
(57)【要約】
本発明は、トリテルペンの新規な合成誘導体およびその医薬としての使用に関する。ある
態様では、本発明はレトロウイルス感染を阻止するための本発明トリテルペン誘導体の使
用を教える。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 式 Ｉ の 化 合 物
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ は 下 式 縮 合 環
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ っ て 、 こ こ で 、 Ａ の 式 中 ｘ お よ び ｙ で 示 さ れ た 環 構 成 炭 素 は 、 式 Ｉ 中 に お い て ｘ お よ
び ｙ で 示 さ れ た 環 構 成 炭 素 と 同 一 で あ り 、
Ｒ １ は 下 式 よ り な る 群
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 独 立 し て 、 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル ま た
は － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ７ ；
Ｒ ４ は 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル ；
Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ

10

20

30

40

50

(2) JP 2007-506761 A 2007.3.22



チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ
メ チ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 そ の い ず れ も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換
さ れ て も よ く ； ま た は Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ル 若 し く は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ り 、 ま た は Ｒ ２

若 し く は Ｒ ３ の 一 方 が カ ル ボ キ シ ル の 場 合 、 Ｒ ５ は メ チ ル と な り 得 、 ；
Ｒ ６ は 水 素 、 メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ；
Ｒ ９ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ Ｈ ３ ；
Ｒ １ ０ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は メ チ ル ；
Ｒ ｌ ｌ は 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ
ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ ル で あ っ て 、 い ず れ
も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て も よ く ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｒ １ ５ は 、 Ｃ １ ２ と Ｃ １ ３ が 単 結 合 を 形 成 す る 場 合 、 水 素 で あ り 、 そ し て Ｃ １ ２ と Ｃ １ ３

が 二 重 結 合 を 形 成 す る 場 合 は 存 在 せ ず ；
Ｒ １ ６ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｒ ｌ ７ は ア ル キ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 該 ア ル キ ル 鎖 は 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ
キ シ 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 窒 素 、 硫 黄 若 し く は 酸 素 ま た は
こ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 中 断 さ れ て い て も よ く ；
Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ の 間 ま た は Ｃ ２ ０ お よ び Ｃ ２ ９ の 間 の 直 線 の 破 線 は 任 意 で 二 重 結 合 を
表 し ；
但 し 、 Ａ が
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 場 合 、 Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す る と Ｒ １ は グ ル タ リ ル 若 し く は サ
ク シ ニ ル に は な り 得 ず ；
Ａ が （ ｉ ｉ ） 、 Ｒ ｌ ｌ が メ チ ル の 場 合 は 、 Ｒ １ は サ ク シ ニ ル に は な り 得 ず ；
Ａ が （ ｉ ｉ ｉ ） 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ １ ３ が そ れ ぞ れ 水 素 の 場 合 は 、 Ｒ １ は サ ク シ ニ ル に
は な り 得 な い ；
ま た 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が い ず れ も メ チ ル で 、 Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ の 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す
る 場 合 は 、 Ａ （ ｉ ） は

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-506761 A 2007.3.22



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 、 な り 得 な い 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が い ず れ も メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ １ が 3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ａ が (i)で あ り 、 Ｒ ５ が β 位 に あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Ａ が (i)で あ り 、 Ｒ ６ が β 位 に あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Ａ が (i)で あ り 、 Ｒ １ ４ が α 位 に あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Ａ が (i)で あ り 、 Ｒ ７ が α -メ チ ル で あ り 、 Ｒ ８ が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ａ が (i)で あ り 、 Ｒ ８ が α -メ チ ル で あ り 、 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Ａ が (i)で あ り 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ が い ず れ も メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ａ が (ii)で あ り 、 Ｒ １ １ が β 位 に あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
下 式 II 
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ １ ４ は 請 求 項 １ と 同 じ ） 。
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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Ｒ ６ が β -メ チ ル 、 Ｒ ８ が 水 素 、 Ｒ ５ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 Ｒ １ が 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ
リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は サ ク シ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｒ ５ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 ま た は － Ｃ Ｏ ２ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ

