
1625330

Intellectual 
Property 
Office

(19)中華民國智慧財產局

(12)發明說明書公告本 (11)證書號數：TW 1625330 B
(45)公告日：中華民國107 (2018)年06月01日

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

(22)申請日：中華民國105 (2016)年04月28日

C07D498/14 (2006.01)
C07D513/14 (2006.01)
A61K31/5383 (2006.01)
A61K31/553 (2006.01)

2015-090909
2015-236844

(21)申請案號：105113329

(51)Int. C1. ： C07D471/14
C07D498/22
A61K31/53
A61K31/542

(30)優先權：2015/04/28 日本

2015/12/03 日本

(71) 申請人：塩野義製藥股份有限公司(日本)SHI0N0GI & CO., LTD. (JP)
日本

(72) 發明人：河井真KAWAl, MAKOTO (JP)；富田健嗣TOMITA, KENJI (JP)；秋山俊行

AKIYAMA, TOSHIYUKI (JP)；岡野梓 OKANO, AZUSA (JP)；宮川雅好 

MIYAGAWA, MASAYOSHI (JP)
(74)代理人：陳長文

(56)參考文獻：

US 2012/0174734A1 US 2013/0197219A1
審查人員：魏鳳鳳

申請專利範圍項數：8項 圖式數：2 共143頁

(54)名稱

經取代之多環性恥咤酮衍生物及其前體藥物

SUBSTITUTED POLYCYCLIC PYRIDONE DERIVATIVES AND PRODRUG THEREOF 
(57)摘要

本發明提供一種具有抗病毒作用之以下之化合物：

化1

A1 為 CR1AR1B、S 或 Ο ； a2 為 CR2Ar2B、S 或 Ο ； a3 為 CR3Ar3B、s 或 ο ； a4 為 

CR4Ar4B、S或Ο ；此處，由Al、Α2、A3、α4、與Al鄰接之氮原子、及與Α4鄰接之碳原子所構 

成之成環原子之雜原子之數為1個或2個；R1A及R1B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；R2A及 

R2B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；R3A及R3B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；R4A及R4B
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分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；R3A及R3B可一起形成非芳香族碳環或非芳香族雜環；χ為 

CH2、S或Ο ； R1分別獨立為鹵素或無基等；m為0〜2之整數；η為1〜2之整數）。

The present inventon provides the following compounds having anti-viral activity.

A1 is CRIArIB, s or O; A2 is CR2AR2B, S or O; A3 is CR3AR3B, S or O; A4 is CR4AR4B, S or O; the 

number of hetero atoms among atoms constituting the ring which consists of A1, A2, A3, A4, nitrogen atom 

adjacent to A1 and carbon atom adjacent to A1, is 1 or 2; R1A and R1B are each independently hydrogen, 

halogen, alkyl, or the like; R2A and R2B are each independently hydrogen, halogen, alkyl, or the like; R3A 

and are each independently hydrogen, halogen, alkyl, or the like; R4A and R4B are each independently 

hydrogen, halogen, alkyl, or the like; R3A and R3B may be taken together to form non-aromatic carbocycle 

or non-aromatic heterocycle; X is CH2, S or O; R1 is each independently halogen, hydroxy, or the like; m 

is any integer of 0 to 2; and n is any integer of 1 to 2.
特徵化學式：
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發明專利說明書

, (本說明書格式、順序，請勿任意更動)

【發明名稱】

寸 經取代之多環性毗噬酮衍生物及其前體藥物

SUBSTITUTED POLYCYCLIC PYRIDONE DERIVATIVES AND 

PRODRUG THEREOF
-［技術領域］

- 本發明係關於一種表現出帽依賴性核酸內切酶(Cap-dependent 

.endonuclease)抑制活性之經取代之多環性毗口定酮衍生物、其前體藥 

物、及含有該等之醫藥組合物。

［先前技術］

流行性感冒係原因在於流行性感冒病毒之感染之急性呼吸器傳 

染病。在日本毎年冬季有數百萬人之流行性感冒患者之報告，且流行 

性感冒伴隨著較高之發病率與死亡率。對於嬰幼兒、老年人等高危人 

群而言 ' 流行性感冒係尤其重要之疾病，且於老年人中肺炎之併發率 

較高，因流行性感冒而導致死亡之大部分人為老年人。

φ 作為抗流行性感冒藥，公知有抑制病毒之脫核過程之鹽酸金剛 

烷胺(Symmetrel ；商品名：金剛烷胺(Amantadine))或鹽酸金剛乙胺 

(Flumadine ；商品名：金剛乙胺(Rimantadine))、抑制病毒自細胞岀 

芽、釋出之神經胺酸酶抑制劑即奧司他韋(Oseltamivir ；商品名：達 

' 菲(Tamiflu))或紮那米韋(Zanamivir ；商品名：瑞樂砂(Relenza))。然

而，有耐藥性菌株之出現或副作用之問題，又有病原性或致死性較高 

之新型流行性感冒病毒世界性大流行等之顧慮，因此期望開發出新穎 

機制之抗流行性感冒藥。

關於作為源自流行性感冒病毒之酶之帽依賴性核酸內切酶，由

C196756PA.docx -1 -
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於其係病毒增殖所必須者，且具有宿主所不具有之病毒特異性酶活 

性，故而認為該帽依賴性核酸內切酶適合抗流行性感冒藥之目標物° 

流行性感冒病毒之帽依賴性核酸內切酶係生成以宿主mRNA前驅物為 

受質且包含帽結構之9〜13個鹼基（帽結構之鹼基並不包含於上述鹼基 

數量中）之片段之核酸內切酶活性。該片段係作為病毒RNA聚合酶之 

引子發揮功能，用於編碼病毒蛋白質之mRNA之合成。即，認為抑制 

帽依賴性核酸內切酶之物質藉由抑制病毒mRNA之合成而抑制病毒蛋 

白質之合成，結果抑制病毒增殖。

作為抑制帽依賴性核酸內切酶之化合物5報告有Flutimide（專利 

文獻1以及非專利文獻1及2）、4-取代2,4-二側氧丁酸（專利文獻2以及 

非專利文獻3及4）及近年來專利文獻3〜12所記載之化合物等’但尚未 

於臨床上用作抗流行性感冒藥。專利文獻9及12記載有具有與本發明 

化合物類似之結構之化合物，但並未記載本案化合物°又’專利文獻 

13〜15中記載有具有與本發明化合物類似之結構之化合物作為具有 

HIV整合酶抑制活性之化合物，但並無關於帽依賴性核酸內切酶之記 

載。再者，於專利文獻16及17中記載有已由申請人提出申請之具有與 

具有帽依賴性核酸內切酶抑制活性之本發明化合物類似之結構的化合 

物及其前體藥物5但並未記載本發明化合物°

［先前技術文獻］

［專利文獻］

［專利文獻1］GB第2280435號說明書

［專利文獻2］US第5475109號說明書

［專利文獻3］US第20130090300號說明書

［專利文獻4］國際公開第2013/057251號說明書 ’

［專利文獻5］國際公開第2013/174930號說明書

［專利文獻6］國際公開第2014/023691號說明書

C196756PA.docx -2 -
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［專利文獻7］國際公開第2014/043252號說明書

［專利文獻8］國際公開第2014/074926號說明書

、 ［專利文獻9］國際公開第2014/108406號說明書

γ ［專利文獻10］國際公開第2014/108407號說明書

［專利文獻11］國際公開第2014/108408號說明書

' ［專利文獻12］國際公開第2015/038655號說明書

- ［專利文獻13］國際公開第2005/016927號說明書

［專利文獻14］國際公開第2006/066414號說明書

［專利文獻15］國際公開第2007/049675號說明書

• ［專利文獻16］國際公開第2010/147068號說明書

［專利文獻17］國際公開第2012/039414號說明書

［非專利文獻］

［非專利文獻 l］Tetrahedron Lett 1995, 36 (12), 2005

［非專利文獻2］Tetrahedron Lett 1995, 36 (12), 2009

［非專利文獻 3］Antimicrobial Agents And Chemotherapy, Dec.

1994, p. 2827 - 2837

［非專利文獻4］Antimicrobial Agents And Chemotherapy, May 1996, 
.p. 1304 - 1307

【發明內容】

- ［發明所欲解決之問題］

本發明之目的在於提供一種具有抗病毒作用、尤其是流行性感 

冒病毒之增殖抑制活性之化合物。本發明之另一目的在於提供一種藉 

由將用於向活體投予(例如，經口投予)之化合物進行前體藥物化，而

- 於投予後被高效率地吸收至體內從而表現出較高之藥理效果之化合

- 物。

［解決問題之技術手段］

C196756PA.docx -3-
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本發明係提供以下所示之發明。

(1)一種化合物或其製藥上所容許之鹽’其由以下之式⑴所表

[化I]

(式中，p為氫或形成前體藥物之pR基；

A】為CR/rIb、S或Ο ；

A?為CR2AR2B、s或 Ο ；

A3 為 CR3AR3B、S或Ο ；

Α4分別獨立為CR4AR4B、S或。；

此處，由A】、A2、A3、A4、與A】鄰接之氮原子、及與A4鄰接之 

碳原子所構成之環之成環原子之雜原子之數為1個或2個;

R'A及R1B分別獨立為氫、鹵素、烷基、鹵烷基、烷氧基、或苯· 

基；

R2A及R2B分別獨立為氫、鹵素、烷基、鹵烷基、烷氧基、或苯

基；

R3A及R3B分別獨立為氫、鹵素、烷基、鹵烷基、烷氧基、或苯

基；

R4A及R4B分別獨立為氫、鹵素、烷基、鹵烷基、烷氧基、或苯

基；

及R3B亦可與鄰接之碳原子一起形成碳環或雜環 ；

-4-C196756PA.docx
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X為 CH2、S或。；

Ri分別獨立為鹵素、理基、烷基、鹵烷基、或烷氧基； 

m為0〜2之整數

η為1〜2之整數）

其中，以下之化合物除外，

[化2]

（式中，各符號係與上述含義相同）。

（2）如上述（1）記載之化合物或其製藥上所容許之鹽，其中 

[化3]

（式中，各符號係上述（1）含義相同）

所表不之基為

[化4]

C196756PA.docx -5-
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（式中，R?、R?、R?及β/分別獨立為氫或氟原子，R2、R?、R4及 

R5之氟原子之數為1或2）。

（3）如上述（1）記載之化合物或其製藥上所容許之鹽’其中

[化5]

σνννη

（式中，各符號係上述（I）含義相同）

所表示之基為

[化6]

（4）如上述（1）至（3）中任一項記載之化合物或其製藥上所容許之

,苴中-ΕΠΧ ，、 I

[化7]

ΟΡ ο

-6-C196756PA.docx
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（式中，各符號係上述⑴含義相同）

所表不之基為

[化8]

（式中5各符號係上述（1）含義相同）。

（5）如上述（1）記載之化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之 

任一式表示，

C196756PA.docx -7-
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[化9]

C196756PA.docx -8-
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[化 10]

(式中，各符號係上述(1)含義相同)。一

(6)如上述(1)記載之化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之

式表示，

C196756PA.docx -9-
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[化 11]

（式中，各符號係上述（1）含義相同）。

（7）如上述（1）記載之化合物或其製藥上所容許之鹽

式表示，

[化 12]

其由以下之

（式中，各符號係上述（1）含義相同）。

（8）如上述⑴記載之化合物或其製藥上所容許之鹽

式表示5

[化 13]

，其由以下之

C196756PA.docx ・10-
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(式中，各符號係上述(1)含義相同)。

(9)如上述(1)記載之化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之 

式表示，

[化 14]

(式中，各符號係上述(1)含義相同)。

(10)如上述(1)記載之化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之 

式表示，

[化 15]

(式中，各符號係上述(1)含義相同)。

(11)一種化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之式表示，

[化 16]

(式中'P為氫或形成前體藥物之pR基)。

CI96756PA.docx -11 -



1625330

(12)如上述(1)至(11)中任一項記載之化合物或其製藥上所容許之

SS ,苴中
ΓΓΤΊ. /、 I

PR為選自以下之式a)〜ac)中之基；

a) -C(=O)-PR0 '

b) -C(=O)-PR1 '

c) -C(=O)-L-Pr1 '

d) -C(=O)-L-O-PR1 '

e) -C(=O)-L-O-L-O-PR1 '

f) -C(=O)-L-O-C(=O)-PR1 '

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(PR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-PR2、

j) -C(PR3)2-O-PR4 '

k) -c(pR3)2-o-L-o-pR4、

l) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-pR4、

n) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-pR4、

o) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-L-O-PR4 '

p) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-N(pR4)2、

q) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-O-pR4、

r) -C(Pr3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-N(Pr4)2、

s) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-L-O-L-O-PR4 '

t) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-N(-K)-C(=O)-pR4、

u) -C(PR3)2-O-P(=O)(-PR5)2、

v) -C(PR3)2-PR6、

w) -C(=N+(PR7)2)(-N(PR7)2)、

C196756PA.docx -12-
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χ) -c(pR3)2-c(pR3)2-c(=o)-o-pR2、

y) -C(PR3)2-N(-K)-C(=O)-O-PR2、

z) -P(=O)(-PR8)(-pR9)、

aa) -S(=O)2-PR1° '

ab) -PR"、及

ac) -C(pR3)2-C(pR3)2-O-pR2、

(式中＞ L為直鏈或支鏈狀之伸烷基、或者直鏈或支鏈狀之伸烯 

基，

K為氫、或可經取代基群A取代之烷基，

1 pR°為可經取代基群A取代之烷基、或可經取代基群A取代之烯 

基，

pE為可經取代基群A取代之碳環式基、可經取代基群A取代之雜 

環式基、可經取代基群A取代之烷基胺基、或可經取代基群A取代之 

烷基硫基，

PR2為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環烷 

基、可經取代基群A取代之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

pR3分別獨立為氫、烷基，

PR4分別獨立為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代 

之碳環式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代 

之烷基胺基、可經取代基群A取代之碳環烷基、可經取代基群A取代 

之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

PR5分別獨立為超基或OBn，

PN為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之 

雜環式基，

pR'分別獨立為可經取代基群A取代之烷基，

C!96756PA.docx -13-
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pR8為可經取代基群A取代之烷氧基，以及

pR9為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群α取代之烷基 

胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之雜環 

氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取代之雜 

環胺基，

pR8及pR9亦可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群A取代之雜 

環，

pRi。為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環 

式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環 

烷基、或可經取代基群A取代之雜環烷基’

pR"為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之烯 

基、可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之雜環 

式基；

取代基群A ；側氧基、烷基、舞基烷基、胺基、烷基胺基 '碳環 

式基、雜環式基、碳環烷基、烷基嵌基、鹵素、理基、鴻基、烷基獄 

基胺基、烷基锲基胺基烷基、烷基畿氧基、烷氧基羊炭基 '烷氧基罗炭基 

烷基、烷氧基羊炭氧基、烷基胺基手炭氧基 '烷基胺基烷基 '烷氧基、氣 

基、硝基、疊氮基、烷基磺醯基、三烷基矽烷基、及二氧磷基)°

(13)如上述(12)記載之化合物或其製藥上所容許之鹽'其中

pR為選自以下之式中之基；

a) -C(=O)-pR°、

b) -C(=O)-PR1 '

g) -C(=O)-O-PR2、

h) -C(=O)-N(-K)(PR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-pR2、

1) -C(PR3)2-O-C(=O)-PR4、

C196756PA.docx -14-
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m) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-pR4、

o) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-pR4、

V)-C(pR3)2-pR6、

x) -c(pR3)2-c(pR3)2-c(=o)-o-pR2、

y) -C(PR3)2-N(-K)-C(=O)-O-PR2、及

z) -P(=O)(-pR8)(-pR9)、

(式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基 ；

κ為氫、或可經取代基群Α取代之烷基，

pR°為可經取代基群A取代之烷基，

' PR】為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之

雜環式基，

PR2為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環烷 

基、或可經取代基群A取代之雜環烷基，

pN分別獨立為氫、或烷基，

pR4為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、或可經取代基群A取代之雜環式基，

P的為可經取代基群A取代之碳環式基、可經取代基群A取代之雜 

環式基，

pR8為可經取代基群A取代之烷氧基，

P*為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群A取代之烷基 

胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之雜環 

氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取代之雜 

環胺基，以及

pR8及pR。亦可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群α取代之雜

Η四 ·
螭，
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取代基群A ；側氧基、烷基、烷基胺基、碳環式基、雜環式基、 

烷基成基、鹵素、建基、烷基競基胺基、烷基手炭氧基、烷氧基手炭基' 

烷氧基手炭基烷基、烷基胺基獄氧基、烷氧基、硝基、疊氮基、烷基磺 

醯基、及三烷基矽烷基)。

(14)一種化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之任一式表 

示，

[化 17]

(15)一種化合物或其製藥上所容許之鹽 > 其由以下之任一式表

示，

[化 18]
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(16) 一種醫藥組合物，其含有如上述(1)至(15)中任一項記載之化 

合物、其製藥上所容許之鹽。

(17) 如上述(16)記載之醫藥組合物，其具有抗病毒作用。

(18) 如上述(16)記載之醫藥組合物，其具有帽依賴性核酸內切酶 

抑制作用。

(19) 一種由具有帽依賴性核酸內切酶之病毒引起之疾病之治療或 

預防方法，其特徵在於：投予如上述(1)至(15)中任一項記載之化合 

物、或其製藥上所容許之鹽。

(20) 如上述(1)至(15)中任一項記載之化合物或其製藥上所容許之 

■鹽，其用以治療或預防由具有帽依賴性核酸內切酶之病毒引起之疾

病。

(21) 一種如上述⑴至(15)中任一項記載之化合物或其製藥上所容 

許之鹽之用途，其用以製造由具有帽依賴性核酸內切酶之病毒引起之 

疾病之治療或預防劑。

(22) 一種用以經口投予之醫藥組合物，其含有如上述(1)至(15)中 

任一項記載之化合物、或其製藥上所容許之鹽。

(23) 如(22)記載之醫藥組合物，其係片劑、散劑、顆粒劑、膠囊 

•劑、丸劑、膜劑、懸浮劑、乳劑、酒劑、糖漿劑、檸檬劑、醋劑、芳

香水劑、浸膏劑、煎劑或酊劑。

(24) 如(16)記載之醫藥組合物，其係糖衣錠、膜衣錠、腸溶性包 

衣錠、緩釋錠、口含錠、舌下錠、口腔錠、咀嚼錠、口腔内崩解錠、 

乾糖漿劑、軟膠囊劑、微膠囊劑或緩釋性膠囊劑。

(25) 一種用以非經口投予之醫藥組合物，其含有如上述⑴至(15) 
中任一項記載之化合物、或其製藥上所容許之鹽。

(26) 如(25)記載之醫藥組合物，其係用以經皮、皮下、靜脈內、 

動脈內、肌內、腹腔內、經黏膜、吸入、經鼻、滴眼、滴耳或膛內投
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予。

(27) 如(25)或(26)記載之醫藥組合物 > 其係注射劑、點滴劑、滴 

眼劑、滴鼻劑、滴耳劑、霧劑、吸入劑、洗劑、注入劑、塗佈劑、含 

漱劑、灌腸劑、軟膏劑、硬膏劑、凝膠劑、乳霜劑、貼附劑、敷劑、 

外用散劑或栓劑。

(28) 一種兒童用或老年人用之醫藥組合物，其含有如上述(1)至 

(15)中任一項記載之化合物、或其製藥上所容許之鹽。

(29) 一種醫藥組合物，其由如上述(1)至(15)中任一項記載之化合 

物、或其製藥上所容許之鹽；與神經胺酸酶抑制劑、RNA依賴性RNA 
聚合酶抑制劑、M2蛋白質抑制劑、PB2 Cap結合抑制劑、抗HA抗 · 

體、或免疫作用藥之組合所構成。

(30) 一種用以與神經胺酸酶抑制劑、RNA依賴性RNA聚合酶抑制 

劑、M2蛋白質抑制劑、PB2 Cap結合抑制劑、抗HA抗體、或免疫作 

用藥之併用療法之醫藥組合物，其含有如上述(1)至(15)中任一項記載 

之化合物、或其製藥上所容許之鹽。

本發明進而提供一種使用前體藥物化合物之流行性感冒傳染病 

之治療法或預防法、以及具有抗流行性感冒作用之上述化合物。本發 

明進而提供一種前體藥物化合物之母化合物。該母化合物係作為抗流· 

行性感冒劑、或該前體藥物化合物之中間物有用。

［發明之效果］

本發明之化合物具有對帽依賴性核酸內切酶之抑制活性。更佳 

之化合物係前體藥物，由於在投予後於體內成為具有對帽依賴性核酸 

內切酶之抑制活性之母化合物，故而作為流行性感冒傳染病之治療劑 

及/或預防劑有用。

【圖式簡單說明】

圖1係針對將作為母化合物之化合物III-2進行前體藥物化而成之
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化合物II-6，測定於非斷食下向大鼠經口投予後之化合物IH-2血漿中 

濃度推移而獲得之結果。

圖2係針對將作為母化合物之化合物III-2進行前體藥物化而成之 

化合物II-6，測定於非斷食下向大鼠經口投予後之化合物II-6血漿中 

濃度推移而獲得之結果。

【實施方式】

以下對本說明書中所使用之各用語之含義進行說明。各用語只 

要沒有特別事先說明，則無論是於單獨使用之情形時，還是與其他用 

語組合使用之情形時，均以相同之含義使用。

「由···所構成」之一用語意指僅具有構成要素。

「包含」這一用語意指不限定於構成要素，不排除未記載之要 

素。

所謂「可經取代基群A取代」，意指可於任意位置經選自取代基 

群A中之1個或2個以上之相同或不同之取代基取代。

本說明書中之所謂「前體藥物」，係指以下之反應式： 

[化 19]

Ο

A

(式中，各符號係與上述含義相同)

中之式(II)所示之化合物或其製藥上所容許之鹽，且意指於活體 

內之生理條件下利用由藥物代謝酶、水解酶、胃酸、腸內細菌等所引 

起之分解反應而轉換為式(III)所示之化合物，藉此表現出帽依賴性核
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酸內切酶(CEN)抑制活性、及/或CPE抑制效果之化合物。

該前體藥物更佳為意指活體內投予時之生物利用率及/或AUC(血 

中濃度曲線下面積)較式(III)所示之化合物得到提高之化合物°

因此，該前體藥物在投予至活體(例如’經口投予)後於胃及/或 

腸等中被高效率地吸收至體內，其後被轉換為式(III)所示之化合物5 

因此較佳地表現出較式(III)所示之化合物高之流行性感冒治療/或預防 

效果。

所謂「

[化 20]

(式中，各符號係上述(1)含義相同) 

所表示之基」之一態樣，可列舉：式:

[化 21]

(式中，B?、R?、R4及R?分別獨立為氫或氟原子，R?、R?、R4及 

Β?之氟原子之數為1或2)所表示之基。

作為另一態樣，可列舉：式：
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[化 22]

νννλ/νη

所表示之基，較佳為式：

[化 23]

所表示之基，尤佳為式：

[化 24]

ννηζυχη

所表示之基。
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本說明書中之所謂「形成前體藥物之pR基」’係指以下之反應

式：

[化 25]

(式中，各符號係上述含義相同) ·

之式(ii)中之「pR」基，且表示於活體內之生理條件下利用由藥 

物代謝酶、水解酶、胃酸、腸內細菌等所引起之分解反應而將-°pR基 

之部分轉換為式(III)中之-OH基之基。

該「形成前體藥物之pR基」更佳為意指藉由加成於式(in)所示之 

化合物而使式(III)所示之化合物之生物利用率及/或AUC(血中濃度曲 

線下面積)提高之基。

作為形成前體藥物之pR基，例如可列舉：Prog. Med. 5 : 2157 - 

2161 (1985)、及 Supplied by The British Library - "The world's φ 

Knowledge"所記載之基。

式⑴或式(ii)之「pL基只要為於活體內將-opR基轉換為-oh基 

之基即可，較佳為包含例如選自以下之式a)〜ac)中之基。

a) -C(=O)-pR°、

b) -c(=o)-pRi、

c) -C(=O)-L-PR1 '

d) -C(=O)-L-O-Pr1 '

e) -C(=O)-L-O-L-O-Pr1 '
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f) -C(=O)-L-O-C(=O)-Pr1 '

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(pR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-PR2、

j) -c(pR3)2-o-pR4、

k) -C(pR3)2-O-L-O-pR4、

i) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-pR4、

n) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-pR4、

' o) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-pR4、

p) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-N(pR4)2、

q) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-O-pR4、

r) -C(PR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-N(PR4)2、

s) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-L-O-L-O-PR4、

t) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-N(-K)-C(=O)-pR4、

u) -c(pR3)2-o-p(=o)(-pR5)2、

v) -c(pR3)2-pR6(其中，节基除外)、

W) -C(=N+(pR7)2)(-N(pR7)2)、

x) -c(pR3)2-c(pR3)2-c(=o)-o-pR2、

y) -C(pR3)2-N(-K)-C(=O)-O-pR2、

Z)-p(=o)(-pR8)(-pR9)、

aa) -S(=O)2-Pr1°、

ab) -pRH、及

ac) -C(pR3)2-C(pR3)2-O-pR2、

(式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基、或者直鏈或支鏈狀之伸烯 

基，
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K為氫、或可經取代基群Α取代之烷基，

pR°為可經取代基群A取代之烷基、或可經取代基群A取代之烯 

基，

pR'為可經取代基群A取代之碳環式基、可經取代基群A取代之雜 

環式基、可經取代基群A取代之烷基胺基、或可經取代基群A取代之 

烷基硫基，

pR2為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環烷 

基、可經取代基群A取代之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

P1^分別獨立為氫、或烷基，

PR4分別獨立為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代 

之碳環式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代 

之烷基胺基、可經取代基群A取代之碳環烷基、可經取代基群A取代 

之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

PR5分別獨立為建基或OBn，

PN為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之 

雜環式基，

pR'分別獨立為可經取代基群A取代之烷基，

pR8為可經取代基群A取代之烷氧基，

pR9為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群A取代之烷基 

胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之雜環 

氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取代之雜 

環胺基，

pR8及pR9亦可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群A取代之雜環，

PR】。為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環 

式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環
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烷基、或可經取代基群A取代之雜環烷基，

