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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】新規な大環状化合物、および前記大環状化合物の使用方法に関する。
【解決手段】下記一般式（Ｉ）、もしくは（Ｉ’）の化合物、またはその薬学的に許容で
きる塩、エステルもしくはプロドラッグを、薬学的に許容できる担体または賦形剤と組み
合わせて含む医薬組成物。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉもしくは式Ｉ’の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプ
ロドラッグ
【化１】

［式中、
　Ｊは、存在しない、置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ

３）－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝ＮＲ４）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ２）－
または－Ｎ（Ｒ３）－であり；
　Ａは、それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子
を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換され
ていてもよいアルキニル；置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいアリー
ルアルキル、置換されていてもよいアルコキシ、置換されていてもよいヘテロアリール、
置換されていてもよい複素環または置換されていてもよい炭素環であり；
　各Ｒ１は、独立に、
　（ｉ）ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ

４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ）２－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３

）（ＳＯ２）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（
Ｏ）ＮＲ３Ｒ４または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４；
　（ｉｉ）置換されていてもよいアリール；
　（ｉｉｉ）置換されていてもよいヘテロアリール；
　（ｉｖ）置換されていてもよい複素環；
　（ｖ）置換されていてもよい炭素環；または
　（ｖｉ）それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原
子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換さ
れていてもよいアルキニル
から選択され、
　Ｇは、－Ｅ－Ｒ５であり；
　　Ｅは、存在しない；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン；または－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－
、－ＯＳ（Ｏｐ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）
－であり；
　　ｐは、０、１または２であり、
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　　Ｒ５は、Ｈ；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘ
テロ原子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは
置換されていてもよいアルキニル；置換されていてもよい炭素環、置換されていてもよい
複素環、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであ
り；
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、
それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置
換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていても
よいアルキニル；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール
；置換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；または水素から選択され
；
　Ｌは、存在しない、またはそれぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしく
は３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアル
ケニレンまたは置換されていてもよいアルキニレンから選択され；
　Ｙは、Ｎまたは－Ｃ（Ｒ”）－であり；
　Ａ、Ｒ１、Ｒ’および／またはＲ”は、一緒になって環を形成することができ；
　ｊ＝０、１、２、３または４であり；
　ｋ＝０、１、２または３であり；
　ｍ＝０、１または２であり；
　ｎは、０、１、２、３または４であり；ならびに
【化２】

は、炭素－炭素単結合または二重結合を表し、
　ＹがＮであれば、Ｒ’は、置換されていてもよい複素環または置換されていてもよい炭
素環であり、ならびに２つ以上の縮合環を含み、ならびにＲ’は、
【化３】

ではなく、
　Ｙが－Ｃ（Ｒ”）－であれば、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一
緒になって、アリールまたはヘテロアリール環を形成し、それぞれの前記環は置換されて
いてもよい。］
但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，
Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ
）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２
，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－
ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペン
タデシン－６－イルカルバメートではない。
【請求項２】
　Ｒ’がＨであり、ＹがＮであり、ならびにｋ＝３、ｊ＝１であり、ならびにＬが存在し
ない、請求項１の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラ
ッグ。
【請求項３】
　Ｒ１が、水素またはハロゲンであり、Ｅが、－ＮＨＳ（Ｏ）－または－ＮＨＳ（Ｏ２）
－であり、ならびにＲ５が、それぞれが置換されていてもよいシクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジニル、ピリミジニル、
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フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モルホリニル、ピペリジニ
ル、ピペラジニルまたはイミダゾリルである、請求項２の化合物、またはその薬学的に許
容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項４】
　Ｊが－Ｃ（Ｏ）－であり、ならびにＡが、Ｏ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２
もしくは３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルキル；置換され
ていてもよいアリール、置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルコキシ、置換されていて
もよいヘテロアリール、置換されていてもよい－Ｃ３－Ｃ１２シクロアルキルまたは置換
されていてもよい－Ｃ３－Ｃ１２ヘテロシクロアルキルである、請求項２の化合物、また
はその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項５】
　Ｙが－Ｃ（Ｒ”）－であり、ならびにＲ’およびＲ”が、それらが結合している炭素原
子と一緒になって、アリールまたはヘテロアリール環を形成し、それぞれの前記環は置換
されていてもよく、ならびにｋ＝３、ｊ＝１であり、ならびにＬが存在しない、請求項１
の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項６】
　Ｒ１が、水素またはハロゲンであり、Ｅが、－ＮＨＳ（Ｏ）－または－ＮＨＳ（Ｏ２）
－であり、ならびにＲ５が、それぞれが置換されていてもよいシクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジニル、ピリミジニル、
フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モルホリニル、ピペリジニ
ル、ピペラジニルまたはイミダゾリルである、請求項５の化合物、またはその薬学的に許
容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項７】
　Ｊが－Ｃ（Ｏ）－であり、ならびにＡが、Ｏ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２
もしくは３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルキル；置換され
ていてもよいアリール、置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルコキシ、置換されていて
もよいヘテロアリール、置換されていてもよい－Ｃ３－Ｃ１２シクロアルキルまたは置換
されていてもよい－Ｃ３－Ｃ１２ヘテロシクロアルキルである、請求項５の化合物、また
はその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項８】
　Ｒ’およびＲ”が、一緒になって、置換されていてもよいアリールを形成する、請求項
５の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項９】
　Ｒ’およびＲ”、ならびにそれぞれが結合している原子が、（Ｒ２）ｘで置換されたア
リールを形成し、
　各Ｒ２が、独立に、
　（ｉ）ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ

４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ２Ｒ４、－ＮＨＳ（Ｏ２）－Ｒ４、－ＮＨＳ（Ｏ２）
ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４

または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４；
　（ｉｉ）置換されていてもよいアリール；
　（ｉｉｉ）置換されていてもよいヘテロアリール；
　（ｉｖ）置換されていてもよい複素環；
　（ｖ）置換されていてもよい炭素環；または
　（ｖｉ）それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原
子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換さ
れていてもよいアルキニル
から選択され；
　ならびにｘが、０、１、２、３または４である、請求項５の化合物、またはその薬学的
に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
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【請求項１０】
　Ｒ１が、水素またはハロゲンであり、Ｅが、－ＮＨＳ（Ｏ）－または－ＮＨＳ（Ｏ２）
－であり、ならびにＲ５が、それぞれが置換されていてもよいシクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジニル、ピリミジニル、
フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モルホリニル、ピペリジニ
ル、ピペラジニルまたはイミダゾリルである、請求項５の化合物、またはその薬学的に許
容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ。
【請求項１１】
　以下から選択される、請求項１の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステル
もしくはプロドラッグ
（２）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（イソニコチンアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，
８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシ
クロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－
カルボキサミド；
（３）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６
，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１
４ａ－カルボキサミド；
（４）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５
－メチルイソオキサゾール－３－カルボキサミド；
（５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（６）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）イソ
オキサゾール－５－カルボキサミド；
（７）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）チア
ゾール－４－カルボキサミド；
（８）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオ
キソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１
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６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジア
ザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（９）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，
５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１４ａ－カルボキサミド；
（１０）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ
］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド）－５，１
６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，
１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（１１）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ
］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（３－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，
６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカ
ヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－
１４ａ－カルボキサミド；
（１２）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（
３－（ベンゾフラン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプ
ロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカル
バメート；
（１３）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベン
ゾフラン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスル
ホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，
１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ
］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチル
イソオキサゾール－３－カルボキサミド；
（１４）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，
５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１４ａ－カルボキサミド；
（１５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１
，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６
ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロ
ペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（１６）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキ
ソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６
，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；および
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（１７）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，
７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒド
ロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４
ａ－カルボキサミド。
【請求項１２】
　以下から選択される、請求項１の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステル
もしくはプロドラッグ
（２４）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ
－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナント
リジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１
４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２
－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（２５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（
ピラジン－２－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３
ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［
１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（２６）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－
（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリ
ジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（２７）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－
ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カル
ボキサミド；
（２８）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６
－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチルイソオキサゾール－３－カル
ボキサミド；
（２９）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－
２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，
１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ
］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
；
（３０）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６
－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）チアゾール－５－カルボキサミド；
（３１）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナン
トリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，
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１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，
２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（３２）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（
ピリダジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（３３）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（
ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（３４）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－
ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カル
ボキサミド；
（３５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンアミド）－５，１６－ジオキソ
－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミ
ド；
（３６）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，
１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７
，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロ
シクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ
－カルボキサミド；
（３７）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－
（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２－フルオロフェナントリジン－６
－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（３８）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ
－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２，９－ジフルオロフェナントリ
ジン－６－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
；
（３９）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（
シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジ
ン－６－イルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（４０）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン
－６－イルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４
］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；および
（４１）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－５，１６－
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ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１４ａ－（チオフェン－２－イ
ルスルホニルカルバモイル）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］
［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート。
【請求項１３】
　請求項１の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ
の治療有効量を、薬学的に許容できる担体または賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ
の治療有効量を対象に投与することを含む、対象におけるウイルス感染の治療方法。
【請求項１５】
　請求項１の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ
を製造する方法であり、
　式ＩＩ：
【化４】

［式中、
　Ｊは、存在しない、置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ

３）－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝ＮＲ４）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ２）－
または－Ｎ（Ｒ３）－であり；
　Ａは、それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子
を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換され
ていてもよいアルキニル；置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいアリー
ルアルキル、置換されていてもよいアルコキシ、置換されていてもよいヘテロアリール、
置換されていてもよい複素環または置換されていてもよい炭素環であり；
　Ｇは、－Ｅ－Ｒ５であり；
　　Ｅは、存在しない；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン；または－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－
、－ＯＳ（Ｏｐ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）
－であり；
　　ｐは、０、１または２であり、
　　Ｒ５は、Ｈ；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘ
テロ原子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは
置換されていてもよいアルキニル；置換されていてもよい炭素環、置換されていてもよい
複素環、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであ
り；
　各Ｒ３は、独立に、出現するごとに、それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１
、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていても
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；置換されていてもよいヘテロアリール；置換されていてもよい複素環；置換されていて
もよい炭素環；または水素から選択され；
　Ｌは、存在しない、またはそれぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしく
は３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアル
ケニレンまたは置換されていてもよいアルキニレンから選択され；
　ｊ＝０、１、２、３または４であり；
　ｋ＝０、１、２または３であり；
　ｍ＝０、１または２であり；ならびに
【化５】

は、炭素－炭素単結合または二重結合を表し、ならびに
　ＬＧは、脱離基である。］の化合物と、
　式ＩＩＩ：

【化６】

［式中、
　各Ｒ１は、独立に、
　（ｉ）ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ

４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ）２－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３

）Ｓ（Ｏ２）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４；
　（ｉｉ）置換されていてもよいアリール；
　（ｉｉｉ）置換されていてもよいヘテロアリール；
　（ｉｖ）置換されていてもよい複素環；
　（ｖ）置換されていてもよい炭素環；または
　（ｖｉ）それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原
子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換さ
れていてもよいアルキニル
から選択され、
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、
それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置
換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていても
よいアルキニル；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール
；置換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；または水素から選択され
；
　ｎは、０、１、２、３または４であり；
　Ｙは、Ｎまたは－ＣＲ”であり；
　Ａ、Ｒ１、Ｒ’および／またはＲ”は、一緒になって環を形成することができ；
　ＹがＮであれば、Ｒ’は、置換されていてもよい複素環、または置換されていてもよい
炭素環であり、ならびに２つ以上の縮合環を含み、ならびにＲ’は、
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【化７】

でなく；
　Ｙが－Ｃ（Ｒ”）－であれば、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一
緒になって、アリールまたはヘテロアリール環を形成し、それぞれの前記環は置換されて
いてもよい。］の化合物
（但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ
，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキ
シ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－６－イルカルバメートではない。）とを反応させることによって式Ｉの化合
物を製造する工程を含む、方法。
【請求項１６】
　請求項１に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくは
プロドラッグの製造方法であり、

【化８】

［式中、
　ＰＧＮはアミノ保護基であり、ＰＧＣはカルボン酸保護基である。］
を脱保護して、
【化９】

を形成し、次いでそれをＨ－Ｇと反応させて、前記化合物を形成することを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００８年９月１１日出願の米国仮特許出願逐次第６１／１９１，７２５号
および２００９年３月１０日出願の米国仮特許出願逐次第６１／２０９，６８９号の利益
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を主張するものである。前記特許出願は、全体が参照により本明細書に組み込まれている
。
【０００２】
　本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）に対する活性を有し、ＨＣＶ感染の治療に有用
である新規な大環状化合物に関する。より詳細には、本発明は、大環状化合物、当該化合
物を含む組成物、その使用方法、ならびに当該化合物の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ＨＣＶは、非Ａ型、非Ｂ型肝炎の主たる原因であり、先進国および発展途上国の両方に
おいて厳しさの増す公衆衛生問題である。該ウイルスは、世界中で２００万人の人に感染
し、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）に感染した個人の数のほぼ５倍を超えると推定され
る。ＨＣＶ感染患者は、慢性感染症にかかった個人の割合が高いため、肝硬変、後の肝細
胞癌および末期肝臓病を生じるリスクが高い。ＨＣＶは、西欧諸国において、肝細胞癌の
最も大きな原因であり、患者が肝臓移植を必要とする最も大きな原因である。
【０００４】
　抗ＨＣＶ治療薬の開発に対して、ウイルスの持続性、宿主における複製中のウイルスの
遺伝子多様性、薬剤抵抗性突然変異株を生じるウイルスの高発生率、ＨＣＶ複製および病
原に対する再現性のある感染培養システムおよび小動物モデルの欠如を含むが、それらに
限定されない大きな障害が存在する。多くの場合において、感染の緩やかな過程および肝
臓の複雑な生態を考慮すれば、大きな副作用を有することが見込まれる抗ウイルス薬に対
して慎重な検討を行うべきである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
（発明の要旨）
　本発明は、新規な大環状化合物、および前記大環状化合物を用いて、Ｃ型肝炎感染の治
療を必要とする対象におけるＣ型肝炎感染を治療する方法に関する。本発明の化合物は、
Ｃ型肝炎の生活環に干渉し、抗ウイルス薬として有用である。本発明は、さらに、本発明
の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを、薬学的
に許容できる担体または賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　一態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’の化合物、またはその薬学的に許容で
きる塩、エステルもしくはプロドラッグを提供する。
【０００７】
【化１】



(13) JP 2012-136546 A 2012.7.19

10

20

30

40

50

［式中、
　Ｊは、存在しない、置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ

３）－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝ＮＲ４）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ２）－
または－Ｎ（Ｒ３）－であり；
　Ａは、それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子
を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換され
ていてもよいアルキニル；置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいアリー
ルアルキル、置換されていてもよいアルコキシ、置換されていてもよいヘテロアリール、
置換されていてもよい複素環または置換されていてもよい炭素環であり；
　各Ｒ１は、独立に、
　（ｉ）ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ

４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３

）Ｓ（Ｏ２）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４；
　（ｉｉ）置換されていてもよいアリール；
　（ｉｉｉ）置換されていてもよいヘテロアリール；
　（ｉｖ）置換されていてもよい複素環；
　（ｖ）置換されていてもよい炭素環；または
　（ｖｉ）それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原
子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換さ
れていてもよいアルキニル
から選択され、
　Ｇは、－Ｅ－Ｒ５であり；
　　Ｅは、存在しない；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン；または－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－
、－ＯＳ（Ｏｐ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）
－であり；
　　ｐは、０、１または２であり、
　　Ｒ５は、Ｈ；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘ
テロ原子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは
置換されていてもよいアルキニル；置換されていてもよい炭素環、置換されていてもよい
複素環、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであ
り；
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、
それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置
換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていても
よいアルキニル；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール
；置換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；または水素から選択され
；
　Ｌは、存在しない、またはそれぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしく
は３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアル
ケニレンまたは置換されていてもよいアルキニレンから選択され；
　Ｙは、Ｎまたは－Ｃ（Ｒ”）－であり；
　Ａ、Ｒ１、Ｒ’および／またはＲ”は、一緒になって環を形成することができ；
　ｊ＝０、１、２、３または４であり；
　ｋ＝０、１、２または３であり；
　ｍ＝０、１または２であり；
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　ｎは、０、１、２、３または４であり；
【０００８】
【化２】

は、炭素－炭素単結合または二重結合を表し、
　ＹがＮであれば、Ｒ’は、置換されていてもよい複素環、置換されていてもよいヘテロ
アリール、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよい炭素環であり、２
つ以上の縮合環を含み、Ｒ’は、
【０００９】

【化３】

でなく、
　Ｙが－Ｃ（Ｒ”）－であれば、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれが置換されていてもよいアリールまたはヘテロアリール環を形成す
る。］
　但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ
，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキ
シ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－６－イルカルバメートではない。
【００１０】
　別の態様において、本発明は、式ＩもしくはＩ’の化合物、またはその薬学的に許容で
きる塩、エステルもしくはプロドラッグの治療有効量を、薬学的に許容できる担体または
賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物を提供する。
【００１１】
　一態様において、本発明は、式ＩもしくはＩ’の化合物、またはその薬学的に許容でき
る塩、エステルもしくはプロドラッグの治療有効量、またはそれを含む医薬組成物を対象
に投与することを含む、対象におけるウイルス感染の治療方法を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステル
もしくはプロドラッグを提供する。
【００１３】
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【化４】

［式中、
　Ｊは、存在しない、置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ

３）－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝ＮＲ４）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ２）－
または－Ｎ（Ｒ３）－であり；
　Ａは、それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子
を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換され
ていてもよいアルキニル；置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいアリー
ルアルキル、置換されていてもよいアルコキシ、置換されていてもよいヘテロアリール、
置換されていてもよい複素環または置換されていてもよい炭素環であり；
　各Ｒ１は、独立に、
　（ｉ）ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ

４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３

）Ｓ（Ｏ２）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４；
　（ｉｉ）置換されていてもよいアリール；
　（ｉｉｉ）置換されていてもよいヘテロアリール；
　（ｉｖ）置換されていてもよい複素環；
　（ｖ）置換されていてもよい炭素環；または
　（ｖｉ）それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原
子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換さ
れていてもよいアルキニル
から選択され、
　Ｇは、－Ｅ－Ｒ５であり；
　　Ｅは、存在しない；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン；または－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－
、－ＯＳ（Ｏｐ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）
－であり；
　　ｐは、０、１または２であり、
　　Ｒ５は、Ｈ；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘ
テロ原子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは
置換されていてもよいアルキニル；置換されていてもよい炭素環、置換されていてもよい
複素環、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであ
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り；
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、
それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置
換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていても
よいアルキニル；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール
；置換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；または水素から選択され
；
　Ｌは、存在しない、またはそれぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしく
は３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアル
ケニレンまたは置換されていてもよいアルキニレンから選択され；
　Ｙは、Ｎまたは－Ｃ（Ｒ”）－であり；
　Ａ、Ｒ１、Ｒ’および／またはＲ”は、一緒になって環を形成することができ；
　ｊ＝０、１、２、３または４であり；
　ｋ＝０、１、２または３であり；
　ｍ＝０、１または２であり；
　ｎは、０、１、２、３または４であり；
【００１４】
【化５】

は、炭素－炭素単結合または二重結合を表し（すなわち、
【００１５】

【化６】

は、
【００１６】

【化７】

または、
【００１７】
【化８】

を指す。）、
　ＹがＮであれば、Ｒ’は、置換されていてもよい複素環、置換されていてもよいヘテロ
アリール、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよい炭素環であり、２
つ以上の縮合環を含み、Ｒ’は、
【００１８】

【化９】
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でなく、
　Ｙが－Ｃ（Ｒ”）－であれば、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれが置換されていてもよいアリールまたはヘテロアリール環を形成す
る。］
　但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ
，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキ
シ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－６－イルカルバメートではない。
【００１９】
　好適な可変選択肢に関して以下で説明する本発明の実施形態を、単独で、または各組合
せが本明細書に明確に列挙されているかの如く、本発明の１つ以上の他の実施形態または
好適な可変選択肢と組み合わせて捉えることができることが理解される。
【００２０】
　一態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（式中、Ｙは、ＣＲ”であり、Ｒ’お
よびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、置換されていてもよいアリ
ールまたは置換されていてもよいヘテロアリール環を形成する。）の化合物、またはその
薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを提供する。
【００２１】
　別の態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（式中、Ｙは、ＣＲ”であり、Ｒ’
およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、置換されていてもよいア
リール環、好ましくはフェニルを形成する。）の化合物、またはその薬学的に許容できる
塩、エステルもしくはプロドラッグを提供する。
【００２２】
　代替的または追加的に、ｋ＝３、ｊ＝１であり、Ｌは存在しない。
【００２３】
　代替的または追加的に、Ｒ’およびＲ”、ならびにそれぞれが結合している原子は、（
Ｒ２）ｘで置換されたアリールを形成し、各Ｒ２は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、ア
ミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ

２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３

Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ
（Ｏ）Ｒ４；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール；置
換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；またはそれぞれＯ、Ｓもしく
はＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいア
ルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていてもよいアルキニルから選
択され；ｘは、０、１、２、３または４である。
【００２４】
　代替的または追加的に、Ｒ１は、存在しない（すなわちｎ＝０）、またはハロゲン、ヒ
ドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－ＳＯ
Ｒ４、－ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）ＮＲ３Ｒ

４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４または－
Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４である。
【００２５】
　代替的または追加的に、Ｒ’およびＲ”、ならびにそれぞれが結合している原子は、（
Ｒ２）ｘで置換されたアリールを形成し、各Ｒ２は、独立に、存在しない（すなわちｘ＝
０）、またはハロゲンである。
【００２６】
　代替的または追加的に、Ｒ１は、存在しない（すなわちｎ＝０）、またはハロゲンであ
る。
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【００２７】
　代替的または追加的に、Ｅは、－ＮＨ－、－ＮＨＳ（Ｏｐ）－または－ＮＨ（ＣＯ）Ｓ
（Ｏｐ）－であり、ｐは２である。
【００２８】
　代替的または追加的に、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏｐ）であり、ｐは２である。
【００２９】
　代替的または追加的に、Ｒ５は、それぞれが置換されていてもよいシクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジニル、ピリミジ
ニル、フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モルホリニル、ピペ
リジニル、ピペラジニルまたはイミダゾリルである。さらなる実施形態において、Ｒ５は
、置換されていてもよいシクロプロピルまたは置換されていてもよいチエニルであり、好
ましくはシクロプロピルまたはチエニルである。
【００３０】
　代替的または追加的に、Ｊは、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ
（＝ＮＲ４）－、－Ｓ（Ｏ）－または－Ｓ（Ｏ２）－である。好ましくは、Ｊは－Ｃ（Ｏ
）－である。
【００３１】
　代替的または追加的に、ｍは１である。
【００３２】
　代替的または追加的に、各Ｒ３はＨである。
【００３３】
　代替的または追加的に、Ａは、Ｏ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルキル；置換されていてもよ
いアリール、置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルコキシ、置換されていてもよいヘテ
ロアリール、置換されていてもよい－Ｃ３－Ｃ１２シクロアルキルまたは置換されていて
もよい－Ｃ３－Ｃ１２ヘテロシクロアルキルである。さらなる実施形態において、Ａは、
【００３４】
【化１０】

から選択される。
【００３５】
　好ましくは、Ａは、５－メチル－ピラジン－２－イルである。
【００３６】
　さらに他の態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（式中、Ｙは、ＣＲ”であり
、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、置換されていても
よいヘテロアリール環を形成する。）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エス
テルもしくはプロドラッグを提供する。代替的または好適な実施形態を含む残りの可変要
素は、本明細書に繰り返されているかの如く、以上に定義した通りである。
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【００３７】
　本発明は、また、式Ｉもしくは式Ｉ’（好ましくは式Ｉ）の化合物、またはその薬学的
に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを特徴とする（式中、Ｙは、ＣＲ”であ
り、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、１つ以上のＲ２

