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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
次の構造：

（式中
R1、R2、R3およびR4は各々独立にH、OHまたはFである;
XはO、S、モノ-またはジ-ハロメチレン、CH2またはNR5であるが、ただしR5はHまたはアル
キルである;
YはOH、SHまたはFである;また
W1とW2は各々独立にH、OH、=O、OR6、SH、SR6、NH2、NHR6またはNR62であるが、ただしR6

はC1-C5アルキルであり、またnは1～5の整数である。）
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を有する化合物。
【請求項２】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）。
【請求項３】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項４】
次の化合物からなる群より選択される請求項1に記載の化合物:
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
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キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項５】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項６】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項７】
次の化合物からなる群より選択される請求項1に記載の化合物:
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデングアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデングアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデングアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデングアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）、
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P1-（2’,3’-O-イソプロピリデングアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキ
シ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレ
ンビス（ホスホン酸）。
【請求項８】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項９】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロ
キシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-
イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１０】
次の化合物からなる群より選択される請求項1に記載の化合物:
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
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チルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１１】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン
-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メ
チルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１２】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-
4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-
4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-
4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-
4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-
4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）。
【請求項１３】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル
）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
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シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１４】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル
）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキ
シ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イ
ル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１５】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-O-アセチル-2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１６】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
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P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-O-アセチル-3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサ
ンチン-5’-イル］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（
3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１７】
次の化合物からなる群より選択される請求項1に記載の化合物:
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項１８】
次の化合物からなる群より選択される請求項1に記載の化合物:
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシアデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）。
【請求項１９】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エ
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ン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-
エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-
エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-
エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-
エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エ
ン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-
エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-
エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-
エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）アデニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-
エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項２０】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（グアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（グアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（グアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（グアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（グアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項２１】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレン
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ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシグアノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ
-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレン
ビス（ホスホン酸）。
【請求項２２】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エ
ン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-
エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-
エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-
エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-
エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エ
ン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-
エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-
エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-
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エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）グアニン-5’-イル］-P2-
［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-
エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項２３】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（イノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-
イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（イノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-
イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（イノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-
イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（イノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-
イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-（イノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-
イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項２４】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス
（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（2’-フルオロ-2’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-2’-エン-4’-イル）］メチレンビス
（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペンタ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプタ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）、
P1-（3’-フルオロ-3’-デオキシイノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4
-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオクタ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビ
ス（ホスホン酸）。
【請求項２５】
次の化合物からなる群より選択される請求項１に記載の化合物:
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P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-
2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペン
タ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキ
サ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプ
タ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（2’-フルオロ-2’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオク
タ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルブタ-
2’-エン-4’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルペン
タ-2’-エン-5’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘキ
サ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルヘプ
タ-2’-エン-7’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）、
P1-［9-（3’-フルオロ-3’-デオキシ-D-アラビノフラノシル）ヒポキサンチン-5’-イル
］-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-6-イル-（3’-メチルオク
タ-2’-エン-8’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項２６】
XはCH2である請求項１に記載の化合物。
【請求項２７】
Xはジハロメチレンである請求項１に記載の化合物。
【請求項２８】
W1はNH2、NR6HまたはNR62である請求項１に記載の化合物。
【請求項２９】
W2はHである請求項１に記載の化合物。
【請求項３０】
W2はNH2、NR6HまたはNR62である請求項１に記載の化合物。
【請求項３１】
R1とR2はOHであり、R3とR4はHである請求項１に記載の化合物。
【請求項３２】
YはOHである請求項１に記載の化合物。
【請求項３３】
nは1である請求項1に記載の化合物。
【請求項３４】
nは3である請求項１に記載の化合物。
【請求項３５】
XはCH2であり、W1はNH2、NR6HまたはNR62であり、W2はHである請求項１に記載の化合物。
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【請求項３６】
XはCH2であり、W1とW2はNH2、NR6HまたはNR62である請求項１に記載の化合物。
【請求項３７】
Xはジハロメチレンであり、W1はNH2、NR6HまたはNR62であり、W2はHである請求項１に記
載の化合物。
【請求項３８】
Xはジハロメチレンであり、W1とW2はNH2、NR6HまたはNR62である請求項１に記載の化合物
。
【請求項３９】
XはCH2であり、R1とR2はOHであり、R3とR4はHである請求項１に記載の化合物。
【請求項４０】
Xはジハロメチレンであり、R1とR2はOHであり、R3とR4はHである請求項１に記載の化合物
。
【請求項４１】
XはCH2であり、W1はNH2、NR6HまたはNR62であり、W2はHであり、nは１である請求項1に記
載の化合物。
【請求項４２】
XはCH2であり、W1とW2はNH2、NR6HまたはNR62であり、nは1である請求項１に記載の化合
物。
【請求項４３】
Xはジハロメチレンであり、W1はNH2、NR6HまたはNR62であり、W2はHであり、nは1である
請求項１に記載の化合物。
【請求項４４】
Xはジハロメチレンであり、W1とW2はNH2、NR6HまたはNR62であり、nは1である請求項１に
記載の化合物。
【請求項４５】
XはCH2であり、W1とW2はNH2、NR6HまたはNR62であり、nは3である請求項１に記載の化合
物。
【請求項４６】
XはCH2であり、R1とR2はOHであり、R3とR4はHであり、nは1である請求項１に記載の化合
物。
【請求項４７】
Xはジハロメチレンであり、R1とR2はOHであり、R3とR4はHであり、nは1である請求項１に
記載の化合物。
【請求項４８】
XはCH2であり、R1とR2はOHであり、R3とR4はHであり、nは3である請求項１に記載の化合
物。
【請求項４９】
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-（ミコフェノール-5’-イル）メチレンビス（ホスホン
酸）である請求項１に記載の化合物。
【請求項５０】
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-［7-ヒドロキシ-5-メトキシ-4-メチルフタラン-1-オン-
6-イル-（3’-メチルヘキサ-2’-エン-6’-イル）］メチレンビス（ホスホン酸）である
請求項１に記載の化合物。
【請求項５１】
下記式Ｉ：
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（式中、
a）Zは2’,3’-O-イソプロピリデンアデノシン-5’-イルであり；
b）Z1はアラルキルであり；そして
c）XはCH2、CF3またはCHFである）
の化合物。
【請求項５２】
下記式Ｉ：