PR"為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之烯 

基、可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之雜環 

式基。

取代基群A ；側氧基、烷基、缨基烷基、胺基、烷基胺基、碳環 

式基、雜環式基、碳環烷基、烷基蹶基、鹵素、理基、蔑基、烷基嵌 

基胺基、烷基撮基胺基烷基、烷基成氧基、烷氧基另炭基、烷氧基缺基 

烷基、烷氧基我氧基、烷基胺基簌氧基、烷基胺基烷基、烷氧基、氤 

基、硝基、疊氮基、烷基磺醯基、三烷基矽烷基、及二氧磷基)。

• 形成前體藥物之pR基較佳為選自以下之基中之基。

a) -C(=O)-PR0、

b) -c(=o)-pE、

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(PR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-PR2、

i) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-pR4、

• o) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-pR4、

V)-C(PR3)2-PR6(其中，节基除外)、

x) -c(pR3)2-c(pR3)2-c(=o)-o-pR2、

y) -C(pR3)2-N(-K)-C(=O)-O-pR2、及

z) -P(=O)(-PR8)(-PR9)、

(式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基，

κ為氫、或可經取代基群Α取代之烷基，

pR°為可經取代基群A取代之烷基，

p2為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之
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雜環式基，

pR2為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環烷 

基、或可經取代基群A取代之雜環烷基，

pR3分別獨立為氫、或烷基，

pR4為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、或可經取代基群A取代之雜環式基，

PR6為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之 

雜環式基，

pR8為可經取代基群A取代之烷氧基，

卩爵為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群A取代之烷基 

胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之雜環 

氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取代之雜 

環胺基，以及

pR8及pR9亦可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群A取代之雜 

環。

取代基群A ；側氧基、烷基、烷基胺基、碳環式基、雜環式基、 

烷基蹶基、鹵素、建基、烷基戳基胺基、烷基洗氧基、烷氧基獄基、 

烷氧基羊炭基烷基、烷基胺基笊氧基、烷氧基、硝基、疊氮基、烷基磺 

醯基、及三烷基矽烷基）。

本說明書中之所謂「前體藥物化」，意指如以下之反應式:
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(式中，各符號係與上述含義相同)

所示般，將式(III)或其製藥上所容許之鹽之建基轉換為-opR基。

本說明書中之所謂「母化合物」，意指合成上述「前體藥物」前 

之成為原料之化合物、及/或於活體內之生理條件下利用由酶或胃酸 

等引起之反應而自上述「前體藥物」釋出之化合物，具體而言，意指 

上述之式(III)所示之化合物、或其製藥上所容許之鹽或者該等之溶劑 

合。

所謂「鹵素」，包含氟原子、氯原子、漠原子、及碘原子。尤佳 

為氟原子、及氯原子。

' 所謂「烷基」，包含碳數1〜15、較佳為碳數1〜10、更佳為碳數 

1〜6、進而較佳為碳數1〜4之直鏈或支鏈狀之煙基。例如可列舉：甲 

基、乙基、正丙基、異丙基、正丁基、異丁基、第二丁基、第三丁 

基、正戊基、異戊基、新戊基、正己基、異己基、正庚基、異庚基、 

正辛基、異辛基、正壬基、正癸基等。

作為「烷基」之較佳態樣，可列舉：甲基、乙基、正丙基、異 

丙基、正丁基、異丁基、第二丁基、第三丁基、正戊基。作為進而較 

佳之態樣，可列舉：甲基、乙基、正丙基、異丙基、第三丁基。

所謂「烯基」，包含於任意之位置具有1個以上之雙鍵之碳數2〜 

15、較佳為碳數2〜10、更佳為碳數2〜6、進而較佳為碳數2〜4之直 

鏈或支鏈狀之煙基。例如可列舉：乙烯基、烯丙基、丙烯基、異丙烯 

基、丁烯基、異丁烯基、戊烯基、丁二烯基、戊烯基、異戊烯基、戊 

一烯基、己烯基、異己烯基、己二烯基 ' 庚烯基、辛烯基、壬烯基、 

癸烯基、十一烯基、十二烯基、十三烯基、十四烯基、十五烯基等。

作為「烯基」之較佳態樣，可列舉：乙烯基、烯丙基、丙烯 

基、異丙烯基、丁烯基。

所謂「伸烷基」，包含碳數1〜15、較佳為碳數1〜10、更佳為碳 
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數1〜6、進而較佳為碳數1〜4之直鏈或支鏈狀之2價煙基。例如可列 

舉：亞甲基、伸乙基、三亞甲基、伸丙基、四亞甲基、伸戊基、六亞 

甲基等。

所謂「伸烯基」，包含於任意之位置具有1個以上之雙鍵之碳數2 

〜15、較佳為碳數2〜10、更佳為碳數2〜6、進而較佳為碳數2〜4之 

直鏈或支鏈狀之2價煙基。例如可列舉：伸乙烯基、伸丙烯基、伸丁 

烯基、伸戊烯基等。

所謂「手里基烷基」，意指上述「烷基」之與碳原子鍵結之氫原子 

經1個以上之建基取代之基。例如可列舉：理基甲基' I-理基乙基、 

2-警基乙基、1-建基丙基、2-理基丙基、1,2選基乙基等。

作為「囈基烷基」之較佳態樣 > 可列舉：釋基甲基。

所謂「烷氧基」，意指上述「烷基」鍵結於氧原子而成之基。例 

如可列舉：甲氧基、乙氧基、正丙氧基、異丙氧基、正丁氧基、第三 

丁氧基、異丁氧基、第二丁氧基、戊氧基、異戊氧基、己氧基等°

作為「烷氧基」之較佳態樣，可列舉：甲氧基、乙氧基、正丙 

氧基、異丙氧基、第三丁氧基。

所謂「鹵烷基」，包含上述「烷基」之與碳原子鍵結之氫原子經 

1個以上之上述「鹵素」取代之基。例如可列舉：單氟甲基、單氟乙 

基、單氟丙基、2,2,3,3,3-五氟丙基、單氯甲基、三氟甲基、三氯甲 

基、2,2,2-三氟乙基、2,2,2-三氯乙基、1,2-二漠乙基、1,1,1-三氟丙'烷 

-2-基等。

作為「鹵烷基」之一態樣，可列舉：三氟甲基、三氯甲基。

所謂「烷基手炭基」，意指上述「烷基」鍵結於缺基而成之基°例 

如可列舉：甲基嵌基、乙基嵌基、丙基叢基、異丙基手炭基、第三丁基 

戒基、異丁基羊炭基、第二丁基手炭基、戊基競基、異戊基手炭基、己基獄 

基等。
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作為「烷基穢基」之較佳態樣，可列舉：甲基獄基、乙基洗 

基、正丙基破基°

所謂「烷基胺基」，意指胺基之與氮原子鍵結之氫原子1個或2個 

經上述「烷基」取代之基。2個烷基可相同亦可不同。例如可列舉： 

甲基胺基、乙基胺基、異丙基胺基、二甲基胺基、二乙基胺基、Ν,Ν- 

二異丙基胺基、Ν-甲基-Ν-乙基胺基、Ν-異丙基-Ν-乙基胺基等。

作為「烷基胺基」之較佳態樣，可列舉：甲基胺基、乙基胺 

基、二甲基胺基、二乙基胺基。

所謂「烷基胺基烷基」，意指上述「烷基胺基」鍵結於上述「烷 

•基」而成之基。

所謂「烷基胺基洗基」，意指上述「烷基胺基」鍵結於洗基而成 

之基。

所謂「烷基胺基能氧基」，意指上述「烷基胺基洗基」鍵結於氧 

原子而成之基。

所謂「烷基族基胺基」，意指胺基之與氮原子鍵結之氫原子1個 

經上述「烷基手炭基」取代之基。例如可列舉：甲基饑基胺基、乙基探 

基胺基、丙基能基胺基、異丙基能基胺基、第三丁基獄基胺基、異丁 

•基撮基胺基、第二丁基手炭基胺基等。

作為「烷基獄基胺基」之較佳態樣，可列舉：甲基嵌基胺基、 

乙基探基胺基。

所謂「烷基手炭氧基」，意指上述「烷基手炭基」鍵結於氧原子而成 

之基。例如可列舉：甲基殺氧基、乙基族氧基、丙基洗氧基、異丙基 

競氧基、第三丁基缺氧基、異丁基手炭氧基、第二丁基羊炭氧基等。

作為「烷基競氧基」之較佳態樣，可列舉：甲基嵌氧基、乙基 

競氧基。

所謂「烷基洗基胺基烷基」，意指上述「烷基成基胺基」鍵結於
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上述「烷基」而成之基。

所謂「烷氧基殺基」，意指上述「烷氧基」鍵結於手炭基而成之 

基。例如可列舉：甲氧基羊炭基、乙氧基羊炭基、丙氧基手炭基 ' 異丙氧基 

羊炭基、第三丁氧基羊炭基、異丁氧基英炭基、第二丁氧基饑基 ' 戊氧基手炭 

基、異戊氧基手炭基、己氧基饑基等。·

作為「烷氧基嵌基」之較佳態樣，可列舉：甲氧基手炭基、乙氧 

基殺基、丙氧基笊基。

所謂「烷氧基羊炭基烷基」，意指上述「烷氧基等炭基」鍵結於上述 

「烷基」而成之基。

所謂「烷氧基手炭氧基」，意指上述「烷氧基獄基」鍵結於氧原子 

而成之基。

所謂「烷基硫基」，意指硫基之與硫原子鍵結之氫原子經上述 

「烷基」取代之基。例如可列舉：甲基硫基、乙基硫基'正丙基硫 

基、異丙基硫基等。

所謂「烷基磺醯基」，包含上述「烷基」鍵結於磺醯基而成之 

基。例如可列舉：甲基磺醯基、乙基磺醯基、丙基磺醯基、異丙基磺 

醯基、第三丁基磺醯基、異丁基磺醯基、第二丁基磺醯基等°

作為「烷基磺醯基」之一態樣，可列舉：甲基磺醯基、乙基磺 

醯基。

所謂「三烷基矽烷基」，意指上述「烷基」3個鍵結於矽原子而 

成之基。3個烷基可相同亦可不同。例如可列舉：三甲基矽烷基、三 

乙基矽烷基、第三丁基二甲基矽烷基等。

所謂「碳環式基」，意指碳數3〜20、較佳為碳數3〜16、更佳為 

碳數4〜12之碳環式基，包含芳香族碳環式基及非芳香族碳環式基0

所謂「芳香族碳環式基」，包含單環或2環以上之環狀芳香族煙 

基。例如可列舉：苯基、荼基、蔥基、菲基等。
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作為「芳香族碳環式基」之一態樣，可列舉：苯基、1-荼基、2- 

荼基。作為另一態樣，可列舉：苯基。

所謂「非芳香族碳環式基」，包含單環或2環以上之環狀飽和煙 

基或環狀非芳香族不飽和經基。2環以上之「非芳香族碳環式基」亦 

包含於單環或2環以上之非芳香族碳環式基上，上述「芳香族碳環式 

基」中之環縮合而成者。

進而，「非芳香族碳環式基」亦包含如下述般交聯之環式基、或 

形成螺環之環式基。

[化 27]

作為單環之非芳香族碳環式基，較佳為碳數3〜16，更佳為碳數

3〜12，進而較佳為碳數3〜8。例如可列舉：環丙基、環丁基、環戊 

基、環己基、環庚基、環辛基、環壬基、環癸基、環丙烯基、環丁烯 

•基、環戊烯基、環己烯基、環庚烯基、環己二烯基等。

作為2環以上之非芳香族碳環式基，例如可列舉：二氫前基、前 

基、芯基、四氫蔡基、弗基等。

作為「碳環」，意指碳數3〜20、較佳為碳數3〜16、更佳為碳數 

4〜12之碳環，包含芳香族碳環及非芳香族碳環。

所謂「芳香族碳環」，包含單環或2環以上之環狀芳香族煙。例 

如可列舉：苯環、荼環、蔥環、菲環等。

作為「芳香族碳環」之一態樣，可列舉：苯環、荼環。作為另 

一態樣，可列舉：苯環。

C196756PA.docx -31 -



1625330

所謂「非芳香族碳環」，包含單環或2環以上之環狀飽和煙或環 

狀非芳香族不飽和痙。2環以上之「非芳香族碳環」亦包含於單環或2 

環以上之非芳香族碳環上，上述「芳香族碳環」中之環縮合而成者°

進而，「非芳香族碳環」亦包含如下述般交聯之環、或形成螺環 

之環。

[化 28]

作為單環之非芳香族碳環，較佳為碳數3〜16，更佳為碳數3〜

12，進而較佳為碳數3〜8。例如可列舉：環丙烷、環丁烷、環戊烷、 

環己烷 ' 環庚烷、環辛烷、環壬烷、環癸烷、環丙烯、環丁烯、環戊 

烯、環己烯、環庚烯、環己二烯等。

作為2環以上之非芳香族碳環 > 例如可列舉:前滿、前、乙烯合 

蔡、四氫化荼、莞等。

作為「雜環式基」，包含於環內具有1個以上之任意地選自Ο、S . 

及Ν中之相同或不同之雜原子的芳香族雜環式基及非芳香族雜環式 

基。

所謂「芳香族雜環式基」，包含於環內具有1個以上之任意地選 

自Ο、S及Ν中之相同或不同之雜原子的單環或2環以上之芳香族環式 

基。

2環以上之「芳香族雜環式基」亦包含於單環或2環以上之芳香 

族雜環式基上，上述「芳香族碳環式基」中之環縮合而成者。

作為單環之芳香族雜環式基，較佳為5〜8員，更佳為5員或6
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員。例如可列舉：口比咯基、咪口坐基、毗哩基、毗Η定基、嗒啡基、口密日定 

基、毗啡基、三哩基、三嗪基、四口坐基、咲喃基、嚷吩基、異嗜哩 

基…号哩基、口号二哩基、異u塞哩基、［ί塞哩基、η塞二哩基等。

作為2環之芳香族雜環式基，例如可列舉：［■引口朵基、異口引口朵基、

口引口坐基"引噪嗪基、卩奎卩林基、異喳嚇基、畔n林基、炊听基、哇口坐u林 

基、荼口定基、哇喏嚇基、嘩吟基、喋嚏基、苯并咪哩基、苯并異哆哩 

基、苯并”号口坐基、苯并，号二哩基、苯并異壌哩基、苯并嚷口坐基、苯并 

嚷二哩基、苯并口夫喃基、異苯并咲喃基、苯并壌吩基、苯并三哩基、 

咪日坐毗口定基、三口坐并毗口定基、咪口坐嚷口坐基、毗嗪并嗒啡基、口号口坐并毗 

.口定基、嚷哩并毗口定基等。

作為3環以上之芳香族雜環式基，例如可列舉：咔口坐基、口丫日定 

基、哂P星基、啡口塞嗪基、啡惡嚷基、啡，号啡基、二苯并咲喃基等。

所謂「非芳香族雜環式基」，包含於環內具有1個以上之任意地 

選自Ο、S及Ν中之相同或不同之雜原子的單環或2環以上之環狀非芳 

香族環式基。

2環以上之「非芳香族雜環式基」亦包含於單環或2環以上之非 

芳香族雜環式基上，上述「芳香族碳環式基」、「非芳香族碳環式 

•基」、及/或「芳香族雜環式基」中之各環縮合而成者。

進而，「非芳香族雜環式基」亦包含如下述般交聯之基、或形成 

螺環之基。

[化 29]
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作為單環之非芳香族雜環式基，較佳為3〜8員，更佳為5員或6 

員。例如可列舉：二氧雜環己基' 11塞喃基、環氧乙烷基 ' 氧雜環丁 

基、氧硫雜環戊基、氮雜環丁基、Η塞烷基、嚷哩烷基、毗咯口定基、毗 

咯嚇基、咪11 坐口定基、咪哩嚇基、口町坐11 定基、毗口坐嚇基、哌口定基、哌嗪 

基、嗎嚇基、Ν-嗎嚇基、硫代嗎嚇基、硫代Ν-嗎嚇基、二氫毗口定基、 

四氫毗口定基、四氫咲喃基、四氫毗喃基、二氫嚷11 坐基、四氫嚷哩基、 

四氫異Η塞哩基、二氫哼啡基、六氫氮呼基、四氫二氮呼基、四氫嗒啡 

基、六氫嚅口定基、二氧雜環戊烷基、二口号啡基、氮丙口定基 ' 二氧戊環 

基、氧雜環庚基、四氫嚷吩基、嚷吩基、嚓啡基等。

作為2環以上之非芳香族雜環式基，例如可列舉：11引噪嚇基、異 

口引Η朵嚇基、11 克基、異卩克基等。

作為「雜環」，包含於環內具有1個以上之任意地選自Ο、S及Ν中 

之相同或不同之雜原子的芳香族雜環及非芳香族雜環。

所謂「芳香族雜環」，包含於環內具有1個以上之任意地選自。、

S及Ν中之相同或不同之雜原子的單環或2環以上之芳香族環°

2環以上之「芳香族雜環」亦包含於單環或2環以上之芳香族雜 

環上，上述「芳香族碳環」中之環縮合而成者。

作為單環之芳香族雜環，較佳為5〜8員，更佳為5員或6員。例 

如可列舉：毗咯、咪口坐、毗口坐、毗□定、嗒啡、口密口定、口比啡、三11坐 '三 

啡、四口坐、咲喃、口塞吩、異口号11 坐、口号11 坐、嗜二哩、異嚷口坐、I1 塞哩、嚷 

二口坐等。

作為2環之芳香族雜環，例如可列舉：I1引噪嚇、異口引噪嚇、11引 

口坐、口引口朵嗪、口奎嚇、異哇嚇、口辛嚇、猷啡、哇哩嚇、荼口定、喳惡嚇、 

嘿吟、喋口定、苯并咪哩、苯并異ρ号嗖、苯并吟哩、苯并吟二11 坐、苯并 

異U塞哩、苯并嚷哩、苯并嚷二哩、苯并口夫喃、異苯并口夫喃、苯并嚏 

吩、苯并三哩、咪哩并毗口定、三哩并毗口定、咪哩口塞哩、毗嗪并嗒啡、
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。号哩并毗口定、嚷哩并毗口定等。

作為3環以上之芳香族雜環，例如可列舉：咔口坐、口丫口定、口山嘎、 

酚嚷嗪、吩嚷噁、啡p号啡、二苯并口夫喃等。

所謂「非芳香族雜環」，包含於環內具有1個以上之任意地選自 

氧原子、硫原子及氮原子中之相同或不同之雜原子的單環或2環以上 

之環狀非芳香族環。

2環以上之「非芳香族雜環」亦包含於單環或2環以上之非芳香 

族雜環上，上述「芳香族碳環」、「非芳香族碳環」、及/或「芳香族雜 

環」中之各環縮合而成者。

進而，「非芳香族雜環」亦包含如下述般交聯之環、或形成螺環 

之環。

[化 30]

作為單環之非芳香族雜環，較佳為3〜8員，更佳為5員或6員。 

例如可列舉：二咤烷、環硫乙烷基、環氧乙烷、氧雜環丁烷、氧硫雜 

環戊烷、叶丁口定、嚷烷、四氫H塞口坐、毗咯口定、毗咯嚇、咪口坐日定、咪口坐 

嚇、毗哩口定、毗哩嚇、哌口定、哌啡、嗎嚇、硫代嗎嚇、二氫毗口定、四 

氫毗口定、四氫咲喃、四氫毗喃、二氫嚷哩嚇、四氫U塞口坐嚇、四氫異嚷 

日坐嚇、二氫p号啡、六氫氮呼、四氫二氮呼、四氫嗒啡、六氫口密口定、二 

氧戊環、二口号啡、氮丙口定、二氧雜環戊烷、氧雜環庚烷、硫雜環戊 

烷、嚷嗪等。

作為2環以上之非芳香族雜環，例如可列舉：［I引噪嚇、異口引日朵

C196756PA.docx -35-



1625330

嚇、17克口完、異口克口完等。

「碳環烷基」、「碳環氧基」、及「碳環胺基」之碳環部分亦與上 

述「碳環」相同

「雜環烷基」、「雜環氧基」、及「雜環胺基」之雜環部分亦與上 

述「雜環」相同。

本發明之化合物之特徵在於如下方面：將鍵結有2個3環之縮合 

環之化合物進行光學分割，藉此帽依賴性核酸內切酶抑制活性得到提 

高。

本發明之化合物之其他特徵在於如下方面：藉由導入形成前體 

藥物之pR基，而於投予至活體後（例如，經口投予）被高效率地吸收至 

體內從而表現出較高之藥效。

本發明之化合物之一個以上之氫、碳及/或其他原子可分別被 

氫、碳及/或其他原子之同位素取代。作為此種同位素之例’分別如 

2H ' 3H ' HC、技c ' 14C ' 15N、18O ' 17O、31P、32p、35s ' 18F、123］及 

36C1般包含氫、碳、氮、氧、磷、硫、氟、碘及氯°本發明之化合物 

亦包含經此種同位素取代之化合物。該經同位素取代之化合物亦作為 

醫藥品有用，且包含本發明之化合物之全部放射性標記物。又5用以 

製造該「放射性標記物」之「放射性標記化方法」亦包含於本發明 

中，該「放射性標記物」作為代謝藥物動力學研究、結合分析中之研 

究及/或診斷之工具有用。

本發明之化合物之放射性標記物可利用該技術領域中周知之方 

法進行製備。例如，本發明之化合物之氣標記化合物可藉由利用使用 

氣之觸媒脫鹵素反應，將氣導入至本發明之特定化合物中而進行製 

備。該方法包含如下步驟：於適當之觸媒、例如Pd/C之存在下、鹼之 

存在下或非存在下，使本發明之化合物適當經鹵素取代後之前驅物與 

氣氣進行反應。用以製備氤標記化合物之其他適當方法可參照
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"Isotopes in the Physical and Biomedical Sciences, Vol. 1, Labeled 

Compounds （Part A）, Chapter 6 （1987年）”。^C-標記化合物可藉由使 

用具有"C碳之原料而進行製備。

作為本發明之化合物之製藥上所容許之鹽，例如可列舉：本發 

明之化合物、與鹼金屬（例如，鲤、銅、鉀等）、鹼土金屬（例如，鈣、 

鎭善）、鎂、過渡金屬（例如，鋅、鐵等）、氨、有機鹼（例如，三甲 

胺、三乙胺、二環己基胺、乙醇胺、二乙醇胺、三乙醇胺、葡甲胺、 

乙二胺、毗口定、甲基毗口定、哇嚇等）及胺基酸之鹽；或者與無機酸（例 

如，鹽酸、硫酸、硝酸、碳酸、氫漠酸、磷酸、氫碘酸等）、及有機 

•酸（例如，甲酸、乙酸、丙酸、三氟乙酸、檸檬酸、乳酸、酒石酸、 

草酸、馬來酸、富馬酸、苦杏仁酸、戊二酸、蘋果酸、苯甲酸、鄰苯 

二甲酸、抗壞血酸、苯磺酸、對甲苯磺酸、甲磺酸、乙磺酸等）之 

鹽。尤其是可列舉與鹽酸、硫酸、磷酸、酒石酸、甲磺酸之鹽等。該 

等鹽可藉由通常進行之方法而形成。

本發明之化合物或其製藥上所容許之鹽有形成溶劑合物（例如， 

水合物等）及/或多晶型之情形，本發明亦包含上述各種之溶劑合物及 

多晶型。「溶劑合物」亦可對本發明之化合物，配位任意數量之溶劑 

•分子（例如，水分子等）。藉由將本發明之化合物或其製藥上所容許之 

鹽放置於大氣中，而有吸收水分而吸附水附著之情形、或者形成水合 

物之情形。又，藉由將本發明之化合物或其製藥上所容許之鹽進行再 

結晶，而有形成多晶型之情形。

pR基較佳為投予至活體（例如，經□投予）後利用藥物代謝酶、水 

解酶、胃酸、及/或腸內細菌等之作用而轉換為OH基之基。

作為pR之更佳態樣，可列舉：選自以下之式a）〜ac）中之基。

a） -C（=O）-pR°、

b） -c（=o）-pRi、
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c) -C(=O)-L-PR1 '

d) -C(=O)-L-O-pRi、

e) -C(=O)-L-O-L-O-Pr1 '

f) -C(=O)-L-O-C(=O)-PR1 '

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(pR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-PR2、

j) -c(pR3)2-o-pR4、

k) -C(PR3)2-O-L-O-PR4 '

l) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-PR4 '

n) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-pR4、

o) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-pR4、

p) -c(pR3)2-o-c(=o)-o-L-N(pR4)2、

q) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-O-pR4、

r) -C(PR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-N(Pr4)2、

s) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-L-O-pR4、

t) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-N(-K)-C(=O)-pR4、

u) -C(PR3)2-O-P(=O)(-PR5)2、

v) -C(PR3)2-PR6(其中，芋基除外)、

w) -C(=N+(pR7)2)(-N(pR7)2)、

x) -C(PR3)2-C(Pr3)2-C(=O)-O-PR2、

y) -C(PR3)2-N(-K)-C(=O)-O-PR2、

z) -P(=O)(-PR8)(-PR9)、

aa) -S(=O)2-Pr10、

ab) -pR"、及
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ac) -C(PR3)2-C(PR3)2-O-PR2、

(式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基、或者直鏈或支鏈狀之伸烯 

基，

K為氫、或可經取代基群A取代之烷基，

P四為可經取代基群A取代之烷基、或可經取代基群A取代之烯 

基，

PR'為可經取代基群A取代之碳環式基、可經取代基群A取代之雜 

環式基、可經取代基群A取代之烷基胺基、或可經取代基群A取代之 

烷基硫基，

' 為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式

基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環烷 

基、可經取代基群A取代之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

pR3分別獨立為氫、或烷基，

pR4分別獨立為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代 

之碳環式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代 

之烷基胺基、可經取代基群A取代之碳環烷基、可經取代基群A取代 

之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

ρ2分別獨立為缨基或芋氧基，

pR6為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之 

雜環式基，

pR'分別獨立為可經取代基群A取代之烷基，

pR8為可經取代基群A取代之烷氧基，

pR9為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群A取代之烷基 

胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之雜環 

氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取代之雜 

環胺基，
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pR8及pR9亦可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群A取代之雜

環，

PR技為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環 -

式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環 .

烷基、或可經取代基群A取代之雜環烷基，

PR"為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之烯 

基、可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之雜環 · 

式基。

取代基群A ；側氧基、烷基、理基烷基、胺基、烷基胺基、碳環 

式基、雜環式基、碳環烷基、烷基手炭基、鹵素、铿基·、稜基、烷基蹶 . 