３ で あ り 、 ｎ が ０ か ら ６ の い ず れ か の 数 字 で あ る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｒ ５ が -Ｃ Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ ま た は -Ｃ Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ で あ り 、 ｎ が
０ か ら ６ の い ず れ か の 数 字 で あ る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｒ ５ が -Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ ま た は -Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ で あ り 、 ｎ が ０ か ら ６ の い
ず れ か の 数 字 で あ る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
以 下 の
　 3-O-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )ウ バ オ ー ル ；
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )エ リ ス ロ ジ オ ー ル ；
　 3-O-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )エ チ ノ シ ス ト 酸 ； お よ び
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )ス メ ア シ ノ ー ル 酸 の
い ず れ か で あ る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
下 式 III
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 請 求 項 １ と 同 じ ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 Ｉ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｒ １ が 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は サ ク シ
ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ｒ １ １ が メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ
キ シ メ チ ル 、 ま た は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｒ １ １ が メ チ ル 、 ま た は － Ｃ Ｏ ２ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ で あ り 、 ｎ が ０ か ら ６ の い ず れ か の
数 字 で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｒ １ １ が － Ｃ Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 ｎ が ０ か ら ６ の い ず れ か の 数 字 で あ る 、
請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
Ｒ １ １ が -Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ ま た は -Ｃ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ で あ り 、 ｎ が ０ か ら ６ の
い ず れ か の 数 字 で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
下 記
　 3-O-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )ル ペ オ ー ル ;
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )ジ ヒ ド ロ ル ペ オ ー ル ；
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )-17β -メ チ ル エ ス テ ル -ベ ツ リ ン 酸 ； お よ び
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )-17β -メ チ ル エ ス テ ル -ジ ヒ ド ロ ベ ツ リ ン 酸
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
下 式 IV
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ １ ３ は 請 求 項 １ に 同 じ ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Ｒ １ が 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は サ ク シ
ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Ｒ １ が 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は サ ク シ
ニ ル で あ り 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が い ず れ も メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
下 記
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル ；
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )-17α -メ チ ル ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル ； お よ び
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
下 式 Ｖ
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 請 求 項 １ と 同 じ 。 ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Ｒ ６ が 水 素 、 Ｒ ７ が メ チ ル お よ び Ｒ ８ も メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Ｒ ６ が メ チ ル 、 Ｒ ７ が 水 素 、 そ し て Ｒ ８ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
下 記
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )-α -ボ ス ウ ェ ル 酸 ； お よ び
　 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )-β -ボ ス ウ ェ ル 酸
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ２ ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
下 式 VI
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ５ は 請 求 項 １ と 同 じ 。 ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
3-0-(3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル )ギ ム ネ ム 酸 で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は エ ス テ ル 、 お よ び 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
さ ら に 抗 ウ イ ル ス 剤 若 し く は 免 疫 刺 激 剤 を 含 む 、 請 求 項 ３ ４ の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
該 抗 ウ イ ル ス 剤 が 、 ジ ド ブ ジ ン 、 ラ ミ ブ ジ ン 、 ザ ル シ タ ビ ン 、 ス タ ブ ジ ン 、 ジ ダ ノ シ ン 、
テ ノ フ ォ ビ ル 、 ア バ カ ビ ル 、 ネ ビ ラ ピ ン 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 エ ン ト リ シ タ ビ ン 、 エ フ ァ ビ レ
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ン ツ 、 サ キ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 ア ム プ レ
ナ ビ ル 、 フ ォ ス ア ム プ レ ナ ビ ル 、 ア タ ザ ナ ビ ル 、 エ ン フ ビ ル チ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 イ
ン タ ー ロ イ キ ン -2、 γ -グ ロ ブ リ ン 、 ア マ ン タ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ イ ミ ダ
ゾ ー ル 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 、 チ オ セ ミ
カ ル バ ゾ ン 、 メ チ サ ゾ ン 、 リ フ ァ ン ピ ン 、 リ バ ビ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 類 縁 体 、 プ リ ン 類 縁 体
、 フ ォ ス カ ル ネ ッ ト 、 ホ ス ホ ノ 酢 酸 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び ガ
ン シ ク ロ ビ ル の ひ と つ 以 上 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 ３ ４ の 薬 学 的 組 成 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 阻 止 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 動 物 細 胞
ま た は 動 物 組 織 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 を 阻 止 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
該 組 成 物 の 投 与 で 約 0.1mg/kg体 重 か ら 100mg/kg体 重 の 範 囲 の 量 の 該 化 合 物 が 提 供 さ れ る 、
請 求 項 ３ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
該 組 成 物 の 投 与 で 約 5mg/kg体 重 か ら 25mg/kg体 重 の 範 囲 の 量 の 該 化 合 物 が 提 供 さ れ る 、 請
求 項 ３ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
該 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
請 求 項 １ １ 、 １ ７ 、 ２ ４ 、 ２ ８ ま た は ３ ２ の 化 合 物 若 し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若
し く は エ ス テ ル 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
さ ら に 抗 ウ イ ル ス 剤 お よ び 免 疫 刺 激 剤 か ら 選 択 さ れ る 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 ４ １ の 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
該 抗 ウ イ ル ス 剤 が ジ ド ブ ジ ン 、 ラ ミ ブ ジ ン 、 ザ ル シ タ ビ ン 、 ス タ ブ ジ ン 、 ジ ダ ノ シ ン 、 テ
ノ フ ォ ビ ル 、 ア バ カ ビ ル 、 ネ ビ ラ ピ ン 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 エ ン ト リ シ タ ビ ン 、 エ フ ァ ビ レ ン
ツ 、 サ キ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 ア ム プ レ ナ
ビ ル 、 フ ォ ス ア ム プ レ ナ ビ ル 、 ア タ ザ ナ ビ ル 、 エ ン フ ビ ル チ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン -2、 γ -グ ロ ブ リ ン 、 ア マ ン タ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
ー ル 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 、 チ オ セ ミ カ
ル バ ゾ ン 、 メ チ サ ゾ ン 、 リ フ ァ ン ピ ン 、 リ バ ビ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 類 縁 体 、 プ リ ン 類 縁 体 、
フ ォ ス カ ル ネ ッ ト 、 ホ ス ホ ノ 酢 酸 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び ガ ン
シ ク ロ ビ ル の ひ と つ 以 上 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
請 求 項 ４ ３ の 薬 学 的 組 成 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 阻 止 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 動 物 細 胞
ま た は 動 物 組 織 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 を 阻 止 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
該 組 成 物 の 投 与 で 約 0.1mg/kg体 重 か ら 100mg/kg体 重 の 範 囲 の 量 の 該 化 合 物 が 提 供 さ れ る 、
請 求 項 ４ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
該 組 成 物 の 投 与 で 約 5mg/kg体 重 か ら 25mg/kg体 重 の 範 囲 の 量 の 該 化 合 物 が 提 供 さ れ る 、 請
求 項 ４ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
該 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ４ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
請 求 項 １ 、 １ １ 、 １ ７ 、 ２ ４ 、 ２ ８ ま た は ３ ２ の 化 合 物 と 細 胞 を 接 触 さ せ る こ と に よ る 、
レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 を 阻 止 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
HIV感 染 し た 妊 娠 女 性 か ら 胎 児 へ の HIV伝 染 を 防 ぐ 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ 、 １ １ 、 １ ７ 、
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２ ４ 、 ２ ８ ま た は ３ ２ の 化 合 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 阻 止 有 効 量 を 妊 娠 中 ま た は 出 産 直 前 、 出
産 時 若 し く は 出 産 後 に 当 該 女 性 お よ び ／ ま た は 胎 児 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
一 つ 以 上 の 請 求 項 １ 、 １ １ 、 １ ７ 、 ２ ４ 、 ２ ８ ま た は ３ ２ の 化 合 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 阻 止
有 効 量 を 性 的 交 渉 前 に 膣 若 し く は そ の 他 の 粘 膜 に 適 用 す る こ と を 含 む 、 性 的 交 渉 に お け る
HIV感 染 の 伝 染 を 防 ぐ 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ト リ テ ル ペ ン の 新 規 な 合 成 誘 導 体 お よ び そ の 医 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 レ ト ロ ウ イ ル ス は 小 さ な 、 一 本 鎖 の プ ラ ス 鎖 RNAウ イ ル ス で あ る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス 粒 子
は 二 つ の 等 価 な 一 本 鎖 の プ ラ ス 鎖 RNA分 子 よ り な る 。 そ の ゲ ノ ム に は と り わ け 、 逆 転 写 酵
素 と し て も 知 ら れ る 、 RNA依 存 性 DNAポ リ メ ラ ー ゼ が 含 ま れ る 。 成 熟 し た ウ イ ル ス 粒 子 内 に
は ゲ ノ ム RNAと 密 接 に 関 連 し て 多 く の 逆 転 写 酵 素 分 子 が 見 出 さ れ る 。 細 胞 内 に 侵 入 す る と
、 こ の 逆 転 写 酵 素 に よ り ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 二 本 鎖 DNAの コ ピ ー が 製 造 さ れ 、 こ れ が 宿 主 細
胞 の ク ロ マ チ ン 内 に 挿 入 さ れ る 。 一 度 挿 入 さ れ る と そ の ウ イ ル ス 配 列 は プ ロ ウ イ ル ス と 呼
ば れ る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス の 組 み 込 み は ウ イ ル ス タ ン パ ク に 直 接 依 存 し て い る 。 直 鎖 の ウ イ
ル ス DNA末 端 部 (LTRs)は 組 み 込 ま れ た プ ロ ウ イ ル ス DNAに 対 す る 直 前 の 前 駆 体 で あ る 。 組 み
込 ま れ た 部 位 に は 宿 主 DNAの 短 い 配 列 の 特 徴 的 な 複 製 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 子 孫 ウ イ ル ス ゲ ノ ム お よ び mRNAは 、 宿 主 細 胞 RNAポ リ メ ラ ー ゼ に よ り 、 プ ロ ウ イ ル ス 配
列 の 末 端 領 域 、 末 端 反 復 配 列 ま た は LTRs中 の 転 写 制 御 シ グ ナ ル に 応 答 し て 転 写 さ れ る 。 宿
主 細 胞 中 の タ ン パ ク 質 産 生 機 構 が ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る が 、 該
タ ン パ ク 質 の 多 く は ウ イ ル ス に コ ー ド さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ で プ ロ セ シ ン グ さ れ る ま で は 不
活 性 で あ る 。 通 常 は 、 子 孫 ウ イ ル ス 粒 子 は そ の 表 面 か ら 非 溶 解 性 に 発 芽 す る 。 レ ト ロ ウ イ
ル ス 感 染 は 感 染 細 胞 ま た は 感 染 生 物 の 通 常 の ラ イ フ サ イ ク ル を 妨 げ る と は 限 ら な い 。 し か
し な が ら 、 宿 主 生 体 に 関 し て は い ず れ に し ろ 無 害 で は あ り 得 な い 。 DNAウ イ ル ス の 場 合 多
く の 種 類 が 腫 瘍 形 成 に 係 わ っ て い る が 、 レ ト ロ ウ イ ル ス は 発 癌 性 で あ る 唯 一 の DNAウ イ ル
ス の 分 類 上 の 種 類 で あ る 。 ヒ ト の 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)の 病 原 体 で あ る ヒ ト 免 疫 不
全 ウ イ ル ス (HIV)の よ う な 種 々 の レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 高 等 動 物 の 免 疫 系 に お け る 極 め て 特
異 な い く つ か の 病 気 の 原 因 で も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス の サ ブ フ ァ ミ リ ー で あ る レ ン チ ウ イ ル
ス の 仲 間 で あ る 。 HIVが 感 染 す る と 免 疫 系 の 細 胞 に 侵 入 す る ； HIVは 体 の 免 疫 系 を 破 壊 し 患
者 は 日 和 見 感 染 症 や 新 生 物 に 罹 り や す く な る 。 免 疫 異 常 は 進 行 性 、 か つ 不 可 逆 性 で あ っ て
数 年 間 に お け る 死 亡 率 は 高 く 100％ に 達 す る 。
　 HIV-1は 、 T4リ ン パ 球 、 OKT4と し て も 知 ら れ る 細 胞 表 面 分 化 抗 原 CD4を 発 現 す る 免 疫 系 細
胞 、 T4お よ び leu3に 対 し て 栄 養 性 か つ 細 胞 変 性 的 で あ る 。 ウ イ ル ス 指 向 性 は ウ イ ル ス エ ン
ベ ロ ー プ の 糖 タ ン パ ク 質 、 gpl20と 細 胞 表 面 の CD4分 子 と の 間 の 相 互 作 用 の た め で あ る 〔 Da
lgleish et al., Nature,312:763-767(1984)〕 。 こ の 相 互 作 用 は 、 敏 感 な 細 胞 の HIVに よ
る 感 染 を 媒 介 す る の み な ら ず 、 感 染 お よ び 非 感 染 Ｔ 細 胞 の ウ イ ル ス 誘 導 融 合 の 原 因 と な る
。 そ し て 、 こ の 細 胞 融 合 の 結 果 、 HIV感 染 患 者 に お い て 巨 大 多 核 合 胞 体 、 細 胞 死 お よ び CD4
細 胞 の 進 行 性 欠 乏 が も た ら さ れ る 。 こ れ ら 事 象 は さ ら に HIV誘 発 の 免 疫 低 下 と こ れ に 続 く
続 発 症 、 日 和 見 感 染 お よ び 新 生 物 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 CD4+T細 胞 に 加 え て 、 HIV宿 主 の 範 囲 は 血 液 単 球 を 含 む 単 核 食 細 胞 系 統 (Dalgleish et al
., supra)、 組 織 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 皮 膚 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 、 お よ び リ ン パ 節 内 の 樹 枝
状 細 網 細 胞 を 含 む 。 HIVは ま た 向 神 経 性 で あ っ て 、 中 枢 神 経 系 の 単 球 や マ ク ロ フ ァ ー ジ に
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感 染 し 重 篤 な 神 経 損 傷 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ や 単 球 は HIVの 主 た る 蓄 積
場 所 で あ る 。 こ れ ら は CD4を 有 す る Ｔ 細 胞 と 相 互 作 用 し 融 合 し て Ｔ 細 胞 を 枯 渇 さ せ AIDSの
発 病 に 寄 与 し て い る 。
　 過 去 数 年 間 に お い て HIV治 療 の た め の 薬 剤 が 大 き く 進 歩 し た 。 HIV治 療 薬 と し て は 、 特 に
限 定 は さ れ な い が 、 AZT、 3TC、 ddC、 d4T、 ddI、 テ ノ ホ ビ ル 、 ア バ カ ビ ル 、 ネ ビ ラ ピ ン 、
デ ラ ビ ル ジ ン 、 エ ム ト リ シ タ ビ ン 、 エ フ ァ ビ レ ン ツ 、 サ キ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 イ ン デ ィ
ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 ホ ス ア ン プ レ ナ ビ ル 、 お よ び ア
タ ザ ナ ビ ル 、 ま た は そ の 他 の 任 意 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 若 し く は 抗 体 で 相 互 の 組 み 合 わ せ
若 し く は 生 物 学 的 な 基 礎 の 治 療 薬 と 関 連 し た も の 、 例 え ば 、 gp41由 来 の ペ プ チ ド ・ エ ン フ
ュ ー ビ ル タ イ ド (フ ュ ー ゼ オ ン ; チ メ リ ス -Roche)お よ び T-1249(ト ラ イ メ リ ス )、 ま た は 可
溶 性 CD4、 CD4に 対 す る 抗 体 、 お よ び CD4若 し く は 抗 CD4の 複 合 体 、 ま た は こ こ で 追 加 的 に 示
し た も の が 少 な く と も ひ と つ 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ れ ら 薬 物 の 組 み 合 わ せ は 特 に 効 果 的 で 血 漿 中 の ウ イ ル ス RNAレ ベ ル を 検 出 不 可 な 程 度
に ま で 低 下 さ せ ウ イ ル ス 抵 抗 の 発 達 を 遅 ら せ る こ と が で き 、 患 者 の 健 康 状 態 及 び 寿 命 の 改
良 を も た ら す 。
　 こ れ ら の 進 歩 に も 拘 わ ら ず 、 現 在 可 能 な 薬 物 療 法 に は 依 然 と し て 問 題 が あ る 。 多 く の 薬
物 は 重 篤 な 毒 性 と 副 作 用 （ 例 え ば 、 脂 肪 の 再 分 配 ） を 有 し 、 複 雑 な 投 与 計 画 が 必 要 な た め
に コ ン プ ラ イ ア ン ス を 低 下 さ せ て 結 果 的 に そ の 効 果 を 制 限 す る 。 組 み 合 わ せ 療 法 に お い て
さ え 期 間 を 超 え る と HIVの 耐 性 種 が し ば し ば 出 現 す る 。 こ れ ら 薬 剤 の 高 い 費 用 も ま た 、 特
に 先 進 国 外 に お い て 幅 広 い 使 用 の 制 限 と な っ て い る 。
　 こ れ ら の 問 題 を 回 避 す る た め 、 更 に 薬 剤 を 開 発 す る 必 要 性 が 依 然 と し て 存 在 す る 。 理 想
的 に は 、 組 み 合 わ せ 療 法 の 道 具 に 加 え て ウ イ ル ス ・ ラ イ フ サ イ ク ル の 異 な る ス テ ー ジ を 標
的 と し 、 毒 性 は 最 小 で と 製 造 コ ス ト の 低 い も の が よ い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 か っ て 、 Syzigium claviflorumよ り 抗 HIVの 本 体 と し て ベ ツ リ ン 酸 と プ ラ タ ン 酸 が 単 離
さ れ た 。 ベ ツ リ ン 酸 お よ び プ ラ タ ン 酸 は H9リ ン パ 球 細 胞 内 の HIV複 製 に 対 し て Ｅ Ｃ ５ ０ が
そ れ ぞ れ 1.4μ M、 6.5μ M、 T.I.値 が そ れ ぞ れ 9.3お よ び 14で あ っ た 。 ベ ツ リ ン 酸 を 水 素 化
す る と ジ ヒ ド ロ ベ ツ リ ン 酸 が 得 ら れ 、 こ れ は わ ず か に 強 い 抗 HIV効 果 を 有 し て い て Ｅ Ｃ ５