（式中
a）Zはヌクレオシドであり；
b）Z1はアラルキルであり；そして
c）XはCH2、CF3またはCHFである）
の化合物。
【請求項５３】
Zがシトシニルヌクレオシドである請求項52に記載の化合物。
【請求項５４】
下記式Ｉ：

（式中、
a）Zはヌクレオシドであり；
b）Z1はベンズアミドリボシド-5’-イルであり；そして
c）XはCH2、CF2またはCHFである）
の化合物。
【請求項５５】
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-（ベンズアミドリボシド-5’-イル）メチレンビス（ホ
スホン酸）。
【請求項５６】
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-（ベンズアミドリボシド-5’-イル）フルオロメチレン
ビス（ホスホン酸）。
【請求項５７】
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-（ベンズアミドリボシド-5’-イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホン酸）。
【請求項５８】
XがCH2である請求項54に記載の化合物。
【請求項５９】
XがCHFである請求項54に記載の化合物。
【請求項６０】
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XがCF2である請求項54に記載の化合物。
【請求項６１】
Zがアデノシニルヌクレオシドである請求項54に記載の化合物。
【請求項６２】
Zがアデノシン-5’-イルである請求項54に記載の化合物。
【請求項６３】
Zが式III：

（式中、
a）R1、R2、R3およびR4は各々独立にH、OHまたはFであり;
b）W1およびW2は各々独立にH、OH、=O、OR、SH、SR、NH2、NHRまたはNR2であるが、ただ
しRはC1-C5アルキルである。）
で示される請求項54に記載の化合物。
【請求項６４】
R1およびR2はOHであり、R3およびR4はHである請求項63に記載の化合物。
【請求項６５】
下記式Ｉ：

