取代之C「8烷 

基、未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之 

C2-8決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或 

經取代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.I4芳基及包 

含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳 

基；

(C)單磷酸酯、二磷酸酯或三磷酸酯；

(d )式A、A，或A”部分：

其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之C 1 一 8烷基、未經取代或經取代之C 1 一 8硫烷基、未經 

取代或經取代之C 1 一8烷基硫烷基、未經取代或經取代之C」 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-C—8烷基、未經 

取代或經取代之胺基巍基-C] 一8烷基、-C(O)ORz、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 
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經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3.6 

環烯基 ' 未經取代或經取代之雜芳基- Ci 一 4烷基、未經取代 

或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子 

的未經取代或經取代之雜芳基 ，

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之6 一8烷基；

Rc、Rd、Rf及Rg不存在或獨立選自下列所組成之群組

:氫、未經取代或經取代之C「8烷基、未經取代或經取代 

之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或 

經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、 

未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S 

之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，

Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s- 

O-(CH2)v-CH3、未經取代或經取代之C1_8烷基、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6 

環烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N 

、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，

Rb、Rd ' c*及N可形成包含1-3個選自N、。或S之額外 

雜原子的未經取代或經取代之4-6員雜環；

(e )胺基酸的胺基醯基部分；

(f )式B、B，或B”部分：
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P----- Ο----- (CH2)s—ο

ο

—(ch2)v—ch3

(Β)

-----0------ (CH2)v—ch3

(B‘)

U ORf ORe 
丄!一。丄i

——C——Ρ------0——

lx II
Υ ο

P
M
H
H
O

-ο-Ρ
Η
Π
Π
Ο

(CH2)s- 。-- (CH2)v----- CH3

(Β"),

其中u及Y獨立爲H或鹵素，χ爲0、1或2，s爲從2至6 

之整數，ν爲從11至25之整數，Rf及Rg不存在或獨立選自 

下列所組成之群組：氫、未經取代或經取代之C I 一8烷基、 

未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2.8 

供基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4 

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基' 

且Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s-O- 

(CH2)v-CH3 '未經取代或經取代之Cl 一 8烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環 

烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N ' 

ο及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基；或

R3及R4形成5，，3，-環磷酸酯'如式Ε，中所示；
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其中 s爲從2至6之整數，ν爲從11至25之整數，且R】、

R2、R 5 R6及R7係如本文所述；及

R5 R6及R7係獨立選自下列所組成之群組：氫、鹵素

、彝基 CN'未經取代或經取代之Cl 一 8烷基、未經取代或

經取代 之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經

取代或 經取代之6一8烷氧基、未經取代或經取代之C「8硫

烷基、 未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取

代之C3 一 6環烯基、未經取代或經取代之C6I4芳基、包含1-4

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基及一

NRiR”，其中2及R”在各出現場合係獨立選自下列所組成

之群組：氫、擇基、未經取代或經取代之6 一8烷基、未經 

取代或經取代之C】一8烯基、未經取代或經取代之C 1 -8決基

、未經取代或經取代之C 1 一8烷氧基及未經取代或經取代之

C 3 - 6環烷基'或

Rs ' Κ·6及R7獨立爲式C：

Ζ

式C
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其中ζ係選自Ο、S及NRj所組成之群組，其中Rj爲氫、 

理基或未經取代或經取代之Ci一8烷氧基；Rp爲氫 ' 未經取 

代或經取代之Cl 8烷氧基或-NRmRn，其中Rm或Rn在各出現 

場合係獨立爲氫 ' 擇基、未經取代或經取代之C「8烷基或 

未經取代或經取代之6 一8烷氧基；

其中該環烷基、環烯基、雜環、芳基或雜芳基可隨意 

地經由C-8烷基或C-8烷氧基鍵聯基連接；或其醫藥上可 

接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異構物、立體異構物

、非鏡像異構物、鏡像異構物或消旋物；

當Rc、Re ' Rf或Rg不存在時，則對應之。原子帶負電 

荷且有相對離子的存在，及當Rd不存在時，則對應之N原 

子被質子化且有相對離子的存在。

在一些具體例中，R1及R2獨立爲F或甲基，或R1及R2 

獨立爲氫、甲基或理基。

在另一具體例中，R3或R4中之至少一者爲氫。在一個 

具體例中，R3爲氫。在一個具體例中，R4係選自由單磷酸 

酯、二磷酸酯及三磷酸酯所組成之群組。又在一些具體例 

中，R3 及 R4 係獨立選自-C( = O)-Ra、-C( = O)-ORa 或-C( = O)- 

NRaRa'所組成之群組，其中Ra及Ra'在各出現場合係獨立 

選自下列所組成之群組：未經取代或經取代之C ] 一8烷基、 

未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2.8 

決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包含1-4 

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基。
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其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之烷基、未經取代或經取代之C-8硫烷基、未經 

取代或經取代之C「8烷基硫烷基、未經取代或經取代之C ί 一 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-C-8烷基、未經 

取代或經取代之胺基裁基-C ί 一 8烷基、-C ( Ο ) Ο Rz、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6 

環烯基、未經取代或經取代之雜芳基-C「4烷基、未經取代 

或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自Ν、Ο及S之雜原子 

的未經取代或經取代之雜芳基，

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之C1 一 8烷基；

Rc ' Rd ' Rf及Rg不存在或獨立選自下列所組成之群組 

:氫、未經取代或經取代之C I 一8烷基、未經取代或經取代 

之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或 
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經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、 

未經取代或經取代之c6.14芳基，且其中Rb、Rd ' c*及N可 

形成包含1-3個選自Ν、。或S之額外雜原子的未經取代或經 

取代之4-6員雜環；及Re不存在或獨立選自下列所組成之 

群組：氫、(CH2)s-O-(CH2)v-CH3、未經取代或經取代之 

C-8烷基、未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經 

取代之C2-8決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經 

取代或經取代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳 

基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代 

之雜芳基。

在一些具體例中，R3或R4獨立爲如本文所定義之中性 

α -胺基酸的α -胺基醯基部分。

在一些具體例中，R3或R4獨立爲式D：

其中

Rq係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經取代 

之C1 一 8烷基、未經取代或經取代之C1 一 8硫烷基、未經取代 

或經取代之6一8烷基硫烷基、未經取代或經取代之6-8烷 

基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-Cl 一8烷基、未經取代 

或經取代之胺基破基-C顷烷基、-C(O)OH、未經取代或經 

取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取 

代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯 

-42-



201107342

基、未經取代或經取代之雜芳基-C1 一4-烷基、未經取代或 

經取代之C6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子的 

未經取代或經取代之雜芳基；

R。及Rh係獨立選自下列所組成之群組：氫、未經取代 

或經取代之6一8烷基、未經取代或經取代之C2-8烯基、未 

經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或經取代之C3-6環 

烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、未經取代或經取 

代之c6.14芳基、包含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經 

取代或經取代之雜芳基及-C( = O)-Rk，其中Rk係選自下列 

所組成之群組：未經取代或經取代之6一 8烷氧基、未經取 

代或經取代之6一8烷基、未經取代或經取代之C2-8烯基、 

未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或經取代之C3.6 

環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、未經取代或經 

取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子的未 

經取代或經取代之雜芳基。

在一個具體例中，R3及R4獨立爲式Β、B，或B”部分：

Ϊ Γ

岸—P 0 (CH’S—ο (CHSv—ch3I II
Y 0 (B)

U ORf ORe

一」 I—9七—£—。—P—。一(C0——0—(CH2)v——ch3Γ II II
Y 0 0
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R2、R5 ' R6及R7係如本文所述。

在另一具體例中，R3及R4形成5，，3，-環磷酸酯，如式

E，中所示：

其中s爲從2至6之整數，ν爲從11至25之整數，且R】、

R2、R5、R6及R7係如本文所述。

在一些具體例中，R6爲氫或NH2。在一些具體例中，

R6爲氫、未經取代或經取代之C-8烷氧基、未經取代或經 

取代之C"8硫烷基或-NRiRii,其中Ri及R”在各出現場合係 

獨立選自下列所組成之群組：氫、理基、未經取代或經取 

代之6一8烷基、未經取代或經取代之6 一8烯基、未經取代 

或經取代之C「8決基、未經取代或經取代之C-8烷氧基及 

未經取代或經取代之C3-6環烷基。

在另一具體例中，R5、R6或R7中之至少一者爲鹵素。

在另一具體例中，R2爲甲基，R1爲F，且R3及R4均爲 

氫。

在另一具體例中，R2爲甲基，且R1、R3及R4均爲氫。

在另一具體例中，Ri ' R2 ' R3及R4均爲氫。

在另一具體例中，R4爲式B部分：

-45- S



201107342

6
 至

2
 從 爲
S2

 或

I I e
----- 9 -p----- 。-- (CH^s-----o------ (CH^v----- CH3I II

丫 。 (Β)

ο 爲 
X
 素 鹵 或 

Η 爲 立 獨 
Υ 及 

U 中 其

所 列 下 自 選 或 在 存 不e 
R
 且 數 整 之 

5
 

2
 至 從 爲數 整 之

取

代

、
 

經

取

基
 

或

經

烷
 

代

未

環
 

取

、
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經

基

C3 

未

烯

之
 

、

8
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H
3
C
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-C
之

經
 

)v
代

或
 

H2
取

代
 

-(C
經

取
 

-O-
或

經
 

)s-
代

未

2Η
 

取

、
 

(C
經

基
 

、
 

未

供
 

氫

、

-8 

.
•

基

C2 

組

烷

之
 

群

8

代 

之 

C
 

取 

成

之

經
 

組

代

或

C
 之 代 取 經 或 代 取 經 未、基 烯 環63

 
C
 之 代 取 經 或 代 取 經 未

經 或 代 取 經 未 的 子 原 雜 之 
S 及 

ο
、
Ν 自 選 個 

4.11 含 包 及 基 芳

分 部 
Β 式 爲4R

中 例 

。
 

攪 

基

具
 

芳 

一
 

雜

另
 

之

在
 

代 取

經

基
 

未

芳
4

氫 爲 或 在 存 不C 
R
 且

6C
 之 代 取 經 或 代 取 經 未 

爲

或

V

基 烷8

3
爲
s
 

C
 

' 

之 

ο

弋 

爲

彳
 

X
 

取 

中

經
 

其

或
 代取

4

分 
β

·

 
咅 
Β 式 爲4R

氫 爲 或 在 存 不 e R 且

中例

ο2-1Α 
11 爲

V4-2 爲
5
 

ο
 爲

X
 中 其

6
 

C
 之 代 取 經 或 代 取 經 未 或 基 烷8 

C
 之 代 取 經 或 代 取 經 未
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分 咅
B 式 爲y

R
或X 

RR3 
R

中例 
g

具-另

。
 

在

基芳

(B)

Re-
ο
-

Ρ
Η
Π
Ο

I
X

U
-

C
-

Υ

其中 χ爲 0-2 > s 爲 2-4 > ν 爲 1 1-20，且 Re 爲(CH2)s-O- 

(CH2)v-CH3。

在另一具體例中，R5爲c (S)NH2 > R6爲NH2且R3及R4 

形成5，，3，-環磷酸酯，如式E中所示：

其中s爲從2至6之整數，ν爲從11至25之整數，且R5、 

β·6及R7如本文所定義。

在另一具體例中，R4爲式Aa部分：

其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經

取代之C]_8烷基、未經取代或經取代之硫烷基、未經 
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取代或經取代之c 1 一 8烷基硫烷基 ' 未經取代或經取代之C 1 一 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-C] 一8烷基、未經 

取代或經取代之胺基叢基-Cz烷基、-C(O)ORz、未經取代 

或經取代之C2"烯基、未經取代或經取代之C2"烷基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3.6 

環烯基、未經取代或經取代之雜芳基-C「4烷基、未經取代 

或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子 

的未經取代或經取代之雜芳基 ，

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之C1-8烷基；

且Rc、Rd及Re不存在或獨立選自下列所組成之群組 ： 

氫、未經取代或經取代之C「8烷基、未經取代或經取代之 

C2-8烯基、未經取代或經取代之C2"決基、未經取代或經 

取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、未 

經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自Ν、Ο及S之 

雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，其中Rb、Rd、c*及 

N可形成包含1-3個選自Ν、Ο或S之額外雜原子的未經取代 

或經取代之4-6員雜環。

在另一具體例中，R4爲式Aa部分：

其中Rb爲甲基，Re爲苯基，Rd爲氫，且Rc爲甲基。

在另一具體例中'R5爲鹵素。

在另一具體例中，R5爲氤基。
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在另一具體例中， R5爲式c :

式c

其中ζ係選自Ο、S及NRj所組成之群組，其中Rj爲氫、 

理基或未經取代或經取代之Ci一8烷氧基；Rp爲氫、未經取 

代或經取代之C1 一8烷氧基或-NRmRn，其中Rm或Rn在各出現 

場合係獨立選自下列所組成之群組：氫、鼻基、未經取代 

或經取代之Cm烷基及未經取代或經取代之C1-8烷氧基。

在另一具體例中， R5 爲 C( = N-OH)NH2。

在另一具體例中， R5 爲 C(O)NH2。

在另一具體例中， R5 爲 Br。

在另一具體例中， R5 爲 C( = NH)OCH3。

在另一具體例中， R5 爲 C(S)NH2。

在另一具體例中， R 5爲未經取代或經取代之嚏吩基。

在另一具體例中，R5爲經C顷烷基胺基洗基取代之嚏

吩基。

酯。

在另一具體例中， R5爲經取代之嚏吩基。

在另一具體例中， R5 爲 C( = NH)NHOH。

在另一具體例中， R6爲經C2-8烯基取代之胺。

在另一具體例中， R6爲 NH2。

在另一具體例中， R6爲經C-8烷基取代之胺。

在另一具體例中， R4爲單磷酸酯、二磷酸酯或三磷酸
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具體例中 'R4爲單磷酸酯。

具體例中 ，R4爲三磷酸酯。

'R4爲式Aa部分：具體例中

式Aa

形成。一部分苯基，其中有相對離子存

, Li*、N a + 、NH「等)，且另外其中Rb ' Rc及Rd

在另

在另

在另

其中

在(例如

Re不存在'

係如上述所定義。

'Κ·4爲式Aa部分·在另一具體例中

式Aa

其中Rd不存在' 形成N +部分，其與醫藥上可接受之陰

離子結合，且另外其中Rb、Rc及Re係如上述所定義。

在另一具體例中，Rx、R3及R4中之一爲-C( = O)-ORa

或- C( = O)-NRaRa'，其中Ra及Ra'在各出現場合係獨立選自

下列所組成之群組：未經取代或經取代之烷基、未經 

取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8成基

、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之

C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包含1-4個選

自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基。

在另一■具體例中，Rx ' R3及R4中之二爲-C( = O)-OR
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或-C( = O)-NRaRa',其中Ra及Ra'在各出現場合係獨立選 自

下列所組成之群組：未經取代或經取代之C 1 一 8烷基、未 經

取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決 基

、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代 之

C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6-14芳基及包含1-4個選

自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基。

在另一具體例中，Rx、R3及R4均爲-C( = O)-ORa或-

C( = O)-NRaRa'，其中Ra及Ra'在各出現場合係獨立選自下

列所組成之群組：未經取代或經取代之C 1 一 8烷基、未經取

代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、 

未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-

6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包含1-4個選自

N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基。

在另一具體例中，R4爲：

(Q),

0——P——N

(Q')或
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其中U及Y獨立爲氫或鹵素，X爲1或2，Rb係選自下列 

所組成之群組：氫、未經取代或經取代之C1 一8烷基、未經 

取代或經取代之6一8硫烷基、未經取代或經取代之C] 一8烷 

基硫烷基、未經取代或經取代之C「8烷基硫醇基、未經取 

代或經取代之胺基-C1-8烷基、未經取代或經取代之胺基探 

基-C1 一8烷基、-C(O)ORz、未經取代或經取代之C2-8烯基' 

未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或經取代之C3-6 

環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、未經取代或經 

取代之雜芳基-C—4烷基、未經取代或經取代之C6.14芳基及 

包含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之.雜 

芳基，

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之6一8烷基；

且Rc、Rd、Re ' Rf及Rg不存在或獨立選自下列所組成 

之群組：氫、未經取代或經取代之6一8烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3.6環 

烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、 

。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基，

其中Rb、Rd ' c*及N可形成包含1-3個選自N、。或S之 

額外雜原子的未經取代或經取代之4-6員雜環。

在特別的具體例中，本發明化合物具有式*、式iy或 

式I ζ之結構：
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式ly；或

在另一具體例中'本發明化合物具有式ΙΙχ '式Ily或

式11 ζ之結構：

式Hy ；

或

又在特別的具體例中，.本發明化合物具有下式結構

-53- S



201107342

-54-



201107342

其中R4係選自氫、單磷酸酯、二磷酸酯及三磷酸酯所

組成之群組；或R4爲式B部分：

(CH2)s-O-(CH2)v-CH3

式B

其中U及Y獨立爲Η或鹵素，X爲0、1或2，s爲從2至6 

之整數及ν爲從11至25之整數。

又在另一具體例中，本發明化合物具有下式結構
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所 酯 酸 磷 三 及 酯 酸 磷 
--

(B)

旨 曹 酸 磷 單氫自選 係4 R 中 其

分 立
口 
Β 式 爲4 R 或組 群 之 成 組

其中υ及Y獨立爲Η或鹵素，X爲0、1或2，s爲從2至6 

之整數及ν爲從11至25之整數。

在一個具體例中，式II化合物具有下式結構：
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所 酯 酸 磷 三 及 酯 酸 磷 二

(B)

6
 至

2
 從 爲

S2
 或

ο

物 合 化 
Τ
1

爲 

式

酯 酸

： 

磷

叫
 

單

哙
 

、
 

式 

氫

爲
 

自

R4 

選

或
 

係 

； 

R4
組 

中

群
 

其

之
成 組

素 鹵 或 
Η 爲 立 獨 

Υ 及 
U

數 整 之 
5
 

2
 至 

1Α 從 爲
V

供 提 明 發 本中 例 擾 具

中

及

另

其

數

在

整 之

基 烷8
C

之代取經或代 

： 

取

；

爲 

經

基

R4 

未

無

及

； 

或

或

；

氫

:

氫

氫

氫

f
 

中

爲

爲

爲

 

a
 

其 

R
 

R
 

R
 

(

(b )式A部分：
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其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之C1 一8烷基、未經取代或經取代之C2-8烯基或未經取 

代或經取代之C2-8決基，且Rc、Rd及Re不存在或獨立選自 

下列所組成之群組：氫、未經取代或經取代之C ］一8烷基、 

未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8 

決基或未經取代或經取代之C6.i4芳基；或

(c )式B部分：

U ORe

——0—(ch2)s——Ο—(CH2)v——ch3I II
Y ° (B)

ο
 爲

X 2
 或素 鹵 或 

Η 爲 立 獨 
Υ 及 

U 中 其

數 整 之 
5
 

2
 至 從 爲

V 及 數 整 之

5
 成 形4 

R
 及3 

R
醋 酸 磷 環 示 所 中

E
 式 如

或

式Ε
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其中S爲從2至6之整數及V爲從1 1至25之整數-

R5爲鹵素、包含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取

代或經取代之雜芳基、氤基或式C部分：

其中Z係選自0、S及NRj所組成之群組，其中Rj爲氫； 

Rp爲氫、未經取代或經取代之6一8烷氧基或-NRmRn，其中 

Rm或Rn在各出現場合係獨立爲氫、彝基、未經取代或經取 

代之C-8烷基或未經取代或經取代之6一8烷氧基；

R6爲3 22'其中2及R”在各出現場合係獨立選自下 

列所組成之群組：氫、理基、未經取代或經取代之6一8烷 

基、未經取代或經取代之C】一8烷氧基及未經取代或經取代 

之C3-6環烷基，及

R7爲氫、未經取代或經取代之6一8烷基、未經取代或 

經取代之C 2 一 8烯基或未經取代或經取代之C 2 一 8烷基；

或其醫藥上可接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異 

構物、立體異構物、非鏡像異構物、鏡像異構物或消旋物

(

其先決條件係當R5爲氤基時，則R4不爲氫；

進一步的先決條件係當R5爲鹵素時，則R2爲鹵素；

且進一步的先決條件係當R5爲-C(S)NH2及R1爲氫時， 

則R4不爲氫。

在特別的具體例中，本發明包括一或多種表A中所歹IJ 
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之化合物，或其醫藥上可接受之鹽、前藥、互變異構物、 

位置異構物、立體異構物、非鏡像異構物、鏡像異構物或 

消旋物。

表A
化合物a

N 尸NH

)~~( Ν
h(5' 'Oh hoz

化合物b z^N 
nh2

H3C(H2C)150(H2C)3O-P-0Z /

0 Hcf t)H

化合物c zr-N
ν^Λ-νη2

H°V汇

Ηά ¥

化合物d h2n~^s nh2
C0 

HO-d N

Ηό ©H

化合物θ z-N
nh2

Ηά 'bH NH
0

化合物f 厂Ν
νη2
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化合物g

—0 ΗΝ-Ρ-0 \ \Α " νη2
0 Η(ϊ t)H

化合物h ζτ-Ν
Ν： »ΝΗ2 

H3C(H2C)15O(H2C)3O-P-O/^\^^Nxiiij' 

η 、· Νπ2° Η(ί 0Η

化合物j ζ^-Ν
Ν(》~ΝΗ2 

hc/^^nHcn 

Ηό·' 'OH

化合物k ο、、π nCtnh2

-° ην项-广QXf

0 Ηά bH 2

化合物1 η2ν—/3 νη2 

Τ Ν丿

HO \ i-N3

HO

化合物m ΗΟΠ N^NΥ?**

OH F JyNH

h3co

化合物η

N 广NH
H°W Jh 

hS bH hozNH
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化合物。 z-N
n^Vnh2

0H )^0
HN、

化合物Ρ s 
h2n^ nh2 
δό 

n

HCJ OH

化合物q 厂N

H3C(H2C)15O(H2C)3O-P-c),'· bH NH2

o

化合物r z-N
ν^Λ-νη2 

Hof財。B「 

hW ‘Oh

在另一具體例中，本發明化合物展現低於5 μ Μ之EC50 

對抗病毒（例如，HCV ）。例如，式I、II化合物或化合物 

a ' b ' c ' d ' e、f、g、h、j、k ' 1 ' m ' n、o、p、q 或 r展 

現低於5 μ. M之Ε C 5 ο。例如，式I、11化合物或化合物a、b 

、c ' d ' e ' f ' g ' h ' j ' k ' 1、m、n、o、p、q或 r 展現低 

於1 ZZ M之E C 5 o。例如，式I、11化合物或化合物a、b、c、 

d ' e ' f ' g ' h ' j ' k ' 1 ' m、n、o、p、q 或 r展現低於 0.1 

// M之E C 5 ο。例如，式I ' 11化合物或化合物a ' b、c、d、e 

' f ' g ' h ' j ' k ' 1 ' m ' n、o、p、q或 r 展現低於 0.01 μ, Μ 

之Ε C 5 ο。例如'式I ' 11化合物或化合物a、b ' c、d、e、f

-63- S



201107342

、g ' h ' j ' k ' 1 ' m ' n、o、p ' q或 r 展現低於 1、0.9、 

0.8、0.7、0.6、0.5、0.4、0.3、0.2、0.1、0.09、0.08、 

0.07、0.06 ' 0.05、0.04、0.03、0.02、0.01 或 0.005 μ. Μ 之 

Ε C 5 ο。例如，式I、11化合物或化合物a、b ' c、d > e、f、 

g、h、j、k、l、m、n、o、p、q 或 r 展現低於 5、4 ' 3 ' 2 '

I 或 0.5 以 Μ 之 EC5o。

在另一具體例中，本發明化合物展現高於1 « Μ之CC50

。例如，式1' II化合物或化合物a、b ' c ' d、e、f、g、h

、j ' k ' 1 ' m ' n ' o、p、q或 r 展現高於 1〃M 之 C C 5 ο 0 例 

如1式1' II化合物或化合物a、b ' c ' d、e、f、g、h、j、 

k ' 1 ' m ' n ' o、p ' q 或 r展現高於 2 0/zM 之 C C50。例如， 

式 I、II 化合物或化合物 a、b ' c ' d ' e、f、g、h、j、k、1 

' m ' n ' o ' p ' q或r展現高於5 0 /ζ M之CC50。例如'式1'

II 化合物或化合物 a、b ' c ' d ' e、f、g、h、j、k、1 ' m 

、η、o > p > q或r展現高於10 O/zM之CC50。例如，式I、II 

化合物或化合物 a、b ' c ' d ' e、f、g、h、j、k、1、m、n

' o ' p ' q 或 r展現高於 1、2、3 ' 4、5 ' 6 ' 7 ' 8、9 ' 1 0

、15 ' 20 ' 25 ' 30 ' 35、 40 ' 45、 50、 55 ' 60 ' 65、 70 '

7 5 ' 80 ' 8 5 ' 90、95 或 10 0// M 之 C C50。例如，式 I、II 化 

合物或化合物 a、b ' c ' d、e、f、g、h、j、k、1 ' m、n、 

0 ' p ' q或 r 展現高於 100、110、120 或 1 3 0 // M 之 CC50。

在另一具體例中，本發明化合物展現高於1以Μ之TC50

(ΜΤ-4 )。例如，式I、11化合物或化合物a ' b、c、d、e 

、f ' g ' h ' j ' k ' 1 ' m ' n、0、p、q或 r展現高於 1/zM 之 
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T C 5 ο °例如'式I、II化合物或化合物a、b ' c、d、e、f、 

g ' h、j、k ' 1 ' m ' n、o、p、q或 r展現高於 20« M 之 TC50 

。例如1式I ' 11化合物或化合物a ' b ' c ' d、e、f、g、h 

' j ' k、1 ' m、n ' 0、p、q或 r 展現高於 5 0 // M 之 TC50。例 

如，式I、II化合物或化合物a、b ' c ' d、e、f、g、h、j、 

k、1 ' m ' n ' 0、p、q 或 r展現高於 100// M 之 TC50。例如， 

式 I、II 化合物或化合物 a、b ' c ' d、e、f、g、h、j、k、1 

、m ' n ' o ' p ' q 或 r展現高於 1、2、3、4、5 ' 6、7、8 '

9 、 10 、 15 、 20 、 25 、 30 、 35 、 40 、 45 、 50 、 55 、 60 、 65 

、70 ' 7 5 ' 8 0 ' 85、90 ' 95 或 10 0//M 之 TC50。例如，式 I 

' II化合物或化合物 a、b ' c ' d ' e、f、g、h、j、k、1、

m ' n ' o ' p ' q或 r 展現高於 100、110、120 或 130 以 M 之 

T C 5 0 °

在另一具體例中， 本發明化合物展現高於20 « Μ之有

絲毒性(m i t ο t ο χ i c i t y ) 0例如'式I、11化合物或化合物a

' b ' c ' d ' e ' f ' g ' h ' j ' k ' 1 ' m ' n、0 ' p、q或 r 展

現高於 50 μ- M之有絲毒性 。例如，式I、11化合物或化合物

現高於 80 H Μ之有絲毒性 。例如， 式I、11化合物或化合物

現高於 90 H M之有絲毒性 。例如， 式I、11化合物或化合物

現高於1 5 、20 、 25 、 30 、 35 、 40 、 45 、 50 、 55 、 60 、 65 、

a、 b 、

a、 b、

a、 b、

d、e、f、g、h k、 1 > m、 n、 Ο ' p ' q或r展

d、 e、 f、g、h ' j、 k、 1、 m、 η ο ' P ' q或r展

d、e、f、g、h 、j、k、 1、 m、 Ο ' Ρ ' q或r展

70、75、80、8 5或90 // M之有絲毒性。
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本文所述化合物可取決於各種取代基的位置及本性而 

含有一或多個不對稱中心。不對稱碳原子可以（R）或（S 

）組態存在。當未在式中指定手性中心周圍的鍵之位向時 

，則應了解該式包含每一種可能的異構物，諸如以可出現 

在本文所述化合物結構中的不對稱碳爲主之幾何異構物' 

光學異構物、立體異構物及互變異構物。在一個具體例中

，本發明化合物爲異構物，其組態引起具有更希望的生物 

活性的本文所述化合物。在某些具體例中，不對稱亦可由 

於在既定的鍵（例如，毗鄰指定之化合物的兩個芳族環的 

中心鍵）附近旋轉受限而存在。在環上的取代基亦可以順 

式或反式異構物存在且在雙鍵上的取代基可以ζ或E異構物 

存在。意欲使藉由不對稱中心的本性或藉由如上述之受限 

旋轉而成爲經分離、純或部分純化之異構物或其消旋性混 

合物的所有異構物（包括鏡像異構物和非鏡像異構物）包 

括在本發明的範圍內。該異構物的純化及該異構性混合物 

的分離可以本技藝中已知的標準技術實現。

如本文所述，本發明化合物可隨意地被一或多個取代 

基取代，諸如上述槪括例證者或以本發明的特殊類別、子 

類及種類示例者。術語 '經取代〃通常係指以指定之取代 

基置換在既定結構中的氫基。除非另有其他指示，經取代 

之基團可在基團的各取代位置上具有取代基，且當任何既 

定結構中超過一個以上的位置被選自指定之基團的取代基 

取代時，則在每個位置上的取代基可相同或不同。以本發 

明設想的取代基之組合較佳爲那些導致穩定或化學上可行 
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的化合物形成之組合。

在其中化合物具有足以形成穩定的無毒性酸或鹼鹽類 

之鹼性或酸性的情況中，可能適合投予成爲醫藥上可接受 

之鹽的化合物。醫藥上可接受之鹽類包括那些從醫藥上可 

接受之無機或有機鹼所衍生之鹽類。適合的鹽類包括那些 

從鹼金屬（諸如鉀和銅）、鹼土金屬（諸如鈣和鎂）、其 

中在本技藝中熟知的許多其他的酸所衍生之鹽類。醫藥上 

可接受之鹽類的實例特別爲以酸所形成之有機酸加成鹽類 

，其形成生理上可接受之陰離子，例如甲苯磺酸鹽、甲烷 

磺酸鹽、乙酸鹽、檸檬酸鹽、丙二酸鹽、酒石酸鹽、琥珀 

酸鹽、苯甲酸鹽 ' 抗壞血酸鹽、α-酮戊二酸鹽及α-甘油 

磷酸鹽。亦可形成適合的無機鹽類，包括硫酸鹽、硝酸鹽

、碳酸氫鹽及碳酸鹽。

本發明包括式I、II化合物或化合物a、b ' c ' d ' e、f 

' g ' h ' j ' k ' 1 ' m ' n、o、p、q或 r的鹽類。例如，Rc ' 

Rd、Re、Rf及/或Rg可不存在，其導致對應之離子（例如， 

O'）的形成或N被質子化。此一離子可與例如本技藝中已 

知的未共價之生理上可接受之陰離子（例如，甲苯磺酸鹽 

、甲烷磺酸鹽 ' 乙酸鹽、檸檬酸鹽、丙二酸鹽、酒石酸鹽 

、琥珀酸鹽、苯甲酸鹽、抗壞血酸鹽、α-酮戊二酸鹽、 

α-甘油磷酸鹽、硫酸鹽、硝酸鹽、碳酸氫鹽或碳酸鹽） 

或生理上可接受之陽離子（例如，銅、鉀、鲤）締合。

醫藥上可接受之鹽類可使用本技藝中熟知的標準程序 

獲得，例如藉由足夠的鹼性化合物（諸如胺）與供給生理 
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上可接受之陰離子的適合的酸反應。亦可製得稜酸之鹼金 

屬（例如，£內 '鉀或鲤）或鹼土金屬（例如，鈣）鹽類。

可將本文所述之任何化合物以核昔前藥投予，以增加 

活性、生物利用率、穩定性或以其他方式改變核昔的性質 

。已知許多核昔前藥配體。核昔的單、二或三磷酸酯之烷 

基化作用、醯化作用或其他的親核性修改通常會增加核昔 

的穩定性。可置換在磷酸酯部分上的一或多個氫的取代基 

之實例爲烷基、芳基、類固醇、碳水化合物（包括糖）、

1,2-二醯基甘油及醇。許多取代基敘述於R. Jones and Ν. 