基胺基、烷基簌基胺基烷基、烷基蹶氧基、烷氧基手炭基、烷氧基手炭基 

烷基、烷氧基饑氧基、烷基胺基競氧基、烷基胺基烷基、烷氧基、氣 

基、硝基、疊氮基、烷基磺醯基、三烷基矽烷基、及二氧磷基)°

作為pR之進而較佳之態樣，可列舉以下之基。

a) -C(=O)-PR0 '

b) -C(=O)-PR1 '

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(pR2)、 .

i) -C(=O)-O-L-O-PR2 '

l) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-pR4、

o) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-L-O-PR4、

v) -C(PR3)2-PR6(其中，节基除外)、

x) -c(pR3)2-c(pR3)2-c(=o)-o-pR2、

y) -C(pR3)2-N(-K)-C(=O)-O-pR2、及

z) -P(=O)(-PR8)(-PR9)、
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（式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基，

K為氫、或可經取代基群A取代之烷基，

pR°為可經取代基群A取代之烷基，

PR'為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之 

雜環式基，

PR2為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式 

基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳環烷 

基、或可經取代基群A取代之雜環烷基，

P1^分別獨立為氫、或烷基，

• PR4為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環式

基、或可經取代基群A取代之雜環式基，

P的為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之 

雜環式基，

pR8為可經取代基群A取代之烷氧基,

pR9為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群A取代之烷基 

胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之雜環 

氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取代之雜 

•環胺基，以及

pR8及pR，亦可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群α取代之雜 

環。

取代基群A ；側氧基、烷基、烷基胺基、碳環式基、雜環式基、 

烷基競基、鹵素、理基、烷基嵌基胺基、烷基競氧基、烷氧基蹶基、 

烷氧基叢基烷基、烷基胺基嵌氧基、烷氧基、硝基、疊氮基、烷基磺 

醯基、及三烷基矽烷基）。

作為pR之較佳取代基之另一態樣，可列舉以下之基。
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[化 31]

（本發明之化合物之製造法）

將本發明之化合物之通常製造法例示於以下。又，提取、純化

等只要進行於通常之有機化學之實驗中進行之處理即可。

本發明之化合物之合成可一面參考該領域中公知之手法一面實

施。

原料化合物可應用市售之化合物、本說明書中所記載者、本說 

明書中所引用之文獻所記載者 ' 及其他之公知化合物。

於欲取得本發明之化合物之鹽時，於以鹽之形態獲得本發明之
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化合物之情形時，直接進行純化即可，又，於以游離之形態獲得本發 

明之化合物之情形時，只要溶解或懸浮於適當之有機溶劑中，添加酸 

• 或鹼並藉由通常之方法形成鹽即可。

. 又，本發明之化合物及其製藥上所容許之鹽亦有以與水或各種 

溶劑之加成物（水合物或溶劑合物）之形態存在之情況，但該等加成物

- 亦包含於本發明中。

- 於通常之合成法以及參考例、實施例、及中間物合成例中，各 

縮寫之含義係如下所述。

Boc :第三丁氧基探基

. DBU :二氮雜雙環十-烯

DMA : Ν,Ν-二甲基乙醯胺 

DMF : Ν,Ν-二甲基甲醯胺

HATU : 0-（7-氮雜苯并三哩-1-基）-Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基服鑼六氟磷 

酸鹽

ΝΜΡ : Ν-甲基毗咯日定酮

OBn :节氧基

THF :四氫咲喃

• T3P :丙基麟酸酊

WSC · HC1 : N-乙基-N'-（3-二甲基胺基丙基）碳二醯亞胺鹽酸鹽

. 再者，「楔形」及「虛線」係表示絕對構型（absolute

configuration）。

（製法1）
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[化 32]

OP1 ο

Α7

(II) (III)

（式中，pi為OH之保護基；V為縮醛之保護基；L為脫離基；其 

他各符號係與上述含義相同）。

第1步驟

於DMF ' THF、二氯甲烷、乙腊等溶劑中或該等之混合溶劑中， 

且於二環己基碳二醯亞胺、羊炭基二咪哩、二環己基碳二醯亞胺-N-理 

基苯并三哩、4-（4,6-二甲氧基-1,3,5,-三啡-2-基）-4-甲基嗎嚇鹽酸鹽' 

2-（7-氮雜-1H-苯并三哩-1-基）-1,1,3,3-四甲基服£翁六氟磷酸鹽、WSC

• HC1、HATU等脫水縮合劑存在下向化合物A1添加化合物A2，以-20 

°C ~ 60°C、較佳為-10°C ~40°C反應0·1小時〜24小時、較佳為1小時 

〜12小時，藉此可獲得化合物A3。
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或者，於THF、二p号烷、二氯甲烷、DMF等溶劑之存在下，且於 

毗噬、三乙胺、二異丙基乙基胺、1-甲基咪哩等鹼之存在下或非存在 

下向化合物A1添加氯磷酸二苯酯（diphenylchlorophosphate）、亞硫醯 

氯、草醯氯等醯化試劑，藉此使醯氯生成，添加化合物A2，以-20°C 

〜60°C、較佳為-10°C~40°C反應0.1小時〜24小時、較佳為0.5小時〜 

12小時，藉此可獲得化合物A3。

第2步驟

於DMF、DMA、NMP、THF等溶劑之存在下，向化合物A3添加 

碳酸鉀、碳酸銅、0-（2,4-二硝基苯基）理基胺，以10°C〜60°C、較佳 

•為20°C ~40°C反應0.1小時〜48小時、較佳為1小時〜24小時，藉此可 

獲得化合物A4。

第3步驟

化合物A4之縮醛保護基之脫保護反應可利用Protective Groups in 

Organic Synthesis, Theodora W Green （John Wiley & Sons）等所記載之 

通常方法進行。其後，使所生成之醛基進行分子內反應，藉此可獲得 

化合物A5。

例如，於DMF、甲苯、THF等溶劑之存在下，向化合物A4添加 

.乙酸及/或對甲苯磺酸、甲磺酸等，以10°C〜80°C、較佳為30°C〜60 

°C反應0.5小時〜12小時、較佳為1小時〜6小時，藉此可獲得化合物 

A5之外消旋體。利用 SFC（Supercritical Fluid Chromatography , 超臨界 

流體層析法）或HPLC（High performance liquid chromatography， 高效 

液相層析法）系統（手性管柱）將化合物A5之外消旋體進行光學分割， 

藉此可獲得化合物A5。

第4步驟

於DMF、DMA、· NMP、THF等溶劑之存在下或該等之混合溶劑 

中 > 向化合物A5添加化合物A6及碳酸銅、碳酸鉀、碳酸施等鹼，以0 
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°C〜60°C、較佳為10°C〜40°C反應0·1小時〜48小時、較佳為1小時〜 

24小時反應，藉此可獲得化合物Α7。

又，於DMF、乙酸乙酯、乙酸丁酯、1,4-二嗜烷等溶劑之存在下 

或該等之混合溶劑中，向化合物Α5添加化合物Α6及Τ3Ρ '甲磺酸或對 

甲苯磺酸，以40°C - 150°C、較佳為60°C〜120°C反應0·1小時〜48小 

時、較佳為1小時〜24小時，藉此可獲得化合物Α7。

第5步驟

化合物Α7之缨基之保護基之脫保護反應可利用Protective Groups 

in Organic Synthesis, Theodora W Green(John Wiley & Sons)等所記載 

之通常方法進行。

第6步驟

可藉由將化合物(II)之鄒基轉換為酯基或醞基之通常方法而獲得 

化合物(III)。

例如，可應用Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W 

Green (John Wiley & Sons)、Prog. Med. 5: 2157 - 2161 (1985)及 

Supplied by The British Library- "The world's Knowledge" 等所記載 

之方法。

(製法2)
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（式中，P2為NH之保護基；I；及I?為脫離基；其他各符號係與上 

述含義相同）。

第1步驟

於DMF、THF、二氯甲烷、乙腊等溶劑中或該等之混合溶劑中， 

向化合物B1添加碘甲烷等鹵代烷，並於二氮雜雙環十一烯等鹼存在 

下添加化合物A2，以-20°C ~ 60°C、較佳為-10°C〜40°C反應0.1小時 

〜24小時、較佳為1小時〜12小時，藉此可獲得化合物B2。

或者，於THF、二，号烷、二氯甲烷、DMF等溶劑中或該等之混合
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溶劑中，向化合物Bl添加氯磷酸二苯酯(diphenylchlorophosphate) ' 

亞硫醯氯、草醯氯等醯化試劑5藉此使醯氯生成’於毗11 定、三乙胺、 

二異丙基乙基胺、1-甲基咪哩等鹼之存在下或非存在下添加醇，以- 

20°C —60°C、較佳為-10°C ~40°C反應0·1小時〜24小時、較佳為0·5小 

時〜12小時，藉此可獲得化合物Β2。

第2步驟

於THF、二口号烷、二氯甲烷、DMF等溶劑中或該等之混合溶劑 

中，使化合物Β2與對甲苯磺酸嘅口定鑼及Boc瞬等經保護之朋1進行作 

用，以10°C〜150°C、較佳為40°C〜100°C反應1小時〜48小時、較佳 

為1小時〜24小時，藉此可獲得化合物B3。

第3步驟

化合物B3之胺基之保護基之脫保護反應可利用Protective Groups 

in Organic Synthesis, Theodora W Green(John Wiley & Sons)等所記載 

之通常方法進行。

第4步驟

於THF、二口号烷、二氯甲烷、DMF等溶劑中或該等之混合溶劑 

中，使化合物B5於-100°C〜0°C下與正丁基鏗等強鹼進行作用後'與 

鹵甲酸烷基酯反應0.1小時〜48小時、較佳為1小時〜24小時，藉此可 

獲得化合物B6。.

第5步驟

於THF、二口号烷、二氯甲烷、DMF等溶劑中或該等之混合溶劑 

中，使化合物B6於-100°C~0°CT與氫化二異丁基鋁鲤等還原劑反應 

0.1小時〜48小時、較佳為1小時〜24小時，藉此可獲得化合物B7 ° 

第6步驟

使化合物B7溶解於乙醇中，使之於0°C〜100°C下與對甲苯磺酸 

或甲磺酸反應0·1小時〜48小時、較佳為1小時〜24小時’藉此可獲得
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化合物B8。

第7步驟

於THF、二哆烷、二氯甲烷、DMF等溶劑中或該等之混合溶劑 

中，使化合物B9於-40°C〜40°C下且於口比嚏、三乙胺、二異丙基乙基 

胺、1-甲基咪哩等鹼之存在下或非存在下與鹵甲酸烷基酯反應0.1小 

時〜48小時、較佳為1小時〜24小時，藉此可獲得化合物B10。

第8步驟

使化合物B10溶解於乙醇中，並將碳電極（陽極）與鈕電極（陰極） 

浸漬於碳酸鉀等鹼與過氯酸四乙基鉉中，一面攪拌0.1小時〜48小 

•時、較佳為1小時〜24小時一面使0.1-1.0 A之定電流通過，藉此可獲 

得化合物B8。

第9〜10步驟

使用化合物B4與化合物B8而實施製法1之第3〜6步驟，藉此可獲 

得化合物⑴。

本發明化合物具有帽依賴性核酸內切酶抑制作用。因此，本發 

明化合物作為流行性感冒之治療劑及/或預防劑有用。

本發明化合物不僅具有帽依賴性核酸內切酶抑制作用，亦具有 

•作為醫藥之有用性，且具有下述任一種、或全部之優異特徵。

a） 對 CYP酶（例如，CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、 

CYP3A4等）之抑制作用較弱。

b） 表現出較高之生物利用率、適度之清除率等良好之藥物動態。

c） 代謝穩定性較高。

d） 於本說明書中所記載之測定條件之濃度範圍內，對CYP酶（例 

如，CYP3A4）未表現出不可逆之抑制作用。

e） 不具有誘突變性。

f） 心血管系統之危險性較低。
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g） 表現出較高之溶解性。

h） 不具有光敏性。

以治療上述疾病為目的而將本發明化合物向人類投予之情形 

時，可以散劑、顆粒劑、片劑、膠囊劑、丸劑、液劑等之形式進行經 

口投予，或者以注射劑、栓劑、經皮吸收劑、吸入劑等之形式進行非 

經口投予。又5可視需要向本化合物之有效量混合適合其劑型之賦形 

劑、結合劑、濕潤劑、崩解劑、潤滑劑等醫藥用添加劑，而製成醫藥 

製劑。於注射劑之情形時，與適當之載體一起進行滅菌處理而製成製 

劑。

於投予本發明之醫藥組合物之情形時，可利用經口、非經口中 

之任一種方法進行投予。於經口投予時，只要依據常法，製備為片 

劑、顆粒劑、散劑、膠囊劑等通常所使用之劑型而投予即可。於非經 

口投予時，即便為注射劑等通常所使用之任一種劑型，亦可較佳地進 

行投予。本發明之化合物之經口吸收性較高，因此可較佳地用作經口 

劑。

可視需要向本發明化合物之有效量混合適合其劑型之賦形劑、 

結合劑、崩解劑、潤滑劑等各種醫藥用添加劑而製成醫藥組合物。

投予量係根據疾病之狀態、投予路徑、患者之年齢、或體重而 

不同，於向成人經口投予之情形時，通常為0.1〜10° mg/kg/夭’較佳 

為1 〜20 mg/kg/天。

本發明之醫藥組合物之投予量較理想為考慮患者之年齡、體重、 

疾病之種類或程度、投予經路等後進行設定，於向成人經口投予之情 

形時，通常為0.05~ 100 mg/kg/天，較佳為0.1 ~ 10 mg/kg/天之範圍內° 

於非經口投予之情形時，本發明之醫藥組合物之投予量係根據投予經 

路而有較大差異'但通常為0.005〜10 mg/kg/天 > 較佳為0.01 ~1 mg/kg/ 

天之範圍內。只要將其以1天1次〜分數次之方式進行投予即可°
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本發明化合物可為了增強該化合物之作用或減少該化合物之投 

予量等而與其他藥劑等（以下，簡稱為併用藥劑）組合使用。例如於流 

行性感冒之疾病中，可與神經胺酸酶抑制劑（例如，奧司他韋、紮那 

米韋、帕拉米韋及Inavir等）、RNA依賴性RNA聚合酶抑制劑（例如， 

法匹拉韋（Favipiravir））、M2蛋白質抑制劑（例如金剛胺 

（Amantadine））、PB2 Cap結合抑制劑（例如，VX-787）、抗HA抗體（例 

如＞ MHAA4549A）、或免疫作用藥（例如 , 硝口坐尼特（Nitazoxanide））組 

合使用。此時，本發明化合物與併用藥劑之投予時期並無限定，可將 

該等同時投予至投予對象，亦可隔著時間差進行投予。進而，本發明 

•化合物與併用藥劑可以包含各活性成分之2種以上之製劑之形式進行 

投予，亦可以包含全部活性成分之單一製劑之形式進行投予。

併用藥劑之投予量可以臨床上所使用之用量為基準而適當地進 

行選擇。又，本發明化合物與併用藥劑之調配比可根據投予對象、投 

予路徑、對象疾病、症狀、組合等而適當地進行選擇。例如，於投予 

對象為人類之情形時，只要相對於本發明化合物1重量份，使用併用 

藥劑0.01-100重量份即可。

於以下列舉本發明之實施例、參考例及中間物合成例、以及試 

•驗例而對本發明進一步詳細地進行說明，但本發明並不受該等限定。

參考例及實施例中所獲得之NMR分析係於300 MHz下進行，且使 

用DMSO-d6、CDC13進行測定。

RT係表示LC/MS :液相層析法/質譜分析中之滯留時間，於以下 

之條件下進行測定。

（測定條件）

⑴管柱:ACQUITY UPLC（註冊商標）BEH C18 （1.7 μηι i.d.2.1x50

mm）（Waters）

流速：0.8 mL/分；UV檢測波長：254 nm ；
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流動相：［A］含0.1%甲酸之水溶液、［B］含0.1%甲酸之乙睛溶液 

以3.5分鐘進行5%-100%溶劑［B］之線性漸變後，維持1。0%溶劑

［B］0.5分鐘。

(2)管柱：Shim-pack XR-ODS (2.2 μιη，i.d.50x3.0 mm)(Shimadzu) 

流速：1.6 mL/分；UV檢測波長：254 nm ；

流動相：［A］含0.1%甲酸之水溶液、［B］含0.1%甲酸之乙睛溶液 

漸變：以3分鐘進行10%-100%溶劑［B］之線性漸變’維持100%溶

劑［B］0.5分鐘。

參考例1

［化 34］

第1步驟

於氮氣環境下且於利用乾冰-丙酮冷卻至-78°C下，向化合物1(5.0 
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g，49.5 mmol)之THF(100 mL)溶液滴加1.62 mol/L正丁基鲤-己烷溶 

液(30.5 mL，49.5 mmol)，於-78°C下攪拌2小時。向反應液滴加氯甲 

酸烯丙酯(5.96 g，49.5 mmol)之THF(20 mL)溶液，於-78°CT攪拌2小 

時。將反應液於飽和氯化鑽水溶液中進行驟冷，升溫至室溫後，利用乙 

酸乙酯進行提取。利用飽和鹽水將有機層洗淨，利用無水硫酸鎂進行乾 

燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除，而獲得化合物2(5.66 g，產率62%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 3.83 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.92 (t, J = 8.0 Hz, 

2H), 4.26 (s, 2H), 4.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.30 (d, J = 12.0 Hz, 1H),

5.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.93 - 6.03 (m, 1H),
•第2步驟

於氮氣環境下且於利用乾冰-丙酮冷卻至-78°CT，向化合物2(6.6 

g，35.6 mmol)之THF(66 mL)溶液滴加 1.03 mol/L DIBAL-H己烷溶液 

(45.0 mL > 46.3 mmol)，於-78°C下攪拌1小時。將反應液於丙酮中驟 

冷後，添加羅謝耳鹽水溶液並進行攪拌，利用乙酸乙酯進行提取。利 

用飽和鹽水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後，於減壓下將 

溶劑蒸餾去除，而獲得化合物3(6.21 g，產率93%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 3.44 (br, 1H), 3.50 - 3.64 (m, 2H), 3.71 (br, 
• 1H), 3.95 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.24 (d, J = 12.0

Hz, 1H), 5.40 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 4 Hz, 1H), 5.87 - 6.00 

(m, 1H) 

第3步驟

向化合物3(6.2 g，33.1 mmol)之甲醇(65 mL)溶液添加對甲苯磺酸 

一水合物(0.63 g，3.31 mmol)並於室溫下攪拌整夜。將反應液於碳酸 

氫銅水溶液中進行驟冷後，進行濃縮，利用乙酸乙酯進行提取。利用 

飽和鹽■水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後，於減壓下將溶 

劑蒸餾去除，而獲得化合物4(5.77 g，產率87%)。
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1H-NMR (CDC13) δ : 3.34 (s, 3H), 3.55 (br, 2H), 3.73 - 3.99 (m, 

3H), 4.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.10 - 5.20 (m, 1H), 5.25 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 5.33 (d, J = 16 Hz, 1H), 5.88 - 6.05 (m, 1H) 

第4步驟

向化合物5(20.0 g，81 mmol)之DMF(100 mL)溶液添加碘乙烷 

(22.8 g，146 mmol)與二氮雜雙環 ^一烯(18.4 mL，122 mmol)並於室 

溫下攪拌整夜。將反應液注入ί。％氯化鍰水溶液中’利用乙酸乙酯進 

行提取。利用飽和鹽水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後’ 

於減壓下將溶劑蒸餾去除'而獲得化合物6(22.3 g '產率100%) °

1H-NMR (CDC13) δ : 1.23 (t, J = 8.0 Hz, 3Η), 4.28 (q, J = 8.0 Hz, w 

2H), 5.16 (s, 2H), 6.57 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.28 - 7.48 (m, 5H), 8.21 (d, 

J = 4.0Hz, 1H).

第5步驟

向化合物6(500 mg，1.82 mmol)之DMA(5.0 mL)溶液添加對甲苯 

磺酸口町定鎰(1.37 g，5.47 mmol)與Boc睇(361 mg ‘ 2.74 mmol)並於60 

°C下攪拌Μ小時。將反應液添加於水中’利用乙酸乙酯進行提取°利 

用飽和氯化鉄水溶液與飽和鹽水將有機層洗淨’利用無水硫酸鎂進行 

乾燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除。藉由矽膠管柱層析法(氯仿-甲醇)· 

對所獲得之殘渣進行純化而獲得化合物7(519 mg '產率73%) °

1H-NMR (CDC13) δ : 1.24 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H), 4.26 

(q, J = 8.0 Hz, 2H), 5.28 (s, 2H), 6.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27 - 7.38 

(m, 4H), 7.40 - 7.45 (m, 2H).

第6步驟

使化合物7(500 mg，1.29 mmol)溶解於4 mol/L鹽酸乙酸乙酯溶液 

(5 mL)中，於室溫下攪拌1小時。於減壓下將反應液之溶劑蒸餾去 

除，向所獲得之殘渣添加飽和碳酸氫鈍水溶液，利用二氯甲烷進行提
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取。利用飽和鹽水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後，於減 

壓下將溶劑蒸餾去除，而獲得化合物8(369 mg，產率99%)。

- 1H-NMR (CDC13) δ : 1.26 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 4.31 (q, J = 8.0 Hz,

.2H), 5.24 (s, 2H), 6.47 (d, J = 8.0, 1H), 7.28 - 7.44 (m, 5H), 7.64 (d, J = 

8.0, 1H).

- 第7步驟

於氮氣環境下且於利用乾冰-四氯化碳冷卻至-25°C下，向化合物 

7(365 mg，1.27 mmol)與化合物4(306 mg，1.52 mmol)之乙月青(8 mL)溶 

液滴加四氯化錫(0.223 mL，1.90 mmol)，並於-25°C下攪拌45分鐘。

•將反應液於飽和碳酸氫金內水溶液中驟冷後，添加二氯甲烷，於室溫下 

進行攪拌，進行矽藻土過濾，利用二氯甲烷提取濾液。利用飽和鹽水 

將所獲得之有機層洗浄，利用硫酸鎂進行乾燥，於減壓下將溶劑蒸餾 

去除，而獲得化合物9之粗產物。使所獲得之化合物9溶解於THF(8 

mL)中，添加嗎嚇(1.10 mL，12.7 mmol)、四(三苯基麟)鈕(146 mg， 

0.127 mmol)，於室溫下攪拌2小時。向反應液添加二乙醐(16 mL)，濾 

取所析出之固體，使所獲得之固體乾燥，而獲得化合物10(418 mg， 

產率100%)。

• 1H-NMR (CDC13) δ : 2.90 - 2.99 (m, 1H), 3.13 (t, J = 12.0 Hz, 

1H), 3.40 - 3.46 (m, 1H), 4.00 - 4.08 (m, 1H), 4.14 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 

5.07 (s, 2H), 6.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 - 7.40 (m, 3H), 7.56 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H)

第8步驟

於室溫下依序向(R)-四氫口夫喃-2·•毯酸(855 mg，7.36 mmol)、化 

合物10(2.00 g，6.11 mmol)之乙酸乙酯(9 ml)懸浮液添加毗口定(4.00 

ml，49.6 mmol)及T3P(50%乙酸乙酯溶液，11.0 ml，18.5 mmol)並攪 

拌整夜。濾取所析出之固體後'利用乙酸乙酯(4 ml)、乙醇(4 ml)依序
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進行洗淨。使所獲得之固體懸浮於乙醇(6 ml)中，於室溫下攪拌6.5小 

時。過濾懸浮液，利用乙醇(2 ml)將所獲得之固體洗淨2次’而獲得化 

合物 11(1.18 g，產率45.4%)。

1H-NMR (DMSO) δ : 1.80 - 1.94 (m, 2H), 1.95 - 2.14 (m, 2H), 3.21 

-3.35-(m, 2H), 3.50 - 3.60 (m, 1H), 3.70 - 3.82 (m, 3H), 4.00 - 4.05 (m, 

1H), 4.32 - 4.38 (m, 1H), 5.14 (dd, J = 10.8 Hz, 21.6 Hz, 2H), 5.76 -

5.81 (m, 1H), 6.29 (d; J = 4.8 Hz, 1H), 7.28 - 7.39 (m, 3H), 7.48 - 7.54 

(m, 2H), 7.64 - 7.75 (m, 1H)

第9步驟

於室溫下向化合物11(500 mg，1.18 mmol)之乙醇(3.5 ml)懸浮液 · 

添加DBU(0.0035 ml，0.023 mmol)並攪拌30分鐘。向所獲得之懸浮液添 

加二異丙基醍(6.5 ml)，於室溫下攪拌30分鐘。濾取所析出之固體後’ 

利用乙酸乙酯(1.5 ml)洗淨2次，而獲得化合物il(346 mg，產率89.9%) °

】H-NMR (DMSO) δ : 2.80 - 3.00 (m, 1H), 3.10 - 3.18 (m, 1H), 3.38 

-3.50 (m, 1H), 3.98 - 4.08 (m, 2H), 4.10 - 4.20 (m, 1H), 4.76 - 4.84 (m, 

1H), 5.04 - 5.14 (m, 2H), 6.22 (m, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27 - 7.40 (m, 4H),

7.56 - 7.60 (m, 2H), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H)
參考例2 ·

C196756PA.docx -56-
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第ί步驟

於冰浴下向化合物13(8.0 g，50.8 mmol)之二氯甲烷(120 mL)懸浮 

液添加三乙胺(17.6 mL，127 mmol)，並滴加氯甲酸烯丙酯(6.44 mL， 

60.9 mmol) ＞於0°C下攪拌1小時。向反應液添加水，利用二氯甲烷進 

行提取。利用5%檸檬酸水溶液與飽和碳酸氫錮水溶液將有機層洗 

淨 ) 利用無水硫酸鎂進行乾燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除，而獲得 

化合物14(10.1 g，產率97%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 1.96 (br, 4H), 3.62 (s, 4H), 4.60 (s, 2H), 5.22 

(d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.86 - 5.99 (m, 1H)
•第2步驟

將碳電極(陽極)與鈕電極(陰極)浸漬於化合物14(0.9 g，4.39 

mmol)、碳酸鉀(60 mg，0.44 mmol)、過氯酸四乙基鉄(50 mg，0.22 

mmol)之甲醇(30 mL)溶液中，一面於室溫下攪拌6小時一面使0.1 A之 

定電流通過。向反應液添加乙酸乙酯與水，利用乙酸乙酯進行提取。 

利用無水硫酸鎂將有機層乾燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除，而獲得 

化合物15(992 mg，產率96%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 1.81 - 2.15 (m, 3Η), 2.39 (t, J = 12.0 Hz, 
•1H), 3.27 (s, 3H), 3.61 (s, 1H), 4.11 (br, 1H), 4.61 (br, 2H), 5.20 - 5.36 

(m, 2H), 5.57 (br, 1H), 5.88 - 5.99 (m, 1H)

第3步驟

以與參考例1之第7、8步驟相同之方式進行反應，而獲得化合物

16 °

第4步驟

利用Waters製造之SFC30系統(Daicel製造之CHIRALPAK IB，液 

化碳酸-甲醇)將化合物16(870 mg，2.41 mmol)進行手性分割，而獲得 

化合物12(270 mg，產率31%)。
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分析條件

< Waters製造之SFC30系統(SPRC4 · 5N406)>

管柱：CHIRALPAK IB/SFC (5 μιη、i.d.250x4.6 mm)(DAICEL)

流速：8.0 mL/分；UV檢測波長：254 nm

背壓：100 bar

流動相：［A］液化碳酸、［B］甲醇

於維持5%溶劑［B］l分鐘後，以6分鐘進行5%-40%溶劑［B］之線性 

漸變。其後維持40%溶劑［B］2分鐘後，維持5%溶劑［B］l分鐘。

溶出時間：7.3分鐘

參考例3

［化 36］

第1步驟

於冰浴冷卻下向化合物17(4.00 g，16.3 mmol)之二氯甲烷(40 mL)

溶液滴加草醯氯(1.56 mL ' 17.9 mmol)及 DMF(0.013 mL ‘ 0.162 
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mmol)，一面上升至室溫一面攪拌5小時。於減壓下將反應液蒸餾去 

除，使所獲得之殘渣溶解於二氯甲烷(40 mL)中，於冰浴冷卻下添加

2,2,2-三氟乙醇(2.44 g，24.4 mmol)、三乙胺(4.50 mL，32.5 mmol)、 

4-(二甲基胺基)毗口定(99.0 mg，0.812 mmol)，一面上升至室溫一面攪 

拌1小時。於減壓下將反應液蒸餾去除，向所獲得之殘渣添加1 mol/L 

鹽酸水溶液，利用乙酸乙酯進行提取。利用1 mol/L鹽酸水溶液、飽 

和鹽水將有機層洗淨後，利用無水硫酸鎂進行乾燥，而獲得化合物 

18(5.33 g，產率 100%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 4.64 (q, J = 8.2 Hz, 2H), 5.38 (s, 2H), 6.49 

(d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.30 - 7.38 (m, 3H), 7.43 - 7.49 (m, 2H), 7.75 (d, J =

5.6 Hz, 1H).

第2〜3步驟

以與參考例1之第5、6步驟相同之方式進行反應而獲得化合物

20。

1H-NMR (CDC13) δ : 4.55 (q, J = 8.3 Hz, 2H), 5.18 (s, 2H), 5.29

(s, 2H), 6.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 - 7.42 (m, 6H).