で置換されていてもよいアリールまたはヘテロアリール環、好ましくはフェニルを形成し
；
　ｋ＝０、ｊ＝０、ｍ＝１、ｎ＝０、１、２、３または４であり、Ｌは、Ｃ３－Ｃ６アル
キレン、Ｃ３－Ｃ６アルケニレンまたはＣ３－Ｃ６アルキニレンであり、１つ以上のＲ７

（好ましくはブチレン）で場合によって置換されており；
　Ｊは、－Ｃ（Ｏ）－または－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（好ましくは－Ｃ（Ｏ）－）であり；
　Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ

１０炭素環、アリール、ヘテロアリール、または５から１０個の環原子を含む複素環であ
り、Ａは、１つ以上のＲ６で場合によって置換されており；
　Ｇは－Ｅ－Ｒ５であり、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏ２）－であり；Ｒ５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ１０炭素環（好ましくはシク
ロプロピル）、ヘテロアリール（好ましくはチエニル）、または５から１０個の環原子を
含む複素環であり、Ｒ５は、１つ以上のＲ７で場合によって置換されており；
　各Ｒ１およびＲ２は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ２）Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ

４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）
Ｒ４、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、１つ以上のＲ７

で置換されていてもよいＣ３－Ｃ１０炭素環、または５から１０個の環原子を含み、１つ
以上のＲ７で置換されていてもよい複素環から選択され；
　各Ｒ６およびＲ７は、独立に、出現するごとに、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－Ｃ
Ｆ３、－ＣＮ、－Ｎ３、－ＮＯ２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはメチル）、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアル
ケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択され（好ましくは、Ｒ１およびＲ２は、
それぞれの場合において存在しない。）；
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択され、Ｒ３は、好ましくは水素
である。）。
【００３８】
　本発明は、さらに、式Ｉもしくは式Ｉ’（好ましくは式Ｉ）の化合物、またはその薬学
的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを特徴とする（式中、Ｙは、ＣＲ”で
あり、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、１つ以上のＲ

２で置換されていてもよいフェニルを形成し；
　ｋ＝３、ｊ＝１、ｍ＝１、ｎ＝０、１、２、３または４であり、Ｌは、存在せず；
　Ｊは、－Ｃ（Ｏ）－または－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり；
　Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ５－Ｃ６炭素環、または５
から６個の環原子を含む複素環であり、１つ以上のＲ６で場合によって置換されており；
　Ｇは－Ｅ－Ｒ５であり、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏ２）－であり；Ｒ５は、Ｃ３－Ｃ６炭素環ま
たはヘテロアリールであり、１つ以上のＲ７で場合によって置換されており；一実施形態
において、Ｒ５は、それぞれが１つ以上のＲ７で置換されていてもよいシクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジニル、ピリミ
ジニル、フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モルホリニル、ピ
ペリジニル、ピペラジニルまたはイミダゾリルから選択され；好ましくは、Ｒ５はシクロ
プロピルであり；
　各Ｒ１およびＲ２は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－Ｎ３、－Ｃ
Ｆ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ２）Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ
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Ｒ４、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択され
；
　Ｒ３は水素であり；各Ｒ４は、独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択され；
　Ｒ６およびＲ７は、独立に、出現するごとに、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＦ

３、－ＣＮ、－Ｎ３、－ＮＯ２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはメチル）、Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される。）。
【００３９】
　Ａは、例えば、各基が１つ以上のＲ６で置換されていてもよい以下の基から選択され得
る。
【００４０】

【化１１】

【００４１】
　さらに別の態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（式中、Ｒ’は、置換されて
いてもよい複素環、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアリー
ルまたは置換されていてもよい炭素環であり、２つ以上の縮合環を含み、Ｒ’は、
【００４２】
【化１２】

でなく；ＹはＮである。）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしく
はプロドラッグを提供する。
【００４３】
　さらに別の態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（式中、Ｒ’は、置換されて
いてもよい複素環または置換されていてもよいヘテロアリールであり、２つ以上の縮合環
を含み、Ｒ’は、
【００４４】
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【化１３】

でなく；ＹはＮである。）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしく
はプロドラッグを提供する。好ましくは、Ｒ’は、置換されていてもよい縮合二環式複素
環または縮合二環式ヘテロアリールである。代替的または追加的に、Ｒ’は、１つ以上の
Ｒ２で、好ましくはアルキルまたはアリールで場合によって置換されている。
【００４５】
　好適または代替的な実施形態を含む残りの可変要素は、以上に定義した通りである。
【００４６】
　別の態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（式中、Ｒ’は、置換されていても
よい複素環、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアリールまた
は置換されていてもよい炭素環であり、２つ以上の縮合環を含み、Ｒ’は、
【００４７】
【化１４】

でなく；ＹはＮであり；ｋ＝３、ｊ＝１であり、Ｌは、存在しない）の化合物、またはそ
の薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを提供する。
【００４８】
　好ましくは、該化合物は、式Ｉを有する。
【００４９】
　代替的または追加的に、ｍは１である。
【００５０】
　代替的または追加的に、Ｒ３はＨである。
【００５１】
　代替的または追加的に、Ｒ１およびＲ２は、独立に、水素またはハロゲンである。
【００５２】
　代替的または追加的に、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏｐ）－であり、ｐは２である。
【００５３】
　代替的または追加的に、Ｒ５は、それぞれが置換されていてもよいシクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジニル、ピリミジ
ニル、フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モルホリニル、ピペ
リジニル、ピペラジニルまたはイミダゾリルである。さらなる実施形態において、Ｒ５は
、置換されていてもよいクロロプロピルまたは置換されていてもよいチエニルであり、好
ましくはシクロプロピルまたはチエニルである。
【００５４】
　代替的または追加的に、Ｊは－Ｃ（Ｏ）－である。
【００５５】
　代替的または追加的に、Ａは、Ｏ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルキル；置換されていてもよ
いアリール、置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ８アルコキシ、置換されていてもよいヘテ
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ロアリール、置換されていてもよい－Ｃ３－Ｃ１２シクロアルキルまたは置換されていて
もよい－Ｃ３－Ｃ１２ヘテロシクロアルキルである。さらなる実施形態において、Ａは、
【００５６】
【化１５】

から選択される。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’の化合物、またはその薬学的に許容
できる塩、エステルもしくはプロドラッグを提供し、ここで、ＹはＮであり、Ｒ’は、
【００５８】

【化１６】

であり、場合によって置換されており、但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，
６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２
－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバ
モイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ
，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１
，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメートではない。
【００５９】
　本発明は、また、式Ｉもしくは式Ｉ’（好ましくは式Ｉ）の化合物、またはその薬学的
に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを特徴し、ここで、ＹはＮであり、Ｒ’
は、
【００６０】
【化１７】
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であり、１つ以上のＲ２で場合によって置換されており；
　ｋ＝０、ｊ＝０、ｍ＝１、ｎ＝０、１、２、３または４であり、Ｌは、Ｃ３－Ｃ６アル
キレン、Ｃ３－Ｃ６アルケニレンまたはＣ３－Ｃ６アルキニレンであり、１つ以上のＲ７

で場合によって置換されており；
　Ｊは、－Ｃ（Ｏ）－または－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり；
　Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ

１０炭素環、アリール、ヘテロアリール、または５から１０個の環原子を含む複素環であ
り、Ａは、１つ以上のＲ６で場合によって置換されており；
　Ｇは－Ｅ－Ｒ５であり、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏ２）－であり；Ｒ５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ１０炭素環、アリール、ヘテ
ロアリール、または５から１０個の環原子を含む複素環であり、Ｒ５は、１つ以上のＲ７

で場合によって置換されており；
　各Ｒ１およびＲ２は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ２）Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ

４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）
Ｒ４、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、１つ以上のＲ７

で置換されていてもよいＣ３－Ｃ１０炭素環、または５から１０個の環原子を含み、１つ
以上のＲ７で置換されていてもよい複素環から選択され；
　各Ｒ６およびＲ７は、独立に、出現するごとに、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－Ｃ
Ｎ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ

６ハロアルキニルから選択され；Ｒ３またはＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、
水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択
され、但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６
ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イル
オキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－
１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１
６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシク
ロペンタデシン－６－イルカルバメートではない。
【００６１】
　本発明は、さらに、式Ｉもしくは式Ｉ’（好ましくは式Ｉ）の化合物、またはその薬学
的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを特徴とし、ここで、ＹはＮであり、
Ｒ’は、
【００６２】
【化１８】

であり、１つ以上のＲ２で場合によって置換されており；
　ｋ＝０、ｊ＝０、ｍ＝１、ｎ＝０、１、２、３または４であり、Ｌは、Ｃ３－Ｃ６アル
キレン、Ｃ３－Ｃ６アルケニレンまたはＣ３－Ｃ６アルキニレンであり、１つ以上のハロ
で場合によって置換されており；
　Ｊは、－Ｃ（Ｏ）－または－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり；Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、Ｃ３－Ｃ１０炭素環、または５から１０個の環原子を含む複素環
であり、１つ以上のＲ６で場合によって置換されており；
　Ｇは－Ｅ－Ｒ５であり、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏ２）－であり；Ｒ５は、Ｃ３－Ｃ１０炭素環
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またはヘテロアリールであり、１つ以上のＲ７で場合によって置換されており；
　各Ｒ１およびＲ２は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ２）Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ

４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）
Ｒ４、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、１つ以上のＲ７

で置換されていてもよいＣ３－Ｃ１０炭素環、または５から１０個の環原子を含み、１つ
以上のＲ７で置換されていてもよい複素環から選択され；
　各Ｒ６およびＲ７は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
Ｎ３、－ＮＯ２、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニル
から選択され；Ｒ３は水素であり；各Ｒ４は、独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択され、但し、前記化合物は、ｔｅ
ｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバ
メートではない。
【００６３】
　加えて、本発明は、式Ｉもしくは式Ｉ’（好ましくは式Ｉ）の化合物、またはその薬学
的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグを特徴とし、ここで、ＹはＮであり、
Ｒ’は、
【００６４】
【化１９】

であり、１つ以上のＲ２で場合によって置換されており；
　ｋ＝３、ｊ＝１、ｍ＝１、ｎ＝０、１、２、３または４であり、Ｌは、存在せず；Ｊは
、－Ｃ（Ｏ）－または－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり；Ａは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、または５から
６個の環原子を含む複素環であり、１つ以上のＲ６で場合によって置換されており；
　Ｇは－Ｅ－Ｒ５であり、Ｅは－ＮＨＳ（Ｏ２）－であり；Ｒ５は、Ｃ３－Ｃ６炭素環ま
たはヘテロアリールであり、１つ以上のＲ７で場合によって置換されており；
　各Ｒ１およびＲ２は、独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ４、－ＳＲ４、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４、－Ｓ（Ｏ２）Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ

４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）
Ｒ４、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択され
；
　Ｒ３は水素であり；各Ｒ４は、独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択され、Ｒ６およびＲ７は、以上に定義した通り
であり、但し、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１
６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イ
ルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ
－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，
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１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシ
クロペンタデシン－６－イルカルバメートではない。
【００６５】
　一実施形態において、Ｒ５は、それぞれが１つ以上のＲ７で置換されていてもよいシク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ピリジ
ニル、ピリミジニル、フラニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピロリジニル、モル
ホリニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはイミダゾリルから選択される。Ａは、例え
ば、以下の基から選択され、１つ以上のＲ６で場合によって置換され得る。
【００６６】
【化２０】

【００６７】
　代表的な化合物としては、以下の化合物が挙げられるが、それらに限定されない。
（１）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３
－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（
シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，
７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒド
ロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－
イルカルバメート；
（２）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（イソニコチンアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，
８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシ
クロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－
カルボキサミド；
（３）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６
，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１
４ａカルボキサミド；
（４）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５
－メチルイソオキサゾール－３－カルボキサミド；
（５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
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チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（６）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）イソ
オキサゾール－５－カルボキサミド；
（７）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）チア
ゾール－４－カルボキサミド；
（８）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオ
キソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１
６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジア
ザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（９）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホ
ニル）－５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，
５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１４ａ－カルボキサミド；
（１０）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ
］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド）－５，１
６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，
１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（１１）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ
］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（３－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，
６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカ
ヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－
１４ａ－カルボキサミド；
（１２）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（
３－（ベンゾフラン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプ
ロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカル
バメート；
（１３）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベン
ゾフラン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスル
ホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，
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１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ
］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチル
イソオキサゾール－３－カルボキサミド；
（１４）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，
５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１４ａ－カルボキサミド；
（１５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１
，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６
ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロ
ペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（１６）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキ
ソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６
，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（１７）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラ
ン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－
５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，
７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒド
ロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４
ａ－カルボキサミド；
（１８）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（
３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－
（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６
，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６
－イルカルバメート；
（１９）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベン
ゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプ
ロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－
５－メチルイソオキサゾール－３－カルボキサミド；
（２０）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ
］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１
，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６
ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロ
ペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（２１）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ
］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジ
オキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，
１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジ
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アザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（２２）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ
］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１
６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，
１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（２３）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ
］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスル
ホニル）－５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３
，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキ
サデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデ
シン－１４ａ－カルボキサミド；
（２４）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ
－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナント
リジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１
４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２
－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（２５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（
ピラジン－２－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３
ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［
１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（２６）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－
（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリ
ジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（２７）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－
ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カル
ボキサミド；
（２８）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６
－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチルイソオキサゾール－３－カル
ボキサミド；
（２９）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－
２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，
１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ
］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
；
（３０）Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６
－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
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，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）チアゾール－５－カルボキサミド；
（３１）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナン
トリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，
１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，
２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（３２）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（
ピリダジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（３３）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（
ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド；
（３４）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－
ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カル
ボキサミド；
（３５）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンアミド）－５，１６－ジオキソ
－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミ
ド；
（３６）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，
１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７
，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロ
シクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ
－カルボキサミド；
（３７）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－
（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２－フルオロフェナントリジン－６
－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（３８）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ
－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２，９－ジフルオロフェナントリ
ジン－６－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
；
（３９）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（
シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジ
ン－６－イルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（４０）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（シ
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クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン
－６－イルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４
］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（４１）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－５，１６－
ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１４ａ－（チオフェン－２－イ
ルスルホニルカルバモイル）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］
［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（４２）（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルス
ルホニル）－６－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－
ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カル
ボキサミド；
（４３）シクロペンチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＳ，Ｚ）－１ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（２－フルオロフェナントリジン－６－イル
オキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，１
１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（４４）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＳ，Ｚ）－１ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（９－フルオロフェナントリジン－６－イ
ルオキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，
１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２
－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（４５）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＳ，Ｚ）－１ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（８－フルオロフェナントリジン－６－イ
ルオキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，
１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２
－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（４６）（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－５－（３－（ベンゾ［ｄ］チ
アゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニ
ル）－９－（イソニコチンアミド）－３，８－ジオキソ－
１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－１ａ－カルボキサミド；
（４７）（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－５－（３－（ベンゾ［ｄ］チ
アゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニ
ル）－９－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－３，８－ジオキソ－１，１ａ
，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１ａ－カルボキサミド；
（４８）シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン
－６－イルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４
］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート；
（４９）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＳ，Ｚ）－１ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（２，９－ジフルオロフェナントリジン－
６－イルオキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，
１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［
１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（５０）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＳ，Ｚ）－１ａ－（シ
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クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（２，１０－ジフルオロフェナントリジン
－６－イルオキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９
，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（５１）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－１ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（３－（ナフタレン－２－イル）キノキサ
リン－２－イルオキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８
，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピ
ロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（５２）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－１ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－５－（３－（ナフタレン－１－イル）キノキサ
リン－２－イルオキシ）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８
，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピ
ロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（５３）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－５－（３－
（１Ｈ－インドール－５－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，
６，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート
；
（５４）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－５－（３－
（１Ｈ－インドール－６－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，
６，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート
；
（５５）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－１ａ－（シ
クロプロピルスルホニルカルバモイル）－３，８－ジオキソ－５－（３－（キノリン－３
－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，
９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；
（５６）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－５－（３－
（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－
１ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－３，８－ジオキソ－１，１ａ，２，
３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９
－イルカルバメート；
（５７）（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９Ｓ，１６ａＲ，Ｚ）－５－（３－（ベンゾ［ｂ］チ
オフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニ
ル）－９－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－３，８－ジオキソ－１，１ａ
，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１ａ－カルボキサミド；および
（５８）ｔｅｒｔ－ブチル（１ａＲ，３ａＳ，５Ｒ，９　Ｓ，１６ａＳ，Ｚ）－１ａ－（
シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－３，８－ジオキソ－５－（チアゾロ［４，５
－ｃ］キノリン－４－イルオキシ）－１，１ａ，２，３，３ａ，４，５，６，８，９，１
０，１１，１２，１３，１４，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１
，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－９－イルカルバメート；および
（５９）ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ
－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（３，９－ジフルオロフェナントリ
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ジン－６－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
。
【００６８】
　別の態様において、本発明は、本明細書に記載の式ＩもしくはＩ’の化合物、または上
記実施形態、またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグの治療有
効量を、薬学的に許容できる担体または賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物を提供する
。
【００６９】
　別の実施形態によれば、本発明の医薬組成物は、１つ以上の他の抗ＨＣＶ薬をさらに含
むことができる。抗ＨＣＶ薬の例としては、α－インターフェロン；β－インターフェロ
ン；ペグ化インターフェロン－α；ペグ化インターフェロン－ラムダ；リバビリン；ビラ
ミジン；Ｒ－５１５８；ニタゾキサニド；アマンタジン；デビオ－０２５、ＮＩＭ―８１
１；Ｒ７１２８、Ｒ１６２６、Ｒ４０４８、Ｔ－１１０６、ＰＳＩ－７８５１、ＰＦ－０
０８６８５５４、ＡＮＡ－５９８、ＩＤＸ１８４、ＩＤＸ１０２、ＩＤＸ３７５、ＧＳ－
９１９０、ＶＣＨ－７５９、ＶＣＨ－９１６、ＭＫ－３２８１、ＢＣＸ－４６７８、ＭＫ
－３２８１、ＶＢＹ７０８、ＡＮＡ５９８、ＧＬ５９７２８またはＧＬ６０６６７などの
ＨＣＶポリメラーゼ阻害薬；ＢＭＳ－７９００５２；ＢＭＳ－７９１３２５；ＢＭＳ－６
５００３２；ＨＣＶエントリー、ヘリカーゼまたは内部リボソーム進入部位阻害薬；また
はＧＳ－９１３２、ＡＣＨ－１０９５、ＡＰ－Ｈ００５、Ａ－８３１、Ａ－６８９、ＡＺ
Ｄ２８３６などの他のＨＣＶ複製阻害薬が挙げられるが、それらに限定されない。さらに
詳細については、Ｓ．Ｔａｎ，Ａ．Ｐａｕｓｅ、Ｙ．Ｓｈｉ，Ｎ．Ｓｏｎｅｎｂｅｒｇ、
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｃ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｔａｔｕｓ　
ａｎｄ　Ｅｍｅｒｇｉｎｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｄｒｕｇ　
Ｄｉｓｃｏｖ．、１、８６７－８８１頁（２００２年）；国際公開第００／５９９２９号
パンフレット（２０００年）；国際公開第９９／０７７３３号パンフレット（１９９９年
）；　国際公開第００／０９５４３号パンフレット（２０００年）；国際公開第９９／５
０２３０号パンフレット（１９９９年）；米国特許第５８６１２９７号明細書（１９９９
年）；および米国特許出願公開第２００２／００３７９９８号明細書（２００２年）を参
照されたい。
【００７０】
　さらなる実施形態によれば、本発明の医薬組成物は、テラプレビル、ボセプレビル、Ｉ
ＴＭＮ－１９１、ＢＩ－２０１３３５、ＴＭＣ－４３５、ＭＫ－７００９、ＶＢＹ－３７
６、ＶＸ－５００、ＶＸ－８１３、ＰＨＸ－Ｂ、ＡＣＨ－１６２５、ＩＤＸ１３６または
１ＤＸ３１６などの別のＨＣＶプロテアーゼ阻害薬をさらに含むことができる。
【００７１】
　他の実施形態において、本発明は、ペグ化インターフェロン、別の抗ウイルス薬、抗菌
薬、抗真菌薬もしくは抗癌薬または免疫変調薬をさらに含み、および／またはシトクロム
Ｐ４５０モノオキシゲナーゼ阻害薬またはその薬学的に許容できる塩をさらに含む医薬組
成物を提供する。一部の実施形態において、シトクロムＰ４５０モノオキシゲナーゼ阻害
薬は、リトナビルである。
【００７２】
　別の態様において、本発明は、ウイルス感染を予防または治療するための薬剤を製造す
るための本発明の化合物の使用に対応する。別の態様において、本発明は、Ｃ型肝炎感染
を予防または治療するための薬剤を製造するための本発明の化合物の使用に対応する。本
発明は、また、Ｃ型肝炎感染を予防または治療するための医薬組成物を製造するための本
発明の化合物の溶媒和物（例えば水和物）の使用を企図する。本明細書に用いられている
ように、「溶媒和物」は、有機または無機にかかわらず、本発明の化合物と１つ以上の溶
媒分子との物理的結合を指す。この物理的結合は、水素結合をしばしば含む。場合によっ
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ては、溶媒和物は、例えば、１つ以上の溶媒和物分子が結晶性固体の結晶格子に組み込ま
れたときに単離可能である。
【００７３】
　別の実施形態において、本発明の化合物または医薬組成物はリトナビルとともに同時に
、または順次投与される。一部の実施形態において、本発明の化合物または医薬組成物は
、リトナビルと同じ組成物で投与される。別の実施形態において、本発明の化合物または
その医薬組成物は、リトナビルと異なる組成物で投与される。
【００７４】
　さらに別の実施形態によれば、本発明の医薬組成物は、ヘリカーゼ、ポリメラーゼ、メ
タロプロテアーゼ、ＣＤ８１、ＮＳ５Ａ、シクロフィリンおよび内部リボソーム進入部位
（ＩＲＥＳ）を含むが、それらに限定されないＨＣＶ生活環における他の標的の阻害薬（
複数可）をさらに含むことができる。
【００７５】
　一態様において、本発明は、本明細書に記載の式ＩもしくはＩ’の化合物、またはその
薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ、またはそれを含む医薬組成物の
治療有効量を対象に投与することを含む、対象におけるウイルス感染の治療方法を提供す
る。
【００７６】
　さらなる実施形態によれば、本発明は、本発明の化合物または医薬組成物の抗ＨＣＶウ
イルス有効量または阻害量を対象に投与することによって、Ｃ型肝炎感染の治療を必要と
する対象におけるＣ型肝炎感染を治療する方法を含む。
【００７７】
　別の実施形態によれば、本発明は、本発明の化合物または医薬組成物を対象に投与する
ことによって、Ｃ型肝炎感染の治療を必要とする対象におけるＣ型肝炎感染を治療する方
法を含む。該方法は、以上に記載されている別の抗ウイルス薬または抗ＨＣＶ薬を含むさ
らなる治療薬の投与をさらに含むことができる。さらなる薬剤を本発明の化合物（その薬
学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ）または医薬組成物と共投与（同時
投与または順次投与）することができる、さらなる薬剤（複数可）および本発明の化合物
（またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ）を同じ組成物で処
方することができ、または異なる組成物で処方して、同時もしくは順次投与することがで
きる。本明細書における方法は、対象がＣ型肝炎感染に対する治療を必要とすることを確
認する工程をさらに含むことができる。確認は、主観的（例えば医療従事者の判断）また
は客観的（例えば診断試験）手段であり得る。
【００７８】
　一態様において、本発明は、Ｃ型肝炎ウイルスと、本発明の化合物または医薬組成物の
有効量とを接触させることを含むＣ型肝炎ウイルスの複製の阻害方法を提供する。
【００７９】
　別の実施形態において、本発明は、さらなる抗Ｃ型肝炎ウイルス薬を投与することをさ
らに含む上記の方法を提供する。抗Ｃ型肝炎ウイルス薬の例としては、α－インターフェ
ロン；β－インターフェロン；ペグ化インターフェロン－α；ペグ化インターフェロン－
ラムダ；リバビリン；ビラミジン；Ｒ－５１５８；ニタゾキサニド；アマンタジン；デビ
オ－０２５、ＮＩＭ―８１１；Ｒ７１２８、Ｒ１６２６、Ｒ４０４８、Ｔ－１１０６、Ｐ
ＳＩ－７８５１、ＰＦ－００８６８５５４、ＡＮＡ－５９８、ＩＤＸ１８４、ＩＤＸ１０
２、ＩＤＸ３７５、ＧＳ－９１９０、ＶＣＨ－７５９、ＶＣＨ－９１６、ＭＫ－３２８１
、ＢＣＸ－４６７８、ＭＫ－３２８１、ＶＢＹ７０８、ＡＮＡ５９８、ＧＬ５９７２８ま
たはＧＬ６０６６７などのＨＣＶポリメラーゼ阻害薬；ＢＭＳ－７９００５２；ＢＭＳ－
７９１３２５；ＢＭＳ－６５００３２；ＨＣＶエントリー、ヘリカーゼまたは内部リボソ
ーム進入部位阻害薬；またはＧＳ－９１３２、ＡＣＨ－１０９５、ＡＰ－Ｈ００５、Ａ－
８３１、Ａ－６８９、ＡＺＤ２８３６などの他のＨＣＶ複製阻害薬が挙げられるが、それ
らに限定されない。さらに詳細については、Ｓ．Ｔａｎ，Ａ．Ｐａｕｓｅ、Ｙ．Ｓｈｉ，