Bischofberger, Antiviral Research, 2 7 （ 1 995） 1-17 中。任 

何該等取代基可與所揭示之核昔組合，以達成所欲效果。

本文所述之活性化合物亦可以磷醍脂質或5，-醍脂 

質提供，如在倂入本文以供參考的下列文獻中所揭示 ： 

Kucera 等人之 Novel membrane-interactive ether lipid 

analogs that inhibit infectious ΗIV -1 production and 

induce defective virus formation, AIDS Res. Hum. Retro

Viruses, 、Vol. 6, 491-501 (1990) ； Piantadosi 等人 之

Synthesis and <svaluation o f novel f;th er lipid nu c 1 e o s i d e

conj ugates for a n t i - Η IV activity, J . Med. Chem. Vol. 34,

1408-1414 (19 9 1) ； Hostetler 等 人 之 Greatly e n h a n c e d

inhibition 0 f human immunodefic i e n c y virus type 1

rep 1 i cation[ i n CEM and HT4--6 C cells by 3

deoxythym i d i n e diphosphate dimyristoylglycerol.,a 1 i p i d

pro drug o f 35-deoxythymidine5 Antimicrob. Age nts
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Chemother, Vol. 3 6, 202 5 -2 029 ( 1 992)。

揭示可在核昔或親脂性製劑較佳的5 5 - Ο Η位置上經共 

價倂入核昔中之適合的親脂性取代基之美國專利的非限制 

性實例包括美國專利第5,1 49,794號、第5,1 94,65 4號、第 

5,223,263 號、第 5,256,641 號、第 5,411,947 號、第 

5,463,092 號、第 5,543,389 號、第 5,543,390 號、第

5,5 43,3 9 1號及第5,5 54,72 8號，將每個專利倂入本文以供 

參考。揭示可與本發明的核昔或親脂性製劑連接的親脂性 

取代基的外國專利申請案包括WO 89/02 73 3、WO 90/00555 

、 WO 9 1 / 1 6920、 WO 9 1/18 9 14 、 WO 93/009 1 0 、 WO 

94/2627 3 ' WO 96/ 1 5 1 3 2 ' ΕΡ 0,3 5 0,2 8 7、ΕΡ 0,65 0,3 7 1 及 

WO 9 1 / 1 972 1 ο在本發明的一些具體例中，5，-ΟΗ位置對應 

於其中R4爲Η的本文所述化合物的式中之'-OR，’。

C.醫藥組成物及投予

在一個具體例中，本發明爲包含本文所述化合物的醫 

藥組成物。在另一具體例中，醫藥組成物進一步包含醫藥 

上可接受之載劑。如本文所使用之術語。醫藥上可接受之 

載劑〃係指用作爲輸送治療劑予對象之媒劑的任何物質， 

其本身不是治療劑。在一些具體例中，醫藥組成物進一步 

包含在章節D中所述用於對抗HCV的一或多種額外的治療 

活性劑。

可將有效劑量之本發明化合物使用任何適合的投予途 

徑提供哺乳類，尤其爲人類。例如，本發明組成物可適合 
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於經□服、非經腸、吸入噴霧、局部、直腸、鼻' 舌下、 

頰內、陰道內或經植入之貯器投予等之調配物。在一些具 

體例中，組成物係經口服、局部、腹膜內或靜脈內投予。 

本發明組成物的無菌注射形式可爲水性或油性懸浮液。該 

等懸浮液可根據本技藝中已知的技術使用適合的分散或濕 

潤劑及懸浮劑調配。無菌注射製劑亦可爲在無毒性非經腸 

可接受之稀釋劑或溶劑中的無菌注射溶液或懸浮液，例如 

成爲在1,3-Τ二醇中的溶液。其中可使用的可接受之媒劑 

及溶劑爲水、林格氏（Ringer’S ）溶液及等滲壓氯化錮溶 

液。另外，習知使用無菌的固定油作爲溶劑或懸浮介質。

可使用醫藥上可接受之油作爲本發明組成物中的溶劑 

或懸浮介質。脂肪酸，諸如油酸及其甘油酯衍生物適合包 

括在注射調配物中，成爲天然的醫藥上可接受之油，諸如 

橄欖油或蔑麻油，尤其以其聚氧乙烯化型式。含油的本發 

明組成物亦可含有長鏈醇稀釋劑或分散劑，諸如肄甲基纖 

維素或常在醫藥上可接受之劑型（包括乳液及懸浮液）的 

調配物中所使用之類似的分散劑。組成物更適合包含界面 

活性劑（諸如非離子清潔劑，包括Tween®或Span® ）、其 

他的乳化劑或生物利用率增進劑。

本發明組成物可呈口服可接受之劑型，包括（但不限 

於此）膠囊、藥錠、懸浮液或溶液。口服劑型可包括至少 

一種賦形劑。在本發明的口服調配物中所使用之賦形劑可 

包括稀釋劑、經添加以遮蔽或抵消討厭的味道或氣味之物 

質、調味劑、染料、香料及經添加以改進組成物外觀之物 
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質。本發明的一些口服劑型適合包括賦形劑，諸如崩解劑 

、結合劑、黏著劑、濕潤劑、聚合物、潤滑劑或助滑劑， 

彼等允許或加速形成單個物件的組成物劑量單位，諸如適 

合於口服投予的膠囊或藥錠。本發明的含賦形劑的藥錠組 

成物可以任何適合的藥劑學方法製備，該方法包括將一或 

多種賦形劑與本發明化合物予以締合之步驟，以其溶解、 

懸浮、奈米微粒、微粒或控制釋放、緩慢釋放、計時釋放 

、脈動釋放、持續釋放或延遲釋放形式組合。

另一選擇地，本發明的醫藥上可接受之組成物可呈直 

腸投予的栓劑形式。栓劑可藉由將劑與在室溫下爲固體， 

但在直腸溫度下爲液體之適合的無刺激性賦形劑混合而製 

備，且因此在直腸內熔融以釋出藥物。此等物質包括可可 

脂、蜂蠟及聚乙二醇。

本發明的醫藥上可接受之組成物可呈局部用溶液、軟 

膏或乳霜形式，其中活性組份懸浮或溶解在一或多種載劑 

中。用於局部投予本發明化合物的載劑包括（但不限於此 

）礦物油、液體凡士林、白凡士林、丙二醇、聚氧乙烯、 

聚氧丙烯化合物、乳化蠟及水。在局部用調配物呈軟膏或 

乳霜形式時，適合的載劑包括（但不限於此）礦物油、去 

水山梨糖醇單硬脂酸酯、聚山梨醇酯60、鯨蠟酯蠟、鯨蠟 

硬脂醇（cetearyl alcohol ） 、2 -辛基十二烷醇、乍醇及水 

ο

本發明的醫藥上可接受之組成物亦可經鼻、噴霧劑或 

以吸入投予途徑投予。此等組成物係根據醫藥調配物技藝 
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中熟知的技術製備，且可使用节醇或其他適合的保存劑、 

增進生物利用率的吸收促進劑、氟碳及/或其他習知的溶 

解或分散劑製備成在食鹽水中的溶液。

另外，包括本發明化合物的醫藥調配物可呈非經腸調 

配物的形式。如本文所使用之術語 ''非經腸〃包括皮下、 

靜脈內、肌肉內、關節內、滑液內、胸骨內、椎管內、肝 

內、病變內、顱內注射或灌入技術。

在某些具體例中，本發明的醫藥組成物經調配用於口 

服投予。用於口服投予人類的劑量範圍爲0.01至10 00毫克/ 

每公斤體重之分次劑量。在一個具體例中，劑量範圍爲 

0.1至100毫克/每公斤體重之分次劑量。在另一具體例中， 

劑量範圍爲0.5至20毫克/每公斤體重之分次劑量。用於口 

服投予之組成物可以含有1.0至1 000毫克活性劑，特別爲1

、5 ' 10 ' 15 ' 20 ' 25、 50 ' 75、 100' 150、 200、 250、 

300、 400 ' 500、 600、 750、 800、 900及 1000毫克活性劑 

之藥錠或膠囊形式以症狀性調整之劑量提供給欲治療之病 

患。

亦應了解用於任何特別病患的特殊劑量及治療制度將 

取決於各種因素而定，包括所使用之特殊化合物的活性、 

投予模式 ' 年齡、體重、一般健康、性別、飲食、排泄率 

、藥物組合及治療醫師的判斷、欲治療之症狀及症狀嚴重 

性。此劑量可由熟習本技藝者輕易地確定。此劑量制度可 

經調整以提供最優的治療反應 。

本發明化合物可隨意地與一或多種有用於治療如本文 
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所述之病毒感染的額外的活性化合物及/或劑結合。額外 

的化合物可隨意地並存投予。如本文所使用之字彙”並存 

"意謂足夠的劑量及時產生組合效果(亦即並存可爲同時 

>或其可爲二或多個事件發生在彼此之前或之後的短時間 

期限內)。

D.使用方法及組合療法

本發明的另一方面係提供預防或治療對象的病毒感染 

的方法。在一些具體例中，本發明提供預防或治療黃病毒 

科病毒感染(例如，C型肝炎病毒(HCV )感染)的方法 

。本方法包含投予對象治療有效量之本文所述化合物。

如本文所使用之病毒感染包括(+)股RNA病毒及(- 

)股RNA病毒兩種。示例之病毒感染包括(但不限於此) 

黃病毒科病毒,諸如登革熱(Dengue fever )、日本腦炎 

、凱沙奴森林(Kyasanur forest )病、墨瑞谷(Murray 

valley )腦炎、聖路易(St. Louis )腦炎、壁菽媒介( 

tick-borne )腦炎、西尼羅(West Nile )腦炎、黃熱病( 

yellow fever ) 、C型肝炎病毒感染、B VDV (1):小RNA病 

毒科(Picomaviridae) > 諸如 Rhino 2 型、Rhino 14 型、 

Polio 3 ；披衣病毒科(Togaviridae )，諸如西方馬( 

Western Equine )腦炎、委內瑞拉馬(Venezuelan equine 

)腦炎；及副黏病毒科(paramyxoviridae)，諸如呼吸道 

融合病毒(respiratory syncytial )及麻疹。

此外，熟習本技藝者應辨識任何抗病毒藥物或治療法 
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可與任何一或多種本發明所述化合物組合或交替使用。例 

如，如上述所註明，本發明組成物可包括與諸如本章節中 

所述之一或多種（例如，1、2、3種）額外的活性劑以本 

技藝中已知的類似方式組合的如上述章節B中所述之活性 

化合物，例如Tung等人之US 2006/0003 94 2及 Maerten s之 

US 2005/0037018 A1。

在進行本發明時可與本發明化合物使用之額外的抗病 

毒活性劑包括（但不限於此）核昔聚合酶抑制劑、非核昔 

聚合酶抑制劑、蛋白酶抑制劑、NS4A抑制劑、免疫調節 

劑、親環素（cyclophilin ）抑制劑、NS3解螺旋酶抑制劑 

及α-葡萄糖昔酶I抑制劑。

在另一具體例中，額外的抗病毒劑包括（但不限於此 

）選自下表的抗病毒劑：

表1 ：示例之額外的抗病毒劑/化合物

化合物 Aka 公司 機制

舍高希韋(celgosivir) MX-3253 Migenix α-葡萄糖昔酶I抑 

制劑

Debio 025 Debiopharm 親環素抑制劑

SCY-635 Scynexis 親環素抑制劑

聚乙二醇干擾素 

(peginterferon) a 2a
Pegasys Roche 免疫調節劑

聚乙二醇干擾素a 2b Peg-Intron Schering 免疫調節劑

干擾素2a Intron A、

Roferon A 等
Schering、Roche及其 

他等

免疫調節劑

ANA773 Anadys 免疫調節劑

硝 ”坐尼特(Nitazoxanide) Alinia、Annita 免疫調節劑

GS-9190 Gilead 非核昔聚合酶

VCH-759 ViroPhamia、Vertex 非核昔聚合酶

-74-



201107342

VCH-222 ViroPharma、Vertex 非核昔聚合酶

HCV-796 ViroPharma、Wyeth 非核昔聚合酶

ANA598 Anadys 非核昔聚合酶

PF-00868554 Pfizer 非核昔聚合酶

IDX375 Idenix 非核昔聚合酶

A-837093 Abbott 非核昔聚合酶

GSK625433 GSK 非核昔聚合酶

BILN 1941 Boehringer Ingelheim 非核昔聚合酶

ACH 806 GS-9132 Achillion/Gilead NS4A
ACH-1095 GS-9525 Achillion、Gilead NS4A
MK-06080 Merck 核昔聚合酶

R7128 Pharmasset、Roche 核昔聚合酶

R1626 R1479的前藥 Roche 核昔聚合酶

凡洛皮西它賓

(Valopicitabine)
NM283 Indenix 核昔聚合酶

IDX184 Idenix 以肝爲標靶之核 

昔聚合酶單磷酸 

酯前藥

MK-7009 Merck 蛋白酶抑制劑

伯舍派韋(Boceprevir) SCH 503034 Schering 蛋白酶抑制劑

BI 201335 Boehringer Ingelheim 蛋白酶抑制劑

特拉派韋(Telaprevir) VX-950 Vertex 蛋白酶抑制劑

ITMN-191 R7227 InterMune、Roche 蛋白酶抑制劑

TMC435350 Tibotec 蛋白酶抑制劑
他立貝威靈(T aribavirin) 維拉嘟定

(Viramidine)
Valeant 立貝威靈前藥

立貝威靈 Copegus Roche 立貝威靈

示例之核昔聚合酶抑制劑敘述於Bhat等人之美國專利 

第6,777,3 95號、Sommadossi等人之美國專利第7,1 63,929 

號及Roberts等人之美國專利第7,202,22 3號中。本發明的 

實例包括（但不限於此）R 1 626及IDX 1 8 4。

示例之非核昔聚合酶抑制劑敘述於Beaulieu等人之美 
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國專利第6,44 8,28 1號、Singh等人之美國專利第7 1 5 3 8 80號 

及Sergio等人之美國專利第6,492,423號中。本發明的實例 

包括（但不限於此）ANA598及VCH-759。

示例之蛋白酶抑制劑敘述於Sun等人之美國專利發表 

案第20090098 0 8 5號、Bianchi等人之美國專利第6995 1 77號 

及Miao等人之美國專利第7,2 7 3,8 5 1號中。本發明的實例包 

括（但不限於此）特拉派韋及伯舍派韋。

示例之NS4A抑制劑敘述於Farmer等人之美國專利發表 

案第20090 0226 8 8號、Velazquez等人之美國專利第 

74 8 5 62 5號及Chen等人之美國專利第7,476,68 6號。本發明 

的實例包括（但不限於此）ACH- 1 095 ο

示例之免疫調節劑敘述於Albrecht之美國專利第 

6 1 72046號中。本發明的實例包括（但不限於此）聚乙二 

醇干擾素、立貝威靈及硝口坐尼特。

示例之親環素抑制劑敘述於Steiner等人之美國專利第 

6444643號及Gentles等人之美國專利發表案第 

2007/027 59 3 0號中。本發明的實例包括（但不限於此） 

Debio 025 及 SCY-63 5。

示例之α-葡萄糖昔酶I抑制劑敘述於美國專利發表案 

第2008/00 1 9942號中。本發明的實例包括（但不限於此） 

ΜΧ3 2 5 3。

額外的抗病毒/活性劑亦包括例如十八烷氧基乙基9 -（ 

S ） -[3-甲氧基-2-（麟醯甲氧基）丙基]腺喋吟、 

Pharmasset 7 9 7 7 及 IΝ X - 0 8 1 8 9。
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使用方法及組合療法

本發明的另一方面係提供預防或治療對象的流行性感 

冒感染的方法。該方法包含投予對象治療有效量之本文所 

述化合物。化合物可用於單一療法或組合療法制度中。

如本文所使用之”單一療法〃係指對需要治療之對象 

投予單一活性或治療性化合物。較佳地，單一療法包含投 

予治療有效量之活性化合物。例如，流行性感冒單一療法 

係對需要流行性感冒治療之對象投予本發明化合物中之一 

或其醫藥上可接受之鹽、前藥、代謝物、類似物或衍生物 

。可將單一療法與組合療法作對照，其中組合療法係投予 

多種活性化合物之組合，較佳地組合的每一組份係以治療 

有效量存在。在一個方面中，以本發明化合物或其醫藥上 

可接受之鹽、前藥、代謝物、多形物或溶劑合物的單一療 

法比組合療法更有效於誘發所欲生物效應。

如本文所使用之”組合療法〃或 ''共同療法〃包括投 

予本發明化合物或其醫藥上可接受之鹽、前藥、代謝物、 

多形物或溶劑合物及至少第二劑，該第二劑爲意欲從此等 

治療劑的共同作用提供有利效應之特殊治療制度的一部分 

。有利的組合效應包括（但不限於此）從治療劑組合得到 

的藥物動力學或藥力學共同作用。投予該等治療劑的組合 

典型地經限定的期間期內進行（取決於所選擇之組合而經 

常爲數分鐘、數小時、數天或數週）。 ''組合療法〃可意 

欲（但是通常不意欲）包含投予二或多種此等治療劑，該 
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等治療劑爲分開的單一療法制度的一部分，其附帶或任意 

地導致本發明的組合物。

''組合療法〃意欲包含以連續方式投予該等治療劑（ 

其中每一治療劑以不同的時間投予），及以實質上同時的 

方式投予該等治療劑或治療劑中之至少兩者。實質上同時 

投予可例如藉由將具有固定比例的每一治療劑的單一膠囊

，或以多種每一治療劑的單一膠囊投予對象而實現。每一 

治療劑的連續投予或實質上同時投予可藉由任何適當的途 

徑達成，包括（但不限於此）口服途徑、靜脈內途徑、肌 

肉內途徑及經由黏膜組織直接吸收。治療劑可以相同的途 

徑或不同的途徑投予。例如，經選擇組合的第一治療劑可 

經靜脈內注射投予，而組合的其他治療劑可經口服投予。 

另一選擇地，例如所有的治療劑可經口服投予或所有的治 

療劑可經靜脈內注射投予。投予治療劑的順序沒有嚴格的 

要求。

"組合療法〃亦包含投予如上述之治療劑與其他的生 

物活性成分及非藥物療法的進一步組合。在組合療法進一 

步包含非藥物治療時，非藥物治療可在任何適合的時間進 

行，只要達成來自治療劑與非藥物治療組合的共同作用之 

有利效應。例如，在適當的情況中，當非藥物治療暫時從 

治療劑的投予撤出（或許數天或甚至數週）時仍達成有利 

效應。

本發明化合物或其醫藥上可接受之鹽、前藥、代謝物

、類似物或衍生物可與第二抗病毒化合物組合投予。例如 
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,如上述所註明，本發明組成物可包括與諸如在本章節中 

所述之一或多種（例如，1、2、3種）額外的活性劑以本 

技藝中已知的類似方式組合的如上述之化合物。

在進行本發明時可與本發明化合物使用之額外的抗病 

毒活性劑包括（但不限於此）那些標靶A型流行性感冒病 

毒中的M2離子管道之劑（例如，金剛烷，諸如金剛烷胺及 

金剛乙胺）；那些抑制在進入細胞之後的未塗覆病毒之劑 

>阻斷從感染之細胞表面釋出新形成的型式之劑（例如， 

神經胺酸酶 （neuraminidase ），諸如奧斯他韋 （ 

oseltamivir ）和扎那米韋（zanamivir））。

E·化合物的生物活性評估

本文所述化合物的生物活性評估可經由熟習本技藝者 

熟知的試管內 ' 活體外及活體內檢定法實現，例如：

（1 ）抗-HCV檢定法

對抗HCV的抗病毒活性係使用穩定表現HCV之複製子 

細胞系AVA5 （亞基因組（CON1 ），基因型lb ）測定（ 

Okuse 等人之 Antivir. Res. 65:23 （2005 ） ； Korba 等人之 

Anti vir. Res. 7 7:56 （2008 ） ； Blight 等人之 Science 290: 

1 972（2000））。細胞內HCV RNA的減少係藉由點墨雜合法 

以關於細胞對照組（B-肌動蛋白）來測定。細胞毒性係以 

平行培養盤中的中性紅染料吸取來評定。

效率及細胞毒性値（EC50、EC9o及CC50 ）係以線性回 

歸分析來評估（MS EXCEL® > QuattroPro® ） （ Korba & 
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Gerin, Antiviri. Res. 1 9:5 5 ( 1 992) : Okuse 等人之 Antivir. 

Res. 6 5:23 (2005 ))。治療指數係以CC5O/EC5o計算。重組 

體人類干擾素2b ( PB L laboratories, Inc.)被包括在正對 

照組中。接著使用原始檢定法所述之格式測試對抗額外的 

基因型(例如，基因型la)之活性。除了本文所述之抗病 

毒檢定法以外，許多其他類型的抗-HCV活性亦可使用一 

般熟習本技藝者已知的方法評定。

(2 )藥物組合

化合物係以EC50値爲基準計約等效濃度混合且在連續 

的稀釋期間維持比率不變(Korba, Antivir. Res. 29:49( 

1 996))。典型地，在上述相同的檢定法中測試個別藥物 

的6-8個連續稀釋液。藥物交互作用的評估係使用 

Combostat® ( Biosoft, Inc.)分析軟體與單一療法比較而 

評估。

(3 )藥物-抗HCV

因爲目前沒有任何經鑑證抗突變的經認可之抗-HCV 

藥物，所以收集在中至後期臨床試驗中授予化合物抗性的 

突變體名單。此名單係隨試驗及認可進度而持續逐步形成 

。目前可取得之穩定的含複製子細胞系包括基因組1B 

NS5B S282T及NS3 A156S及NS3 Al 56V抗藥物突變體(參 

見 Κ ο rb a 等人之 Antivir. Res. 77:56(2008) ； Pierra 等人之 

Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids, 24:767(2005)； 
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Courcambeck等人之 Antivir. Ther. 1 1 :847(2006))。遺傳 

背景與在初始檢定法中所使用之BB7複製子(AVA5細胞) 

中相同。對抗該等突變體的活性如在初始檢定法中所述方 

式評定，除了由於降低的複製水平而以半定量即時PCR用 

於HCV RNA的分析意外。

下列的突變體爲目前可取得的：NS5B S282T及NS3 

R155K =用於此檢定法之Huh7.5細胞係在6槽孔培養盤中使 

用 Liofectamine 2 0 0™ ( Gibco, Inc.)以 HCV RNA轉染。在 

轉染後三天-將培養物暴露於125微克/毫升之G41 8及試驗 

化合物。在10-14天之後，將存活的菌落固定、染色且計 

數。評估每一轉染之RNA的EC50及EC90。

(4 )毒性評估

i.使用MT-4細胞的細胞毒性評估

MT-4細胞(人類T-細胞白血病)係生長在以10%FBS 

、2mM L-瑟醯胺酸、100 U /毫升之青黴素及1 0 0微克/毫升 

之鏈黴素補充之RPMI 1 640培養基中。細胞係在檢定法之 

前一天分裂，以確保在檢定法期間以指數級生長。細胞數 

及存活率係使用血球計及錐蟲藍染料排除法評定。檢定法 

僅在假設細胞存活率大於95%時進行。將細胞以每毫升 

5xl04個細胞再懸浮在組織培養基中且以100微升體積添加 

至微滴定盤中。添加100微升體積的欲測試化合物，例如 

候選物。接著在用於細胞存活率的四哩鍰染料XTT染色之 

前，將彼等在37°c /5%CO2下培育6天。
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ii·使用新鮮的人類肝細胞的細胞毒性評估

原生人類肝細胞覆蓋層係從XenoTech （ Lenexa, 

Kansas, USA ）獲得。在收到時，將培養基以預熱至3 7 °C 

之新鮮的肝細胞培養基（XenoTch ；目錄#K23 00 ）置換且 

將培養盤3 7 °C / 5 % C Ο 2下培育隔夜。接著添加候選藥物'且 

在以ΧΤΤ染色之前，將細胞在37°C及5%CO2下培育2天。

iii·用於細胞存活率及化合物細胞毒性的染色

細胞毒性（CC50 ）値係藉由四哩錠染料XTT （氫氧化

2,3-雙（2-甲氧基-4-硝基-5-磺苯基）-5-［（苯基胺基）探 

基］-2H-四哩錠鹽；Sigma ）的還原作用來測定。XTT係藉 

由粒腺體酵素NADPH氧化酶於代謝活性細胞中代謝成可溶 

性甲贖（formazan ）產物。XTT溶液係每天在PBS中製備 

成1毫克/毫升之貯存液。吩口井硫酸甲酯（phenazine 

methosulfate ） （ P M S ）溶液係在PBS中製備成0.15毫克/毫

升且貯存在-20°C下的暗處。XTT/PMS貯存液係在使用之 

前旋即以每毫升XTT溶液添加40微升PMS而製備。將50微 

升ΧΤΤ/PMS添加至培養盤的每一槽孔中且將培養盤在37°C 

下培育4小時。憑經驗決定的4小時培育在以每一檢定法的 

指定細胞數量還原XTT染料的線性反應範圍內。使用黏著 

盤密封劑代替蓋子，將密封之培養盤倒轉以混合甲贖產物 

且在450奈米下（ 650奈米參考波長）以Molecular Devices 

SpectraMax Plus 384的96槽孔培養盤格式之分光光度計讀
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取培養盤。

iv.數據分析及評估

使用Microsoft Excel 2003分析及圖解數據。CC50値係 

使用Microsoft Excel計算。將CC50以三次重複測定的平均 

士標準偏差表示。

F.化合物的合成法

欲用於製備本文所述化合物的方法係取決於所欲之特 

殊化合物而定。諸如特殊的取代基選擇及特殊的取代基的 

各種可能位置之因素在製備本發明的特殊化合物所遵循之 

途徑中全部皆扮演一角色。那些因素可輕易被一般熟習本 

技藝者辨識。

本發明化合物通常可以本技藝中已知的標準技術及其 

類似的已知方法製備。用於製備本發明化合物的通用方法 

陳述於下。在某些情況中，特別的化合物以進一步呈現於 

敘述實例的以下章節中的實例方式敘述。

【實施方式】

在下列的敘述中，所有的變數係如本文所述之化學式 

中所定義，除非另有其他註明。下列的非限制性敘述係例 

證可用於獲得本文所述化合物的通用方法。下列的流程例 

證倂入β -D-核糖組態之嵌喃糖環的示例之通式I ( a )及式 

11(a)化合物的合成法。然而，其不意欲限制本發明的範 
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疇。其他的組態亦包括在本發明中。

式1 （當R3 = R4 = H及R7爲η時的式la）

通用流程1係例證式la化合物的合成法。通用流程1係 

藉由式1-a化合物與適當的試劑（例如，六甲基二矽氮烷 

（hexamethyldisilizane）或BSA）的矽烷化反應或另一選 

擇地以強的受阻鹼（諸如（但不限於此）DBU）處理式1 -a 

化合物而開始。接著將所得中間物與式Ι-b化合物在矽烷 

化路易士（ Lewis ）酸的存在下（例如，三氟甲烷磺酸三 

甲基矽酯）、在適當的極性非質性溶劑中（例如，1,2-- 

氯乙烷或乙腊）及在適合的溫度下（例如，上升溫度）反 

應，以生產式Ι-c化合物。將式Ι-c化合物使用10%Pd/C及 

氫氣在適當的鹼存在下（例如，三乙胺）、在適當的溶劑 

中（諸如二喝烷）及在室溫下或藉由使用甲酸鉉及5%Pd/C 

在適當的溶劑或溶劑組合中（例如，甲醇及乙酸乙酯）及 

在適合的溫度下（例如，上升溫度）進行氫解反應，以生 

產式l-d化合物。最後，將式Ι-d化合物以適當的鹼（例如

，氨）在適當的極性溶劑中（例如，甲醇）處理而去保護 

，以獲得式la化合物。適當的化合物Ι-a及l-b可以文獻中 

所述之方法以一般熟習本技藝者已知的修改來製備。例如

，化合物1 -a可根據通用流程1 2中所述之方法製備。一般 

熟習本技藝者可以本技藝中已知的方法來製備化合物1-b

ο

一般熟習本技藝者應理解當所欲最終產物的R3及R4不 
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是氫時，則彼等確實爲式la中所定義之化學穩定基團，不 

需要去保護步驟。另外，當所欲最終產物的R7不是氫時， 

則不需要氫解步驟。

通用流程1

式2 （當Ri爲F時的式la ）

式2化合物可如通用流程2中所述來製備。通用流程2 

係藉由以適當的去氧氟化劑（例如，三氟化（二乙胺基） 

硫（DAST）或Deoxofluor）在適當的溶劑中（例如，二氯 

甲烷）及在適合的溫度下（例如，周圍溫度）處理式2-a 

化合物而開始。式2-a化合物可根據通用流程1以一般熟習 

本技藝者已知的修改來製備。
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通用流程2

式3 （當R6爲Η時的式la ）

式3化合物可根據通用流程3中所述之方法製備。通用 

流程3係藉由式3-a化合物與亞硝酸銅在水性乙酸中在上升 

溫度下反應及接著與水在周圍溫度下反應而開始，以提供 

式3-b化合物。將式3-b化合物與適當的醯化劑（例如，乙 

酸酊）在適當的溶劑中（例如，毗卩定）反應，以保護在式 

3-b化合物中的任何攫基。將所得經保護之式3-b化合物與 

適當的氯化劑（例如，三氯化磷）在適合的溫度下（例如 

，上升溫度）反應，以生產式3-c化合物。將式3-c化合物 

以適合的鹼（例如，氨）在適當的極性溶劑中（例如，甲 

醇）及在適合的溫度下（例如，在或低於周圍溫度下）處 

理，以生產式3-d化合物。最後，將式3-d化合物使用適合 

的氫化劑（例如，10%Pd/C及氫氣在鹼的存在下，諸如碳 

酸氫銅）在適合的溶劑中（例如，乙醇）進行氫解反應， 

以提供式3化合物。

式3-a化合物可根據通用流程1以一般熟習本技藝者已 

知的修改來製備。
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通用流程3

Η

式 4-1 （式 la，R5 爲-C（ = O）-NH2 ），式 4-2 （式 la，R5 

爲-C（NH2） = N-（OH）），式 4-3 （式 I a > R5 爲-C（ = S）-NH2 ）及 

式 4-4 （式 la，R5 爲-C（NH2） = N-（OMe））

式4-1化合物可使用如通用流程4中所示之路徑A製備

。在流程4的路徑A中，將式4-a化合物與過氧化氫在水性 

氫氧化皴中在適合的溫度下（例如，室溫）反應。在其中 

OR3或OR4中之至少一者爲氧保護基的情況中，來自步驟1 

的反應混合物可能必須藉由與適當的鹼（例如，氨）在適 

合的極性溶劑中（例如，MeOH ）進一步反應而去保護 ， 

以獲得式4-1化合物。

式4-2化合物可使用如通用流程4中所示之路徑B製備

。在流程4的路徑B中，將式4-a化合物以攬胺（或理胺鹽 

酸鹽及適合的鹼，諸如三乙胺）在適合的極性溶劑中（例 

如，異丙醇或絕對乙醇）及在適合的溫度下（例如，上升 

溫度）處理。在其中OR3或OR4中之至少一者爲氧保護基
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的情況中，來自步驟1的反應混合物可能必須藉由與適當 

的鹼（例如，氨）在適合的極性溶劑中（例如'MeOH ） 

進一步反應而去保護，以獲得式4-2化合物。

式4-3化合物可使用如通用流程4中所示之路徑C製備

。在流程4的路徑C中，將式4-a化合物以硫化氫氣體在適 

合的鹼存在下（例如，甲醇納）、在適合的溶劑中（例如

，甲醇）及在適合的溫度下（例如，周圍溫度），或在三 

乙胺的存在下在適合的溶劑中（例如 ' 毗建）處理。另一 

選擇地，可將式4-a化合物以硫化氫銅在適當的溶劑中（ 

例如，異丙醇）及在上升溫度下處理。在其中OR3或OR4 

中之至少一者爲氧保護基的情況中，來自步驟1的反應混 

合物可能必須藉由與適當的鹼（例如'氨）在適合的極性 

溶劑中（例如，MeOH）進一步反應而去保護，以獲得式 

4 - 3化合物。

式4-4化合物可使用如通用流程4中所示之路徑D製備

。在流程4的路徑D中，將式4-a化合物以氤化鉀在適合的 

溶劑中（例如，甲醇）及在適合的溫度下（例如，上升溫 

度）處理。在其中OR3或OR4中之至少一者爲氧保護基的 

情況中，來自步驟1的反應混合物可能必須藉由與適當的 

鹼（例如，氨）在適合的極性溶劑中（例如'MeOH ）進 

一步反應而去保護，以獲得式4-4化合物。

式4-a化合物可根據通用流程1以一般熟習本技藝者已 

知的修改來製備。
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通用流程4
Ο

4-4

式5 （式la ）

式5化合物可根據通用流程5中所述之方法製備。在通 

用流程5中 > 將式5 - a化合物（式I a ）以適合的氧化劑（例 

如，間-氯過氧苯甲酸）在適合的溶劑中（例如，乙酸） 

及在適合的溫度下（例如，上升溫度）處理。式5-a化合 

物可根據任何通用程式1 -4來製備。
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通用流程5

式la > R3 = R4 爲-C(O)ORa、-C(O)Ra 或 -C(O)式6 (

NRaRa')