（式中、
a）Zはヌクレオシドであり;
b）Z1はリボフラビン残基であり；そして
c）XはCH2、CF2またはCHFである）
の化合物。
【請求項６６】
Zがアデノシニルヌクレオシドである請求項65に記載の化合物。
【請求項６７】
Zが下記式III：
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（式中、
a）R1、R2、R3およびR4は各々独立にH、OHまたはFであり;
b）W1およびW2は各々独立にH、OH、=O、OR、SH、SR、NH2、NHRまたはNR2であるが、ただ
しRはC1-C5アルキルである）
で示される請求項65に記載の化合物。
【請求項６８】
R1およびR2がOHであり、R3およびR4がHである請求項67に記載の化合物。
【請求項６９】
Zがアデノシン-5’-イルである請求項65に記載の化合物。
【請求項７０】
P1-（アデノシン-5’-イル）-P2-（リボフラビン-5’-イル）メチレンビス（ホスホン酸
）。
【請求項７１】
下記式Ｉ：

（式中、
a）Zはヌクレオシドであり;
b）Z1は1,2-ジアシル-グリセラ-3-イルであり；そして
c）XはCH2、CF2またはCHFである）
の化合物。
【請求項７２】
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンシチジン-5’-イル）-P2-（1,2-ジアシル-グリセラ-3-
イル）メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項７３】
P1-（シチジン-5’-イル）-P2-（1,2-ジアシル-グリセラ-3-イル）メチレンビス（ホスホ
ン酸）。
【請求項７４】
P1-（シチジン-5’-イル）-P2-（1,2-ジアシル-sn-グリセラ-3-イル）メチレンビス（ホ
スホン酸）。
【請求項７５】
P1-（シチジン-5’-イル）-P2-（1,2-ジパルミトイル-sn-グリセラ-3-イル）メチレンビ
ス（ホスホン酸）。
【請求項７６】
下記式Ｉ：

（式中、
a）Zはヌクレオシドであり;
b）Z1はN-アセチルアミノ（エチル）であり；そして
c）XはCH2、CF2またはCHFである）
の化合物。
【請求項７７】
P1-（2’,3’-O-イソプロピリデンシチジン-5’-イル）-P2-［（N-アセチルアミノ）エチ
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ル］メチレンビス（ホスホン酸）。
【請求項７８】
P1-（シチジン-5’-イル）-P2-［（N-アセチルアミノ）エチル）］メチレンビス（ホスホ
ン酸）。
【請求項７９】
下記式Ｉ：

（式中
a）Zはアデノシン-5-イルであり;
b）Z1はアラルキルであり；そして
c）XはCH2、CHFまたはCF2である）
の化合物。
【請求項８０】
Z1がコミフェノールの残基である請求項79に記載の化合物。
【請求項８１】
XがCH2である請求項80に記載の化合物。
【請求項８２】
XがCHFである請求項80に記載の化合物。
【請求項８３】
XがCF2である請求項80に記載の化合物。
【請求項８４】
下記式Ｉ：

（式中、
a）Zはヌクレオシドであり;
b）Z1はミコフェノールの残基であり；そして
c）XはCH2、CHFまたはCF2である）
の化合物。
【請求項８５】
Zが下記式III：