第4、5步驟

以與參考例1之第7步驟相同之方式進行反應而獲得化合物23。

LC/MS (ESI) : m/z = 342.1 [M+H]+, RT= 1.00, 1.09 min, method 

(1)
第六步驟

向化合物23(820 mg，2.40 mmol)之二氯甲烷(16.5 mL)溶液添加 

Boc2O(0.837 mL，3.60 mmol)、三乙胺(0.499 mL，3.60 mmol)及4-(二 

甲基胺基)毗口定(44.0 mg > 0.360 mmol)並於室溫下攪拌3.5小時。向反 

應液添加1 mol/L鹽酸水溶液，利用乙酸乙酯進行提取。利用1 mol/L 

鹽酸水溶液、飽和鹽水將有機層洗淨後，利用無水硫酸争內進行乾燥，
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於減壓下將溶劑蒸餾去除。藉由矽膠管柱層析法(氯仿■■甲醇)對所獲得 

之殘渣進行純化而獲得化合物24(593 mg，產率56%)及化合物13(170 

mg，產率 16%) °

化合物24 : LC/MS (ESI) : m/z = 441.9 [M+H]+, RT- 1.67 min, 

method (1)

第七步驟

使化合物24(547 mg，1.24 mmol)溶解於乙酸(5.5 mL)中’於80°C 

下攪拌5小時。於減壓下將反應液之溶劑蒸餾去除’藉由矽膠管柱層 

析法(氯仿-甲醇)對所獲得之殘渣進行純化而獲得化合物i3(454 mg ‘ 

產率100%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 1.46 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 3.45 (dd, J = 10.5, 

10.5 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 11.7, 4.3 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 11.7, 3.6 Hz, 

1H), 3.95 - 4.01 (m, 2H), 4.76 (dq, J = 13.9, 4.3 Hz, 1H), 5.19 (d, J =

10.2 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 6.28 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28 - 7.36 (m, 3H), 7.56 -

7.61 (m, 2H).

實施例1

[化 37]

第1步驟
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使化合物ϋ(Π00 g，3360 mmol)及7,8-二氟-6,11-二氫二苯并嚷庚 

因-11-醇(977 g > 3697 mmol)懸浮於50 wt% T3P之乙酸乙酯溶液(3208 

g，5041 mmol)及乙酸乙酯(1.1 L)中。於室溫下向反應液添加甲磺酸 

(436 ml，6721 mmol) >於70°C下攪拌5小時30分鐘。於冰浴冷卻下向 

反應液添加水，於室溫下攪拌1小時後，添加THF，利用乙酸乙酯進 

行提取。利用水及8%碳酸氫銅水溶液將有機層洗淨，利用無水硫酸 

銅進行乾燥，於減壓下將溶劑蒸餾去除。使所獲得之殘渣溶解於 

THF(5.5 L)中，添加碳酸鉀(790 g，5713 mmol)，升溫至50°C，滴加 

节基漠(240 ml，2016 mmol)，於60°C下攪拌8小時30分鐘。於冰浴冷 

•卻下向反應液滴加2 mol/L鹽酸水溶液，於室溫下攪拌10分鐘，利用 

乙酸乙酯進行提取。利用水及8%碳酸氫納水溶液將有機層洗淨，利 

用無水硫酸鎂進行乾燥。添加活性碳(Norit SX-2，240 g)，進行矽藻 

土過濾，於減壓下將濾液蒸餾去除。向所獲得之殘渣添加乙酸乙酯及 

己烷，使固體析出後，進行濾取 ' 藉此獲得化合物25(1019 g，1776 

mmol，產率53%)。

】H-NMR (CDC13) δ : 2.88 (1Η, t, J = 11.2 Hz), 3.28 - 3.39 (2H, m), 

3.72 (1H, d, J = 12.6 Hz), 3.86 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.03 (1H, d, J = 13.9 
•hz), 4.45 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.67 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.19-5.26 (2H,

m), 5.45 (1H, d, J = 10.9 Hz), 5.63 (1H, d, J = 10.9 Hz), 5.77 (1H, d, J =

7.6 Hz), 6.40 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.68 (1H, t, J = 6.9 Hz), 6.94 - 7.01 

(2H, m), 7.03 - 7.12 (3H, m), 7.29 - 7.38 (3H, m), 7.61 (2H, d, J = 7.1 

Hz).

第2步驟

於室溫下向化合物25(1200 g，2092 mmol)之DMA(3.6 L)溶液添 

加氯化£里(443 g，10.5 mol)，於80°C下攪拌3小時。於冰浴冷卻下向反 

應液添加丙酮(1.2 L)、0.5 mol/L鹽酸水溶液(6.0 L)及水(2.4 L)並攪拌1 
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小時。濾取所析出之固體。使所獲得之固體溶解於氯仿中’添加異丙 

醞，使固體析出後'進行濾取 , 藉此獲得化合物111-2(950 g ' 1965 

mmol，產率94%) °

iH-NMR (CDC13) δ : 2.99 (1Η, dt, J = 17.5, 6.8 Hz), 3.47 (1H, td, J 

=11.9, 2.5 Hz), 3.60 (1H, t, J = 10.6 Hz), 3.81 (1H, dd, J = 11.9, 3.3 

Hz), 3.96 (1H, dd, J = 11.0, 2.9 Hz), 4.07 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.58 (1H, 

dd, J = 10.0, 2.9 Hz), 4.67 (1H, dd, J = 13.5, 1.9 Hz), 5.26 - 5.30 (2H, 

m), 5.75 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.83 - 6.87 (1H, 

m), 6.99 - 7.04 (2H, m), 7.07 - 7.15 (3H, m).

實施例2

[化 38]

OBn 0 OH 0

i1 ------ 5、ν人Q _
ΟίΡ QQO

26 111-1

第1步驟

使化合物il（400 mg > 1.22 mmol）及6,11■•二氫二苯并11 塞庚因-11-醇 

（418 mg，1.83 mmol）溶有军於 50%T3P 乙酸乙酯溶 Η夂（7.27 mL，12.2 

mmol）中，於封管條件下以110°C攪拌1.5小時。向反應液添加水’利 

用乙酸乙酯進行提取。利用飽和鹽水將有機層洗淨後’利用無水硫酸 

錮進行乾燥，於減壓下將溶劑蒸餾去除°藉由矽膠管柱層析法（氯仿- 

甲醇及乙酸乙酯-甲醇）對所獲得之殘渣進行純化而獲得化合物26（316 

mg，產率47%）。
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1H-NMR (CDC13) δ : 2.86 (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 1H), 3.26 - 3.40 

(m, 2H), 3.55 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.86 (d, J 

=10.4 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 5.20 

(s, 1H), 5.43 - 5.50 (m, 2H), 5.63 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 6.40 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.62 - 6.69 (m, 1H), 7.02 - 7.07 (m, 

3H), 7.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.27 - 7.44 (m, 6H), 7.60 - 7.66 (m, 2H). 

第2步驟

以與實施例1之第2步驟相同之方式進行反應而獲得化合物m-ι。

1H-NMR (CDC13) δ : 2.98 (dd, J = 13.0, 12.3 Hz, 1H), 3.46 (dd, J 

=13.1, 10.0 Hz, 1H), 3.55 - 3.63 (m, 2H), 3.79 (d, J = 11.4 Hz, 1H),

3.96 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.62 - 4.66 (m, 2H), 5.26 (s, 1H), 5.52 (d, J = 

13.4 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.79 -

6.85 (m, 1H), 7.05 - 7.12 (m, 3H), 7.23 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 

7.3 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 1H).

實施例3

[化 39]

第1步驟

使化合物27(290 mg，0.880 mmol)與化合物il(240 mg，0.733 

mmol)溶解於50%T3P乙酸乙酯溶液(2.4 mL)中，於封管條件下以100 
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°C攪拌1.5小時。向反應液添加水’利用乙酸乙酯進行提取。利用飽 

和鹽水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後’於減壓下將溶劑 

蒸餾去除。藉由矽膠管柱層析法(氯仿■■乙酸乙酯-甲醇)對所獲得之殘 

渣進行純化而獲得化合物28(106 mg '產率24%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 2.37 (s, 3H), 2.94 - 3.03 (m, 1H), 3.15 - 3.23

(m, 1H), 3.28 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.66 (dd, J

=3.2 Hz, 11.6 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 2.8 Hz, 10.8 Hz, 1H), 4.40 - 4.52 

(m, 2H), 5.49 (t, J = 13.6 Hz, 2H), 5.60 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 5.78 (d, J =

7.6 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.66 - 6.71 (m, 1H), 6.98 - 7.12

(m, 4H), 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.30 - 7.42 (m, 4H), 7.56 - 7.61 (m, 

2H).

第2步驟

向化合物28(100 mg，0.168 mmol)之甲醇(1 mL)溶液添加2 mol/L 

氫氧化金內水溶液(252(1L，0.504 mmol)並於室溫下攪拌1小時0向反應 

液添加2 mol/L鹽酸(0.3 mL)，利用氯仿進行提取後，於減壓下將溶劑 

蒸餾去除。使所獲得之殘渣溶解於DMA(1.0 mL)中‘添加氯化鲤(35.6 

mg，0.839 mmol)，於100°CT攪拌15小時。藉由逆相矽膠管柱層析法 

(乙腊-水)對反應液進行純化而獲得化合物【11-24(20 mg ‘產率26%) °

1H-NMR (CDC13) δ : 3.09 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 3.40 - 3.58 (m, 

3H), 3.76 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.66 (d, J =

13.2 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 9.6Hz, 1H), 5.50 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.79 (d, 

J = 6.8 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H), 6.61 - 6.70 (m, 2H), 6.79 (d, J = 6.8 Hz, 

1H), 6.93 - 7.08 (m, 3H), 7.10 - 7.19 (m, 2H).
依據與上述實施例相同之方法，使用市售化合物或參考例所示 

之中間化合物而合成以下之實施例化合物。
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[表ϊ]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

ΙΠ-3

OH 0

.XjCP
1H-NMR(CDOI3)δ : 2.99 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 3.43-3.61 (m, 3H), 
3.81 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 9.8 
Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 5.54 (d, J = 13.4 
Hz, 1H), 5.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.84 (t, J 
=7.0 Hz, 1H), 6.98-7.05 (m, 2H), 7.07-7.12 (m, 3H), 7.22 (t, J = 7.0 Hz, 1H).

m-4

OH O
°γνγΊ

5、n J。
KP

1H-NMR (CDCI3) δ : 3.09 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 11.9 
Hz, 1H), 3.59 (t, J = 1L2 Hz, 2H), 3.82 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.94 (d, 
J = 10.9 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 13.6 Hz, 
1H), 5.68 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 
6.81-6.88 (m, 2H), 7.07-7.16 (m, 3H), 7.26-7.28 (m, 1H), 7.35 (t, J =7.7 Hzr 1H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H).

III-5

OH 0

7n、n 儿"S 
oio

1H-NMR(CDCI3)6 :2.34 (d, J = 13.2Hz, 1H), 2.57 (d, J = 12.4Hz, 
1H), 2.79-2.87 (m, 1H), 2.90-3.01 (m, 2H), 3.58 (d, J = 13.6Hz, 1H),
4.67 (dd, J = 2.4Hz, 10.8Hz, 1H), 5.03-5.08 (m, 1H)r 5.12 (s, 1H),
5.53 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.6Hz,
1H), 6.78-6.84 (m, 1H), 7.05-7.10 (m, 3H), 7.20 (d, J = 7.2Hz, 1H),
7.31 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.37 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.6Hz, 1H)

III-7

OH O

s

1H-NMR(GDCI3)5 :1.64-1.69 (m, 2H), 1.88-1.96 (m, 2H), 2.60- 
2.70 (m, 1H), 3.58 (d, J = 13.2Hz, 1H), 3.80-3.96 (m, 4H), 4.52-4.67 
(m, 2H), 5.21 (s. 1H), 5.53 (d, J = 13.2Hz, 1H), 5.78 (d, J = 7.6Hz, 
1H), 6.69 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.78-6.85 (m, 1H). 7.00-7.09 (m, 3H), 
7.20 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.2Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.2Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.2Hz, 1H).

III-8

OH O 

侦η人丿 
oio

1H-NMR(CDCI3)5 :1.90-1.99 (m, 1H), 2.26-2.32 (m, 1H), 2.60- 
2.68 (m, 1H), 3.38-3.43 (m, 1H), 3.55-3.64 (m, 2H), 3.90 (dd, J = 
3.6Hz, 12.8Hz, 1H), 4.00-4.06 (m, 1H), 4.63 (dd, J = 2.4Hz, 14.2Hz, 
1H), 4.70-4.75 (m, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.52 (d, J = 13.2Hz, 1H), 5.84 
(d, J = 7.6Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.80-6.85 (m, 1H), 7.03 
(d, J = 7.6Hz, 1H)f 7.10 (d, J = 4.0Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.6Hz, 1H)( 
7.30 (t, J = 7.2Hz, 1H), 7.36 (d, J = 6.4Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.6Hz, 1H)

ΙΠ-9

pa
 

O
=< 

Z|1I«.(
φκ

 

θ
 

L

1H-NMR(CDCI3)a :2.37 (dr J = 13.2Hz, 1H), 2.57 (d, J = 12.4Hz, 
1H), 2.79-2.87 (m, 1H), 2.90-3.03 (m, 2H), 4.08 (d, J = 13.6Hz. 1H). 
4.64 (d, J = 10.8Hz, 1H), 5.05 (d, J = 12.0Hz, 1H), 5.19 (s, 1H), 
5.25-5.32 (m, 1H), 5.78 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.6Hz, 1H), 
6.84 (t, J = 7.6Hz, 1H), 6.90-7.20 (m, 5H).
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[表2]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

ΙΠ-10

OH O

F =

1H-NMR(GDCI3)6 :3.06 (t, J = 11.6Hz, 1H), 3.47 (t, J = 11.2Hz, 
1H), 3.50-3.63 (m, 2H), 3.80 (d, J = 11.6Hz, 1H), 3.94 (d, J = 
11.2Hz, 1H), 4.58 (d, J = 9.6Hz, 1H), 4.69 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.57 
(d, J = 13.6Hz, 1H), 5.75 (d, J = 7.6Hz, 1H), 5.90 (s, 1H1 6.78 (d, J 
=7.6Hz, 1H), 6.85 (t, J = 7.6Hz, 1H), 7.04-7.17 (m, 5H), 7.35-7.42 
(m, 1H).

III-11

矣
d 

匕

1H-NMR(GDCI3)5 :3.04 (t, J = 12.0Hz, 1H), 3.47 (t, J = 11.6Hz, 
1H), 3.59 (t, J = 11.2Hz, 1H), 3.82 (d, J = 12.0Hz, 1H), 3.97 (d, J = 
10.8Hz, 1H), 4.03 (d, J = 14.0Hz, 1H), 4.56 (d, J = 11.6Hz, 1H). 4.68 
(d, J = 13.6Hz, 1H), 5.17 (d, J = 14.0Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 5.75 (d, 
J = 8.0Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.80-6.88 (m, 2H), 6.98 (t, 
J = 8.8Hz, 1H), 7.04-7.16 (m, 3H). .

IH-12

OH Ο

N、n 
：^p

1H-NMR(CDCI3)a :3.04 (t, J = 12.8Hz, 1H), 3.40-3.62 (m, 3H), 
3.82 (d, J = 12.0Hz, 1H), 3.96 (d, J = 11.2Hz, 1H), 4.58 (d, J = 
9.6Hz, 1H), 4.68 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.19 (sr 1H), 5.49 (d, J = 
13.6Hz, 1H), 5.74 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.2Hz, 1H). 6.85 
(t, J = 7.6Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.06-7.16 (m, 3H), 7.21 
(t, J = 8.8Hz, 1H).

III-13

1H-NMR(CDCI3)5 :3.04 (t, J = 12.0Hz, 1H), 3.47 (t, J = 12.0Hz, 
1H), 3.58 (t, J = 10.8Hz, 1H), 3.69 (d, J = 13.6Hz, 1H), 3.81 (d, J = 
12.0Hz, 1H), 3.94 (d, J = 11.2Hz, 1H), 4.57 (d, J = 13.6Hz, 1H), 4.69 
(d, J = 14.0Hz, 1H), 5.59 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.6Hz, 
1H), 5.96 (s, 1H), 6.63 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.81-6.88 (m, 1H), 6.96 (t, 
J = 9.6Hz, 1H), 7.04-7.13 (m, 2H), 7.17 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.38- 
7.45 (m, 1H).

________________

III-14

OH O

5、n 人R 
w

1 H-NMR (GDCI3) δ : 3.00-3.07 (m, 1H), 3.47 (td, J = 12.0, 2.6 
1H), 3.57-3.62 (m, 2H), 3.82 (dd, J = 11.9, 3.3 Hz, 1H), 3.97 (dd, J 
= 11.1, 2.9 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 
13.6, 2.0 Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 5.47 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 5.76 (d, J 
=7.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.82-6.86 (m, 1H), 6.98 (dd, 
J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 7.07-7.16 (m, 4H), 7.35 (dd, J = 8.3, 5.5 Hz, 
1H).

m-15

OH 0 

°yVy> 
C1 Κ1% 人R 
w

1 H-NMR (GDCI3) δ : 3.02-3.09 (m, 1H), 3.47 (td, J = 11.9, 2.6 Hz, 
1H), 3.56-3.62 (m, 2H), 3.82 (dd, J = 11.9, 3.3 Hz, 1H), 3.96 (dd, J 
=11.2, 3.0 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 10.0, 3.1 Hz, 2H), 4.69 (dd, J = 
13.6, 2.3 Hz, 2H), 5.20 (s, 1H), 5.47 (d, J = 13.4 Hzr 1H), 5.75 (d, J 
=7.8 Hz,1H), 6.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.82-6.87 (m, 1H), 7.05- 
7.14 (m, 3H), 7.25 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41 
(dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H).
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[表3]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

IIM6

OH 0

ο,

1H-NMR (CDCI3) δ : 3.01-3.09 (m, 1H), 3.47 (td, J = 11.9, 2.6 Hz, 
1H), 3.59 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 13.6, 0.9 Hz, 1H), 3.82 
(dd, J = 12.0, 3.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H), 4.58 (dd, 
J = 10.0, 3.1 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 13.6, 2.3 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 
13.6 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 6.76 (dd, J = 
7.8, 1.4 Hz, 1H), 6.82 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.10 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 7.9, 
1.5 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 8.0, 5.6 Hz, 1H).

m-17

OH Ο

F

1 H-NMR (CDCI3) δ : 2.97-3.04 (m, 1H), 3.47 (td, J = 11.9, 2.7 Hz, 
1H), 3.60 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 1H), 3.94- 
4.00 (m, 2H), 4.58 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 13.7, 2.1 
Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.73 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 7.8 Hz, 
1H), 6.70 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.82-6.86 (m, 1H), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 
1H), 7.08-7.15 (m, 2H), 7.40-7.45 (m, 2H), 7.80-7.83 (m, 1H).

III-18

ο

1H-NMR(CDCI3)5 :2.39 (s, 3H), 3.00 (t, J = 11.6Hz, 1H), 3.47 (t, 
J = 13.2Hz, 1H), 3.50-3.61 (m, 2H), 3.80 (d, J = 12.0Hz, 1H), 3.95 
(d, J = 11.2Hz, 1H), 4.60 (d, J = 10.0Hz, 1H), 4.68 (d, J = 13.6Hz, 
1H)r 5.62 (d, j = 13.2Hz, 1H)r 5.73 (s, 1H), 5.77 (d, J = 7.6Hz, 1H), 
6.73 (d, J = 8.0Hz, 1H), 6.82 (t, J = 6.0Hz, 1H), 7.07-7.20 (m. 6H).

III-19

OH 0

5卞2。

9CP 
F

1 H-NMR (CDCI3) δ : 2.95-3.03 (m, 1H), 3.43-3.49 (m, 2H). 3.59 (t, 
J = 10.6 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 12.0, 3.2 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 11.2, 
3.0 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 
1H), 4.67 (dd, J = 13.6, 2.3 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 13.7, 2.1 Hz, 1H), 
5.31 (s, 1H), 5.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.81- 
6.86 (m, 1H), 7.02-7.14 (m, 4H), 7.20-7.30 (m, 1H).

ΠΙ-20

OH O 

ίζο

1H-NMR(CDCI3)5 :3.09 (t, J = 12.8Hz, 1H)r 3.48 (t, J = 11.6Hz, 
1H), 3.55-3.62 (m, 2H), 3.81 (d, J = 11.6Hz, 1H), 3.93 (d, J = 
10.8Hz, 1H), 4.53 (d, J = 9.6Hz, 1H), 4.69 (d, J = 13.2Hz, 1H), 5.68 
(d, J = 12.8Hz, 1H), 5.76 (d, J = 6.8Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.80-6.88 
(m, 2H), 7.05-7.15 (m, 3H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.34 (t, J = 7.6Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 8.0Hz, 1H).

ΙΠ-21

OH 0
1H-NMR(CDCI3)5 :1.85-1.98 (m, 1H), 2.10-2.23 (m, 2H), 2.31- 
2.43 (m, 1H), 2.69 (t, J = 10.8Hz, 1H), 4.09 (d, J = 13.2Hz, 1H). 
4.51 (d, J = 12.4Hz, 1H), 4.77 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.20-5.30 (m, 
1H), 5.78 (d, J = 7.2Hz, 1H), 5.77 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J = 
7.2Hz, 1H), 6.81-6.88 (m, 1H), 6.96-7.02 (m, 1H), 7.05-7,17 (m, 
4H).
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[表4]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

ΠΙ-22

OH 0 =

1H-NMR (CDCI3) δ : 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.49-3.58 (m, 4H), 
3.95 (dd, J = 10.8, 2.8 Hz. 1H), 4.08 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.74 (dd, 
J = 10.0, 2.8 Hz, 1H), 4.99-5.05 (m, 1H), 5.22 (s, 1H)r 5.30 (dd, J = 
13.8, 2.3 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 
6.84 (t, J = 7.0 Hz, 1H). 6.97-7.02 (m, 2H), 7.08-7.14 (m, 3H).

III-23

OH Ο

1H-NMR(CDCI3)5 : 1.29-1.87 (m, 8H), 2.67 (td, J = 13.5, 2.6 Hz, 
1H), 3.54-3.66 (m, 5H), 4.08 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.47 (dd, J =
12.0, 2.3 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 13.8, 3.1 Hz, 1H), 5.24-5.33 (m, 2H), 
5.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.83-6.87 (m, 1H), 
6.98-7.15 (m, 5H).
___________________________________ fl

ΠΙ-25

OH O

5、nA> 
oio

1 H-NMR (CDC13) δ :1.47-1.75 (4H, m), 1.80-2.02 (2H, m), 2.53
(1H, t, J= 12.1 Hz), 3.57 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.30 (1H, d, J = 11.1 
Hz), 4.70 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.21 (1H, s), 5.59 (1H, d, J = 13.4
Hz), 5.80 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.81 (1H, s), 
7.08-7.11 (3H, m), 7.20-7.44 (4H, m)

ΠΙ-26

OH O

F
N卞久

F

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.82-2.17 (5H, m), 2.59-2.76 (1H, m), 2.84 
(1H, t, J = 11.5 Hz) 4.09 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.63-4.69 (2Hr m), 
5.22 (1H, s), 5.27 (1H, dd, J = 13.9, 2.4 Hz), 5.79 (1H, d, J = 7.7 
Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.83-6.87 (1H, m), 7.15-6.96 (5H, m).