式6化合物可根據通用流程6中所述之方法製備。在通 

用流程6中，將式6-a化合物以適合的醯化劑（例如，氯甲 

酸甲酯、氯甲酸乙酯、乙酸酊、丙酸酊、苯甲酸酢、苯甲 

醯氯、丙醯氯）或經適當取代之胺甲醯基咪哩鑰鹽在適合 

的溶劑中（例如，乙腊或THF ）、在隨意地具有4-二甲胺 

基毗U定（DMAP ）之適合的鹼存在下（例如，三乙胺或毗 

卩定）及在從0°C至溶劑的回流溫度之溫度下處理。式6 - a化

合物可根據通用程式1來製備。

通用流程6

RaOCOCI 或 gCOCl 或(\8)2。或 RJJCO -N盘

TEA或毗暧，乙m,0°C

6
式7 (式 la，OR3 爲 OCOCH(Rq)NRhR。及 OR4 爲 OH )

式7化合物可根據通用流程7中所述之方法製備。在通 
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用流程7中，將式7-a化合物以適合的保護劑（例如，矽烷 

化劑，諸如第三丁基二苯基氯矽烷（TBDPSC1））在咪哇的 

存在下、在適合的溶劑中（例如，毗嚏）及在適合的溫度 

下（例如，周圍溫度）處理，以提供式7-b化合物。可將 

式7-b化合物與適合的經取代之胺基酸在4-二甲胺基毗建（ 

DMAP ）及適合的活化劑（例如，1-乙基-3- （ 3-二甲胺基 

丙基）碳二醯亞胺（EDC ））存在下在適合的溶劑中（例 

如，乙睛或二甲基甲醯胺（DMF ））反應，以生產式7-c 

化合物。式7-c化合物係藉由使用適合的試劑（例如，氟 

化鉉）在適合的溶劑中（例如，甲醇）及在適合的溫度下 

（例如，在上升溫度下）而選擇性地去保護，以移除理基 

部分的保護基（例如，第三丁基二苯基矽基），以提供式

7-d 化合物。接著可將式7"化合物與適當的酸反應，以提 

供鹽（式7-1化合物）。式7-a化合物可如通用流程1及3中 

所述來製備。

關於其中Rh或R。中之至少一者爲如式I （a）中所定義 

之保護基（例如，第三丁氧基破基（BOC）或节氧蹶基 

（carbobenzyloxy,Cbz））的式7-d化合物，接著可隨意地移 

除保護基，以提供游離胺，其接著可與適當的酸反應，以 

提供鹽（式7-2化合物）。

關於式7-d化合物，當Rh或R。二者爲保護基時，可選 

擇性地移除保護基，以提供游離胺（-NHR。或-NHRh）， 

其接著可與適當的酸反應，以提供鹽（式7-3化合物）。 

另一選擇地，可移除兩種保護基，以提供游離胺（-NH2 ）
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，其接著可與適當的酸反應，以提供式7-4化合物。鑑於 

化合物的結構之保護基的選擇及去保護步驟的反應條件爲

熟習本技藝者所知。

通用流程7

式 8 (式 I ( a )，其中 R3 = H 及 R4 = OP(O)(ORe)N(Rd) 

CH(Rb)COORc )

式8化合物可根據通用流程8中所述之方法製備。在通 

用流程8中，將式8-a化合物以適當的保護劑(例如，矽烷 

化劑，諸如TBDPSC1)在適合的鹼存在下(例如，咪哇) 

在適合的溶劑中(例如' DMF )處理'以提供式8 -b化合 

物。式8-a化合物可如任何通用流程1及3中所述來製備。 

可將式8-b化合物與左旋糖酸在DMAP及適合的活化劑(例 
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如，Ν,Ν，-二環己基碳二醯亞胺（DCC））的存在下在適合的 

溶劑中（例如，乙酸乙酯）進行反應，以生產式8-c化合 

物。可將式8-c化合物以適合的活化劑處理，以選擇性移 

除保護基（例如，可使用氟化四丁基皴（TBAF ）與乙酸 

在THF中的混合物移除矽基保護基），以生產式8-d化合物 

。將式8-d化合物與經適當取代之氯酸磷醯胺（ 

phosphoramido chloridate ）在適合的鹼存在下（例如，N- 

甲基咪口坐）、在適合的溶劑中（例如，THF ）及在適合的 

溫度下（周圍溫度）反應，以生產式8-e化合物。最後， 

可將式8-e化合物以適合的劑（例如在毗0定-乙酸緩衝液中 

的2M駢水合物）處理，以選擇性移除左旋糖酸酯基團，以 

提供式8化合物。

另一選擇地，可將式8-a化合物以經適當取代之氯酸 

磷醯胺在適合的鹼存在下（例如，N-甲基咪。坐）、在適合 

的溶劑中（諸如二喝烷）及在適合的溫度下（周圍溫度） 

處理，得到式8化合物。
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通用流程8

。
r

OR.

式 9 （式 I （ a ），其中 OR3 = OH 及 OR4 = OC（UY）P（O） 

（OH）N（Rd）CH（Rb）COORc，其中 Rb ' Rc 及 Rd係如式 I （a）中 

所述，u及Y可獨立爲氫或氟）

式9化合物可根據通用流程9中所述之方法製備。在通 

用流程9中，將式9-a化合物以（OEt）2（O）P（CUY）OTf （其中 

U及Y獨立爲氫或氟及R8係如式la中所定義之經保護之理基 

）在適合的鹼存在下（例如，氫化銅）、在適合的溶劑中 

（例如，THF ）及在約-78 °C下處理，以生產式9-b化合物 

。將式9-b化合物與三甲基矽基漠（TMSBr ）在乙月青中在周 

圍溫度下反應，接著以交換樹脂（諸如Dowex-H+ ）在適合 

的溶劑中（例如，甲醇）及在適合的溫度下（上升溫度） 

處理，以生產式9-c化合物。可將式9-c化合物以經取代之
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胺基酸酯在隨意地具有DMAP的活化劑（例如，DCC ）存 

在下、在適合的溶劑中（例如，第三丁醇）及在適合的溫 

度下（上升溫度）處理，接著以適當的試劑移除R8之保護 

基，以提供式9化合物。式9-a化合物可根據通用流程1以 

一般熟習本技藝者已知的修改來製備。

通用流程9

TMSBr,乙腊

Dowex-H4

U及Y獨立爲Η或F

式 10 （式 la，其中 R7 = NRaRa ）

式10化合物可根據通用流程10中所述之方法製備。通

用流程10係藉由式10a化合物與液體氨在密封的容器中在

適合的溫度下（上升溫度）反應而開始，以提供式ΙΟ-b化

合物。式10化合物可藉由式ΙΟ-b化合物與經適當取代之醛

或酮使用適合的還原劑（例如，在乙酸存在下的三乙醯氧

基硼氫化銅）在適合的溶劑中（例如，1 ,2-二氯乙烷、二

氯甲烷或乙腊）的還原胺基化反應而獲得。式1 Ο-a化合物
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可根據通用流程1以一般熟習本技藝者已知的修改來製備

ο

一般熟習本技藝者應理解可將其中R7爲Br之式10-a化 

合物與胺（例如，NHRaRa ）在適合的鹼存在下（例如1三 

乙胺）、在適合的溶劑中（諸如乙腊或1,2-二氯乙烷）及 

在適合的溫度下（例如，周圍溫度至上升溫度）直接反應 

，得到式10化合物。此外1其中R7爲Br之式ΙΟ-a化合物可 

用作爲與各種試劑反應的中間物，以提供其中R7可爲式la 

中所定義之各種不同的取代基之式la化合物-例如下述之 

通用流程1 1。

通用流程10

R3& R1

10-a

r6 七

Η2Ν-< 1 JJ or 咋RaN-< 1 1]
将*。¥ N RaCORa ^θΎΟγ^1 Ν

J—^R2 NaBH(OAc)3 <一 玲
R3(? R, Κ3ά R】

10
10-b

式11 （式la ＞其中R7係如本文所述）

一些式la化合物（通用流程1 1中的化合物1 1 ）可根據 

通用流程11中所述之方法製備。通用流程11係藉由式10-a 

化合物與雙（頻哪醇基）二硼烷（Bis（pinacolato）diborane） 

（B2pin2）在適合的觸媒（例如，[Ir（COD）OMe]2 ）及 4,4，- 

二-第三丁基聯毗日定（dtbpy ）的存在下、在適合的溶劑中

（例如，THF ）及在適合的溫度下（上升溫度）反應而開 

始，以生產式1 1兀化合物。接著將式1 1 -b化合物經由 
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Suzuki反應與經適當取代之反應物（例如，ArX，其中X爲 

適合的脫離基，諸如Br、I、OTf等）在適合的觸媒（例如 

，Pd（dppf）Cl2 ）及鹼（例如，碳酸鉀）的存在下。在適合 

的溶劑中（例如，DMF ）及在適合的溫度下（上升溫度） 

反應，以生產式11化合物。應了解除了 Bpin以外的適合的 

硼試劑亦可用於該等反應中。式ΙΟ-a化合物可如通用流程 

1中所述來製備。

一般熟習本技藝者應理解可將中間物（諸如式ΙΙ-b化 

合物）與各種試劑（例如，鹵乙決、乙烯基鹵）反應，得 

到其中R7爲各種取代基的式la化合物。此外，式ΙΟ-a化合 

物亦可與各種試劑在例如Heck或Sonogashira反應條件下（ 

但不限於此）反應，以製備其中R7係如本文所述之式la化 

合物。

式12 （式la ）

式12化合物可根據通用流程12製備。通用流程12係以 

式12-a化合物使用適合的鹵化劑（諸如漠或碘）在適合的 

溶劑中（例如，DMF ）的鹵化反應而開始，以產生式12-b 

化合物。式12-a化合物可以熟習本技藝者已知的方法製備 

。例如'當R5爲Η時'則式12-a化合物可根據S alituro等人 
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之國際發表案第W02008/044 1 30號所述之方法製備。接著 

將式12-b化合物以氫化£內在適合的溶劑中（例如，THF ） 

處理，接著與對-甲苯磺醯氯反應，以生產式12-c化合物。 

將式1 2-c化合物與適合的硼劑（例如雙（頻哪醇基）二硼 

烷（B2pin2））在適合的觸媒存在下（例如，Pd（dppf）Cl2 ） 

和在適合的鹼存在下（例如，KOAc ）、在適合的溶劑中 

（例如，DME ）及在適合的溫度下（可使用上升溫度或微 

波反應器達到適合的溫度）反應，以生產式12-d化合物。 

最後，式12-d化合物與經適當取代之反應物（例如，ArX 

，其中X爲脫離基，諸如Br、I或OTf）及適合的的觸媒（ 

例如，Pd（dppf）C12）在鹼的存在下（例如，K2CO3）、在 

適合的溶劑中（例如，DMF ）及在適合的溫度下（上升溫 

度）進行Suzuki反應，以生產式12化合物。式12化合物可 

如通用流程1中所述來進行偶合反應。

一般熟習本技藝者已理解可將中間物（諸如12-d ）與 

各種試劑（諸如鹵乙決、乙烯基鹵等，但不限於此）反應 

，以提供式12化合物。此外，式12-c化合物可與各種試劑 

在例如Heck或Sonogashira反應條件下（但不限於此）反應 

，以提供式12化合物。

亦應了解其中R5爲Br或I的式la化合物可藉由將式12-b 

化合物與式1-b化合物反應來製備，如通用流程1中所述。 

其中R5爲Br或I的式la化合物可進行各種如通用流程9-1 1中 

所述之反應，得到其中R5爲各種取代基的式la化合物。此 

外，其中R5含有反應性基團（諸如酸部分，但不限於此）
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的式la化合物可以熟習有機合成技藝者巧妙地處理，得到 

其中R5爲例如嚏吩稜醯胺（但不限於此）的式la化合物。

l)ArX,Pd(dppOCl2

2)NaOMe, MeOH

通用流程12

式la的可替換合成法

一般熟習本技藝者應理解其中R6爲Br或I的式la化合物 

可進行各種如通用流程9 -1 1中所述之反應，得到其中R 6爲 

各種取代基的式la化合物（如通用流程1 3中所示）。

通用流程13

lab其中七爲皿或ί Mb

其中 OR3 = OH 及 OR4 = OP( = O)(OH)O(CH2)s-O-(CH2)v

CH3 （其中s爲2-6及V爲11-25），或OR3及OR4可形成環狀
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磷酸酯（其中S及V係如本文所述）的式la

式14化合物可根據通用流程14中所述之方法製備。可 

將式la化合物與適合的試劑（例如，C12P（ = O）O（CH2）s-O- 

（CH2）vCH3 （其中s爲2至6及ν爲11至25）在適合的鹼存在 

下（例如，LiHMDS ）、在適合的溶劑中（例如，THF ） 

及在適合的溫度下（周圍溫度）反應，以提供式14化合物 

。式la化合物可如通用流程1至7及10至13中所示來製備。

熟習有機合成技藝者應理解其中O（CH2）s-O- 

（CH2）vCH3之式14化合物及式14-1化合物可以適合的試劑 

（諸如第三丁醇鉀，但不限於此）在適合的溶劑中（諸如 

DMSO ）及在適合的溫度下（諸如周圍溫度）處理，得到 

式14-2化合物。式14-2化合物可以適當的試劑（諸如 

X（CH2）s-O-（CH2）vCH3 '其中 X爲脫離基，諸如 Br、Cl、I 

或OTf）在適合的溶劑中（諸如二甲基甲醯胺） '在鹼的 

存在下（諸如N.N--異丙基乙胺，但不限於此）及在適合 

的溫度下（諸如60 °C ）處理，得到式14-3化合物。
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通用流程14

其中R2爲加的式la

其中R2爲N3的式la化合物可根據通用流程15中所述之 

方法製備。通用流程15係以其中R3 = R4 = H的式la化合物與 

適合的保護劑（諸如TIPDSi-Cl2 ）在適合的鹼存在下（諸 

如毗口定）、在適合的溶劑中（諸如毗n定）及在適合的溫度 

下（諸如0 °C至周圍溫度）反應而開始，得到式1 5 -1化合 

物。式1 5 -1化合物可藉由以適合的醯化劑（諸如三氟甲磺 

酸酊）在適合的鹼存在下（諸如毗嚏）、在適合的溶劑中 

（諸如毗0定）及在適合的溫度下（諸如-10 °C至周圍溫度 

）處理而活化，得到式15-2化合物。將式15-2化合物與適 

合的試劑（諸如疊氮錮）在適合的溶劑中（諸如二甲基甲 

醯胺）及在適合的溫度下（諸如60-80 °C ）反應，以生產 

式15-3化合物。式15-3化合物可藉由與適合的去矽烷化劑
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（諸如氟化四丁基鉉）在適合的溶劑中（諸如四氫口夫喃）

及在適合的溫度下（諸如0°c至周圍溫度）而去保護，得 

到其中R 2爲N 3的式I a化合物。

通用流程15

其中R】及OR3形成環狀碳酸酯的式la

其中Ri及OR3形成環狀碳酸酯的式16化合物可根據通 

用流程16中所述之方法製備。通用流程16係以其中 

Ri=R3 = R4 = H的式la化合物的選擇性保護而開始，該保護係 

藉由與適合的保護劑（諸如TBDMS-C1 ）在適合的溶劑中 

（諸如二甲基甲醯胺）及在適合的溫度下（諸如0°C至周 

圍溫度）的反應，得到式1 6-1化合物。可將式1 6-1化合物 

以適合的試劑（諸如破基二咪口坐）在適合的溶劑中（諸如 

二甲基甲醯胺）處理，以生產式16-2化合物。式16-2化合 
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物可以適合的試劑（諸如氟化四丁基鉉）在適合的溶劑中

（諸如四氫咲喃）及在適合的溫度下（諸如o°c至周圍溫 

度） > 或以三氯化硼在適合的溶劑中（諸如四氫口夫喃/2-氯 

乙醇混合物）及在適合的溫度下（諸如0°C至周圍溫度） 

去保護，得到其中Ri及OR3形成環狀碳酸酯的式la化合物

通用流程16

16-2

本發明現以參考下列的實例更詳細敘述。然而，該等 

實例係以例證爲目例而提出，並不被解釋爲限制本發明的 

範疇。

實例

實例1 ： （ 2R,3R ） -2- （ 4 -胺基-5 -氤基-7H -毗咯並

[2,3-d]囈n定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3-甲基四氫口夫 

喃-3,4-二基二苯甲酸酯1之製備作用
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流程El

BSA
TMS-OTf
CHjCN 

rt —- 65°C
步驟1

NHQCHO

步驟2

5% Pd/C MeOH/EtOAc

步驟1 ： （ 2R,3R ） -2- （ 4-胺基-6-漠-5-氤基- 7H-毗咯 

並［2,3-d］啥n定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3 -甲基四氫 

口夫喃-3,4-二基二苯甲酸酯C之製備作用

將BSA （ 6.9公克，0.03 4莫耳）經由注射器經20分鐘 

期間添加至室溫在乙睛（120毫升）中的4-胺基-6-漠-7H - 

毗咯並［2,3-d］啥0定-5-甲睛A （4.1公克，0.017莫耳）之懸 

浮液中。將混合物在室溫下攪拌30分鐘，然後添加一份（ 

2S,3R,4R,5R） -5-（苯甲醯氧基甲基）-3·•甲基四氫口夫喃- 

2,3,4-三基三苯甲酸酯B （ 10.0公克，0.17莫耳），接著經 

由注射器經15分鐘期間添加TMS-OTf （ 11.3公克，0.051莫 

耳）。將混合物在室溫下攪拌15分鐘且接著加熱至65 °C經 

1 7小時。將反應混合物以乙酸乙酯（120毫升）稀釋且將 

混合物倒入碳酸氫銅飽和水溶液（120毫升）中。在攪拌 

20分鐘之後，將相分離且將水相以乙酸乙酯萃取。將合倂 

的有機相以食鹽水清洗且經硫酸銅乾燥。將混合物過濾且 

將濾液在真空中蒸發，得到成爲棕色泡沫的15.8公克粗產 

物。將殘餘物溶解在乙酸乙酯中，添加矽膠且將混合物在 

真空中濃縮。將殘餘物轉移至預管柱中且以使用從己烷至 

40%乙酸乙酯/己烷的逐步梯度之矽膠層析術純化，得到成
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爲黃色泡沫的7.72公克（65%） （2R,3R） -2- （ 4-胺基-6-

漠-5-氤基- 7H -毗咯並［2,3-d］矇U定-7 -基）-5-（苯甲醯氧基 

甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-3,4 -二基二苯甲酸酯C。NMR 

顯示其爲變旋異構物的混合物。

步驟2 ： （ 2R,3R ） -2- （ 4-胺基-5-氤基-7H-毗咯並

［2,3-d］嘴卩定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3-甲基四氫口夫 

喃-3,4-二基二苯甲酸酯1之製備作用

將在乙酸乙酯（50毫升）中的（2R,3R） -2- （ 4-胺基-

6-漠-5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-d］啥卩定-7-基）-5-（苯甲醯氧 

基甲基）-3 -甲基四氫咲喃-3,4 -二基二苯甲酸酯C （7.72公 

克，0.011莫耳）添加至在氮氣流下在少量乙酸乙酯中的 

5%Pd/C （ 0.1公克）之混合物中。將甲酸皴（6.93公克， 

0.1 1莫耳）以一份添加此混合物中。經1分鐘期間添加呈 

穩定流的甲醇（50毫升）且將混合物在室溫下攪拌30分鐘

）接著加熱至回流經2 3小時。將混合物冷卻至3 5 °C且經由 

矽藻土墊過濾。將濾液以水及食鹽水清洗且經硫酸£內乾燥 

。將混合物濃縮，得到7 . 1 5公克粗材料。使用乙酸乙酯/甲 

苯（3 ： 7 ）的矽膠層析術純化此材料的初步嘗試失敗。將 

回收的材料以使用從二氯甲烷至乙酸乙酯/二氯甲烷（2： 

8 ）的梯度溶析之矽膠層析術純化。將含有主要組份（流 

動較慢的材料）的份合倂且在真空中濃縮，得到成爲白色 

固體/泡沫的2.33公克（34%） （2R,3R） -2- （ 4-胺基-5-氤 

基- 7H-毗咯並［2,3-d］啥n定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）- 

-105- S



201107342

3 -甲基四氫口夫喃-3,4-二基二苯甲酸酯1。NMR分析確認其 

爲8 -變旋異構物。

1 H NMR (DMSO-d6) δ 8.52 (S, 1 Η), 8.36 (s, 1 Η), 

7.99- 8.05 (m, 4Η), 7.8 3 -7.86 (m, 2H), 7.47-7.67 (m, 7H), 

7.37 (br t, 2H), 6.99 (br s, 2H), 6.89 (s, 1 H), 5.94 (s, 

1H), 4.79 (m, 3 H), 1.54 (s, 3 H)。

實例2 : ( 2R,3R ) -2- ( 4-胺基-5 -氤基-7 Η-毗咯並

［2,3-d］嚅11 定-7-基）-5-（異丁醯氧基甲基）-3-甲基四氫味

喃-3,4-二基雙 （2-甲基丙酸酯 ）2之製備作用

流程E2

OBz

步驟 1 ： ( 2 R , 3 R ) -2- （ 4-胺基-6-漠-5-氤基- 7H-毗咯

並［2,3-d］啥U定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3-甲基四氫 

口夫喃-3,4-二基二苯甲酸酯C之製備作用

將DBU （ 10毫升，66.0毫莫耳）添加至無水乙腊（200

毫升）中的4-胺基-6-漠- 7H-毗咯並［2,3-d］嘴U定-5 -甲月青A（ 

5.3公克,22.0毫莫耳） (2R,3R,4R ) -5-(苯甲醯氧基

-106-



201107342

甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-2,3,4-三基三苯甲酸酯B （ 12.8公 

克＞ 22.0毫莫耳）之懸浮液中。將混合物冷卻至01且逐 

滴添加TMSOTf （15.9毫升，88.0毫莫耳）。將混合物在室 

溫下攪拌15分鐘且接著在65 °C下加熱2小時。將混合物冷 

卻至室溫，添加NaHCO3飽和水溶液（ 200毫升）且將反應 

混合物以EtOAc （ 2x150毫升）萃取。將有機物經Na2SO4乾 

燥且濃縮，得到橘色殘餘物。將橘色殘餘物溶解在少量 

CH2C12中-裝載在以矽膠/CH2C12塡充的管柱上且以 

CH2Cl2/EtOAc （ 9 : 1- 3 ： 1 ）溶析。獲得具有需求之產物 

質量的兩種產物：A ） 9.7公克，63%［在TLC上以4： 1之 

CH2Cl2/EtOAc溶析之非極性產物］N1-位置異構性產物； 

2.9公克，19%［在TLC上以4 : 1之C H2Cl2/EtOAc溶析之極性 

產物］（2R.3R ） -2- （ 4 -胺基-6-漠-5-氤基- 7H -毗咯並［2,3-

d］^ll定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-

3,4-- 基二苯甲酸酯C。

步驟2： （2R,3R）-2-（4-胺基-5-氤基-7H-毗咯並

［2,3-d］嘴0定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3-甲基四氫口夫 

喃-3,4-二基二苯甲酸酯1之製備作用

將在甲醇（150毫升）及EtOAc （ 150毫升）中的（ 

2R,3R ） -2- （ 4-胺基-6-漠-5- 氤基-7H-毗咯並［2,3-d］^ -

7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3-甲基四氫口夫喃-3,4-二基 

二苯甲酸酯C （ 7.4公克，10.6毫莫耳）、甲酸鉉（6.7公克

，106毫莫耳）與10重量％：Pd/碳（ 700毫克）之混合物在
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65 °C下加熱20小時。將混合物冷卻至周圍溫度且經由矽藻 

土過濾。將過濾材料以甲醇（100毫升）清洗。將合倂的 

濾液濃縮，以供給橘色固體。以1 0%EtOAc/CH2C12溶析之 

矽膠管柱的層析術純化作用供給成爲黃色泡沫-固體的4.1 

公克（62%） （ 2R,3R） -2- （ 4-胺基-5-氤基-7H-毗咯並

［2,3-dJ啥II定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）-3-甲基四氫口夫 

喃-3,4-二基二苯甲酸酯1。

步驟 3 : 4-胺基-7- （ （ 2R.3R ） -3,4-二理基-5-（翔甲 

基）-3 -甲基四氫口夫喃-2 -基）-7H -毗咯並［2,3-d］喑口定-5-甲 

腊E之製備作用

將在甲醇（20毫升）中的（2R,3R） -2- （ 4-胺基-5-氤 

基- 7H-毗咯並［2,3-d］啧0定-7-基）-5-（苯甲醯氧基甲基）- 

3-甲基四氫咲喃-3,4-二基二苯甲酸酯1 （ 1.0公克，1.6毫莫 

耳）與2M NH3之混合物在室溫下攪拌16小時。將混合物濃 

縮至乾燥，將殘餘物懸浮在EtOAc/己烷（2 ： 1 ）中且過濾 

。將過濾固體以EtOAc/己烷（2 ： 1 ）清洗將在真空下乾燥 

，得到成爲白色固體的346毫克（70%） 4-胺基-7-（（ 

2R,3R） -3,4-- 基- 5-（理甲基）-3 -甲基四氫13夫喃-2 -基 

）-7H -毗咯並［2,3-d］ W密0定一 5 -甲腊E。*N NMR及LC-MS揭露 

此產物爲4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4-- 基-5-（理甲基 

）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚅卩定-5-甲腊 

E與其對應之甲醇加成物（〜1： 1）之混合物。
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步驟4 : （ 2R,3R） -2- （ 4 -胺基-5-氤基-7H -毗咯並

［2,3-d］嘴0定-7-基）-5-（異丁醯氧基甲基）-3-甲基四氫口夫 

喃-3,4-二基雙（2-甲基丙酸酯）2之製備作用

將在毗口定（5毫升）中的4-胺基-7- （ （2R,3R） -3,4- 

二揮基- 5-（理甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並 

［2,3-d］嗜卩定-5-甲睛E與其甲醇加成物（153毫克，0.5毫莫 

耳）添加至異丁酸酎（0.29毫升，1.6毫莫耳，3.2當量） 

中。將反應在室溫下攪拌16小時。LC-M S分析顯示4-胺基- 

7-（ （ 2R.3R ） -3,4-二攫基- 5-（痙甲基）-3-甲基四氫口夫 

喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］噹0定-5-甲腊E與4-胺基-7-（（ 

2R,3R） -3,4-- 基-5-（理甲基）-3 -甲基四氫卩夫喃-2-基 

）"Η-毗咯並［2,3-d］喑0定- 5-甲腊E （具有甲醇加成物）之 

二醯化產物之混合物，並沒有產物2。再添加1當量異丁酸 

酊且將混合物在室溫下再攪拌24小時。再添加2當量異丁 

酸酊且將混合物在室溫下再攪拌24小時。LC-M S分析顯示 

E （具有甲醇加成物）之二醯化產物與產物2 （具有甲醇加 

成物）之混合物。將混合物以飽和水性NaHCO3中止且以 

CH2C12 （ 2x20毫升）萃取。將有機相經Na2SO4乾燥且濃縮

'以供給橘色油。將橘色油溶解在CH2C12 （ 2毫升）中且 

裝載在以矽膠/CH2C12塡充的管柱上。將管柱以4： 1-> 1 ：

1 之 CH2Cl2/EtOAc 溶析，得到 8毫克（2R,3R） -2- （ 4-胺基- 

5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-d］ng -7-基）-5-（異丁醯氧基甲

基）-3-甲基四氫咲喃-3,4-二基雙（2-甲基丙酸酯）2； 'H 

NMR （ 300MHZ, DMSO-D6 ） : 8.40 （ S, 1 Η ） , 7.8 （ S, 1 Η 
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),6.60 ( S, 1 Η ) , 5.69 ( BS, 2H ) , 5.56 (D, 1 H ) , 4.5 1 

(M, 1 H ) , 4.43 ( M, 1 H ) , 4.33 ( M, 1 H ) , 2.63 ( Μ, 3H 

),1.33 ( S, 3 H ) , 1.20 ( M, 1 8H ) = MS: 5 16.3 ( M+1 ) 

。此材料含有少量其甲醇加成物。將兩種其他組份分離。

第一種組份：10毫克在胺基上醯化之四醯化產物及二種組 

份B： 76毫克與三醯基產物的甲醇加成物一起的二醯基產 

物。

實例3： (4R,5R)-2-(乙醯氧基甲基)-5-(4-氯-5-

氤基-7H-毗咯並［2,3-d］嘴0定-7-基)四氫口夫喃-3,4-二基二

乙酸酯3之製備作用

流程E3

OAc 0Ac

F
步驟1

AcOH / H2O

NaNOz

50 °C
? 2 "OAc

1 : 4R.5R -2- (乙醯氧基甲基)-5-( 5-氤基- 

4 -密基- 7H -毗咯並［2,3-d］略卩定-7-基)四氫口夫喃-3,4 -二基二 

乙酸酯G之製備作用

將NaNO2 ( 4.13公克，5 9.8 8毫莫耳，10當量)以一份 

添加至AcOH ( 45毫升)及H20 ( 15毫升)中的(4R,5R)- 

2-(乙醯氧基甲基)-5-( 4-胺基-5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-d］

啥卩定-7-基)四氫口夫喃-3,4-二基二乙酸酯F ( 2.5公克，5.99 
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毫莫耳）之溶液中。將所得混合物在5 5 °C下（油浴溫度） 

加熱6小時。將反應混合物冷卻至周圍溫度且在減壓下移 

除溶劑。將所獲得的殘餘物溶解在EtOAc （ 50毫升）中且 

以水及NaHCO3水溶液清洗。將有機層分離，經Na2SO4乾 

燥，過濾且在減壓下濃縮，得到粗化合物G。所獲得的粗 

產物G以未進一步純化而前進至下一步驟中。參見例如 

JOC, 1 9 8 0, 45 , 4056。

步驟2： （ 4R,5R ） -2-（乙醯氧基甲基）-5-（4-氯- 5- 

氤基- 7H -毗咯並［2,3-d］嚐口定-7-基）四氫口夫喃-3,4 -二基二 

乙酸酯3之製備作用

將（4R,5R） -2-（乙醯氧基甲基）-5- （5-氤基-4-理 

基- 7H-毗咯並［2,3-d］噎暧-7-基）四氫［I夫喃-3,4-二基二乙 

酸酯G （ 1.1公克，2.63毫莫耳）與POC13 （ 5毫升）之混合 

物加熱至1 00- 1 05°C經1小時。將反應混合物冷卻至周圍溫 

度且在真空下濃縮。將殘餘物冷卻0°C ＞以NaHCO3飽和水 

溶液中止且以EtAOc （ 50毫升）萃取。將有機層分離，以 

飽和水性NaHCO3及食鹽水清洗。將EtAOc層乾燥（NazSOq 

），過濾且濃縮，得到粗產物3。將粗產物3以0- 

40%MeOH/DCM混合物溶析之矽膠管柱層析術純化。將含 

有產物的份合倂且在真空下濃縮，以供給95 0毫克化合物3 

。使用未進一步特徵化的此材料。
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實例4至9
流程E4

1-BuOH/TEA

R1NHR2

步驟1

2) NH2OH.HCI/EtOH

步驟2

1) IPA, 7N NHa/MeOH

7, Rf CH2CH=CMe2, R2=H
8, %= CH2CH2CHMe2)R2=H
9, R^CHjCsCH, R2=H

4, 巳=CH2CH=CMe2, R2=H
5, Rf CH2CH2CHMe2, R2=H
6, R^CHzC^CH, R2=H

步驟1 ： （4R,5R） -2-（乙醯氧基甲基）-5- （ 5-氤基- 

4- （ 3-甲基丁 - 2-烯基胺基）-7Η-ΠΗ;咯並［2,3-d］嗜H定-7-基） 

四氫口夫喃-3,4-二基二乙酸酯4之製備作用

將三乙胺（0.52毫升，3.67毫莫耳，10當量）及3-甲 

基丁 -2-烯-1-胺鹽酸鹽（ 5 3.43毫克，0.44毫莫耳，1.2當量 

）添加至化合物3 （ 160毫克，0.37毫莫耳）及無水1-BuOH 

（5毫升）之混合物中。將所得混合物加熱至1 10-1 15°C經 

2小時。將反應混合物冷卻至周圍溫度且在真空下以蒸發 

移除溶劑。將殘餘物以EtOAc （ 25毫升）萃取，以2N水性 

HC1 （ 2x10毫升）及食鹽水（10毫升）清洗。將有機層分 

離，經Na2SO4乾燥，過濾且濃縮，以供給粗化合物4。以 

未進一步純化的粗產物4前往下一步驟。

化合物（4R,5R） -2-（乙醯氧基甲基）-5- （ 5-氤基-4- 

（異戊基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴口定-7-基）四氫口夫喃-

3,4-二基二乙酸酯5及（4R,5R） -2-（乙醯氧基甲基）-5- 

（5-氤基-4-（丙-2-決基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］曙卩定- 7-

基）四氫口夫喃-3,4-二基二乙酸酯6係如化合物4所述而製備
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'分別以異戊胺及丙決胺取代3 -甲基丁 -2 -烯-1-鹽酸鹽， 