（式中
a）R1、R2、R3およびR4は各々独立にH、OHまたはFであり;
b）W1およびW2は各々独立にH、OH、=O、OR、SH、SR、NH2、NHRまたはNR2であるが、ただ
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しRはC1-C5アルキルである）
で示される請求項84に記載の化合物。
【請求項８６】
R1とおよびR2がOHであり、R3およびR4がHである請求項85に記載の化合物。
【請求項８７】
Zがアデノシニルヌクレオシドである請求項85に記載の化合物。
【請求項８８】
XがCH2である請求項84に記載の化合物。
【請求項８９】
XがCHFである請求項84に記載の化合物。
【請求項９０】
XがCF2である請求項84に記載の化合物。
【請求項９１】
請求項51、52、54、65、71、76、79または84に記載の化合物を製薬上許容しうる担体と組
み合せて含む製剤組成物。
【発明の詳細な説明】
発明の背景
１．発明の分野
本発明は、生物学的に活性な化合物の合成における中間体として有用な新規な２環式トリ
ス（無水物）（ＢＴＡ）、およびこのような中間体から合成することができる化合物に関
する。
２．関係する技術の説明
Ｐ1，Ｐ2－二置換ピロホスフェート誘導体は、種々の生化学的変換において重要な役割を
演ずる。例えば、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）およびフラビンアデ
ニンジヌクレオチド（ＦＡＤ）は生物学的脱水素反応において主要な電子キャリヤーとし
て働くが、他のピロホスフェート、補酵素Ａ（ＣｏＡ）はアシル基の万能のキャリヤーで
ある。シチジンジホスホジアシルグリセロール（ＣＤＰ－ジアシルグリセロール）、シチ
ジンジホスホコリン（ＣＤＰ－コリン）およびシチジンジホスホエタノールアミン（ＣＤ
Ｐ－エタノールアミン）は、種々のリン脂質の新規の合成において活性化された中間体で
ある。ＵＤＰ－グルコース、ＵＤＰ－ガラクトースならびにいくつかのプリンジヌクレオ
チド糖類、例えば、ＧＤＰ－マンノースは、多数の糖輸送プロセスにおいてコファクター
として働く。最後に、タンパク質の機能を変調するモノ－およびポリ（ＡＤＰ－リボース
）誘導体、ならびにカルシウム代謝に影響を及ぼす環状ＡＤＰ－リボースは、また、ピロ
ホスフェート部分を含有する。
前述の生物学的に重要なＰ1，Ｐ2－二置換ピロホスフェートのイソステリックメチレンビ
ス（ホスホネート）類似体を合成する簡単な方法を開発することが長い間探求されてきて
いる。なぜなら、ピロホスフェートの酸素がメチレン基で置換されている、このような類
似体は、天然の対応物の形状、大きさおよび電子電荷を有意に保存し、そして特定の部位
に変更された生化学的性質を有する誘導体を提供するからである。例えば、ピロホスフェ
ート結合（Ｐ1－Ｏ－Ｐ2）と対照的に、メチレンビス（ホスホネート）のＰ1－ＣＨ2－Ｐ
2結合は、ピロホスフェート結合を切り放す酵素で加水分解することができない。ホスフ
ェート部分としてホスホネートの他の利点は、細胞膜を貫通するそれらの能力である（Ｍ
ｉｌｌｅｒおよびＴｓｏ、Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、１９８７
、２、１１７；Ｂｅｒｇｓｒｏｍ、ｅｔ　ａｌ．、Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ，Ｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅｓ、１９８７、６、５３；ＢｅｒｇｓｒｏｍおよびＳｈｕｍ、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃ
ｈｅｍ．、１９８８、５３、３９５３）。
現在、天然のコファクターおよびＡＤＰ－リボース誘導体のＰ1，Ｐ2－二置換メチレンビ
ス（ホスホネート）類似体を合成する実際的方法は入手可能ではない。長くかつ時間のか
かるプロセス後に、わずかのこのような化合物のみが低い収率で合成されてきている。例