０ が 0.9、 T.I.値 が 14を 示 し た 〔 Fujioka,T., et al., J.Nat.Prod., 57:243-247(1994)〕
。
　 ベ ツ リ ン 酸 を 、 例 え ば 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル お よ び 3',3'-ジ メ チ ル サ ク シ ニ ル の よ
う な 置 換 ア シ ル 基 で エ ス テ ル 化 す る と よ り 活 性 の 強 い 誘 導 体 が 得 ら れ る 〔 Kashiwada,Y., 
et al., J.Med.Chem., 39:1016-1017(1996)〕 。 ア シ ル 化 ベ ツ リ ン 酸 お よ び ジ ヒ ド ロ ベ ツ
リ ン 酸 誘 導 体 は 強 力 な 抗 HIV剤 で あ っ て 米 国 特 許 第 5,679,828号 に も 記 載 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 米 国 特 許 第 5,468,888号 に は 、 ル パ ン の 28-ア ミ ド 誘 導 体 が 開 示 さ れ HIV感 染 細 胞 に 対 す
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る 細 胞 保 護 作 用 が 記 載 さ れ て い る 。
　 日 本 国 特 許 出 願 JP01-143,832号 に は ベ ツ リ ン と そ の 3,28-ジ エ ス テ ル が 抗 癌 領 域 で 有 用
で あ る と の 開 示 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 米 国 特 許 第 6,172,110号 に は 、 ベ ツ リ ン お よ び ジ ヒ ド ロ ベ ツ リ ン 誘 導 体 に 強 力 な 抗 HIV作
用 を 見 出 し た と の 開 示 が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
　 ベ ツ リ ン の 3-炭 素 を コ ハ ク 酸 で エ ス テ ル 化 す る と HIV-1活 性 を 阻 害 し 得 る 化 合 物 を 与 え
る 〔 Pokrovskii,A.G., et al., Gos. Nauchnyi Tsentr Virusol. BiotekAnol., "Vector"
 9:485-491(2001)〕 。
　 国 際 出 願 公 開 公 報 WO 02/26761に は ベ ツ リ ン お よ び そ の ア ナ ロ グ の 真 菌 感 染 治 療 用 途 が
開 示 さ れ て い る 。 ま た 、 米 国 特 許 第 6,369,101号 は ア ロ ベ ツ リ ン 誘 導 体 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス 感 染 治 療 用 途 が 開 示 さ れ 、 同 3,903,089号 に は ウ ル ソ ル 酸 誘 導 体 が 抗 炎 症 化 合 物 と し て
記 載 さ れ て い る 。
　 強 力 な 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 活 性 、 特 に 抗 HIV活 性 を 有 し 、 生 体 内 分 布 が 改 良 さ れ か つ 作 用
機 序 の 異 な る 化 合 物 を 求 め る 必 要 性 が 存 在 し 続 け て い る 。 現 在 の 抗 HIV療 法 に 追 加 す る た
め そ の よ う な 化 合 物 が 緊 急 に 必 要 で あ る 。 個 人 間 に お け る HIV感 染 を 予 防 す る た め に 、 膣
ま た は そ の 他 の 粘 膜 に 局 所 投 与 可 能 で 安 全 か つ 有 効 な 化 合 物 が さ ら に 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 要 約
　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 は 、 式 Ｉ の 化 合 物
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
〔 式 中 、 Ａ は 下 式 縮 合 環
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ っ て 、 こ こ で 、 Ａ の 式 中 ｘ お よ び ｙ で 示 さ れ た 環 構 成 炭 素 は 、 式 Ｉ 中 に お い て ｘ お よ
び ｙ で 示 さ れ た 環 構 成 炭 素 と 同 一 で あ り 、
【 ０ ０ １ ４ 】
Ｒ １ は カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル で あ っ て 、 こ こ で 該 ア ル カ ノ イ ル 鎖 は 任 意 で 一 つ 以 上 の ヒ
ド ロ キ シ ル ま た は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て も よ い か 、 ま た は 窒 素 、 硫 黄 若 し く は 酸 素 原 子 ま
た は そ の 組 み 合 わ せ に よ り 中 断 さ れ て も よ く ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 独 立 し て 、 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル ま た
は － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ７ ；
Ｒ ４ は 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル ；
【 ０ ０ １ ５ 】
Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ
チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ
メ チ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル で あ っ て 、 そ の い ず れ も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ
れ て も よ く ； ま た は Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ル 若 し く は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ り 、 ま た は Ｒ ２ 若
し く は Ｒ ３ の 一 方 が カ ル ボ キ シ ル の 場 合 、 Ｒ ５ は メ チ ル と な り 得 、 ；
【 ０ ０ １ ６ 】
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Ｒ ６ は 水 素 、 メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ；
Ｒ ９ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ Ｈ ３ ；
Ｒ １ ０ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は メ チ ル ；
Ｒ ｌ ｌ は 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ
ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ ル で あ っ て 、 い ず れ
も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て も よ く ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｒ １ ５ は 、 Ｃ １ ２ と Ｃ １ ３ が 単 結 合 を 形 成 す る 場 合 、 水 素 で あ り 、 そ し て Ｃ １ ２ と Ｃ １ ３

が 二 重 結 合 を 形 成 す る 場 合 は 存 在 せ ず ；
Ｒ １ ６ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｒ ｌ ７ は ア ル キ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 該 ア ル キ ル 鎖 は 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ
キ シ 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 窒 素 、 硫 黄 若 し く は 酸 素 ま た は
こ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 中 断 さ れ て い て も よ く ；
Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ の 間 ま た は Ｃ ２ ０ お よ び Ｃ ２ ９ の 間 の 直 線 の 破 線 は 任 意 で 二 重 結 合 を
表 し ；
【 ０ ０ １ ７ 】
但 し 、 Ａ が
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 場 合 、 Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す る と Ｒ １ は グ ル タ リ ル 若 し く は サ
ク シ ニ ル に は な り 得 ず ；
Ａ が （ ｉ ｉ ） 、 Ｒ ｌ ｌ が メ チ ル の 場 合 は 、 Ｒ １ は サ ク シ ニ ル に は な り 得 ず ；
Ａ が （ ｉ ｉ ｉ ） 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ １ ３ が そ れ ぞ れ 水 素 の 場 合 は 、 Ｒ １ は サ ク シ ニ ル に
は な り 得 な い ；
【 ０ ０ １ ８ 】
ま た 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が い ず れ も メ チ ル で 、 Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ の 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す
る 場 合 は 、 Ａ （ ｉ ） は
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 、 な り 得 な い 。 〕
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お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は エ ス テ ル を 教 え て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 Ｒ １ は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 二 の 側 面 は 、 一 つ 以 上 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 若 し く
は 希 釈 物 を 含 ん で な る 薬 学 的 組 成 物 を 教 え る 。 こ れ ら 組 成 物 に は 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 が
一 つ 以 上 追 加 的 に 含 ま れ て い て も よ い 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 剤 と し て 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 動 物 の 組 織 ま
た は 細 胞 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 を 阻 止 す る 方 法 を 提 供 す る ； 該 方 法 は 式 Ｉ の 化 合 物
の レ ト ロ ウ イ ル ス 有 効 阻 止 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 い く つ か の 実 施 態 様 は レ ト ロ ウ イ ル
ス 関 連 病 変 に 罹 患 し て い る 患 者 の 治 療 方 法 に 向 け ら れ て い て 、 該 方 法 は 式 Lの 化 合 物 を 含
む 薬 学 的 組 成 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 有 効 阻 止 量 を そ の 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 式 Ｉ の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 一 つ 以 上 の 抗 ウ イ ル ス 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で
き る 。 か く し て 、 本 発 明 は レ ト ロ ウ イ ル ス 関 連 病 変 に 罹 患 し て い る 患 者 の 治 療 方 法 を 提 供
し 、 該 方 法 は 少 な く と も 一 つ の 式 Ｉ の 化 合 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 有 効 阻 止 量 を 一 つ 以 上 の 抗
ウ イ ル ス 剤 と 組 み 合 わ せ て そ の 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 い く つ か の 態 様 で は 、 そ の 抗
ウ イ ル ス 剤 は 米 国 に お い て HIV治 療 の 用 途 が 認 め ら れ て い る も の で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 H
IV－ １ に 感 染 し た 対 象 を 治 療 す る 方 法 に も 向 け ら れ て い て 、 該 方 法 は 少 な く と も 一 つ の 上
記 ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 と 、 任 意 で 一 つ 以 上 の 既 知 の 抗 AIDS治 療 薬 、 ま た は 免 疫 刺 激 剤 と を
組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 HIV感 染 の 個 人 間 の 伝 染 を 阻 止 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 妊
娠 し た HIV感 染 の 女 性 か ら 胎 児 へ の HIV感 染 を 阻 止 す る 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 当 該 女 性
ま た は 胎 児 に 対 し 、 一 つ 以 上 の 式 Ｉ の 化 合 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 有 効 阻 止 量 を 妊 娠 中 若 し く
は そ の 直 前 、 ま た は 誕 生 時 若 し く は そ の 後 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 更 に 、 本 発 明 は 性 的 交 渉 に お け る HIV感 染 の 伝 染 を 阻 止 す る 方 法 を 提 供 す る ； そ の 方 法
は 一 つ 以 上 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む 局 所 組 成 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 有 効 阻 止 量 を 性 的 交 渉 前 に
膣 ま た は そ の 他 の 粘 膜 に 適 用 す る こ と を 含 む 。
　 更 に 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 を 教 え て い る 。
　 本 発 明 の 追 加 的 な 態 様 お よ び 有 利 な 点 は 、 そ の 一 部 は 続 く 記 載 に お い て 説 明 さ れ 、 ま た
一 部 は 記 載 か ら 自 明 で あ り 、 ま た は 発 明 を 実 施 す れ ば 学 習 可 能 で あ る 。 こ れ ら 本 発 明 の 態
様 お よ び 有 利 な 点 は 特 許 請 求 の 範 囲 で 指 摘 さ れ た 要 素 お よ び そ の 組 み 合 わ せ に よ っ て 理 解

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-506761 A 2007.3.22



さ れ 実 現 さ れ る で あ ろ う 。
　 前 述 の 一 般 的 な 記 載 お よ び 以 降 に 続 く 詳 細 な 記 載 は い ず れ も 説 明 お よ び 例 示 に 過 ぎ ず 、
要 求 さ れ た 本 発 明 を 何 ら 制 限 し な い と 理 解 し な け れ ば な ら な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 一 般 式 Ｉ
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ は 下 式 縮 合 環
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ っ て 、 こ こ で 、 Ａ の 式 中 ｘ お よ び ｙ で 示 さ れ た 環 構 成 炭 素 は 、 式 Ｉ 中 に お い て ｘ お よ
び ｙ で 示 さ れ た 環 構 成 炭 素 と 同 一 で あ り 、
【 ０ ０ ２ ４ 】
Ｒ １ は カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル で あ っ て 、 こ こ で 該 ア ル カ ノ イ ル 鎖 は 任 意 で 一 つ 以 上 の ヒ
ド ロ キ シ ル ま た は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て も よ い か 、 ま た は 窒 素 、 硫 黄 若 し く は 酸 素 原 子 ま
た は そ の 組 み 合 わ せ に よ り 中 断 さ れ て も よ く ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 独 立 し て 、 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル ま た
は － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ７ ；
Ｒ ４ は 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル ；
【 ０ ０ ２ ５ 】
Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ
チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ
メ チ ル 、 で あ っ て 、 そ の い ず れ も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ
れ て も よ く ； ま た は Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ル 若 し く は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ り 、 ま た は Ｒ ２ 若
し く は Ｒ ３ の 一 方 が カ ル ボ キ シ ル の 場 合 、 Ｒ ５ は メ チ ル と な り 得 、 ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
Ｒ ６ は 水 素 、 メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ；
Ｒ ９ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ Ｈ ３ ；
Ｒ １ ０ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は メ チ ル ；
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Ｒ ｌ ｌ は 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ
ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ ル で あ っ て 、 い ず れ
も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て も よ く ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｒ １ ５ は 、 Ｃ １ ２ と Ｃ １ ３ が 単 結 合 を 形 成 す る 場 合 、 水 素 で あ り 、 そ し て Ｃ １ ２ と Ｃ １ ３