ΙΠ-27

OH 0

F F

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.49-1.79 (m. 4H), 1.89 (d, J = 10.4 Hz,1.99 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.54 (td, J = 12.7, 2.4 Hz, 1H)r 3.93 (d ~ 
=14.4 Hz, 1H), 4.27 (dd. J = 11.4, 2.6 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 14.7 Hz, 
1H), 5.35 (s, 1H), 5.78-5.82 (m, 2H), 6.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.81- 
6.85 (m, 1H), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.07-7.14 (m, 2H)r 7.38-7.44 
(m, 2H), 7.78-7.81 (m, 1H).

ΠΙ-28

。群A

OiP

° F

1 H-NMR (CDC⑶ δ : 1.79 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.33-3.40 (m, 1H), 
3.46-3.75 (m, 5H), 3.94 (dd, J = 11.0, 2.9 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 9.7, 
2.7 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.00 
(s, 1H)r 6.65 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.82-6.88 (m, 1H), 6.94-7.01 (m, 
2H), 7.11 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39-7.44 (m, 
1H).
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[表5]
Nt)・ 結構 I H-NMR or LC/MS

III-29

OH 0

1H-NMR (CDCI3) δ : 1.62-1.69 (m, 1H), 1.90 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 
2.13 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.38-2.46 (m, 2H), 4.09-4.20 (m, 3H), 
4.32 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.37-4.41 (m, 2H), 4.71 (dd, J = 13.7, 3.4 
Hz, 1H), 5.23 (s, 1H), 5.36 (dd, J = 13.7, 2.6 Hzr1H), 5.79 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.82-6.87 (m, 1H), 6.94-6.99 (m, 1H), 7.05-7.15 (m, 4H).

ΠΙ-30
1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.78 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.26-3.32 (m, 1H), 
3 44-3.60 (m, 3H), 3.72 (dd, J = 11.7, 2.6 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 
11.2, 2.9 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 9.9, 2.8 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), 5.54 
(d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 
1H), 6.81-6.86 (m, 1H), 6.96-7.04 (m, 2H), 7.07-7.11 (m, 3H), 7.23- 7.25 (m, 1H).

III-31

OH O . θΊ^Λ 

Co LC/MS (ESD：m/z = 480 [M+H]： RT=1.81 min, method (1)

m-32

OH O .°vVSA 

5、n人4 
OJO

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.78 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.25-3.30 (m, 1H), 
3-44-3.51 (m, 2H), 3.54-3.59 (m, 2H), 3.71 (dd. J = 11.5, 2.6 Hz. 
1H). 3.94 (dd, J = 11.2, 2.8 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 10.0, 2.8 Hz, 1H), 5.28 (s, 1H), 5.51 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.72 
(d, J = 7.7 Hz,1H), 6.80-6.84 (m, 1H), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 1H) 7-08-7.10 (m, 2H), 7.26-7.45 (m, 3H).

III-33

OH O

F

1H-NMR(CDCI3)5 : 0.85(s, 3H), 0.97(s, 3H), 1.34-2.00(m, 4H), 
2.62-2.66(m, 1 H),4.05(d, J=13.6Hz, 1H), 4.40-4.48(m, 1H), 4. 56- 
4.63(m,1H), 5.24(s, 1H), 5.30-5.35(s,1 H), 5.80(d, J=7.6Hz, 1H), 
6.68(d, J=7.6Hz, 1H), 6.78-6.90(m, 1H). 6.95-7.15(m. 4H), 7.16- 7.22(m, 1H)

ΠΙ-34

OH 0

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.86-2.18 (4H, m), 2.30-2.46 (1H, m), 2.90 
(1H, dd, J = 30.0, 13.9 Hz), 4.07 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.41-4.48 
(1H, m), 4.99-5.06 (1H, m), 5.20 (1H, s), 5.30 (1H, dd, J = 13.7, 2.4 
Hz), 5.78I1H, d, J = 7.8 Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.83-6.87 
(1H, m), 7.00 (1H, dd, J = 8.3, 4.1 Hz), 7.06-7.17 (4H, m).

III-35

OH O
"0jo<

F

1H-NMR(CDCI3)5 :0.89(s, 3H)r 0.95(s, 3H), 1.25-2.20(m, 4H), 
2.39(d, J=12.4Hz, 1H), 4.05(d, J=12.4Hz, 1H), 4.20-4.28(m, 1H), 
4.39-4.44(m, 1H), 5.20(m,1H), 5.33-5.38(m, 1H), 5.78(d, J=7.6Hz,
1H), 6.68(d. J=7.6Hz, 1H), 6.80-6.83(m, 1H), 6.88-7.18(m, 5H)
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[表6]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

III-36

OH Ο

《n、n人人7

F

H-NMR(CDCI3)5 :0.18-0.25(m, 1H), 0.26-Q.35(m, 1H), 0.36-
J.50(m, 2H), 0.76-0.83(m, 1H), 0.98-1.40(m, 1H), 1.60-2.24(m, 4H), * 
2.60-2.70(m, 1H). 4.04(d, J=13.6Hz. 1H), 4.32-4.48(m, 1H), 4.69- 
4.75(m, 1H), 5.26(s, 1H), 5.77(d, J=8.0Hz, 1H), 6.69(d, J=8.QHz, 1H), 
6.80-6.90(m, 1H), 7.00-7.18(m, 5H)

III-37
5、n人R

1 H-NMR (GDCI3) δ : 3.26 (dd, J = 14.6, 5.7 Hz, 1H), 3.85-4.11 (m, 
4H), 4.68 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 14.7 Hz, 1H)r 5.22- 
5.27 (m, 2H), 5.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.85 
(t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.97-7.15 (m, 5H).

•

III-38 f-<Pf

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.49-1.79 (m, 2H), 1.91 (d, J = 11.9 Hz, 1H)( 
2.08-2.13 (m, 1H), 2.47-2.62 (m, 2H), 4.07-4.10 (m, 1H), 4.35 (dd, J 
=11.9, 2.3 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 13.4, 4.0 Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 
5.31 (dd, J = 13.9, 2.4 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 
7.9 Hz, 1H), 6.83-6.87 (m, 1H), 6.97-7.00 (m, 1H), 7.06-7.15 (m, 
4H).

ΙΠ-39

OH O

7n、n人人

1H-NMR(CDCI3)5 :1.31-1.44 (m, 1H), 1.58 (q, J = 11.6Hz, 1H), 
2.05 (d, J = 10.8Hz, 1H), 2.26 (d, J = 11.6Hz, 1H), 2.47 (t, J = 
11.2Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.40-3.48 (m, 1H), 4.06 (d, J = 13.6Hz, 
1H), 4.24 (d, J = 10.0Hz, 1H), 4.68-4.76 (m, 1H), 5.23 (s, 1H), 5.34 
(d, J = 13.6Hz, 1H), 5.78 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.6Hz, 1H), 
6.84 (t, J = 7.6Hz, 1H), 6.95-7.00 (m, 1H), 7.03-7.15 (m, 4H).

ΠΙ-40

OH O

F^O

1H-NNIR (CDCI3) δ : 0.94 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.45-1.86 (5H, m. 
1.86-2.12 (1H, m), 2.79 (1H, dd, J = 13.3, 3.5 Hz), 4.05 (1H, d, J = 
13.7 Hz), 4.27 (1H, dd, J = 11.6, 2.4 Hz), 4.56 (1H, d, J = 13.2 Hz), 
5.36 (1H, dd, J = 13.6, 2.4 Hz), 5.20 (1H, s), 5.79 (1H, d, J = 7.7 
Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.81-6.87 (1H, m), 6.95-7.01 (1H, m), 
7.05-7.14 (4H, m).

ΠΙ-41

OH O
°γ^η 1 H-NMR (CDCI3) δ : 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.16-1.20 (1H, m),

I. 34-1.40 (1H, m), 1.64-1.79 (3H, m),. 1.85-1.89 (1H, m), 2.52 (1H, 
td, J = 13.1, 2.6 Hz), 4.05 (1H. d, J = 13.8 Hz), 4.28 (1H, dd, J =
II. 5, 2.2 Hz), 4.70 (1H, dd, J = 13.3, 3.6 Hz), 5.23 (1H, s), 5.36 (1H, 
dd, J = 13.7, 2.4 Hz), 5.79 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.5 
Hz), 6.82-6.86 (1H, m), 6.98 (1H, dd, J = 8.3, 5.3 Hz),7.02-7.15 (4H, 
m).
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[表7]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

HI-42

OH 0
1H-NMR (CDCI3) δ : 0.91 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.22-1.29 (2H, m), 
1.57-1.87 (5H, m), 1.96 (1H, d, J = 13.6 Hz), 2.18 (1H, t. J = 12.4 
Hz), 4.05 (1H, d, J = 13.9 Hz), 4.25 (1H, dd, J = 11.4, 2.5 Hz), 4.57- 
4.65 (1H, m), 5.22 (1H, s), 5.35 (1H, dd, J = 13.8, 2.4 Hz), 5.78 (1H, 
d, J = 7.6 Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82-6.86 (1H, m), 6.94- 
7.01 (1H, m),7.03-7.15 (4H, m).

111-43

OH 0

χφ*

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.55 (1H. ddd, J = 26.3, 13.0, 4.6 Hz), 1.74 
(1H, q, J = 12.3 Hz), 1.89 (1H, d, J = 13.1 Hz), 2.09 (1H, d, J = 12.7 
Hz), 2.58 (1H, td, J = 13.2, 2.6 Hz), 2.40-2.52 (1H, m), 3.54 (1H, d, 
J = 13.4 Hz), 4.35 (1H, dd, J = 11.7, 2.3 Hz), 4.84 (1H, dd, J = 13.4, 
3.8 Hz), 5.23 (1H, s), 5.57 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.80 (1H, d, J = 7.7 
Hz), 6.69 (1H, d. J = 7.7 Hz), 6.82-6.86 (1H, m), 6.98 (1H, td, J = 
8.2, 2.6 Hz), 7.07-7.14 (4H, m), 7.20 (1H, dd, J = 8.3, 5.5 Hz).

III-44

OH O

Co

1H-NMR(CDCI3)5 :1.83-2.00 (m, 1H), 2.08-2.23 (m, 2H), 2.37 (t, 
J = 13.6Hz, 1H), 2.74 (t, J = 13.2Hz, 1H), 3.63 (d, J = 13.6Hz, 1H), 
4.51 (d, J = 11.6Hz, 1H), 4.76-4.84 (m, 1H), 5.54 (d, J = 13.2Hz, 
1H), 5.79 (d, J = 8.0Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.77 (d. J = 7.2Hz, 1H). 
6-85 (t, J = 7.2Hz, 1H), 7.04-7.18 (m, 5H), 7.35-7.43 (m, 1H).

ΙΠ-45

1 
‘
‘

οΛ
,Α

 
g

 

o
1H-NMR(CDCI3)5 :0.82(s, 3H), 0.96 (s, 3H), 1.30-1.61 (m, 4H), 
2.71 (t, J = 13.2Hz, 1H), 1.99 (d, J = 12.8Hz, 1H), 2.54 (t, J = 
12.8Hz, 1H), 4.04 (d, J = 13.6Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 2.0Hz, 11.2Hz, 
1H), 4.69-4.74 (hfi, 1H), 5.23 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 2.4Hz, 13.6Hz, 
1H), 5.77 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.80-6.86 (m, 
1H), 6.95-7.00 (m, 1H), 7.03-7.14 (m, 4H).

HI-46

OH 0

= F

1 H-NMR(GDCI3)6 :1.83-2.00 (m, 1H), 2.07-2.27 (m, 2H), 2.37 (t, 
J = 13.2Hz, 1H), 2.67 (t, J = 13.2Hz, 1H), 3.54 (d, J = 13.2Hz, 1H), 
4.51 (d, J = 11.2Hz, 1H), 4.75-4.82 (m, 1H), 5.24 (s, 1H), 5.50 (d, J 
=13.2Hzr 1H), 5.77 (d, J = 7.2Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.6Hz, 1H), 
6.80-6.86 (m, 1H), 6.95-7.02 (m, 1H), 7.05-7.14 (m, 4H), 7.16-7.23 
(m, 1H)

ΙΠ-47

OH 0

5n人大

1 H-NMR(GDC⑶δ :0.82(s, 3H). 0.97 (s, 3H), 1.24-1.44 (m, 2H), 
1.46-1.60 (m, 2H), 2.58-2.68 (m, 1H), 3.50 (d, J = 13.2Hz, 1H), 4.44 
(dd, J = 2.8Hz, 11.6Hz, 1H). 4.57 (dd, J = 2.8Hz, 13.2Hz, 1H), 5.23 
(s, 1H), 5.58 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.78 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J 
=7.6Hz, 1H), 6.80-6.86 (m, 1H), 6.95-7.03 (m, 2H), 7.05-7.13 (m, 
3H), 7.18-7.24 (m, 1H).

ΙΠ-48

o 1H-NMR(CDGI3)5 :0.10-0.16 (m, 1H), 0.25-0.31 (m, 1H), 0.36- 
0-49 (m, 2H), 0.79 (d, J = 14.0Hz, 1H), 0.99 (d, J = 12.8Hz, 1H), 
1-92-2.03 (m, 1H), 2.18 (t, J = 12.0Hz, 1H), 2.65-2.77 (m, 1H), 3.58 
(d, J = 13.6Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 2.4Hz, 11.6Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 
3.6Hz, 13.2Hz, 1H), 5.58 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.81 (d, J = 7.6Hz, 
1H), 5.88 (s, 1H), 6.78 (d, J = 7.2Hz, 1H), 6.81-6.88 (m, 1H), 7.05- 
7.16 (m, 5H), 7.34-7.43 (m, 1H).
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[表8]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

III-49

OH Ο 

w

1H-NMR(CDCI3) δ : 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.12-1.24 (m, 1H),
1.36 (dd, J = 24.1, 11.7 Hz, 1H), 1.48-1.75 (m, 2H), 1.86 (d, J =
12.7 Hz, 1H), 2.59 (td, J = 13.1, 2.8 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 13.3 Hz, 
1H), 4.28 (dd, J = 11.5, 2.4 Hzr 1H), 4.73 (dd, J = 13.6, 3.0 Hz, 1H), 
5.66 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 
6.77-6.79 (m, 1H), 6.82-6.86 (m. 1H), 7.03-7.11 (m, 3H), 7.14 (d, J 
=7.7 Hz, 2H), 7.36 (td, J = 8.0, 5.5 Hz, 1H).

ΠΙ-50

OH O 1 H-NMR (CDCI3) δ : 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.12-1.28 (m, 1H), 
1.36 (q, J = 12.0 Hz, 1H), 1.63-1.78 (m, 3H), 1.86 (d, J = 12.8 Hz, 
1H), 2.52 (td, J = 13.1, 2.8 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.28 
(dd, J = 11.6, 2.3 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 13.5, 3.3 Hz, 1H), 5.22 (s, 
1H), 5.62 (d, J = 13.4 Hz, 1H). 5.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 
7.7 Hz, 1H), 6.81-6.85 (m, 1H), 6.97 (td, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 7.05- 
7.10 (m, 4H), 7.20 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 1H).

ΠΙ-51

OH O 1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 2.61 (dd, J = 13.· 
10.7 Hz, 1H), 3.54-3.59 (m, 1H), 3.64 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.96 (dd, 
J = 11.1, 2.9 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 10.0, 
2.9 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 13.4, 2.3 Hz, 1H), 5.26-5.30 (m, 2H), 5.75 
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.85 (t, J = 7.2 Hz, 
1H), 6.98-7.03 (m, 2H), 7.07-7.15 (m, 3H).

ΙΙΙ-52

OH O 1H-NMR(CDCI3)0 :1.16 (d, J = 6.0Hz, 3H), 2.55-2.65 (m, 1H), 
3.48-3.60 (m, 2H). 3.64 (t, J = 10.4Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 2.8Hz, 
11.2Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 2.8Hz, 10.0Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 2.0Hz, 
13.6Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 5.54 (d, J = 13.2Hz, 1H), 5.74 (d, J = 
7.2Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.2Hz, 1H), 6.79-6.86 (m, 1H), 6.96-7.05 
(m, 2H), 7.05-7.15 (m, 3H), 7.17-7.24 (m, 1H).
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[表9]

No. 結構 H-NMR or LC/MS

III-53

OH 0

*

1H-NMR (CDCI3) δ : 1.45-1.74 (m, 4H), 1.85 (d, J = 12.0Hz, 
1H), 1.95-2.02 (m, 1H), 2.61 (t, J = 12.4Hz, 1H), 3.58 (d, J = 
14.0Hz, 1H), 4.27 (d, J = 10,8Hz, 1H), 4.74 (d, J = 12.4Hz, 1H), 
5.65 (d, J = 14.0Hz, 1H), 5.78 (d, J = 6.8Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 
6.75-6.88 (m, 2H), 7.02-7.15 (m, 5H), 7.34-7.40 (m, 1H).

ΠΙ-54

ΟΗ 0
lH-NMR(CDCI3)5:1.47-2,05(m, 6H), 2.50-2.58(m, 1H), 3.51(d, 
J=12.0Hz, 1H), 4.26-4.31(m,lH), 4.68-4.74(m, 1H), 5.22(s, 
1H), 5.62(d, J=13.6Hz, 1H), 5.77(d, J=7.6Hz, 1H), 6.68(d, 
J=7.6Hz, 1H), 6.80-6.82(m, 1H), 6.88-7.02(m, 1H), 7.03- 
7.15(m, 5H)

ΠΙ-55

OH 0

7% 人Ά7

1H-NMR (CDCI3) δ : 0.12-0.18 (m, 1H), 0.25-0.31 (m, 1H), 
0.36-0.49 (m, 2H), 0.78 (d, J = 14.0Hz, 1H), 0.99 (d, J = 
12.4Hz, 1H), 1.92-2.00 (m, 1H), 2.18 (t, J = 11.6Hz, 1H), 2.58- 
2.68 (m, 1H), 3.48 (d, J = 13.2Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 2.0Hz, 
11.6Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 3.2Hz, 12.8Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 
5.53 (d, J = 13.6H2, 1H), 5.77 (d, J = 8.0Hz, 1H), 6.89 (d, J = 
7.2Hz, 1H), 6,80-6.87 (m, 1H), 6.95-7.02 (m, 2H), 7.03-7.14 
(mr 3H), 7.20-7.26 (m, 1H).

ΠΙ-56

OH 0 
°rVp 

oio

(CDCI3) δ: 7.36 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.29-7.19 (4H, m), 7.16 
(1H, d, J = 7.8 Hz), 6.95 (1H, t, J = 7.2 Hz), 6.68 (1H, d, J = 
7.5 Hz), 6.54 (1H, d, J = 7.7 Hz), 5.69 (1H, d, J = 7.4 Hz), 5.1S 
(1H, s), 4.63 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.48 (1H, d, J = 9.7 Hz), 
3.94-3.85 (2H, m), 3.79-3.69 (2H, m), 3.50-3.39 (2H, m), 3,02 
(1H, t, J = 13.7 Hz), 2.92 (2H, t, J = 11.7 Hz).

ΙΙΙ-57

OH 0 
θγ\Α 「

7ν、νΆ^,'Χ 
F<tpFF

1H-NMR: 7.20 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 7.14-7.08 (m, 3H), 
7.03-6.97 (m, 2H), 6.85-6.82 (m, 1H), 6.68 (d, J =7.7 Hz, 1H), 
5.81 (d, J =7.5 Hz, 1H), 5.53 (d, J =13.6 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 
4.69-4.63 (m, 1H), 3.54 (d, J =13.6 Hz, 1H), 2.85-2.80 (m, 1H), 
2.66 (brs, 1H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.95-1.80 (m, 2H)

ΙΠ-58

OH O 1H-NMR (CDCI3) δ: 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.23 (ddd, J = 
25.6, 12.8, 4.1 Hz, 1H), 1.63-1.86 (m, 3H), 1.95 (d, J = 13.7 
Hz, 1H), 2.17 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 
4.25 (d, J = 11.0 Hz, 1H),4.6O (dz J = 12.0 Hz, 1H), 5.21 (s, 
1H), 5.61 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.68 
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.83 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 8.2 Hz, 
1H), 7.05-7.09 (m, 4H), 7.20 (dd, J = 8.1, 5.7 Hz, 1H).

ΠΙ-59

OH 0
°tCo 1H-NMR (CDCI3) δ : 1.45-1.79 (m, 4H), 1.87 (d, J = 10.8Hz, 

1H), 1.99 (d, J = 12.8Hz; 1H), 2.54 (t, J = 12.8Hz, 1H), 4.04 (d, 
J = 13.6Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 2.0Hz, 11.2Hz, 1H), 4.69-4.74 
(m, 1H), 5.23 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 2.4Hz, 13.6Hz, 1H), 5.77 
(d, J = 7.6Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.80-6.86 (m, 1H), 
6.95-7.00 (m, 1.H), 7.03-7.14 (m, 4H).
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實施例4

[化 40]

11-6

向化合物111-2(1.00 g，2.07 mmol)之DMA(5 ml)之懸浮液添加氯 

甲基碳酸甲酯(0.483 g，3.10 mmol)及碳酸鉀(0.572 g，4.14 mmol)、 

碘化鉀(0.343 g，2.07 mmol)，升溫至50°C並攪拌6小時。進而向反應 

液添加DMA(1 ml)並攪拌6小時。將反應液冷卻至室溫’添加DMA(6 

ml)，於50°C下攪拌5分鐘，進行過濾。於冰浴冷卻下向所獲得之濾液 

滴加1 mol/L鹽酸水(10 ml)及水(4 ml)並攪拌1小時。濾取所析出之固 

體，於60°C下進行3小時減壓乾燥，而獲得化合物11-6(1.10 g ' 1.93 

mmol，產率93%) °

1H-NMR (DMS0-D6) δ : 2.91 - 2.98 (1Η, m), 3.24 - 3.31 (1H, m),

3.44 (1H, t, J = 10.4 Hz), 3.69 (1H, dd, J = 11.5, 2.8 Hz), 3.73 (3H, s), 

4.00 (1H, dd, J = 10.8, 2.9 Hz), 4.06 (1H, d, J = 14.3 Hz), 4.40 (1H, d, J 

=11.8 Hz), 4.45 (1H, dd, J = 9.9, 2.9 Hz), 5.42 (1H, dd, J = 14.4, 1.8 

Hz), 5.67 (1H, d, J = 6.5 Hz), 5.72 - 5.75 (3H, m), 6.83 - 6.87 (1H, m), 

7.01 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.0, 1.1 Hz), 7.14 - 7.18 (1H, 

m), 7.23 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.37 - 7.44 (2H, m).

實施例5
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[化 41]

111-2

11-61

第1步驟

於氮氣環境下且於0°C下向氯甲酸氯甲酯(300 mg，2.33 mmol)與 

化合物30(330 mg > 2.79 mmol)之二氯甲烷(6.0 mL)溶液添加毗嚏(207 

卩L，2.56 mmol) >並於0°C下攪拌30分鐘，升溫至室溫，進而攪拌1小 

時。向反應液添加2 mol/L鹽酸，利用二氯甲烷進行提取。利用飽和 

鹽水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後，於減壓下將溶劑蒸 

餾去除，而獲得化合物31(440 mg，產率90%)。

IH-NMR (CDC13) δ : 1.65 (s, 6H), 3.77 (s, 3H), 5.71 (s, 2H). 

第2步驟

使彳匕合物 111-2(300 mg，0.62 mmol)、碳酸鉀(172 mg，1.24 

mmol) ' 碘化鉀(103 mg，0.62 mmol)與化合物31(261 mg，1.24 mmol) 

溶解於DMA(3.0 mL)中，於80°CT攪拌3小時。向反應液添加2 mol/L 

鹽酸，利用乙酸乙酯進行提取。利用飽和鹽水將有機層洗浄，利用無 

水硫酸鎂進行乾燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除。藉由矽膠管柱層析 

法(氯仿-甲醇)對所獲得之殘渣進行純化，而獲得化合物11-61(350
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mg，產率86%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 1.63 (s, 3Η), 1.67 (s, 3H), 2.86 - 2.93 (m, 

1H), 3.38 - 3.61 (m, 2H), 3.68 - 3.78 (m, 4H), 3.90 - 3.96 (m, 1H), 4.06 

(d, J = 14.0Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 2.0 Hz, 9.6 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 12.4 

Hz, 1H), 5.21 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 5.80 - 5.95 (m, 3H),

6.85 - 6.92 (m, 2H), 7.03 - 7.22 (m, 5H).

實施例6

[化 42]

向化合物111-2(90 mg，0.186 mmol)之二氯甲烷(2 mL)溶液添加乙 

酸gf(0.053 mL，0.558 mmol)、三乙胺(0.077 mL，0.558 mmol)、觸媒 

量之DMAP，並於室溫下攪拌2小時。於減壓下將反應液之溶劑蒸餾 

去除，藉由矽膠管柱層析法(氯仿-甲醇)對所獲得之殘渣進行純化°向 

所獲得之溶液添加酰，使固體析出後，進行濾取，藉此獲得化合物II- 

4(71 mg 5 73%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 2.46 (s, 3H), 2.88 - 2.99 (m, 1H), 3.35 - 3.50 

(m, 1H), 3.60 - 3.65 (m, 1H), 3.75 - 3.83 (m, 1H), 3.90 -4.00 (m, 1H), 

4.05 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.52 - 4.57 (m, 1H), 4.60 - 4.70 (m, 1H), 5.24 

-5.34 (m, 1H), 5.35 (s, 1H), 5.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.85 - 6.82 (m, 

1H), 6.90 - 7.05 (m, 2H), 7.06 - 7.20 (m, 4H)

• C196756PA.docx -76-



1625330

LC/MS (ESI) : m/z = 526.2 [M+H]+, RT= 1.87 min, method ⑴

實施例7

[化 43]

11-65

第1步驟

於氮氣環境下且於0°C下向三光氣(300 mg，2.54 mmol)之二氯甲 

烷(6.0 mL)溶液添加毗口定(257 口，3.17 mmol)並攪拌15分鐘。其後， 

向反應液添加化合物30(377 mg，1.27 mmol)之二氯甲烷(1.0 mL)溶 

液，於0°C下攪拌15分鐘後，升溫至室溫，進而攪拌15分鐘。於減壓 

下將反應液濃縮後，添加乙酸乙酯(4.0 mL)，進行過濾。於減壓下將 

濾液蒸餾去除，而獲得化合物32(380 mg)。

第2步驟

, 於 0°C 下向化合物 111-2(350 mg，0.724 mmol)之二氯甲烷(3.5 mL)

溶液添加化合物32(196 mg，1.09 mmol)、三乙胺(301卩L，2.17 

mmol)，並於0°C下攪拌30分鐘。向反應液添加2 mol/L鹽酸，利用二 

氯甲烷進行提取。利用飽和鹽水將有機層洗浄，利用無水硫酸鎂進行 

乾燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除。藉由矽膠管柱層析法(氯仿-甲醇) 

對所獲得之殘渣進行純化，而獲得化合物11-65(380 mg，產率84%)。

IH-NMR (CDC13) δ : 1.73 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 2.90 - 2.99 (m, 

1H), 3.37 - 3.43 (m, 1H), 3.57 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 2.8 Hz,

C196756PA.docx -77-
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12.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.94 (dd, J = 2.8 Hz, 10.8 Hz, 1H), 4.05 (d, J 

=14.0 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 2.8 Hz, 9.6 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 12.0 Hz, 

1H), 5.28 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H),

6.86 - 6.95 (m, 2H), 7.03 - 7.15 (m, 5H).