(34) JP 2012-136546 A 2012.7.19

10

20

30

40

50

Ｎ．Ｓｏｎｅｎｂｅｒｇ、Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｃ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：Ｃｕｒ
ｒｅｎｔ　Ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｅｍｅｒｇｉｎｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ、Ｎａｔｕ
ｒｅ　Ｒｅｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．、１、８６７－８８１頁（２００２年）；国際
公開第００／５９９２９号パンフレット（２０００年）；国際公開第９９／０７７３３号
パンフレット（１９９９年）；国際公開第００／０９５４３号パンフレット（２０００年
）；国際公開第９９／５０２３０号パンフレット（１９９９年）；米国特許第５８６１２
９７号明細書（１９９９年）；および米国特許出願公開第２００２／００３７９９８号明
細書（２００２年）を参照されたい。好ましくは、本発明の化合物または医薬組成物は、
ペグ化インターフェロン（例えばペグ化インターフェロンアルファ－２ａまたは２ｂ）お
よびリバビリンと共投与、または併用される。本発明の化合物の薬物動態を向上させるた
めに、リトナビルまたは別のシトクロムＰ４５０モノオキシゲナーゼ阻害薬を使用するこ
ともできる。治療される患者は、好ましくは、ＨＣＶ遺伝型１（例えば、遺伝型１ａまた
は１ｂ）に感染している。遺伝型２、３、４、５または６などの他のＨＣＶ遺伝型に感染
した患者を本発明の化合物または医薬組成物で治療することもできる。
【００８０】
　別の実施形態において、本発明は、テラプレビル、ボセプレビル、ＩＴＭＮ－１９１、
ＢＩ－２０１３３５、ＴＭＣ－４３５、ＭＫ－７００９、ＶＢＹ－３７６、ＶＸ－５００
、ＶＸ－８１３、ＰＨＸ－Ｂ、ＡＣＨ－１６２５、ＩＤＸ１３６、ＩＤＸ３１６、ペグ化
インターフェロン、別の抗ウイルス薬、抗菌薬、抗真菌薬もしくは抗癌薬または免疫変調
薬などの、および／またはシトクロム４５０モノオキシゲナーゼ阻害薬またはその薬学的
に許容できる塩を投与することをさらに含む別のＨＣＶプロテアーゼ阻害薬、ＨＣＶポリ
メラーゼ阻害薬、ＨＣＶヘリカーゼ阻害薬または内部リボソーム進入部位（ＩＲＥＳ）阻
害薬を投与することをさらに含む上記の方法を提供する。
【００８１】
　本発明のさらなる実施形態は、生体サンプルと本発明の化合物とを接触させることによ
って生体サンプルを治療する方法を含む。
【００８２】
　本発明のさらに別の態様は、本明細書に示されている合成手段のいずれかを採用して、
本明細書に示されている化合物のいずれかを製造する方法である。
【００８３】
　定義
　本発明を説明するのに使用されている様々な用語の定義を以下で列記する。これらの定
義は、個々にまたはより大きいグループの一部として、特定の場合において他に限定する
場合を除いて、本明細書および請求項全体を通じて用いられている用語に適用される。ヒ
ドロカルビル置換基における炭素原子の数を、ｘが置換基における炭素原子の最小数であ
り、ｙが最大数である接頭辞「Ｃｘ－Ｃｙ」で示すことができる。
【００８４】
　接頭辞「ハロ」は、該接頭辞が結合している置換基が１つ以上の独立に選択されたハロ
ゲンラジカルで置換されていることを示す。例えば、「ハロアルキル」は、少なくとも１
つの水素ラジカルがハロゲンラジカルで置換されたアルキル置換基を指す。
【００８５】
　示された構造に結合要素が「存在しない」場合は、示された構造における左側の要素が
、示された構造における右側の要素に直接結合されている。例えば、化学構造がＸ－Ｌ－
Ｙで示され、Ｌが存在しない場合は、化学構造はＸ－Ｙである。
【００８６】
　本明細書に用いられている「アルキル」という用語は、典型的には１－２０個の炭素原
子を含む飽和直鎖または分枝鎖炭化水素ラジカルを指す。例えば、「Ｃ１－Ｃ６アルキル
」または「Ｃ１－Ｃ８アルキル」は、それぞれ１から６個または１から８個の炭素原子を
含む。アルキルラジカルの例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－
ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、ヘプチルおよびオクチルラジ
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カル等が挙げられるが、それらに限定されない。
【００８７】
　本明細書に用いられている「アルケニル」という用語は、１つ以上の二重結合を含み、
典型的には２から２０個の炭素原子を含む直鎖または分枝鎖炭化水素ラジカルを指す。例
えば、「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」または「Ｃ２－Ｃ８アルケニル」は、それぞれ２から６
個または２から８個の炭素原子を含む。アルケニル基としては、例えば、エテニル、プロ
ペニル、ブテニル、１－メチル－２－ブテン－１－イル、ヘプテニルおよびオクテニル等
が挙げられるが、それらに限定されない。
【００８８】
　本明細書に用いられている「アルキニル」という用語は、１つ以上の三重結合を含み、
典型的には２から２０個の炭素原子を含む直鎖または分枝鎖炭化水素ラジカルを指す。例
えば、「Ｃ２－Ｃ６アルキニル」または「Ｃ２－Ｃ８アルキニル」は、それぞれ２から６
個または２から８個の炭素原子を含む。代表的なアルキニル基としては、例えば、エチニ
ル、１－プロピル、１－ブチニル、ヘプチニルおよびオクチニル等が挙げられるが、それ
らに限定されない。
【００８９】
　「アルキレン」という用語は、典型的には１から２０個の炭素原子を含み、より典型的
には１から８個の炭素原子を含み、さらにより典型的には１から６個の炭素原子を含む直
鎖状または分枝状の飽和ヒドロカルビル鎖から誘導された二価の基を指す。アルキレンの
代表的な例としては、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－が挙げられるが、それら
に限定されない。
【００９０】
　「アルケニレン」という用語は、直鎖状または分枝状であってよく、少なくとも１つの
炭素－炭素二重結合を有する二価の不飽和ヒドロカルビル基を指す。アルケニレン基は、
典型的には２から２０個の炭素原子を含み、より典型的には２から８個の炭素原子を含み
、さらにより典型的には２から６個の炭素原子を含む。アルケニレン基の非限定的な例と
しては、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（
Ｈ）－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（
Ｈ）－ＣＨ（ＣＨ３）－および－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）－
が挙げられる。
【００９１】
　「アルキニレン」という用語は、直鎖状または分枝状であってよく、少なくとも１つの
炭素－炭素三重結合を有する二価の不飽和炭化水素基を指す。代表的なアルキニレン基と
しては、例として、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－、－
ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ（ＣＨ３）－および－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ
（ＣＨ２ＣＨ３）－が挙げられる。
【００９２】
　「シクロアルキル」という用語は、単環式または多環式飽和炭素環式環状化合物から誘
導された一価の基を指す。シクロアルキルの例としては、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、ビシクロ［２．２．１］ヘプチルおよびビシクロ［
２．２．２］オクチル等が挙げられるが、それらに限定されない。
【００９３】
　「炭素環」または「炭素環式」または「カルボシクリル」という用語は、ヘテロ原子環
原子を含まず、典型的には３から１８個の炭素環原子を含む飽和（例えば「シクロアルキ
ル」）、部分飽和（例えば「シクロアルケニル」または「シクロアルキニル」）または完
全不飽和（例えば「アリール」）環系を指す。カルボシクリルは、限定することなく、単
環、または２つ以上の縮合環、または架橋もしくはスピロ環であってよい。カルボシクリ
ルは、例えば、３から１４個の環員（すなわち、Ｃ３－Ｃ１４シクロアルキルなどのＣ３

－Ｃ１４カルボシクリル）、３から１０個の環員（すなわち、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキ
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ルなどのＣ３－Ｃ１０カルボシクリル）、３ら８個の環員（すなわち、Ｃ３－Ｃ８シクロ
アルキルなどのＣ３－Ｃ８カルボシクリル）または３から６個の環員（すなわち、Ｃ３－
Ｃ６シクロアルキルなどのＣ３－Ｃ６カルボシクリル）を含むことができる。置換カルボ
シクリルは、シスまたはトランス幾何構造を有することができる。カルボシクリル基の代
表例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シク
ロヘプチル、シクロオクチル、シクロペンテニル、シクロペンタジエニル、シクロヘキサ
ジエニル、アダマンチル、デカヒドロ－ナフタレニル、オクタヒドロ－インデニル、シク
ロヘキセニル、フェニル、ナフチル、フルオレニル、インダニル、１，２，３，４－テト
ラヒドロ－ナフチル、インデニル、イソインデニル、ビシクロデカニル、アントラセニル
、フェナントレン、ベンゾナフテニル（「フェナレニル」としても知られる。）、デカリ
ニルおよびノルピナニル等が挙げられるが、それらに限定されない。カルボシクリル基は
、基の任意の置換炭素原子を介して親分子成分に結合され得る。
【００９４】
　「アリール」という用語は、６から１４個の炭素環原子を含む芳香族カルボシクリルを
指す。アリールの非限定的な例としては、フェニル、ナフタレニル、アントラセニルおよ
びインデニル等が挙げられる。アリール基は、基の任意の置換炭素原子を介して親分子成
分に結合され得る。
【００９５】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」という用語は、アリール環に結合している
アルキル残基を指す。アラルキルの例としては、ベンジルおよびフェネチル等が挙げられ
るが、それらに限定されない。
【００９６】
　「ヘテロアリール」という用語は、典型的には５から１８個の環原子を含む芳香族ヘテ
ロシクリルを指す。ヘテロアリールは、単一環、または２つ以上の縮合環であってよい。
５員ヘテロアリールの非限定的な例としては、イミダゾリル；フラニル；チオフェニル（
またはチエニルもしくはチオフラニル）；ピラゾリル；オキサゾリル；イソオキサゾリル
；チアゾリル；１，２，３－、１，２，４－、１，２，５－および１，３，４－オキサジ
アゾリル；およびイソチアゾリルが挙げられる。６員ヘテロアリールの非限定な例として
は、ピリジニル；ピラジニル；ピリミジニル；ピリダジニル；ならびに１，３，５－、１
，２，４－および１，２，３－トリアジニルが挙げられる。６／５員縮合環ヘテロアリー
ルの非限定的な例としては、ベンゾチオフラニル、イソベンゾチオフラニル、ベンゾイソ
オキサゾリル、ベンゾオキサゾリル、プリニルおよびアントラニリルが挙げられる。６／
６員縮合環ヘテロアリールの非限定的な例としては、キノリニル；イソキノリニル；およ
びベンゾオキサジニル（シノリニルおよびキナゾリニルを含む。）が挙げられる。
【００９７】
　「ヘテロアラルキル」または「ヘテロアリールアルキル」という用語は、ヘテロアリー
ル環に結合しているアルキル残基を指す。例としては、ピリミジルメチルおよびピリミジ
ルエチル等が挙げられるが、それらに限定されない。
【００９８】
　「ヘテロシクロアルキル」という用語は、（ｉ）各環が、酸素、硫黄および窒素から独
立に選択される１から３個のヘテロ原子を含み、（ｉｉ）各５員環が０から１個の二重結
合を有し、各６員環が０から２個の二重結合を有し、（ｉｉｉ）窒素および硫黄ヘテロ原
子が場合によって酸化されていてもよく、（ｉｖ）窒素ヘテロ原子が場合によって四級化
されていてもよく、（ｉｖ）上記環のいずれかがベンゼン環に縮合されていてもよい非芳
香族３、４、５、６もしくは７員環または二もしくは三環式基縮合系を指す。代表的なヘ
テロシクロアルキル基としては、［１，３］ジオキソラン、ピロリジニル、ピラゾリニル
、ピラゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、
オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、モルホリニル、チアゾリジニル、イソチアゾ
リジニルおよびテトラヒドロフリル等が挙げられるが、それらに限定されない。
【００９９】
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　「複素環式」または「複素環」または「ヘテロシクリル」という用語は、環原子の少な
くとも１つがヘテロ原子（すなわち窒素、酸素または硫黄）であり、残りの環原子が、炭
素、窒素、酸素および硫黄からなる群から独立に選択される、典型的には３から１８個の
環原子を含む飽和（例えば「ヘテロシクロアルキル」）、部分不飽和（例えば、「ヘテロ
シクロアルケニル」もしくは「ヘテロシクロアルキニル」）または完全不飽和（例えば「
ヘテロアリール」）環系を指す。ヘテロシクリル基は、安定な分子が得られることを条件
として、基内の任意の置換可能炭素または窒素原子を介して親分子成分に結合され得る。
ヘテロシクリルは、限定することなく、典型的には、３から１４個の環原子、３から８個
の環原子、３から６個の環原子、または５から６個の環原子を含む単環であってよい。単
環ヘテロシクリルの非限定的な例としては、フラニル、ジヒドロフラニル、ピロリル、イ
ソピロリル、ピロリニル、ピロリジニル、イミダゾリル、イソイミダゾリル、イミダゾリ
ニル、イミダゾリジニル、ピラゾリル、ピラゾリニル、ピラゾリジニル、トリアゾリル、
テトラゾリル、ジチオリル、オキサチオリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾ
リル、イソチアゾリル、チアゾリニル、イソチアゾリニル、チアゾリジニル、イソチアゾ
リジニル、チオジアゾリル、オキサチアゾリル、オキサジアゾリル、ピラニル、ジヒドロ
ピラニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピペ
ラジニル、トリアジニル、イソオキサジニル、オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル
、オキサチアジニル、オキサジアジニル、モルホリニル、アゼピニル、オキセピニル、チ
エピニルまたはジアゼピニルが挙げられる。ヘテロシクリルは、限定することなく、例え
ば、ナフトリジニル、チアゾルピリミジニル、チエノピリミジニル、ピリミドピリミジニ
ルまたはピリドピリミジニルなどの、互いに縮合された２つ以上の環を含むこともできる
。ヘテロシクリルは、環員として１つ以上の硫黄原子を含むことができ、場合によっては
、硫黄原子（複数可）は、ＳＯまたはＳＯ２に酸化されている。ヘテロシクリルにおける
窒素ヘテロ原子（複数可）は、四級化されていてもいなくてもよく、Ｎ酸化物に酸化され
ていてもいなくてもよい。さらに、窒素へテロ原子（複数可）はＮ保護されていてもいな
くてもよい。
【０１００】
　「置換されていてもよい」、「置換されていてもよいアルキル」、「置換されていても
よいアルケニル」、「置換されていてもよいアルキニル」、「置換されていてもよい炭素
環」、「置換されていてもよいアリール」、「置換されていてもよいヘテロアリール」、
「置換されていてもよい複素環」という用語、および本明細書に用いられている任意の他
の置換された基は、以下の置換基を含むが、それらに限定されない置換基により、その上
の水素原子のうちの１個、２個または３個以上の独立的な置換によって置換された、また
は置換されていない基を指す。
【０１０１】
　－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、
　－ＯＨ、保護ヒドロキシ、アルコキシ、オキソ、チオオキソ、
　－ＮＯ２、－ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ３、
　－ＮＨ２、保護アミノ、－ＮＨアルキル、－ＮＨアルケニル、－ＮＨアルキニル、―Ｎ
Ｈシクロアルキル、－ＮＨ－アリール、－ＮＨ－ヘテロアリール、－ＮＨ－複素環、－ジ
アルキルアミノ、－ジアリールアミノ、－ジヘテロアリールアミノ、
　－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキニル、－Ｏ－シクロアルキル、－Ｏ
－アリール、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－複素環、
　－Ｃ（Ｏ）－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－アルケニル、－Ｃ（Ｏ）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ
）－シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール、－Ｃ（Ｏ）
－ヘテロシクロアルキル、
　－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ－アルキル、－ＣＯＮＨ－アルケニル、－ＣＯＮＨ－アルキ
ニル、－ＣＯＮＨ－シクロアルキル、－ＣＯＮＨ－アリール、－ＣＯＮＨ－ヘテロアリー
ル、－ＣＯＮＨ－ヘテロシクロアルキル、
　－ＯＣＯ２－アルキル、－ＯＣＯ２－アルケニル、－ＯＣＯ２－アルキニル、－ＯＣＯ
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２－シクロアルキル、－ＯＣＯ２－アリール、－ＯＣＯ２－ヘテロアリール、－ＯＣＯ２