が 二 重 結 合 を 形 成 す る 場 合 は 存 在 せ ず ；
Ｒ １ ６ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｒ ｌ ７ は ア ル キ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 該 ア ル キ ル 鎖 は 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ
キ シ 若 し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 窒 素 、 硫 黄 若 し く は 酸 素 ま た は
こ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 中 断 さ れ て い て も よ く ；
Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ の 間 ま た は Ｃ ２ ０ お よ び Ｃ ２ ９ の 間 の 直 線 の 破 線 は 任 意 で 二 重 結 合 を
表 し ；
【 ０ ０ ２ ７ 】
但 し 、 Ａ が
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 場 合 、 Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す る と Ｒ １ は グ ル タ リ ル 若 し く は サ
ク シ ニ ル に は な り 得 ず ；
Ａ が （ ｉ ｉ ） 、 Ｒ ｌ ｌ が メ チ ル の 場 合 は 、 Ｒ １ は サ ク シ ニ ル に は な り 得 ず ；
Ａ が （ ｉ ｉ ｉ ） 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ １ ３ が そ れ ぞ れ 水 素 の 場 合 は 、 Ｒ １ は サ ク シ ニ ル に
は な り 得 な い ；
【 ０ ０ ２ ８ 】
ま た 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が い ず れ も メ チ ル で 、 Ｃ １ ２ お よ び Ｃ １ ３ の 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す
る 場 合 は 、 Ａ （ ｉ ） は
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 、 な り 得 な い 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ １ は カ ル ボ キ シ (Ｃ ２ － １ ０ )ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 ま た は カ ル
ボ キ シ (Ｃ ２ － １ ０ )ア ル コ キ シ (Ｃ １ － １ ０ )ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 あ る 態 様 に お
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い て は 、 Ｒ １ は カ ル ボ キ シ (Ｃ ２ － ６ )ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 ま た は カ ル ボ キ シ (Ｃ ２ － ６ )
ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。
　 適 切 な Ｒ １ 基 は
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は ヒ ド
ロ キ シ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 独 立 し て カ ル ボ キ シ で あ る 。 ま た
、 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 独 立 し て Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ７ で あ る 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ７ は カ ル ボ キ シ (Ｃ ２ － １ ０ )ア ル キ ル 基 ま た は カ ル ボ キ シ (Ｃ

２ － １ ０ )ア ル コ キ シ (Ｃ １ － １ ０ )ア ル キ ル 基 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ７ は カ ル
ボ キ シ (Ｃ ２ － ６ )ア ル キ ル 基 ま た は カ ル ボ キ シ (Ｃ ２ － ６ )ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル
基 で あ る 。 ま た 、 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ７ は
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に 従 え ば 、 あ る 態 様 に お い て 該 化 合 物 は 式 II
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ 、
【 ０ ０ ３ ２ 】
式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ １ ４ は 上 記 の 式 Ｉ と 同 様 で あ る 。 あ
る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ６ は β -メ チ ル 、 Ｒ ８ は 水 素 、 Ｒ ５ は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 Ｒ １ は 3',
3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は ス ク シ ニ ル で あ
る 。 別 の 態 様 で は 、 Ｒ ６ は 水 素 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は い ず れ も メ チ ル 、 Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ル
、 Ｒ １ は 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は ス ク
シ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル
、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ ア ル
キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ
ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル で あ っ て 、 そ の い ず れ も 、 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 若
し く は ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ て も よ く ； ま た は Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ
シ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ５ は カ ル ボ キ シ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ ２ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ
Ｈ ２ Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ (Ｃ
Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｃ Ｈ ２ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ５ は
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ５ は
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ５ は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る 。 ま た 、 あ る 態 様 に お い て Ｒ ５ は カ
ル ボ キ シ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は ０ か ら ２ ０ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は
１ か ら １ ０ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は ２ か ら ８ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は １
か ら ６ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は ２ か ら ６ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 IIIで 表 さ れ 、
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 お よ び Ｒ １ １ は 式 Ｉ と 同 様 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ １
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１ は 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は ス ク シ ニ
ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は メ チ ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ア ル コ キ シ メ チ ル ま た は カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ メ チ
ル で あ り 、 い ず れ も 任 意 で 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ま た は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い
。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は メ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ (Ｏ )
(Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｃ Ｈ ２ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 こ こ で あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は ０ か ら ２ ０ で あ る 。 あ る 態 様 に
お い て 、 ｎ は １ か ら １ ０ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は ２ か ら ８ で あ る 。 あ る 態 様 に お
い て 、 ｎ は １ か ら ６ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 ｎ は ２ か ら ６ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て
は 、 Ｒ １ １ は メ チ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ １ １ は メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。
あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ １ １ は メ ト キ シ メ チ ル お よ び エ ト キ シ メ チ ル よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て Ｒ １ １ の メ チ ル は ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 IVで 表 さ れ 、
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ １ ３ は 式 Ｉ と 同 様 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ

１ は 3',3'-ジ メ チ ル グ ル タ リ ル 、 3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル ま た は ス ク シ ニ
ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は い ず れ も メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｖ で 表 さ れ 、
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 式 Ｉ と 同 様 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て
、 Ｒ ６ は 水 素 、 Ｒ ７ は メ チ ル 、 そ し て Ｒ ８ は メ チ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ は メ
チ ル 、 Ｒ ７ は 水 素 、 そ し て Ｒ ８ は メ チ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ は カ ル ボ キ シ ル
で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ は Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ７ で あ っ て 、 Ｒ １ ７ は 式 Ｉ と 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｖ Ｉ で 表 さ れ 、
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ５ は 式 Ｉ と 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 Ｉ の 範 囲 に 包 含 さ れ る ト リ テ ル ペ ン は い ず れ も 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 従 う
と 、 あ る 態 様 に お い て 式 Ｉ の 化 合 物 は ウ バ オ ー ル 、 ウ ル ソ 酸 、 エ リ ス ロ ジ オ ー ル 、 エ チ ノ
シ ス ト 酸 、 オ レ ア ノ ー ル 酸 、 ス マ レ シ ノ ー ル 酸 、 ル ペ オ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ウ ペ オ ー ル 、 ベ ツ
リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ツ リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 17-α -メ チ ル ア ン ド ロ ス タ
ン ジ オ ー ル 、 ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル 、 ギ ム ネ ム 酸 、 α -ボ ス ウ ェ ル 酸 、 β -ボ ス ウ ェ ル 酸
、 お よ び 4,4-ジ メ チ ル -ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は い ず れ
も メ チ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 3',3'-ジ
メ チ ル ス ク シ ニ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、
Ｒ １ は ス ク シ ニ ル 、 即 ち
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に 従 う と 、 あ る 態 様 に お い て は 側 鎖 置 換 基 の 立 体 化 学 が 重 要 で あ る 。 あ る 態 様 に
お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ａ は （ ｉ ） で Ｒ ５ は β 位 で あ る 。 あ
る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ａ は （ ｉ ） で Ｒ ６ は β 位 で
あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ａ は （ ｉ ） で Ｒ １

４ は α 位 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ａ は （
ｉ ） で Ｒ ７ は α － メ チ ル で あ り 、 Ｒ ８ は 水 素 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合
物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ａ は （ ｉ ） で Ｒ ８ は α － メ チ ル で あ り 、 Ｒ ７ は 水 素 で あ る 。
あ る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、 式 中 、 Ａ は （ ｉ ） で Ｒ ７ お よ び
Ｒ ８ は い ず れ も メ チ ル で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ 、
式 中 、 Ａ は （ ｉ ｉ ） で Ｒ １ １ は β 位 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル 基 は Ｃ ３ 炭 素 に あ る 。 あ る 態 様 に お い て
、 式 IIの 化 合 物 は 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )ウ バ オ ー ル ； 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス
ク シ ニ ル )エ リ ス ロ ジ オ ー ル 、 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )エ チ ノ シ ス ト 酸 ま た は 3-0
-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )ス マ レ シ ノ ー ル 酸 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 式 IIIの 化 合