えば、ＡＤＰ－グルコース、ＵＤＰ－ガラクトース、およびＧＤＰ－マンノースのメチレ
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ンビス（ホスホネート）類似体は、グリコシルトランスフェラーゼの潜在的インヒビター
として製造された。対応するピラノシル－１－メチレンビス（ホスホネート）の１－（メ
シチレン－２－スルホニル）－３－ニトロ－１，２，３－トリアゾール（ＭＳＴＮ）によ
る活性化および適当なヌクレオシド誘導体とのカップリングは所望の化合物を適度な収率
（３２～４８％）で与え、これは純粋な化合物の単離をむしろ困難なかつ時間を消費する
プロセスとした（Ｖａｇｈｅｆｉ、ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９８７、
３０、１３９１）。保護されたチアゾフリンとアデノシン５’－メチレンビス（ホスホネ
ート）とのジシクロヘキシルカーボジイミド（ＤＣＣ）を触媒とするカップリングにより
、トリアゾール－４－カルボキシアミドアデニンジヌクレオチド、β－メチレン－ＴＡＤ
のメチレンビス（ホスホネート）類似体は３６％の収率で合成された。再び、混合物から
のこの化合物の精製は非常に厄介である。β－メチレンＴＡＤはイノシンモノホスフェー
トデヒドロゲナーゼ（ＩＭＰＤＨ）の効力のあるインヒビターである（Ｍａｒｑｕｅｚ、
ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９８６、２９、１７２６）。
イノシンモノホスフェートデヒドロゲナーゼ（ＩＭＰＤＨ）は、イノシン５’－モノホス
フェート（ＩＭＰ）のキサントシンモノホスフェートへのＮＡＤ依存性変換を触媒する。
この酵素の２つの形態は哺乳動物細胞の中に見出され、各々は独特なｃＤＮＡによりコー
ドされる（Ｎａｔｓｕｍｅｄａ、Ｙ．、ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、１９
９０、２６５、５２９２－５２９５）。Ｉ型は構成的に発現されるが、ＩＩ型のレベルは
腫瘍細胞および活性化されたリンパ球において顕著に増加する。逆に、腫瘍細胞を分化す
るように誘導するとき、ＩＩ型の転写物はＩ型の転写物より下に減少する。
マイコフェノール酸（ＭＰＡ）は、ＩＭＰＤＨの最も効力のあるインヒビターである（Ｃ
ａｒｒ、ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、１９９３、２６８、２７２８６－２
７２９０）。それはＢおよびＴリンパ球の増殖をブロックし、そして免疫抑制因子として
使用されてきている（Ｗｕ、Ｊ．Ｃ．Ｉｎ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ
　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ｗｙｖｒａｔｔ、Ｍ．Ｊ．；Ｓｉｇａｌ
、Ｎ．Ｈ．編；ＥＳＣＯＭ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌ．、Ｌｅｉｄｅｎ、１９９４、Ｖ
ｏｌ．２、ｐｐ．１８５－２０４）が、それは投与後に不活性のβ－グルクロニドに急速
に変換するために腫瘍に対して不活性である（Ｆｒａｎｋｌｉｎ、ｅｔ　ａｌ．、Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９６、５６、９８４－９８７）。ＭＰＡは、正常細胞において発
現されるＩ型（Ｋｉ＝３３～３７ｎＭ）よりも、癌細胞において優性のＩＩ型イソ型に対
してなおさらにすぐれた特異性をもってＩＭＰＤＨを阻害する（Ｋｉ＝６～１０ｎＭ）（
Ｃａｒｒ、ｅｔ　ａｌ．、ｌｏｃ　ｃｉｔ．）。ＭＰＡがＩＭＰＤＨのコファクター部分
に結合するとき、それはニコチンアミドモノヌクレオチド（ＮＭＮ）のホスホリル基によ
り占有された空間に位置するカルボキシル基とＮＭＮとの結合に類似する（Ｓｉｎｔｃｈ
ａｋ、ｅｔ　ａｌ．、Ｃｅｌｌ、１９９６、８５、９２１－９３０）。
発明の要約
１つの面において、本発明は、下記の構造を有する化合物に関する：