－ヘテロシクロアルキル、－ＯＣＯＮＨ２、－ＯＣＯＮＨ－アルキル、－ＯＣＯＮＨ－ア
ルケニル、－ＯＣＯＮＨ－アルキニル、－ＯＣＯＮＨ－シクロアルキル、－ＯＣＯＮＨ－
アリール、－ＯＣＯＮＨ－ヘテロアリール、－ＯＣＯＮＨ－ヘテロシクロアルキル、
　－ＮＨＣ（Ｏ）－アルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）－アルケニル、－ＮＨＣ（Ｏ）－アルキニ
ル、－ＮＨＣ（Ｏ）－シクロアルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）－アリール、－ＮＨＣ（Ｏ）－ヘ
テロアリール、－ＮＨＣ（Ｏ）－ヘテロシクロアルキル、－ＮＨＣＯ２－アルキル、－Ｎ
ＨＣＯ２－アルケニル、－ＮＨＣＯ２－アルキニル、－ＮＨＣＯ２－シクロアルキル、－
ＮＨＣＯ２－アリール、－ＮＨＣＯ２－ヘテロアリール、－ＮＨＣＯ２－ヘテロシクロア
ルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－アルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－
アルケニル、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－アルケニル、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－シクロアルキル、
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－アリール、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－ヘテロアリール、－ＮＨＣ（Ｏ）
ＮＨ－ヘテロシクロアルキル、ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、－
ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルケニル、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキニル、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ
－シクロアルキル、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アリール、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－ヘテロアリー
ル、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－ヘテロシクロアルキル、－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（
ＮＨ）ＮＨ－アルキル、－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ－アルケニル、－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ－ア
ルケニル、－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ－シクロアルキル、－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ－アリール、
－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ－ヘテロアリール、－ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ－ヘテロシクロアルキル
、－ＮＨＣ（ＮＨ）－アルキル、－ＮＨＣ（ＮＨ）－アルケニル、－ＮＨＣ（ＮＨ）－ア
ルケニル、－ＮＨＣ（ＮＨ）－シクロアルキル、－ＮＨＣ（ＮＨ）－アリール、－ＮＨＣ
（ＮＨ）－ヘテロアリール、－ＮＨＣ（ＮＨ）－ヘテロシクロアルキル、
　－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ－アルキル、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ－アルケニル、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ－ア
ルキニル、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ－シクロアルキル、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ－アリール、－Ｃ（Ｎ
Ｈ）ＮＨ－ヘテロアリール、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ－ヘテロシクロアルキル、
　－Ｓ（Ｏ）－アルキル、－Ｓ（Ｏ）－アルケニル、－Ｓ（Ｏ）－アルキニル、－Ｓ（Ｏ
）－シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）－アリール、－Ｓ（Ｏ）－ヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）
－ヘテロシクロアルキル－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ－アルキル、－ＳＯ２ＮＨ－アル
ケニル、－ＳＯ２ＮＨ－アルキニル、－ＳＯ２ＮＨ－シクロアルキル、－ＳＯ２ＮＨ－ア
リール、－ＳＯ２ＮＨ－ヘテロアリール、－ＳＯ２ＮＨ－ヘテロシクロアルキル、
　－ＮＨＳＯ２－アルキル、－ＮＨＳＯ２－アルケニル、－ＮＨＳＯ２－アルキニル、－
ＮＨＳＯ２－シクロアルキル、－ＮＨＳＯ２－アリール、－ＮＨＳＯ２－ヘテロアリール
、－ＮＨＳＯ２－ヘテロシクロアルキル、
　－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＨ２ＳＯ２ＣＨ３、－アルキル、－アルケニル、－アルキニル、
－アリール、－アリールアルキル、－ヘテロアリール、－ヘテロアリールアルキル、－ヘ
テロシクロアルキル、－シクロアルキル、－炭素環、－複素環、ポリアルコキシアルキル
、ポリアルコキシ、－メトキシメトキシ、－メトキシエトキシ、－ＳＨ、－Ｓ－アルキル
、－Ｓ－アルケニル、－Ｓ－アルキニル、－Ｓ－シクロアルキル、－Ｓ－アリール、－Ｓ
－ヘテロアリール、－Ｓ－ヘテロシクロアルキルまたはメチルチオメチル。
【０１０２】
　アリール、ヘテロアリール、炭素環、複素環およびアルキルをさらに置換することがで
きることが理解される。
【０１０３】
　本明細書に用いられている「ハロ」および「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、
臭素およびヨウ素から選択される原子を指す。
【０１０４】
　本明細書に用いられている「対象」という用語は、哺乳動物を指す。したがって、対象
は、例えばイヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタおよびモルモットを指す。好ましくは、対象は
ヒトである。対象がヒトである場合は、対象は、患者または健康なヒトである。
【０１０５】
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　本明細書に用いられている「ヒドロキシ活性化基」という用語は、置換または脱離反応
などの合成処理時にヒドロキシ基が脱離するように該基を活性化させることが当技術分野
で知られている不安定な化学成分を指す。ヒドロキシ活性化基の例としては、メシレート
、トシレート、トリフレート、ｐ－ニトロベンゾエートおよびホスホネート等が挙げられ
るが、それらに限定されない。
【０１０６】
　本明細書に用いられている「脱離基」または「ＬＧ」という用語は、該基を必要とする
化学反応の途中で脱離する基を指し、例えば、ハロゲン、ブロシレート、メシレート、ト
シレート、トリフレート、ｐ－ニトロベンゾエート、ホスホネート基を含むが、それらに
限定されない。
【０１０７】
　本明細書に用いられている「保護ヒドロキシ」という用語は、例えば、ベンゾイル、ア
セチル、トリメチルシリル、トリエチルシリル、メトキシメチル基を含む、以上に定義し
たヒドロキシ保護基で保護されたヒドロキシ基を指す。
【０１０８】
　本明細書に用いられている「ヒドロキシ保護基」という用語は、合成処理時に望ましく
ない反応からヒドロキシ基を保護することが当技術分野で知られている不安定な化学成分
を指す。前記合成処理（複数可）後に、本明細書に記載のヒドロキシ保護基を選択的に除
去することができる。当技術分野で知られているヒドロキシ保護基は、全般的に、Ｔ．Ｈ
．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉ
ｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９９）に記載されている。ヒドロキシ保護基の例としては、ベン
ジルオキシカルボニル、４－ニトロベンジルオキシカルボニル、４－ブロモベンジルオキ
シカルボニル、４－メトキシベンジルオキシカルボニル、メトキシカルボニル、ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル、イソプロポキシカルボニル、ジフェニルメトキシカルボニル、２
，２，２－トリクロロエトキシカルボニル、２－（トリメチルシリル）エトキシカルボニ
ル、２－フルフリルオキシカルボニル、アリルオキシカルボニル、アセチル、ホルミル、
クロロアセチル、トリフルオロアセチル、メトキシアセチル、フェノキシアセチル、ベン
ゾイル、メチル、ｔ－ブチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－トリメチルシリルエ
チル、１，１－ジメチル－２－プロペニル、３－メチル－３－ブテニル、アリル、ベンジ
ル、パラ－メトキシベンジルジフェニルメチル、トリフェニルメチル（トリチル）、テト
ラヒドロフリル、メトキシメチル、メチルチオメチル、ベンジルオキシメチル、２，２，
２－トリクロロエトキシメチル、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル、メタンスル
ホニル、パラ－トルエンスルホニル、トリメチルシリル、トリエチルシリルおよびトリイ
ソプロピルシリル等が挙げられる。本発明に対する好適なヒドロキシ保護基は、アセチル
（Ａｃまたは－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３）、ベンゾイル（ＢｚまたはＣ（Ｏ）Ｃ６Ｈ５）およびト
リメチルシリル（ＴＭＳまたはＳｉ（ＣＨ３）３）である。
【０１０９】
　本明細書に用いられている「アミノ保護基」という用語は、合成処理時に望ましくない
反応からアミノ基を保護することが当技術分野で知られている不安定な化学成分を指す。
前記合成処理（複数可）後に、本明細書に記載のアミノ保護基を選択的に除去することが
できる。当技術分野で知られているアミノ保護基は、全般的に、Ｔ．Ｈ．Ｇｒｅｅｎｅお
よびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
（１９９９）に記載されている。アミノ保護基の例としては、ｔ－ブトキシカルボニル、
９－フルオレニルメトキシカルボニルおよびベンジルオキシカルボニル等が挙げられるが
、それらに限定されない。
【０１１０】
　本明細書に用いられている「保護されたアミノ基」という用語は、以上に定義したアミ
ノ保護基で保護されたアミノ基を指す。
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【０１１１】
　「アルキルアミノ」という用語は、ＲａおよびＲｂが独立にＨまたはアルキルである構
造－Ｎ（ＲａＲｂ）を有する基を指す。
【０１１２】
　「アシル」という用語は、カルボン酸、カルバミン酸、炭酸、スルホン酸および亜リン
酸を含むが、それらに限定されない酸から誘導された残基を含む。例としては、脂肪族カ
ルボニル、芳香族カルボニル、脂肪族スルホニル、芳香族スルフィニル、脂肪族スルフィ
ニル、芳香族ホスフェートおよび脂肪族ホスフェートが挙げられる。脂肪族カルボニルの
例としては、アセチル、プロピオニル、２－フルオロアセチル、ブチリルおよび２－ヒド
ロキシアセチル等が挙げられるが、それらに限定されない。
【０１１３】
　本明細書に用いられているように、「薬学的に許容できる塩」という用語は、適切な医
学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激およびアレルギー反応等を伴わずに、ヒトおよび
より低級の動物の組織と接触させて使用するのに好適であり、合理的な便益／リスク比に
対応する、本発明の方法によって形成された化合物の塩を指す。薬学的に許容できる塩は
、当技術分野で良く知られている。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅらは、Ｊ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、６６：１－１９（１９７７）において薬学的に許
容できる塩を詳細に記載している。それらの塩を本発明の化合物の最終的な単離および精
製時にインサイツで、または遊離塩基官能基と好適な有機酸とを反応させることによって
個別に調製することができる。薬学的に許容できる塩の例としては、無毒性酸付加塩、ま
たは塩化水素酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸および過塩素酸などの無機酸により、または
酢酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマロン酸などの有機酸により、
またはイオン交換などの当技術分野で用いられている他の方法を用いることにより形成さ
れたアミノ基の塩が挙げられるが、それらに限定されない。他の薬学的に許容できる塩と
しては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼン
スルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホ
ン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩
、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩、
グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロ
キシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩
、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホ
ン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩
、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピ
バル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシア
ン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩および吉草酸塩等が挙げられるが、
それらに限定されない。代表的なアルカリまたはアルカリ土類金属塩としてはナトリウム
塩、リチウム塩、カリウム塩、カルシウム塩またはマグネシウム塩等が挙げられる。さら
なる薬学的に許容できる塩としては、適切な場合は、ハロゲン化物、水酸化物、カルボン
酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、１から６個の炭素原子を有するアルキル、スルホン酸
塩およびアリールスルホン酸塩などの対イオンを使用して形成される無毒性アンモニウム
カチオン、四級アンモニウムカチオンおよびアミンカチオンが挙げられる。
【０１１４】
　本明細書に用いられているように、「薬学的に許容できるエステル」という用語は、イ
ンビボで加水分解し、ヒトの体内で容易に分解して、親化合物またはその塩を残すものを
含む、本発明の方法によって形成される化合物のエステルを指す。好適なエステル基とし
ては、例えば、薬学的に許容できる脂肪族カルボン酸、特に、各アルキルまたはアルケニ
ル成分が、有利には、６個以下の炭素原子を有するアルカン酸、アルケン酸、シクロアル
カン酸およびアルカンジオン酸が挙げられる。特定のエステルの例としては、ギ酸塩、酢
酸塩、プロピオン酸塩、酪酸塩、アクリル酸塩およびエチルコハク酸塩が挙げられるが、
それらに限定されない。
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【０１１５】
　本明細書に用いられている「薬学的に許容できるプロドラッグ」という用語は、適切な
医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激およびアレルギー反応等を示し、ヒトおよびよ
り低級の動物の組織と接触させて使用するのに好適であり、合理的な便益／リスク比に対
応し、それらの意図する使用に有効である、本発明の方法によって形成された化合物のプ
ロドラッグ、ならびに可能な場合は、本発明の化合物の双性イオンの形を指す。本明細書
に用いられている「プロドラッグ」は、本発明の式によって示される任意の化合物を提供
するための代謝手段（例えば加水分解）によってインビボで変換可能な化合物を指す。プ
ロドラッグの様々な形は、例えば、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、（編）、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　
Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１９８５）；Ｗｉｄｄｅｒら、（編）、Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ、第４巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ（１９８
５）；Ｋｒｏｇｓｇａａｒｄ－Ｌａｒｓｅｎら、（編）、「Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ」、第５章、１１３－１９１頁（１９９１
）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ、８：１－３８頁（１９９２）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、７７：２８５頁以下（１９８８）；Ｈｉｇｕｃｈ
ｉ　ａｎｄ　Ｓｔｅｌｌａ（編）、Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔ
ｙ（１９７５）；およびＢｅｒｎａｒｄ　Ｔｅｓｔａ＆Ｊｏａｃｈｉｍ　Ｍａｙｅｒ、「
Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　Ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ａｎｄ　Ｐｒｏｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓ
ｍ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」
、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｌｔｄ．（２００２）に記載されているよ
うに当技術分野で良く知られている。
【０１１６】
　本発明は、本発明の化合物の薬学的に許容できるプロドラッグを含む医薬組成物、およ
び該プロドラッグを投与することによるウイルス感染の治療方法も包括する。例えば、遊
離アミノ、アミド、ヒドロキシまたはカルボン酸基を有する本発明の化合物をプロドラッ
グに変換することができる。プロドラッグは、アミノ酸残基、または２つ以上（例えば２
つ、３つもしくは４つ）のアミノ酸残基のポリペプチド鎖が、アミドまたはエステル結合
を介して本発明の化合物の遊離アミノ、ヒドロキシまたはカルボン酸基と共有結合してい
る化合物を含む。アミノ酸残基は、一般的に三文字符号で表される２０個の天然アミノ酸
を含むが、それらに限定されず、４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシイシン、デモシン
、イソデモシン、３－メチルヒスチジン、ノルバリン、ベータ－アラニン、ガンマ－アミ
ノ酪酸、シトルリン、ホモシステイン、ホモセリン、オルニチンおよびメチオニンスルホ
ンも含む。さらなる種類のプロドラッグも包括される。例えば、遊離カルボキシル基をア
ミドまたはアルキルエステルとして誘導体化することができる。Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、１９９６、１９、１　１５に示されているよ
うに、ヘミコハク酸塩、リン酸エステル、ジメチルアミノ酢酸塩およびホスホリルオキシ
メチルオキシカルボニルを含むが、それらに限定されない基を使用して遊離ヒドロキシ基
を誘導体化することができる。ヒドロキシおよびアミノ基のカルバメートプロドラッグも
、ヒドロキシ基のカーボネートプロドラッグ、スルホン酸エステルおよび流酸エステルの
ように含められる。アシル基が、エーテル、アミンおよびカルボン酸官能基を含むが、そ
れらに限定されない基で置換されていてもよいアルキルエステルであってよく、またはア
シル基が以上に記載されているアミノ酸エステルである（アシルオキシ）メチルおよび（
アシルオキシ）エチルエーテルとしてのヒドロキシ基の誘導体化も包括される。この種の
プロドラッグは、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９６、３９、１０に記載されている。遊離
アミンをアミド、スルホンアミドまたはホスホンアミドとして誘導体化することもできる
。これらのプロドラッグ成分の全てが、エーテル、アミンおよびカルボン酸官能基を含む
が、それらに限定されない基を組み込むことができる。
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【０１１７】
　本発明によって想定される置換基および可変要素の組合せは、安定な化合物の形成もた
らすもののみである。本明細書に用いられている「安定な」という用語は、製造を可能に
するのに十分な安定性を有し、本明細書に詳述されている目的（例えば、対象に対する治
療または予防的投与）に有用である十分な時間にわたって化合物の完全性を維持する化合
物を指す。
【０１１８】
　医薬組成物
　本発明の医薬組成物は、１つ以上の薬学的に許容できる担体とともに処方された本発明
の化合物の治療有効量を含む。本明細書に用いられているように、「薬学的に許容できる
担体」という用語は、無毒性の不活性な固体、半固体または液体充填材、希釈剤、カプセ
ル化材料または任意の種類の製剤助剤を指す。本発明の医薬組成物をヒトおよび他の動物
に経口投与、直腸投与、非経口投与、嚢内投与、膣内投与、腹腔内投与、（粉剤、軟膏剤
または滴剤による。）局部投与、頬投与、または経口もしくは鼻内スプレーとして投与す
ることができる。
【０１１９】
　経口投与のための液体剤形としては、薬学的に許容できるエマルジョン剤、ミクロエマ
ルジョン剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤が挙げられる。液体剤形は、
活性化合物に加えて、水、アルコールまたは他の溶媒、エチルアルコール、イソプロピル
アルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピ
レングリコール、１，３－ブチレングリコール、ポリソルベート、ジメチルホルムアミド
、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚油、オリーブ油、ヒマシ油およびゴ
マ油）、モノまたはジグリセリド、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、
ポリエチレングリコール、およびソルビタンの脂肪酸エステルなどの可溶化剤および乳化
剤、ならびにそれらの混合物などの当技術分野で広く使用されている不活性希釈剤を含む
ことができる。経口組成物は、不活性希釈剤に加えて、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、酸
化防止剤、甘味料、香料ならびに芳香剤などの補助剤を含むこともできる。本発明の化合
物を、例えば、１つ以上の可溶化剤（例えば、ポリソルベート８０ならびにモノおよびジ
グリセリド）および他の好適な賦形剤（例えば、パルミチン酸アスコルビルなどの酸化防
止剤、または甘味料もしくは香料）を含む薬学的に許容できる担体に溶解させることがで
きるゼラチンカプセルに封入することもできる。
【０１２０】
　好適な分散または湿潤剤および懸濁剤を使用して、既知の技術に従って、注射可能製剤
、例えば、無菌の注射可能水性または油性懸濁剤を処方することができる。無菌の注射可
能製剤は、無毒性の非経口的に許容し得る希釈剤または溶媒中の、例えば１，３－ブタン
ジオール中溶液としての無菌注射可能液剤、懸濁剤またはエマルジョン剤であってもよい
。採用できる許容し得る媒体および溶媒は、水、リンゲル液、Ｕ．Ｓ．Ｐ．および等張性
塩化ナトリウム溶液である。加えて、無菌の不揮発性油が、溶媒または懸濁媒体として従
来採用されている。この目的に対しては、合成モノまたはジグリセリドを含む任意のブラ
ンドの不揮発性油を採用することができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸を注射剤の
調製に使用する。
【０１２１】
　薬物の効果を長引かせるために、皮下または筋肉内注射からの薬物の吸収を遅くするこ
とがしばしば望ましい。これを、水溶性が劣る結晶質または非晶質材料の懸濁液の使用に
よって達成することができる。次いで、薬物の吸収速度は、その溶解速度に依存し、溶解
速度は、結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。代替的に、非経口投与剤形の吸収の遅
延が、薬物を油媒体に溶解または懸濁させることによって達成される。即時放出形も本発
明によって企図される。
【０１２２】
　直腸または膣投与のための組成物は、好ましくは、本発明の化合物と、室温で固体であ



(43) JP 2012-136546 A 2012.7.19

10

20

30

40

50

るが、体温で液体であるため、直腸または膣内で溶融し、活性化合物を放出するココアバ
ター、ポリエチレングリコールまたは坐薬蝋などの好適な非刺激性賦形剤または担体とを
混合することによって調製できる坐薬である。
【０１２３】
　同様のタイプの固体組成物を、ラクトースまたは乳糖ならびに高分子量ポリエチレング
リコール等の賦形剤を使用した軟および硬ゼラチンカプセル中の充填材として採用するこ
とができる。
【０１２４】
　活性化合物は、また、上述の１つ以上の賦形剤を含むマイクロカプセルの形であり得る
。
【０１２５】
　錠剤、糖剤、カプセル剤、丸剤および顆粒剤の固体剤形を、腸溶コーティング、放出制
御コーティングおよび医薬製剤技術分野で良く知られている他のコーティングなどのコー
ティングおよび殻を用いて調製することができる。当該固体剤形において、活性化合物を
スクロース、ラクトースまたはデンプンなどの少なくとも１つの不活性希釈剤と混合する
ことができる。当該剤形は、通常の慣例のように、不活性希釈剤以外のさらなる物質、例
えば、錠剤化潤滑剤、ならびにステアリン酸マグネシウムおよび微結晶セルロースなどの
他の錠剤化助剤を含むことができる。カプセル剤、錠剤および丸剤の場合は、剤形は、緩
衝剤を含むこともできる。
【０１２６】
　本発明の化合物の局部または経皮投与のための剤形としては、軟膏剤、糊剤、クリーム
剤、ローション剤、ゲル剤、粉剤、液剤、スプレー剤、吸入剤または貼付剤が挙げられる
。活性成分は、薬学的に許容できる担体、および必要に応じて任意の必要な防腐剤または
緩衝剤と混合される。眼科製剤、耳滴剤、眼軟膏剤、粉剤および液剤も本発明の範囲内に
あるものと考えられる。
【０１２７】
　軟膏剤、糊剤、クリーム剤およびゲル剤は、本発明の活性化合物に加えて、動物および
植物脂、油、蝋、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレ
ングリコール、シリコーン、ベントナイト、珪酸、タルクならびに酸化亜鉛またはそれら
の混合物などの賦形剤を含むことができる。
【０１２８】
　粉剤およびスプレー剤は、本発明の化合物に加えて、ラクトース、タルク、珪酸、水酸
化アルミニウム、珪酸カルシウムおよびポリアミド粉末またはこれらの物質の混合物など
の賦形剤を含むことができる。スプレー剤は、さらに、クロロフルオロ炭化水素などの慣
例の噴射剤を含むことができる。
【０１２９】
　経皮貼付剤は、化合物の体への送達を制御する追加的な利点を有する。化合物を適正な
媒体に溶解または分散させることによって当該剤形を製造することができる。吸収エンハ
ンサを使用して、化合物の皮膚全体にわたる流動を向上させることもできる。速度制御膜
を設けることによって、または化合物をポリマーマトリックスもしくはゲルに分散させる
ことによって速度を制御することができる。
【０１３０】
　本発明の治療方法によれば、ウイルス感染は、ヒトまたは別の動物などの対象において
、本発明の化合物（またはその薬学的に許容できる塩、エステルもしくはプロドラッグ）
の治療有効量を、所望の結果を達し得するのに必要な量で、および必要な時間にわたって
該対象に投与することによって治療または予防される。本明細書に用いられている本発明
の化合物の「治療有効量」という用語は、対象におけるウイルス量を減少させ、および／
または対象のＨＣＶ症状を軽減するのに十分な化合物の量を指す。医薬技術分野で良く理
解されているように、本発明の化合物の治療有効量は、任意の医薬治療に適用可能な合理
的な便益／リスク比である。
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【０１３１】
　抗ウイルス活性
　本発明の化合物の阻害量または投与量は、約０．１ｍｇ／Ｋｇから約５００ｍｇ／Ｋｇ
、あるいは約１から約５０ｍｇ／Ｋｇの範囲である。阻害量または投与量は、投与経路な
らびに他の薬剤との併用の可能性に応じても異なる。
【０１３２】
　本発明の治療方法によれば、ウイルス感染は、ヒトまたはより低級な動物などの対象に
おいて、本発明の化合物の抗Ｃ型肝炎ウイルス有効量または阻害量を、所望の結果を達し
得するのに必要な量で、および必要な時間にわたって該対象に投与することによって治療
または予防される。本発明のさらなる方法は、所望の結果を達し得するのに必要な量で、
および必要な時間にわたって、生体サンプルを本発明の組成物の化合物の阻害量で治療す
ることである。
【０１３３】
　本明細書に用いられている本発明の化合物の「抗Ｃ型肝炎ウイルス有効量」という用語
は、生体サンプルまたは対象におけるウイルス量を減少させるのに十分な化合物の量を指
す。医薬技術分野で良く理解されているように、本発明の化合物の抗Ｃ型肝炎ウイルス有
効量は、任意の医薬治療に適用可能な合理的な便益／リスク比にある。
【０１３４】
　本発明の化合物の「阻害量」という用語は、生体サンプルまたは対象におけるＣ型肝炎
ウイルス量を減少させるのに十分な量を指す。本発明の化合物の前記阻害量は、対象に投
与される場合に、医師によって判断される任意の医薬治療に適用可能な合理的な便益／リ
スク比であることが理解される。本明細書に用いられている「生体サンプル（複数可）」
という用語は、対象に対する投与を目的とする生体起源の物質を指す。生体サンプルの例
としては、血液、ならびに血漿、血小板、および血液細胞の小集団等の血液の成分；腎臓
、肝臓、心臓および肺等の器官；精子および卵子；骨髄およびその成分；または幹細胞が
挙げられるが、それらに限定されない。したがって、本発明の別の実施形態は、生体サン
プルと、本発明の化合物または医薬組成物の阻害量とを接触させることによって生体サン
プルを治療する方法である。
【０１３５】
　対象の状態が改善されると、必要な場合は、本発明の化合物、組成物または組合せの維
持投与量を投与することができる。続いて、投与量もしくは投与頻度またはその両方を、
症状と相関させて、改善された状態が維持されるレベルまで減少させることができ、症状
が所望のレベルまで軽減されたときに、治療を止めるべきである、しかし、対象は、疾患
の症状が再発すると、長期的に断続的な治療を必要とし得る。
【０１３６】
　しかし、本発明の化合物および組成物の全日投与量は、適切な医学的判断の範囲内で担
当医師によって判断されることが理解される。任意の特定の患者に対する具体的な阻害投
与量は、治療される障害および障害の重度；採用される具体的な化合物の活性；採用され
る具体的な組成物；患者の年齢、体重、全体的な健康状態、性別および食事；投与時間、
投与経路および採用される具体的な化合物の排泄速度；治療持続時間；採用される具体的
な化合物と併用または同時投与される薬物；ならびに医薬技術分野で良く知られている同
様の要因を含む様々な要因に左右される。
【０１３７】
　単一または分割投与量で対象に投与される本発明の化合物の全日阻害投与量は、例えば
、体重１ｋｇ当たり０．０１から５０ｍｇ、またはより一般的には体重１ｋｇ当たり０．
１から２５ｍｇである。単一投与組成物は、日投与量を構成する量またはその分量を含む
ことができる。一実施形態において、本発明による治療投薬は、１日当たり約１０ｍｇか
ら約１０００ｍｇの本発明の化合物を単一以上投与で、当該治療を必要とする患者に投与
することを含む。別の実施形態において、治療投薬は、リトナビルなどのシトクロムＰ４
５０モノオキシゲナーゼ阻害薬と併用して、または併用せずに、１日当たり約２５ｍｇか
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ら約６０００ｍｇの本発明の化合物を単一以上投与で、当該治療を必要とする患者に投与
することを含む。共投与されるシトクロムＰ４５０モノオキシゲナーゼ阻害薬（例えばリ
トナビル）の好適な日投与量は、限定することなく、１０から２００ｍｇの範囲であり得
る。好ましくは、所望の日投与量を達成するために、本発明の化合物または本発明の化合
物とリトナビルの組合せは、１日１回または１日２回投与される。例えば、リトナビルと
併用されないときは、全日投与量を４０００、４２００、４４００、４６００、４８００
または５０００ｍｇとして、本発明の化合物を患者に１日２回投与することができる。別
の場合について、リトナビルと併用されるときは、全日投与量を２００、４００、６００
または８００ｍｇとして、本発明の化合物を患者に１日１回または２回投与することがで
き、リトナビルは、２５、５０または１００ｍｇ毎投与であり得る。
【０１３８】
　合成方法
　本発明の化合物および方法は、本発明の化合物を調製することができる方法を図解する
以下の合成スキームを参照するとより良く理解される。
【０１３９】
　本明細書のスキームにおける構造における可変要素の定義は、本明細書に示されている
式における対応する位置の定義と一致する。
【０１４０】
【化２１】

【０１４１】
　スキーム１は、本発明の様々な化合物の合成を説明するものである。出発材料は、求核
試薬との反応によって脱離基が置換されて、求核置換大環状分子が得られた。エステルの
酸への塩基加水分解の後に、スルホンアミド誘導体がカップリングされた。次いで、保護
窒素が脱保護され、別の基で置換された。
【０１４２】
　一態様において、本発明は、式ＩＩ：
【０１４３】