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-506761 A 2007.3.22



物 は 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )ル ペ オ ー ル ； 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )ジ ヒ
ド ロ ル ペ オ ー ル ； 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )-17β -メ チ ル エ ス テ ル -ベ ツ リ ン 酸 ；
ま た は 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )-17β -メ チ ル エ ス テ ル -ジ ヒ ド ロ ベ ツ リ ン 酸 で あ
る 。 あ る 態 様 に お い て 、 式 IVの 化 合 物 は 、 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )-4,4-ジ メ チ
ル ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル ； 3-0-(3',3-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )-17α -メ チ ル ア ン ド ロ ス タ
ン ジ オ ー ル ； ま た は 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )ア ン ド ロ ス タ ン ジ オ ー ル で あ る 。 あ
る 態 様 に お い て 、 式 Ｖ の 化 合 物 は 、 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )-α -ボ ス ウ ェ ル 酸 ま
た は 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )-β -ボ ス ウ ェ ル 酸 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 式 VI
の 化 合 物 は 、 3-0-(3',3'-ジ メ チ ル ス ク シ ニ ル )ギ ム ネ ム 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 化 合 物 の ア ル キ ル 基 お よ び ア ル キ ル 基 を 含 む 置 換 基 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 で あ っ
て 、 好 ま し く は １ 個 か ら １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ア ル キ
ル 基 ま た は ア ル キ ル 基 を 含 む 置 換 基 は Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ 得 る 。 あ る 態
様 に お い て 、 該 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ
ル を 含 み 得 る が 限 定 は さ れ な い 。
　 本 発 明 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 無 毒 の 塩 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 こ れ ら
の 塩 は 化 合 物 の 最 後 の 単 離 と 精 製 の 間 に 溶 液 中 で 調 製 さ れ 、 ま た は 遊 離 酸 の 形 で 精 製 し た
該 化 合 物 と 適 切 な 有 機 若 し く は 無 機 の 塩 と を 別 々 に 反 応 さ せ 得 ら れ た 塩 を 単 離 し て 調 製 さ
れ る 。 そ の 中 に は 、 ア ル カ リ お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 の 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム
、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 等 の 塩 が 含 ま れ 、 ま た 、 無 毒 の ア ン モ ニ ウ ム 、 四
級 ア ン モ ニ ウ ム お よ び ア ミ ン カ チ オ ン 、 例 え ば 限 定 は さ れ な い が ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ メ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ
チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 無 毒 の エ ス テ ル も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
該 エ ス テ ル は 、 生 理 的 条 件 下 で 容 易 に 加 水 分 解 さ れ る タ イ プ の エ ス テ ル が 好 ま し い 。 本 発
明 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル の 例 と し て は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の Ｃ １ － ６ ア
ル キ ル エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 許 容 さ れ る エ ス テ ル と し て は Ｃ ５ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル エ ス テ
ル や ア リ ー ル ア ル キ ル エ ス テ ル が ま た 含 ま れ る が 、 ベ ン ジ ル に 限 定 さ れ な い 。 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル エ ス テ ル が 好 ま し い 。 あ る 態 様 に お い て は 、 エ ス テ ル は 例 え ば 酢 酸 エ ス テ ル の よ う
な あ る き る カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 お よ び 、 例 え ば メ チ ル ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル や ジ メ チ ル
ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル の よ う な モ ノ 若 し く は ジ ア ル キ ル ホ ス フ ェ ー ト よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 。 本 発 明 化 合 物 の エ ス テ ル は 慣 用 的 な 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 式 Ｉ 、 II、 III、 IV、 Ｖ お よ び VIに 含 ま れ る あ る 種 の 化 合 物 は 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と 呼 ば
れ る 誘 導 体 で あ る 。 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と は 、 例 え ば 血 中 の 加 水 分 解 で 酵 素 的 若 し く は 化 学
的 工 程 に よ り in vivoで 変 換 さ れ 、 上 記 式 の 親 化 合 物 を 生 成 す る 化 合 物 を い う 。 詳 細 な 議
論 は 、 Higuchi, T. and V. Stella、 「 Pro-drugs as Novel Delivery Systems」 , Vol. 1
d, A.C.S.Symposium Series、 お よ び 「 Bioreversible Carriers in Drug Design」 , Ed. 
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association, Pergamon Press, 1987に あ る
。 式 Ｉ 、 II、 III、 IV、 Ｖ お よ び VIの 化 合 物 の エ ス テ ル は 有 用 な プ ロ ド ラ ッ グ と な り 得 る
。 あ る プ ロ ド ラ ッ グ の 態 様 で は 、 低 級 ア ル キ ル 基 は 一 つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 も し く は ハ
ロ ゲ ン を 有 し 、 適 切 な 酸 に よ り 置 換 さ れ る 。 適 切 な 酸 と し て は 、 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 、 ス
ル ホ ン 酸 、 リ ン 酸 若 し く は そ の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 お よ び ホ ス ホ ン 酸 若 し く は そ の 低
級 ア ル キ ル エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 例 え ば 適 切 な カ ル ボ ン 酸 に は 酢 酸 の よ う な ア ル キ ル カ ル
ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 が 含 ま れ る 。 そ し て 、
適 切 な ス ル ホ ン 酸 に は 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 お よ び ア リ ー ル ア ル キ
ル ス ル ホ ン 酸 が 含 ま れ る 。 適 切 な リ ン 酸 お よ び ホ ス ホ ン 酸 エ ス テ ル は メ チ ル 若 し く は エ チ
ル エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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　 あ る 態 様 に お い て 、 C3'位 に ジ メ チ ル 基 ま た は 酸 素 を 有 す る C3ア シ ル 基 は 最 も 活 性 な 化
合 物 と な り 得 る 。 こ の 観 測 結 果 は ア シ ル 基 の こ れ ら の タ イ プ が 抗 HIV活 性 増 強 に 重 要 か も
し れ な い 。
　 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も 一 つ の 上 記 ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 と 、 一 つ 以 上 の 既 知 の 抗 AIDS
治 療 薬 若 し く は 免 疫 刺 激 剤 と を 任 意 で 組 み 合 わ せ て 投 与 し 、 HIV感 染 し た 対 象 を 治 療 す る
方 法 を 教 え て い る 。
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 、 利 点 、 態 様 、 側 面 お よ び 目 的 は こ こ で の 記 述 、 教 唆 お よ び 指 導
に 基 づ い て 関 連 分 野 の 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
　 本 発 明 の 類 縁 体 は 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 活 性 を 有 し 得 る 。 こ う し て 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 治
療 の た め の 化 合 物 お よ び 組 成 物 が 、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 抗 HIV、 お よ び /ま た は 免 疫 刺 激 剤
若 し く は 抗 ウ イ ル ス 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト の よ う な 薬 学 的 な 有 効 成 分 を 任 意 で 追
加 し て 、 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 活 性 」 や 「 抗 HIV活 性 」 の 語 に よ り 、 下 記 の 少 な く と も 一 つ が 阻 止
さ れ る こ と が 意 図 さ れ る ；
(1)宿 主 細 胞 遺 伝 子 内 へ の ウ イ ル ス の プ ロ DNAの 集 積
(2)レ ト ロ ウ イ ル ス の 細 胞 へ の 結 合
(3)ウ イ ル ス の 細 胞 内 へ の 侵 入
(4)ウ イ ル ス 複 製 を 許 す 細 胞 代 謝
(5)ウ イ ル ス の 細 胞 間 拡 散 阻 止
(6)ウ イ ル ス 抗 原 の 合 成 お よ び /ま た は 細 胞 発 現
(7)ウ イ ル ス 出 芽 ま た は 成 熟 化
(8)ウ イ ル ス コ ー ド 酵 素 （ 例 え ば 、 逆 転 写 酵 素 、 イ ン テ グ ラ ー ゼ 、 プ ロ テ ア ー ゼ 等 ） の 活
性 、 お よ び ／ ま た は
(9)既 に 知 ら れ て い る 、 例 え ば 免 疫 低 下 等 の レ ト ロ ウ イ ル ス 若 し く は HIVの 病 原 性 作 用 の い
ず れ か 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
こ う し て 、 こ れ ら メ カ ニ ズ ム の い ず れ か を 阻 止 す る 傾 向 の あ る 作 用 は い ず れ も 「 抗 レ ト ロ
ウ イ ル ス 活 性 」 や 「 抗 HIV活 性 」 で あ る 。
　 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 、 そ れ 単 独 で ま た は 既 に 知 ら れ た 他 の 治 療 法 と 組 み 合 わ
せ て レ ト ロ ウ イ ル ス （ 例 え ば HIV） 感 染 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 治 療 法
に は 、 限 定 は さ れ な い が 例 え ば Ａ Ｚ Ｔ 、 ３ Ｔ Ｃ 、 ｄ ｄ Ｃ 、 ｄ ４ Ｔ 、 ｄ ｄ Ｉ 、 テ ノ フ ォ ビ ル
、 ア バ カ ビ ル 、 ネ ビ ラ ピ ン 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 エ ン ト リ シ タ ビ ン 、 エ ホ ビ レ ン ツ 、 サ キ ナ ビ
ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 フ ォ サ
ン プ レ ナ ビ ル 、 お よ び ア タ ザ ナ ビ ル ま た は 他 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 若 し く は 抗 体 の 少 な く
と も 一 つ を 互 い に 組 み 合 わ せ た 薬 物 に よ る 化 学 療 法 、 ま た は 、 例 え ば 、 gp41由 来 の ペ プ チ
ド で あ る エ ン フ ビ ル チ ド （ フ ュ ー ゼ オ ン ； Timeris-Roche） や T-1249 (ト リ メ リ ス )、 可 溶
性 CD4、 CD4抗 体 、 CD4複 合 体 、 若 し く は 抗 CD4、 ま た は 以 下 に 追 加 さ れ る よ う な 生 物 学 的 な
治 療 法 と 関 連 す る 化 学 療 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に 従 う と ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 例 え ば 血 液 銀 行 で 維 持 さ れ て い る 血 液 製 剤 の 処 置
に 使 用 す る こ と が で き る 。 現 在 、 国 の 血 液 供 給 は HIV抗 体 が 試 験 さ れ て い る 。 し か し な が
ら 、 そ の 試 験 は 依 然 と し て 完 全 で は な く 、 試 験 結 果 が 陰 性 で あ っ て も HIVウ イ ル ス を 含 む
サ ン プ ル が 存 在 し 得 る 。 血 液 お よ び 血 液 製 剤 を 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 で 処 理 す れ ば
、 検 出 さ れ な か っ た レ ト ロ ウ イ ル ス を 除 去 し 若 し く は 低 減 さ せ て 安 全 性 の 幅 を 更 に 追 加 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 更 に 、 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 個 人 間 の HIV感 染 の 伝 染 を 予 防 す る た め の 予 防 薬
と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 誘 導 体 を HIV感 染 の 妊 娠 し た 女 性 お よ び /ま た は
胎 児 に 対 し て 経 口 的 に ま た は 注 射 に よ り 妊 娠 中 ま た は 誕 生 直 前 、 誕 生 時 若 し く は 誕 生 後 に
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投 与 し て 新 生 児 の 感 染 の 可 能 性 を 低 減 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 該 誘 導 体 を 誕 生 直 前 に
膣 投 与 し て 新 生 児 が 産 道 か ら 感 染 す る こ と を 予 防 で き る 。 さ ら に は 、 式 Ｉ 、 II、 III、 IV
、 Ｖ お よ び VIの 化 合 物 の 一 つ 以 上 を 含 む 局 所 組 成 物 の レ ト ロ ウ イ ル ス 阻 害 有 効 量 を 性 的 交
渉 の 前 に 膣 ま た は そ の 他 の 粘 膜 に 適 用 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 誘 導 体 は 性 的 交 渉 の 間
の HIV感 染 を 予 防 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 感 染 し た 男 性 か ら 未 感 染 の
女 性 へ の 伝 染 ま た は そ の 逆 の 場 合 の 伝 染 を 予 防 す る た め 、 本 発 明 の 誘 導 体 を 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
薬 学 的 組 成 物
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 少 な く と も 一 つ の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 を 含 む 。 本 発 明 の 薬 学 的
組 成 物 は さ ら に 、 他 の 抗 ウ イ ル ス 薬 、 例 え ば 限 定 は さ れ な い が 、 Ａ Ｚ Ｔ (ジ ド ブ ジ ン 、 レ
ト ロ ビ ル 、 グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン )、 ３ Ｔ Ｃ 〔 ラ ミ ブ ジ ン 、 EPIVIR(登 録 商 標 )、 グ ラ ク
ソ ス ミ ス ク ラ イ ン 〕 、 Ａ Ｚ Ｔ ＋ ３ Ｔ Ｃ 〔 COMBIVIRC(登 録 商 標 )、 グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン
〕 、 Ａ Ｚ Ｔ ＋ ３ Ｔ Ｃ ＋ ア バ カ ビ ル 〔 TRIZIVIR(登 録 商 標 )、 グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン 〕 、 ｄ
ｄ Ｉ 〔 ジ ダ ノ シ ン 、 VIDEZ(登 録 商 標 )、 ブ リ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ ・ ス ク イ ブ 〕 、 ｄ ｄ Ｃ 〔 ザ
ル シ タ ビ ン 、 HIVID(登 録 商 標 )、 ホ フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 〕 、 Ｄ ４ Ｔ 〔 ス タ ブ ジ ン 、 ZERIT(登
録 商 標 )、 ブ リ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ ・ ス ク イ ブ 〕 、 ア バ カ ビ ル 〔 ZIAGEN(登 録 商 標 )、 グ ラ ク
ソ ス ミ ス ク ラ イ ン 〕 、 ネ ビ ラ ピ ン 〔 VIRAMUNE(登 録 商 標 )、 ベ ー リ ン ガ ー ・ イ ン ゲ ル ハ イ ム
〕 、 デ ラ ビ ル ジ ン 〔 Pfizer〕 、 エ フ ァ ビ レ ン ツ 〔 SUSTIVA(登 録 商 標 )、 デ ュ ポ ン ・ フ ァ ー
マ シ ュ ー テ ィ カ ル ズ 〕 、 テ ノ フ ォ ビ ル 〔 VIREAD(登 録 商 標 )、 ギ リ ー ド ・ サ イ エ ン シ ス 〕 、
サ キ ナ ビ ル 〔 INVIRASE(登 録 商 標 )、 FORTVASE(登 録 商 標 )、 ホ フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 〕 、 リ ト ナ
ビ ル 〔 NORVIR(登 録 商 標 )、 ア ボ ッ ト ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 〕 、 イ ン デ ィ ナ ビ ル 〔 CRIXIVAN(登
録 商 標 )、 メ ル ク ア ン ド カ ン パ ニ ー 〕 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 〔 VIRACEPT(登 録 商 標 )、 フ ァ イ ザ
ー 〕 、 ア ム プ レ ナ ビ ル 〔 AGENERASE(登 録 商 標 )、 グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン 〕 、 ア デ フ ォ ビ
ル 〔 PREVEON(登 録 商 標 )、 HEPSERA(登 録 商 標 )、 ギ リ ー ド ・ サ イ エ ン シ ス 〕 、 ア タ ザ ナ ビ ル
〔 REYATAZ(登 録 商 標 )、 ブ リ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ ・ ス ク イ ブ 〕 、 フ ォ ス ア ム プ レ ナ ビ ル 〔 LEX
IVA(登 録 商 標 )、 グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン 〕 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 〔 HYDREA(登 録 商 標
)、 ブ リ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ ・ ス ク イ ブ 〕 、 ま た は 他 の 任 意 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 、 若 し く
は 抗 体 で そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 、 例 え ば 、 gp41由 来 の ペ プ チ ド で あ る エ ン フ ビ ル チ
ド （ FUZEON(登 録 商 標 )； ロ シ ュ ・ ト リ メ リ ス ） や T-1249、 可 溶 性 CD4、 CD4抗 体 、 CD4複 合
体 、 若 し く は 抗 CD4、 ま た は 以 下 に 追 加 さ れ る よ う な 生 物 学 的 な 治 療 法 に 関 連 す る 薬 物 を
含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 に 追 加 し て 用 い ら れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 で 最 適 の も の に は 、 制
限 は さ れ な い が 、 ア ム ホ テ リ シ ン Ｂ 〔 FUNGIZONE(登 録 商 標 )〕 ； ア ン プ リ ジ ェ ン 〔 ミ ス マ
ッ チ Ｒ Ｎ Ａ 、 ヘ ミ ス フ ェ リ ッ ク ス ・ バ イ オ フ ァ ル マ 〕 ; BETASERON(登 録 商 標 ) (β -イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 、 カ イ ロ ン )； ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン ; カ ロ シ ン (ポ リ マ ン ノ ア セ テ ー ト
)； カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン ； コ ン ト ラ カ ン (ス テ ア リ ン 酸 誘 導 体 )； ク リ ー ム ・ フ ァ ル マ テ ク
ス (塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 含 む )； ジ ド ブ ジ ン の 5-無 置 換 誘 導 体 ； ペ ン シ ク ロ ビ ル 〔 DENA
VIR(登 録 商 標 )、 ノ バ ー チ ス 〕 ； フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 〔 FAMVIR(登 録 商 標 )、 ノ バ ー チ ス 〕 ；
ア シ ク ロ ビ ル 〔 ZOVIRAX(登 録 商 標 )、 グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン 〕 ； シ ト フ ォ ビ ル 〔 VISTIDE
(登 録 商 標 )、 ギ リ ー ド 〕 ； ガ ン シ ク ロ ビ ル 〔 CYTOVENE(登 録 商 標 )、 ホ フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 〕
； 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン ； D-ペ ニ シ ラ ミ ン (3-メ ル カ プ ト -D-バ リ ン )； FOSCARNET(登 録 商 標 )(
ホ ス ホ ノ ギ 酸 三 ナ ト リ ウ ム 、 ア ス ト ラ ゼ ネ カ )； フ シ ジ ン 酸 ； グ リ チ ル リ チ ン (甘 草 成 分 )
； HPA-23(ア ン モ ニ ウ ム -21-タ ン グ ス ト -9-ア ン チ モ ン 酸 塩 )； ORNIDYL(登 録 商 標 )(エ フ ロ
ル ニ チ ン 、 ア ベ ン チ ス )； ノ ノ キ シ ノ ー ル ； ペ ン タ ミ ジ ン ・ イ セ チ オ ネ ー ト (PENTAM-300)
； ペ プ チ ド Ｔ (オ ク タ ペ プ チ ド ・ シ ー ケ ン ス 、 ペ ニ ン シ ュ ラ ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ )； フ ェ ニ ト
イ ン (フ ァ イ ザ ー )； INHま た は イ ソ ニ ア ジ ド ； リ バ ビ リ ン 〔 VIRAZOLE(登 録 商 標 )、 バ リ ー
ン ト ・ フ ァ ー マ シ ュ ー チ カ ル ス 〕 ； リ バ ブ チ ン 、 ア ン サ マ イ シ ン 〔 MYCOBUTIN(登 録 商 標 )
、 フ ァ イ ザ ー 〕 ； CD4-IgG2(プ ロ ジ ェ ニ ッ ク ・ フ ァ ー マ シ ュ ー チ カ ル ス )ま た は そ の 他 の CD
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-4含 有 若 し く は CD-4関 連 分 子 ； ト リ メ ト レ キ サ ー ト (メ デ ィ ミ ュ ー ン )； ス マ ミ ン お よ び そ
の 類 縁 体 (バ イ エ ル )； お よ び WELLFERON(登 録 商 標 )(α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 グ ラ ク ソ ス ミ
ス ク ラ イ ン )を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は ま た さ ら に 免 疫 調 節 薬 を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 に 従 っ て 、
ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 と 最 適 に 使 用 さ れ る 免 疫 調 節 薬 に は 、 制 限 は さ れ な い が 、 ABPP(ブ ロ
プ リ リ ミ ン )； 抗 ヒ ト イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 抗 体 ； ア ス コ ル ビ ン 酸 お よ び そ の 誘 導 体 ； イ ン
タ ー フ ェ ロ ン -β ； シ ア メ キ ソ ン ； シ ク ロ ス ポ リ ン ； シ メ チ ジ ン ；  CL-246,738； GM-CSFを
含 む コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 ； ジ ニ ト ロ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ； HE2000(ホ リ ス ・ エ デ ン ・ フ ァ ー マ ス
ー テ ィ カ ル ズ )； イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ ； グ ル カ ン ； ハ イ パ ー イ ミ ュ ー ン ・ γ -グ ロ ブ リ ン (
バ イ エ ル )； イ ミ ュ チ オ ー ル (ジ エ チ ル チ オ カ ル バ メ ー ト ナ ト リ ウ ム )； イ ン タ ー ロ イ キ ン -
1(ホ フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 、 ア ム ジ ェ ン ） ； イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)(カ イ ロ ン )； イ ソ プ リ
ノ シ ン (イ ノ シ ン ・ プ ラ ノ ベ ク ス )； ク レ ス チ ン ； LC-9018(ヤ ク ル ト )； レ ン チ ナ ン (山 之 内
)； LF-1695； メ チ オ ニ ン -エ ン ケ フ ァ リ ン ； ミ ノ フ ァ ー ゲ ン Ｃ ； ム ラ ミ ル ト リ ペ プ チ ド 、 M
TP-PE； ナ ル ト レ キ ソ ン (バ ー ル ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ )； Ｒ Ｎ Ａ 免 疫 調 節 剤 ； REMUNE(登 録 商 標
)(イ ミ ュ ー ン レ ス ポ ン ス ・ コ ー ポ レ ー シ ョ ン )； RETICULOSE(登 録 商 標 )(ア ド バ ン ス ト ・ ウ
イ ル ス リ サ ー チ ・ コ ー ポ レ ー シ ョ ン )； 小 柴 胡 湯 ； 朝 鮮 人 参 ； 胸 腺 体 液 性 因 子 ； チ モ ペ ン
チ ン ； 胸 腺 因 子 ５ ； チ モ シ ン １ 〔 ZADAXIN(登 録 商 標 )、 サ イ ク ロ ン 〕 ； チ モ ス チ ミ ュ リ ン
； Ｔ Ｎ Ｆ (腫 瘍 壊 死 因 子 、 ジ ュ ネ ン テ ッ ク )； お よ び ビ タ ミ ン 製 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 対 象 動 物 は 哺 乳 類 で あ る 。 「 哺 乳 類 」 の 語 は 、 哺 乳 類 の 項
目 に 属 す る す べ て の 個 体 を 意 味 す る 。 本 発 明 は 特 に ヒ ト 患 者 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
　 「 治 療 」 の 語 は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 関 連 病 変 の 予 防 、 軽 減 ま た は 治 癒 の 目 的 で ト リ テ ル ペ
ン 誘 導 体 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 意 味 す る 。
　 薬 物 は 同 時 に 患 者 に 提 供 さ れ る 場 合 、 ま た は 各 薬 物 の 投 与 間 隔 が 生 物 学 的 活 性 の 重 複 を
許 容 す る よ う な 時 間 で あ る 場 合 、 互 い に 組 み 合 わ せ て 提 供 さ れ た と 考 え ら れ る 。
　 あ る 態 様 に お い て は 、 少 な く と も 一 つ の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 が 単 一 の 薬 学 的 組 成 物 を 構
成 す る 。
　 本 発 明 に よ れ ば 投 与 の た め の 薬 学 的 組 成 物 は 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 を 少 な く と も
一 つ 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 形 態 で 含 み 、 任 意 で 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ 得 る
。 こ れ ら 組 成 物 は そ の 目 的 を 達 成 す る た め の 任 意 の 手 段 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 の 投 与 計 画 お よ び 投 与 量 は レ ト ロ ウ イ ル ス 病 変 治 療 の 臨 床 技 術 の 専
門 家 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 例 え ば 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 経 皮 ま た は 口 腔 内 の よ う な 非 経 口 的 投 与 が 可 能 で あ る
。 或 い は 、 若 し く は 並 行 し て 経 口 投 与 も 可 能 で あ る 。 投 与 量 は 患 者 の 年 齢 、 健 康 状 態 お よ
び 体 重 ； 同 時 治 療 か 前 治 療 か ； あ る な ら ば 治 療 の 回 数 ； お よ び 望 ま れ る 効 果 の 性 質 に 依 存
す る 。
　 本 発 明 の 範 囲 内 の 組 成 物 は 少 な く と も 一 つ の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 を 含 む す べ て の 組 成 物
を 包 含 し 、 該 誘 導 体 は 本 発 明 に 従 っ て そ の 目 的 を 達 成 す る た め の 有 効 量 が 含 ま れ る 。 個 人
に 必 要 な 量 は 一 定 で な い が 、 各 成 分 の 最 適 な 有 効 量 の 決 定 は 当 業 者 の 技 術 範 囲 内 で な さ れ
る 。 典 型 的 な 投 与 量 は 約 0.1mg/kg体 重 か ら 約 100mg/kg体 重 を 含 む 。 あ る 態 様 で は 、 投 与 量
に は 有 効 成 分 が 約 1mg/kg体 重 か ら 約 100mg/kg体 重 が 含 ま れ る 。 ま た あ る 態 様 で は 、 投 与 量
に は 有 効 成 分 が 約 2.5mg/kg体 重 か ら 約 50mg/kg体 重 が 含 ま れ る 。 ま た あ る 態 様 で は 、 投 与
量 に は 有 効 成 分 が 約 5mg/kg体 重 か ら 約 25mg/kg体 重 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ま た 、 治 療 の た め の 投 与 は 、 少 な く と も 一 つ の 追 加 的 な 本 発 明 ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 ま た
は 抗 ウ イ ル ス 薬 や 免 疫 刺 激 薬 等 の 他 の 治 療 薬 の 投 与 の 前 の 、 同 時 の 、 続 く 若 し く は 補 助 的
な 投 与 を 包 含 し 得 る 。 そ の よ う な ア プ ロ ー チ に お い て は 、 第 二 の 薬 物 の 投 与 量 は 第 一 の 薬
物 投 与 量 と 同 等 か 、 ま た は 異 な っ て も よ い 。 あ る 態 様 で は 、 各 薬 物 の 推 奨 量 が 毎 日 交 代 で
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投 与 さ れ る 。
　 本 発 明 化 合 物 の 投 与 は ま た 、 追 加 免 疫 薬 若 し く は 免 疫 調 節 薬 を 用 い る 、 先 の 、 同 時 の 、
続 く ま た は 補 助 的 な 治 療 を 包 含 し 得 る 。 薬 学 的 な 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 本 発 明 の 薬 学 的 組
成 物 は 賦 形 剤 お よ び 補 助 物 を 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 適 切 な 担 体 を 含 む こ と が 可 能 で あ っ
て 、 こ れ ら 担 体 は 該 活 性 化 合 物 を 薬 学 的 に 使 用 さ れ る 製 剤 に 加 工 す る こ と を 容 易 に す る 。
あ る 態 様 に お い て は 、 こ れ ら の 製 剤 は 、 特 に 経 口 的 に 投 与 さ れ 上 記 の 投 与 に 使 用 さ れ る 製
剤 は 、 例 え ば 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル で あ り 、 ま た 経 直 腸 的 に 投 与 さ れ る 製 剤 は 例 え ば 座
剤 で あ り 、 注 射 若 し く は 経 口 投 与 の た め の 適 切 な 溶 液 も 同 様 に 、 約 1％ か ら 約 99％ 、 好 ま
し く は 約 20％ か ら 約 75％ の 活 性 化 合 物 を 賦 形 剤 と と も に 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 な 製 剤 は そ れ 自 身 既 に 知 ら れ た 、 例 え ば 慣 用 的 な 混 合 、 造 粒 、 打 錠 、 溶
解 、 ま た は 凍 結 乾 燥 工 程 の よ う な 方 法 で 製 造 さ れ る 。 こ う し て 、 経 口 の た め の 薬 学 的 製 剤
は 活 性 化 合 物 を 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 状 況 に よ り 得 ら れ た 混 合 物 を す り つ ぶ し て 、 適 切
な 補 助 剤 を 加 え た 後 、 顆 粒 混 合 物 を 加 工 し 、 必 要 な ら ま た は 望 ま し い な ら ば 錠 剤 若 し く は
糖 衣 錠 核 を 得 る 。
　 適 切 な 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 単 糖 類 の よ う な 充 填 剤 （ 例 え ば 乳 糖 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン
ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 等 ） ； セ ル ロ ー ス 類 お よ び /ま た は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 、
リ ン 酸 三 カ ル シ ウ ム ま た は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム ； 例 え ば ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 小 麦 デ
ン プ ン 、 米 デ ン プ ン 、 馬 鈴 薯 デ ン プ ン 等 を 用 い た デ ン プ ン 糊 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト 、
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
ナ ト リ ウ ム 、 お よ び /ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の よ う な 結 合 剤 が あ る 。 望 ま し い な ら
、 上 記 の デ ン プ ン や カ ル ボ キ シ メ チ ル デ ン プ ン 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 寒 天 、 ア ル
ギ ン 酸 若 し く は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な ア ル ギ ン 酸 の 塩 の よ う な 崩 壊 剤 を 加 え る こ
と も で き る 。 補 助 剤 は 何 よ り も 流 動 調 節 剤 お よ び 滑 沢 剤 で あ り 、 例 え ば 、 シ リ カ 、 タ ル ク
、 ス テ ア リ ン 酸 若 し く は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム や ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な ス
テ ア リ ン 酸 塩 、 お よ び /ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 。 糖 衣 錠 核 は 適 切 な コ ー テ
ィ ン グ を し て 提 供 さ れ 、 望 ま し い な ら ば 胃 液 に 抵 抗 的 な コ ー テ ィ ン グ が さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 こ の 目 的 の た め 、 単 糖 類 の 濃 縮 溶 液 が 使 用 さ れ 、 任 意 で ア ラ ビ ア ガ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び /ま た は 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 溶 液 、
適 切 な 有 機 溶 媒 若 し く は 溶 媒 混 合 物 等 を 含 む 。 胃 液 に 抵 抗 的 な 被 膜 化 の た め に は 、 ア セ チ
ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト や ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト の よ う な 適 切
な セ ル ロ ー ス 剤 の 溶 液 が 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 薬 物 の 同 定 や 有 効 成 分 量 の 特 徴 づ け の た め
、 染 料 や 顔 料 を 錠 剤 や 糖 衣 錠 コ ー テ ィ ン グ に 加 え る こ と も で き る 。
　 経 口 的 に 使 用 さ れ る そ の 他 の 薬 学 的 製 剤 に は 、 ゼ ラ チ ン 製 の 押 し 込 み 型 カ プ セ ル の ほ か
、 ゼ ラ チ ン と グ リ セ ロ ー ル や ソ ル ビ ト ー ル の よ う な 可 塑 剤 で で き た 軟 か い 密 閉 カ プ セ ル が
含 ま れ る 。 押 し 込 み 型 カ プ セ ル は 、 ラ ク ト ー ス の よ う な 充 填 剤 、 デ ン プ ン 類 の よ う な 結 合
剤 、 お よ び /ま た は タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 滑 沢 剤 、 お よ び 任 意 で 安
定 化 剤 と 混 合 し た 顆 粒 状 の 活 性 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 軟 カ プ セ ル を 使 用 し た あ る 態
様 に お い て は 、 活 性 化 合 物 を 脂 肪 油 ま た は 液 体 パ ラ フ ィ ン 中 に 溶 解 若 し く は 懸 濁 さ せ る 。
さ ら に 、 安 定 化 剤 を 添 加 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 経 直 腸 的 な 使 用 が 可 能 な 薬 学 的 製 剤 に は 、 例 え ば 活 性 化 合 物 と 座 剤 の 基 剤 を 組 み 合 わ せ
た 座 剤 が 含 ま れ る 。 適 切 な 座 剤 の 基 剤 に は 例 え ば 天 然 ま た は 合 成 ト リ グ リ セ リ ド 、 ま た は
パ ラ フ ィ ン 炭 化 水 素 が あ る 。 更 に は 、 活 性 化 合 物 と 基 剤 よ り 構 成 さ れ る ゼ ラ チ ン 直 腸 カ プ
セ ル を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 可 能 な 基 剤 と し て は 、 例 え ば 液 体 ト リ グ リ セ リ ド 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は パ ラ フ ィ ン 炭 化 水 素 が 含 ま れ る 。
　 非 経 口 投 与 の た め の 適 切 な 剤 型 に は 、 水 溶 性 形 態 、 例 え ば 水 溶 性 塩 と し た 活 性 化 合 物 の
水 溶 液 が 含 ま れ る 。 さ ら に は 、 適 切 な 油 性 注 射 用 懸 濁 液 と し て の 活 性 化 合 物 の 懸 濁 液 を 投
与 す る こ と も で き る 。 適 切 な 親 油 性 溶 媒 若 し く は 基 剤 に は 、 ゴ マ 油 の よ う な 脂 肪 油 、 オ レ
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イ ン 酸 エ チ ル や ト リ グ リ セ リ ド の よ う な 合 成 脂 肪 酸 エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 懸 濁 液 の 粘 度 を
増 大 さ せ る 物 質 を 含 み 得 る 水 性 注 射 用 懸 濁 液 は 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト
リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ／ ま た は デ キ ス ト ラ ン を 含 む 。 状 況 に よ り 、 該 懸 濁 液 は 安 定
化 剤 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う と 全 身 投 与 の た め の 薬 学 的 剤 型 は 腸 溶 性 、 非 経 口 ま た は 局 所 投 与 の た め の
剤 型 と す る こ と が で き る 。 実 際 、 こ れ ら 三 つ の タ イ プ の 剤 型 は 有 効 成 分 の 全 身 投 与 を 達 成
す る た め に 同 時 に 使 用 す る こ と が で き る 。
　 経 口 投 与 の た め の 適 切 な 剤 型 は 、 硬 若 し く は 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 糖 衣 錠 、 ピ ル 、 錠 剤
（ 被 膜 化 さ れ た 錠 剤 を 含 む ） 、 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ ま た は 吸 入 用 製 剤 と そ の 徐
放 性 製 剤 を 含 む 。
　 経 口 投 与 用 の こ れ ら 剤 型 に 加 え て 固 体 の 投 与 量 形 態 に は 直 腸 座 剤 が 含 ま れ る 。
　 性 的 な 交 渉 や 子 供 の 誕 生 の 際 の 個 人 間 に お け る HIV感 染 を 予 防 す る た め の 予 防 的 局 所 組
成 物 は 、 一 つ 以 上 の 式 Ｉ 、 II、 III、 IV、 Ｖ お よ び VIの 化 合 物 と 少 な く と も 一 つ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 局 所 用 担 体 若 し く は 希 釈 剤 を 含 む 。 該 局 所 組 成 物 は 、 例 え ば 、 軟 膏 、 ク リ ー
ム 、 ジ ェ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 ペ ー ス ト 、 ゼ リ ー 、 ス プ レ ー 、 フ ォ ー ム 、 ま た は ス ポ ン ジ の 形
態 と す る こ と が で き る 。 予 防 的 局 所 製 剤 中 の 式 Ｉ 、 II、 III、 IV、 Ｖ お よ び VIの 化 合 物 の
投 与 量 は 、 一 般 に 、 約 1000mgよ り 少 な く 、 あ る 態 様 で は 約 0.01mgか ら 約 100mgで あ る 。 該
局 所 製 剤 は 他 の 予 防 的 成 分 を 含 む こ と が で き る 。 担 体 お よ び 希 釈 剤 は 製 剤 中 の 他 の 成 分 と
の 混 合 可 能 性 お よ び 患 者 へ の 無 害 性 の 意 味 で 許 容 で き る も の で あ る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 予 防 的 局 所 製 剤 は 経 膣 、 経 直 腸 ま た は 局 所 投 与 に 適 し た も の を 含 む 。 該 製 剤 は 適 当 な 場
合 に は 、 別 個 の 投 与 量 単 位 で も っ て 都 合 よ く 提 供 さ れ 、 製 剤 学 の 既 知 の 方 法 で 製 造 さ れ 得
る 。 そ の よ う な 方 法 は す べ て 活 性 薬 を 液 状 の 担 体 、 ジ ェ ル 、 若 し く は 粉 砕 し た 固 体 の 担 体
ま た は そ の 両 方 に な じ ま せ て 、 必 要 な 場 合 は 生 成 物 を 所 望 の 形 態 に 形 成 す る 工 程 を 含 む 。
　 経 膣 投 与 に 適 し た 予 防 的 剤 型 は 、 活 性 薬 の ほ か 、 技 術 的 に 知 ら れ て い る 適 切 な 担 体 を 含
む ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル 、 ペ ー ス ト 、 ゼ リ ー 、 フ ォ ー ム 、 ス プ レ ー 、
ま た は 水 性 若 し く は 油 性 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は 乳 液 （ 液 状 剤 型 ） と し て 提 供 さ れ 得 る 。 液 状
剤 型 は 例 え ば 懸 濁 剤 、 乳 化 剤 、 食 用 油 の よ う な 非 水 系 基 剤 、 ま た は 保 存 剤 の よ う な 慣 用 的
な 添 加 剤 を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 は 性 的 交 渉 の 際 の HIV感 染 お よ び 新 生 児 の 産
道 感 染 の 両 方 を 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。 一 つ の 例 で は 、 性 的 交 渉 の 前 ま た は 出 産 の 直 前
に 経 膣 投 与 を 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 あ る 態 様 で は 、 経 直 腸 ま た は 経 膣 投 与 に 適 し た 固 体 の 担 体 を 有 す る 予 防 的 製 剤 は 単 位 投
与 量 座 剤 と し て 表 さ れ る 。 適 切 な 担 体 に は カ カ オ バ タ ー お よ び そ の 他 の 当 該 分 野 で 通 常 使
用 さ れ る 物 質 が 含 ま れ る 。 例 え ば 座 剤 は 、 一 つ 以 上 の 式 Ｉ 、 II、 III、 IV、 Ｖ お よ び VIの
化 合 物 を 一 つ 以 上 の 軟 化 さ せ た 若 し く は 溶 融 さ せ た 担 体 と 混 合 し 、 型 に 入 れ て 冷 却 し 成 型
し て 製 造 し 得 る 。
　 本 発 明 に 従 う と 予 防 的 剤 型 は ま た ド ロ ッ プ の 形 状 と す る こ と が で き て 、 一 つ 以 上 の 分 散
剤 、 可 溶 化 剤 ま た は 懸 濁 剤 を 含 む 水 性 若 し く は 非 水 性 基 剤 で も っ て 製 剤 化 さ れ 得 る 。 液 状
ス プ レ ー は 加 圧 パ ッ ク か ら 提 供 さ れ 得 る 。
　 本 発 明 に 従 う と 予 防 的 剤 型 は 遅 延 型 輸 送 を 与 え る よ う に 適 合 可 能 で あ る 。 ま た 、 該 予 防
的 剤 型 は 例 え ば 殺 精 子 薬 、 抗 菌 薬 お よ び 抗 ウ イ ル ス 薬 の よ う な そ の 他 の 活 性 薬 を 含 む こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 、 生 分 解 性 の 徐 放 性 担 体 と 結 合 さ せ て 埋 め 込 み 型 の 形 態
で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 、 有 効 成 分 を 連
続 的 に 放 出 す る 経 皮 投 与 用 パ ッ チ と し て の 剤 型 も 可 能 で あ る 。
　 局 所 投 与 用 の 適 切 な 剤 型 に は 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル 、 ゼ リ ー 、 粘 液 剤 、 ペ ー ス ト 、 お よ び
軟 膏 が 含 ま れ る 。 適 切 な 注 射 用 溶 液 に は 、 静 脈 内 、 皮 下 お よ び 筋 肉 内 注 射 用 の 溶 液 が 含 ま
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れ る 。 あ る い は 、 ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は 吸 入 用 の 溶 液 の 形 態 で 、 ま た は 経 鼻 吸 入 若 し く は
ス プ レ ー の 形 態 で 投 与 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に よ り 調 製 可 能 で あ る 。 種 々 の ト リ テ ル ペ ン 骨
格 は 市 販 品 と し て 入 手 で き る 。 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム １ に 示 し た ベ ツ リ ン の
修 飾 で 例 示 さ れ る 方 法 と 同 様 に し て 製 造 す る こ と が で き る 。 ベ ツ リ ン ま た は ジ ヒ ド ロ ベ ツ
リ ン を 無 水 ピ リ ジ ン 中 で 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (DMAP)の 存 在 下 ６ 倍 量 の 適 切 な 無 水
物 と と も に 95℃ で 終 夜 加 熱 す る 。 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｒ ｚ は 上 記 で 定 義 し た Ａ (ii)の Ｒ １ １ に 対 応 す
る 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｔ Ｌ Ｃ ） 上 で 出 発 物 質 が 完 全 に 消 失 し た こ と が 示 さ れ た ら
、 反 応 液 を EtOAcで 希 釈 し 10%HC1溶 液 で 洗 浄 す る 。 EtOAc層 を MgS0 4 上 で 乾 燥 し カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 上 で 精 製 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
ス キ ー ム １
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ２ に 示 し た ベ ツ リ ン の 修 飾 で 例 示 さ れ る 方 法 と 同 様
に し て 調 製 す る こ と が で き る 。 ス キ ー ム ２ は Ｒ １ と Ｒ １ １ が 置 換 若 し く は 無 置 換 の カ ル ボ
キ シ ア シ ル で あ る 化 合 物 の 合 成 経 路 を 示 す 。 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｒ ｚ は 上 記 で 定 義 し た Ａ (ii)の Ｒ １