且使用未進一步純化的產物。

步驟 2： （ Z ） -7- （ （ 2R,3R） -3,4-- 基-5-（攫甲基 

）四氫口夫喃-2-基）-N，-缨基-4- （3-甲基丁 - 2-烯基胺基）- 

7H -毗咯並［2,3-d］嘴口定-5-舞醯亞胺醯胺（carboximidamide 

）（化合物7 ）之製備作用

將在MeOH中7N NH3溶液（3.2毫升，22.13毫莫耳， 

60當量）添加至異丙醇（4毫升）中的化合物（4R,5R）- 

2-（乙醯氧基甲基）-5-（5-氤基-4- （ 3-甲基丁 - 2 -烯基胺 

基）-7 Η - nj±咯並［2,3-d］喑0定-7 -基）四氫卩夫喃-3,4 -二基二 

乙酸酯4 （ 178毫克，0.368毫莫耳）之溶液中且將所得混 

合物在周圍溫度下攪拌隔夜。將反應混合物在減壓下濃縮 

且以粗中間物（假定爲100%轉化）前往下一步驟。

將三乙胺（0.77毫升，5.54毫莫耳，15當量）及 

NH2OH-HC1 （ 2 56.4毫克，3.69毫莫耳，10當量）添加至 

EtOH （ 5毫升）中的上述粗中間物中且將混合物在90笆下 

加熱1 4小時。將混合物冷卻至周圍溫度且在真空中濃縮。 

將殘餘物以EtOAc （ 50毫升）萃取且以水及食鹽水清洗。 

將有機相分離，經Na2SO4乾燥，過濾且濃縮，得到粗化合 

物7。將粗產物以DCM及CHCM濕磨而進一步純化，以供給 

具有95%純度的45毫克化合物7 （經3個步驟得到27%產率 

）。’H NMR（3 00MHz, DMSO-d6）: 10.03（s, 1 Η）, 9.63 （s,

1 H）, 8.32（s, 1 Η）, 8 .1 0（s, 1H）, 7.84（s, 1 Η）, 6.01 （s, 2H）,
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5.3 5(brs, 2H), 5. 1 5(s, 1H), 4.35(d, 2H), 4.04(brs, 3H),

3 ,89(s, 1 H), 3 . 54(dd, 2H), 1 ,7(s, 6H)。MS : 3 93.2 ( M + l )

依照上述的實驗程序，分別使用（4R.5R） -2-（乙醯 

氧基甲基）-5-（ 5-氤基-4-（異戊基胺基）-7H-毗咯並 

［2,3-d］唸口定-7-基）四氫口夫喃-3,4-二基二乙酸酯5及（ 

4R.5R ） -2-（乙醯氧基甲基）-5- （ 5-氤基-4-（丙-2-決基 

胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥0定-7-基）四氫咲喃-3,4-二基 

二乙酸酯 6 合成（Z） -7- （ （ 2R.3R ） -3,4-- 基- 5-（彝甲 

基）四氫映喃-2-基）-N，-理基-4-（異戊基胺基）-7H-毗咯 

並［2,3-d］嘴［1 定-5-稜醯亞胺醯胺8及（Ζ） -7- （ （ 2R.3R ）- 

3,4-二理基-5-（建甲基）四氫口夫喃-2-基）-Ν，-擇基-4-（ 

丙-2-決基胺基）-7Η-毗咯並［2,3-d］ll·密［］定-5-残醯亞胺醯胺9

化合物 8 : 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 9.98 (brs,

1 Η), 9.6 1 (s, 1H), 8.09 (s, 1 Η), 7.83 (s, 1 Η), 6.00 (s, 3H),

5.76 (s, 1H), 5.37 (d, 1 H), 5.14 (d, 2H), 4.36 (m, 1 H),

4.09 (d, 1 H), 3.88 (s, 1 H), 3.6-3.5 (m, 3 H), 1 .67- 1 .5 5 (m,

3H), 0.03 (d, 6H). MS : 3 95.2 (M+l)。

化合物 9: 1H NMR (3 00 MHz, DMSO-d6): 10.32 (brs,

1 H), 9.68 (s, 1 H), 8.17 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 6.06 (s, 3H),

5.3 7 (d, 1H), 5.17-5.09 (m, 2H), 4.34-4.26 (m, 3H), 4.09

(s, 1 H), 3.89 (s, 1 H), 3.60 (dd, 2H), 3.15 (m, 1 H). MS : 

3 6 3.1 (M+l )。
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實例 10 : （ E ） -7- （ （ 2R,3R） -3,4-- 基-5-（理甲 

基）四氫口夫喃-2-基）-4-（異戊基胺基）-N，-甲氧基-7Η-ΠΕ 

咯並［2,3-d］喑U定-5-梭醯亞胺醯胺10之製備作用

流程E5

步驟1 7-( 2R,3R) -3,4-- 基-5-(理甲基)四

氫口夫喃-2 -基）-4 - 異戊基胺基）-7 Η -毗咯並［2,3 - d ］嚅U定-

5 -甲睛之製備作用

將在MeOH中7N NH3溶液 （5.14毫升，36毫莫耳，60

當量）添加至IPA （ 6毫升）中 的化合物（4R.5R ） -2-（乙

醯氧基甲基）-5-（5-氤基-4- （異戊基胺基）-7 Η -毗咯並

［2,3-d］啥暧-7-基）四氫咲喃-3,4-二基二乙酸酯5 （ 244.8毫

克，0.6毫莫耳）之溶液中且將混合物在周圍溫度下攪拌 

隔夜。將混合物在真空下濃縮，得到粗中間物7-（（

2R.3R ） -3,4-二理基- 5-（理甲基）四氫口夫喃-2-基）-4-（

異戊基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］啧卩定-5-甲腊。使用未進一 

步純化的此材料。
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步驟 2： (E)-7-((2R,3R)-3,4-二攫基- 5-(理甲基

)四氫口夫喃-2-基)-4-(異戊基胺基)-N，-甲氧基-7H-毗咯 

並［2,3-d］噹n定-5-肄醯亞胺醯胺10之製備作用

將EtOH ( 10毫升)、三乙胺(1.256毫升，9毫莫耳，

15當量)及甲氧基胺鹽酸鹽(501.12毫克，6毫莫耳，10 

當量)添加至上述粗中間物中且將混合物在90 °C下加熱36 

小時。將反應混合物冷卻至周圍溫度且在真空下濃縮，得 

到粗產物10。將粗產物通過以0-30%MeOH/DCM混合物溶 

析之矽膠管柱純化。將含有產物之份合倂且濃縮，得到具 

有〉9 7 %純度的2 1毫克化合物1 0 (經2個步驟得到8.5%產率 

)°

'H NMR (3 00 MHz, DMSO-J6): 9.75 (t, 1 Η), 8.11 (s,

1 Η), 7.90 (s, 1 Η), 6.27 (S, 2H), 6.04 (d, 1 H), 5.35 (d, 

1 H), 5.3 5-5.07 (m, 2H), 4.33 (q, 1 H), 4.33 (dd, 1 H), 4.09 

(dd, 1H), 3.89 (dd, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.6-3.48 (m, 3H),

1.7-  1.68 5 (m, 1H), 1.56- 1.49 (m, 2H), 0.93 (d, 6H). MS:

409.2 (M+ 1)。

實例11 ： ( 2R,3R,4R,5R) -2- ( 4-胺基-5-硫代胺甲醯 

基(carbamothioyl ) -7H-毗咯並［2,3 - d ］嘴口定-7 -基)-5-( 

異丁醯氧基甲基)四氫口夫喃-3,4-二基雙(2-甲基丙酸酯)

1 1
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流程E6

11之製備作用：(2R,3R,4R,5R ) -2- ( 4-胺基-5-硫代 

胺甲醯基-7H-毗咯並［2,3-d］噹卩定-7-基)-5-(異丁醯氧基 

甲基)四氫口夫喃-3,4 -二基雙(2 -甲基丙酸酯)11

將異丁酸酊(0.16毫升，0.96毫莫耳，3.1當量)添加 

至毗建中的91 ( 0.1公克，0.31毫莫耳，1當量)之懸浮液 

中。將反應在室溫下攪拌2小時。由於91在毗建中差的溶 

解度而沒有反應。添加四氫口夫喃(15毫升)且將反應在室 

溫下攪拌24小時。由於差的溶解度而沒有反應。將反應混 

合物在50 °C下加熱24小時。反應混合物變成澄清溶液。 

LC-MS顯示單 ' 二、三及四醯化產物的形成(三-醯化產物 

爲主要產物)。停止反應且在真空中移除揮發物。使用0- 

50%乙酸乙酯/二氯甲烷的管柱層析術供給成爲黃色油的 

120毫克純11 (75%產率，以LE-MS及*H-NMR 具有＞99%純 

度)。

’H NMR (3 00 MHz, CDC13)： δ 8.23 (s, 1 Η), 7.82 

(bs, 2Η), 7.73 (s, 1H), 7.43 (s, 2H), 6.49 (d, 1H), 5.64 (t, 

1H), 5.48 (dd, 1H), 4.58 (dd, 1H), 4.3 6-4.47 (m, 1 H), 4.29 

(dd, 1H), 2.47-2.72 (m, 3H), 1.06- 1.30 (m, 1 8H); MS:
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5 3 6.1 （ Μ + 1 ）;以 C24H33N5O7S 計算：5 3 5.2 1 °

實例 12： 2-（ （ （ （3S,4R,5R）-5-（4 -胺基-5-氤基-

7H -毗咯並［2,3-d］啥卩定-7 -基）-3,4 -二型基四氫口夫喃-2-基）

甲氧基）（苯氧基）磷醯基胺基）丙酸（2R ） -3-（十六

烷氧基）丙酯17

PhOH
流程Ε10

MTBE 步驟2

HDP-OH
p-TSA.H2O 
----------- HDP-0

H0 NH?甲苯
M 汀·史達克 Ν

回流

70%

OPh

Ηό 'Ε

豐加黴素
Ρ -------------------------

Ν-甲基咪哩
1,4-二噁烷 

5% 
步驟4

HDP-O

82
捌

步驟1： 2-胺基丙酸（S） -3-（十六烷氧基）丙酯甲苯 

磺酸鹽N之製備作用

將L-丙胺酸（25公克，2 8 0.6毫莫耳，1當量）懸浮在 

甲苯（700毫升）中'添加對-甲苯磺酸（58.7公克，3 0 8.7

毫莫耳，1.1當量）及HDP-OH （ 169公克，561.2毫莫耳，2
-118-



201107342

當量）且將所得混合物以汀-史達克收集器（Dean-Stark 

trap ）在回流下加熱隔夜。將反應混合物在真空中蒸發。 

將粗固體在己烷中濕磨、過濾且乾燥，以供給成爲甲苯磺 

酸鹽的130公克（85%產率）些微不純的N。使用未進一步 

純化的此材料。

步驟2：磷醯二氯酸苯酯Ο之製備作用

將POC13 （ 18.6毫升，200毫莫耳，1當量）逐步添加 

至ΜΤΒΕ（ 350毫升）中的酚（18.8公克，200毫莫耳，1當 

量）之溶液中且將混合物冷卻至-55 °C。緩慢添加Et3N （ 

27.9毫升，200毫莫耳，1當量）。在1小時之後，允許反 

應混合物溫熱至室溫且將混合物攪拌3小時。將反應混合 

物過濾且將濾液在20 °C的真空中蒸發，以供給成爲淺黃色 

液體的41.2公克（98%產率）粗0。以未進一步純化的黃色 

液體用於下一步驟。

步驟3： 2-（氯（苯氧基）磷醯基胺基）丙酸（2S）- 

3-（十六烷氧基）丙酯P之製備作用

將Et3N （ 8.1毫升，57.8毫莫耳，2當量）緩慢添加至- 

25 °C下在CH2C12（100毫升）中的2-胺基丙酸（S） -3-（十 

六烷氧基）丙酯甲苯磺酸鹽N （ 15.7公克，28.9毫莫耳，1 

當量）及磷醯二氯酸苯酯Ο （6.1公克，28.9毫莫耳，1當 

量）之溶液中。在1小時之後，允許反應混合物溫熱至室 

溫且將混合物攪拌隔夜。將反應混合物在真空中蒸發，將
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殘餘物在EtOAc中濕磨且過濾，以移除三乙胺鹽酸鹽。將 

濾液蒸發，接著以管柱層析術（0-40%EtOAc/己烷）供給 

成爲無色油的13公克純P （ 82%產率）。

步驟 4： 2- （ （ （ （3S,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-氤基- 

7H-毗咯並［2,3-d］ 口密暧-7-基）-3,4-二理基四氫味喃-2-基） 

甲氧基）（苯氧基）磷醯基胺基）丙酸（2R ） -3-（十六 

烷氧基）丙酯17之製備作用

將N-甲基咪哩（1.9毫升，23.8毫莫耳，6當量）在室 

溫下添加至1,4-二喝烷（40毫升）中的4-胺基-7-（（ 

2R,3R,4S） -3,4-- 基- 5-（彝甲基）四氫味喃-2-基）- 

7H -毗咯並［2,3-d］嘴0定-5-甲月青（豐加黴素（toyocamycin） 

）（1-17公克，4毫莫耳，1當量）之懸浮液中，產生澄清 

溶液。在室溫下逐滴添加在1,4-二喝烷（20毫升）中的2- 

（氯（苯氧基）磷醯基胺基）丙酸（2S ） -3-（十六烷氧 

基）丙酯P （ 6.5公克，11.9毫莫耳，3當量），形成混濁溶 

液。在2.5天之後，LC-MS顯示以〜15至20%之轉化率成爲 

1 7且形成N之游離鹼的副產物。將反應混合物在真空中濃 

縮。將殘餘物溶解在EtOAc中，以0.5N HC1、飽和NaHCO3 

、水及食鹽水清洗，乾燥（Na2SO4）且在真空中蒸發。以 

含有0.4%AcOH的0-5%THF/EtOAc溶析之殘餘物的管柱層 

析術（矽膠，以0.4%AcOH/EtOAc塡充）供給以AcOH、來 

自THF的BHT及2的微量游離鹼污染之0.25公克不純的17。 

將其溶解在EtOAc中，以飽和NaHCCh、水及食鹽水清洗，
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乾燥(NazS。，)且在真空中蒸發，以供給以來自THF的 

BHT、2的微量游離鹼及在'Η-NMR中未鑑證的少量雜質污 

染之黃色泡沫狀固體的0.183公克(5%產率)些微不純的

17。17的31P-NMR顯示4個峰。然而P的31P-NMR顯示僅2個 

峰。在此反應期間可能發生差向異構作用。

H1 NMR (3 00 MHz, DMSO-d6): 8.89 (d, 2H), 8.43 (s, 

2H), 8.34 (s, 1 H), 8.00 (m, IH), 6.13 (d, 1 H), 4.37 (m,

1 H), 4.1 0 (m, 4H), 3.92 (m, 2H), 3.33 (m, 4 H), 1.78 (m,

2H), 1.43 (m, 2H), 1.23 (m, 24H), 0.85 (m, 3H). MS: 654.3

(M+1)。

實例 13 ： 2- ( ( ( ( 3S,4R,5R) -5- ( 4-胺基-5-硫代胺 

甲醯基-7H -毗咯並［2,3-d］嚅口定-7 -基)-3,4 -二攫基四氫口夫 

喃-2-基)甲氧基)(苯氧基)磷醯基胺基)丙酸(2R)-

3-( 十六烷氧基)丙酯18

流程E11

將些微不純的1 7 ( 0.18公克，0.22毫莫耳，1當量)溶

解在毗0定(5毫升)中且添加Et3N ( 0.2毫升，1 .1毫莫耳，

6當量)。將H2S氣體起泡流經在0°C至室溫下的此溶液4小
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時。LC-MS顯示完全反應。在真空中移除揮發物且將殘餘 

物裝載在管柱上（矽膠，以0.4%AcOH/CH2C12塡充）。以 

含有0.4%AcOH的0-4%MeOH/CH2CW溶析供給成爲兩組的 

份。仔細的TLC分析揭露在該等份之間非常微小的Rf値差 

異。組份A （低極性的主要份）供給成爲兩組非鏡像異構 

物之混合物（以31P-NMR爲基準計〜4 ： 3之比的低極性份： 

高極性份）的110毫克18 （在以飽和NaHCO3整理之後移除 

少量AcOH ） o LC-M S顯示對應於18的單一組份寬峰m/e （ 

滯留時間：5.34 ）。組份B （高極性的少量份）供給成爲 

黃色固體（在以飽和NaHCO3整理之後移除少量AcOH ）及 

成爲兩組非鏡像異構物之混合物（以31p-nmr爲基準計〜1

:5之比的低極性份：高極性份）的6毫克18。LC-MS顯示 

對應於1 8的單一組份相對銳峰m/e （滯留時間：5.39，＞ 

95%純度）。

將來自上述的組份A （ 1 10毫克18）使用以2.5%-

5 % M e Ο H / C Η 2 C12溶析之Biotage快速純純化系統純化。獲 

得兩組非鏡像異構物的7毫克混合物（以31P-NMR爲基準計 

〜6 ： 1之比的低極性份：高極性份，以LC-MS具有〉95%純 

度）。

其他的份僅得到兩組非鏡像異構物的64毫克混合物（ 

以LC-MS具有〉95%純度）。

1H NMR （3 00 MHz, CD3OD）: δ 8.12 （s, 1 Η）, 7.87 （m

1 Η）, 7.10-7.3 8 （m, 5Η）, 6.24 （m, 1 Η）, 4.19-4.50 （m, 5H）, 

4.00-4.1 8 （2H）, 3.7 5 -3.99 （m, 1H）, 3.24- 3.48 （m, 6H）,
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1.73 - 1.90 (m, 2H), 1.40- 1.56 (m, 2H), 1.27 (s, 32 H), 0.89 

(t, 3H); 31P NMR: δ 3.90, 3.74, 3.5 3, 3.3 4; MS: 8 3 5.5 

(M+l);以 C 4oH63N609P S 計算：83 4.4 1。

實例14及15
流程E12

步驟2 22

步驟 1，實例 14： 4-胺基-7- （ （ 2R.3R） -3,4-二攫基-

5-（擇甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3 - d ］

囑卩定-5-竣硫醯胺（carbothioamide） 21之製備作用

將在異丙醇（10毫升）中的4-胺基-7- （ （2R,3R）-

3,4-二理基- 5-（理甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗

咯並［2,3-d］啥建-5 -甲腊E與其甲醇加成物（1.1公克，1.78

毫莫耳）與NaHS （ 0.5公克，8.9毫莫耳）之混合物在80 °C

下攪拌1 8小時。將反應混合物濃縮至乾燥。將殘餘物懸浮

在甲醇/水（1 ： 2 > 30毫升）中且過濾。將過濾固體以水
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（20毫升）清洗且在真空下乾燥。將所得白色固體以 

CH2C12 （ 2x20毫升）清洗且在真空下乾燥，得到成爲黃色 

固體的 485 毫克（80%） 4-胺基-7- （ （2R,3R） -3,4-- 

基-5-（理甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3- 

d］嚅卩定-5-稜硫醯胺 21。*H  NMR（DMSO-d6） 5 （ppm） 

9.54（brd, 2H）, 8. 1 3（s, 1 H）, 7.94（s, 1H）, 7.9（brs, 2H）, 

6.2（s, 1H）, 5,2（s, 1 H）, 5.08 - 5.02（m ,2H）, 4.02 -3.63 （m, 

4H）, 0.75（s, 3 H）。

步驟 2，實例 15： 2- （ （ （ （ 4R）5R ） -5- （ 4-胺基-5- 

硫代胺甲醯基- 7H-毗咯並［2,3-d］嚅0定-7-基）-3,4-二理基-

4-甲基四氫口夫喃-2-基）甲氧基）（苯氧基）磷醯基胺基） 

丙酸（2S ）-甲酯22之製備作用

在40毫升小瓶中，將4-胺基-7- （ （ 2R.3R ） -3,4-二理 

基-5-（理甲基）-3-甲基四氫味喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3- 

d］嘴η定-5-稜硫醯胺2 1 （ 477毫克，1.4毫莫耳）懸浮在15毫 

升THF中且冷卻至0°C ；緩慢添加t-BuMgCl溶液（3.5毫升

'3.5毫莫耳）。允許反應混合物攪拌30分鐘，接著逐步 

添加在THF （7毫升）中的2-（氯（苯氧基）磷醯基胺基） 

丙酸（2S）-甲酯Q（800毫克，2.2毫莫耳）之溶液。在1 

小時之後，允許混合物溫熱至室溫且在室溫下攪拌27小時

。將反應混合物以飽和水性氯化皴中止。在攪拌10分鐘之 

後，將混合物以乙酸乙酯（2x20毫升）萃取。將合倂的有 

機相以食鹽水（2x10毫升）清洗且經硫酸銅乾燥。在真空 
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中移除溶劑且將殘餘物裝載在管柱上。以二氯甲烷/MeOH 

(9/1 )溶析得到 190 毫克(23% ) 2- ( ( ( ( 4R,5R ) -5- 

(4 -胺基-5-硫代胺甲醯基-7H -毗咯並［2,3-d］嘴ϋ定-7-基)-

3,4-二理基-4-甲基四氫咲喃-2-基)甲氧基)(苯氧基)磷 

醯基胺基)丙酸(2S)-甲酯22。

1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm) 9.66 (br 1 , 1 Η), 9.52 (s, 

1H), 8.16 (s, 1H), 8.06 (br s, 2H), 7.70 (s, 1 H), 7.42-7.10 

(m, 5H), 6.14 (s, 1H), 6.08 (m, 1H), 5.38 (d, 1 H), 5.3 7 (s, 

1H), 4.45-3.75 (m, 5H), 3.5 8, 3.5 0 (2 s, 3H), 3.18 (d, J = 8 

Hz, 1H), 1.20 (d, 3H),及 0.75 (s, 3)。在 RT 下的"p NMR 

(dmso-d6) δ (ppm) 3.68 (s, int = 2), 3.82 (s, i nt= 1)；在 8 0 °C 

下的 3*P  NMR (dmso-dg) δ (ppm) 3.50 (s)。 LC-MS : (M+ 1 ) 

58 1。

實例16 ： 2- ( ( ( ( 4R.5R ) -5- ( 4-胺基-5-硫代胺甲 

醯基- 7H -毗咯並［2,3-d］唯0定-7 -基)-3,4 -二理基四氫口夫喃- 

2-基)甲氧基)(苯氧基)磷醯基胺基)丙酸(2S)-甲 

酯23之製備作用
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流程E13

NH：

N

OH T

豐加微素

68%

步驟1

NaHS/IPA

步驟1 ： 4-胺基 -7- ( (2R,3R) -3,4-— 基-5-(理甲

基）四氫咲喃-2 -基 ）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴暧-5-舞硫醯胺

9 1之製備作用

將豐加黴素（2.91公克，10毫莫耳）溶解在惰性氣體 

中的無水異丙醇（50毫升）中且添加無水硫化氫£內水合物 

（1.4公克，25毫莫耳）。將反應混合物在60-80 °C下加熱

24小時且LC/MS顯示以80之％轉化率成爲產物。在減壓下

移除溶劑且將固體通過以二氯甲烷/甲醇（8 :2 ）溶析之

矽膠管柱，得到成爲淺黃色固體的2.2公克 (68% ) 4-胺

基-7- ( (2R,3R)-3,4-二理基- 5-(理甲基) 四氫口夫喃-2 -

基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚅U定-5-羯硫醯胺91。

步驟 2，實例 16 ： 2- （ （ （ （ 4R,5R ） -5- （ 4-胺基-5- 

硫代胺甲醯基-7H-毗咯並［2,3-d］嚥卩定-7-基）-3,4-二理基 

四氫□夫喃-2-基）甲氧基）（苯氧基）磷醯基胺基）丙酸（ 

2S ）-甲酯2 3之製備作用

在40毫升小瓶中'將4-胺基-7- （ （2R,3R） -3,4-二理
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基- 5-（釋甲基）四氫咲喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3 - d ］ -

5蓦爰硫醯胺91 （ 3 70毫克，1.1毫莫耳）懸浮在THF （ 15毫 

升）中且冷卻至0°C ；緩慢添加t-BuMgCl溶液（2.5毫升， 

2.5毫莫耳）。允許反應混合物攪拌30分鐘，接著逐步添 

加在THF （7毫升）中的2-（氯（苯氧基）磷醯基胺基）丙 

酸（2S）-甲酯（Q ） （ 660毫克，2.2毫莫耳）之溶液。在

1小時之後，允許混合物溫熱至室溫且攪拌7 3小時。將反 

應混合物以飽和水性氯化鼓中止。在攪拌1 0分鐘之後，將 

混合物以乙酸乙酯（2x20毫升）萃取。將合倂的有機相以 

食鹽水（2x10毫升）清洗且經硫酸銅乾燥。在真空中移除 

溶劑且將殘餘物裝載在矽膠管柱上。以二氯甲烷/MeOH （ 

9/1 ）溶析得到 50毫克（8% ） 2- （ （ （ （ 4R.5R ） -5- （ 4-胺 

基-5-硫代胺甲醯基-7H-毗咯並［2,3-d］啥n定-7-基）-3,4-二 

翔基四氫口夫喃-2-基）甲氧基）（苯氧基）磷醯基胺基）丙 

酸（2S）-甲酯 23。'H NMR（CD3OD） δ （ρ p m） 8 . 1 5 （ s 1 , 1H）, 

7.8 1 （2s, 1 H）, 7.42-7. 1 0（m, 5H）, 6.24（m, 1 H）, 4.45 -3.75 （ 

m, 6H）, 3.68,3.61 （2s, 3H）, 1 ,22（d, 3H）。L C - M S : （M + 1） 5 6 7

實例17及18： 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（ 

2R,3R,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-（1］嗜11定- 

7 -基）-3,4 -二攫基-4-甲基四氫口夫喃-2-基）甲酯24及［4 -胺 

基-7- （ （ 2R,3R,4R,5R） -3,4-二理基-5-（理甲基）-3 -甲 

基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］鳴0定-5 -甲腊］一3，，5匚
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（3-（十六烷氧基）丙基） 環狀磷酸酯25

流程E14

R

HDP=

將六甲基二矽氮烷（2毫升，2毫莫耳，在THF中的1M 

溶液）添加至THF （ 1 0毫升）中的（2R,3R） -2- （ 4-胺基-

5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-d］嗜U定-7-基）-5-（苯甲醯基甲基 

）-3-甲基四氫口夫喃-3,4-二基二苯甲酸酯1 （ 306毫克，1.0 

毫莫耳）之溶液中。將混合物在室溫下攪拌15分鐘且接著 

添加磷醯二氯酸3-（十六烷氧基）丙酯R （ 4 5 8毫克-1.1 

毫莫耳）。將混合物在室溫下攪拌16小時。LC-MS分析顯 

示非環化磷酸酯24 （主要）與環化磷酸酯25 （〜2% ）之混 

合物。將混合物在真空中濃縮至乾燥。將殘餘物以水（50 

毫升）處理且以CHCL （ 2x100毫升）萃取。將有機物經 

Na2SO4乾燥且濃縮，以供給黃色殘餘物。在以 

CHCl3/MeOH （ 98 : 2 ）溶析之矽膠上的管柱層析術供給具 

有少量雜質的環狀磷酸酯2 5 （ 1 20毫克），接著以 

CHCh/MeOH （ 70 : 3 0 ）溶析得到具有一些雜質的非環化 

磷酸酯24 （ 3 8 0毫克）。使用未進一步純化的兩種化合物 

24 及 25。

-128-



201107342

實例19： 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（

2R,3R,4R,5R ） -5- （ 4-胺基-5-硫代胺甲醯基-7H-H比咯並

［2,3-d］曙0定-7-基）-3,4-二無基-4-甲基四氫口夫喃-2-基）甲

酯26之製備作用

流程E15

S
 

建
厶

H2
毗
ΊΈ

將在毗η定與三乙胺之混合物（1 2毫升，5 : 1 ）中的3 - 

（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（2R,3R,4R,5R） -5- （ 4-胺 

基-5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-d］嚅U定-7-基）-3,4-二攫基-4-甲 

基四氫口夫喃-2 -基）甲酯24 （ 1 80毫克，0.27毫莫耳）之溶 

液冷卻至0°C。將H2S （氣體）流通過溶液45分鐘。溶液變 

成綠色且形成懸浮液。移除冷卻浴且將混合物在室溫下攪 

拌1小時。將混合物在真空中濃縮至乾燥。將橘色殘餘物 

溶解在CHC13中且裝載在以CHC13塡充的矽膠管柱上。以98 

:2- 70 : 3 0之CHCh/MeOH溶析的初步純化供給具有單峰 

的產物，其在HPLC具有對應於需求產物26的質量。然而 

■H NMR及"p NMR揭露以2： 1之比的兩種產物。以98： 

2τ 70 : 3 0之CHCL/MeOH溶析的第二重力管柱供給三種組 

份。獲得組份A （低極性產物26 ） （ 14毫克，7.4% -〜90 % 

純度）、組份B （以2 ： 1之比的高極性與低極性產物26之
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混合物）（16毫克,8.5% ）及組份C （以〜1： 1之比的高與

低極性產物之混合物）（40毫克，21% ）。組份A，化合

物 26 的數據：'H NMR (CD3OD): δ 8.26 (s, 1H), 

1 Η), 6.32 (s, 1 Η), 4.65 (t, 1 Η), 4.18 (d, 1 Η), 3.9

8.21 (s,

(m, 4H),

3.55 (m, 2H), 3.5 1 (m, 2H), 1.88 (t, 2H), 1.53 (t, 2Η),

1.23 (m, 30H), 0.89 (m, 6H)； 3 1 P NMR (CD3OD): 0.61 (s);

LC-MS : 702.4 (M+1)。

實例20 : [4-胺基-7-(( 2R,3R,4R,5R) -3,4-二理基-

5-（理甲基） -3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］

嘴建-5-稜硫醯胺］-3\55- （ 3-（十六烷氧基）丙基）環狀

磷酸酯27之製備作用

流程E16

H2S
-------------->

TEA

II
Ο

將在毗口定與三乙胺之混合物（1 2毫升，5 1 )中的[4-

胺基-7-( ( 2R,3R,4R,5R ) -3,4-- 基-5-( 攫甲基）-3-

甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥 η定-5 -甲腊］-

3，，5，-（3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯 25 ( 120毫克

，0.18毫莫耳）之溶液冷卻至0°C。將H2S （氣體）流通過

溶液45分鐘。溶液變成綠色且形成懸浮液。移除冷卻浴且
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將混合物在室溫下攪拌1小時。LC-M S分析顯示完全反應 

且揭露具有質量對應於化合物27的1： 1之比的2種產物。 

將混合物濃縮至乾燥。將橘色殘餘物溶解在CHC13中且裝 

載在以矽膠/CHC13塡充的管柱上。將管柱以98 : 2之 

CHCL/MeOH溶析，得到兩種組份。組份A (低極性產物27 

)(7.5毫克，6% )及組份B (高極性的不純產物27 ) ( 19 

毫克，15%，〜50%純度)。組份A ( 27 )的數據：*H  NMR 

(CD3OD): δ 8.15 (s, 1 Η), 7.75 (s, 1 Η), 6.4 (br, 1 Η), 4.75 

(m, 3H), 4.2 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 1.92 (m, 

2H), 1.57 (m, 2H), 1.3 8 (m, 3 OH), 0.96 (m, 6H) ； 3 *P  

NMR (CD3OD): -3.54 (s) ； LC-MS: 684.4 (M+1)。

實例 21 ' 22 及 23 : 7- ( ( 2R,3R ) -3,4-二遂基-5-(理 

甲基)四氫口夫喃-2·■基)-4-(異戊基胺基)-7H-毗咯並 

[2,3-d]嗜U定-5-甲腊28 : 3-(十六烷氧基)丙基氫磷酸(( 

4R.5R ) -5- ( 5-氤基-4-(異戊基胺基)-7H-毗咯並[2,3-d] 