(46) JP 2012-136546 A 2012.7.19

10

20

30

40

【化２２】

［式中、
　Ｊは、存在しない、置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ

３）－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝ＮＲ４）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ２）－
または－Ｎ（Ｒ３）－であり；
　Ａは、それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子
を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換され
ていてもよいアルキニル；置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいアリー
ルアルキル、置換されていてもよいアルコキシ、置換されていてもよいヘテロアリール、
置換されていてもよい複素環または置換されていてもよい炭素環であり；
　Ｇは、－Ｅ－Ｒ５であり；
　　Ｅは、存在しない；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３
個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアルケニ
レン、置換されていてもよいアルキニレン；または－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－
、－ＯＳ（Ｏｐ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ（Ｏｐ）－もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏｐ）
－であり；
　　ｐは、０、１または２であり、
　　Ｒ５は、Ｈ；それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘ
テロ原子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは
置換されていてもよいアルキニル；置換されていてもよい炭素環、置換されていてもよい
複素環、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであ
り；
　各Ｒ３およびＲ４は、独立に、出現するごとに、
それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置
換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていても
よいアルキニル；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール
；置換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；または水素から選択され
；
　Ｌは、存在しない、またはそれぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしく
は３個のヘテロ原子を含む置換されていてもよいアルキレン、置換されていてもよいアル
ケニレンまたは置換されていてもよいアルキニレンから選択され；
　ｊ＝０、１、２、３または４であり；
　ｋ＝０、１、２または３であり；
　ｍ＝０、１または２であり；
　ｎは、０、１、２、３または４であり；
【０１４４】
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【化２３】

は、炭素－炭素単結合または二重結合を表し、
　ＬＧは、脱離基である。］の化合物と、
　式ＩＩＩ：
【０１４５】

【化２４】

［式中、
　各Ｒ１は、独立に、
　（ｉ）ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｎ３、－ＮＯ２、－ＯＲ

４、－ＳＲ４、－ＳＯＲ４、－ＳＯ２Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３）Ｓ（Ｏ２）－Ｒ４、－Ｎ（Ｒ３

）（ＳＯ２）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４または－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｒ４；
　（ｉｉ）置換されていてもよいアリール；
　（ｉｉｉ）置換されていてもよいヘテロアリール；
　（ｉｖ）置換されていてもよい複素環；
　（ｖ）置換されていてもよい炭素環；または
　（ｖｉ）それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原
子を含む置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換さ
れていてもよいアルキニル
から選択され、
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、出現するごとに、
それぞれＯ、ＳもしくはＮから選択される０、１、２もしくは３個のヘテロ原子を含む置
換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニルまたは置換されていても
よいアルキニル；置換されていてもよいアリール；置換されていてもよいヘテロアリール
；置換されていてもよい複素環；置換されていてもよい炭素環；または水素から選択され
；
　Ｙは、ＮまたはＣ（Ｒ”）であり；
　ＹがＮであれば、Ｒ’は、置換されていてもよい複素環、置換されていてもよいヘテロ
アリール、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよい炭素環であり、２
つ以上の縮合環を含み、Ｒ’は、
【０１４６】
【化２５】

でなく；さらに、前記化合物は、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，
１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－
イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキ
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，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－６－イルカルバメートではないことを条件とし；
　Ｙが－Ｃ（Ｒ”）－であれば、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している炭素原子と一
緒になって、それぞれが置換されていてもよいアリールまたはヘテロアリール環を形成し
；
　Ａ、Ｒ１、Ｒ’および／またはＲ”は、一緒になって環を形成することができる。］の
化合物とを反応させることによって式ＩまたはＩ’の化合物を製造する工程を含む式Ｉの
化合物の製造方法を提供する。
【０１４７】
　式Ｉの化合物を、スキーム２（Ａ、Ｊ、Ｌ、Ｇ、Ｙ、Ｒ’、Ｒ１、Ｒ３、ｎ、ｍ、ｊお
よびｋは、以上に定義されている通りであり、
【０１４８】
【化２６】

は、
【０１４９】
【化２７】

であり、Ｑは、ハロゲンまたは脱離基であり、ＰＧおよびＰＧＮは、それぞれ独立に、ア
ミノ保護基であり、ＰＧＣは、カルボン酸保護基である。）に示されている方法に従って
調製することもできる。
【０１５０】
【化２８】

と、ＰＯＣｌ３などのハロゲン化剤とを反応させることによって化合物（ｂ）を調製する
ことができる。アミノ保護基の非限定的な例としては、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル
（例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルまたはＢｏｃ）、カルボキシベンジル、ｐ－メト
キシベンジルカルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル、ベンジル、ｐ－メ
トキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、ｐ－メトキシフェニル、ベンゾイルもし
くはトシル、または他の好適なスルホンアミドが挙げられる。カルボン酸保護基の非限定
的な例としては、いずれもエステルの形でカルボン酸成分を保護するＣ１－Ｃ６アルキル
（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル、メチルまたはエチル）、ベンジルまたはシリルが挙げられ
る。
【０１５１】
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【化２９】

【０１５２】
　工程１において、化合物（ａ）は、化合物（ｂ）と反応して、化合物（ｃ）を形成し、
該反応は、非限定的な例として、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシドまたはカリウムｔｅｒ
ｔ－ブトキシドの存在下で実施され得る。好ましくは、該反応は、ランタンの不在下で実
施される。また、好ましくは、この反応の収率は、少なくとも５０％である。より好まし
くは、該反応の収率は、少なくとも６０％、７０％または８０％である。大いに好ましく
は、該反応の収率は、少なくとも９０％または９５％である。好適なＰＧは、ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルまたはＢｏｃなどのＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニルである。
【０１５３】
　次いで、化合物（ｃ）を化合物（ｄ）またはＴｓＯＨなどのその塩と反応させて、化合
物（ｅ）を形成した（工程２）後、アミノ基を脱保護して、化合物（ｆ）またはその塩（
例えばＨＣｌ塩）を形成する（工程３）。好適なＰＧＣは、エチルなどのＣ１－Ｃ６アル
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キルを含むが、それに限定されない。次いで、化合物（ｆ）を化合物（ｇ）と反応させて
、化合物（ｈ）を形成し（工程４）、続いてそれをアミノ保護して化合物（ｉ）を形成し
（工程５）、次いで閉環メタセシスを施して化合物（ｊ）を形成する（工程６）。好適な
ＰＧＮは、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルまたはＢｏｃなどのＣ１－Ｃ６アルコキシカル
ボニルを含むが、それに限定されない。一般的な閉環メタセシス（ＲＣＭ）のための方法
は、当技術分野で良く知られている。好適な方法は、米国特許第６，９２１，７５３号明
細書および米国特許出願公開第２００７００４３１８０号明細書に記載されているものな
どの遷移金属触媒の使用を含む。好適な触媒の非限定的な例としては、Ｚｈａｎ触媒－１
Ｂ：
【０１５４】
【化３０】

（式中、Ｍｅｓは、Ｚｈａｎ－Ｂとしても知られる２，４，６－トリメチルフェニルであ
る。）およびＺｈａｎ触媒－Ｃ：
【０１５５】

【化３１】

（式中、Ｃｙはシクロヘキシルである。）が挙げられ、それらは、いずれもＺａｎｎａｎ
　Ｐｈａｒｍａ，Ｌｔｄ社（上海、中国）から市販されている。化合物（ｊ）におけるア
ミノ成分の脱保護により、化合物（ｋ）（またはその遊離塩基）が得られる（工程７）。
特定の場合において、化合物（ｈ）を、アミノ保護および脱保護工程を経ずに、そのまま
閉環メタセシス反応させて、化合物（ｋ）（またはその遊離塩基）を製造することができ
る。
【０１５６】
　次いで、化合物（ｋ）におけるカルボン酸成分を脱保護して、化合物（Ｉ）を形成する
ことができ（工程８）、それが化合物（ｍ）と反応して、化合物（ｎ）を形成する（工程
９）。化合物（ｍ）におけるＧは、－Ｅ－Ｒ５と定義され、ＥおよびＲ５は、以上に定義
されている。
【０１５７】
　本明細書に記載されている式Ｉ’の化合物をスキーム２に従って同様に調製することが
できる。
【０１５８】
　本明細書に記載の化合物は、１つ以上の非対称中心を含むため、鏡像異性体、ジアステ
レオ異性体、および絶対立体化学の観点で、アミノ酸に対する（Ｒ）－もしくは（Ｓ）－
として、または（Ｄ）－もしくは（Ｌ）－として定義することができる他の立体異性体を
生じる。本発明は、考えられる全ての当該異性体、ならびにそれらのラセミ体および光学
的に純粋な形を含むことを意図する。光学異性体を、上記の処理によって、またはラセミ
混合物を分解することによって、それらのそれぞれの光学的に活性な前駆体から調製する
ことができる。該分解を、クロマトグラフィーによって、または反復結晶化によって、ま
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たは当業者に知られているこれらの技術の何らかの組合せによって、分解剤の存在下で実
施することができる。分解に関するさらなる詳細をＪａｃｑｕｅｓら、Ｅｎａｎｔｉｏｍ
ｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ
＆Ｓｏｎｓ，１９８１）に見いだすことができる。本明細書に記載の化合物が、オレフィ
ン二重結合または幾何学的非対称の他の中心を含む場合であって、他に指定する場合を除
いては、該化合物は、ＥおよびＺ幾何異性体の両方を含むことが意図される。同様に、全
ての互変異性体も含まれることが意図される。本明細書に記載されている任意の炭素－炭
素二重結合の構成は、便宜上選択されているにすぎず、明細書に記載がない限り、特定の
構成を示すものではないため、トランスとして本明細書に任意に示されている炭素－炭素
二重結合は、シス、トランス、または両者の任意の割合の混合物であってよい。
【０１５９】
　合成化合物を反応混合物から分離し、カラムクロマトグラフィー、高圧液体クロマトグ
ラフィーまたは再結晶などの方法によってさらに精製することができる。当業者が理解で
きるように、本明細書の式の化合物を合成するさらなる方法が当業者に明らかになる。ま
た、所望の化合物を得るために、様々な合成工程を交互の順番または順序で実施すること
ができる。加えて、本明細書に示されている溶媒、温度、反応持続時間等は、例示のみを
目的としており、反応条件を変化させることで、本発明の所望の架橋大環状生成物を製造
できることを当業者は認識する。本明細書に記載の化合物を合成するのに有用な合成化学
変換および基保護手法（保護および脱保護）は、当技術分野で知られており、例えば、Ｒ
．Ｌａｒｏｃｋ、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓ、ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９８９）；Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅおよび
Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第２版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９１）；
Ｌ．ＦｉｅｓｅｒおよびＭ．Ｆｉｅｓｅｒ、Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　
Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９４）；およびＬ．Ｐａｑｕｅｔｔｅ編、Ｅｎｃｙｃｌｏｐ
ｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）、およびその後の版に記載されてい
るようなものを含む。
【０１６０】
　本明細書に示されている任意の合成手段を介して様々な官能基を追加することによって
本発明の化合物を改質して、選択的な生物学的特性を向上させることができる。当該改質
は、当技術分野で知られており、所定の生体系（例えば、血液、リンパ系、中枢神経系）
への生物学的浸透を向上させ、経口可用性を向上させ、注射による投与を可能にするため
の溶解性を向上させ、代謝を変化させ、排泄速度を変化させるものを含む。
【０１６１】
　本明細書の可変要素の任意の定義における化学基のリストの列挙は、任意の単一の基ま
たはリストされた基の組合せとしての可変要素の定義を含む。本明細書の可変要素に対す
る実施形態の列挙は、任意の単一の実施形態としての、または任意の他の実施形態もしく
はその一部と組み合わせた実施形態を含む。
【実施例】
【０１６２】
　本発明の化合物および方法は、以下の実施例を勘案することによってよりよく理解され
るものであるが、これらの実施例は説明のためだけのものであり、本発明の範囲を限定す
るものではない。以下の実施例は、上記したスキーム１またはスキーム２のいずれかに従
って調製できる。開示されている実施例に対する多くの変更および改変は当業者には明ら
かなものであり、本発明の化学構造、置換基、誘導体、式および／または方法（これらに
限定はされるものではないが）に関する変更および改変は、本発明の精神および添付の特
許請求の範囲を逸脱することなく行うことができる。
【０１６３】
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　実施例１
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベ
ンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８
，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシク
ロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカ
ルバメート
【０１６４】
　実施例１ａ
（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル２－（４－ブロモフェニル
スルホニルオキシ）－６－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－５，１６－ジオキ
ソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６
，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
　（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－２－ヒドロキシ－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７
，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロ
シクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ
－カルボキシレートおよびＤＡＢＣＯのトルエン中溶液を室温（ｒｔ）で撹拌した。この
溶液に、４－ブロモベンゼン－１－スルホニルクロリドのトルエン中溶液を加えた。添加
完了後、反応混合物を１０％炭酸ナトリウム水溶液でクエンチし、混合物を１５分間撹拌
した。テトラヒドロフランを加え、混合物を０．５ＭのＨＣｌ、水、次いで飽和塩化ナト
リウム水溶液で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で
蒸発させ、乾燥させて、標題化合物を得た。
【０１６５】
　実施例１ｂ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ）－２－（３－クロロキノキサリン－２－イルオキシ）－５，１６－ジ
オキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，
１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジ
アザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート（ｌｂ）
　化合物１ａ（１５．０ｇ、２１．０ｍｍｏｌ）のＮＭＰ（５５ｍｌ）中溶液に、３－ク
ロロキノキサリン－２－オール（４．５６ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）を加え、続いてＣｓ２

ＣＯ３（１７．１ｇ、５２．６ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を７０℃に１８時間
加熱した。反応混合物を室温に冷却し、次いで酢酸エチル（３００ｍｌ）と１ＮのＨＣｌ
（１００ｍｌ）との間で分配した。有機層を分離し、ブライン（１００ｍｌ）で洗浄し、
無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製の生成物を固体として得た。
シリカゲル上でのカラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ－ヘキサン濃度勾配）により固
体を精製して、標題化合物を固体として得た（６．２ｇ、収率４５％）；ＭＳ（ＥＳＩ）
：ｍ／ｚ＝６５６．３［Ｍ＋Ｈ］。
【０１６６】
　実施例１ｃ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ）－５，１６－ジオキソ－２－（３－フェニルキノキサリン－２－イル
オキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５
，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］
ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート（１ｃ）
　マイクロ波容器に、１ｂからの生成物（７００ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ）、２－（トリ
ブチルスタンニル）ベンゾ［ｄ］チアゾール（９０５ｍｇ、２．１３ｍｍｏｌ）、パラジ
ウム－テトラキス（トリフェニルホスフィン）（１１３ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）および
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ジオキサン（５ｍｌ）を加えた。容器を脱気して窒素を導入し、これを２回繰り返した。
混合物をマイクロ波反応器中１１０℃で１時間反応させた。反応物をＭｅＣＮで希釈し、
ヘキサンで３回洗浄した。ＭｅＣＮ層を蒸発させ、シリカゲル上でのカラムクロマトグラ
フィー（ＣＨＣｌ３－ＥｔＯＡｃ濃度勾配）により精製して、標題化合物を得た（６９２
ｍｇ、収率８６％）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５５．２［Ｍ＋Ｈ］。
【０１６７】
　実施例１ｄ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－６－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３
ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［
１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボン酸（１ｄ）
　実施例１ｃの生成物（６９２ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍｌ
）／エタノール（２．５ｍｌ）／水（２．５ｍｌ）中溶液に、水酸化リチウム一水和物（
１５４ｍｇ、３．７ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を５０℃に１時間加熱し、室温
に冷却した。有機溶媒を減圧下で殆ど除去し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍｌ）を加え、次いで
１ＮのＨＣｌ（３０ｍｌ）で洗浄した。有機層を分離し、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し
、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、生成物１ｄを６６６ｍｇ得た。
【０１６８】
　実施例１ｆ
　実施例１ｄの生成物（６６６ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の１，２－ジクロロエタン（９
ｍｌ）中溶液に、１，１’－カルボニルジイミダゾール（２４６ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ
）を加えた。反応混合物を４０℃で２時間撹拌した。次いで上記溶液に、シクロプロパン
スルホンアミド（１８４ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）を加え、続いてＤＢＵ（０．２３ｍｌ
、１．５２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を４０℃で１時間撹拌した。反応混合物
をＥｔＯＡｃ（１００ｍｌ）で希釈し、１ＮのＨＣｌ（２０ｍｌ）で次いで飽和塩化ナト
リウム（２０ｍｌ）で洗浄した。有機層を分離し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、
減圧下で濃縮した。シリカゲル上でのカラムクロマトグラフィー（ＣＨＣｌ３／ＥｔＯＡ
ｃ濃度勾配）により残渣を精製して、標題化合物を得た（３２２ｍｇ、収率３８％）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３０．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０１６９】
　実施例１は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに対
する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１
ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５
％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭのＥ
Ｃ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセ
イにおいて＜１ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用
いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背
景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間
のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコン
アッセイにおいて２０－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ
１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ

５０を与えた。実施例１はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて
試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０１７０】
　実施例２
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（イソニコチンアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
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ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボ
キサミド
【０１７１】
　実施例２ａ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－アミノ－２－（３－（ベンゾ
［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピル
スルホニル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　実施例１の生成物（３２０ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）のＥｔＯＡｃ（３ｍＬ）中懸濁液
に、ＨＣｌのジオキサン中４Ｍ溶液（１．９ｍＬ、７．７ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合
物を室温で２０時間撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させ、得られた固体を真空下で乾燥さ
せて、（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－アミノ－２－（３－（
ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプ
ロピルスルホニル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１
１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］
ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド、
塩酸塩（２９５ｍｇ、定量的収率）を得た。
【０１７２】
　実施例２ｂ
　実施例２ａ（２８ｍｇ、０．０３７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（０．５ｍＬ）中溶液
に、イソニコチン酸（５．０ｍｇ、０．０４０ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１６．７ｍｇ、０
．０４４ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（０．０２１ｍＬ、０．１２ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を２５℃で２時間撹拌し、蒸発させた。アセトニトリル／水
／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た
。
【０１７３】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３５．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０１７４】
　実施例２は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに対
する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１
ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、お
よび５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭのＥ
Ｃ５０値を与えた。
【０１７５】
　実施例３
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，
８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシ
クロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－
カルボキサミド
　イソニコチン酸を２－フルオロ安息香酸に代え、実施例２の調製に利用した手順に従っ
て実施例３を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィー
により粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０１７６】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８５１．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０１７７】
　実施例３は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに対
する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６
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８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０

を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて２５０－１０００ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例２９はまた、ヒト肝
ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未
満の安定度も示した。
【０１７８】
　実施例４
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチ
ルイソオキサゾール－３－カルボキサミド
　イソニコチン酸を５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸に代え、実施例２の調
製に利用した手順に従って実施例４を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する
逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０１７９】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３８．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０１８０】
　実施例４は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに対
する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１
ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５
％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭのＥ
Ｃ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセ
イにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体
を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ
背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの
間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコ
ンアッセイにおいて３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８
Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜２５ｎＭのＥＣ５０を与え、お
よび１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおい
て１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例４はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ
）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０１８１】
　実施例５
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３
，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキ
サデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデ
シン－１４ａ－カルボキサミド
　イソニコチン酸を５－メチルピラジン－２－カルボン酸に代え、実施例２の調製に利用
した手順に従って実施例５を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロ
マトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０１８２】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８４９．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０１８３】
　実施例５は、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて２．５－
５．０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンア
ッセイにおいて２．５－５．０ｎＭのＥＣ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突
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然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え
、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５
－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５０－１０００ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。
実施例５はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、
１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０１８４】
　実施例６
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）イソオキサ
ゾール－５－カルボキサミド
　イソニコチン酸をイソオキサゾール－５－カルボン酸に代え、実施例２の調製に利用し
た手順に従って実施例６を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマ
トグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８
２４．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０１８５】
　実施例６は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに対
する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１
ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５
％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭのＥ
Ｃ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセ
イにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体
を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、および
１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５
０－２５０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例６はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ
）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０１８６】
　実施例７
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）チアゾール
－４－カルボキサミド
　イソニコチン酸をチアゾール－４－カルボン酸に代え、実施例２の調製に利用した手順
に従って実施例７を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラ
フィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８４０．
９［Ｍ＋Ｈ］。
【０１８７】
　実施例７は、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－
２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンア
ッセイにおいて０．５－２．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突
然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、
１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－
５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レ
プリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背
景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭ
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の間のＥＣ５０を与えた。実施例７はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセ
イを用いて試験した際に、１００－１５０ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０１８８】
　実施例８
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－
１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１
６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシク
ロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　イソニコチン酸を１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸に代え、実施例２の
調製に利用した手順に従って実施例８を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離す
る逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）
：ｍ／ｚ＝８３８．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０１８９】
　実施例８は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに対
する阻害活性に関して５０－１００ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの
ＥＣ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６
８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５０－１０００ｎＭの間のＥ
Ｃ５０を与えた。実施例８はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用い
て試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０１９０】
　実施例９
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６
，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１
４ａ－カルボキサミド
　イソニコチン酸をピリミジン－４－カルボン酸に代え、実施例２の調製に利用した手順
に従って実施例９を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラ
フィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３５．
９［Ｍ＋Ｈ］。
【０１９１】
　実施例９は、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて５－１０
ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイ
において０．５－２．５ｎＭのＥＣ５０値を与えた。実施例９はまた、ヒト肝ミクロソー
ム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度
も示した。
【０１９２】
　実施例１０
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド）－５，１６－ジオ
キソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１
６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジア
ザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
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　イソニコチン酸を１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸に代え、実施
例２の調製に利用した手順に従って実施例１０を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡ
で溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。ＭＳ（
ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８５２．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０１９３】
　実施例１１
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（３－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，
８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシ
クロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－
カルボキサミド
　イソニコチン酸を３－フルオロベンゾイルクロリドに代え、実施例２の調製に利用した
手順に従って実施例１１を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマ
トグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８
３８．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０１９４】
　実施例１１は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの
ＥＣ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異
体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ
－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０
ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レ
プリコンアッセイにおいて２０－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景での
Ｄ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭの間の
ＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリ
コンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例１１はまた、ヒト
肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１５０－２００ｕｌ／
分／ｍｇの安定度も示した。
【０１９５】
　実施例１２
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベ
ンゾフラン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
【０１９６】
　実施例１２ａ
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－ヒドロキシ－５，１６－ジオキソ－１，２，
３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘ
キサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタ
デシン－６－イルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（９Ｈ－
フルオレン－９－イリデンアミノオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバ
モイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ
，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１
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，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート（２０．０ｇ、
２６．８ｍｍｏｌ）の酢酸（８０ｍｌ）中溶液に、４０℃で撹拌しながら、亜鉛粉末（１
０．５２ｇ、１６６ｍｍｏｌ）を加えた。添加完了後、反応混合物を４０℃で１時間撹拌
した。次いで混合物を室温に冷却し、トルエンで希釈し、セライトを通して濾過した。母
液を水、１ＮのＨＣｌ、および飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥させ、濾過した。次いで濾液を減圧下で蒸発させて、標題化合物１２ａを得た（
１４．８ｇ、収率９７％）。
【０１９７】
　実施例１２ｂ
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－クロ
ロキノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル
）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　化合物１２ａ（１０．０ｇ、１７．６ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１７．２、５２．８
ｍｍｏｌ）、および２，３－ジクロロキノキサリン（３．５０ｇ、１７．６ｍｍｏｌ）の
ジメチルホルムアミド（１７５ｍｌ）中溶液を７０℃に１８時間加熱した。さらに２，３
－ジクロロキノキサリン（０．７０ｇ、３．５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を７０℃で
１８時間撹拌した。反応混合物を室温に冷却し、次いで酢酸エチル（３００ｍｌ）と１Ｎ
のＨＣｌ（１００ｍｌ）との間で分配した。有機層を分離し、ブライン（１００ｍｌ）で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製の生成物を固体とし
て得た。シリカゲル上でのカラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ－ヘキサン濃度勾配）
により固体を精製して、標題化合物を固体として得た（４．７ｇ、収率３７％）；ＭＳ（
ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７３１．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０１９８】
　実施例１２ｃ
　マイクロ波容器に、１２ｂからの生成物（０．４０ｇ、０．５４７ｍｍｏｌ）、ベンゾ
フラン－２－イルトリブチルスタンナン（０．２４５ｇ、０．６０２ｍｍｏｌ）、トリス
（ジベンジリデンアセトン）二パラジウム（０）（５０ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）、１
，３，５，７－テトラメチル－２，４，８－トリオキサ－６－フェニル－６－ホスファ－
アダマンタン（３２ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、炭酸水素ナトリウム（４６ｍｇ、０．５
４７ｍｍｏｌ）およびジオキサン（３ｍＬ）を加えた。容器を脱気して窒素を導入した。
混合物をマイクロ波反応器中１１０℃で１時間反応させた。反応混合物を酢酸エチルで希
釈し、１ＮのＨＣｌで続いて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥させた。セライトを通して混合物を濾過し、減圧下で蒸発させた。残渣をアセトニ
トリルに溶解し、ヘキサンで（５回）洗浄し、次いで減圧下で蒸発させた。シリカゲル上
でのカラムクロマトグラフィー（ＣＨＣｌ３－ＥｔＯＡｃ濃度勾配）により残渣を精製し
て、標題化合物を得た（３８６ｍｇ、収率８７％）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８１３．
０［Ｍ＋Ｈ］。
【０１９９】
　実施例１２は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ
存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え
、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－
１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡レ
プリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５
５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を
与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにお
いて２０－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体