實施例8

[化 44]

於冰浴冷卻下向化合物33(276 mg 5 0.402 mmol)之THF(1 mL)溶

液添加乙酸(121 mg，2.01 mmol)、1 mol/L TBAF THF溶液(1.21 mL ‘

1.21 mmol)，並於室溫下攪拌4小時。於減壓下將反應液之溶劑蒸餾 

去除，藉由矽膠管柱層析法(乙酸乙酯-甲醇)對所獲得之殘渣進行純 

化，而獲得化合物11-129(179 mg，產率78%) °

LC/MS (ESI) : m/z = 572.0 [M+H]+, RT= 1.74 min, method (2)

實施例9

[化 45]

C196756PA.docx -78-
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於室溫下向化合物111-2(300 mg，0.62 mmol)之DMF(4 mL)溶液添 

加碳酸鉀(258 mg，1.8 mmol)、4-(氯甲基痒基乙酸酯(344 mg，1.87 

mmol)、碘化钢(139 mg，1.87 mmol)，並於65°C T攪拌1小時。向反 

應溶液添加水，利用乙酸乙酯進行提取。利用水將有機層洗淨，利用 

硫酸銅進行乾燥，於減壓下將溶劑蒸餾去除。藉由矽膠管柱層析法 

(乙酸乙酯-甲醇)對所獲得之殘渣進行純化，而獲得化合物11-115(120 

mg > 產率31%)。

LC/MS (ESI) : m/z = 631.95 [M+H]+, RT = 2.07 min, method (2) 

實施例10

[化 46]

於室溫下向化合物111-2(150 mg，0.31 mmol)之二氯甲烷(2 mL)溶 

7仗添加聚合物擔載二苯基麟3 mmol/g(310 mg，0.93 mmol)、卩比口定-4- 

基甲醇(68 mg，0.62 mmol)、DEAD 40% 甲苯溶液(270 mg，0.62 

mmol)，並於室溫下攪拌30分鐘。藉由胺基管柱層析法(乙酸乙酯-甲 

醇)對反應溶液進行純化 > 而獲得化合物11-143(63 mg，產率35%)。

LC/MS (ESI) : m/z = 575.00 [M+H]+, RT = 1.43 min, method (2) 

實施例11
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[化 47]
Ν

向化合物111-2(65 mg，0.134 mmol)之毗口定(0.8 mL)溶液添加二甲 

胺基甲醯氯(21.7 mg，0.202 mmol)，並於80°C下攪拌整夜°向反應液 

添加1 mol/L鹽酸，利用乙酸乙酯進行提取。利用飽和鹽水將有機層 

洗浄，利用無水硫酸鎂進行乾燥後，於減壓下將溶劑蒸餾去除°利用 

乙酸乙酯-己烷對所獲得之殘渣進行固體化而獲得化合物11-27(65 

mg，產率87%)。

1H-NMR (CDC13) δ : 2.89 (t, J = 11.2 Hz , 1H), 2.99 (s, 1H), 3.01 

(s, 3H), 3.18 - 3.26 (m, 4H), 3.45 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.59 (t, J = 10.8 

Hz, 1H), 3.70 - 3.80 (m, 1H), 3.90 - 3.98 (m, 1H), 4.03 (d, J = 13.6 Hz, 

1H), 4.50 - 4.70 (m, 2H), 5.21 - 5.35 (τη, 2H), 5.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H),

6.91 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.00 - 7.20 (m, 6H).

實施例12

[化 48]
Oy。、

U-55

A
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向二氯磷酸乙酯(135 mg，0.829 mmol)之二氯甲烷(3 mL)溶液添 

加L-織胺酸甲酯鹽酸鹽(139 mg，0.829 mmol)，於-78°CT滴加三乙胺 

(168 mg，1.66 mmol)之二氯甲烷(2 mL)溶液。將反應液於室溫下攪拌 

1小時後，添加化合物111-2(200 mg 0.414 mmol)與三乙胺(126 mg， 

1.25 mmol)，於相同溫度下攪拌6小時。將反應液進行濃縮，藉由矽 

膠管柱層析法(乙酸乙酯■•甲醇)進行純化，而獲得化合物11-55(112 

mg，產率38%)。

LC/MS (ESI) : m/z = 705.05 [M+H]+, RT= 2.18 min, method (2)

實施例13

[化 49]

於-78°C T向二氯磷酸乙酯(202 mg，1.24 mmol)之二氯甲烷(3 

mL)溶液滴加三乙胺(126 mg，1.24 mmol)與乙醇酸甲酯(112 mg，1.24 

mmol)之二氯甲烷(2 mL)混合溶液。將反應液於室溫下攪拌2小時後， 

添加化合物 111-2(200 mg，0.414 mmol)與三乙胺(126 mg，1.25 

mmol)、並於相同溫度下攪拌1小時。將反應液進行濃縮，藉由矽膠 

管柱層析法(乙酸乙酯-甲醇)進行純化，而獲得化合物11-57(143 mg， 

產率52%)。

LC/MS (ESI) : m/z = 664.00 [M+H]+, RT= 1.93 min, method (2)
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實施例14

[化 50]

11-58

於-78°CT向磷醯氯(1.53 g，10 mmol)之二氯甲烷(10 mL)溶液滴 

加三乙胺(2.12 g，20.95 mmol)與乙醇酸甲酯(1.89 mg，21 mmol)之二 

氯甲烷(5 mL)混合溶液。將反應液於室溫下攪拌2小時。於室溫下向 

反應液(2 mL)添加化合物111-2(200 mg，0.414 mmol)與三乙胺(126 

mg，1.25 mmol)，並於相同溫度下攪拌1小時。將反應液進行濃縮， 

藉由矽膠管柱層析法(乙酸乙酯-甲醇)進行純化'而獲得化合物II- 

58(166 mg，產率57%)。

LC/MS (ESI) : m/z = 707.90 [M+H]+, RT= 1.93 min, method (2)

依據與上述實施例相同之方法，使用市售化合物而合成以下之 

實施例化合物。
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[表 10]

No. 結構 NMR or LC/MS

ΙΙ-1

9

Ό 0 χ

QjO

LC/MS (ESI):m/z = 534.2 [M+H]+, RT=2.22 min, method 
(1)

Π-2

9

Ό O w 
°τΥι5 

oio

LC/MS (ESI):m/z = 534.2 [M+H]+r RT=2.24 min, method 
⑵

ΙΙ-3

Γ ?

ο ο

5、ν人R

心

1 H-NMR (CDC13) δ : 2.86 (dd, J = 11.4, 11.4Hz, 1H), 3.26- 
3.40 (m, 2H), 3.55 (d, J = 13.4Hz, 1H), 3.70 (d, J = 10.4Hz, 
1H), 3.86 (d, J = 10.4Hz, 1H), 4.48 (d, J = 9.5Hz, 1H), 4.66 
(d, J = 13.4Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 5.43-5.50 (m, 2H), 5.63 (d, 
J = 10.9Hz, 1H), 5.79 (d, J = 7.8Hz, 1H), 6.40 (d, J = 7.7Hz, 
1H), 6.62-6.69 (m, 1H), 7.02-7.07 (m, 3H), 7.18 (d, J = 
7.4Hz, 1H), 7.27-7.44 (m. 6H), 7.60-7.66 (m, 2H).

ΙΙ-5

-^ο^ο ο
ογΜγΊ 1H-NMR(DMSO-d6)5 :2.04(s, 3H), 2.90-3.00(m, 1H), 3.44- 

3.50(m, 2H), 3.64-3.72(m, 1H), 3.95-4.00(mr 1H), 4.11- 
4.10(m, 1H), 4.20-4.30(m, 2H)r 5.4O-5.5.46(m, 1H), 6.62- 
5.75(m, 4H), 6.80-6.90(m,1H), 6.98-7.10(m, 1H), 7.11- 
7.20(m, 2H), 7.21-7.30(m, 1H), 7.45-7.50(m, 2H)

Π-7

/Ο''·*'Ό^Ο^^Ο ο 
θτΜ'ΓΊ 

5、ν人R 

F<t0 

f Js

1H-NMR(CDCI3)5 :2.85-2.97 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.39- 
3.48 (m, 1H), 3.54 (t, J = 10.4Hz, 1H), 3.68 (t, J = 4.4Hz, 
2H), 3.74 (dd, J = 2.8Hz, 12.0Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 2.8Hz, 
10.8Hz, 1H), 4.05 (d, J = 13.6Hz, 1H), 4.36 (q, J = 4.4 Hz, 
2H), 4.51 (dd, J = 2.8Hz, 9.6Hz, 1H), 4.65 (d, J = 12.0Hz, 
1H), 5.27 (dd, J = 2.0Hz, 13.6Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.86 (d, 
J = 8.0Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 6.81-6.89 (m, 2H), 6.98-7.15 
(m, 5H).
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[表 11]
No. 結構 NMR or LC/MS

11-8
w

LC/MS (ESI):m/z = 508 [M+H]+, RT=1.76 min, method (2)

II-9

0

¢¢0

1H-NMR(CDC⑶6 :2.05(s, 3H), 2.92-3.02(m, 1H), 3.40- 
3.48(m, 1H), 3.51-3.62(m, 2H), 3.72-3.80(m, 1H), 3.88- 
3.92(m, 1H), 4.50-4.56(m, 1H), 4.64-4.72(m, 1H), 5.55(d, 
J=13.6Hz, 1H), 5.78-5.82(m, 1H), 5.84-5.88(m, 1H), 5.90- 
5.98(m, 2H), 6.82-7.00(m, 2H), 7.00-7.20(m, 5H), 7.35- 
7.42(m, 1H)

______

Π-10

0

、o乂0'0 0

5卞人R
如

LC/MS (ESI):m/z = 554 [M+H]+f RT=1.76 min, method (1)

11-11
ογ\Λϊζ>

LC/MS (ESI):m/z = 598 [M+H]+, RT=1.80 min, method (2)

_______________________________ ■

11-12

A 0 

Oy^A。

F

LC/MS (ESI):m/z = 558 [M+H]+, RT=1.97 min, method (2)
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[表 12]

No, 結構 NMR or LC/MS

11-13

ο

5卞人人

F

LC/MS (ESI):m/z = 588 [M+H]+, RT=2.00 min, method ⑵

Ο

、。乂ο

11-14
VW 

猝 

F

LC/MS (ESI):m/z = 604 [M+H]+, RT=2.02 min, method (2)

/<3''*χΛ'Ό乂0*^0 0

11-15
WQ 

g

F

LC/MS (ESI):m/z = 648 [M+H]+, RT=2.06 min, method (2)

11-16

0

人ο
Ογ^Α c

5、ν 人R LC/MS (ESI):m/z = 508 [M+H]+, RT=1.76 min, method (2)

11-17

■^o^o 0

°γΨγΊ 

F<^P
LC/MS (ESI):m/z = 538 [M+H]+, RT=1.78 min, method (2)
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[表 13]
No. 結構 NMR or LC/MS

11-18

、。乂0

5卞J。 _C/MS (ESI):m/z = 554 [M+H]+, RT=1.81 min, method (2)

11-19
θγ^ΓΊ

LC/MS (ESI):m/z = 598 [M+H]+, RT=1.85 min, method (2)

H-20

Λ o

◎

i

LC/MS (ESl):m/z = 524 [M+H]+, RT=1.91 min, method (2)

11-21

^^'cy^Ό ο

◎

LC/MS (ESI):m/z = 554 [M+H]+, RT=1.94 min, method (2)

11-22

、0乂0^*^0 0

°vS^nc 
虹ζ·Ν、νΧ^ζ·Α 
◎

I

LC/MS (ESI):m/z = 570 [M+H]+, RT=1.97 min, method (2)

Π-23

/O'^z"*sOz^OzZ'sO Ο 

°WQ 

◎

LG/MS (ESI):m/z = 614 [M+H]+, RT=2.00 min, method ⑵
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[表 14]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-24

0

□

5、n人q

1H-NMR (CDCI3) δ : 1.33 (3H, t J = 7.0 Hz), 2.82 (2Hr d, 
J = 6.1 Hz), 2.93 (1H,t, J = 11.2 Hz), 3.42 (1H, t, J = 11.4 
Hz), 3.59 (1H, t, J = 10.2 Hz), 3.78 (1H, d, J = 11.2 Hz), 
3.96 (1H, d, J = 10.3 Hz), 4.06 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.55 
(1H, d, J = 8.9 Hz), 4.63 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.29 (1H, d, J 
=13.9 Hz), 5.36 (1H, s), 5.88 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.90 (1H, 
s), 7.03-7.12 (6H, m).

11-25

>Λ。
°rVr> 1H-NMR (CDCI3) δ : 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.85-3.05 

(m, 2H), 3.40-3.49 (m, 1H), 3.59 (t, J = 10.4 Hz,1H), 3.76 
(d. J = 11.4 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 1Q.4 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 
14.1 Hz, 1H), 4.51-4.57 (m, 1H), 4.59-4.70 (m, 1H), 5.25- 
5.32 (m, 1H), 5.35-5.39 (m, 1H), 5.80-5.89 (m, 1H), 6.85- 7.15 (m, 7H).

11-26

* 

o人o

5、n 人0 LC/MS (ESI):m/z = 542 [M+H]+, RT=1.92 min, method ⑴

Π-28

ό

N” 
0^*0 o

5、以人^
LC/MS (ESI):m/z = 610 [M+H]+, RT=1.57 min, method (1)

11-29

0^0 0

5、n 人R
LC/MS (ESI):m/z = 554 [M+H]+, RT=2.10 min, method(1)
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[表 15]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-30 洒 LC/MS (ESI):m/z = 568 [M+H]+, RT=1.91 min, method (1)

11-31

1 H-NMR (CDC13) δ : 1.42 (d, J = 6.8Hz, 6H), 2.90-3.07 (m, 
2H), 3.44 (t, J = 10.8Hz, 1H), 3.60 (d, J = 12.8Hz, 2H), 3.77 
(d, J = 10.8Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 10.8, 2.8Hz, 1H), 4.56 (她 
J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 4.67 (m, 1H), 5.59 (m, 1H), 5.87 (m, ■ 
1H), 5.59 (s, 1H), 6.91-7.21 (m, 7H), 7.38 (m, 1H).

11-32

9

ο ο
1 H-NMR (CDCI3) δ : 2.88 (1H, t, J = 11.2 Hz), 3.28-3.39 
2H, m), 3.72 (1H, d, J = 12.6 Hz), 3.86 (1H. d, J = 9.6 Hz), 
4.03 (1H, d, J = 13.9 Hz), 4.45 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.67 (1H, 
d, J = 13.1 Hz), 5.19-5.26 (2H, m), 5.45 (1H, d, J = 10.9 
Hz), 5.63 (1H, d, J = 10.9 Hz), 5.77 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.40 
(1H, d, J = 7.8 Hz), 6.68 (1H, t, J = 6.9 Hz), 6.94-7.01 (2H, 
m), 7.03-7.12 (3H, m), 7.29-7.38(3H, m), 7.61 (2H, d, J = 
7.1 Hz).

Π-33

/'''Ό乂Ο 0 1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.95 (m, 1. 
3.42 (td, J = 12.0, 2.4Hz, 1H), 3.58 (t, J = 10.4Hz, 1H), 3.・ 
(dd, J = 12.0, 2.8Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.2, 2.8Hz, 1H), 
4.07 (d, J = 13.6Hz, 1H), 4.41 (m, 2H), 4.56 (dd, J = 10.0, 
2.8Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 10.0, 2.4Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 
13.6, 2.0Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 5.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
6.88-7.15 (m, 7H).

H-34

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.46 (m, 6H), 2.95 (m, 1H), 3.41 (td, J 
= 12.0, 2.0Hz, 1H), 3.58 (t J = 10.8Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 
12.0. 3.2Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 10.8, 2.4Hz, 1H), 4.06 (d, J = 
14.0Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 9.6, 2.8Hz, 1H), 4.67 (d, J = 
13.6Hz, 1H), 5.04 (m, 1H), 5.29 (d, J = 13.6Hz, 1H), 5.36 (s, 
1H)r 5.90 (d, J = 8.0Hz, 1H), 6.90-7.13 (m, 7H).
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[表 16]

Nd 結構 NMR or LC/MS

11-35

Ρ

ο ο

U、N人才〉
LC/MS (ESI):m/z = 594 [M+H]+, RT=2.13 min, method (1)

ΙΙ-36

ρΛο

0那人，'ο 0

5卞4。 LC/MS (ESI):m/z = 663 [M+H]+, RT=2.29 min, method(1)

11-37
。人。0。°ύίο

LC/MS (ESI):m/z = 626 [M+H]+, RT=2.18 min, method (1)

11-38

xoAo

-C/MS (ESI):m/z = 570 [M+H]+, RTF .85 min, method (2)

11-39

o
5

LC/MS (ESI):m/z = 606 [M+H]+, RT=2.12 min, method (2)
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[表 17]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-40

Ο I

5、N人人
LC/MS (ESI):m/z = 568 [M+H]+, RT=1.92 min, method (2)

11-41

oAox 

J。

F

LC/MS (ESI):m/z = 598 [M+H]+, RT=2.27 min, method (2)

11-42

、cA。

Ό 0

XXna^f
LC/MS (ESI):m/z = 638 [M+H此 RT=2.17 min, method (2)

11-43

、人

Ό O

虹^n、n人“^
LC/MS (ESI):m/z = 584 [M+H]+, RT=2.18 min, method (2)

II-44

oA
a

o=^ 
o

/°

LC/MS (ESI):m/z = 588 [M+H]+, RT=2.00 min, method ⑵
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[表 18]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-45

C
FQ

 

Ο
=Ζ 

ΖΙΙΙΙΐ"ζ 
J 

尸M
b

 

°5 
°

LC/MS (ESI):m/z - 580 [M+H]+, RT=2.14 min, method (2)

Π-46

厦。

Ό O

LC/MS (ESI):m/z = 588 [M+H]+, RT=2.04 min, method (2)

11-47

J o 

°yS^c
5、n 人*

LC/MS (ESI):m/z = 580 [M+H]+, RT=2.17 min, method (2)

11-48
侦。o 

vS^c、'、' LC/MS (ESI):m/z - 586 [M+H]七 RT=2.03 min, method (2)

11-49

^OAO

5'n人人7
LC/MS (ESI):m/z = 596 [M+H]+, RT=2.18 min, method (2)
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[表 19]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-50
o

LG/MS (ESI):m/z = 566 [M+H1+, RT=2.02 min, method (2)

11-51

Ή

0
LC/MS (ESI)：m/z = 566 [M+H]+, RT=2.08 min, method ⑵(

Π-52

ή 
% 0

5卞人漫
LC/MS (ESI):m/z = 568 [M+H]+, RT=1.93 min, method (2)

11-53

/Ογ。

cr^o ο

°υ\λγί
F<p

I
LG/MS (ESI):m/z = 598.1 [M+H]+, RTF .96 min. method
⑵·

11-54

9

0 ο

Α、ν 人U
¢¢0

1 H-NMR (CDCI3) δ : 2.89-2.98 (m, 1H), 3.30-3.43 (m, 2H), 
3.57 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H), 
3.87 (dd, J = 10.7, 2.4 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 9.9, 2.5 Hz, 
1H), 4.72 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 
5.51 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 5.64 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.78 (d, 
J = 7.7 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 6.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.67 
(t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.02-7.13 (m, 5H), 7.29-7.40 (m, 4H), 
7.64 0 J = 7.7 Hz, 2H).
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[表20]

結構 NMR or LC/MS

11-56
Ό 0

Ν、ν
LC/MS (ESI):m/z = 595.90 [M+H]+, RT=1.93 min, method (2)

11-59

θ-^θχ/

人Ν 土οΚΥο 
θΥν^ΓΊ LC/MS (ESI):m/z = 705.05 [M+H]+, RT=2.16 min, method(2)

11-60

<^ΝΗ

OykjA c LC/MS (ESI):m/z = 691.00 [M+H]+, RT=2.08 min, method 
⑵

11-62

w。

5卞人”
LG/MS (ESI):m/z = 615.95 [M+H]+, RT=2.07 min, method 
⑵
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[表 21]
No. 結構 NMR or LC/MS

11-63

。女θ

5卞丄/
LC/MS (ESI):m/z = 579.95 [M+H]+, RT=1.92 min, method 
⑵

11-64

加°、

LC/MS (ESI):m/z = 642.35 [M+H]+, RT=2.05 min, method
(2) ·

Π-66

^3^*0乂0丄。0

5、n 人r
LC/MS (ESI):m/z = 654.05 [M+HJ+, RT=2.43, 2.51 min, 
method (2)

11-67

丄ο ο

Μ^ο LC/MS (ESI):m/z = 600.00 [M+H]+, RT=2.05, 2.11 min,， 
method (2)

11-68

Vo
5 0

5卞人刀 

F<p

LC/MS (ESI):m/z = 569.95 [M+H]+, RT=1.84 min, method 
⑵
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[表 22]
No. 結構 NMR or LC/MS

Π-69

Ο人。0

LC/MS (ES【):m/z = 568.00 [M+H]+, RT=2,17 min, method 
⑵

11-70

o 

Ό O

LC/MS (ESI):m/z - 598.00 [M+H]+, RT—2.23 min, method (2)

11-71

、N 乂 
o丿0 

°vvy>
LC/MS (ESI):m/z = 599.05 [M+H]+, RT=1.99 min, method 
⑵

Π-72 5、n人R
LC/MS (ESI):m/z = 656.00 [M+H]+, RT—2.13 min, method 
⑵

11-73

Ά

o*、o o

-C/MS (ESI):m/z — 719.05 [M+H]+, RT=2,28 minr method 
：2)
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[表 23]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-74

Ύ
。沁c

_C/MS (ESI):m/z = 638.95 [M+H]+, RT=1.89 min, method 
2)

Π-75

Ό o
LC/MS (ESI):m/z = 668.95 [M+H]+, RT=1.97 min, method 
(2)

11-76

k o

LC/MS (ESI):m/z = 671.00 [M+H]+, RT=2.24 min, method 
⑵

H-77

^An

5、n 人R
LG/MS (ESI):m/z = 612.10 [M+H]+, RT=2.45 min, method 
⑵

II-78

好。 

°ύίο 

F^p

r

LC/MS (ESI):m/z = 598.00 [M+H]+, RT=2.29 min, method 
⑵
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[表 24]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-79

乂0

LC/MS (E$【)：m/z = 672 [M+H]+, RT=2.27 min, method ⑴

Π-80

α

° y ο

LC/MS (ESI):m/z = 706 [M+H]+, RT=2.39 min, method (1)

11-81

° ο

LC/MS (ESD:m/z = 644 [M+H]+, RT=2.13 min, method (1)

【【-82

ν\。

-C/MS (ESI):m/z - 630 [M+H]+, RT-2.03 min, method (1)
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[表 25]
No. 結構 NMR or LC/MS

11-83

y o

ογΨΫΊ
LC/MS (ESI):m/z = 644 [M+H]+, RT=2.06 min, method (1)

11-84

° 0

LC/MS (ESI):m/z = 644 [M+H]+, RT=2.15 min, method

11-85

QoAo
'o o

1 LC/MS (ESI):m/z = 692 [M+H]+, RT= 2.31 min, method (1)

11-86

3

9 y。

P、n2

«

LC/MS (ESI):m/z = 670 [M+H]+, RT=2.20 min, method(1)
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[表 26]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-87

V ζ Οα

Ο 0

°yS^n^ LC/MS (ESI):m/z = 700 [M+HJ+, RT=2.45 min, method ⑴

Π-88

w 0

°Υ、^Ν 今 LG/MS (ESI):m/z = 672 [M+H]+, RT=2.31 min, method (1)

ΙΙ-89
如侦。。

°γΜγΊ LG/MS (ESI):m/z = 706[M+H]+, RT=2.37 min, method (1)

11-90

° ko Ο

θγΜρι

7ν、ν 人Q -C/MS (ESI):m/z — 644 [M+H]+r RT-2.13 minr method (1)
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[表 27]
No 結構 NMR or LC/MS

Π-91

°Υ^>Λφ
° ο

°υ^γ^νΧΧί _C/MS (ESI):m/z = 670 [M+H]+, RT=2.16 min, method (1)

11-92

cv 
ο人ο ο 
°v\^nXXi LC/MS (ESI):m/z = 617.00 [M+H]+, RT=2.09 min, method 

(2) 1I

11-93

c<^°、 
c/^o ο 
θγ^ο
5、ν 人R

LC/MS (ESI):m/z = 586.00 [M+H]+, RT=1.91 min, method 
⑵

11-94

Q
O^O 0 
°yVo

4LC/MS (ESI):m/z = 598.00 [M+H]+, RT=1.89 min, method 
⑵

11-95 5卞人R
F<P

LC/MS (ESI):m/z = 598.00 [M+H]+, RT=1.89 min, method 
⑵
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[表 28]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-96
0