啥U定-7-基)-3,4-二理基四氫卩夫喃-2-基)甲酯29；及3-( 

十六烷氧基)丙基氫磷酸((4R,5R) -3,4-- 基-5-(5- 

(N，-理基胺甲醯亞胺基(carbamimidoyl) ) -4-(異戊基 

胺基)-74毗咯並[2,3-d]m密卩定-7-基)四氫口夫喃-2-基)甲 

酯30之製備作用
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流程E17

5 28

LiHMDS / THF 
δ- 

HDP-O-P-CI 
Cl

R
0°C-rt

步驟2

步驟 1： 7- （ （ 2R.3R ） -3,4-- 基- 5-（理甲基）四 

氫口夫喃-2-基）-4-（異戊基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］D^ -

5 -甲月青2 8之製備作用

參見流程E4 ＞步驟2的第一個反應。

步驟2： 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（4R,5R） -5- 

（5-氤基-4-（異戊基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］嗜日定-7-基 

）-3,4-- 基四氫口夫喃-2-基）甲酯29之製備作用

將7-（ （ 2R,3R） -3,4-- 基- 5-（羟甲基）四氫卩夫喃-

2-基）-4-（異戊基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］嗜口定-5-甲腊5 

（70毫克，0.2毫莫耳）與THF （ 10毫升）之混合物冷卻至

0 °C且添加在THF中的IM LiHMDS （ 0.48毫升，0.48毫莫耳 

'2.5當量）。將混合物在0°C下攪拌20分鐘，接著溫熱至 

周圍溫度且攪拌3 0分鐘。接著將混合物冷卻至0 °C且添加 

磷醯二氯酸3-（十六烷氧基）丙酯化合物R （ 96.8毫克， 

0.23毫莫耳，1.2當量），將混合物溫熱至周圍溫度且攪拌 

隔夜。將反應藉由添加NH4C1飽和水溶液而中止且將混合 
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物以EtOAc （25毫升）萃取。將有機層分離，以食鹽水清 

洗-經Na2SO4乾燥，過濾且在真空下濃縮，得到粗化合物 

29。將粗產物29以0-50%MeOH/DCM混合物溶析之矽膠管 

柱層析術純化，得到2 0毫克化合物2 9（14.2%產率，>90% 

純度）。以未進一步純化的此產物前進至最終步驟。

步驟3： 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（4R,5R）-

3,4-二理基一5-（ 5-（ N，-理基胺甲醯亞胺基）-4-（異戊基 

胺基）-7H-毗咯並[2,3-d]m密口定-7-基）四氫口夫喃-2-基）甲 

酯30之製備作用

將理胺鹽酸鹽（19.2毫克，0.28毫莫耳，10當量）在 

周圍溫度下添加至3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（ 

4R,5R） -5- （ 5-氤基-4-（異戊基胺基）-7H-毗咯並[2,3-d] 

嚅口定-7-基）-3,4-二理基四氫0夫喃-2-基）甲酯2 9 （ 20毫克

> 0.28毫莫耳）、EtOH （ 10毫升）與三乙胺（0.77毫升，

0.5 5毫莫耳，2 0當量）之混合物中。將混合物在9 0 °C下加 

熱18小時。將反應混合物冷卻至周圍溫度且在真空下移除 

溶劑。將EtOAc （ 50毫升）添加至殘餘物中且將混合物以 

食鹽水清洗。將有機層分離，經Na2SO4乾燥，過濾且在減 

壓下濃縮，得到15毫克化合物30 （ 71%產率，〉96%純度 

）。1H NMR （3 00 MHz, MeOH-d4）: 8.08 （s, 1 H）, 7.77 （s,

1H）, 6.07 （d, 1H）, 4.68 （dd, 2H）, 4.34 （d, 1 H）, 4.02 （q, 

2H）, 3.85 3.8 9 （brs, 2H）, 3.56 （m, 4H）, 3.39 （t, 2H）, 1.911 

（m, 2H）, 1.8 9- 1.8 7 （m, 3H）, 1.77- 1.72 （m, 2H）, 1.27-1.25 
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（m, 3 OH）, 0.99 （d, 6H）, 0.89 （m, 3H）. MS: 7 5 7.5 （M+1）。 

P3 1 NMR （3 00 MHz, MeOH-d4）: 0.54 （s）, -0.30 （s）。

化合物92 : 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（4R,5R 

）-3,4-- 基-5-（5-（N，-理基胺甲醯亞胺基）-4- （ 3-甲 

基丁 -2-烯基胺基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥U定-7-基）四氫咲 

喃-2-基）甲酯係以類似於化合物30所述之方式製得。

0HDP 92

實例24及25 : 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（ 

2R,3S,4R,5R） -5- （4 -胺基-5-氤基-7H -毗咯並［2,3-d］嚼口定- 

7-基）-3,4-二揮基四氫口夫喃-2-基）甲酯33及3-（十六烷氧 

基）丙基氫磷酸（（2R,3S,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5 -硫代胺 

甲醯基-7H -毗咯並［2,3-d］囈0定-7-基）-3,4 -二攫基四氫口夫 

喃-2-基）甲酯34之製備作用
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流程E19

步驟1： 3-(十六烷氧基)丙基氫磷酸(( 

2R,3S,4R,5R) -5- (4-胺基-5-氤基- 7H-毗咯並］2,3 - d ］ 0^ -

7-基)-3,4-二理基四氫口夫喃-2-基)甲酯33之製備作用

將豐加黴素(0.146公克，0.5毫莫耳)溶解在無水毗 

ϋ 定(1 0毫升)中，冷卻至0 °C且分批添加磷醯二氯酸3 -( 

十六烷氧基)丙酯R ( 0.208公克，0.5毫莫耳)。允許反應 

混合物溫熱至室溫且攪拌24小時。以LC/M S觀察僅有50- 

60%之產物形成與一* 些未反應之起始化合物33。在減壓下 

蒸發溶劑且將殘餘物以二氯甲烷/甲醇(8： 2 )溶析之矽 

膠管柱層析術純化，得到成爲灰白色固體的4 7毫克(15% 

產率)3-(十六烷氧基)丙基氫磷酸((2R,3S,4R,5R )-

5- ( 4-胺基-5-氤基-7H-毗咯並［2,3-d］喑建-7-基)-3,4-二 

理基四氫咲喃-2-基)甲酯33。LC/MS: M+ 654.3 

(C31H52N5O8P, M.W: 65 3.3 6) ； H  NMR (3 00 MHz, DMSO): 

8.8 8 - 8.90 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.98-8.0 (d, 

1H), 6.12-6.14 (d, 1H), 4.3 6-4.3 7 (m, 1H), 4.08-4.12 (m, 

4H), 3.9 1-3.93 (m, 2H), 3.27-3.3 9 (m, 4H), 1.76- 1.8 0 (m, 

*

2H), 1.42- 1.43 (m, 2H), 1.21 (s, 26 H), 0.8 3 -0.8 5 (m, 3 H)
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步驟2： 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（ 

2R,3S,4R,5R） -5- （ 4 -胺基-5 -硫代胺甲醯基-7H -毗咯並 

［2,3-d］嚅0定-7-基）-3,4 -二舞基四氫卩夫喃-2 -基）甲酯34之 

製備作用

將3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（2R,3S,4R,5R ）- 

5- （ 4-胺基-5-氤基- 7H-毗咯並［2,3-d］啥H定-7-基）-3,4-二 

理基四氫口夫喃-2-基）甲酯3 3 （ 0.03 8公克，0.058毫莫耳） 

溶解在惰性氣體下的無水毗日定（5毫升）中且添加催化量 

三乙胺（5莫耳％ ）。將緩慢的硫化氫氣體流（具有Τ-沖洗 

閥的不銹鋼細壓縮汽缸，來自Aldrich之目錄批號： 

295442-227G ）通過反應混合物1小時。在完全反應之後， 

在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以二氯甲烷/甲醇（6： 4 ） 

溶析之矽膠管柱層析術純化，得到3 5 %產率的1 4毫克3 -（ 

十六烷氧基）丙基氫磷酸（（2R,3S,4R,5R ） -5- （ 4-胺基-

5-硫代胺甲醯基- 7H -毗咯並［2,3-d］啥卩定-7-基)-3,4 -二理基 

四氫咲喃-2-基)甲酯 34。LC/MS:M + 68 8.4 (C 3, Η 5 4 Ν 5 Ο 8 P S ,

M.W: 6 8 7.3 4) ； *H  NMR (300 MHz, DMSO): 1 0.73 (s, 1 H),

9.27 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.09 (d, 1 H), 6.20-6.2 1 (m,

1H), 5.49-5.51 (m, 1H), 5.26-5.27 (m, 1 H), 4.3 8-4.3 9 (m,

1H), 4.13-4.14 (m, 2H), 4.0 1-4.02 (m 2H), 3.6 3 -3.6 5 (m,

2H), 1.67- 1.69 (m, 2H), 1.42- 1.43 (m, 2H), 1.21 (s, 26 H),

0.8 3 -0.8 5 (m, 3H)。3 1P NMR (300 MHz, DMSO):單峰。
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實例26 : 3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（ 

2R,3S,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-胺甲醯基- 7H-毗咯並［2,3-d］ 

啥U定一 7-基）-4-疊氮基-3-理基四氫卩夫喃-2-基）甲酯36之製 

備作用

HDP

將 4-胺基-7- （ （ 2R,3S,4S,5R） -3-疊氮基-4-理基-5-（ 

理甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］啥口定-5-無醯 

胺3 5 （ 0.3 3 4公克，1毫莫耳）溶解在無水毗暧（10毫升） 

中且冷卻至0°C。分批添加磷醯二氯酸3-（十六烷氧基） 

丙酯R （ 0.456公克，1.1毫莫耳）。允許反應混合物溫熱至 

室溫且攪拌40小時。在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以二氯 

甲烷/甲醇（6 ： 4 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到成 

爲灰白色固體的42毫克3-（十六烷氧基）丙基氫磷酸（（ 

2R,3S,4S,5R） -5- （ 4-胺基-5-胺甲醯基- 7H-毗咯並［2,3-d］ 

啥U定-7-基）-4-疊氮基-3-攫基四氫口夫喃-2-基）甲酯36。 

LC/MS : M+ 697.4 （C 31 Η 5 3 Ν 8 Ο 8 Ρ , Μ. W: 696.3 7） ； 1 H NMR 

（3 00 MHz, DMSO）: 8.60- 8.62 （d, 1 Η）, 8.22 （s, 1 Η）, 8.06 

（s, 1 Η）, 7.5 1-7.53 （d, 1 Η）, 6.52-6.5 6 （d, 1 Η）, 4.63-4.68
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(m 1 Η), 4.25-4.30 m, 2H), 3.94-4.08 m, 2H), 3.83-3.90

(m, 2H), 3.21-3.40 (m 4H), 1.75 - 1.79 (m, 2H), 1.41-1.43

(m, 2H), 1.2 1 (s, 26 H), 0.82-0.86 (m 3H)。31P NMR

(3 00 MHz, DMSO):單峰

實例 27 及 28 :步驟 1： ［4-胺基-7- （ （ 2R.3R.4S.5R ）-

3,4-二理基-5-（理甲基）四氫咲喃-2-基）-7H-毗咯並 

［2,3-d］嘴卩定-5-甲腊］一3，，5，-（3-（十六烷氧基）丙基）環 

狀磷酸酯 37 及［4-胺基-7- （ （ 2R,3R,4S,5R ） -3,4-二揮基- 

5-（彝甲基）四氫口夫喃- 2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］啥0定- 5- 

翔硫醯胺］-3\55- （ 3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯38

之製備作用

流程E21

37

H2S氣體

Et3N 
毗碇

步驟2

豐加黴素

步驟 1： ［4-胺基-7- （ （2R,3R,4S,5R） -3,4-二攫基- 5- 

（攫甲基）四氫□夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚅0定-5-甲 

腊］-3，，5匚（3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯37之製備 

作用

將豐加黴素（29 1毫克，1毫莫耳）放入40毫升小瓶中
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1添加二啥烷（15毫升）製成懸浮液且將混合物放入室溫 

水浴中。添加雙（三甲基矽基）醯胺銅（2毫升，2.0毫莫 

耳）。將混合物在室溫下攪拌30分鐘，接著添加在二喝烷

（5毫升）中的磷醯二氯酸3-（十六烷氧基）丙酯R （ 417 

毫克，1毫莫耳）之溶液。將混合物在室溫下攪拌3小時。 

LC-MS顯示僅有小部分的所欲產物（M+ 1 63 6 ）及具有（ 

M+ 1 654 ）的第二組份。將混合物加熱至60°C隔夜。將反 

應混合物冷卻至室溫且以氯化皴飽和水溶液中止。將混合 

物以二氯甲烷萃取（經由過濾移除固體，其大部分爲非環 

狀產物）。將二氯甲烷相施加於矽膠管柱且以二氯甲烷至 

10%甲醇/二氯甲烷之梯度溶析，得到58毫克37。NMR分析 

顯示有一些HDP-OH污染存在。使用未進一步純化的此材 

料。 -

步驟 2： ［4-胺基-7- （ （ 2R,3R,4S,5R ） - 3,4-二攬基-5-

（理甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚅0定-5-肄 

硫醯胺］-3，，5，-（ 3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯38之 

製備作用

將［4-胺基-7- （ （2R,3R,4S,5R） -3,4-二理基- 5-（攫 

甲基）四氫咲喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴H定-5-甲腊］- 

3，，5，-（3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯3 7 （ 0.022公 

克，0.0 3 4毫莫耳）溶解在惰性氣體下的無水毗 ［1 定（5毫升 

）中且添加催化量Et3N （ 5莫耳％ ）。將緩慢的硫化氫氣體 

流（具有T-沖洗閥的不銹鋼細壓縮汽缸'來自Aldrich之目 
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錄批號：295442-227G )通過反應混合物3小時。在完全反 

應之後，在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以二氯甲烷/甲醇

(8 : 2 )溶析之矽膠管柱層析術純化，得到2毫克(9% )

3 8。LC/MS : M+ 6 70.2 ( C 31 Η 5 2N 5 Ο 7 P S , M.W: 669.3 3 ) ； 1 Η

NMR (3 00 MHz, DMSO): 8.17 (s, 1H), 7.61 (s, 1 H), 7.10- 

7.19 (m, 1 H), 5.94-5.9 5 (m, 1 H), 5.19-5.20 (m, 1 H), 4.59- 

4.66 (m, 2H), 4.3 3 -4.3 5 (m, 2H), 4.2 7-4.29 (m, 2H), 3.50-

3.55 (m 2H), 3.29-3.42 (m, 2H), 1.9 7-2.0 5 (m, 2H), 1.52- 

1.53 (m, 2H), 1 .25 (s, 26 H), 0.8 3 -0.8 5 (m, 3H)。

實例 29： 4-胺基-7- ( ( 2R,3S,4S,5R ) -3-疊氮基-4-理

基- 5-(坪甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-引嚅暧-

5-稜醯亞胺醯胺42之製備作用
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流程E23

步驟 1 ： 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H -口夫並[3,2 -f] [1,3,5,2,4]三氧雜二 

賽洛新（trioxadisilocin ） -8-基）-7H-毗咯並]2,3 - d ] -

5 -甲腊S之製備作用

將豐加黴素（1.46公克，5毫莫耳）溶解在15毫升無 

水毗日定中且冷卻至0 °C。在1 0分鐘之後，添加1, 3 -二氯-

1,1,3,3 -四異丙基二矽氧烷，TIPDSi-Cl2 （ 1.73 公克，5.5 

毫莫耳）且允許反應混合物溫熱至室溫。將反應混合物攪 

拌3小時，以NaHCO3飽和水溶液（5毫升）中止且以二氯 

甲烷（3x25毫升）萃取。將有機相以水及食鹽水清洗且經 
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硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以己烷 ： 

EtOAc （ 1 ： 1 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到1.3公克 

（50%產率）化合物S。以此材料的原樣子用於下一反應。

步驟 2： （Z） -4-胺基- N，-缨基-7-（ （ 6aR,8R,9R,9aS 

）-9-理基-2,2,4,4-四異丙基四氫-6H- 口夫並［3,2- 

f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴 

口定S梭醯亞胺醯胺T之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-裡基-2,2,4,4-四 

異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 8- 

基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥日定-5-甲腊S （ 1.2公克，2.2毫莫 

耳）溶解在無水乙醇（15毫升）中且添加三乙胺（0.68公 

克，6.6莫耳），接著添加彝胺鹽酸鹽（0.39公克，5.6毫 

莫耳）。將反應混合物轉移至預加熱之油浴中且在80°C下 

攪拌24小時。在完全反應之後，在減壓下移除溶劑且將殘 

餘物以己烷/EtOAc （ 1 : 1 ）清洗，得到0.61公克（50%產 

率）（Z） -4-胺基-N，-理基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理 

基-2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜 

二賽洛新-8·■基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥η定-5-稜醯亞胺醯胺Τ 

。以此材料的原樣子用於下一反應。

步驟 3 :乙酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 5- （ （Z）-N，-乙 

醯氧基胺甲醯亞胺基）-4-胺基-7H-毗咯並［2,3-d］唸η定- 7- 

基）-2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧 

-142-



201107342

雜二賽洛新-9-酯U之製備作用

將（Z）-4-胺基-N，-彝基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-擇 

基-2,2,4,4 -四異丙基四氫-6H -口夫並［3,2-f］［l,3,5,2,4］三氧雜 

二賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］鳴n定-5-稜醯亞胺醯胺T

（0.6公克，1.0毫莫耳）溶解在二氯甲烷與毗口定/7： 3之混 

合物（10毫升）中且將混合物冷卻至0°c。在10分鐘之後

，添加乙酸酹（1毫升），將混合物溫熱至室溫且攪拌4小 

時。在完全反應之後，在減壓下移除溶劑且將殘餘物以二 

氯甲烷：甲醇（9 ： 1 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到 

0.47 公克（69% 產率）乙酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 5-（ 

（Z）-Ν'乙醯氧基胺甲醯亞胺基）-4-胺基-7Η-毗咯並［2,3- 

d］略卩定-7-基）-2,2,4,4-四異丙基四氫-6H-卩夫並［3,2- 

f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯U。使用未進一步特徵 

化的此材料。

步驟 4：乙酸（（6aR,8R,9R,9aR） -8- （ 4-胺基-5-胺 

甲醯亞胺基- 7H -毗咯並［2,3-d］嘴0定-7-基）-2,2,4,4 -四異丙 

基四氫-6H-H夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯V 

之製備作用

將乙酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 5- （ （Z）-N!-乙醯氧 

基胺甲醯亞胺基）-4 -胺基- 7 Η -毗咯並［2,3 - d ］山密U定-7 -基）-

2,2,4,4 -四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2 -f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-9-酯U （ 450毫克，0.69毫莫耳）溶解在惰性氣體下 

的甲醇/乙酸（3： 2 ） （10毫升）中且添加甲酸（0.32毫升
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-6.9毫莫耳）、碳酸鉀（0.48公克，3.4毫莫耳）及活化 

Pd/C （ 10莫耳％ ）。將反應混合物在室溫下攪拌12小時。 

在如以LC/MS顯示完全反應之後，將混合物經由矽藻土過 

濾且以甲醇（3x20毫升）清洗。在減壓下移除合倂的溶劑 

且將殘餘物以二氯甲烷/甲醇（8： 2 ）溶析之矽膠管柱層 

析術純化，得到0.29公克（59%產率）乙酸（（ 

6aR,8R,9R,9aR） -8- （4-胺基-5-胺甲醯亞胺基- 7H-毗咯並 

［2,3-d］ 口定-7 -基）-2,2,4,4 -四異丙基四氫-6H -口夫並［3,2-

f］ ［1,3,5,2,4 ］三氧雜二賽洛新-9-酯V。使用未進一步特徵 

化的此材料。

步驟 5 ： 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-彝基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-0夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新- 8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］喺卩定-5-梭醯亞胺醯胺W之 

製備作用

將乙酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺基-5-胺甲醯亞 

胺基-7H -毗咯並［2,3-d］啥卩定-7 -基）-2,2,4,4 -四異丙基四 

氫-6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯 V （ 290 

毫克，0.49毫莫耳）溶解在甲醇中的1.0M氨（5毫升）中

，放入密封試管中且在室溫下攪拌24小時。在完全反應之 

後，在減壓下移除溶劑。將殘餘物以二氯甲烷/甲醇（7：

3 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到152毫克（56%產率 

）4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-2,2,4,4-四異丙 

基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-8-基）- 
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7H-毗咯並［2,3-d］嚅暧-5-梭醯亞胺醯胺W。使用未進一步 

特徵化的此材料。

步驟6：三氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺 

基-5-胺甲醯亞胺基- 7H -毗咯並［2,3-d］嚅ϋ定-7-基）-2,2,4,4- 

四異丙基四氫-6H-咲並［3,2 -f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 

9-酯X之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-2,2,4,4-四 

異丙基四氫- 6H-I1夫並［3,2 -f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 8- 

基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥口定-5-舞醯亞胺醯胺W （ 150毫克

'0-27毫莫耳）溶解在無水毗U定（10毫升）中且將混合物 

冷卻至-10 °C。在10分鐘之後，經由注射器逐滴添加三氟 

甲烷磺酸酊（0.08毫升，0.29毫莫耳）。將反應混合物溫 

熱至0°C且攪拌4小時。在完全反應之後，將反應混合物以 

NaHCO3飽和水溶液（5毫升）中止且以二氯甲烷（3x25毫 

升）萃取。將有機相以水及食鹽水清洗且經硫酸£內乾燥。 

在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以二氯甲烷/甲醇（7： 3 ） 

溶析之矽膠管柱層析術純化，得到99毫克（54%產率）三 

氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺基-5-胺甲醯亞 

胺基-7H -毗咯並［2,3-d］啥ϋ定-7 -基）-2,2,4,4 -四異丙基四 

氫-6H-H夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯X。使 

用未進一步特徵化的此材料。

步驟 7 : 4 -胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS） -9 -疊氮基-
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2.2.4.4- 四異丙基四氫- 6H-口夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］鸣n定-5-稜醯亞胺醯胺Y之 

製備作用

將三氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR） -8- （ 4-胺基- 5- 

胺甲醯亞胺基- 7H-毗咯並［2,3-d］嘴卩定-7-基）-2,2,4,4-四異 

丙基四氫- 6H-13夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯 

X （ 90毫克，0.13毫莫耳）溶解在惰性氣體下的無水二甲 

基甲醯胺（10毫升）中且添加疊氮£內（0.35毫克，0.52毫 

莫耳）。將反應混合物加熱至60-80 °C經12小時。在完全 

反應之後，將反應混合物以水（10毫升）中止且以乙酸乙 

酯（3x20毫升）萃取。將有機相以水及食鹽水清洗且經硫 

酸£內乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以二氯甲烷/甲 

醇（8 ： 2 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到41毫克（ 

54% 產率）4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS ） -9-疊氮基-

2.2.4.4- 四異丙基四氫夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］喑0定-5-肄醯亞胺醯胺Y。 

使用未進一步特徵化的此材料 。

步驟 8： 4-胺基-7- （ （2R,3S,4S,5R） -3-疊氮基-4-理 

基-5-（理甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嗜U定- 

5-辯醯亞胺醯胺42之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS ） -9-疊氮基-2,2,4,4- 

四異丙基四氫- 6H-I3夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 

8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚥卩定-5-竣醯亞胺醯胺Y（ 40毫克

-146 -



201107342

，0.06毫 

中且允許 

中的1.0 Μ 

拌1-2小0= 

餘物以二 

化，得到 

)-3-疊氮 

咯並［2,3- 

(C12H15N<

8.23 (s, 

(m, 1H), 

(m, 2H)。

實例

基-5- (

5-稜醯胺 

基-5-(铿

5-舞醯胺

莫耳)溶解在預冷卻至0°C的無水THF ( 2毫升) 

在0°C下攪拌10分鐘。在此時間之後，添加在THF

TBAF ( 0.2毫升)，允許混合物溫熱至室溫且攪 

字。在完全反應之後，在減壓下蒸發溶劑且將殘 

氯甲烷/甲醇(7 ： 3 )溶析之矽膠管柱層析術純

11 毫克(47% 產率)4-胺基-7- ( (2R,3S,4S,5R 

，基-4-擇基-5-(理甲基)四氫咲喃-2-基)-7H-毗 

•d］嚅0定-5-稜醯亞胺醯胺42 : LC/MS: M+ 3 34.1 6 

)。3, M. W: 3 3 3.1 3 ) : 1H NMR (3 00 MHz, CD3OD):

1 Η), 8.16 (s, 1 Η), 6.41-6.42 (d, 1 Η), 5.82-5.85

5.49-5.5  5 (m, 1 Η), 4.47-4.48 (m, 1 Η), 3.75-3.78

30 及 31 ： 4-胺基-7- ( (2R,3R,4S,5R) -3,4-二理

甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-(1］嘴11定-

43 及 4-胺基-7- ( ( 2R,3S,4S,5R ) -3-疊氮基-4-翔

甲基)四氫口夫喃-2 -基)-7 Η -毗咯並［2,3 - d ］再 密0 定-

3 5之製備作用
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流程E24

步驟1豐加黴素 步驟2

TlPDSi-a2
毗喧. 

o°c 
4小時

在THF中的 1.0M TBAF

0°C,
4小時

1
)~ BB

疊氮銅

DMF

80。C 12小 Λ
ΑΑ

步驟5

:4-胺基-7-(

步驟4

驟 Ι步 ( 2R,3R,4S,5R) -3,4- — 基 Τ­

（攫甲 基 ) 四氫味喃-2 -基）-7Η-毗咯並［2,3-d］嗜n定-5-竣

醯胺43之製備作用

將豐加黴素（ 2.9公克,1毫莫耳）溶解在K2CO3飽和

水溶液（50毫升） 中且冷卻至0°C。在15分鐘之後，添加

h2o2 （ 10毫升）。 允許混合物溫熱至室溫且攪拌1 2小時。

在如以LC/MS顯示完全反應之後，將固體過濾，以水清洗

且 在真空下經1 2小時乾燥，得到2.1公克（68%產率）4 -胺

基 -7-( ( 2R,3R,4S,5R ) -3,4-- 基-5-(擇甲基)四氫咲

喃 -2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴日定-5-稜醯胺43。

步驟 2 ： 4-胺基-7-( ( 6aR,8R,9R,9aS ) -9-理基-
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2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴晓-5-稜醯胺Z之製備作 

用

將 4 -胺基-7- （ （2R,3R,4S,5R） -3,4-- 基 - 5-（理甲 

基）四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴U定-5 -稜醯胺43

（2.1公克，6.7毫莫耳）溶解在無水毗卩定（15毫升）中且 

冷卻至0°C。在10分鐘之後，添加TIPDSi-Cl2 （ 2.5公克， 

8.1毫莫耳）且允許混合物溫熱至室溫。在3小時之後，將 

反應混合物以NaHCO3飽和水溶液（5毫升）中止且以二氯 

甲烷（3x50毫升）萃取。將有機相以水及食鹽水清洗且經 

硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以己烷/乙酸 

乙酯（1 : 1 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到2.3公克

（62% 產率）4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-

2,2,4,4 -四異丙基四氫- 6H-I1夫並［3,2 - f ］ ［ 1 , 3 , 5,2,4 ］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥U定-5-梭醯胺Z。

步驟3：三氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺 

基-5-胺甲醯基- 7H-毗咯並［2,3-d］啥0定-7-基）-2,2,4,4-四異 

丙基四氫- 6H-I3夫並［3,2 -f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯 

AA之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-2,2,4,4-四 

異丙基四氫- 6H-0夫並［3,2-f］［l ,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 8- 

基）-7H-毗咯並［2,3-d］嘴暧-5-舞醯胺Z （ 2.3公克，4.1毫 

莫耳）溶解在無水毗日定（2 5毫升）中且將混合物冷卻至- 

-149- S



201107342

ίο °C。在14分鐘之後，經由注射器逐滴添加三氟甲烷磺酸 

酊（1.47公克，5.2毫莫耳）。允許反應混合物溫熱至0 °C

。在0 °C下4小時之後，將反應混合物以NaHCO3飽和水溶 

液（10毫升）中止且以二氯甲烷（3x50毫升）萃取。將有 

機相以水及食鹽水清洗且經硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發溶 

劑且將殘餘物以己烷/乙酸乙酯（7： 3 ）溶析之矽膠管柱 

層析術純化，得到2.0公克（70%產率）三氟甲烷磺酸（（ 

6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺基-5-胺甲醯基-7H-毗咯並［2,3- 

d］嚅卩定-7-基）-2,2,4,4 -四異丙基四氫-6H- U夫並［3,2- 

f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯AA。

步驟 4 : 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS ） -9-疊氮基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-口夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嗜暧-5-翔醯胺BB之製備 

作用

將三氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR） -8- （ 4-胺基- 5- 

胺甲醯基- 7H-毗咯並［2,3-d］略η定-7 -基）-2,2,4,4 -四異丙基 

四氫-6H-H夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯AA （ 

2.0公克，2.9毫莫耳）溶解在惰性氣體下的無水二甲基甲 

醯胺（20毫升）中且添加疊氮銅（0.76公克，11.6毫莫耳 

）。將反應混合物加熱至60- 8 0 °C經12小時。將反應混合 

物以水（15毫升）中止且以乙酸乙酯（3x50毫升）萃取。 

將有機相以水及食鹽水清洗且經硫酸銅乾燥。在減壓下蒸 

發溶劑且將殘餘物以己烷/乙酸乙酯（7： 3 ）溶析之矽膠 
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管柱層析術純化，得到1 . 1公克（68%產率）4-胺基-7-（（ 

6aR,8R,9R,9aS） -9-疊氮基-2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並 

［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3- 

d］嚅0定-5-稜醯胺BB。

步驟 5： 4-胺基-7- （ （ 2R,3S,4S,5R ） -3-疊氮基-4-舞 

基- 5-（理甲基）四氫口夫喃-2 -基）-7H -毗咯並［2,3-引嘴11定- 

5-竣醯胺35之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-疊氮基-2,2,4,4- 

四異丙基四氫-6 Η - 並［3,2-f］ ［1 ,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-

8 -基）-7H -毗咯並［2,3-d］嚼口定-5-竣醯胺BB （ 1.1公克，1.9 

毫莫耳）溶解在預冷卻至0°C的無水THF （ 15毫升）中且允 

許在0°C下攪拌。在10分鐘之後，添加在THF中的1.0M 

TBAF （ 2.5毫升），將混合物溫熱至室溫且攪拌3-4小時。 

在完全反應之後，在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以二氯甲 

烷/甲醇（7 ： 3 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到3 40毫 

克（53% 產率）4-胺基-7- （ （ 2R,3S,4S,5R ） -3-疊氮基-4- 

理基-5-（理甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］ 

建-5-裁醯胺35。使用未進一步特徵化的此材料合成化合物 

3 6°

實例 32： 4-胺基-7- （ （2R,3S,4S,5R） -3-疊氮基-4-攫 

基- 5-（理甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-（1］嗜11定- 

5-稜醯胺35之製備作用的可替換合成法
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流程E25

步驟 1 ： 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-口夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚼嚏-5-梭硫醯胺CC之製 

備作用

將 4-胺基-7- （ （ 2R,3R,4S,5R） -3,4-- 基-5-（裡甲 

基）四氫味喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］矇U定-5-肄硫醯胺 

91 （ 2.1公克，6.4毫莫耳）放入無水毗0定（20毫升）中且 

冷卻至0笆。在10分鐘之後，添加TIPDSi-Cl2 （ 2.23公克， 

7.0毫莫耳）且允許反應混合物溫熱至室溫。在攪拌4-5小 

時之後，停止反應且以NaHCO3飽和水溶液（15毫升）中 

止。將混合物以二氯甲烷（3x50毫升）萃取且將有機相以 

水及食鹽水清洗且經硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將 

殘餘物以二氯甲烷/甲醇（9 ： 1 ）溶析之矽膠管柱層析術 

純化，得到 1.1 公克（30%） 4-胺基-7- （ （6aR,8R,9R,9aS 
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）-9-理基-2,2,4,4-四異丙基四氫-6H-咲並［3,2- 

f］ ［ 1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-8-基）-7H -毗咯並［2,3-d］嗜 

卩定-5-稜硫醯胺CC。

步驟2：三氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR） -8- （ 4-胺 

基-5-硫代胺甲醯基- 7H -毗咯並［2,3-d］啧0定-7-基）-2,2,4,4- 

四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2 -f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 

