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一. 研究計劃之背景與目的： 

 

Acyclovir(2~4)是一種廣為運用之抗病毒製劑、尤其對病人而言具有相當療效。但由於其物

理化學性質之關係、藥品極性較低、導致其溶離之不良以至於其藥品之吸收不良、亦即、其

生體可用率很低(約 20%)。有鑑於此、本計劃中將合成一系列 Acyclovir之前驅藥、以增加此

藥的水溶性、進而提升其溶離程度及生體可用率。本實驗將初步使用 Acyclovir 和 glycine 之

合成物來作為 Acyclovir之 prodrug。除此合成步驟之外、本計劃也將從事 prodrug之評估、其

實驗內容包括 O/W partition coefficient、藥物安定性研究以及前驅藥之血中分解動力學等。  
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二. 實驗步驟及結果： 

 

   Acyclovir前驅藥之合成、至目前為止已有一系列 amino acids(1,5)及 fatty acids(2)以酯化反應

作連接、故考慮前驅藥於血中被水解媒轉化為 parent drug及欲降低其副作用、所以選擇用體

內原有的物種予以進行酯化反應。如 Scheme I。之所以選擇此六種酸、乃是可分為極性、中

極性及低極性基團。 
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   首先、對 lactic acid (1)進行 acylation後、再與 acyclovir以酯化反應連接。但由於 lactic acid

的α位上有－OH group存在、故進行 acylation即成 polymer (3)。如 Scheme II。 
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故欲進行此反應、有二法：一為先對 lactic acid的α位上－OH group進行保護後成化合物(4)、

再行 acylation即為化合物(5)、再與 acyclovir以酯化反應(8~20)連接可得到化合物(6)、然後再進

行 debenzyl group即可得化合物(7)。如 Scheme III。 

 
 

 
  另一方面、phenylpyruvic acid (8)進行 acylation後、再與 acyclovir以酯化反應連接。但由

於 phenylpyruvic acid的α位上有 carbonyl group存在、故進行 acylation時為 no reaction。所以、

pyruvic acid進行 acylation之反應亦無法進行。如 Scheme IV。 
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化合物(10) or化合物(11)。如 Scheme V。 

 
 
   

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
  至於、acyclovir and acetoacetic acid (13)形成之 prodrug 化合物(15)之法為：首先 ethyl 

acetoacetate(12)先進行 hydrolysis21而成 acetoacetic acid (13)後、再進行 acylation後可得化合物

(14)、最後再與 acyclovir以酯化反應連接即可得 prodrug化合物(15)。如 Scheme VI。 
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