F

LC/MS (ESI):m/z = 600.00 [M+H]+r RT=2.01 min, method 
⑵

ΙΙ-97

9

or

CrO o LC/MS (ESI):m/z = 626.00 [M+H]+, RT=1,98 min, method 
⑵

II - 98

ob

cr^o o 
θηΛΛρι 

f-Q^0
LC/MS (ESI):m/z — 611.95 [M+H]+, RT—1.93 min, method 
⑵

11-99

oX 

o人0 o 
°γΜγΊ 

F<p

_C/MS (ESI):m/z = 626.05 [M+H]+, RT—2.46 min, method 
⑵

C196756PA.docx -101 -



1625330

[表 29]
No. 結構 . NMR or LC/MS

Π-100
"ϊΑ ο

LC/MS (ESI):m/z = 682.05 [M+H]+, RT=2,27 min, method 
⑵

Π-101 LC/MS (ESI):m/z = 719.05 [M+H]+, RT=2.26 min, method 
⑵ ■

Π-102

。丫。、

°Υί^νΖ^Ί LC/MS (ES【):m/z = 731.15 [M+H]+, RT=2.29 min, method 
⑵

U-103

。¥。、

神C
5、n 人R

•

LC/MS (ESI):m/z = 691.10 [M+H]+, RT=2.05 min, method 
⑵
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[表 30]

No. 結構 NMR or LC/MS

IM 04

。丫。、 
彝Ο

LC/MS (ESI):m/z — 688.95 [M+H]+, RT=1.98 min, method 
⑵

11-105

\°<ρ 

帰ο 
θ^ώίο , 

F-^^O

LC/MS(ESI):m/z — 759.05 [M+H]+, RT=2.53 min, method 
⑵

Π-1Ο6

Or 
0^0 Ο 

θ^όίο LC/MS (ESI):m/z = 639.95 [M+H]+, RT=2.01 min, method 
⑵

Π-107

°τ

cr 

ο人。ο 
0<ύφ -C/MS (ESI):m/z = 683.95 [M+H]+, RT=1.87 min, method 

⑵.

fci.C196756PA.docx -103- 3
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[表 31]

No 結構 NMR or LC/MS

II-108

Ν

_C/MS (ESI):m/z = 625.00 [M+H]+, RT=1.75 min, method 
：2)

-

H-109

Μ

ο人。ο

F-<P

•

LC/MS (ESI):m/z = 640.00 [M+H]+, RT=1.90 min, method 
⑵

11-110

κ

。人ο ο°ύόο 

F<p 

F

LC/MS (ESI):m/z = 633.90 [M+H]+, RT=1.82 min, method 
⑵

•

Π-111

°Υ

XT 

Μ

5、ν人/
LC/MS (ESI):m/z = 661.00 [M+H]+, RT=1.90 min, method 
⑵
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[表 32]

No. NMR or LC/MS

Π-112
cr^o o 
θγΜο LC/MS (ESI):m/z = 624.95 [M+H]+r RTF.38 min, method (2)

11-113 LC/MS (ES【):m/z = 691.95 [M+H]+, RT=2.00 min, method 
⑵

Π-114

。/

o o

5、n 人0

LC/MS (ESI):m/z = 604.00 [M+H]+r RT=2409 min, method 
⑵

11-116

、N“

Cr^O o 
°vto 

f-Q^O

-C/MS (ESI):m/z = 631.00 [M+H]+, RT=2.18 min, method 
⑵
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[表 33]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-117

。八Ο 0

匕 ν、νΛ^ο LC/MS (ESI):m/z = 620.00 [M+H]+, RT=1.93 min, method 
⑵

Π-118

疽。

d ο
LC/MS (ESI):m/z = 620.00 [M+H]+, RT=1.93 min, meth。 
⑵

IF119

&

y ο

5卞2。
LC/MS (ESI):m/z = 614 [M+H]+, RT=2.31 min, method (1)

•

Π-120

ΛΑ

% 0

LC/MS (ESI):m/z = 614 [M+H]+, RT=2.24 min, method (1)
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[表 34]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-121
5、ν 人％

/1

LC/MS (ESI):m/z = 686 [M+H]+r RT=2.27 min, method (1)

Π-122

X

0人0 ο 
θγ\Αρΐ

ρΛΛ_5λ^

LG/MS (ESI):m/z = 642 [M+H]+, RT=2.19 min, method (1)

IF123

Ο 
γο- 

CT 
0^*0 ο 

θγΜρι
LG/MS (ESI):m/z = 642 [M+H]+, RT=2.17 min, method (1)

Π-124

ο
ύο

ο

LG/MS (ESI):m/z = 662 [M+H]+, RT=2.22 min, method (1)
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[表 35]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-125

%

0^*0 0

LG/MS (ESI):m/z = 668 [M+H]+, RT=2.32 min, method (1)

Π-126

?

.

LC/MS (ESD：m/z = 587.95 [M+H]+, RT=2.24 min, method 
⑵

Π-127

? Τ

/% 0
°ύίο

LC/MS (ESI):m/z = 588.05 [M+H]+, RT=2.17 min, method 
⑵

.

Π-128

牛。〜。-»
cr^o ο

F^p

LC/MS (ESD:m/z = 686.00 [M+H]+, RT=2.67 min, method 
⑵
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[表 36]

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-130

ΛΌ

Ο^Ό 0

LC/MS (ESI):m/z = 645.95 [M+H]+, W12 min, method 
⑵

n-131

Ν3
Q 

。ο

今 LC/MS (ESI):m/z = 615.00 [M+H]+, RT=2.24 minF method 
⑵

Π-132

Ng

or
OtfiO O
°ύίο LC/MS (ESI):m/z = 658,95 LM+HJ+, RT=2.31 min, method 

⑵

11-133

。歸

O 0 -C/MS (ESI):m/z - 661.00 [M+H]+, RT=2.06 rnin, method 
⑵
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[表 37]

No. 結構 一 NMR or LC/MS

11-134
1 

ο 
ο

絵
V

LC/MS (ESI):m/z = 656 [M+H]+, RT=2.24 min, method (1)

II-135

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.24 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 2.94 (td. J 
=11.8,3.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 12.0, 10.9 Hz. 1H), 3.57 (t 
J = 10.9 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 12.0, 3.5 Hz, 1H), 3.96 (d— 
= 10.9, 2.9 Hz, 1H), 4.05-4.12 (m, 3H), 4.58 (dd, J = 10.0, 
2.9 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 13.5 Hz, 
1H), 5.32 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.81 
(s, 2H), 7.06-7.20 (m, 5H).

11-136

ft H

1 H-NMR (CDCI3) δ : 1.26 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 2.96 (t, J = 
11.9 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.59 (t J = 10.6 Hz, 
1H), 3.77 (dd, J = 11.9, 2.9 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.0, 2.9 
Hz, 1H), 4.04-4.13 (m, 3H), 4.56 (dd, J = 10.0, 2.9 Hz, 1H), 
4.72 (d, J = 13.4 Hz,1H), 5.27-5.31 (m, 2H), 5.37 (s, 1H), 
5.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.87-6.91 (m, 2H), 7.00-7.05 (m, 
1H), 7.07-7.15 (m, 4H).

_____________ __________________Λ

Π-137

1 H-NMR (CDCI3)δ : 2.92 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.38 (t, J = 
11.0 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 9.3 Hz, 
1H), 3.81 (s, 3H), 3.95 (d, J = 9.3 Hz, 1H). 4.06 (d, J = 13.9 
Hz, 1H), 4.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 
5.27 (d, J = 13.9 Hz. 1H), 5.43 (br s, 1H), 5.91 (d. J = 8.1 
Hz, 1H), 6.09 (s. 1H). 6.82-6.86 (m, 1H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.04-7.13 (m, 5H), 7.39-7.43 (m, 3H), 7.56-7.59 (m, 
2H).
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[表 38]

No. 結構 NMR or LC/MS

11-138

,9ο

1 H-NMR (CDCI3) δ : 2.94 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 3.41 (t, J = 
11.3 Hz, 1H), 3.57 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 3.83 (s, 3H), 3.94 (dd, J = 10.5, 2.7 Hz, 1H), 4.06 (d, J 
= 14.0 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 4.68 (d, J =
12.6 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 5.9。(d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 6.84-6.90 (m, 2H)r 7.00-7.15 
(m, 5H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.56-7.60 (m, 2H).

11-139

藉丫。
cr

。人。0

LC/MS (ESI):m/z = 614 [M+H]+, RT二2.10 minr method (1)

11-140

όγο

0^0 0

5、n 人Q
-C/MS (ESI):m/z - 614 [M+H]+r RT=2.04 min, method (1)

Π-141

¥
0^0 0

ΟηΑγΑρ,
LC/MS (ESI):m/z = 614 [M+H]+, RT=2.02 min, method (1)
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[表 39]

本發明之化合物及/或本發明之化合物之母化合物係對由流行性 

感冒病毒誘發之症狀及/或疾病有用。例如’對伴隨著發熱、惡寒、 

頭痛、肌肉痛、·全身疲勞感等之類似感冒症狀；或者咽喉痛、鼻涕、

No. 結構 NMR or LC/MS

Π-142 LC/MS (ESI):m/z = 670 [M+H]+, RT=2.41 min, method (1)

Π-144

N今

ο
°wa LC/MS (ESI):m/z = 575.20 [M+H]+, RT=1.49 min, method^ 

⑵ ・

11-145

0

ο
LC/MS (ESI):m/z = 575.00 [M+H]+, RT=1.52 min, method 
⑵

Π-146

oV°

0

•

LC/MS (ESI)：m/z = 657.90 [M+H]+. RT=2.23 min, method 
⑵
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鼻塞、咳嗽、痰等氣管炎症狀；腹痛、嘔吐、腹瀉等胃腸症狀；進而 

伴隨著急性腦病、肺炎等之二次感染之併發症之治療及/或預防、症 

- 狀改善有效。

. 本發明之化合物係前體藥物，因此具有經口吸收性較高；表現 

出良好之生物利用率；表現出良好之清除率；肺移行性較高等優點，

- 因此可成為優異之醫藥品。

. 本發明之化合物之母化合物具有對帽結構依賴性核酸內切酶之

抑制活性較高，且因係病毒特異性酶之故而選擇性較高等之效果，因 

此可成為副作用獲得減輕之醫藥品。

• 進而，本發明之化合物及/或本發明之化合物之母化合物具有代 

謝穩定性較高；溶解度較高；經口吸收性較高；表現出良好之生物利 

用率；表現出良好之清除率；肺移行性較高；半衰期較長；非蛋白質 

結合率較高；hERG通道抑制較低；CYP抑制較低；顯現 

CPE（CytoPathic Effect，細胞變性效果）抑制效果；及/或於光敏性試 

驗、Ames試驗、遺傳毒性試驗中顯示陰性；或不具有肝障礙等毒性 

等優點。因此，本發明之化合物可成為優異之醫藥品。

本發明之化合物及/或本發明之化合物之母化合物可以經口或非 

•經口之方式進行投予。於經口投予之情形時，本發明化合物可以通常 

之製劑、例如片劑、散劑、顆粒劑、膠囊劑等固體劑；水劑；油性懸 

浮劑；或者糖漿劑或酒劑等液劑中之任一種劑型使用。於非經口投予 

之情形時，本發明之化合物可以水性或油性懸浮注射劑、滴鼻液之形 

式使用。於其製備時，可任意地使用慣用之賦形劑、結合劑、潤滑 

劑、水性溶劑、油性溶劑、乳化劑、懸浮化劑、保存劑、穩定劑等。 

本發明之醫藥組合物係藉由將治療有效量之本發明化合物與製藥上所 

容許之載體或稀釋劑一併組合（例如進行混合）而製造。

- 本發明之化合物之投予量係根據投予方法、患者之年齡、體
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重、狀態及疾病之種類而不同，但通常於經口投予之情形時’若需 

要,只要成人每1天，將約0.05 mg〜3000 mg、較佳為約0.1 mg〜 

1000 mg分割進行投予即可。又，於非經口投予之情形時，成人每1夭 

投予約0.01 mg〜1000 mg，較佳為投予約。・05 mg〜500 mg。 

試驗例1 ：帽依賴性核酸內切酶（CEN）抑制活性之測定

1） 受質之製備

購買對夕末端之G進行了2磷酸化修飾’且對2,位之鼻基進行了甲 

氧基化修飾，將自夕末端起第6位之U進行了 Cy3標記’並將3,末端進 

行了BHQ2標記的30merRNA（5'-pp-[m2'-O]GAA UAU（-Cy3） GCA UCA 

CUA GUA AGC UUU GCU CUA-BHQ2-3' : Japan Bio Services公司製 

造），使用EPICENTRE公司製造之ScriptCap系統而加成帽結構（產物為 

Μ7Ο[5']-ρρρ-[5']^2'-Ο]ΟΑΑ UAU（-Cy3） GCA UCA CUA GUA AGC 

UUU GCU CUA（-BHQ2）-3'）。利用改性聚丙烯醯胺凝膠電泳法對其進 

行分離、純化5將其用作為受質°

2） 酶之製備

RNP（ribonucleoprotein，核糖核蛋白）係依據常規方法由病毒粒子 

製備而成（參考文獻：VIROLOGY（1976） 73, p327 - 338 OLGA Μ. 

ROCHOVANSKY）。具體而言，將A/WSN/33病毒 IxlO3 PFU/mL接種 

200卩L至發育10天之雞蛋，於37°C下培養2天後，回收雞蛋之尿囊 

液。藉由使用20%蔗糖之超離心分離而對病毒粒子進行純化’使用 

TritonX-100與溶血卵磷脂而將病毒粒子可溶化後，藉由使用30-70% 

甘油密度梯度之超離心分離而採集RNP組分（50〜70%甘油組分）用作 

酶液（包含約1 nM之PB1/PB2/PA複合體）。

3） 酶反應

向聚丙烯製之384孔盤分注酶反應液（組成：53 mM三（獲甲基）胺 

基甲烷-鹽酸鹽（pH值7.8）、1 mM MgCl2、1.25 mM二硫蘇糖醇、80
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mM NaCl、12.5%甘油、酶液0.15卩L）2.5卩L。繼而添加經二甲基亞礪 

（DMSO）階梯性稀釋之受檢化合物溶液0.5卩L，對陽性對照（PC）及陰性 

對照（NC）添加DMSO 0.5叽並充分進行混合。繼而添加受質溶液（1.4 

nM受質RNA > 0.05%Tween20）2卩L，使反應開始，於室溫下培育60分 

鐘後，將反應枝1卩L添加至10 jiL之Hi-Di Formamide溶液（包含 

GeneScan 120 Liz Size Standard 作為分子量標記物，Applied 

Biosystems（ABI）公司製造），使反應停止。NC係藉由於反應開始前添 

加EDTA（ethylenediamine tetraacetic acid，乙二胺四乙酸）（4.5 mM）而 

預先使反應停止（標註濃度全部為最終濃度）。

.3）抑制率（心。值）之測定

將反應已停止之溶液以85°C加熱5分鐘，於冰上急冷2分鐘後， 

利用ABI PRIZM 3730遺傳分析儀（Genetic Analyzer）進行分析。藉由解 

析軟體ABI Genemapper而定量帽依賴性核酸內切酶產物之波峰，將 

PC、NC之螢光強度分別設為0%抑制、100%抑制而求出受檢化合物之 

CEN反應抑制率（%）後，使用曲線擬合軟體（XLfit2.0 : Model 

205（IDBS公司製造）等）而求出IC50值。

試驗例2 : CPE抑制效果確認試驗

.〈材料〉

, 2% FCS（Fetal Calf Serum ，胎牛血清）E-MEM（Eagle's 

Minimum Essential Medium，伊格爾最低必需培養基）（向 

MEM（Minimum Essential Medium，最低必需培養基）（Invitrogen）添加 

康黴素及FCS而進行調整）

• 0.5% BSA（Bovine Serum Albumin，牛血清白蛋白）E-MEM（向 

MEM（Minimum Essential Medium，最低必需培養基）（Invitrogen）添加 

康黴素及BSA而進行調整）

, HBSS（Hanks' Balanced Salt Solution，漢克斯平衡鹽溶液）
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• MDBK(Mardin-Darby Bovine Kidney，馬達氏牛腎)細胞 

利用2% FCS E-MEM調整至適當細胞數(3xlO5/mL)。

• MDCK(Madin-Darby Canine Kidney，馬達氏犬腎)細胞

利用HBSS清洗2次後，利用0.5% BSA E-MEM調整至適當細胞數 

(5xlO5/mL)。

•胰蛋白酶溶液

使來自豬胰之胰蛋白酶(Trypsin from porcine pancreas)(SIGMA) 

溶解於PBS(-)中，利用0.45 |im之過濾器進行過濾。

• EnVision(PerkinElmer)

• WST-8套組(Kishida Chemical)

。10% SDS(sodium dodecyl sulfate，十二烷基硫酸金內)溶液

〈操作程序〉

•受檢試樣之稀釋、分注

於使用MDBK細胞時，使用2% FCS E-MEM作為培養液，於使用 

MDCK細胞時，使用0.5% BSA E-MEM作為培養液。以下’關於病 

毒、細胞、受檢試樣之稀釋，係使用相同之培養液°

預先將受檢試樣利用培養液稀釋為適度之濃度’於96孔盤製作2 

〜5倍階梯性稀釋系列(50卩L/孔)。製作抗Flu活性測定用、細胞毒性 

測定用之2片。對各藥劑實施三重測定°

於使用MDCK細胞時，僅於抗Flu活性測定用中，將胰蛋白酶以 

成為最終濃度3 ug/mL之方式添加於細胞中°

•流行性感冒病毒之稀釋、分注

預先將流行性感冒病毒利用培養液稀釋為適當之濃度’向添加 

有受檢試樣之96孔盤以50卩L/孔進行分注。向細胞毒性測定用之孔盤 

以50卩L/孔分注培養液。

•細胞之稀釋、分注
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向添加有受檢試樣之96孔盤以100卩17孔分注已調整至適當細胞

數之細胞。

利用孔盤攪拌器進行混合，於CO2培養箱中進行培養。抗Flu活

性測定用、細胞毒性測定用均培養3天。

• WST-8之分注

用肉眼於顯微鏡下觀察培養了3天之96孔盤，確認細胞之形態、 

有無結晶等。以不吸取細胞之方式自孔盤去除上清液。

將WST-8套組利用培養液進行10倍稀釋，向各孔以100卩L/孔分 

注該WST-8溶液。利用孔盤攪拌器進行混合後，於CO2培養箱中培養1 
•〜3小時。

關於抗Flu活性測定用孔盤，係於培養後，向各孔以10 piL/孔分 

注10% SDS溶液，使病毒不活化。

•吸光度之測定

對混合過之96孔盤利用EnVision於450 nm/620 nm之2種波長下測 

定吸光度。

〈各測定項目值之算出〉

基於如下述之計算式，使用Microsoft Excel或具有同等計算處理 

.能力之程式而算出。

• 50%流行性感冒感染細胞死亡抑制濃度(EC50)之算出 

EC50=10z

Z = (50% — High%)/(High% — Low%)x (log(High cone.) — log(Low 

cone.)} + log(High cone.)

關於本發明化合物之母化合物，將試驗例1及試驗例2之測定結 

果示於表39。
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[表 40]

No.
CENJC50 

nM
CPE EC50 

nM No.
CENJC50 

ηΜ
CPE_EC50 

ηΜ Νο.
CENJC50 

ηΚί
CPE_EC50 

函

III-1 10.90 2.10 ΙΠ-19 2.37 1.43 ΙΠ-36 2.37 2.45

III-2 1.93 1.13 ΠΙ-20 3.24 4.00 ΙΠ-37 4.24 3.43

ΠΙ-3 2.22 3.39 ΠΙ-21 4.06 2.70 ΠΙ-38 8.26 4.04

III-4 2.81 2.08 ΠΙ-22 3.46 3.07 ΠΙ-39 2.75 2.81
III-5 10.80 4.28 ΠΙ-23 1.48 0.86 ΙΠ-40 2.99 2.95

ΠΙ-7 8.09 11.50 ΠΙ-24 13.30 24.10 ΠΙ-41 2.10 2.17

ΠΙ-8 2.81 7.18 ΠΙ-25 2.96 2.35 ΠΙ-42 3.93 2.64

III-9 2.17 10.90 ΠΙ-26 1.63 3.00 "1 ΠΙ-43 3.90 3.18

ΠΙ-10 4.05 3.46 ΠΙ-2Ϊ1 4.19 3.61 ΠΙ-44 3.81 3.68
III-11 13.10 9.98 ΙΠ-28 10.70 5.67 ΙΠ-45 1.63 3.07
III-12 2.18 3.38 ΠΙ-29 0.87 0.66 ΙΠ-46 2.91 3.18

ΠΙ-13 3.94 4.00 ΠΙ-30 5.68 3.01 ΠΙ-47 2.25 2.53

ΠΙ-14 15.00 15.70 ΠΙ-31 18.50 3.17 ΠΙ-48 3.49 3.57

ΠΙ-15 37.30 16.90 ΠΙ-32 27.60 7.23 ΠΙ-49 6.79 4.17

III-16 4.33 10.20 ΠΙ-33 2.08 2.36 ΠΙ-50 2.55 4.36

ΠΙ-17 3.89 8.14 ΠΙ-34 4.69 2.85 ΠΙ-51 2.22 2.58

ΠΙ-18 2.37 3.28 ΠΙ-35 3.86 3.00 ΠΙ-52 3.62 3.28

[表 41]

Νο. CENJC50 
ηΜ

CPE_EC50 
ηΜ

ΙΠ-53 2.46 3
ΙΠ-54 1.27 1.18
ΙΙΙ-5Π 2.13 3.45
ΠΙ-56 6.64 4.99
ΠΙ-57 4.27 3.47
ΠΙ-58 2.65 3.13
ΠΙ-59 0.57 3.11

根據以上之結果，母化合物由於表現出較高之帽依賴性核酸內 

切酶(CEN)抑制活性、及/或較高之CPE抑制效果，故而可成為作為由 

於感染流行性感冒病毒而誘發之症狀及/或疾病之治療及/或預防劑有 

用的醫藥。

以下記載本發明化合物之生物試驗例°

試驗例3 ： CYP抑制試驗

使用市售之混合人類肝臟微粒體，以作為人類主要CYP5分子種
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類(CYP1A2、2C9、2C19、2D6、3A4)之典型受質代謝反應的7-乙氧

基試鹵靈之O-脫乙基化(CYP1A2)、甲苯磺丁腿之甲基■■氫氧化

(CYP2C9)、美芬妥英之平-氫氧化(CYP2C19)、右美沙芬之Ο脫甲基化

(CYP2D6)、特芬那定之氫氧化(CYP3A4)為指標，對各代謝物生成量

被本發明化合物抑制之程度進行評價。

反應條件係如下所述：受質、0.5 μmol/L乙氧基試鹵靈 

(CYP1A2)、100 μmol/L甲苯磺丁脉(CYP2C9)、50 卩mol/L S-美芬妥英 

(CYP2C19)、5 μmol/L 右美沙芬(CYP2D6)、1 μmol/L 特芬那定 

(CYP3A4)；反應時間、15分鐘；反應溫度、37°C ；酶、混合人類肝 

•臟微粒體0.2 mg蛋白質/mL ；本發明化合物濃度1、5、10、20 

|imol/L(4點)。

於96孔盤中，作為反應溶液，向50 mmol/L Hepes緩衝液中以上 

述組成添加各5種受質、人類肝臟微粒體、本發明化合物，且添加作 

為輔酶之NADPH(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate， 煙鹼 

醯胺腺喋吟二核昔磷酸鹽)，使作為指標之代謝反應開始。於37°C下 

反應15分鐘後，添加甲醇/乙腊=1/1(V/V)溶液，藉此使反應停止。以 

300。rpm離心15分鐘後，利用螢光多標計數儀定量離心上清液中之試 

•鹵靈(CYP1A2代謝物)，利用 LC/MS/MS(Liquid Chromatography-Mass 

Spectrometry-Mass Spectrometry,液相層析-質譜聯用)定量甲苯磺丁 

脉氫氧化物(CYP2C9代謝物)、美芬妥英4,氫氧化物(CYP2C19代謝 

物)、右啡烷(CYP2D6代謝物)、特芬那定醇體(CYP3A4代謝物)。

將反應系統中僅添加溶解有本發明化合物之作為溶劑之DMSO所

得者設為對照組(100%) ＞算出添加至溶劑中之本發明化合物之各濃度

下之殘存活性(%)，使用濃度與抑制率，藉由利用羅吉斯模型之逆推

定而算出IC50 °

(結果)

，金
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化合物No.III-2 : 5種〉20 μποΙ/L

試驗例4 ： BA(bioavailability ＞生物利用率)試驗

經口吸收性之研究試驗材料與方法

(1) 使用動物：使用小鼠或SD大鼠。

(2) 飼養條件：使小鼠或SD大鼠自由攝取固體飼料及殺菌自來 

水。

(3) 投予量、分群之設定：以特定之投予量進行經口投予、靜脈 

內投予。以下述方式設定群。(每種化合物投予量有變更)

經口投予1〜30 mg/kg(n=2〜3)

靜脈內投予0.5〜10 mg/kg(n = 2〜3)

(4) 投予液之製備：經口投予係以溶液或懸浮液之形式進行投 

予。靜脈內投予係可溶化後進行投予。

(5) 投予方法：經口投予係藉由口喂管強制性地投予至胃內°靜 

脈內投予係藉由附帶注射針之注射器自尾靜脈進行投予°

(6) 評價項目：經時採血，使用LC/MS/MS對血漿中本發明化合物 

濃度進行測定。

(7) 統計解析：關於血漿中本發明化合物濃度推移’係使用非線 

性最小平方法程式WinNonlin(註冊商標)算出血漿中濃度-時間曲線下 

面積(AUC)，根據經口投予群與靜脈內投予群之AUC算出本發明化合 

物之生物利用率(BA)。

(結果)

化合物No.II-6 : 14.9%

化合物No.III-2 : 4.2%
根據以上之結果，前體藥物之生物利用率較母化合物提高°

因此，本發明化合物可成為經口吸收性優異、作為由於感染流

行性感冒病毒而誘發之症狀及/或疾病之治療及/或預防劑有用的醫
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藥°

試驗例5 :代謝穩定性試驗

- 使市售之混合人類肝臟微粒體與本發明化合物反應一定時間 ，

. 藉由反應樣品與未反應樣品之比較而算出殘存率，對本發明化合物被

肝代謝之程度進行評價。

- 於包含人類肝臟微粒體0.5 mg蛋白質/mL之0.2 mL之緩衝液（50

mmol/L Tris-HCl pH值7.4、150 mmol/L氯化鉀、10 mmol/L 氯化鎂） 

中，於1 mmol/L NADPH存在下於37°C下反應0分鐘或30分鐘（氧化反 

應）。反應後，向甲醇/乙腊= l/l（v/v）溶液之100卩L添加反應液50卩L 
•並進行混合，以3000 rpm進行15分鐘離心。利用LC/MS/MS對該離心 

上清液中之本發明化合物進行定量，將反應0分鐘時之化合物量設為 

100%而計算反應後之本發明化合物的殘存量。再者，水解反應係於 

NADPH非存在下進行反應，葡糖醛酸抱合反應係代替NADPH而於5 

mmol/L UDP-葡糖醛酸之存在下進行反應，以後實施相同之操作。

（結果）表示化合物濃度2 μπιοΙ/LT之氧化代謝中之殘存率。 

化合物No.III-2 : 90.1%

試驗例6 : CYP3A4螢光MBI試驗

• CYP3A4螢光MBI試驗係對代謝反應之本發明化合物之CYP3A4

抑制之增強進行調查的試驗。藉由CYP3A4酶（大腸桿菌表現酶）而使 

7-芋氧基三氟甲基香豆素（7-BFC）脫芾基化，而生成發出螢光之代謝 

物7-輕基三氟甲基香豆素（7-HFC）。以7-HFC生成反應為指標而評價 

CYP3A4K制。

反應條件係如下所述：受質，5.6 μmol/L 7-BFC ；預反應時間，0

分鐘或30分鐘；反應時間，15分鐘；反應溫度，25 °C （室溫）；

CYP3A4含量（大腸桿菌表現酶），預反應時為62.5 pmol/mL，反應時為

6.25 pmol/mL（10倍稀釋時）；本發明化合物濃度0.625、1.25、2.5、
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5 ' 10 ' 20 pinol/L(6點)°

於96孔盤上，向K-Pi緩衝液(pH值7.4)中將酶、本發明化合物溶 

液以上述預反應之組成進行添加以作為預反應液，且以經受質與K-Pi 

緩衝液1/10稀釋之方式將預反應液之—部分移至另一96孔盤上‘添加 

作為輔酶之NADPH，而使作為指標之反應開始(無預反應)'反應特定 

時間後'添加乙睛/0.5 mol/L Tris(三輕基胺基甲烷) = 4/l(V/V) ‘藉此 

使反應停止。又5亦向剩餘之預反應液添加NADPH而使預反應開始 

(有預反應)，反應特定時間後，以經受質與K-Pi緩衝液1/10稀釋之方 

式將一部分移至另一孔盤上，使作為指標之反應開始。反應特定時間 

後，添加乙睛/0.5 mol/L Tris(三缨基胺基甲烷)= 4/l(V/V) ‘藉此使反 

應停止。針對各進行過指標反應之孔盤，利用螢光讀板儀測定作為代 

謝物之7-HFC之螢光值。(Ex = 420 nm，Em= 535 nm)
將於反應系統中僅添加有作為溶解有本發明化合物之溶劑之 

DMSO者設為對照組(100%)，算出以各濃度添加本發明化合物時之殘 

存活性(％)，使用濃度與抑制率，藉由利用羅吉斯模型之逆推定而算 

出IC50 °將IC50值之差為5 Iimol/L以上之情形設為(+)'將IC50值之差為 

3 μmol/L以下之情形設為(-)。

(結果)

化合物No.III-2 :(-)

試驗例7 ：安氏突變試驗(Fluctuation Ames Test)

對本發明化合物之誘突變性進行評價。

將冷凍保存之鼠傷寒沙門氏桿菌(Salmonella typhimurium TA98

株、ΤΑ 100株)20卩L接種至10 mL液體營養培養基(2.5% Oxoid nutrient

broth No.2)中，於37°CT進行10小時振盪預培養。關於TA98株，係將

9 mL之菌液進行離心(2000xg，10分鐘)而去除培養液。使菌懸浮於9

mL 之 Micro F 緩衝液(K2HPO4 : 3.5 g/L、KH2PO4 : 1 g/L、
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（NH4）2SO4 : 1 g/L、檸檬酸三銅二水合物：0.25 g/L、MgSO4 . 