9-酯DD之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-2,2,4,4-四 

異丙基四氫-6H-U夫並［3,2 -f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 8- 

基）-7H-毗咯並［2,3-d］鸣U定-5-稜硫醯胺C C （ 1.1公克，1.9 

毫莫耳）溶解在無水毗卩定（20毫升）中且冷卻至-10°C。 

在14分鐘之後，經由注射器逐滴添加三氟甲烷磺酸酊（ 

0.6公克，2.1毫莫耳）。將反應混合物溫熱至0 °C且攪拌3 

小時。在完全反應之後，將反應混合物以NaHCO3飽和水 

溶液（10毫升）中止且以二氯甲烷（3x50毫升）萃取。將 

有機相以水及食鹽水清洗且經硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發 

溶劑且將殘餘物以己烷/EtOAc （ 1 : 1 ）溶析之矽膠管柱層 

析術純化，得到0 . 7公克（51%）三氟甲烷磺酸（（ 

6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺基-5-硫代胺甲醯基-7H-毗咯並 

［2,3-d］疇11 定-7 -基）-2,2,4,4-四異丙基四氫-6H-U夫並［3,2- 

f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯DD。

步驟 3 ： 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS ） -9-疊氮基-
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2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］噹暧-5-残醯胺BB之製備 

作用

將三氟甲烷磺酸（（6aR,8R,9R,9aR ） -8- （ 4-胺基- 5- 

硫代胺甲醯基- 7H-毗咯並［2,3-d］嗜卩定-7-基）-2,2,4,4-四異 

丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新-9-酯 

DD （ 0.7公克，1.0毫莫耳）放入在惰性氣體下的無水DMF 

（20毫升）中且添加疊氮融（0.26公克，4.0毫莫耳）。將 

反應混合物加熱至6O-8O°C經12小時。LC/MS顯示僅5 5 7M + 

而非預期的M + 593。停止反應，以水（15毫升）中止且以 

乙酸乙酯（3x25毫升）萃取。將有機相以水及食鹽水清洗 

且經硫酸納乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以己烷 

/EtOAc （ 1 : 1 ）溶析之矽膠管柱層析術純化，得到0.26公 

克（45% ） 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS ） -9-疊氮基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）- 7H-毗咯並［2,3-d］啥口定-5-稜醯胺BB。

步驟 4： 4-胺基-7- （ （2R,3S,4S,5R） -3-疊氮基-4-理 

基- 5-（無甲基）四氫咲喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3 - d ］ 0^ -

5-梭醯胺35之製備作用

將 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS ） -9-疊氮基-2,2,4,4- 

四異丙基四氫- 6H-1］夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二賽洛新- 

8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚅卩定-5-無醯胺BB （ 0.22公克， 

0.38毫莫耳）溶解在預冷卻的無水THF （ 10毫升）中且允 
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許在0°C下攪拌10分鐘。在此時間之後，添加在THF中的 

1.0M TBAF ( 2.0毫升)，將混合物溫熱至室溫且攪拌3-4 

小時。在完全反應之後，在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以 

二氯甲烷/甲醇(6 ： 4 )溶析之矽膠管柱層析術純化，得 

到 51 毫克(40%) 4 -胺基-7- ( (2R,3S,4S,5R) -3 -疊氮基- 

4-攫基-5-(翔甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］ 

啥 口定-5-扱醯胺 35。LC/MS: M+ 3 3 5.1 (C12H14N8O4, M.W:

3 3 4.1 1 ) ° 1Η NMR (3 00 MHz, CD3OD): 8.50 (s, 1 Η), 8.40 

(s, 1 Η), 6.3 4-6.3 6 (d, 1 Η), 4.49-4.5 1 (m, 1 Η), 4.29-4.3 1 

(m, 1 Η), 4.16-4.17 (m, 1 Η), 3.84-3.8 8 (m, 2H)。

實例 33 及 34 : 4-胺基-7- ( (2R,3S,4S,5R) -3-疊氮基-

4 -曇基- 5-(建甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-d］ 

啥嚏-5 -甲腊44及4-胺基-7- ( ( 2R,3S,4S,5R ) -3-疊氮基-4- 

理基- 5-(理甲基)四氫口夫喃-2 -基)-7H -毗咯並［2,3-d］嚅 

η定-5-舞硫醯胺45之製備作用
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流程E26
CN

豐加黴素 步驟2
三氟甲烷磺酸酹

ν
CN

步驟4 在THF中的1.0M TBAF

步驟 1 ： 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-攫基-

2,2,4,4-四異丙基四氫-6H-咲並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚅卩定-5 -甲腊S

將豐加黴素（1.46公克，5毫莫耳）溶解在無水毗噬 

（15毫升）中且冷卻至0°C。添加TIPDSi-Ch （ 1.73公克, 
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5.5毫莫耳）且允許反應溫熱至室溫。將其攪拌3小時，接 

著將反應混合物以NaHCCh飽和溶液（5毫升）中止且以二 

氯甲烷（3x25毫升）萃取。將合倂的二氯甲烷萃取物以水 

及食鹽水清洗。將二氯甲烷層經硫酸銅乾燥，過濾且在真 

空中濃縮。將殘餘物以管柱層析術（矽膠）純化。溶析溶 

劑爲己烷：乙酸乙酯（1： 1）。將分離的化合物S前進至 

下一反應。獲得1.3公克（50% ）。

步驟 2 ： 4-胺基-7- （ （ 6aR,8R,9R,9aS ） -9-理基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-U夫並［3,2-f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 

賽洛新-8 -基）-7 Η -毗咯並［2,3 - d ］噹U定-5 -甲睛Ε E

將化合物S （ 1.2公克，2.2毫莫耳）溶解在無水毗H定（ 

20毫升）中且冷卻至-10 °C。在14分鐘之後，經由注射器 

逐滴添加三氟甲烷磺酸酊（0.7公克，2.4毫莫耳）。將反 

應混合物溫熱至0 °C且攪拌4小時。接著將反應混合物以 

NaHCO3飽和溶液（5毫升）中止且以二氯甲烷（3x25毫升 

）萃取。將合倂的二氯甲烷萃取物以水及接著以食鹽水清 

洗。將二氯甲烷層分離且經硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發溶 

劑且將殘餘物以管柱層析術（矽膠）純化。溶析溶劑爲己 

烷：乙酸乙酯（7： 3 ）。將分離的化合物EE前進至下一反 

應。獲得0.9公克（60%）。

步驟 3 : 4 -胺基-7- （ （ 6aR,8R,9S,9aS） -9 -疊氮基-

2,2,4,4-四異丙基四氫- 6H-H夫並［3,2 - f］ ［1,3,5,2,4］三氧雜二 
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賽洛新-8-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嗜嚏-5 -甲腊FF

將化合物EE （ 0.9公克，1.3毫莫耳）溶解在無水二甲 

基甲醯胺（20毫升）中且將疊氮銅（0.35公克，5.4毫莫耳 

）添加於此溶液中。將反應混合物加熱至60-8 0 °C且攪拌 

12小時。將反應混合物以水（15毫升）中止且以乙酸乙酯 

（3x25毫升）萃取。將合倂的乙酸乙酯萃取物以水及接著 

以食鹽水清洗。將乙酸乙酯分離且經硫酸金內乾燥。在減壓 

下蒸發溶劑且將殘餘物以管柱層析術（矽膠）純化。溶析 

溶劑爲己烷：乙酸乙酯（7：3）。將分離的化合物FF前進 

至下一反應。獲得0.36公克（48% ）。

步驟 4： 4-胺基-7- （ （2R,3S,4S,5R） -3-疊氮基-4-彝 

基-5-（理甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H-Dht咯並［2,3-d］嚥口定- 

5-甲 If 44

將化合物FF （ 0.3公克，0.53毫莫耳）溶解在預冷卻的 

無水THF （ 15毫升）中且允許在0°C下攪拌10分鐘。在此時 

間之後，添加在THF中的氟化四丁基皴（1.0M > 2.5毫升） 

且將反應溫熱至室溫。將反應攪拌3-4小時。在減壓下蒸 

發溶劑且將殘餘物以管柱層析術（矽膠）純化。溶析溶劑 

爲二氯甲烷：甲醇（7 ： 3 ）。將分離的化合物4-胺基-7-（

（2R,3S,4S,5R） -3-疊氮基-4-攫基- 5-（型甲基）四氫咲 

喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］ m密卩定一5-甲睛44前進至下一反 

應。獲得80毫克（47% ）。
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步驟 5： 4-胺基-7- ( (2R,3S,4S,5R) -3-疊氮基-4-擇 

基- 5-(理甲基)四氫I］夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-(1］噹11定- 

5 -稜硫醯胺4 5

將化合物44 ( 55毫克，0.17毫莫耳)溶解2毫升無水 

毗U定中。將緩慢的硫化氫氣體流(具有T -沖洗閥的不銹鋼 

細壓縮汽缸，來自Aldrich之目錄批號：295442-227G )通 

過反應混合物8-10小時。在8小時的反應時間之後，LC/MS 

顯示形成45與還原的產物GG。起始化合物44亦以約20- 

30%存在。停止反應且在減壓下蒸發溶劑。將殘餘物以管 

柱層析術(矽膠)純化。溶析溶劑爲二氯甲烷：甲醇(8 

:2 ) 。45 : LC/MS: M+ 3 5 1.0 ( C 12 Η , 4 Ν 8 Ο 3 S , M. W: 3 5 0.3 6) 

。’Η NMR (300 MHz, CD3OD): 8.12 (s, 1 Η), 7.96 (s, 1 Η), 

6.60-6.62 (d, 1 Η), 4.44-4.85 (m, 1 Η), 3.90-3.91 (m, 1 Η),

3.84-3.8  9 (m, 2Η), 3.21-3.25 (m, 1Η)。

實例 35 及 36 : 4-胺基-7- ( ( 3aR,4R,6R,6aR ) -6-(羟 

甲基)-2-氧代四氫口夫並［3,4-d］［l,3］間二氧雜環戊烯-4-基 

(dioxol-4-yl ) ) -7H-毗咯並［2,3 - d ］啥口定-5 - 甲月青 46 及 4-胺 

基-7- ( ( 3aR,4R,6R,6aR ) -6-(舞甲基)-2-氧代四氫味並 

［3,4-d］［l,3］間二氧雜環戊烯-4 -基)-7H -毗咯並［2,3-d］嘴 

卩定-5-稜硫醯胺47之製備作用
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流程E27

II
HB

步驟 1： 4-胺基-7- （ （2R,3R,4S,5R）-5-（（第三丁 

基二甲基矽氧基）甲基）-3,4-二彝基四氫口夫喃-2-基）- 

7 Η -毗咯並［2,3 - d ］啥H定-5 -甲月青Η Η

將豐加黴素（1.46公克，5毫莫耳）溶解在無水二甲 

基甲醯胺（15毫升）中且將咪哩（0.68公克，10毫莫耳） 

添加於其中。將此混合物冷卻至0 °C且在1 0分鐘之後添加 

TBDMS-C1 （ 0.82公克，5.5毫莫耳）。允許其溫熱至室溫 

且攪拌3小時。LC/MS顯示反應完全。其亦顯示3-5%二-0- 

矽基化合物。將反應混合物以NaHCO3飽和溶液（5毫升） 

中止且以乙酸乙酯（3x2 5毫升）萃取。將合倂的乙酸乙酯 

萃取物以水及接著以食鹽水清洗。將乙酸乙酯層分離且經 

硫酸銅乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將殘餘物以管柱層析術 

（矽膠）純化。溶析溶劑爲DCM :甲醇（9 ： 1 ）。將分離 

的化合物HH前進至下一反應。獲得1.2公克（60%）。
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步驟 2 : 4-胺基-7- （ （ 3aR,4R,6R,6aR ） -6-（（第三 

丁基二甲基矽氧基）甲基）-2-氧代四氫卩夫並［3,4-d］［l,3］ 

間二氧雜環戊烯-4-基）-7H -毗咯並［2,3-d］啥【症-5-甲腊II

將化合物HH （ 1.0公克，2.5毫莫耳）溶解在無水二甲 

基甲醯胺（10毫升）中且冷卻至0°C。在0 °C T 15分鐘之後 

，添加視基二咪0坐（CDI） （ 0.9公克，5.5毫莫耳）。允 

許反應混合物溫熱至室溫且攪拌24小時。當完成反應時， 

將其以水（10毫升）中止且以乙酸乙酯（3x25毫升）萃取 

。將合倂的乙酸乙酯萃取物以水及接著以食鹽水清洗。將 

乙酸乙酯層分離且經硫酸£內乾燥。在減壓下蒸發溶劑且將 

殘餘物以管柱層析術純化。溶析溶劑爲二氯甲烷：甲醇（ 

8： 2）。將分離的2,3-碳酸酯化合物II前進至下一反應。 

獲得0 . 5 5公克（52% ）。

步驟 3 : 4-胺基-7 -（ （ 3aR,4R,6R,6aR） -6-（羟甲基 

）-2-氧代四氫口夫並［3,4-d］［l,3］間二氧雜環戊烯-4-基）- 

7H-毗咯並［2,3-d］嚼U定-5-甲腊46

將化合物II （ 0.5公克，1.6毫莫耳）溶解在預冷卻的 

無水THF （ 5毫升）中且允許在0°C下攪拌10分鐘。在此時 

間之後，添加在四氫口夫喃中的氟化四丁基皴（0.5毫升， 

1-0M ）且將反應溫熱至室溫。將其攪拌1-2小時。在減壓 

下蒸發溶劑且將殘餘物以管柱層析術純化。溶析溶劑爲二 

氯甲烷：甲醇（7 ： 3 ）。將分離的4-胺基-7-（（ 

3aR,4R,6R,6aR ） -6-（攫甲基）-2-氧代四氫 口夫並［3,4-
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d］［l,3］間二氧雜環戊烯-4-基)-7H-毗咯並［2,3-d］噹暧- 5-

甲腊46前進至下一反應。獲得0.163公克(45% ) 。LC/MS:

M+ 3 18.7 (C13H11N5O5, M. W: 317.26) H NMR (3 00 MHz,

CD3OD):

5.82-5.85

3.75-3.78

8.23 (s,

(m, 1H),

(m, 2H)。

1 H), 8.16

5.49-5.55

(s, 1H),

(m, 1H),

6.41-6.42

4.47-4.48

(d, 1H),

(m, 1H),

步驟 4 : 4-胺基-7- ( ( 3aR,4R,6R,6aR) -6-(擇甲基 

)-2-氧代四氫口夫並［3,4-d］［l,3］間二氧雜環戊烯-4-基)- 

7H-毗咯並［2,3-d］啥0定-5-梭硫醯胺47

將46 ( 0.15公克，0.47毫莫耳)溶解在無水毗卩定(5毫 

升)中且將催化量三乙胺添加於其中。將緩慢的硫化氫氣 

體流(具有T-沖洗閥的不銹鋼細壓縮汽缸，來自Aldrich之 

目錄批號：295442-227G )通過反應混合物1小時。在減壓 

下蒸發溶劑且將殘餘物以管柱層析術純化。溶析溶劑爲二 

氯甲烷：甲醇(6 ： 4 )。分離出具有30%產率的47 ° 

LC/MS : M+ 3 5 2.8 ( C , 3 Η 13 Ν 5 Ο 5 S , M. W: 3 5 1.3 4)。1 Η NMR 

(3 00 MHz, CD3OD): 8.12 (s, 1 H), 7.82 (s, 1 H), 6.36-6.37 

(d, 1 H), 5.8 0- 5.8 3 (m, 1 H), 5.52-5.5 5 (m, 1 H), 4.3 1-4.44 

(m, 1 H), 3.75-3.81 (m, 2H), 3.3 1-3.34 (m, 1H)=

實例37及38： (2R,3R) -5-(苯甲醯氧基甲基)-2-(

4-氯-5-碘-7H-毗咯並［2,3-d］嚼0定-7-基)-3-甲基四氫口夫喃-

3,4-二基二苯甲酸酯 56 及(2R,3R) -2- ( 4-胺基-5-碘-7H-
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毗咯並［2,3-d］囈0定-7 -基）-5-（理甲基 ）-3-甲基四氫口夫喃-

3,4-- 醇57之製備作用

流程E30

NIS

ch2ci2

步驟］

Cl

9

BMM 步驟2

DBU, TMSOTf

乙腊，A

N

56

水性ν%

Δ

步驟3
57

步驟1 ： 4 -氯-5-碘- 7H -毗咯並［2,3-d］嘴卩定MM

將 NIS ( 14公克，62.5毫升）添加至CH2C12 （ 200毫升

）中的4-氯- 7H-毗咯並［2,3-d］嘴卩定（8公克,52.3毫莫耳）

之溶液中。將混合物在室溫下攪拌5小時。LC-MS顯示完

全反應。將混合物過濾且將過濾固體以C H2C12 （ 50毫升）

及接著以熱水（500毫升）清洗。接著將固體在40°C的真

空烘箱中經2天乾燥，得到成爲灰色固體的4-氯-5-碘-7H-

毗咯並［2,3 - d ］嚅0定Μ Μ ( 13.6公克，93% ) ’H NMR(

DMSO-d6) δ 1 2.97(brs, 1 Η), 8,60(s, 1 Η), 7.95(s, IH)。

LC/MS m/z 279.9(M + H)。

步驟2： （2R,3R） -5-（苯甲醯氧基甲基）-2-（4-氯-

5-碘-7H-毗咯並［2,3-d］鸣卩定-7-基）-3-甲基四氫口夫喃- 3,4-

二基二苯甲酸酯56
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將 1,8-二氮雜雙環［5.4.0］+ - -7-烯（DBU） （ 5.5 毫升 

，30.3毫莫耳）添加至無水乙腊（200毫升）中的MM （ 4.8 

公克，20.0毫莫耳）及B （ 11.6公克，20.0毫莫耳）之懸浮 

液中。接著將混合物以TMSOTf （ 7.2毫升-40.0毫莫耳） 

處理。將混合物在室溫下攪拌30分鐘且接著在80°C下加熱 

21小時。LC-M S分析揭露起始材料MM與產物56之混合物 

（〜4 ： 1 ）。將混合物冷卻至室溫。將NaHCCh飽和水溶液 

（2 5 0毫升）添加至反應混合物中且以EtAOc （ 2x200毫升 

）萃取。將有機物經Na2SO4乾燥且濃縮，得到橘色殘餘物 

。將橘色殘餘物溶解在最少量的CH2C12中且裝載在以矽膠 

/CH2C12 塡充及以 CH2Cl2/EtAOc （ 98 : 2—96： 4 ）溶析之 

管柱上。獲得成爲56與糖雜質之混合物的產物（12.2公克

，〜85%純度，83% ）。以未進一步純化的混合物用於下一 

步驟0

步驟 3： （2R,3R） -2- （ 4-胺基-5-碘-7H-毗咯並［2,3- 

d］啥U定-7-基）-5-（攫甲基）-3-甲基四氫口夫喃-3,4-二醇57

將在1,4-二喝烷（75毫升）中的56 （ 6.0公克，8.1毫 

莫耳）與水性Ν Η 3 （ 7 5毫升）之混合物在8 0 °C下攪拌1 6小 

時。LC-M S分析揭露完全反應。將混合物濃縮至乾燥。接 

著將混合物懸浮在CH2Cl2/MeOH （ 9 : 1 ）中且裝載在以矽 

膠/CH2C12塡充之管柱上。將管柱以CH2Cl2/MeOH （ 9 : 1-> 

1 ： 1 ）溶析。收集含有需求產物的份且濃縮，得到成爲白 

色固體的57 （ 2.6公克，79% ）。
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實例 39 : 5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4-二理基- 5-（ 

擇甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-（1］嚙11定- 

5-基）嚏吩-2-肄酸58之製備作用

流程E3］

5- （ 4-胺基-7- （ （2R,3R）-3,4-二理基- 5-（理甲基 

）-3-甲基四氫咲喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］喑U定-5-基） 

嚏吩-2-肄酸58之製備作用

將在1,4 -二喝烷（10毫升）中的（2R,3R） -2- （ 4-胺 

基-5-碘-7H-毗咯並［2,3-d］嚏口定-7-基）-5-（理甲基）-3-甲 

基四氫口夫喃-3,4-二醇57 （ 5 00毫克，1.2毫莫耳）、5-硼基 

嚏吩（boronothiophene）-2-稜酸 L L（311 毫克，1.8 毫莫耳） 

、Pd（PPh3）4 （ 139 毫克，0.12 毫莫耳）與 KOAc （ 3 5 3 毫克 

，3.6毫莫耳）之混合物以氮氣沖洗10分鐘。將混合物在 

80°C下攪拌1 6小時。在冷卻至周圍溫度之後，將混合物濃 

縮至乾燥。將殘餘物裝載在以矽膠/CHC13塡充之管柱上。 

將管柱以含有0.5%濃縮水性NH4OH的CHCI3中的10-40%甲 

醇溶析。收集含有產物5 8的份且濃縮，得到棕色固體（ 

423 毫克，86%） 。1H NMR（CD3OD）: 8. 1 5（s, 1 Η）, 7.80 （s, 

1 Η), 7.55(d, 1 Η, J = 3.6Hz), 7.05(d, 1H, J = 3.6Hz), 6.30(s,
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1 Η), 4.1 (m, 3Η), 3 .8(m, 1 H), O.88(m, 3H); LC-MS: 407.1 (

M+ 1 )。

實例 40、41 及 42 : 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R ) -3,4--

理基-5-（攫甲基）-3 -甲基四氫咲喃-2-基）-7H-毗咯並 

［2,3-d］啥U定-5 -基）-N-（3-甲基丁 - 2 -烯基）嚏吩-2-稜醯胺 

59 : 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R ) -3,4 -二攫基-5-(理甲基

）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］鸣建-5-基）

N-（丙-2-決基）嚏吩-2-梭醯胺60 :及5- （ 4-胺基-7-（（ 

2R,3R） -3,4-- 基- 5-（彝甲基）-3·•甲基四氫13夫喃-2-基 

）-7H -毗咯並［2,3-d］啥0定- 5-基）-Ν,Ν -二甲基嚏吩-2-肄醯

胺6 1之製備作用

流程Ε32

59,
60,
61,

&= CH2CH=CMe2, R2=H 
RfCHzC 三 CH, R2=H
R1=R2=Me

5- (4-胺 基-7- ((2R.3R ) -3,4-- 基 -5-(理甲基

)-3-甲 基四氫味喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］曙0定-5 -基）

N- （ 3-甲基丁 -2-烯基）嚏吩-2-袤醯胺59之製備作用

將在 DMF 中的 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R,3R ) -3,4-- 基- 
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5-（攫甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並[2,3-d] 

嘴噬-5-基）嚷吩-2-梭酸5 8 （ 1 50毫克，0.36毫莫耳）、 

EDC （ 83毫克，0.43毫莫耳）、HOBt （ 64毫克，0.47毫莫 

耳）與DIEA （ 0.23毫克，1.5毫莫耳）之混合物在室溫下 

攪拌1小時。將3-甲基丁 - 2-烯-1-胺鹽酸鹽（0.1公克，0.8 

毫莫耳）添加至混合物中且將混合物在室溫下攪拌16小時 

。將混合物濃縮至乾燥。將殘餘物裝載在以矽膠/CHC13塡 

充之管柱上。將管柱以在CHC13中的5-30%甲醇溶析。分離 

出與EDC/HOBt副產物成爲混合物的產物59 （ 42毫克）。 

接著將混合物溶解在IM HC1水溶液中且以EtOAc萃取。將 

含有雜質的EtOAc層丟棄。將水層的pH以水性K2CO3調整 

至〜8且以EtOAc萃取。將有機物濃縮，以供給成爲白色固 

體的 59 （ 5.6 毫克，3% ） 。'H NMR（CD3OD）: 8 . 1 7（s, 1 Η）, 

7.87（s, 1 H）, 7.68（d, 1H）, 7. 1 3（d, 1 H）, 6.30（s, 1H）, 5 ,3（m, 

1H）, 4.1 5（m, 1 H）, 4.0（m, 4H）, 3.82（m, 1H）, 1 ,75（s, 6H）, 

0.88（m, 3H） : LC-MS: 474.2（M+1）。

5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R.3R ） -3,4-- 基-5-（理甲基 

）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並[2,3-d] 口密U定-5-基）- 

N-（丙-2-決基）嚷吩-2-稜醯胺60之製備作用

將在 DMF 中的 5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4-二理基- 

5-（理甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並[2,3-d] 

磨U定-5-基）嚷吩-2-梭酸58 （ 150毫克，0.36毫莫耳）、 

E D C （ 83毫克'0.43毫莫耳）、HOBt （ 64毫克＞ 0.47毫莫 

耳）與DIEA （115毫克，0.9毫莫耳）之混合物在室溫下攪 
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拌1小時。將丙決胺(0.5毫升)添加至混合物中且將混合 

物在室溫下攪拌16小時。LC-MS分析顯示〜10-20%產物60

。將混合物濃縮至乾燥。將殘餘物裝載在以矽膠/CHCh塡 

充之管柱上。將管柱以在CHC13中的5-30%甲醇溶析。分離 

出與EDC/HOBt副產物成爲混合物的產物60 ( 42毫克)。 

接著將混合物溶解在IM HC1水溶液中且以EtOAc萃取。將 

含有雜質的EtOAc層丟棄。將水層的pH以水性K2CO3調整 

至〜8且以EtOAc萃取。將有機物濃縮，以供給成爲白色固 

體的 60 ( 7 毫克，5% ) 。*H  NMR(CD3OD): 8. 1 7(s, 1 Η),

7.90(m, 1 Η), 7.7 1 (d, 1 Η), 7. 1 5(d, 1 Η), 6.30(s, 1 Η), 5 . 3 (m,

1 Η), 4.1 4(m, 3Η), 4.1 0(m, 2H), 3.86(m, 1 H), 2.62(s, 1 H), 

0.88(m, 3H) ； LC-MS: 444.2(M+1)。

5- ( 4-胺基-7- ( (2R,3R)-3,4-二舞基- 5-(銓甲基 

)-3-甲基四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］嘴U定-5-基)- 

Ν,Ν-二甲基嚏吩-2-密醯胺61之製備作用

將在 DMF 中的 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R,3R ) -3,4-二理基- 

5-(理甲基)-3 -甲基四氫口夫喃-2 -基)-7H -毗咯並［2,3-d］ 

嘴卩定-5-基)嚷吩-2-稜酸58 ( 150毫克，0.36毫莫耳)、 

EDC ( 83毫克，0.43毫莫耳)、HOBt ( 64毫克，0.47毫莫 

耳)與DIEA (115毫克，0.9毫莫耳)之混合物在室溫下攪 

拌1小時。將在THF中的二甲胺溶液(1毫升，1毫莫耳， 

1.0M溶液)添加至混合物中且將混合物在室溫下攪拌16小 

時。LC-MS分析顯示-10-20%產物61。將混合物濃縮至乾
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燥。將殘餘物裝載在以矽膠/ CHCL塡充之管柱上。將管柱 

以在CHC13中的5-30%甲醇溶析。分離出與EDC/HOBt副產 

物成爲混合物的產物61 ( 65毫克)。接著將混合物溶解在 

IM HC1水溶液中且以EtOA c萃取。將含有雜質的EtOAc層 

丟棄。將水層的pH以水性K2CO3調整至〜8且以EtOAc萃取 

。將有機物濃縮，以供給成爲白色固體的61 (17毫克， 

11%) 。1 H NMR(CD3OD): 8 . 1 7(s, 1 Η), 7.87(s, 1 Η), 7.5 1 (d 

,1 Η), 7.1 3(d, 1 Η), 6.30(s, 1 Η), 4.1 7(m, 1 Η), 4.05(m, 2Η), 

3.83(m, 1 Η), 3.3 (m, 6Η), O.88(m, 3 H); LC-MS : 434.2(M+ 1 )

實例 43 及 44 : 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R,3R ) -3,4-二理基- 

5-(理甲基)-3-甲基四氫I］夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］ 

嚅U定-5-基)嚏吩-3-肄酸甲酯62及5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R 

)-3,4-- 基-5-(彝甲基)-3-甲基四氫口夫喃-2-基)-7H- 

毗咯並［2,3-d］嘴n定-5-基)嚏吩-3-援酸63之製備作用

流程E33

步驟 1 ： 5- (4-胺基-7- ( ( 2R,3R ) -3,4-二理基-5-(

擇甲基)-3-甲基四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-<1］嘴11定-
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5-基）嚏吩-3-稜酸甲酯62之製備作用

將在1,4-- 烷（10毫升）及水（2毫升）中的（

2R,3R） -2- （ 4-胺基-5-碘-7H-毗咯並［2,3 - d ］嚅口定-7 -基）- 

5-（理甲基）-3-甲基四氫口夫喃-3,4-二醇57 （ 812毫克＞ 2.0 

毫莫耳）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧雜硼雜環戊烷（ 

dioxaborolan ） -2 -基）嚏吩-3-稜酸甲酯 Ν N （ 8 04 毫克 1 3.0 

毫莫耳）、Pd（PPh3）4 （ 115毫克，0.1毫莫耳）與KOAc （ 

5 9 0毫克，6.0毫莫耳）之混合物以氮氣沖洗10分鐘。將混 

合物在80°C T攪拌3小時。將混合物冷卻至周圍溫度且濃 

縮至乾燥。將殘餘物與來自相同步驟的粗殘餘物合倂且溶 

解在1M水性HC1 （ 100毫升）與EtOAc （ 100毫升）之混合 

物中且攪拌5分鐘。將層分離且將EtOAc層丟棄。將水層的 

pH以NaHCO3水溶液調整至〜8且以EtOAc （ 2x50毫升）萃 

取。將有機物經Na2SO4乾燥且濃縮，得到成爲灰白色固體 

的62 （ 794毫克，60% ） 。*H  NMR確認產物且顯示單一未 

鑑證之峰（可能爲頻那醇硼烷（pinacolatoboran ）副產物 

）。以未進一步純化的此材料用於水解步驟。

步驟 2： 5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4-- 基- 5-（ 

理甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］^ -

5-基）嚏吩-3-羯酸63之製備作用

將在THF （ 5毫升）、甲醇（2毫升）與水（2毫升）之 

混合物中的5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R.3R ） -3,4-二理基-5-（彝 

甲基）-3-甲基四氫咲喃-2-基）-7Η-毗咯並［2,3-d］卩密堤-5-
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基)嚏吩-3-竣酸甲酯62 ( 790毫克，1.9毫莫耳)與LiOH· 

H2O ( 0.8公克，19毫莫耳)之混合物在室溫下攪拌5小時 

。將混合物濃縮至乾燥，將殘餘物以乙酸(2毫升)酸化 

且裝載在以矽膠/CHC13塡充之管柱上。將管柱以C HC13中 

的10-40%甲醇溶析。收集含有產物63的份且濃縮，得到白 

色固體( 474 毫克，6 1%) 。’H NMR(CD3OD): 8 . 1 4(s, 1 Η), 

7.86(d, 1 Η), 7.5 1 (s, 1 Η), 7.43(d, 1 Η), 6.30(s, 1 Η),

4.1 6(m, 1 Η), 4.02(m, 2Η), 3,82(m, 1 H), 0.88(m, 3H) ； LC­

MS : 407.1 (M+ 1 )。

實例 45、46 及 47 : 5- ( 4 -胺基-7- ( ( 2R,3R) -3,4-- 

理基-5-(曇甲基)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並 

［2,3-d］喝口定-5-基)-Ν,Ν-二甲基嚏吩-3-辯醯胺64 ； 5- ( 4- 

胺基- 7-( (2R,3R) -3,4-- 基- 5-(彝甲基)-3 -甲基四 

氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］嚅0定-5-基)-N-(3 -甲基 

T -2-烯基)嚏吩-3-梭醯胺65 :及5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R 

)-3,4-二理基-5-(理甲基)-3-甲基四氫味喃-2-基)-7H- 

毗咯並［2,3-d］嗜U定-5-基)-N-(丙-2-決基)嚏吩-3-談醯胺 

66之製備作用
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流程E34

EDC/HOBt

R1NHR2

64; Rt = R2 = Me

65; - H, R? = CHzCHuCMe?