(60) JP 2012-136546 A 2012.7.19

10

20

30

40

50

を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜２５ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ
７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎ
Ｍの間のＥＣ５０を与えた。実施例１２はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度ア
ッセイを用いて試験した際に、１５０－２００ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２００】
　実施例１３
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラン
－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカ
ルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチルイソオキ
サゾール－３－カルボキサミド
【０２０１】
　実施例１３ａ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－アミノ－２－（３－（ベンゾ
フラン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド塩酸塩
　実施例１２の生成物（０．３８６ｇ、０．４７５ｍｍｏｌ）を、酢酸エチル（２．４ｍ
Ｌ）とジオキサン中４ＮのＨＣｌ（２．４ｍＬ）との混合物に溶解し、室温で１時間撹拌
した。次いで混合物を減圧下で蒸発させて、標題化合物を得た（０．３３８ｍｇ、収率１
００％）。
【０２０２】
　実施例１３ｂ
　実施例１３ａの生成物（３０ｍｇ、０．０４０ｍｍｏｌ）、５－メチルイソオキサゾー
ル－３－カルボン酸（５．１ｍｇ、０．０４０ｍｍｏｌ）、Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピ
ルプロパン－２－アミン（１５．６ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（１８．
３ｍｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（０．５ｍＬ）中混合物を、室温で１時
間撹拌し、次いで蒸発させた。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラ
フィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た（１４ｍｇ、収率４２％）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：ｍ／ｚ＝８２２．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２０３】
　実施例１３は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与
え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜
１ｎＭのＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡レプリコ
ンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体
を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ
７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜３ｎＭの
ＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンア
ッセイにおいて＜２５ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突
然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた
。
【０２０４】
　実施例１４
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラン－２－
イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（５
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－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，
７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒド
ロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４
ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸を５－メチルピラジン－２－カルボン酸
に代え、実施例１３の調製に利用した手順に従って実施例１４を調製した。アセトニトリ
ル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物
を得た。
【０２０５】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３３．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２０６】
　実施例１４は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して５０－１００ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え
、および５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．
５ｎＭの間のＥＣ５０値を与えた。実施例１４はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安
定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０２０７】
　実施例１５
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラン－２－
イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３
，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキ
サデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデ
シン－１４ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸を１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボン酸に代え、実施例１３の調製に利用した手順に従って実施例１５を調製した。ア
セトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、
標題化合物を得た。
【０２０８】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８２１．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２０９】
　実施例１５は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５

０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用
いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背
景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間
のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコン
アッセイにおいて３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ
突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭのＥＣ５０を与え、
および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにお
いて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例１５はまた、ヒト肝ミクロソーム（
ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示
した。
【０２１０】
　実施例１６
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラン－２－
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イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（１
，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸を１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸に代え、実施例１３の調製に利用した手順に従って実施例１６を調製し
た。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製
して、標題化合物を得た。
【０２１１】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３５．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２１２】
　実施例１６は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭの間のＥ
Ｃ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセ
イにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体
を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－
Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭ
の間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリ
コンアッセイにおいて３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６
８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭのＥＣ５０を与
え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイ
において１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例１６はまた、ヒト肝ミクロソー
ム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１５０－２００ｕｌ／分／ｍｇの安
定度も示した。
【０２１３】
　実施例１７
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾフラン－２－
イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－５，１６
－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，
９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロ
プロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カル
ボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸をピリミジン－４－カルボン酸に代え、
実施例１３の調製に利用した手順に従って実施例１７を調製した。アセトニトリル／水／
ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２１４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８１８．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０２１５】
　実施例１７は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
および５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５
ｎＭの間のＥＣ５０値を与えた。
【０２１６】
　実施例１８
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロ
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プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８
，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシク
ロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカ
ルバメート
　ベンゾフラン－２－イルトリブチルスタンナンをベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イルト
リブチルスタンナンに代え、実施例１２の調製に利用した手順に従って実施例１８を調製
した。ヘキサン／酢酸エチル（１：２）で溶離するシリカゲルクロマトグラフィーにより
粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２１７】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８２９．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２１８】
　実施例１８は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して５０－１００ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、およ
び５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭ
の間のＥＣ５０値を与えた。
【０２１９】
　実施例１９
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ］
チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチ
ルイソオキサゾール－３－カルボキサミド
【０２２０】
　実施例１９ａ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－アミノ－２－（３－（ベンゾ
［ｂ］チオフェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピル
スルホニル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド塩酸塩
　実施例１８の生成物（０．２９６ｇ、０．３５７ｍｍｏｌ）を、酢酸エチル（１．７ｍ
Ｌ）とジオキサン中４ＮのＨＣｌ（１．７ｍＬ）との混合物に溶解し、室温で１時間撹拌
した。次いで混合物を減圧下で蒸発させて、標題化合物を得た（０．２６２ｍｇ、収率９
６％）。
【０２２１】
　実施例１９ｂ
　実施例１９ａの生成物（３０ｍｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）、５－メチルイソオキサゾー
ル－３－カルボン酸（５．０ｍｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）、Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピ
ルプロパン－２－アミン（１５．２ｍｇ、０．１１８ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（１７
．９ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（０．５ｍＬ）中混合物を、室温で１
時間撹拌し、次いで蒸発させた。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグ
ラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た（１８ｍｇ、収率５３％）。ＭＳ（
ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３７．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０２２２】
　実施例１９は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢ
Ｓ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ

５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイ
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において１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背
景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間
のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコン
アッセイにおいて３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ
突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０を与え
、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。
【０２２３】
　実施例２０
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフ
ェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３
，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキ
サデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデ
シン－１４ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸を５－メチルピラジン－２－カルボン酸
に代え、実施例１９の調製に利用した手順に従って実施例２０を調製した。アセトニトリ
ル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物
を得た。
【０２２４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８４８．７［Ｍ＋Ｈ］。
【０２２５】
　実施例２０は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して５０－１００ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％
ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭの間の
ＥＣ５０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変
異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１
ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５
０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡
レプリコンアッセイにおいて２５０－１０００ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７
７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎ
Ｍの間のＥＣ５０を与えた。
【０２２６】
　実施例２１
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフ
ェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－
１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１
６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシク
ロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸を１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボン酸に代え、実施例１９の調製に利用した手順に従って実施例２１を調製した。ア
セトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、
標題化合物を得た。
【０２２７】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３６．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０２２８】
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　実施例２１は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５

０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ
７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて３－２０ｎ
Ｍの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプ
リコンアッセイにおいて２５０－１０００ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背
景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの
間のＥＣ５０を与えた。実施例２１はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセ
イを用いて試験した際に、１００－１５０ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２２９】
　実施例２２
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフ
ェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオ
キソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１
６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジア
ザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸を１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸に代え、実施例１９の調製に利用した手順に従って実施例２２を調製し
た。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製
して、標題化合物を得た。
【０２３０】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８５１．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２３１】
　実施例２２は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５

０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ
背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭ
の間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリ
コンアッセイにおいて２０－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１
６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０

を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて２５－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例２２はまた、ヒト肝ミクロ
ソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１５０－２００ｕｌ／分／ｍｇ
の安定度も示した。
【０２３２】
　実施例２３
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフ
ェン－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６
，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１
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４ａ－カルボキサミド
　５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸をピリミジン－４－カルボン酸に代え、
実施例１９の調製に利用した手順に従って実施例２３を調製した。アセトニトリル／水／
ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２３３】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝８３５．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２３４】
　実施例２３は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して５０－１００ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、およ
び５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭ
の間のＥＣ５０値を与えた。実施例２３はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度ア
ッセイを用いて試験した際に、１００－１５０ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２３５】
　実施例２４
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－
６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４
ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［
１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
【０２３６】
　実施例２４ａ
（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル２－（４－ブロモフェニル
スルホニルオキシ）－６－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－５，１６－ジオキ
ソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６
，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
　（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－２－ヒドロキシ－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７
，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロ
シクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ
－カルボキシレート（２２．１ｇ、４４．８ｍｍｏｌ）およびＤＡＢＣＯ（８．５ｇ、７
６．７ｍｍｏｌ）のトルエン（８８ｍＬ）中溶液を室温で撹拌した。この溶液に、４－ブ
ロモベンゼン－１－スルホニルクロリド（１７．２ｇ、６７．２ｍｍｏｌ）のトルエン（
４４ｍＬ）中溶液を加えた。添加完了後、反応混合物を１０％炭酸ナトリウム水溶液（１
１０ｍＬ）でクエンチし、混合物を１５分間撹拌した。テトラヒドロフラン（４４ｍＬ）
を加え、混合物を０．５ＭのＨＣｌ、水、次いで飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で蒸発させ、乾燥させて、標
題化合物を得（２７．７ｇ、収率８７％）、これをさらには精製せずに使用した。
【０２３７】
　実施例２４ｂ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）
－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，
１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシ
クロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
　実施例２４ａの化合物（１１．０ｇ、１５．４ｍｍｏｌ）のＮＭＰ（１００ｍｌ）中溶
液に、フェナントリジン－６（５Ｈ）－オン（３．１５ｇ、１６．２ｍｍｏｌ）を、続い
てＣｓ２ＣＯ３（７．５３ｇ、２３．１ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を５５℃に
４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、次いで酢酸エチル（２５０ｍｌ）と５％炭
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酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍｌ）との間で分配した。有機層を分離し、５％炭酸水
素ナトリウム水溶液（２００ｍｌ）で続いてブライン（１５０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製の生成物を固体として得た。次いで固体
をメチルｔ－ブチルエーテル（２００ｍｌ）に溶解し、得られた懸濁液を室温で１時間撹
拌し、濾過した。所望の生成物を含む濾液を減圧下で濃縮して、生成物２４ｂ（７．９５
ｇ）を固体として得た；ＭＳ－ＤＣＩ／ＮＨ３：６７１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３８】
　実施例２４ｃ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－１４ａ－カルボン酸（２４ｃ）
　実施例２４ｂの生成物（７．８ｇ、１１．６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４０ｍ
ｌ）／エタノール（４０ｍｌ）中溶液に、水酸化リチウム水溶液（Ｈ２Ｏ４０ｍｌ中水酸
化リチウム０．８４ｇ）を加えた。得られた混合物を５０℃に２時間加熱し、室温に冷却
した。有機溶媒を減圧下で殆ど除去し、得られた残渣を１０％クエン酸水溶液で酸性化し
、酢酸エチル（２００ｍｌ）で抽出した。有機層を分離し、ブライン（２００ｍｌ）で洗
浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、薄黄色固体を得、これ
を真空乾燥機中４５℃で１８時間さらに乾燥させて、生成物２４ｃ（７．５ｇ）を薄黄色
固体として得た；ＭＳ－ＤＣＩ／ＮＨ３：６４３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３９】
　実施例２４ｄ
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－
６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４
ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［
１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　実施例２４ｃの生成物（７．４６ｇ、１１．６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（８０ｍｌ）中溶液
に、１，１’－カルボニルジイミダゾール（５．６４ｇ、３４．８ｍｍｏｌ）を加えた。
反応混合物を室温で６時間撹拌した。次いで上記溶液に、シクロプロパンスルホンアミド
（４．２１ｇ、３４．８ｍｍｏｌ）を、続いてＤＢＵ（５．７３ｍｌ、３６．０ｍｍｏｌ
）を加えた。得られた混合物を室温で１４時間撹拌した。反応混合物にＥｔＯＡｃ（２０
０ｍｌ）、１０％クエン酸水溶液（２００ｍｌ）および飽和塩化ナトリウム水溶液（５０
ｍｌ）を加えた。有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液（１００ｍｌ）で洗浄し、
無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。シリカゲル上でのカラムクロ
マトグラフィー（酢酸エチル／ヘプタン濃度勾配）により残渣を精製して、標題化合物を
白色固体として得た（６．４０ｇ、収率７４％）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７４６．１
［Ｍ＋Ｈ］。
【０２４０】
　実施例２４は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ
－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在
下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、１
ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０
ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡レプリ
コンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ
突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え
、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて
＜３ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる
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過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０を与えた。
【０２４１】
　実施例２５
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（ピラジン
－２－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
【０２４２】
　実施例２５ａ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－アミノ－Ｎ－（シクロプロピ
ルスルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１
，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６
ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロ
ペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド塩酸塩
　実施例２４の生成物（０．３５ｇ、０．４７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（５ｍＬ）中
懸濁液に、ＨＣｌのジオキサン中４Ｍ溶液（０．６ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加えた。反
応混合物を室温で４時間撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させ、得られた固体を真空乾燥さ
せて、標題化合物を得た（０．３２ｇ、定量的収率）。
【０２４３】
　実施例２５ｂ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（ピラジン
－２－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　実施例２５ａ（３２０ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中
溶液に、ピラジンカルボン酸（０．０６５ｇ、０．５２ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（２１４ｍ
ｇ、０．５６ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（０．２ｍＬ、１．１８ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を２５℃で２時間撹拌し、次いで５％炭酸水素ナトリウム水
溶液と酢酸エチルとの間で分配した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し
、蒸発させた。残渣を酢酸エチル／ヘキサンから結晶化させることにより精製して、所望
の生成物（１５５ｍｇ、収率４４％）を灰白色固体として得た。
【０２４４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５２．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２４５】
　実施例２５は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
および５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭの
ＥＣ５０値を与えた。実施例２５はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイ
を用いて試験した際に、１５０－２００ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２４６】
　実施例２６
シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６
－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
【０２４７】
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　実施例２６ａ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（シクロペンチルオキ
シカルボニルアミノ）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ
）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６
，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
　実施例２４ａの化合物を化合物（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－
エチル２－（４－ブロモフェニルスルホニルオキシ）－６－（シクロペンチルオキシカル
ボニルアミノ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレートに代
え、実施例２４ｂの調製に利用した手順に従って実施例２６ａを調製して、標題化合物を
得た。
【０２４８】
　ＭＳ（ＤＣＩ／ＮＨ３）：ｍ／ｚ＝６８３．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２４９】
　実施例２６ｂ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－（シクロペンチルオキシカル
ボニルアミノ）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１
，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６
ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロ
ペンタデシン－１４ａ－カルボン酸
　化合物２４ｂを化合物２６ａに代え、実施例２４ｃの調製に利用した手順に従って実施
例２６ｂを調製した。
【０２５０】
　ＭＳ（ＤＣＩ／ＮＨ３）：ｍ／ｚ＝６５５．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２５１】
　実施例２６ｃ
シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６
－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　化合物２４ｃを化合物２６ｂに代え、実施例２４の調製に利用した手順に従って実施例
２６の標題化合物を調製した。
【０２５２】
　ＭＳ（ＤＣＩ／ＮＨ３）：ｍ／ｚ＝７５８．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０２５３】
　実施例２６は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢ
Ｓ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与
え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１
－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡
レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１
５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０

を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて＜３ｎＭのＥＣ５０を与えた。
【０２５４】
　実施例２７
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（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ
－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミ
ド
　２－ピラジンカルボン酸を５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸に代え、実
施例２５の調製に利用した手順に従って実施例２７を調製した。アセトニトリル／水／Ｔ
ＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２５５】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５４．２［Ｍ＋Ｈ］。
【０２５６】
　実施例２７は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５

０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ
背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５－５０ｎＭ
の間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリ
コンアッセイにおいて３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景での
Ｄ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５０－１０００ｎＭの
ＥＣ５０を与えた。実施例２７はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを
用いて試験した際に、１００－１５０ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２５７】
　実施例２８
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロプロピル
スルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオ
キシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，
１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジ
アザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチルイソオキサゾール－３－カルボキサミ
ド
　２－ピラジンカルボン酸を５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸に代え、実施
例２５の調製に利用した手順に従って実施例２８を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦ
Ａで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２５８】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５５．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２５９】
　実施例２８は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、１ｂ－
Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭ
の間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡レプリコン
アッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７
７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜３ｎＭのＥ
Ｃ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５
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Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与
えた。実施例２８はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験し
た際に、２００－３００ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２６０】
　実施例２９
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フ
ェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　２－ピラジンカルボン酸を５－メチルピラジン－２－カルボン酸に代え、実施例２５の
調製に利用した手順に従って実施例２９を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離
する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２６１】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７６６．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２６２】
　実施例２９は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５

０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背
景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０－２５ｎＭの
間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコ
ンアッセイにおいて２０－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６
８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭの間のＥＣ５

０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンア
ッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例２９はまた、ヒト肝ミクロ
ソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００ｕｌ／分／ｍｇ未満の安
定度も示した。
【０２６３】
　実施例３０
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロプロピル
スルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオ
キシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，
１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジ
アザシクロペンタデシン－６－イル）チアゾール－５－カルボキサミド
　２－ピラジンカルボン酸をチアゾール－５－カルボン酸に代え、実施例２５の調製に利
用した手順に従って実施例３０を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相
クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２６４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５７．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２６５】
　実施例３０は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢ
Ｓ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与
え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１
－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡
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レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５
Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、およ
び１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて
＜３ｎＭのＥＣ５０を与えた。実施例３０はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度
アッセイを用いて試験した際に、２００－３００ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２６６】
　実施例３１
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン
－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１
４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］
［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　２－ピラジンカルボン酸を２－フルオロ安息香酸に代え、実施例２５の調製に利用した
手順に従って実施例３１を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマ
トグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２６７】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７６８．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２６８】
　実施例３１は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、５％ＦＢ
Ｓ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与
え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１
－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡
レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突
然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、および１
ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜３
ｎＭのＥＣ５０を与えた。実施例３１はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッ
セイを用いて試験した際に、１５０－２００ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２６９】
　実施例３２
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（ピリダジ
ン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１
４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２
－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　２－ピラジンカルボン酸をピリダジン－４－カルボン酸に代え、実施例２５の調製に利
用した手順に従って実施例３２を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相
クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２７０】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５２．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２７１】
　実施例３２は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、および
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭの間のＥ
Ｃ５０値を与えた。実施例３２はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを
用いて試験した際に、１００－１５０ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２７２】
　実施例３３
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（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（ピリミジ
ン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１
４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２
－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　２－ピラジンカルボン酸をピリミジン－４－カルボン酸に代え、実施例２５の調製に利
用した手順に従って実施例３３を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶離する逆相
クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２７３】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５２．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２７４】
　実施例３３は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５

０値を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用
いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１
５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０

を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッ
セイにおいて３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与えた。実施例３３はまた、ヒト肝ミクロソ
ーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、２００－３００ｕｌ／分／ｍｇの
安定度も示した。
【０２７５】
　実施例３４
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ
－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミ
ド
　２－ピラジンカルボン酸を１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸に代え、実
施例２５の調製に利用した手順に従って実施例３４を調製した。アセトニトリル／水／Ｔ
ＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２７６】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７５４．２［Ｍ＋Ｈ］。
【０２７７】
　実施例３４は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ
存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え
、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１０
－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡
レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１５５Ｋ突
然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、
１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜
３ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過
渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０を与えた。実施例３４はまた
、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００－１５０
ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
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【０２７８】
　実施例３５
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンアミド）－５，１６－ジオキソ－２－（
フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　２－ピラジンカルボン酸を２－ヒドロキシ－２－メチルプロパン酸に代え、実施例２５
の調製に利用した手順に従って実施例３５を調製した。アセトニトリル／水／ＴＦＡで溶
離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得た。
【０２７９】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７３２．２［Ｍ＋Ｈ］。
【０２８０】
　実施例３５は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与えた。実施例３５はまた、
ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００－１５０ｕ
ｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０２８１】
　実施例３６
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジ
オキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボ
キサミド
　２－ピラジンカルボン酸を１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸に代
え、実施例２５の調製に利用した手順に従って実施例３６を調製した。アセトニトリル／
水／ＴＦＡで溶離する逆相クロマトグラフィーにより粗製物を精製して、標題化合物を得
た。
【０２８２】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７６８．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２８３】
　実施例３６は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ
存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え
、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて２５
－５０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過渡
レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ１
５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０