7H2O : 0.1 g/L）中，並添加至110 mL之Exposure培養基（包含生物素： 

8卩g/mL、組胺酸：0.2卩g/mL、葡萄糖：8 mg/mL之MicroF緩衝液） 

中。關於TA100株，係將3.16 mL菌液添加至Exposure培養基120 mL中 

而製備試驗菌液。將本發明化合物DMSO溶液（自最高用量50 mg/mL 

以2〜3倍公比進行數階段稀釋）12 |1L與試驗菌液588 μΕ（於代謝活化條 

件下，試驗菌液498卩L與S9 mix 90卩L之混合液）進行混合，作為陰性 

對照，將DMSO 12卩L與試驗菌液588 μΕ（於代謝活化條件下，試驗菌 

液498卩L與S9 mix 90卩L之混合液）進行混合，作為陽性對照，若於非 

•代謝活化條件下，則針對TA98株，將50 pg/mL之4-硝基哇嚇-1-氧化 

物DMS。溶液12卩L與試驗菌液588卩L（於代謝活化條件下，試驗菌液 

498卩L與S9 mix 90卩L之混合液）進行混合，針對TA100株，將0.25 

卩g/mL之2-（2-咲喃基）-3-（5-硝基-2-咲喃基）丙烯醯胺DMSO溶液12卩L 

與試驗菌液588卩L（於代謝活化條件下，試驗菌液498 piL與S9 mix 

90卩L之混合液）進行混合，若於代謝活化條件下，則針對TA98株，將 

40卩g/mL之2-胺基蔥DMS。溶液12卩L與試驗菌液588 |iL（於代謝活化 

條件下，試驗菌液498卩L與S9 mix 90卩L之混合液）進行混合，針對 

• ΤΑΙΟΟ株，將20 μg/mL之2-胺基蔥DMSO溶液12皿與試驗菌液588 

卩L（於代謝活化條件下，試驗菌液498卩L與S9 mix 90μΧ之混合液）進行 

混合，於37°C下進行90分鐘振盪培養。將暴露有本發明化合物之菌液 

460 ptL混合至Indicator培養基（包含生物素：8 jig/mL、組胺酸：0.2 

卩g/mL、葡萄糖：8 mg/mL、漠甲酚紫：37.5 瞄/mL之MicroF緩衝 

液）2300 piL中，以50卩L/孔分注微量盤48孔/用量，於37°C下靜置培養 

3天°包含藉由胺基酸（組胺酸）合成酶基因之突變而獲得增殖能力之 

菌之孔係由於pH值變化而自紫色變色為黃色，因此對每1用量，48孔 

中變色為黃色之菌增殖孔進行計數，並與陰性對照群進行比較而評
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價。將誘突變性為陰性者以(-)表示，將誘突變性為陽性者以(+)表

示。

(結果)

化合物No.III-2 :(-)

試驗例8 ： hERG試驗

以本發明化合物之心電圖QT間隔延長危險性評價為目的’使用 

表現出human ether-a-go-go related gene(hERG)通道之HEK293細胞' 

而研究本發明化合物對於心室再極化過程中發揮重要作用之延遲整流 

Κ*電流(Rr)之作用。

使用全自動膜片 鉗系統(PatchXpress 7000A ‘ Axoninstruments 

Inc.)，並藉由全細胞膜片鉗法，將細胞保持為-8° mV之膜電位後’記 

錄賦予了+4。mV之去極化刺激2秒鐘’進而賦予了-5° mV之再極化刺 

激2秒鐘時所誘發之】Kr。所產生之電流穩定後，將以目標濃度溶解有 

本發明化合物之細胞外液(NaCl : 135 mmol/L、KC1 : 5.4 mmol/L、 

NaH2PO4 : 0.3 mmol/L > CaCl2 - 2H2O : 1.8 mmol/L、MgCl2 - 6H2O : 

1 mmol/L '葡萄糖：1。mmol/L ' HEPES(4-(2-羊箜基乙基)-1-哌啡乙磺 

酸)：10 mmol/L、pH值= 7.4)於室溫下應用於細胞1。分鐘。根據所獲 

得之 1所，並使用解析軟體(DataXpress ver.l ‘ Molecular Devices 

Corporation)，以保持膜電位中之電痂值為基準而對最大尾電流之&巴 

對值進行測量。進而5算出應用本發明化合物前之對最大尾電流之抑 

制率，與介質應用群(0.1%二甲基亞碰溶液)進行比較5評價本發明化 

合物對【Kr之影響。

(結果)表示化合物濃度0.3-10卩mol/L下之抑制率。

化合物No.III-2 : 7.9%

試驗例9 :溶解性試驗

本發明化合物之溶解度係於添加1%DMSO之條件下決定。利用
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DMS。製備10 mmol/L化合物溶液，將本發明化合物溶液2卩L分別添

加至JP-1液（向氯化銅2.0 g、鹽酸7.0 mL添加水而製成1000 mL）、JP-2

• 液（向使磷酸二氫鉀3.40 g及無水磷酸氫二金內3.55 g溶解於水中而製成

.1000 mL者1容量添加水1容量）198卩L中。於室溫下振盪1小時後，對

混液進行過濾。利用甲醇/水=1/1（V/V）對各濾液進行10倍稀釋，藉由

• 絕對校準曲線法，使用LC/MS測定濾液中濃度。

. （結果）

化合物No.III-2 : 42.2 μmol/L

試驗例10 ：粉末溶解度試驗

• 向適當之容器添加適量之本發明化合物，向各容器添加JP-1液

（向氯化钢2.0 g、鹽酸7.0 mL添加水而製成1000 mL）、JP-2液（向pH值 

6.8之磷酸鹽緩衝液500 mL添加水500 mL）、20 mmol/L牛膽酸銅 

（TCA）/JP-2液（向TCA1.08 g添加JP-2液而製成100 mL）各200卩L。於試 

驗液添加後全部溶解之情形時，適當追加本發明化合物。進行密閉並 

於37°C下振盪1小時後進行過濾，向各濾液100卩L添加甲醇100卩L而 

進行2倍稀釋。稀釋倍率係視需要進行變更。確認沒有氣泡及析出 

物，進行密閉並進行振盪。藉由絕對校準曲線法，使用HPLC定量本

•發明化合物。

（結果）

化合物 No.III-2 : JP-1 χ夂；7.1 |_ig/mL、JP-2 液 4.4 μg/mL、20

mmol/L TCA/JP-2液 16.1 μg/mL

試驗例11 Ames試驗

使用沙氏桿菌（Salmonella typhimurium）TA98、TAI00、TA1535、

TA1537及大腸桿菌（Escherichia coli）WP2uvrA作為試驗菌株，於利用

預培養法之非代謝活化條件下及代謝活化條件下實施Ames試驗，調

一 查本發明之化合物有無基因突變誘發性。
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（結果）

化合物No.III-2 :（-）

試驗例12光溶血試驗

使本發明化合物以目標濃度溶解，於微量盤上’與自脫纖維綿 

羊血製備之0.1-0.0008%濃度之紅血球浮游液（2.5v/v%）進行混合’使 

用紫外線螢光燈（GL20SE燈，三共電氣及FL20S-BLB燈， 

Panasonic），進行UVA及UVB區域中之光照射（1。J/cn?、29°〜40° 

nm）。採集光照射結束後之混合液，進行離心。採集離心後之上清液 

並移至微量盤後，測定上清液之吸光度（540或63° nm） ‘進行基於吸 

光度之判定。540及630 nm下之吸光度分別設為活體膜損傷（光溶血率' 

%）及脂質膜過氧化（高鐵血紅蛋白產生）之指標°將光溶血率未達 

10%，630 nm下之吸光度之變化量未達0.05之情形設為（-），將光溶血 

率為10%以上，630 nm下之吸光度之變化量為0・。5以上之情形設為

（+） °
（結果）

化合物No.III-2 :（-）

圖1及2係表示針對將作為母化合物之化合物HI-2進行前體藥物化 

而成之化合物II-6，測定於非斷食下向大鼠經口投予後之化合物IH-2 · 

及II-6之血漿中濃度推移而獲得之結果。

又，關於化合物II-6，由於全部血漿樣品中之濃度為定量下限以 

下，故而可知將作為母化合物之化合物IH-2進行前體藥物化而成之化 

合物II-6係於投予後在活體內迅速地轉換為化合物111-2（參照圖2）。

根據該等試驗結果判明如下情況：經前體藥物化而成之化合物 

係於經口投予後被吸收至體內而於血中迅速地轉換為母化合物。因 

此，本發明之化合物可成為作為由於感染流行性感冒病毒而誘發之症 

狀及/或疾病之治療及/或預防劑有用的醫藥 。

-126-C196756PA.docx

S



1625330

試驗例13靜脈內投予試驗

靜脈內投予試驗之研究實驗材料與方法

• (1)使用動物：使用SD大鼠。

. (2)飼養條件：使SD大鼠自由攝取固體飼料及殺菌自來水。

(3) 投予重、分群之設定：根據特定之投予量而向靜脈內投予。 

' 以下述方式設定群。(每種化合物投予量有變更)

靜脈內投予0.5〜1 mg/kg(n=2〜3)

(4) 投予液之製備：靜脈內投予係可溶化後進行投予。

(5) 投予方法：靜脈內投予係藉由附帶注射針之注射器自尾靜脈 

•進行投予。

(6) 評價項目：經時採血，使用LC/MS/MS對血漿中本發明化合物 

濃度進行測定。

(7) 統計解析：關於血漿中本發明化合物濃度推移，使用非線性 

最小平方法程式WinNonlin(註冊商標)算出總體清除率(CLtot)及消失 

半衰期(tl/2，z)。

(結果)

化合物No.III-2 :
• CLtot ： 16.4 mL/min/kg

tl/2，z : 3.4小時

. 根據以上之結果判明，化合物III-2係總體清除率較低，半衰期較

長之化合物。

因此，本發明化合物可成為持續性優異，作為由於感染流行性 

感冒病毒而誘發之症狀及/或疾病之治療及/或預防劑有用的醫藥。 

製劑例

以下所不之製劑例只不過為例示 > 並非任何意圖限定發明之範

一 圍者。

CI96756PA.docx -127-



1625330

製劑例1 ：片劑

將本發明化合物、乳糖及硬脂酸鈣進行混合’進行破碎造粒並 

進行乾燥，而製成適當尺寸之顆粒劑。繼而添加硬脂酸鈣1進行壓縮 

成形而製成片劑。

製劑例2 :膠囊劑

將本發明化合物、乳糖及硬脂酸鈣均勻地進行混合’製成粉末 

或細粒狀而製作散劑。將其填充於膠囊容器中而製成膠囊劑。

製劑例3 ：顆粒劑

將本發明化合物、乳糖及硬脂酸鈣均勻地進行混合5壓縮成型 

後，進行粉碎、整粒，進行篩別而製成適當尺寸之顆粒劑° 

製劑例4 : 口腔內崩解錠

將本發明化合物及結晶纖維素進行混合’於造粒後進行打錠而 

製成口腔內崩解錠。

製劑例5 :乾糖漿

將本發明化合物及乳糖進行混合’進行粉碎、整粒 '篩別而製 

成適當尺寸之乾糖漿。

製劑例6 :注射劑

將本發明化合物及磷酸緩衝液進行混合而製成注射劑。

製劑例7 ：點滴劑

將本發明化合物及磷酸緩衝液進行混合而製成點滴劑。

製劑例8 ：吸入劑

將本發明化合物及乳糖進行混合並細微地粉碎，藉此製成吸入 

劑。

製劑例9 ：軟膏劑

將本發明化合物及凡士林進行混合而製成軟膏劑°

製劑例10 :貼附劑
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將本發明化合物及黏著石膏等基劑進行混合而製成貼附劑。

［產業上之可利用性］

本發明之化合物於吸收至體內後具有帽依賴性核酸內切酶(CEN) 

抑制活性。本發明之化合物可成為作為由於感染流行性感冒病毒而誘 

發之症狀及/或疾病之治療及/或預防劑有用的醫藥。

【符號說明】

J\ \\
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發明摘要

※申請案號：値六方珥 

次申請日：&访

【發明名稱】

硏D

^IPC分類：

ί 匸

技 3 (2006.01)

經取代之多環性毗日定酮衍生物及其前體藥物

SUBSTITUTED POLYCYCLIC PYRIDONE DERIVATIVES AND

PRODRUG THEREOF

【中文】

本發明提供一種具有抗病毒作用之以下之化合物：

化1

A】為CR/rib、s或ο ；

A?為 CR?Ar2b、s或 Ο ；

A3為 CR3AR3B、s或ο ;

A4為 CR4AR4B、s 或 O ；

此處，由A】、A2、A3、A4、與妃鄰接之氮原子、及與A4鄰接之 

碳原子所構成之成環原子之雜原子之數為1個或2個；

R”及R1B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；

R2A及R2B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；

R3A及R3B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；
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R4A及R4B分別獨立為氫、鹵素、或烷基等；

R3A及R3B可一起形成非芳香族碳環或非芳香族雜環；

X為 CH2、S或。；

R'分別獨立為鹵素或饕基等 ；

m為0〜2之整數；

η為1〜2之整數）。

【英文】

The present inventon provides the following compounds having anti-viral 
activity.

OP O

A1 is CRiarib, s or 0；
A2 is CR2AR2B, s or 0；
A3 is CR3AR3B, s or 0；
A4 is CR4AR4B, s or 0；
the number of hetero atoms among atoms constituting the ring which consists of A1, 
A2, A3, A4, nitrogen atom adjacent to A1 and carbon atom adjacent to A1, is 1 or 2； 
Ria and R1 B are each independently hydrogen, halogen, alkyl, or the like；
R2A and R2B are each independently hydrogen, halogen, alkyl, or the like；
R3A and R3B are each independently hydrogen, halogen, alkyl, or the like； ■
R4A and R4 B are each independently hydrogen, halogen, alkyl, or the like,
R3A and R3B may be taken together to form non-aromatic carbocycle or noiraromatic 
heterocycle；
X is CH2, S or O>
Ri is each independently halogen, hydroxy, or the like；
m is any integer of 0 to 2； and
n is any integer of 1 to 2.

-2-C196756PA.docx

s



1625330

圖式

(
电@)
殺
雲
默
目

BLQ :低於定量下限(<0.500 ng/ml)

時間

(hr)
血漿濃度(ng/ml)

0.3 mg/kg 1 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
0.25 BLQ BLQ BLQ BLQ
0.5 BLQ BLQ BLQ BLQ

1 BLQ BLQ BLQ BLQ
2 BLQ BLQ BLQ BLQ
4 BLQ BLQ BLQ BLQ
6 BLQ BLQ BLQ BLQ
8 BLQ BLQ BLQ BLQ
10 BLQ BLQ BLQ BLQ
24 BLQ BLQ BLQ BLQ

圖2
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【代表圖］

【本案指定代表圖】：無。

【本代表圖之符號簡單說明】：

奎£
/ > \、

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:

C196756PA.docx -3-
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1. 一種化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之式⑴表示，

[化I]

丄的年D3月28S修正昔換直

申請專利範圍

OP o

0 宀 
'顼如Τ (|)

(R1)m

(式中，P為選自以下之式之基 ：

a) -C(=O)-PR0、

b) -c(=o)-pRi、

c) -C(=O)-L-PR1 '

d) -C(=O)-L-O-PR1 '

e) -C(=O)-L-O-L-O-PR1 '

f) -c(=o)-L-o-c(=o)-pRi、

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(PR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-PR2、

l) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-PR4 '

n) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-pR4、

o) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-pR4、

p) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-N(pR4)2、

q) -C(pR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-O-pR4、

r) -C(PR3)2-O-C(=O)-N(-K)-L-N(Pr4)2、

CI96756PBX20180328C.docx105113329 -1 -
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107^ 03月药日梅正替換頁

s) -c(pR3)2-o-c(=o)-o-L-o-L-o-pR4、

t) -C(PR3)2-O-C(=O)-O-L-N(-K)-C(=O)-PR4 ' k

V)-c(pR3)2-pR6(其中，下基除外)、

z) -P(=O)(-PR8)(-PR9)、 *

ab)-PR11

(式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基、或者直鏈或支鏈狀之伸烯

基，

K為氫、或可經取代基群A取代之烷基，

PR°為可經取代基群A取代之烷基、或可經取代基群A取代之烯 .

•基，

ρ2為可經取代基群A取代之碳環式基、可經取代基群A取代之 

雜環式基 '、可經取代基群A取代之烷基胺基、或可經取代基群A取 

代之烷基硫基，

PR2為可經取代基群A取代之烷基.、可經取代基群A取代之碳環 

式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳 

環烷基、可經取代基群A取代之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

pR3分別獨立為氫、烷基，

PR4分別獨立為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取 ■ 

代之碳環式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A 

取代之烷基胺基、可經取代基群A取代之碳環烷基、可經取代基 

群A取代之雜環烷基、或三烷基矽烷基，

Ρ的為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代 

之雜環式基，

pv為可經取代基群A取代之烷氧基，

為可經取代基群A取代之烷氧基、.可經取代基群A取代之烷 

基胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之

C196756PBX20180328C.docx - - 2 -105113329 表躍纔號AO2O2 107308S679-0
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雜環氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取 

代之雜環胺基，並且

pR8及pR9可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群α取代之雜 

環，-

PR"為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之烯 

基、可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代之雜 

環式基；

取代基群A :側氧基、烷基、鼻基烷基、胺基、烷基胺基、碳

• 環式基、雜環式基、碳環烷基、烷基鏡基、鹵素、理基、稜基、 

烷基嵌基胺基、烷基職基胺基烷基、烷基成氧基、烷氧基続基、 

烷氧基獄基烷基、烷氧基撮氧基、烷基胺基獄氧基、烷基胺基烷 

基、烷氧基、氤基、硝基、疊氮基、烷基磺醯基、三烷基矽烷 

基、及二氧磷基）；

A】為CR"b、s或Ο ；

A?為 CR?Ar2b、s或 Ο ；

A3為 cR3AR3B、s或 o ；

A4分別獨立為CR4AR4B、S或O ；

此處，由A】、A2、A3、A4、與A】鄰接之氮原子、及與A4鄰接之 

碳原子構成之環之成·環原子之雜原子之數為1個或2個；.

R1A及R1B分別獨立為氫、 鹵素、烷基、 鹵烷基、烷氧基、或苯

基；

R2A及R2B分別獨立為氫、 鹵素、烷基、 鹵烷基、烷氧基、或苯

基；

R3A及R3B分別獨立為氫、 鹵素、烷基、 鹵烷基、烷氧基、或苯

基；

R4A及R4B分別獨立為氫、 鹵素、烷基、 鹵烷基、烷氧基、或苯

Cl 96756PBX20180328C.docx -3-1O5113B29 喪單纔號AO2O2 10730^8679-0
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基；

R3A及R3B可與鄰接之碳原子一起形成非芳香族碳環或非芳香族

雜環；

[化2]

所表不之基為

[化 3] ■

yjxaruxn

η為1〜2之整數；

烷基為碳數1〜6之直鏈或支鏈狀烷基；

非芳香族碳環為單環或2環以上之環狀飽和煙或環狀非芳香族 

不飽和煙；

非芳香族雜環為於環內具有1個以上之任意地選自Ο、S及Ν中 

之相同或不同之雜原子的單環或2環以上之環狀非芳香族環）。

2. 如請求項1之化合物或其製藥上所容許之鹽，其中

[化4]

（式中，各符號係與請求項1含義相同）

C196756PBX20180328C.docx - 4 -105113^29 表單總號AO2O2 107308S679-0
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所表不之基為

[化5]

Ο

或

（式中，各符號係與請求項1含義相同）。

3.如請求項1之化合物或其製藥上所容許之鹽，其係由以下之任一

式表示，

C196756PBX20l80328C.docx -5-105113329 表單縮號AO2O2 107B08S679-0
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[化6]
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OP Ο OP OP 0 OP oΟ

F

ΟΡ ο
e

F

F

或 F

4.

（式中，各符號係與請求項1含義相同）。

如請求項1之化合物或其製藥上所容許之鹽， 其由以下之式表

[化7]

示，

5.

•（式中，各符號係與請求項1含義相同）。

如請求項1之化合物或其製藥上所容許之鹽， 其由以下之式表

示，

[化8]

C196756PBX20180328C.docx -7-105113329 衰睪纔號A0202 10730SS673-0
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(式中，各符號係與請求項1含義相同)。

6. 如請求項1之化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之式表

示，

[化 9] ·

(式中，各符號係與請求項1含義相同)。

7. 如請求項1至6中任一項之化合物或其製藥上所容許之鹽，其中Ρ

.為選自以下之式之基：

a) -C(=O)-PR0、

b) -c(=o)-p2、

g) -c(=o)-o-pR2、

h) -C(=O)-N(-K)(PR2)、

i) -C(=O)-O-L-O-PR2、

l) -c(pR3)2-o-c(=o)-pR4、

m) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-pR4、

o) -C(pR3)2-O-C(=O)-O-L-O-pR4、

C196756PBX2018032SC.docx - 8 -10S11B329 衰·單緩號AQ2O2 107303S679-0
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V）-C（PR3）2-PR6（其中，节基除外）、及

z） -p（=o）（-pR8）（-pR9）

（式中，L為直鏈或支鏈狀之伸烷基，

K為氫、或可經取代基群A取代之烷基，

P®為可經取代基群A取代之烷基，

ρ2為可經取代基群A取代之碳環式基、或可經取代基群A取代 

之雜環式基，

pR2為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環 

式基、可經取代基群A取代之雜環式基、可經取代基群A取代之碳 

環烷基、或可經取代基群A取代之雜環烷基，

pR'分別獨立為氫、或烷基，

PR4為可經取代基群A取代之烷基、可經取代基群A取代之碳環 

式基、或可經取代基群A取代之雜環式基，

pR6為可經取代基群α取代之碳環式基、或可經取代基群A取代 

之雜環式基，

pR®為可經取代基群A取代之烷氧基，

PR'為可經取代基群A取代之烷氧基、可經取代基群A取代之烷

.基胺基、可經取代基群A取代之碳環氧基、可經取代基群A取代之 

雜環氧基、可經取代基群A取代之碳環胺基、或可經取代基群A取 

代之雜環胺基，並且

pR8及pR9可與鄰接之磷原子一起形成可經取代基群α取代之雜 

環；取代基群A :側氧基、烷基、烷基胺基、碳環式基、雜環式 

基、烷基手炭基、鹵素、理基、烷基嵌基胺基、烷基手炭氧基、烷氧 

基谶基、烷氧基簌基烷基、烷基胺基叢氧基、烷氧基、硝基、疊 

氮基、烷基磺醯基、及三烷基矽烷基）。

8.如請求項1之化合物或其製藥上所容許之鹽，其由以下之式表
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示，

[化 ίο]
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