66; Rt = H, R2 = CH2C=CH

5- (4-胺基-7- ((2R,3R ) -3,4-- 基- 5-(舞甲基

)-3-甲 基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］嚅卩定-5-基）

Ν,Ν-二甲基嚏吩-3-梭醯胺64之製備作用

將在 DMF 中的 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R,3R) -3,4-二理基- 

5-（整甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］

嘴［I定-5 -基）嘰吩-3-稜酸63 （ 1 50毫克,0.36毫莫耳）

EDC （ 83毫克，0.43毫莫耳）、HOBt （ 64毫克，0.47毫莫

耳）與DIEA （115毫克，0.9毫莫耳）之混合物在室溫下攪

拌1小時。添加在THF中的二甲胺溶液（1毫升，1毫莫耳，

1.0M溶液）且將混合物在室溫下攪拌16小時。將混合物濃

縮至乾燥且將殘餘物裝載在以矽膠/CHCL塡充之管柱上。

將管柱以在CHC13中的5-30%甲醇溶析。分離出與

EDC/HOBt副產物成爲混合物的產物64。接著將混合物溶

解在IM HC1水溶液中且以EtOAc萃取。將含有雜質的

EtOAc層丟棄。將水層的pH以水性K2CO3調整至〜8且以
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EtOAc萃取。將有機物濃縮，以供給成爲白色固體的64 （ 7

毫克，5 % ）。 1H NMR(CD3OD): 8.16( s, 1 H), 7.83(s, 1H),

7.70(d, 1 Η), 7.23(d, 1H), 6.30(s, 1 H ), 4.1 5 (m , 1H),

4.05 (m, 2Η), 3 . 82(m,1 H), 3 . 1 9(m, 3H), 3. 1 0(s, 3H),

O.88(m, 3 Η)； LC-MS : 434.2(M+1 )。

5- ( 4-胺 基-7-( (2R,3R ) -3,4- 二彝基-5-（攫 甲基

）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］啥卩定-5 -基）- 

N- （ 3-甲基丁 -2-烯基）嚏吩-3-梭醯胺65之製備作用

將在 DMF 中的 5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4-二擇基- 

5-（理甲基）-3-甲基四氫U夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］ 

嘴建-5-基）嚏吩-3-稜酸63 （ 150毫克，0.36毫莫耳）、 

EDC （ 83毫克，0.43毫莫耳）、HOBt （ 64毫克，0.47毫莫 

耳）與DIEA （ 0.23毫克，1.5毫莫耳）之混合物在室溫下 

攪拌1小時。將3-甲基丁 - 2-烯-1-胺鹽酸鹽（0.1公克，0.8 

毫莫耳）添加至混合物中且將混合物在室溫下攪拌1 6小時 

。將混合物濃縮至乾燥。將殘餘物裝載在以矽膠/CHC13塡 

充之管柱上。將管柱以在CHC13中的5-30%甲醇溶析。分離 

出與EDC/HOBt畐！J產物成爲混合物的產物65 °接著將混合 

物溶解在IM HC1水溶液中且以EtOAc萃取。將含有雜質的 

EtOAc層丟棄。將水層的pH以水性K2CO3調整至〜8且以 

EtOAc萃取。將有機物濃縮，以供給成爲白色固體的65 （

19.2 毫克，11%） 。’H NMR（CD3OD）: 8. 1 6（s, lH）, 8.01（d, 

1 H）, 7.80（s, 1 H）, 7.48（d, 1 H）, 6.30（s, 1 H）, 5.28（m, 1 Η）,
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4. 1 5（m, 1 H）, 4.06（m, 4H）, 3.82（m, 1 H）, 1.74（s, 6H）,

0.88（m, 3H） : LC-MS: 474.2（M+1）。

5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4 -二鄒基-5-（舞甲基 

）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］啥卩定-5-基）- 

N-（丙-2-決基）嚷吩-3-稜醯胺66之製備作用

將在 DMF 中的 5- （ 4-胺基-7- （ （2R,3R） -3,4-二理基- 

5-（理甲基）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］ 

嗜暧-5-基）嚓吩-3-肄酸63 （ 150毫克，0.36毫莫耳）、 

EDC（83毫克，0.43毫莫耳）、HOBt （ 64毫克，0.47毫莫 

耳）與DIEA （ 115毫克，0.9毫莫耳）之混合物在室溫下攪 

拌1小時。添加丙決胺（0.5毫升）且將混合物在室溫下攪 

拌16小時。將混合物濃縮至乾燥且將殘餘物裝載在以矽膠 

/CHC13塡充之管柱上。將管柱以在CHC13中的5-30%甲醇溶 

析。分離出與EDC/HOBt畐U產物成爲混合物的產物66。接 

著將混合物溶解在IM HC1水溶液中且以EtOAc萃取。將含 

有雜質的EtOAc層丟棄。將水層的pH以水性K2CO3調整至 

〜8且以EtOAc萃取。將有機物濃縮，以供給黃色固體。黃 

色固體的LC-M S分析揭露具有對應於需求產物66之相同質 

量（M+l=444）的2種產物之混合物。

實例 48 : 5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R.3R ） -3,4-二理基-5-（ 

理甲基）-3-甲基四氫咲喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-（1］嗜［1定- 

5 一基）-N-甲基嚷吩-2-薮醯胺67之製備作用
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流程E35

5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R,3R ） -3,4-二翔基-5-（攫甲基 

）-3 -甲基四氫卩夫喃-2-基）-7 Η - 咯並［2,3-d］嘴η定-5-基）- 

Ν-甲基嚏吩-2-稜醯胺67之製備作用

將（2R,3R） -2- （ 4-胺基-5-碘-7H-毗咯並［2,3-d］啥 

暧-7-基）-5-（理甲基）-3 -甲基四氫日夫喃-3,4 -二醇57 （ 

203毫克，0.5毫莫耳）、N -甲基-5- （ 4,4,5,5 -四甲基-

1,3,2 -二氧雜硼雜環戊烷-2-基）嚏吩-2-肄醯胺00 （ 400毫 

克粗材料）、Pd（PPh3）4（58毫克，0.05毫莫耳）與KOAc 

（147毫克，1.5毫莫耳）之混合物以氮氣沖洗10分鐘。添 

加1,4--喝烷（5毫升）且將混合物在80°C下攪拌16小時。 

LC-MS分析揭露起始材料57、產物67及去碘化產物。將混 

合物冷卻至周圍溫度且在真空中濃縮至乾燥。將殘餘物溶 

解在最少量的CH2Cl2/MeOH （ 3 : 1 ）中，施加於以矽膠 

/CH2C12塡充之管柱上且以C H2Cl2/MeOH （ 9 : 1—3： 1 ）溶 

析。收集含有產物的餾且濃縮，得到橘色固體。橘色固體 

的IH NMR顯示僅有70%純度（HPLC顯示〜90%純度）。將 

混合物再以矽膠層析術層析且以C H2Cl2/MeOH （ 9 : 1 -> 3

：1）溶析兩次。以HPLC分析份。將僅含有產物的份濃縮
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，得到 10.4 毫克 5- ( 4-胺基-7- ( (2R,3R) -3,4-二理基-5-

(彝甲基)-3-甲基四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］U密 

n定-5-基)-N-甲基嚏吩-2-稜醯胺67 (以HPLC具有96%純度

> 以 ’H NMR 具有〜95% 純度)。*Η  NMR (3 00 MHz, 

CD3OD): δ 8.17 (d, 1 Η), 7.87 (s, 1 Η), 7.65 (dd, 1 Η), 7.13 

(dd, 1 Η), 6.3 (d, 1 Η), 4.15 (m, 1 Η), 4.03 (m, 3Η), 3.84 

(m, 2H), 2.90 (s, 3 H), 0.87 (s, 3H); MS: 420.1 (M +1 )；以 

C18H21N5O5S 計算：419.45 »

亦收集78毫克第二組份(以HPLC具有〜85%純度)> 

其爲5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R ) -3,4-二理基-5-(理甲基 

)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-d］唸U定-5-基)- 

N-甲基嚏吩-2-疫醯胺67與去碘化產物之混合物。

實例 49 : 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R ) -3,4-二理基-5-( 

羟甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］啥暧-5-基)- 

N -甲基嚏吩-2-稜醯胺68之製備作用

流程E36

流程E36
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步驟1： （2R,3R,4R,5R）-2-（苯甲醯氧基甲基）-5- 

（4 -氯-5-碘-7H-毗咯並［2,3-d］嗜卩定-7-基）四氫口夫喃- 3,4- 

二基二苯甲酸酯之製備作用

將DBU （ 5.4毫升，36.0毫莫耳）添加至無水乙睛（

240毫升）中的MM （ 6.7公克，24.0毫莫耳）及JJ （ 12公克

, 24.0毫莫耳）之懸浮液中。接著將混合物以TMSOTf （

8.7毫升，48.0毫莫耳）處理。將混合物在室溫下攪拌30分 

鐘且接著在8 0 °C下加熱1 7小時。將混合物冷卻至室溫。將 

NaHCO3飽和水溶液（2 5 0毫升）添加至反應混合物中且以 

EtAOc （ 2x200毫升）萃取。將有機物經Na2SO4乾燥且濃縮

，得到橘色殘餘物。將橘色殘餘物以甲醇濕磨，得到棕色 

固體。將棕色固體溶解在最少量的c H2C12中且裝載在以矽 

膠/CH2C12塡充及以CH2Cl2/EtAOc （ 2 : 1 ）溶析之管柱上

。收集含有需求產物的份且濃縮，以供給成爲灰白色固體 

的（2R,3R,4R,5R） -2-（苯甲醯氧基甲基）-5- （ 4-氯- 5- 

碘-7H-毗咯並［2,3-d］嚅卩定-7-基）四氫口夫喃-3,4-二基二苯 

甲酸酯（10.9 公克，63% ） 。LC/MS m/z 724 （ M + H ）。

步驟 2： （ 2R,3R,4S,5R） -2- （ 4-胺基-5 -碘-7 Η -毗咯並

［2,3-d］囈口定-7-基）-5-（理甲基）四氫味喃-3,4-二醇68之 

製備作用

將在 1,4-二 0 号烷（45 毫升）中的（2R,3R,4R,5R ） -2-

（苯甲醯氧基甲基）-5-（ 4 -氯-5 -碘- 7H-毗咯並［2,3-d］疇 

卩定-7-基）四氫咲喃-3,4-二基二苯甲酸酯（3.0公克，4.1毫
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莫耳)與水性NH3 ( 45毫升)之混合物在80 °C下攪拌16小 

時。LC-MS分析顯示完全反應。將混合物濃縮至乾燥。將 

殘餘物懸浮在CH2Cl2/MeOH ( 9 : 1 )中且裝載在以矽膠 

/CH2C12塡充之管柱上。將管柱以CH2Cl2/MeOH ( 9 : 1-1

:1 )溶析。收集含有產物的份且濃縮，得到成爲白色固 

體的(2R,3R,4S,5R ) -2- ( 4-胺基-5-碘-7H-毗咯並［2,3-d］ 

嚅日定-7 -基)-5-(理甲基)四氫口夫喃-3,4-二醇68 ( 1.1公克

-69% ) 。1H NMR(DMSO-d6) δ 8. 1 0(s, 1 H), 7.68(s, 1 Η),

6.68(brs, 2H), 6.03(d, 1 H), 5.3 3 (brs, 1 H), 5 . 1 5(br, 2H),

4.36(brs, 1 H), 4.07(brs, 1H), 3.88(m, 1 H), 3.56(m, 2H)。

步驟 3 : 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R,3R) -3,4-- 基-5-( 

理甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-d］噹口定-5-基)- 

N-甲基嚏吩-2-般醯胺69之製備作

將(2R,3R) -2- ( 4-胺基-5-碘- 7H-毗咯並［2,3-d］

q定一 7 -基)-5-(理甲基)四氫口夫喃-3,4 -二醇6 8 ( 3 93毫克，

1.0毫莫耳)、N-甲基-5- ( 4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧雜硼 

雜環戊烷-2-基)嚏吩-2-稜醯胺00(約614毫克粗材料， 

2.3毫莫耳)' Pd(PPh3)4 ( 59毫克，0.05毫莫耳)與KOAc

(147毫克，1.5毫莫耳)之混合物以氮氣沖洗10分鐘。添 

加1 ,4--喝烷(10毫升)且將混合物在80 °C下攪拌16小時

。LC-MS分析揭露〜20%產物5。將混合物冷卻至周圍溫度

。將混合物濃縮至乾燥。將殘餘物施加於以矽膠/CH2C12 

塡充之管柱上且以在氯仿中的5-40%甲醇溶析，得到與起 
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始材料68及去碘化產物成爲混合物的171毫克(55%) 69。 

將混合物以製備性HPLC進一步純化，以供給1 1毫克(5% 

)5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R.3R ) -3,4-- 基-5-(舞甲基)四 

氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］啥卩定-5-基)-N-甲基囉吩-

2-肄醯胺 69。LC/MS m/z 406.2 (Μ + Η). Η  NMR (CD3OD) δ*

8.33 (s, 1 Η), 7.95 (s, 1 Η), 7.67 (d, 1 Η), 7.19 (d, 1 Η), 6.30 

(d, 1 Η), 4.70 (m, 1 Η), 4.30 (m, 1 Η), 4.12 (m, 1 Η), 3.8 1 

(qd, 2H), 2.9 1 (s, 3H)。

實例 50： （ 4R,5R ） -5- （ 4-胺基-5-（嚏吩-2-基）-7H- 

毗咯並［2,3-d］嚅U定-7 -基）-4 -氟- 2-（理甲基）-4 -甲基四氫 

口夫喃-3-醇71之製備作用

流程E37

步驟1：苯甲酸（（2R,3R,4R,5R） -3-（苯甲醯氧基 

）-5- （ 4-氯-5-碘- 7H -毗咯並［2,3-d］囈 U定-7-基）-4 -氟-4-甲 

基四氫0夫喃-2-基）甲酯之製備作用

將在甲醇中的MM （ 28公克，101毫莫耳）添加至粉末 

狀KOH （ 5.7公克，101毫莫耳）中。將混合物在室溫下攪 
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拌2小時且濃縮至乾燥。將殘餘物懸浮在甲苯中且再濃縮

，以移除任何水。接著將固體殘餘物添加至t-BuOH （ 500 

毫升）中的化合物TT （ 29公克，67毫莫耳）中。將混合物 

在50 °C下攪拌6天。LC-MS揭露餘留〜2 5 %起始材料TT。將 

混合物冷卻至室溫且濃縮成橘色固體。將橘色固體裝載在 

以矽膠/己烷塡充之管柱上。將管柱以己烷/EtAOc （ 9 ： 1 

-8 ： 2 ）溶析。收集含有需求產物的份且濃縮，得到成爲 

淡黃色固體的中間物苯甲酸（（2R,3R,4R,5R ） -3-（苯甲 

醯氧基）-5- （ 4-氯-5-碘- 7H -毗咯並［2,3-d］嘴卩定-7-基）-4- 

氟-4-甲基四氫口夫喃-2-基）甲酯。將固體以甲醇濕磨，以 

供給白色固體（5.3公克，12%）。

步驟 2： （ 2R,3R,4R,5R ） -5- （ 4-胺基-5-碘-7H-毗咯

並［2,3-d］噹0定-7-基）-4-氟- 2-（理甲基）-4-甲基四氫口夫 

喃-3-醇70之製備作用

將水性NH3 （ 2 8 -3 0%，200毫升）添加至1,4-二啰烷（ 

80毫升）中的苯甲酸（（2R,3R,4R,5R ） -3-（苯甲醯氧基 

）-5- （ 4-氯-5-碘- 7H -毗咯並［2,3-d］矇口定-7-基）-4 -氟-4-甲 

基四氫口夫喃-2-基）甲酯（5.3公克，8.3毫莫耳）之溶液中 

。將混合物在90 °C下攪拌3天。LC-MS顯示完全反應。將 

混合物冷卻至室溫且濃縮至乾燥。將殘餘物溶解在 

EtOAc/MeOH （ 10/5毫升）中且裝載在以矽膠/EtOA c塡充 

之管柱上。以 EtAOc—EtOAc/MeOH （ 9 : 1^6： 4 ）溶析。 

收集含有純產物的份且濃縮，接著以EtOAc濕磨，得到成 
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爲黃色固體的（2R,3R,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-碘- 7H-毗咯 

並［2,3-d］啥η定-7-基）-4-氟- 2-（理甲基）-4-甲基四氫味 

喃-3-醇 70 （ 2.8 5 公克，83%） 。*Η  Ν M R （ C D 3 O D ） δ 8 . 1 2（s, 

1 H）, 7.77（s, 1 H）, 6.40（d, 1H）, 4.23（m, 1 H）, 4.02（m, 2H）, 

3.83（dd, 1 H）, 1 ,03（d, 3 H）。LC/MS m/z 408.9（M + H）。

步驟 3 : （ 4R.5R ） -5- （ 4-胺基-5-（嚷吩-2-基）-7H- 

毗咯並［2,3-d］啥U定-7-基）-4-氟-2-（理甲基）-4-甲基四氫 

口夫喃-3-醇71之製備作用

將（4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-碘- 7H -毗咯並［2,3-d］啥 

U定-7-基）-4 -氟-2-（理甲基）-4 -甲基四氫0夫喃-3-醇70 （ 

250毫克，0.612毫莫耳）、嚷吩-2-基硼酸PP （ 117毫克， 

0.918毫莫耳）、Pd2 （ dba ） 3 （ 56毫克，0.06毫莫耳）與 

KOAc （ 120毫克，1.2毫莫耳）之混合物以氮氣沖洗10分鐘 

。添加1,4-二喝烷（15毫升）及水（5毫升）且將混合物在 

80 °C下攪拌16小時。LC-MS分析揭露所欲產物71、起始材 

料70與去碘化產物之混合物。將混合物冷卻至周圍溫度且 

以水中止。將混合物經由矽藻土墊過濾且以乙酸乙酯（ 

2x50毫升）萃取。將有機相經硫酸£內乾燥且濃縮至乾燥。 

將殘餘物施加於管柱且以乙酸乙酯/己烷（20%至50%）溶 

析。將含有化合物7 1的份合倂且濃縮至乾燥，得到以起始 

材料70污染之〜85%純的所欲產物71。將混合物溶解在甲醇 

中且在1大氣壓H2下在Pd/C的存在下經2小時氫化，從起始 

材料分裂出碘化物。將混合物經由矽藻土墊過濾且濃縮至 
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乾燥。將殘餘物施加於管柱且以乙酸乙酯溶析，得到成爲 

橘色固體的35毫克(4R,5R) -5- ( 4-胺基-5-(嚏吩-2-基 

)-7H-毗咯並［2,3-d］啥U定-7-基)-4-氟-2-(理甲基)-4-甲 

基四氫 口夫喃-3-醇 71 ( 16% > 95% 純度)。LC/MS m/z 3 6 5.1

(M + H ) 。1 H NMR(CD3OD) δ 8 . 1 7(s, 1 Η), 7.7 1 (s, 1 Η), 

7.46(m, 1 Η), 7.1 6(m, 1 Η), 6,46(d, 1 Η), 4.28(m, 1 Η), 

4.06(m, 2H), 3.84(m, 1 H), 1 ,09(d, 3H)。

實例 51 : 5- ( 4-胺基-7- ( ( 2R,3R ) -3,4-- 基 -5-( 

翔甲基)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7 Η - Dht咯並［2,3 - d］^ -

5-基)嚏吩-2-甲腊72之製備作用

流程E38

5- （ 4-胺基-7- （ （ 2R.3R ） -3,4-二攫基-5-（理甲基 

）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］嚼0定-5-基） 

嚏吩-2-甲腊72之製備作用

將57 （ 812毫克，2.0毫莫耳）、QQ （459毫克，3.0毫 

莫耳）、Pd（PPh3）4（231 毫克，0.2 毫莫耳）與 KOAc （ 

588毫克，6.0毫莫耳）之混合物以氮氣沖洗10分鐘。將

1,4-二喝烷 （20毫升）添加至混合物中且將混合物在80°C 
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下攪拌16小時。LC-MS分析揭露〜35%產物3的形成。將水 

添加至此混合物中且在80 °C下攪拌2小時。LC-M S分析揭 

露起始材料57、產物72與去碘化產物以2 ： 1 : 2之比的混 

合物。將混合物濃縮至乾燥。將殘餘物裝載在以矽膠 

/CHCL塡充之管柱上。將管柱以在C HC13中的5-10%甲醇溶 

析。分離出與起始材料57及一些其他雜質成爲混合物的產 

物72。

實例52-56

流戳39

HCOONH*
5% Pd/C 

EtOAc/MeOH

實例 57 : 4 -胺基-7- （ （2S,3R,4R） -3 -氟-4-理基-5-（ 

蔑甲基）-3-甲基四氫口夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,32］略［1定- 

5-胺基醯亞胺酸甲酯（77 ）

步驟 1 ： （ 3R,4R,5S） -5- （ 4 -胺基-6-漠-5-氤基-1H -毗 

咯並［2,3-d］噹暧-1-基）-2-（苯甲醯氧基甲基）-4-氟-4-甲 
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基四氫味喃-3-基苯甲酸酯（73）及（3R,4R,5S） -5- （ 4- 

胺基-6-漠-5-氤基-7H-毗咯並［2,3-d］嚅口定-7-基）-2-（苯甲 

醯氧基甲基）-4-氟-4-甲基四氫口夫喃-3-基苯甲酸酯（74） 

之製備作用

將4-胺基-6-漠-5-氤基毗咯並［2,3-d］嚏0定A （ 3 .3公克

，0.014莫耳）、六甲基二矽氮烷（250毫升）、硫酸皴（ 

0.16公克，0.0012莫耳）與間-二甲苯（80毫升）之混合物 

在130°C下加熱20小時。將反應混合物在真空中濃縮且將 

間-二甲苯（20毫升）添加至殘餘物中。將混合物在真空 

中濃縮且將殘餘物在真空下經1小時乾燥。將殘餘物溶解 

在二氯乙烷（ 225毫升）中且添加（3R,4R） -5-乙醯氧基- 

2-（苯甲醯氧基甲基）-4-氟-4-甲基四氫味喃-3-基苯甲酸 

酯RR （ 5.0公克，0.012莫耳）。將混合物驟冷至10 °C且經 

15分鐘逐滴添加三氟甲烷磺酸三甲基矽酯（5.3公克， 

0.024 M耳），在此期間之後，將混合物在回流下加熱29 

小時。允許混合物冷卻至室溫且倒入在水（100毫升）中 

的碳酸氫銅（8.1公克，0.096莫耳）之溶液中。在室溫下 

攪拌30分鐘之後，將混合物以氯仿（必須經由矽藻土過濾

，以移除一些絮凝固體）萃取。將合倂的有機相以水清洗

，經硫酸£內乾燥且在真空中濃縮。將殘餘物在使用己烷至 

40%EtOAc/己烷之梯度的矽膠管柱上純化。獲得三種組份

。組份A係由流動較快的純材料（Rf=0.41，以40%EtOAc/ 

己烷之TLC ）所組成，組份A，係由流動較快的材料加上雜 

質所組成及組份B係由流動較慢的純材料（Rf=0.18，以 
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40%EtOAc/己烷之TLC ）所組成。將組份A，再層析且將純 

組份A與來自上述的組份A合倂，得到成爲灰白色固體的 

總計1.79公克（25%產率）A ο組份Β共計爲0.44公克（6% 

產率）淡黃色固體。

以NMR分析鑑證組份Α爲(3R,4R,5S) -5- ( 4-胺基-6- 

漠-5-氤基-1H -毗咯並［2,3-d］晦卩定-1-基)-2-(苯甲 醯氧基 

甲基)-4 -氟-4-甲基四氫咲喃-3-基苯甲酸酯73。

’H NMR (d6-DMSO) δ 8.7 (br s, 1 Η), 8.66 (d, 1 Η), 

7.93 -7.99 (m, 4H), 7.72-7.64 (m, 1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 

7.3 8 -7.59 (m, 3H), 7.06 (d, 1H), 5.96 (dd, 1H), 5.11 (m, 

1 H), 4.62 (m, 2H), 1.53 (d, 3H)。

以NMR分析鑑證組份B爲(3R,4R,5S) -5- ( 4-胺基-6- 

漠-5-氤基- 7H -毗咯並［2,3-d］嚅0定-7-基)-2-(苯甲醯氧基 

甲基)-4-氟-4-甲基四氫口夫喃-3-基苯甲酸酯74。

1H NMR (d6-DMSO) δ 8.24 (s, 1 Η), 7.90-7.99 (m, 

4Η), 7.66-7.72 (m, 1 Η), 7.5 8 -7.50 (m, 3H), 7.4 1 (m, 2H), 

7.02 (d, 1 H), 7.03 (br s, 2H), 5.95 (dd, 1H), 5.14 (m, 1H), 

4.6 1 (m, 2H), 1.48 (d, 3H)。

步驟2： （3R,4R,5S）-5-（4-胺基-5-氤基- 7H-毗咯並 

[2,3-d]鸣建-7-基）-2-（苯甲醯氧基甲基）-4-氟-4-甲基四 

氫咲喃-3-基苯甲酸酯（75 ）

將甲酸皴（0.42公克，0.0007莫耳）及5%Pd/C （ 0.04 

公克）添加至室溫下在乙酸乙酯（4毫升）中的（ 
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3R,4R,5S) -5- (4-胺基-6 -漠-5-氤基-7H-毗咯並［2,3-d］喑 

晓-7-基)-2-(苯甲醯氧基甲基)-4-氟-4-甲基四氫味喃-

3-基苯甲酸酯(74) ( 0.3 7公克，0.0007莫耳)之溶液中 

。添加甲醇(4毫升)且將反應混合物在回流下加熱18小 

時。將反應混合物冷卻至室溫且經由矽藻土過濾。將有機 

相以水及食鹽水清洗且經硫酸£內乾燥。將混合物過濾且將 

濾液在真空中濃縮。將殘餘物以使用己烷至40%乙酸乙酯/ 

己烷之梯度的矽膠管柱層析術純化。將具有Rf=0.23 ( 40% 

乙酸乙酯/己烷)之含有純的主要組份的份在真空中濃縮

，得到0.28公克(82%)呈無色玻璃的(3R,4R,5S) -5- ( 4- 

胺基-5-氤基-7H-毗咯並［2,3-d］嚅ϋ定-7-基)-2-(苯甲醯氧 

基甲基)-4-氟-4-甲基四氫口夫喃-3-基苯甲酸酯(75) 。'Η 

NMR (d6-DMSO) δ 8.45 (d, 1 Η), 8.25 (s, 1 Η), 7.96 (dd, 

4Η), 7.70 (m, 1 Η), 7.57 (m, 3 Η), 7.42 (m, 2H), 6.64 (br s, 

2H), 6.8 3 (d, 1H), 5.93 (dd, 1H), 5.00 (m, 1H), 4.6 1 (m, 

2H), 1.46 (d, 3 H)。

步驟 3 : 4-胺基-7- ( ( 2S,3R,4R) -3-氟-4-理基-5-( 

理甲基)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-d］磨暧- 

5-甲月青(76 )及 4-胺基-7- ( (2S,3R,4R) -3-氟-4-理基-5-

(理甲基)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-d］喑 

口定-5-胺基醯亞胺酸甲酯(77)之製備作用

將(3R,4R,5S ) -5- ( 4-胺基-5-氤基-7H-毗咯並［2,3-d］ 

喑0定- 7-基)-2-(苯甲醯氧基甲基)-4-氟-4-甲基四氫口夫
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喃-3 -基苯甲酸酯( 75) ( 0.2 2公克，0.004莫耳)與在

MeOH中的7.ON NH3 ( 12毫升)之混合物放入密封的壓力 

瓶中且在室溫下攪拌1 8小時。將混合物在真空中濃縮且以 

使用二氯甲烷至10%MeOH/二氯甲烷之逐步梯度的管柱層 

析術純化。將含有低極性組份的份合倂且在真空中濃縮， 

得到 0.06 公克 4-胺基-7- ( (2S,3R,4R) -3-氟-4-擇基-5-( 

攫甲基)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-(1］嘴11定- 

5·•甲腊(76 )。

F AB-MS m/z 3 08 (M + H)。1H NMR(d6-DMSO) δ 8.22(s, 

2Η), 6.89(brs, 2H), 6.41 (d, 1 H), 5.74(d, 1H), 4.87(t, 1H), 

4.03-4.1 8(m, 2H), 3 .7 1 (m, 1 H), 3.5 1 (m, 1 H), 1 .3 1 (d, 3H) 

。將含有高極性組份的份合倂且在真空中濃縮，得到 

0-069 公克 4-胺基-7- ( (2S,3R,4R) -3-氟-4-理基-5-(理甲 

基)-3 -甲基四氫口夫喃-2-基)-7H -毗咯並［2,3-d］矇卩定-5-胺 

甲醯亞胺酸甲酯(77 ) 。FAB-MS m/z 3 40(M + H)。1Η

NMR(d6-DMSO) δ 9.95(d, 1Η), 8. 1 7(s, 1 H), 8.06(s, 1H),

7.57(d, 1 H), 7.26(d, 1 H), 6.3 8(d, 1 H), 5.67(d, 1 H), 4.88(t,

1 H), 4.0 1 -4.1 6(m, 2H), 3.74(s, 3H), 3,69(m, 1 H), 3 . 50(m,

1 H), 1,29(d, 3H)。

實例58及59 :苯甲酸((2R,3R,4R,5R) -3-(苯甲醯 

氧基)-5-(5 -漠-4-氯-7H -毗咯並［2,3-d］嚅嚏-7-基)-4 -氟-

4-甲基四氫口夫喃-2-基)甲酯78及(2R,3R,4R,5R ) -5- ( 4- 

胺基-5-漠- 7H -毗咯並［2,3-d］啥卩定-7-基)-4 -氟-2-(理甲基
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）-4 -甲基四氫口夫喃-3-醇79之製備作用

流程E40

NBS

二氯甲烷 
室溫

1.4--噁烷 
密封的試管

100 °C

水性NH3 『

F

79

5 -漠-4-氯-7H -毗咯並［2,3-d］啥口定SS之製備作用

在3公升圓底燒瓶中，將4-氯-7H-毗咯並［2,3-d］嗜口定 

（92公克，600毫莫耳）懸浮在1600毫升二氯甲烷中；逐 

步添加NBS （ 108公克，600毫莫耳）且將混合物在室溫下 

攪拌1小時。添加額外的NBS量（20公克，56毫莫耳）且 

將混合物在室溫下攪拌2小時。經由過濾收集所得固體， 

以二氯甲烷沖洗且乾燥。將固體以2公升水濕磨2小時且經 

由過濾收集固體；將固體在真空下乾燥至固定重量（112 

公克，80% ） 。’H NMR（DMSO-d6） δ 8.68（s, 1 H）, 7.99（s, 

1 Η）。

苯甲酸（（2R,3R,4R,5R） -3-（苯甲醯氧基）-5- （ 5- 

漠-4 -氯- 7H -毗咯並［2,3-d］略0定-7-基）-4 -氟-4-甲基四氫口夫 

喃-2-基）甲酯78之製備作用

將粉末狀KOH （ 56毫克，1毫莫耳）添加至甲醇（10 
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毫升)中的5-漠-4-氯- 7H-毗咯並［2,3 - d ］ S S ( 230毫克 

，1毫莫耳)之溶液中。將混合物在室溫下攪拌1小時且濃 

縮至乾燥。將殘餘物懸浮在CH3CN中且再濃縮，以移除任 

何水。接著將殘餘物溶解在DMF ( 5毫升)中且添加在 

DMF ( 5毫升)中的化合物TT ( 4 3 6毫克，1毫莫耳)之溶 

液。將混合物在6 0 °C下攪拌2小時。將混合物冷卻至室溫 

且添加水(50毫升)。將混合物以EtOAc ( 2x50毫升)萃 

取-將合倂的有機相經Na2SO4乾燥且濃縮，得到粗殘餘物 

。將殘餘物溶解在少量的EtOAc中且裝載在以矽膠/CH2C12 

塡充之管柱上。將管柱以C H2Cl2/EtAOc ( 9 : 1—8： 2 )溶 

析。收集含有產物的份且濃縮，得到成爲橘色固體的苯甲 

酸((2R,3R,4R,5R) -3-(苯甲醯氧基)-5- (5-漠-4-氯- 

7H-毗咯並［2,3-d］啥0定-7 -基)-4-氟-4-甲基四氫味喃-2-基 

)甲酯78 ( 230毫克，39% ＞以HPLC具有85%純度)。以 

未進一步純化的此材料用於下一步驟中。1 H NMR(CDC13)： 

8.62(s, 1 Η), 7.9-8.2(m, 4Η), 7.3-7.7(m, 7H), 6.79(d, 1 H), 

5.77(dd, 1 H), 4.89(m, 1 H), 4.5 2-76(m, 2H), 3 .5 1 (m, 2H), 

1.50(m, 3 H) ； LC-MS : 5 8 8.0 及 590.1(M+l)。

(2R,3R,4R,5S) -5- ( 4-胺基-5-漠- 7H -毗咯並［2,3-d］ 

嚅卩定-7 -基)-4 -氟- 2-(理甲基)-4 -甲基四氫口夫喃-3-醇79 

之製備作用

將在1,4-二口号烷(15毫升)中的苯甲酸(( 

2R,3R,4R,5R) -3-(苯甲醯氧基)-5- ( 5-漠-4-氯-7H-毗咯
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並［2,3-d］B密η定-7-基)-4-氟-4-甲基四氫口夫喃-2-基)甲酯78 