１ に 対 応 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
ス キ ー ム ２
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ス キ ー ム ３ は 固 相 有 機 合 成 〔 Pathak,A., et al., Combinatorial Chem. and High Thro
ughput Screening 5, 241-248(2002)〕 に よ り 本 発 明 化 合 物 を 合 成 す る 別 法 を 示 す 。 簡 単
に は 、 ト リ テ ル ペ ン 骨 格 を Ｒ ５ 、 Ｒ １ １ ま た は Ｒ １ ３ (Ｒ ａ で 示 さ れ る )に よ り ア ミ ド 若 し
く は エ ス テ ル を 介 し て 樹 脂 と 結 合 さ せ る 。 温 和 な 条 件 下 で 化 合 物 を 切 断 可 能 な 樹 脂 は い ず
れ も 使 用 す る こ と が で き 、 例 え ば 2-ク ロ ロ ト リ チ ル ク ロ リ ド 樹 脂 や シ ー バ ー (Sieber)ア ミ
ド 樹 脂 が あ る 。 望 む な ら ば 、 ト リ テ ル ペ ン と 樹 脂 の 間 に ス ペ ー サ ー と し て ア ミ ノ 酸 を 挟 む
こ と も で き る 。 ト リ テ ル ペ ン を 一 度 樹 脂 の 足 場 に 固 定 化 す る と 、 所 望 の Ｒ １ 置 換 基 (Ｒ ｂ
で 表 さ れ る )を 酸 の 形 態 で 加 え る こ と に よ り Ｃ ３ 位 に 望 む ま ま 多 様 性 を 導 入 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ス キ ー ム ３
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の ト リ テ ル ペ ン 誘 導 体 は ス キ ー ム ４ に 示 す よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。 ベ ツ リ
ン (1)の 28位 ヒ ド ロ キ シ 基 を ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル 基 で 保 護 す る と ベ ツ リ ン -28-Ｏ -
ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル エ ー テ ル が 得 ら れ 、 こ れ を ピ リ ジ ン に 溶 解 し て ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ

10

20

30

40

50

(29) JP 2007-506761 A 2007.3.22



ン の 存 在 下 で 適 切 な ジ カ ル ボ ン 酸 を 加 え て 還 流 す る 。 最 後 に 、 CH 2 Cl 2 -EtOH中 で p-ト ル エ
ン ス ル ホ ン 酸 ピ リ ジ ン 塩 と 還 流 す る こ と に よ り 28位 保 護 基 を 除 去 し て 、 目 的 の 3-Ｏ -ア シ
ル ベ ツ リ ン 誘 導 体 を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
ス キ ー ム ４
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 HIV-1阻 害 に つ い て の 生 物 学 的 評 価 は 、 確 立 さ れ た 手 法 〔 Montefiori,D.C., et al., Cl
in. Microbiol. 26,231-235(1988)〕 に 従 っ て 以 下 の よ う に 行 な う こ と が で き る 。 ヒ ト Ｔ
細 胞 ラ イ ン 、 MT-2を 完 全 培 地 （ RPMI 1640、 10%子 ウ シ 胎 児 血 清 ； L-グ ル タ ミ ン を 添 加 し て
5% C02、 37℃ で 補 完 ） の 連 続 培 養 で 維 持 す る 。 試 験 試 料 を 最 初 に ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド で
濃 度 10mg/mlの 溶 液 を 調 製 し て マ ス タ ー ・ ス ト ッ ク と し 、 こ れ を 組 織 培 養 液 で 希 釈 し て 試
験 用 の ス ト ッ ク と す る 。 ス ク リ ー ニ ン グ 用 に は 以 下 の 薬 物 濃 度 を 通 常 使 用 す る ； 100、 20
、 4、 お よ び 0.8<g/ml。 活 性 が 見 出 さ れ た 薬 物 に つ い て は 更 に 希 釈 し た 溶 液 を 調 製 し 、 続
く 試 験 に よ り 正 確 な EC 5 0 値 （ 以 下 に 定 義 ） を 決 定 す る 。 試 験 試 料 を 調 製 し て 各 試 料 の ウ エ
ル に 、 MT-2細 胞  3x10 5 cells/mlお よ び 接 種 ウ イ ル ス (単 離 HIV-1 IIIIB) 45<lを 含 む 培 地 90
<lを 加 え る ； こ れ は 感 染 後 (PI)5日 で 標 的 細 胞 の 80％ を 死 滅 さ せ る の に 必 要 な 濃 度 で あ る
。 ま た 対 照 ウ エ ル と し て 、 ウ イ ル ス と 細 胞 の み （ 薬 物 な し ） お よ び 細 胞 の み （ ウ イ ル ス と
薬 物 な し ） を 含 む ウ エ ル を 調 製 す る 。 第 一 の 試 料 セ ッ ト と 同 じ 第 二 の 試 料 セ ッ ト を 調 製 し
ウ イ ル ス の な い 同 一 条 件 下 （ 偽 感 染 ） で 細 胞 に 添 加 し て 毒 性 （ 以 下 に 定 義 す る IC 5 0 ） を 決
定 す る 。 さ ら に ま た 、 各 試 験 で 陽 性 対 照 と し て AZTを 試 験 す る 。 感 染 5日 後 に XTT法 に よ り
細 胞 生 存 率 を 測 定 し て ウ イ ル ス に よ る 殺 細 胞 を 決 定 す る 。 偽 感 染 試 料 を 用 い て XTTに よ り
化 合 物 の 毒 性 を 決 定 す る 。 試 験 し た 試 料 に 抑 制 効 力 が あ り 毒 性 が な け れ ば 、 そ の 効 果 を 次
の 語 で 表 す ： IC 5 0 、 偽 感 染 MT-2細 胞 の 50％ に つ い て 毒 性 を 示 す 試 験 試 料 の 濃 度 ； EC 5 0 、 HI
Vの 複 製 を 50％ 抑 制 す る こ と の で き る 試 験 試 料 の 濃 度 ； 治 療 係 数 (TI)、 EC 5 0 に 対 す る IC 5 0
の 比 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 以 下 の 試 験 例 は 例 示 に 過 ぎ ず 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 方 法 を 制 限 す る も の で は な い 。 そ
の 他 、 通 常 遭 遇 す る と こ ろ の 種 々 の パ ラ メ ー タ や 条 件 の 変 更 お よ び 順 応 で あ っ て 当 業 者 に
と っ て 自 明 な も の は 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 内 に あ る 。
　 具 体 的 な 態 様 が 示 さ れ 記 述 さ れ て い て も 、 種 々 の 修 飾 お よ び 変 更 が 本 発 明 の 精 神 お よ び
範 囲 内 か ら 逸 脱 す る こ と な く 可 能 で あ る こ と を 当 業 者 は 理 解 す る で あ ろ う 。
　 当 業 者 に と っ て こ こ で 開 示 さ れ た 本 発 明 の 明 細 お よ び 実 施 例 か ら 、 本 発 明 の 他 の 態 様 は
明 ら か で あ ろ う 。 明 細 お よ び 実 施 例 は 例 示 に 過 ぎ な い と 考 え る よ う に 意 図 さ れ て お り 、 本
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発 明 の 真 の 精 神 及 び 範 囲 は 続 く 特 許 請 求 の 範 囲 で 示 さ れ る 。 こ こ で 引 用 し た 出 版 物 、 特 許
出 願 お よ び 特 許 は す べ て 参 考 の た め に 援 用 さ れ る 。
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