を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイに
おいて＜３ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を
用いる過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０を与えた。実施例３
６はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定度アッセイを用いて試験した際に、１００
ｕｌ／分／ｍｇ未満の安定度も示した。
【０２８４】
　実施例３７
シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２－フルオロフェナントリジン－６－イルオ
キシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，
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１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，
２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
【０２８５】
　実施例３７ａ
５’－フルオロ－２’－ニトロビフェニル－２－カルボキシレート
　マイクロ波容器に、２－（メトキシカルボニル）フェニルボロン酸（６３．４ｍｇ、０
．３５２ｍｍｏｌ）、２－ブロモ－４－フルオロ－１－ニトロベンゼン（７７ｍｇ、０．
３５ｍｍｏｌ）、ジアセトキシパラジウム（０．９３ｍｇ、４．１μｍｏｌ）およびジシ
クロヘキシル（２’，６’－ジメトキシビフェニル－２－イル）ホスフィン（３．４７ｍ
ｇ、８．４５μｍｏｌ）を加えた。エタノール（１７６０μｌ）および炭酸ナトリウム（
１７６μｌ、０．３５２ｍｍｏｌ）を加え、混合物をマイクロ波反応器中１００℃で３０
分間反応させた。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、減圧下で濃縮した。分取薄層クロマトグラフィー（溶離液：９：１ヘキサン／
酢酸エチル）により残渣を精製して、メチル５’－フルオロ－２’－ニトロビフェニル－
２－カルボキシレートを得た（３７ａ、５４．８ｍｇ、０．１９９ｍｍｏｌ、収率５６．
６％）。
【０２８６】
　実施例３７ｂ
２－フルオロ－５－ヒドロキシフェナントリジン－６（５Ｈ）－オン
　実施例３７ａの生成物（メチル５’－フルオロ－２’－ニトロビフェニル－２－カルボ
キシレート、５６．７９ｍｇ、０．２０６ｍｍｏｌ）のメタノール（９ｍＬ）中溶液に、
炭素担持１０％パラジウム（１５．６ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコに
水素の風船を装着し、水素で３回脱気した。反応混合物を撹拌し、ジメチルホルムアミド
で希釈し、濾過した。濾液を濃縮して、２－フルオロ－５－ヒドロキシフェナントリジン
－６（５Ｈ）－オンを得た（３７ｂ、４６．３６ｍｇ、０．２０２ｍｍｏｌ、収率９８％
）。
【０２８７】
　実施例３７ｃ
２－フルオロフェナントリジン－６（５Ｈ）－オン
　実施例３７ｂの生成物（２－フルオロ－５－ヒドロキシフェナントリジン－６（５Ｈ）
－オン、４６．４ｍｇ、０．２０２ｍｍｏｌ）、酢酸（３ｍＬ）、および亜鉛（９９ｍｇ
、１．５１７ｍｍｏｌ）の混合物を、１時間１３０℃で加熱還流させた。混合物をジメチ
ルホルムアミドで希釈し、濾過し、濾液を濃縮して、黄褐色固体を得た（１００ｍｇ）。
固体をジクロロメタン／ジメチルホルムアミド（２／１、５０ｍＬ）と炭酸ナトリウム（
１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を水（２×１０ｍｌ）で洗浄し、濃縮して、２－フ
ルオロフェナントリジン－６（５Ｈ）－オンを得た（３７ｃ、３８．２ｍｇ、収率８８％
）。
【０２８８】
　実施例３７ｄ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（シクロペンチルオキ
シカルボニルアミノ）－２－（２－フルオロフェナントリジン－６－イルオキシ）－５，
１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ
，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１
，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
　１ａを（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル２－（４－ブロモ
フェニルスルホニルオキシ）－６－（シクロペンチルオキシカルボニルアミノ）－５，１
６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，
１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレートに置き換え、フェナントリジ
ン－６（５Ｈ）－オンを２－フルオロフェナントリジン－６（５Ｈ）－オン（８０ｃ）に
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置き換えて、実施例３７ｂの調製に使用した手順に従って実施例３７ｄを調製し、標題化
合物を収率４８％で得た。
【０２８９】
　実施例３７ｅ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－（シクロペンチルオキシカル
ボニルアミノ）－２－（２－フルオロフェナントリジン－６－イルオキシ）－５，１６－
ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５
，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］
ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボン酸
　実施例２４ｂの生成物を実施例３７ｄの生成物に置き換え、実施例６７ｃの調製に使用
した手順に従って実施例３７ｅを調製した。
【０２９０】
　実施例３７ｆ
シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロ
プロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２－フルオロフェナントリジン－６－イルオ
キシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，
１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，
２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　実施例２４ｃの生成物を実施例３７ｅの生成物に置き換え、実施例２４の調製に使用し
た手順に従って実施例３７の化合物を調製した（１４．６ｍｇ、収率７８％）。
【０２９１】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７７６．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０２９２】
　実施例３７は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
および５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭの
ＥＣ５０値を与えた。
【０２９３】
　実施例３８
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２，９－ジフルオロフェナントリジン－６
－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
【０２９４】
　実施例３８ａ
メチル５，５’－ジフルオロ－２’－ニトロビフェニル－２－カルボキシレート
　２－ブロモ－４－フルオロ－１－ニトロベンゼン（１８５．１６ｍｇ、０．８４２ｍｍ
ｏｌ）に、Ｐｄ２ｄｂａ３（２３．１２ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）および銅粉（２７１
ｍｇ、４．２６ｍｍｏｌ）を加えた。ジメチルスルホキシド（２．３ｍｌ）およびメチル
２－ブロモ－４－フルオロベンゾエート（０．１２２ｍｌ、０．８４２ｍｍｏｌ）を加え
、混合物を１００℃で２時間激しく撹拌した。混合物を室温に冷却し、酢酸エチル（２０
ｍｌ）で希釈し、濾過した。濾液を水で洗浄し、乾燥（無水Ｎａ２ＳＯ４）させ、濃縮し
て、黄色油を得た（２７９．８ｍｇ）。この油を精製せずに実施例３８ｂの調製に使用し
た。
【０２９５】
　実施例３８ｂ
２，９－ジフルオロ－５－ヒドロキシフェナントリジン－６（５Ｈ）－オン
　実施例３８ａの生成物（２７９．８ｍｇ）に、メタノール（７．５ｍＬ）および炭素担
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持１０％パラジウム（７６ｍｇ、０．０７１ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコに水素の風船
を装着し、混合物を脱気し、水素で３回逆充填した。混合物を水素下１６時間撹拌し、ジ
メチルホルムアミドで希釈し、濾過した。濾液を濃縮して赤色固体を得た。この物質をジ
クロロメタン／ヘキサン（９／１）で摩砕し、濾過して、標題化合物を得た（実施例３８
ｂ、４３．１５ｍｇ、０．１７５ｍｍｏｌ、定量的収率）。
【０２９６】
　実施例３８ｃ
２，９－ジフルオロフェナントリジン－６（５Ｈ）－オン
　実施例８０ｂの生成物を実施例３８ｂの生成物に置き換え、実施例３７ｃの調製に使用
した手順に従って実施例３８ｃを調製した。
【０２９７】
　実施例３８ｄ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ）－２－（２，９－ジフルオロフェナントリジン－６－イルオキシ）－
５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１
４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］
［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
　フェナントリジン－６（５Ｈ）－オンを実施例３８ｃの生成物に置き換え、実施例２４
ｃの調製に使用した手順に従って実施例３８ｄを調製した。
【０２９８】
　実施例３８ｅ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－６－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）－２－（２，９－ジフルオロフェナントリジン－６－イルオキシ）－５，１
６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，
１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，
４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボン酸
　実施例２４ｂの生成物を実施例３８ｄの生成物に置き換え、実施例２４ｃの調製に使用
した手順に従って実施例３８ｅを調製した。
【０２９９】
　実施例３８ｆ
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－２－（２，９－ジフルオロフェナントリジン－６
－イルオキシ）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　実施例２４ｃの生成物を実施例３８ｅの生成物に置き換え、実施例２４の調製に使用し
た手順に従って実施例３８を調製した。
【０３００】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７８２．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０３０１】
　実施例３８は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して２５－５０ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて２．５－５．０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、
および５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５
ｎＭの間のＥＣ５０値を与えた。実施例３８はまた、ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定
度アッセイを用いて試験した際に、２００－３００ｕｌ／分／ｍｇの安定度も示した。
【０３０２】
　実施例３９
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（シクロプ
ロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－



(78) JP 2012-136546 A 2012.7.19

10

20

30

40

50

イルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジア
ザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　アルゴンで脱気したエタノール（０．８ｍｌ）を、４ｍＬの耐圧瓶中で実施例２４の生
成物（７９．１ｍｇ、０．１０６ｍｍｏｌ）およびＣｒａｂｔｒｅｅ触媒（３．４５ｍｇ
、４．２４μｍｏｌ）（４ｍｏｌ％）に加えた。容器をアルゴンで３回スパージし、次い
で水素（５０ｐｓｉ）で加圧した。混合物を水素下５０℃に加熱し、５０℃で４．５時間
撹拌した。反応混合物を濃縮し、アセトニトリル（１％ＴＦＡ）／水濃度勾配で溶離する
逆相クロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を白色固体として得た（７０．４１
ｍｇ、０．０９４ｍｍｏｌ、収率８９％）。
【０３０３】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７４８．２［Ｍ＋Ｈ］。
【０３０４】
　実施例３９は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下で
の１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０値を与
え、１ｂ－Ｎ背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１
０－２５ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＡ１５６Ｔ突然変異体を用いる過
渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ｂ－Ｎ背景でのＲ
１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて＜１ｎＭのＥＣ５０を与え
、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｅ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて
３－２０ｎＭの間のＥＣ５０を与え、１ａ－Ｈ７７背景でのＤ１６８Ｖ突然変異体を用い
る過渡レプリコンアッセイにおいて５０－２５０ｎＭのＥＣ５０を与え、および１ａ－Ｈ
７７背景でのＲ１５５Ｋ突然変異体を用いる過渡レプリコンアッセイにおいて１－１０ｎ
Ｍの間のＥＣ５０を与えた。
【０３０５】
　実施例４０
シクロペンチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－１４ａ－（シクロプロ
ピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イ
ルオキシ）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　実施例２４の生成物を実施例２６の生成物に代え、実施例３９の調製に利用した手順に
従って実施例４０を調製した。
【０３０６】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７６０．２［Ｍ＋Ｈ］。
【０３０７】
　実施例４０は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して＜１０ｎＭのＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での１ａ－Ｈ
７７レプリコンアッセイにおいて＜０．５ｎＭのＥＣ５０値を与え、および５％ＦＢＳ存
在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの間のＥＣ５０

値を与えた。
【０３０８】
　実施例４１
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＲ，１４ａＲ，１６ａＳ）－５，１６－ジオキソ
－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１４ａ－（チオフェン－２－イルスルホ
ニルカルバモイル）オクタデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４
］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　シクロプロパンスルホンアミドをチオフェン－２－スルホンアミドに代え、実施例２４
の調製に利用した手順に従って実施例４１を調製した。
【０３０９】
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　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝７８８．０［Ｍ＋Ｈ］。
【０３１０】
　実施例４１は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに由来する組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３プロテアーゼに
対する阻害活性に関して１０－２５ｎＭの間のＩＣ５０値を与え、５％ＦＢＳ存在下での
１ａ－Ｈ７７レプリコンアッセイにおいて５－１０ｎＭの間のＥＣ５０値を与え、および
５％ＦＢＳ存在下での１ｂ－Ｃｏｎｌレプリコンアッセイにおいて０．５－２．５ｎＭの
間のＥＣ５０値を与えた。
【０３１１】
　実施例４２
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（２－メチルピリミジン－５－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（
３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１，２，
３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘ
キサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタ
デシン－１４ａ－カルボキサミド
【０３１２】
　実施例４２ａ
（Ｓ）－２－（２－メチルピリミジン－５－カルボキサミド）ノン－８－エン酸
　Ｂｏｃ－２（Ｓ）－アミノ－ノン－８－エン酸ジシクロヘキシルアミン塩を酢酸イソプ
ロピルに懸濁し、クエン酸水溶液で数回、次いで水で１回洗浄できる。洗浄した生成物を
濃縮し、次いで酢酸イソプロピルで再度希釈し、ＨＣｌと反応させて、２（Ｓ）－アミノ
－ノン－８－エン酸ＨＣｌ塩を得ることができる。２－メチルピリミジン－５－カルボン
酸、Ｎ，Ｎ’－ジスクシンイミジルカルボネート、およびＮ，Ｎ－ジメチルアミノピリジ
ンをＮ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）に溶解し、撹拌できる。その後２（Ｓ）－ア
ミノ－ノン－８－エン酸ＨＣｌ塩を、続いてトリエチルアミンを加え、撹拌して、実施例
４２ａの標題化合物を得、これはＨＣｌを続いて水を加えることにより結晶化できる。
【０３１３】
　実施例４２ｂ
（１Ｒ，２Ｓ）－エチル－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）－１－（（Ｓ）－２－（２－メチルピリミジン－５－カルボキサミド）ノン－８－エノ
イル）－４－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキ
シ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－２－ビニルシクロプロパンカルボキシレート
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－Ｂｏｃ－４－ヒドロキシプロリンをナトリウムｔ－ブトキシドの
存在下でＮＭＰ中の２－クロロ－３－（チオフェン－２－イル）キノキサリンと反応させ
て、（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（３－（ベンゾ［ｄ
］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）ピロリジン－２－カルボン酸
を得ることができる。次いでメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）および水を加
えることができる。水層を分離し、洗浄し、次いでＨＣｌを加え、続いてＭＴＢＥで抽出
する。抽出された生成物をジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）およびＨＡＴＵ（
ＣＡＳ番号１４８８９３－１０－１）と混合し、次いでジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）
およびトルエン中の（１Ｒ，２Ｓ）－エチル－１－アミノ－２－ビニルシクロプロパンカ
ルボキシレートトシレート塩と反応させることができる。反応により（２Ｓ，４Ｒ）－ｔ
ｅｒｔ－ブチル２－（（１Ｒ，２Ｓ）－１－（エトキシカルボニル）－２－ビニルシクロ
プロピルカルバモイル）－４－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリ
ン－２－イルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートが得られ、これをＭＴＢＥで抽
出し、ＨＣｌで洗浄し、さらに抽出し、洗浄し、乾燥させ、２－プロパノールに溶解する
ことができる。
【０３１４】
　ＨＣｌを２－プロパノール溶液に加えて、（１Ｒ，２Ｓ）－エチル１－（（２Ｓ，４Ｒ
）－４－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）
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ピロリジン－２－カルボキサミド）－２－ビニルシクロプロパンカルボキシレートを得、
これをＮａＯＨで中和することにより結晶化できる。
【０３１５】
　（１Ｒ，２Ｓ）－エチル１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール
－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－２－
ビニルシクロプロパンカルボキシレート、実施例４２ａの標題化合物、Ｎ－ヒドロキシ－
５－ノルボルネン－２，３－ジカルボキシイミド、およびＮ－（３－ジメチルアミノプロ
ピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩を混合し、ＤＭＦ中数時間撹拌し、続いてＮ
，Ｎ－ジメチルエチレンジアミンを加えることができる。反応により（１Ｒ，２Ｓ）－エ
チル１－（（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（２－メチルピリミジン－５－カルボキ
サミド）ノン－８－エノイル）－４－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノ
キサリン－２－イルオキシ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－２－ビニルシクロプロ
パンカルボキシレートが得られ、これを酢酸イソプロピルに溶解し、Ｈ３ＰＯ４水溶液で
抽出し、次いでＫ２ＨＰＯ４水溶液で抽出できる。生成物をジメチルアミノピリジンの存
在下でジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネートと反応させ、続いてクエン酸溶液と塩化ナト
リウム溶液との混合物で抽出して、実施例４２ｂの標題化合物を得ることができる。
【０３１６】
　実施例４２ｃ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル－６－（２－メチルピリミ
ジン－５－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾー
ル－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１
０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ
［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシ
レート塩酸塩
　実施例４２ｂの生成物を、トルエン中Ｚｈａｎ－Ｂ触媒の存在下で閉環メタセシスして
、（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１５－ｔｅｒｔ－ブチル１４ａ
－エチル６－（２－メチルピリミジン－５－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２
－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－２，
３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，ｌ４，１４ａ，１６，１６ａ－テトラデ
カヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン
－１４ａ，１５（１Ｈ）－ジカルボキシレートを得ることができる。反応後に触媒をイミ
ダゾールでクエンチできる。
【０３１７】
　トルエン中の閉環生成物の溶媒をアセトニトリルに変換し、続いてジオキサン中の塩酸
を加え、加熱して、実施例４２ｃの標題化合物を得ることができる。
【０３１８】
　実施例４２ｄ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（２－メチルピリミジン－５－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（
３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１，２，
３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘ
キサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタ
デシン－１４ａ－カルボキサミド
　単離した実施例４２ｃの生成物を、テトラヒドロフラン、水およびＬｉＯＨ・Ｈ２Ｏと
混合し、次いで加熱し、撹拌できる。反応混合物を後に冷却し、Ｈ３ＰＯ４水溶液、Ｎａ
Ｃｌ水溶液および２－メチルテトラヒドロフランを加え、有機層を分離し、洗浄し、濾過
できる。ＭｅＣＮを濃縮した有機層に加え、加熱し、冷却し、次いでジエチルアミンを加
える。スラリー液を加熱し、冷却して、（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，
Ｚ）－６－（２－メチルピリミジン－５－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－
（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１，２
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，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－
ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペン
タデシン－１４ａ－カルボキシレートジエチルアミン塩を得、これをさらに洗浄し、乾燥
できる。
【０３１９】
　ジエチルアミン塩をテトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフランおよびＨ３Ｐ
Ｏ４水溶液と混合できる。有機層を分離し、ＮａＣｌ水溶液で洗浄し、次いで濃縮および
／または精製する。その後生成物をＮＭＰと混合し、続いてカルボニルジイミダゾール（
ＣＤＩ）、次いで１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデク－７－エン（ＤＢＵ）
を加えることができる。その後シクロプロピルスルホンアミドを加えることができる。反
応混合物を数時間撹拌する。次いで酢酸イソプロピルを加え、続いてＫＨ２ＰＯ４水溶液
、次いでＨ３ＰＯ４水溶液を加えることができる。有機層を単離し、洗浄し、精製して、
実施例４２ｄの標題化合物を得ることができる。
【０３２０】
　実施例４３
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－３－メチ
ルイソオキサゾール－５－カルボキサミド
　実施例４２ａからの２－メチルピリミジン－５－カルボン酸を実施例４３ａにおける３
－メチルイソオキサゾール－５－カルボン酸に代え、実施例４２の調製に記載した手順に
従って実施例４３を調製し、（Ｓ）－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－カルボキ
サミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。引き続く全ての工程は実施例４２と同様
の方法で行い、実施例４３を得ることができる。
【０３２１】
　実施例４４
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５－メチ
ルイソオキサゾール－３－カルボキサミド
　実施例４２ａからの２－メチルピリミジン－５－カルボン酸を実施例４４ａにおける５
－メチルイソオキサゾール－３－カルボン酸に代え、実施例４２の調製に記載した手順に
従って実施例４４を調製し、（Ｓ）－２－（５－メチルイソオキサゾール－３－カルボキ
サミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。引き続く全ての工程は実施例４２と同様
の方法で行い、実施例４４を得ることができる。
【０３２２】
　実施例４５
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（３－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，
８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシ
クロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－
カルボキサミド
　実施例４２ａからの２－メチルピリミジン－５－カルボン酸を実施例４５ａにおける３
－フルオロ安息香酸に代え、実施例４２の調製に記載した手順に従って実施例４５を調製
し、（Ｓ）－２－（３－フルオロベンズアミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。
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引き続く全ての工程は実施例４２と同様の方法で行い、実施例４５を得ることができる。
【０３２３】
　実施例４６
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－５，１６－ジオキソ－６－（ピリミジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，５，６
，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒ
ドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１
４ａ－カルボキサミド
　実施例４２ａからの２－メチルピリミジン－５－カルボン酸を実施例４６ａにおけるピ
リミジン－４－カルボン酸に代え、実施例４２の調製に記載した手順に従って実施例４６
を調製し、（Ｓ）－２－（ピリミジン－４－カルボキサミド）ノン－８－エン酸を得るこ
とができる。引き続く全ての工程は実施例４２と同様の方法で行い、実施例４６を得るこ
とができる。
【０３２４】
　実施例４７
Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］
チアゾール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－１４ａ－（シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）イソオキサ
ゾール－５－カルボキサミド
　実施例４２ａからの２－メチルピリミジン－５－カルボン酸を実施例４７ａにおけるイ
ソオキサゾール－５－カルボン酸に代え、実施例４２の調製に記載した手順に従って実施
例４７を調製し、（Ｓ）－２－（イソオキサゾール－５－カルボキサミド）ノン－８－エ
ン酸を得ることができる。引き続く全ての工程は実施例４２と同様の方法で行い、実施例
４７を得ることができる。
【０３２５】
　実施例４８
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－２－（３－（ベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２－イル）キノキサリン－２－イルオキシ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）
－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－１，２，３
，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキ
サデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデ
シン－１４ａ－カルボキサミド
　実施例４２ａからの２－メチルピリミジン－５－カルボン酸を実施例４８ａにおける５
－メチルピラジン－２－カルボン酸に代え、実施例４２の調製に記載した手順に従って実
施例４８を調製し、（Ｓ）－２－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）ノン－８
－エン酸を得ることができる。引き続く全ての工程は実施例４２と同様の方法で行い、実
施例４８を得ることができる。
【０３２６】
　実施例４９
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フ
ェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
【０３２７】
　実施例４９ａ
（Ｓ）－２－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）ノン－８－エン酸
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　Ｂｏｃ－２（Ｓ）－アミノ－ノン－８－エン酸ジシクロヘキシルアミン塩を酢酸イソプ
ロピルに懸濁し、クエン酸水溶液で数回、次いで水で１回洗浄できる。洗浄した生成物を
濃縮し、次いで酢酸イソプロピルで再度希釈し、ＨＣｌと反応させて、２（Ｓ）－アミノ
－ノン－８－エン酸ＨＣｌ塩を得ることができる。５－メチル－２－ピラジンカルボン酸
、Ｎ，Ｎ’－ジスクシンイミジルカルボネート、およびＮ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン
をＮ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）に溶解し、撹拌できる。その後２（Ｓ）－アミ
ノ－ノン－８－エン酸ＨＣｌ塩を、続いてトリエチルアミンを加え、撹拌して、実施例４
９ａの標題化合物を得、これはＨＣｌを続いて水を加えることにより結晶化できる。
【０３２８】
　実施例４９ｂ
（１Ｒ，２Ｓ）－エチル－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）－１－（（Ｓ）－２－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）ノン－８－エノイ
ル）－４－（フェナントリジン－６－イルオキシ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－
２－ビニルシクロプロパンカルボキシレート
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－Ｂｏｃ－４－ヒドロキシプロリンをナトリウムｔ－ブトキシドの
存在下でＮＭＰ中の６－クロロフェナントリジンと反応させて、（２Ｓ，４Ｒ）－１－（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（フェナントリジン－６－イルオキシ）ピロリジ
ン－２－カルボン酸を得ることができる。次いでメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴ
ＢＥ）および水を加えることができる。水層を分離し、洗浄し、次いでＨＣｌを加え、続
いてＭＴＢＥで抽出する。抽出された生成物をジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ
）およびＨＡＴＵ（ＣＡＳ番号１４８８９３－１０－１）と混合し、次いでジメチルホル
ムアミド（ＤＭＦ）およびトルエン中の（１Ｒ，２Ｓ）－エチル－１－アミノ－２－ビニ
ルシクロプロパンカルボキシレートトシレート塩と反応させることができる。反応により
（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（１Ｒ，２Ｓ）－１－（エトキシカルボニル）
－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－（フェナントリジン－６－イルオキシ
）ピロリジン－１－カルボキシレートが得られ、これをＭＴＢＥで抽出し、ＨＣｌで洗浄
し、さらに抽出し、洗浄し、乾燥させ、２－プロパノールに溶解することができる。
【０３２９】
　ＨＣｌを２－プロパノール溶液に加えて、（１Ｒ，２Ｓ）－エチル１－（（２Ｓ，４Ｒ
）－４－（フェナントリジン－６－イルオキシ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－２
－ビニルシクロプロパンカルボキシレートを得、これをＮａＯＨで中和することにより結
晶化できる。
【０３３０】
　（１Ｒ，２Ｓ）－エチル１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（フェナントリジン－６－イルオ
キシ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－２－ビニルシクロプロパンカルボキシレート
、実施例４９ａの標題化合物、Ｎ－ヒドロキシ－５－ノルボルネン－２，３－ジカルボキ
シイミド、およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩
酸塩を混合し、ＤＭＦ中撹拌し、続いてＮ，Ｎ－ジメチルエチレンジアミンを加えること
ができる。反応により（１Ｒ，２Ｓ）－エチル１－（（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２
－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）ノン－８－エノイル）－４－（フェナン
トリジン－６－イルオキシ）ピロリジン－２－カルボキサミド）－２－ビニルシクロプロ
パンカルボキシレートが得られ、これを酢酸イソプロピルに溶解し、Ｈ３ＰＯ４水溶液で
抽出し、次いでＫ２ＨＰＯ４水溶液で抽出できる。生成物をジメチルアミノピリジンの存
在下でジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネートと反応させ、続いてクエン酸溶液と塩化ナト
リウム溶液との混合物で抽出して、実施例４９ｂの標題化合物を得ることができる。
【０３３１】
　実施例４９ｃ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル－６－（５－メチルピラジ
ン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオ
キシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，
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１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジ
アザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート塩酸塩
　実施例４９ｂの生成物を、トルエン中のＺｈａｎ－Ｂ触媒の存在下で閉環メタセシスし
て、（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１５－ｔｅｒｔ－ブチル１４
ａ－エチル６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２
－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１６，１６ａ－テトラデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１
，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ，１５（１Ｈ）－ジカルボキシ
レートを得ることができる。反応後に触媒をイミダゾールでクエンチできる。
【０３３２】
　トルエン中の閉環生成物の溶媒をアセトニトリルに変換し、続いてジオキサン中の塩酸
を加え、加熱して、実施例４９ｃの標題化合物を得ることができる。
【０３３３】
　実施例４９ｄ
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フ
ェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１
３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ
［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　単離した実施例４９ｃの生成物を、テトラヒドロフラン、水およびＬｉＯＨ・Ｈ２Ｏと
混合し、次いで加熱し、撹拌できる。反応混合物を後に冷却し、Ｈ３ＰＯ４水溶液、Ｎａ
Ｃｌ水溶液および２－メチルテトラヒドロフランを加え、有機層を分離し、洗浄し、濾過
できる。ＭｅＣＮを濃縮した有機層に加え、加熱し、冷却し、次いでジエチルアミンを加
える。スラリー液を加熱し、冷却して、（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，
Ｚ）－６－（５－メチルピラジン－２－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（
フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，
１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロ
ロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレートジエ
チルアミン塩を得、これをさらに洗浄し、乾燥できる。
【０３３４】
　ジエチルアミン塩をテトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフランおよびＨ３Ｐ
Ｏ４水溶液と混合できる。有機層を分離し、ＮａＣｌ水溶液で洗浄し、次いで濃縮および
／または精製する。その後生成物をＮＭＰと混合し、続いてカルボニルジイミダゾール（
ＣＤＩ）、次いで１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデク－７－エン（ＤＢＵ）
を加えることができる。その後シクロプロピルスルホンアミドを加えることができる。反
応混合物を数時間撹拌する。次いで酢酸イソプロピルを加え、続いてＫＨ２ＰＯ４水溶液
、次いでＨ３ＰＯ４水溶液を加えることができる。有機層を単離し、洗浄し、精製して、
実施例４９ｄの標題化合物を得ることができる。単離した生成物をさらに酢酸イソプロピ
ルに溶解でき、次いで溶液をエタノールで希釈する。水を得られた溶液に、添加後の過飽
和が確実に緩和するに適切な保持時間で少しずつ加えることができる。酢酸イソプロピル
、エタノール、水溶媒系が部分的に混和しなくなるために三成分溶媒系が二相になると同
時に、水の添加を終了する。スラリー液を数時間撹拌でき、次いで濾過により固体を単離
し、乾燥させて、標題化合物の結晶性水和物を得る。
【０３３５】
　実施例５０
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジ
オキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボ
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キサミド
　実施例４９ａからの５－メチルピラジン－２－カルボン酸を実施例５０ａにおける－１
，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸に代え、実施例４９の調製に記載し
た手順に従って実施例５０を調製し、（Ｓ）－２－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。引き続く全ての工程は
実施例４９と同様の方法で行い、実施例５０を得ることができる。
【０３３６】
　実施例５１
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ
－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０
，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［
ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミ
ド
　実施例４９ａからの５－メチルピラジン－２－カルボン酸を実施例５１ａにおける５－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸に代え、実施例４９の調製に記載した手順に
従って実施例５１を調製し、（Ｓ）－２－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。引き続く全ての工程は実施例４９と同
様の方法で行い、実施例５１を得ることができる。
【０３３７】
　実施例５２
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－６－（２－フルオロベンズアミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン
－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１
４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］
［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　実施例４９ａからの５－メチルピラジン－２－カルボン酸を実施例５２ａにおける２－
フルオロ安息香酸に代え、実施例４９の調製に記載した手順に従って実施例５２を調製し
、（Ｓ）－２－（２－フルオロベンズアミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。引
き続く全ての工程は実施例４９と同様の方法で行い、実施例５２を得ることができる。
【０３３８】
　実施例５３
（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル
）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－６－（ピラジン
－２－カルボキサミド）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４
，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－
ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド
　実施例４９ａからの５－メチルピラジン－２－カルボン酸を実施例５３ａにおけるピラ
ジンカルボン酸に代え、実施例４９の調製に記載した手順に従って実施例５３を調製し、
（Ｓ）－２－（ピラジン－２－カルボキサミド）ノン－８－エン酸を得ることができる。
引き続く全ての工程は実施例４９と同様の方法で行い、実施例５３を得ることができる。
【０３３９】
　実施例５４
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シク
ロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジオキソ－２－（チアゾロ［４，５－
ｃ］キノリン－４－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３
ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［
１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イルカルバメート
　５－ブロモチアゾール－４－カルボン酸メチルエステル（０．５２１ｇ、２．３５ｍｍ
ｏｌ）、２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イ
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ル）アニリン（０．５１４ｇ、２．３５ｍｍｏｌ）、１，１’－ビス（ジ－ｔ－ブチルホ
スフィノ）フェロセンパラジウムクロリド（０．０６０ｇ、０．０９４ｍｍｏｌ）、およ
び炭酸ナトリウム（２Ｍ水溶液１．１７ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１２ｍＬ）中混合
物を、窒素下室温で４８時間撹拌した。次いで反応混合物を５０℃でさらに１６時間加熱
した。次いで反応混合物を室温に冷却し、ジクロロメタン（１２０ｍＬ）およびジメチル
ホルムアミド（４０ｍＬ）で希釈し、水（２０ｍＬ）で洗浄した。得られた固体を真空濾
過により単離して、標題化合物を得た（０．２５１ｍｇ、収率５３％、チアゾロ［４，５
－ｃ］キノリン－４（５Ｈ）－オン）。
【０３４０】
　実施例５５
　環状ペプチド前駆体の合成
【０３４１】
【化３２】