(210毫克，0.36毫莫耳)與水性ΝΗ3 ( 30毫升)之混合物 

在100°C的密封試管中攪拌20小時。將混合物冷卻至周圍 

溫度且在真空中濃縮至乾燥。將殘餘物懸浮在 

CH2Cl2/MeOH ( 9 : 1 )中且裝載在以矽膠/CH2C12塡充之管 

柱上。將管柱以CH2Cl2/MeOH ( 95 ： 5 )溶析。收集含有 

產物的份且濃縮成白色固體(0.8公克，含有一些無機鹽 

)。接著將混合物溶解在水(50毫升)中且以EtOAc ( 

2x50毫升)萃取。將有機物經Na2SO4乾燥且濃縮，得到成 

爲白色固體79的(2R,3R,4R,5R ) -5- ( 4-胺基-5-漠-7H-U比 

咯並［2,3-d］啥口定-7-基)-4-氟-2-(理甲基)-4-甲基四氫咲 

喃-3-醇 79 ( 8 6 毫克，66% ) 。1 H NMR(CD3OD): 8 . 1 0(s,

1 H), 7.36(d, 1 Η), 6.45(d, 1 Η), 4.22(m, 2Η), 3.88(m, 1 Η), 

3.67(m, 1 Η), 1,40(d, 1 H,J = 2 1 Hz) ； LC-MS : 3 60.9 及 3 63.0( 

M+ 1 )。

實例 60、61 及 62 : ［4-胺基-7- ( (2R,3R,4S,5R) -3,4- 

二舞基-5-(理甲基)四氫口夫喃-2-基)-7Η-ΠΙΕ咯並［2,3-d］ 

嗜卩定-5-甲月青］-3，，5' (3-(十六烷氧基)丙基)環狀磷酸 

酯 95 : ［5-胺基-7- ( (2R,3S,4S,5R) -3 -疊氮基-4-舞基- 5- 

(理甲基)四氫口夫喃-2-基)-7H-毗咯並［2,3-d］嘴n定-4-稜 

醯胺］-3!,5?- ( 3-(十六烷氧基)丙基)環狀磷酸酯96 ；及 

［(2R,3R,4S,5R) -2- ( 5- ( ( E ) -1-胺基-2-理基乙烯基 

)-4- ( 3-甲基丁 -2-烯基胺基)-7H-毗咯並［2,3-d］唸暧-7-
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基）-5-（攫甲基）四氫口夫喃-3,4 -二醇］-3，，5，-（3-（十六

烷氧基）丙基 環狀磷酸酯97之製備作用

流程E41

步驟1

流程E41

©H
93

KOBu*
DMSO
25 °C 
40%

步驟2

HDP-碘化物

DIEA
DMF
60 °C 
步驟3

步驟1： 4-硝苯基氫磷酸（（3S,4R,5R） -5- （ 4-胺基-

5-氤基-7H-毗咯並［2,3-d］嘴卩定-7 -基）-3,4 -二理基四氫口夫

喃-2-基）甲酯93之製備作用

將在無水毗口定（6毫升）中的磷醯二氯酸4-硝苯酯WW

（0-26公克，1毫莫耳，1當量）在25 °C下添加至無水毗卩定

（12毫升）中的豐加黴素（0.29公克，1毫莫耳，1當量）

之澄清溶液中。將反應混合物在25°C T攪拌隔夜。停止反

應 > 以1毫升水中止且攪拌15分鐘。在真空中移除揮發物 

且與甲苯共沸，以移除殘餘毗卩定及水。以殘餘物的矽膠管

柱層析術（5-50%MeOH/CH2C12）供給0.16公克不純的93

。以 5 0%MeOH/CH2Cl2-100%MeOH-50%MeOH/NH4OH-100

%NH40H連續溶析，溶析出成爲棕色固體的0.1公克（30%
-191 - S
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）純4-硝苯基氫磷酸（（3S,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-氤基- 

7H-毗咯並［2,3-d］嘴卩定-7-基）-3,4 -二理基四氫口夫喃-2-基） 

甲酯 93。LC/MS m/z 49 3.1 （ M+ 1 ）。

步驟 2： ［4-胺基-7- （ （2R,3R,4S,5R） -3,4-二攫基- 5- 

（釋甲基）四氫0夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］噹0定-5-甲 

W ］-3!,55-環狀磷酸酯94之製備作用

將在t-BuOH中的IM KOBu*  （ 0.6毫莫耳，0.6毫升，3 

當量）在25 °C下添加至DMSO （ 2 0毫升）中的0.1公克4-硝 

苯基氫磷酸（（3S,4R,5R） -5- （ 4-胺基-5-氤基-7H-毗咯並 

［2,3-d］啥卩定-7-基）-3,4-二擇基四氫口夫喃-2-基）甲酯93 （ 

0.2毫莫耳，1當量）中。將反應混合物在25 °C下攪拌隔夜 

。將Amberlite IR-120 （加）離子交換樹脂（氫形式）添 

加至反應混合物中，使pH往下降至6。將樹脂過濾且以 

NH4OH溶液清洗。將濾液在真空中蒸發且與甲苯共沸。將 

殘餘物以MeOH濕模且過濾。將濾液在真空中蒸發。將殘 

餘物矽膠管柱層析術（5-40%MeOH/CH2Cl2 ）純化，以供 

給成爲灰白色固體的37毫克（40%產率）些微不純的［4-胺 

基-7- （ （ 2R,3R,4S,5R ） -3,4-- 基-5-（理甲基）四氫口夫 

喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］嚏0定-5-甲月青］一3，，5，-環狀磷酸 

酯 94 ° LC/MS m/z 3 54 （ M + H ）。

步驟 3： ［4-胺基-7- （ （2R,3R,4S,5R） -3,4-二攫基- 5- 

（理甲基）四氫口夫喃-2 -基）-7H-毗咯並［2,3-d］鸣卩定-5-甲
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Μ ］-3\55- （ 3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯95之製備 

作用

將［4-胺基-7- （ （ 2R,3R,4S,5R ） -3,4-二攫基-5-（密 

甲基）四氫咲喃-2 -基）-7H -毗咯並［2,3-d］囈卩定-5 -甲腊］- 

3',5匚環狀磷酸酯94 （ 50毫克，0.14毫莫耳，1當量）放入 

三乙胺中且在真空中蒸發（2x）。將其溶解在無水D MF （ 

5毫升）中且添加Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.05毫升，0.28毫莫 

耳，2當量）。將反應混合物在60 °C下加熱且逐滴添加在 

無水DMF （ 5毫升）中的HDP-碘化物（63毫克，0.15毫莫 

耳'1.1當量）。將反應混合物在60 °C下攪拌隔夜。LC-MS 

顯示形成兩種以〜1： 1之比的相同質量之所欲產物（m/e: 

636，滯留時間：5.38 ＞ 5.63 ），彼等對應之開環產物及未 

反應的94。再添加Ν,Ν -二異丙基乙胺（0.1毫升，0.56毫莫 

耳＞ 4當量）及HDP-碘化物（126毫克，0.3毫莫耳，2.2當 

量）且將混合物在60 °C下攪拌24小時。停止反應且在真空 

中移除揮發物。將殘餘物以管柱層析術（0-4% 

MeOH/CH2Cl2 ）純化，以供給58毫克不純的95。以第二管 

柱純化（5 0-8 0%EtOAc/己烷）供給成爲灰白色固體的7毫 

克（8%產率，以LC-MS具有＞95%純度）［4-胺基-7-（（ 

2R,3R,4S,5R） -3,4-二理基-5-（攫甲基）四氫口夫喃-2-基 

）-7H-毗咯並［2,3-d］唸η定-5-甲月青］-3，，5匚（3-（十六烷氧 

基）丙基）環狀磷酸酯95 -成爲在磷上以〜1： 1之比的非 

鏡像異構物。LC/MS m/z 63 6.4 （ Rt = 5.414 ）及 6 3 6.4 （ 

Rt = 5.694 ） （ M + H ）。
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成 製 而 述 所 
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 物 合 化 上 以 如 係 物 合 化 的 列 下
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4- 噹 
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69
 匕

曰 
曹 酸 磷

來自化合物 7的［（2R,3R,4S,5R） -2- （ 5- （ （ Ε ） -1-胺 

基-2-理基乙烯基）-4- （ 3-甲基丁 -2-烯基胺基）-7H-毗咯 

並［2,3-d］啥η定-7-基）-5-（攫甲基）四氫咲喃- 3,4-二醇］- 

3，，5，-（3-（十六烷氧基）丙基）環狀磷酸酯97。

實例 63 : 4-胺基-7- ( (2R,3R,4R,5R) -3,4-二理基-5-
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（理甲基 ）-3 -甲基四氫口夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］好密

n定-5 -甲月青 88

4-胺基-7- ( ( 2R,3R,4R,5R ) -3,4-二理基-5-(理甲基

）-3 -甲基四氫0夫喃-2-基）-7H -毗咯並［2,3-d］噹U定-5 -甲睛 

88 係根據 Murai 等人之 Heterocycles, 1 992, vol.33, #1 , 391- 

404來製備。

實例 64 : ( 2R,3R,4S,5R ) -2- ( 4-胺基-5-漠-7H-毗咯

並［2,3-d］啧口定-7-基） -5-（翔甲基）四氫口夫喃-3,4-二醇89

89

(2R,3R,4S,5R ) -2- ( 4 -胺基-5 -漠-7 Η -毗咯並[2,3-d]

疇卩定-7-基） -5-(理 甲基）四氫卩夫喃-3,4-二醇89係根據

Erion等人之 J. Med. Chem., 2003, vol.46, #22, 4750-4760

來製備。

實例65 :4-胺基-7- ( ( 2R,3R,4S,5R) -3,4-- 基-5-
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（擇甲基）四氫口夫喃-2-基）-7H-UE咯並［2,3-d］嚅卩定-5-竣

硫醯胺9 1

Η(ί' &Η

91

4-胺基-7- （ （ 2R,3R,4S,5R） -3,4-- 基-5-（鼻甲基 

）四氫卩夫喃-2-基）-7H-毗咯並［2,3-d］曙U定-5-稜硫醯胺91 

係根據 Townsend等人之 J. Het. Chem., 1 9 8 8, V ο 1.2 5 , 1 043 - 

1 046來製備。

實例66 :抑制HCV NS5B聚合酶的檢定法

下列的檢定法被用於測量本發明化合物在異種性RNA 

模板上抑制C型肝炎病毒（HCV）之RNA依賴性RNA聚合 

酶（N S 5 B ）的酵素活性之能力。

檢定法程序的緩衝液條件：（總共〜50微升/反應）

2 0 m M Tris, ρ Η 7.5

5 0 /ζ Μ EDTA

5mM DTT

2 m Μ Μ g C1 2

8 OmM KC1

0.4U/微升之RNAsin （ Promega，貯存液爲40單位/微

升）
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0.75微克t500 （使用以來自C型肝炎基因組的NS2/3區 

域之序列的T7決選（runoff）轉錄所製作之5 00-nt RNA ）

1.6微克純化之C型肝炎NS5B （以C -端截短的21個胺基 

酸所形成）

1// M A,C,U,GTP （核昔三磷酸酯混合物）

[a -32P]-GTP或[a -33P]-GTP

在至多100 Μ的最終濃度的各種濃度下測試化合物。 

製作包括酵素及模板t500的適當體積之反應緩衝液。將本 

發明的核昔衍生物吸量至96-槽孔盤的槽孔中。製作核昔 

三磷酸酯（NTP ）的混合物，包括放射標記之GTP，且吸 

量至96 -槽孔盤的槽孔中。反應係藉由添加酵素模板反應 

溶液而開始且允許在室溫下繼續進行1 -2小時。

反應係藉由添加20微升0.5M EDTA - pH 8.0而中止。 

包括空白組反應，其中中止溶液係在添加反應緩衝液之前 

添加至Ν Τ P中。

將50微升經中止之反應物點佈於DE81濾片（Whatman 

）上且允許其經30分鐘乾燥。將濾片以0.3 Μ甲酸皴，pH 

8清洗（150毫升/每次清洗，直到1毫升洗液中的cpm少於 

100爲止，經常清洗6次）。將濾片在5毫升閃爍流體中以 

閃爍計數器計數。

抑制百分比係根據下列公式計算：抑制% = [!-（在試 

驗反應中的cpm-在空白組中的cpm ） / （在對照組反應中的 

cpm-空白組中的cpm ） ] χ 1 0 0 °
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實例67 ：抑制HCV RNA複製的檢定法

評估本發明化合物影響在含有亞基因組HCV複製子的 

經培養之肝癌（HuH-7）細胞中的C型肝炎病毒RNA複製的 

能力。此複製子檢定法爲V. Lohmann, F. Korner, J-O. 

Koch, U . H e r i a η, L. T h e i 1 m a η n and R . B artenschlager 之 

^Replication o f a Sub-genomic Hepatitis C Virus RN A s i n 

a Hepatoma Cell Line”，Science 285:1 1 0 （ 1 990 ）中所述方 

法之修法改。

實驗設計

檢定法爲原位之核糖核酸酶保護作用，以親近閃爍爲 

基準的培養盤檢定法（SPA ）。將1 0,000-40,000個細胞舖 

置在96 -槽孔C y to star培養盤（Amersham ）中的含有0.8毫 

克/毫升之G418的1 00-200微升培養基中。將化合物在時間 

0至18小時以在1 %DMS Ο中至多100卩Μ的各種濃度添加至 

細胞中且接著培養24-96小時。將細胞舖置（20分鐘，10% 

福馬林（formalin）），浸透（20 分鐘，0.25%Triton X- 

100/PBS ）且與補充至包含於RNA病毒基因組中的（+）股 

NS5B （或其他基因）的單股33p RNA探針混雜（隔夜，50 

°C ）。將細胞清洗，以RNAse處理，清洗，加熱至65 °C且 

在Top-Count中計數。複製抑制作用係以每分鐘減少的計 

數値（cpm ）讀取。

經選擇含有亞基因組複製子的人類HuH-7肝癌細胞攜 

帶由HCV 5,非轉譯區域（NTR）、新黴素（neomycin）可 
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選取標記物，EMCV IRES （內部核糖體進入位點）及以 

3'NTR跟隨的HCV非結構性蛋白質NS3至NS5B所組成之 

胞漿RNA。

實例68 : MT4細胞毒性檢定法

所使用之細胞：MT4係從NIH AIDS research & 

Reference Reagent Program獲得。使用至多30次繼代培養 

（passage）之細胞。

使用MTS的毒性檢定法:將5,000個MT4細胞鋪置於 

96-槽孔的每一槽孔中。將化合物在DMS。中稀釋且在添加 

至舖置的細胞之前進一步以培養基稀釋。接著將培養盤在 

37°C的CO2培育器中培育6天。

細胞存活率的評估係使用MTS ，四哩錠化合物［3-（

4,5-二甲基嚏哩-2-基）-5-（3-稜基甲氧基苯基）-2-（4-<
磺苯基）-2H-四哩錠］,其係藉由粒腺體脫氫酶在電子偶 

合試劑（吩口井硫酸甲酯；PMS ）的存在下轉化成可溶性甲 

月贊。甲贖產物在約490奈米具有最大吸收値。將40微升 

MTS試劑［MTS （ 2毫克/毫升）及PMS （ 0.92毫克/毫升）僅 

在使用之前以20 : 1之比混合］添加至每一槽孔中且將培養 

盤在37 °C下培育4小時。在490奈米下使用S ynerge 2 plate 

讀取機（BioTek ）讀取吸收値。數據分析係使用BioTek 

Gen5軟體進行，該軟體係使用4 -參數曲線擬合功能，以測 

定CC50値。參見以下表2。
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實例69 :粒腺體生物合成檢定法

所使用之細胞：HepG2細胞，其係從ATCC獲得。使用 

來自ATC C冷凍的至多25次繼代培養之細胞。

使用HepG2細胞的粒腺體生物合成檢定法：將1 5 0,000 

個HepG2細胞舖置在6-槽孔培養盤中的每一槽孔中。將化 

合物在DMSO中稀釋且在舖置的細胞中進一步稀釋，以便 

得到50 μ Μ的最高濃度。在此檢定格式中測試5個四倍的稀 

釋液。接著將培養盤在37°C的CO2培育器中培育7天。在檢 

定的第3天及第6天更換含有新鮮化合物的培養基。

在第7天，將細胞以IX DPBS沖洗三次，刮落至IX 

DPB S中且保持在冰上。測定全細胞蛋白質預估，以確定 

細胞以3-5毫克/毫升之蛋白質濃度懸浮。

細胞係藉由添加以體積計1： 10之稀釋的清潔劑(

Mito S cience )而在冰上溶解，以便具有2%之最終清潔劑 

濃度。將細胞保持在冰上1小時及接著以〜20K X g離心20 

分鐘。使用上層部分測定使用來自MitoScience的ELISA套 

組的經溶解之Frataxin及Complex IV。使用Complex IV對 

Frataxin之比來測定粒腺體毒性。運用DMSO對照組測定在 

對照細胞中的Frataxin對Complex IV之比。運用ddC作爲檢 

定法中的正對照組。參見以下表2。

表2顯示許多化合物的抗-HCV活性及毒性數據。在表

2中所顯示的標記說明於下。
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ec50 値

* =大於或等於5以Μ

** = 1- 5 μ. Μ

*** = 0.1-1 μ Μ

**** =少於 0.1〃 Μ

CC5。値

* =至多1 /ζ Μ

** = 1- 20/ζ Μ

***=20- 1 00 /ζ Μ

**** =大於 1 00 /ζ Μ

ΜΤ-4 ( TC50 )値

* =至多1 /ζ Μ

**=1-20 μ, Μ

*** = 20-100// Μ

**** =大於! οο // Μ

有絲毒性

* =至多 2 0 // Μ

** = 20-50 μ. Μ

*** = 50-80 μ, Μ

**** =大於 80// Μ
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表2

EC50 (μΜ) CC50 (μΜ) MT-4 (TC50) 

(μΜ)

有絲毒性

(μΜ)

化合物a a * ★

化合物b ★ ★ *

化合物c j **★

f
-

化合物d *★ -
*

化合物θ ★

1
**★

)
-

化合物f ★ -
1

★

化合物g ★★★★ * ★
-

化合物h ★★★★ ★ ★
-

化合物j -
★ ★★ **

化合物k *** ★★★ ★

化合物1 ★★ ***

化合物m ★

)

★ ★★ ★ **

化合物η ★★ ★★ -

化合物ο ★★ - -

化合物Ρ * * *

化合物q ** ★ -

化合物r -
★★ ★

-未記錄-

前述內容爲本發明的例證，並不被解釋爲本發明的限 

制。雖然敘述一些本發明的示例性具體例，但是那些熟習 

本技藝者可輕易理解許多在示例性具體中的修改是有可能 

的，而實質上不脫離本發明的新穎技術及優勢。據此'意 

欲將所有此等修改包括在如申請專利範圍中所定義之本發 

明的範疇內。因此，應了解前述內容爲本發明的例證1並 

不被解釋爲所揭示之特殊具體例的限制'且意欲將所揭示 

之具體例以及其他具體例的修改包括在所附申請專利範圍 
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的範疇內。本發明係以下列的申請專利範圍定義，將申請 

專利範圍的同等物包括於其中。
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發明專利說明書
（本申請费各式、I»' ,※言

※申請案號：099116158

※申請日：099年05月20日 ※位。分類：

一、發明名稱：（中文/英文）

化合物，組成物及治療病毒感染的方法

Compounds, compositions and methods for treating viral infection

二、中文發明摘要：

本發明敘述式I和II化合物及治療病毒感染的方法 

，諸如黃病毒科（Flaviviridae）病毒感染，包括 C型肝 

炎感染（HCV ）。

-1 -



201107342

三、英文發明摘要：

The present invention describes compounds of formulae I and II and methods for treating 
viral infection, such as Flaviviridae virus infection, including Hepatitis C infection (HCV).
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七、申請專利範圍：

1 · 一種式I化合物：

其中：

Ri及R2係獨立選自下列所組成之群組：鹵素、氫 ' 彝 

基、N3、未經取代或經取代之C 1 一8烷基、未經取代或經取 

代之C2-8烯基 ' 未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代 

或經取代之C「8烷氧基及-NR，R”，其中R，及R”在各出現 

場合係獨立選自下列所組成之群組：氫、理基 ' 未經取代 

或經取代之C] 一8烷基、未經取代或經取代之6一8烷氧基及 

未經取代或經取代之C3-6環烷基；

R1及R2獨立爲ORx或ORy ；或

R1與R3形成未經取代或經取代之5-7員環，其中該環 

可隨意地包含1-2個選自N、。或S之額外雜原子；且

R3、R4、Rx及Ry係獨立選自下列所組成之群組：

(a )氫，

(b )未經取代或經取代之C1 一8烷基、-C( = O)-Ra、- 

C( = O)-ORa或- C( = O)-NRaRa'，其中Ra及Ra'在各出現場合係 

獨立選自下列所組成之群組：未經取代或經取代之C「8烷 
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基、未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之 

C2-8決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或 

經取代之。3一6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包 

含1-4個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳 

基；

(C)單磷酸酯、二磷酸酯或三磷酸酯；

(d )式A、A，或A”部分：

其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之6 一 8烷基、未經取代或經取代之6 一8硫烷基、未經 

取代或經取代之6一8烷基硫烷基、未經取代或經取代之5一 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-C「8烷基、未經 

取代或經取代之胺基城基-C] 一8烷基、-C(O)ORz、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8快基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基 ' 未經取代或經取代之C3-6 

環烯基、未經取代或經取代之雜芳基-C1 一4烷基、未經取代 

或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原子

的未經取代或經取代之雜芳基 ，
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其中Rz爲氫或未經取代或經取代之C「8烷基；

Rc ' Rd、Rf及Rg不存在或獨立選自下列所組成之群組

:氫、未經取代或經取代之C「8烷基、未經取代或經取代 

之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經取代或 

經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環烯基、 

未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S 

之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基 ，

Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s- 

O-(CH2)v-CH3 '未經取代或經取代之C] 一 8烷基、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 

經取代或經取代之C3 一6環烷基、未經取代或經取代之C3-6 

環烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N 

、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基 ，

Rb、Rd ' c* 及N可形成包含1-3個選自N、。或S之額外 

雜原子的未經取代或經取代之4-6員雜環；

(e )胺基酸的胺基醯基部分；

(f )式B、B，或B”部分：

-206-



201107342

(B)

Rf-_
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Μ
Π
Π
Ο

Γ
Γ
Ο A

—
/

(B,

ο

其中υ及Y獨立爲Η或鹵素，χ爲0、1或2，s爲從2至6 

之整數，ν爲從11至25之整數，Rf及Rg不存在或獨立選自 

下列所組成之群組：氫 ' 未經取代或經取代之C「8烷基、 

未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2.8 

決基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之c6.14芳基及包含1-4 

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基， 

且Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫、(CH2)s-O- 

(CH2)v-CH3、未經取代或經取代之C顷烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之C3-6環 

烯基 ' 未經取代或經取代之C6.I4芳基及包含1-4個選自N、 

。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基；或

R3及R4形成5，，3，-環磷酸酯，如式E中所示；
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其中S爲從2至6之整數及V爲從1 1至25之整數，且

R5、R6及R7係獨立選自下列所組成之群組：氫、鹵素

、理基、CN、未經取代或經取代之C「8烷基、未經取代或 

經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未經 

取代或經取代之6一8烷氧基、未經取代或經取代之C「8硫 

烷基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 

代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基、包含1-4 

個選自Ν、Ο及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基及-

NRiRii ,其中史及R”在各出現場合係獨立選自下列所組成

之群組：氫、羟基、未經取代或經取代之C-8烷基、未經 

取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之。2一8決基 

、未經取代或經取代之C I 一8烷氧基及未經取代或經取代之

C3-6環烷基，或

R5、R6及R7獨立爲式C ：

式C

其中ζ係選自Ο、S及NRj所組成之群組，其中Rj爲氫、 

理基或未經取代或經取代之6一8烷氧基；Rp爲氫、未經取
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代或經取代之C「8烷氧基或-NRmRn，其中Rm或Rn在各出現 

場合係獨立爲氫、彝基、未經取代或經取代之Ci"烷基或 

未經取代或經取代之C I 一8烷氧基；

或其醫藥上可接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異 

構物、立體異構物、非鏡像異構物、鏡像異構物或消旋物

*

其先決條件係當R2、R3、R4及R7均爲氫，R1爲攫基及 

R5爲C( = NOH)NH2時，則R6不爲-NRiRii ,其中Ri爲氫及R” 

爲經烯基取代之烷基；

另一先決條件係當R2爲N3 - R1 ' R3 ' R4及R7均爲氫及

R6 爲 NH2 時，則 R5不爲 c (O)NH2 :

另一先決條件係當R2爲甲基，R1爲理基，R3 ' R4及R7 

均爲氫及R5爲CN時，則R6不爲NH2 ；

另一先決條件係當R2、R3、R4及R7均爲氫，Rl爲理基 

及R5爲C(S)NH2時，則R6不爲NH2。

2-根據申請專利範圍第1項之化合物，其中R2爲氫或 

未經取代或經取代之C-8烷基，且R1爲氫、理基或鹵素。

3. 根據申請專利範圍第2項之化合物，其中R4爲氫。

4. 根據申請專利範圍第2項之化合物，其中R3及/或

R4爲未經取代或經取代之C1 一 8烷基、-C( = O)-Ra、-C( = O)- 

ORa或-C( = O)-NRaRa'，其中Ra及Ra‘在各出現場合係獨立 

選自下列所組成之群組：未經取代或經取代之C ] 一 8烷基、 

未經取代或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8 

供基、未經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取 
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代之C3-6環烯基、未經取代或經取代之C6.14芳基及包含1-4 

個選自N、。及S之雜原子的未經取代或經取代之雜芳基。

5.根據申請專利範圍第2項之化合物，其中R4爲式A 

部分：

其中Rb係選自下列所組成之群組：氫、未經取代或經 

取代之C-8烷基、未經取代或經取代之6 一8硫烷基、未經 

取代或經取代之c 1 一 8烷基硫烷基、未經取代或經取代之C 1 一 

8烷基硫醇基、未經取代或經取代之胺基-C「8烷基、未經 

取代或經取代之胺基锲基-C] 一 8烷基、-C(O)ORz、未經取代 

或經取代之C2-8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基、未 

經取代或經取代之C3-6環烷基、未經取代或經取代之。3一6 

環烯基、未經取代或經取代之雜芳基-C.-4-烷基、未經取 

代或經取代之c6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原 

子的未經取代或經取代之雜芳基；

其中Rz爲氫或未經取代或經取代之6一8烷基；且

Re ' Rd及Re不存在或獨立選自下列所組成之群組：氫

、未經取代或經取代之6"烷基、未經取代或經取代之C2 一 

8烯基、未經取代或經取代之C2-8決基 ' 未經取代或經取代 

之C3-6環烷基、未經取代或經取代之。3一6環烯基、未經取 

代或經取代之C6.14芳基及包含1-4個選自N、。及S之雜原 

子的未經取代或經取代之雜芳基。
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6.根據申請專利範圍第2項之化合物，其中R4爲式B

、B，或B”部分：

u ORe

—§ —P —。-- (CH2)s—ο------ (CH2)v—ch3I II
丫 0 (B)

6
 至

2
 從 爲

S2
 或

ο
爲

X

獨 或 在 存 不g

R
及f

Re 
R 且

c 之 代 取 經 或 代 取 經 未

素 鹵 或 
Η 爲 立 獨 

Υ 及 
U

數 整 之 
5
 

2
 至 從 爲

V

氫 組 群 之 成 組 所 列

中

，

下

其

數

自

整

選
 

之

立

代 取 經 或 代 取 經 未、基 烯8
-

2

 

C

 之 代 取 經 或 代 取 經 未、基 烷

代 取 經 未、基 烷 環63 
C

 之 代 取 經 或 代 取 經 未、基 決8-
2

 

C

 之

及 基 芳46
C

 之 代 取 經 或 代 取 經 未基 烯 環63C

 之 代 取 經 或

雜 之 代 取 經 或 代 取 經 未 的 子 原 雜 之 
S
 及 

ο
、
Ν 自 選 個 含

基

包

芳

形4

 

R 及3 
R 中 其物 合 化 之 項 

2
 第 圍 範 利 專 請 申 據 根

7

示 所 中
Ε
 式 如酯 酸 磷 環

35
 成

S
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Ε
 式

。
 

該 

數

中
 

整

其

之
5
 

2
 至 

11 從 爲
V
 及 數 整 之

6
 至 

2
 從 爲

據

S
 

根 

中

物 合 化 之 項 
2
 第 圍 範 利 專 請 申

組 群 之 成 組 所 列 下

其 

8
 

自選 係
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及其醫藥上可接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異 

構物、立體異構物、非鏡像異構物、鏡像異構物及消旋物

ο

9. 根據申請專利範圍第1項之化合物，其展現抗C型 

肝炎病毒的低於5“ Μ之EC50。

10. 根據申請專利範圍第9項之化合物，其展現抗C型 

肝炎病毒的低於1 U μ之EC50。

11. 根據申請專利範圍第9項之化合物，其進一步展 

現高於1以Μ之TC50。
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12. —種展現抗C型肝炎病毒的低於5//M之EC50的化

合物，其中該化合物係選自下列所組成之群組：

及其醫藥上可接受之鹽、前藥、互變異構物、位置異 

構物、立體異構物、非鏡像異構物、鏡像異構物及消旋物

ο

13. 根據申請專利範圍第1 2項之化合物，其展現抗C 

型肝炎病毒的低於1 « Μ之E C 5 ο 0

14. 根據申請專利範圍第1 2項之化合物，其進一步展 

現高於1仅Μ之TC50。

15. 一種醫藥組成物，其包含治療有效量之申請專利 
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範圍第ί項之化合物及醫藥上可接受之載劑。

16. 一種對需要治療之對象治療病毒感染之醫藥組成 

物，其包含治療有效量之申請專利範圍第I項之化合物。

17. 根據申請專利範圍第16項之醫藥組成物，其中該 

病毒感染係由(+)股RNA病毒或(-)股RNA病毒所引起

ο

18. 根據申請專利範圍第16項之醫藥組成物，其中該 

病毒感染係由黃病毒科(Flaviviridea )病毒所引起。

19. 根據申請專利範圍第1 6項之醫藥組成物，其中該 

病毒感染係由C型肝炎病毒(HCV)所引起。

20. 根據申請專利範圍第16項之醫藥組成物，其中

該化合物係與治療有效量之選自下列所組成之群組的一或 

多種抗C型肝炎病毒之額外治療活性劑組合：核昔聚合酶 

抑制劑、非核苜聚合酶抑制劑、蛋白酶抑制劑、NS4A抑 

制劑、免疫調節劑、親環素(cyclophilin )抑制劑、NS3 

解螺旋酶抑制劑、α-葡萄糖昔酶I抑制劑、舍高希韋( 

celgosivir ) ( MX- 3 2 5 3 ) 、Debio 025、SCY-63 5 ' 聚乙二

醇干擾素(peginterferon) a 2a、聚乙二醇干擾素a 2b ' 

千擾素 2a、ANA7 73 ' 硝哩尼特(Nitazoxanide) 、GS- 

9 190、VCH-7 5 9、VCH-222、HCV-7 96、AN A598、PF- 

00 868 5 5 4、IDX3 7 5、A-8 3 70 93、GSK62 543 3、BILN 194 1

、ACH 806、ACH- 1 095、MK-0608 0、R7128、R 1 626、凡 

洛皮西它賓(Valopicitabine ) 、IDX184、MK-7009 ' 伯舍 

派韋(Boceprevir ) '特拉派韋(Telaprevir ) 、BI
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2 0 1 3 3 5 、特 拉派韋 (T elaprevir ) 、ITMN- 1 9 1 、

TMC435350、十八烷氧基乙基 9-(S)-[3 -甲氧基- 2-(麟 

醯甲氧基)丙基]腺噂吟、Pharmasset 7977、INX-08 1 8 9 ' 

他立貝威靈(taribavirin)及立貝威靈(ribavirin)。
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' 四、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：無

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：無
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五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學 

式：式I
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