【０３４２】
　Ｂｏｃ－Ｌ－２－アミノ－８－ノネン酸４２ａ（１．３６ｇ、５ｍｏｌ）および市販さ
れているｃｉｓ－Ｌ－ヒドロキシプロリンメチルエステル４２ｂ（１．０９ｇ、６ｍｍｏ
ｌ）のＤＭＦ（１５ｍｌ）中溶液に、ＤＩＥＡ（４ｍｌ、４当量）およびＨＡＴＵ（４ｇ
、２当量）を加えた。０℃で１時間かけてカップリングを行った。反応混合物をＥｔＯＡ
ｃ（１００ｍＬ）で希釈し、続いて５％クエン酸２×２０ｍｌ、水２×２０ｍｌ、１Ｍの
ＮａＨＣＯ３４×２０ｍｌおよびブライン２×１０ｍｌでそれぞれ洗浄した。有機相を無
水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、次いで蒸発させて、ジペプチド４２ｃ（１．９１ｇ、９５．
８％）を得、これをＨＰＬＣ（保持時間＝８．９分、３０－７０％、９０％Ｂ）、および
ＭＳ（実測値４２１．３７、Ｍ＋Ｎａ＋）により同定した。
【０３４３】
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　ジペプチド４２ｃ（１．９１ｇ）をジオキサン１５ｍＬおよび１ＮのＬｉＯＨ水溶液１
５ｍＬに溶解し、加水分解反応を室温で４時間行った。反応混合物を５％クエン酸により
酸性化し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で抽出し、続いて水２×２０ｍｌ、およびブライン
２×２０ｍｌでそれぞれ洗浄した。有機相を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、次いで真空で
除去して、遊離のカルボン酸化合物４２ｄ（１．７９ｇ、９７％）を得、これをさらなる
精製を必要とせずに次の工程の合成に使用した。
【０３４４】
　上記得られた遊離酸（１．７７、４．６４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５ｍｌ）中溶液に、Ｄ
－β－ビニルシクロプロパンアミノ酸エチルエステル（０．９５ｇ、５ｍｍｏｌ）、ＤＩ
ＥＡ（４ｍｌ、４当量）およびＨＡＴＵ（４ｇ、２当量）を加えた。０℃で５時間かけて
カップリングを行った。反応混合物をＥｔＯＡｃ（８０ｍＬ）で希釈し、続いて５％クエ
ン酸２×２０ｍｌ、水２×２０ｍｌ、１ＭのＮａＨＣＯ３４×２０ｍｌおよびブライン２
×１０ｍｌでそれぞれ洗浄した。有機相を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、次いで蒸発させ
た。溶離相としてヘキサン類：ＥｔＯＡｃの異なる比（５：１→３：１→１：１→１：２
→１：５）を用いるシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精製した。溶
離溶媒を除去後、直鎖のトリペプチド４２ｅを油として単離し（１．５９ｇ、６５．４％
）、ＨＰＬＣ（保持時間＝１１．４３分）およびＭＳ（実測値５４４．８４、Ｍ＋Ｎａ＋

）により同定した。
【０３４５】
　Ｎ２を吹き込むことにより、直鎖のトリペプチド４２ｅ（１．５１ｇ、２．８９ｍｍｏ
ｌ）の乾燥ＤＣＭ（２００ｍｌ）中溶液を脱酸素した。次いでＨｏｖｅｙｄａの第一世代
触媒（５ｍｏｌ％当量）を固体として加えた。反応物をＮ２雰囲気下１２時間還流させた
。溶媒を蒸発させ、溶離相としてヘキサン類：ＥｔＯＡｃの異なる比（９：１→５：１→
３：１→１：１→１：２→１：５）を用いるシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーに
より残渣を精製した。溶離溶媒を除去後、環状ペプチド前駆体を白色粉体として単離し（
１．２４ｇ、８７％）、ＨＰＬＣ（保持時間＝７．８４分、３０－７０％、９０％Ｂ）、
およびＭＳ（実測値５１６．２８、Ｍ＋Ｎａ＋）により同定した。
（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル２－（４－ブロモフェニル
スルホニルオキシ）－６－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－５，１６－ジオキ
ソ－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６
，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザ
シクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシレート
【０３４６】
【化３３】

【０３４７】
　（２Ｓ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－エチル６－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－２－ヒドロキシ－５，１６－ジオキソ－１，２，３，５，６，７
，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロ
シクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ
－カルボキシレート（２２．１ｇ、４４．８ｍｍｏｌ）およびＤＡＢＣＯ（８．５ｇ、７
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６．７ｍｍｏｌ）のトルエン（８８ｍＬ）中溶液を室温で撹拌した。この溶液に、４－ブ
ロモベンゼン－１－スルホニルクロリド（１７．２ｇ、６７．２ｍｍｏｌ）のトルエン（
４４ｍＬ）中溶液を加えた。添加完了後、反応混合物を１０％炭酸ナトリウム水溶液（１
１０ｍＬ）でクエンチし、混合物を１５分間撹拌した。テトラヒドロフラン（４４ｍＬ）
を加え、混合物を０．５ＭのＨＣｌ、水、次いで飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で蒸発させ、乾燥させて、標
題化合物を得（２７．７ｇ、収率８７％）、これをさらには精製せずに使用した。
【０３４８】
　実施例５６
　精製ＮＳ３プロテアーゼ酵素での阻害能の測定
　遺伝子型１、２、３または４に相当する分離物から誘導された組換え型ＨＣＶ　ＮＳ３
プロテアーゼの活性を、以下のペプチド基質を開裂させることにより測定した。
【０３４９】
【化３４】

【０３５０】
　基質を蛍光および蛍光発光クエンチャーで標識した。開裂によりクエンチャーが遊離し
、蛍光発光が増加した。ＮＳ３プロテアーゼを、０．０１％ドデシルマルトシドと共にま
たはなしで、１５０ｍＭのＮａＣｌ、１０％グリセリン、５ｍＭのＤＴＴ中、一連の希釈
率での阻害薬と共に、３０分間または３００分間のいずれかで温置した。基質を濃度５ｕ
Ｍで加えて反応を開始し、蛍光発光を２分間隔で３０分間測定した。酵素濃度は界面活性
剤の不存在下で１０から１００ｎＭの範囲であり、または界面活性剤の存在下で１０倍低
い範囲であった。基質ペプチドを、ＥＤＡＮＳとＤＡＢＣＹＬ（励起３５５ｎｍ、発光４
８５ｎｍ）またはＴＡＭＲＡとＱＳＹ（励起５４４ｎｍ、発光５９０ｎｍ）のいずれかで
標識した。定型のＩＣ５０定量において、初期濃度が１００μＭ、２００μＭ、または２
ｍＭで開始する一連の３倍希釈を用いた。酵素濃度に近いかまたはより低いＫｉ値を有す
る化合物において、０から１００ｎＭの阻害薬範囲を補う阻害薬の２４の希釈で、強束縛
算出フォーマットを使用した。以下の式に従い、強束縛アッセイフォーマットを用いてＫ

ｉ値を算出した：
　Ｖ＝Ａ｛［（Ｋ＋Ｉ－Ｅ）２＋４ＫＥ］）１／２－（Ｋ＋Ｉ－Ｅ）｝、式中Ｉ＝全阻害
薬濃度、Ｅ＝活性酵素濃度、Ｋ＝見かけのＫｉ値およびＡ＝［ｋｃａｔ］Ｓ／２］［Ｋｍ

＝（Ｓ）］。
【０３５１】
　レプリコン細胞系
　２つのサブゲノムレプリコン細胞系、すなわち遺伝子型１ａから誘導されたものおよび
遺伝子型１ｂから誘導されたものを細胞培養における化合物特性決定に使用した。両レプ
リコン構造体は、Ｂａｒｔｅｎｓｃｈｌａｇｅｒおよび共同研究者（Ｌｏｈｍａｎｎら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９９）２８５（５４２４）：１１０－１１３頁）によって記載され
ているものと実質的に同様のビシストロンサブゲノムレプリコンであった。遺伝子型１ａ
レプリコン構造体は、ＨＣＶのＨ７７系（１ａ－Ｈ７７）から誘導されたＮＳ３－ＮＳ５
Ｂコード化領域を含んでいた（Ｂｌｉｇｈｔら、Ｊ　Ｖｉｒｏｌ（２００３）７７（５）
：３１８１－３１９０頁）。該構造体の第１のシストロンは、ホタルルシフェラーゼレポ
ーターおよびネオマイシンホスホトランスフェラーゼ（Ｎｅｏ）選択マーカーに融合され
たＨＣＶ１ａ－Ｈ７７コア遺伝子の第１の３６ヌクレオチドからなっていた。ルシフェラ
ーゼとＮｅｏコード化領域は、ＦＭＤＶ２ａプロテアーゼによって分離した。第２のシス
トロンは、適応突然変異ＮＳ３中Ｅ１２０２Ｇ、ＮＳ４Ａ中Ｋ１６９１ＲならびにＮＳ５
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Ａ中Ｋ２０４０ＲおよびＳ２２０４Ｉの付加により１ａ－Ｈ７７から誘導されたＮＳ３－
ＮＳ５Ｂコード化領域を含んでいた。１ｂ－Ｃｏｎ－１レプリコン構造体は、５’および
３’ＮＴＲおよびＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード化領域を１ｂ－Ｃｏｎ－１系から誘導し（Ｂｌ
ｉｇｈｔら、Ｓｃｉｅｎｃｅ（２０００）２９０（５４９８）：１９７２－１９７４頁）
、適応突然変異が、ＮＳ３中Ｅ１２０２ＧおよびＴ１２８０ＩならびにＮＳ５Ａ中Ｓ２２
０４Ｉであった点を除いては、１ａ－Ｈ７７レプリコンと同一であった。
【０３５２】
　レプリコン化合物の試験
　１００ＩＵ／ｍｌのペニシリン、１００ｍｇ／ｍｌのストレプトマイシン（インビトロ
ゲン）、２００ｍｇ／ｍｌのＧ４１８（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社）および１０％（ｖ／ｖ
）のウシ胎児血清（ＦＢＳ）を含むダルベッコ改変イーグル培地中にレプリコン細胞系を
維持した。レプリコン含有細胞を、５％のＦＢＳを含む１００μｌのＤＭＥＭ中１ウェル
当たり５０００個の細胞の濃度で９６ウェルプレートに播いた。翌日、最初に化合物をジ
メチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で希釈して、一連の８つの半対数希釈率の阻害薬の２０
０倍原液を生成した。次いで、該希釈系列を、５％ＦＢＳを含む培地で１００倍に希釈し
た。５％ＦＢＳとともに１００μｌのＤＭＥＭを既に含む終夜細胞培養プレートの各ウェ
ルに、阻害薬を含む１００マイクロリットルの培地を添加した。阻害薬の効力に対するタ
ンパク質結合の影響を評価したアッセイにおいて、終夜細胞培養プレートからの培地を、
４０％のヒト血漿（Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ社）＋５％ＦＢＳならびに
化合物を含む２００μｌのＤＭＥＭと取り換えた。細胞を組織培養インキュベータ中で４
日間成長させた。ルシフェラーゼまたはＨＣＶＲＮＡのレベルを測定することによって、
レプリコンに対する化合物の阻害効果を測定した。ルシフェラーゼアッセイシステムキッ
ト（Ｐｒｏｍｅｇａ社）を製造元の説明書に従って使用して、ルシフェラーゼアッセイを
実施した。簡潔に、細胞培地を除去し、ウェルを２００μｌのリン酸緩衝食塩水で洗浄し
た。各ウェルに受動的溶解バッファー（Ｐｒｏｍｅｇａ社、ウィスコンシン州）を添加し
、プレートを揺動させながら３０分間温置して、細胞を溶解させた。ルシフェラーゼ溶液
（５０μｌ、Ｐｒｏｍｅｇａ社）を添加し、ルシフェラーゼ活性をビクターＩＩルミノメ
ータ（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ社）で測定した。ＨＣＶＲＮＡレベルを測定するために
、ＣｅｌｌｓＤｉｒｅｃｔキット（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社）を使用してＲＮＡ抽出を実
施し、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＩＩＩプラチナワンステップｑＲＴ－ＰＣＲシステム（Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社）およびＨＣＶ５’の非翻訳領域に特異的なプライマーを使用して
ＨＣＶＲＮＡコピー数を測定した。細胞毒性を以下のような３－［４，５－ジメチルチア
ゾール－２－イル］－２，５－ジフェニルテトラゾリウム臭化物（ＭＴＴ）比色アッセイ
によって測定した。レプリコン細胞を９６ウェルプレートに播き（１ウェル当たり４００
０個の細胞）、翌日、活性アッセイのように化合物希釈物を添加し、細胞を阻害薬の存在
下で４日間成長させた。５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭでＭＴＴ溶液を希釈し、該溶液の６０
μｌを細胞に添加した。４時間後、３０μｌのＳＤＳ（０．０２ＮのＨＣｌ中２０％）を
添加することによって細胞を溶解させた。プレートを終夜温置し、５７０ｎｍにおける光
学密度を測定した。化合物のＥＣ５０およびＴＤ５０を測定するために、ＧｒａｐｈＰａ
ｄプリズム４ソフトウェア（等式：Ｓ字形投与量応答－変数勾配）を使用して、ルシフェ
ラーゼ、ＲＮＡ阻害およびＭＴＴデータを解析した。
【０３５３】
　過渡レプリコンにおける突然変異株
　抵抗選択試験で検出された突然変異を、遺伝子型１ａ－Ｈ７７および１ｂ－Ｎに基づく
野生型過渡レプリコン構造体に導入した。両レプリコンは、上記のものと同様のホタルル
シフェラーゼレポーターを含むビシストロンサブゲノム構造体であったが、それらは、Ｎ
ｅｏ選択マーカーを含まなかったため、過渡複製アッセイにのみに好適であった。過渡ア
ッセイについての１ａ－Ｈ７７レプリコンは、さらに、第２のシストロンにＮＳ２からＮ
Ｓ５Ｂを含んでいた点で安定な細胞系におけるレプリコンと異なる。１ｂ－Ｎ系レプリコ
ンは、第２のシストロンにＮＳ３からＮＳ５Ｂを含み、適応突然変異は、ＮＳ３中Ｅ１２
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０２ＧおよびＮＳ５Ａ中Ｓ２２０４Ｉであった。ストラタジーンＱｕｉｋＣｈａｎｇｅＸ
ＬＩＩ部位指向突然変異誘発キットを使用して突然変異誘発を行った。突然変異株の配列
を確認し、プラスミドをＸｂａＩ制限酵素で線形化し、インビトロ転写反応のための鋳型
として使用して、過渡形質移入のための突然変異レプリコンＲＮＡを製造した。Ｔ７メガ
スクリプトキット（Ａｍｂｉｏｎ社）を用いてインビトロ転写を実施した。
【０３５４】
　過渡レプリコン形質移入を、わずかな改造を加えて実質的にＭｏら（Ａｎｔｉｍｉｃｒ
ｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ（２００５）４９（１０）：４３０５－４３１
４頁）によって記載されているように実施した。１５マイクログラムの鋳型ＲＮＡを使用
して、０．２ｃｍキュベット中２００μｌの容量で３×１０６個の細胞を電気穿孔した。
過渡形質移入に使用される細胞は、レプリコン含有細胞をＩＦＮとともに硬化することに
よって得られるＨｕｈ７細胞であり得る（Ｍｏら、前出）。２つのマニュアルパルスを使
用して、４８０Ｖおよび２５μＦにて遺伝子パルサーＩＩ（Ｂｉｏ－Ｒａｄ社、カリフォ
ルニア州）により電気穿孔を実施した。形質移入細胞を１ｍｌ当たり７．５×１０４個細
胞まで希釈し、５％ＦＢＳおよび１００ＩＵ／ｍｌペニシリン、１００ｍｇ／ｍｌストレ
プトマイシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社）を含むＤＭＥＭ中１ウェル当たり７．５×１０
３個細胞で９６ウェルプレートに播いた。形質移入の４時間後に、１つのプレートをルシ
フェラーゼ測定のために収穫した。このプレートは、翻訳した入力ＲＮＡの量の測度を与
えることができるため、形質移入効率の測度を与えることができる。残りのプレートに試
験化合物の一連のＤＭＳＯ希釈物（ＤＭＳＯ最終濃度０．５％）を添加し、プレートを４
日間温置した。
【０３５５】
　本発明の例示的な化合物をそれらの抗ＨＣＶ活性について試験した。試験された化合物
の多くは、様々なＨＣＶ遺伝子型を示すＨＣＶプロテアーゼに対する生化学アッセイにお
ける優れた活性を含む予期しなかった抗ＨＣＶ活性を示し、４０％ヒト血漿の不在または
存在下での１ａ－Ｈ７７および１ｂ－ｃｏｎ１ＨＣＶ系に対する活性を含む標準ＨＣＶレ
プリコンアッセイにおける優れた活性を示し、および／またはいくつかの異なるＨＣＶ遺
伝子背景における薬物耐性突然変異株に対する過渡レプリコンアッセイにおいて優れた活
性を示した。
【０３５６】
　本出願全体を通じて引用されている（論文、登録特許、公開特許出願および同時係属特
許出願を含む。）全ての参考文献の内容は、全体が参照により本明細書に明確に組み込ま
れている。他に指定する場合を除いて、本明細書に用いられている全ての技術用語および
科学用語は、当業者に広く知られていると一致している。
【０３５７】
　当業者は、慣例の実験を用いて、本明細書に記載の発明の具体的な実施形態の多くの同
等物を認識し、または確認することができる。当該同等物は、以下の請求項に包括される
ことを意図する。
【手続補正書】
【提出日】平成24年3月9日(2012.3.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６
ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナン
トリジン－６－イルオキシ）－６－（ピラジン－２－カルボキサミド）－１，２，３，５
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，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデ
カヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン
－１４ａ－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩。
【請求項２】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ
，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジ
オキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）－５
－メチルイソオキサゾール－３－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩。
【請求項３】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６
ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（５－メチルピラジン－２－カル
ボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，
２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ
－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペ
ンタデシン－１４ａ－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩。
【請求項４】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：Ｎ－（（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ
，１６ａＳ，Ｚ）－１４ａ－（シクロプロピルスルホニルカルバモイル）－５，１６－ジ
オキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９
，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプ
ロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシン－６－イル）チア
ゾール－５－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩。
【請求項５】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６
ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナン
トリジン－６－イルオキシ）－６－（ピリダジン－４－カルボキサミド）－１，２，３，
５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１６，１６ａ－ヘキサ
デカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアザシクロペンタデシ
ン－１４ａ－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩。
【請求項６】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６
ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イ
ルオキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１
５，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４
］ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩
。
【請求項７】
　対象におけるＨＩＶ感染の治療用の化合物：（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１４ａＲ，１６
ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イルオキ
シ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５，１
６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジア
ザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキサミド、又はその薬学的に許容できる塩。
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