式中、
ＺおよびＺ1は同一であるか、または異なり、アルキル、アラルキル、アリール、アミノ
アルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、ア
リールアミノ、アルキルメルカプタン、アラルキルメルカプタン、アリールメルカプタン
、炭水化物、ヌクレオシド、マイコフェノール酸の残基または誘導体、ステロイド、また
は置換グリセリドであり、そして
Ｘはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、
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ここでＲはＨまたはアルキルである。
他の面において、本発明は、下記の構造を有する化合物を製造する方法を提供する：

式中、
ＺおよびＺ1は同一であるか、または異なり、アルキル、アラルキル、アリール、アミノ
アルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、ア
リールアミノ、アルキルメルカプタン、アラルキルメルカプタン、アリールメルカプタン
、炭水化物、ヌクレオシド、マイコフェノール酸の残基または誘導体、ステロイド、また
は置換グリセリドであり、そして
Ｘはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、
ここでＲはＨまたはアルキルである。この方法は、下記の構造：

（式中、ＺおよびＸ定義した通りである）を有する化合物を脱水剤と反応させることから
なる。
他の面において、本発明は、下記の構造を有する化合物を製造する方法を提供する：

式中、
ＺおよびＺ1は同一であるか、または異なり、アルキル、アラルキル、アリール、アミノ
アルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、ア
リールアミノ、アルキルメルカプタン、アラルキルメルカプタン、アリールメルカプタン
、炭水化物、ヌクレオシド、マイコフェノール酸の残基または誘導体、ステロイド、また
は置換グリセリドであり、そして
Ｘはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、
ここでＲはＨまたはアルキルである。この方法は、下記の構造

（式中、Ｚ、Ｚ1およびＸ定義した通りである）を有する化合物を脱水剤と反応させるこ
とからなる。
他の面において、本発明は、下記の構造を有する化合物を製造する方法を提供する：

式中、
ＺおよびＺ1は同一であるか、または異なり、アルキル、アラルキル、アリール、アミノ
アルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、ア



(20) JP 4118958 B2 2008.7.16

10

20

30

40

リールアミノ、アルキルメルカプタン、アラルキルメルカプタン、アリールメルカプタン
、炭水化物、ヌクレオシド、ステロイド、マイコフェノール酸の残基または誘導体、また
は置換グリセリドであり、そして
Ｘはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、
ここでＲはＨまたはアルキルである。この方法は、下記の構造

（式中、Ｚ、Ｚ1およびＸ定義した通りである）を有する化合物を求核剤と反応させるこ
とからなる。
他の面において、本発明は、下記の構造を有する化合物を提供する：

式中、
ＺおよびＺ1は同一であるか、または異なり、アルキル、アラルキル、アリール、アミノ
アルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、ア
リールアミノ、アルキルメルカプタン、アラルキルメルカプタン、アリールメルカプタン
、炭水化物、ヌクレオシド、ステロイド、マイコフェノール酸の残基または誘導体、また
は置換グリセリドであり、そして
Ｘはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、
ここでＲはＨまたはアルキルである。
他の面において、本発明は、下記の構造を有する化合物を提供する：

式中、
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4の各々は独立してＨ、ＯＨまたはＦであり、
ＸはＯ、Ｓ、モノ－またはジ－ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、ここでＲはＨまた
はアルキル、またはＣＨ2であり、ＹはＯＨ、ＳＨまたはＦであり、そして
Ｗ1およびＷ2の各々は独立してＨ、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＲ、ＳＨ、ＳＲ、ＮＨ2、ＮＨＲまた
はＮＲ2であり、ここでＲはＣ1－Ｃ5アルキルであり、そしてｎは１～５の整数である。
好ましい態様の説明
本発明は、生物学的重要性を有する多数のＰ1，Ｐ2－二置換メチレン－およびモノ－また
はジフルオロ－またはアミノ－メチレン－ビス（ホスホネート）の合成のための、新規な
、融通性を有する中間体を提供する。中間体化合物は、下記の構造を有するＰ1－モノ－
置換ホスホノメチレンホスホネート（Ｚ－Ｐ1－ＣＨ2－Ｐ2－ＯＨまたはＺｐ2）に脱水剤
を作用させることによって、製造することができる：
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式中、Ｚはアラルキル、アリール、アミノアルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ
、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、アリールアミノ、アルキルメルカプタン、アラル
キルメルカプタン、アリールメルカプタン、炭水化物、ヌクレオシド、ステロイド、また
は置換グリセリドであり、そしてＸはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－ハロメ
チレン、または－ＮＲ－であり、ここでＲはＨまたはアルキルである。当業者にとって明
らかな、多数の適当な脱水剤が存在する。好ましい脱水剤は、カーボジイミド、特に１，
３－ジシクロヘキシルカーボジイミド（ＤＣＣ）または１，３－ジイソプロピルカーボジ
イミドを包含する。
本発明の中間体は、また、下記の構造を有するＰ1，Ｐ4－二置換－Ｐ1：Ｐ2，Ｐ2：Ｐ4－
ジメチレンテトラキス（ホスホン酸）無水物（Z-P1-CH2-P

2-O-P3-CH2-P
4-Z1またはZP4Z1

）を脱水することによって製造することができる：

式中、ＺおよびＺ1は同一であるか、または異なり、アルキル、アラルキル、アリール、
アミノアルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキシ、アルキルアミノ、アラルキルアミ
ノ、アリールアミノ、アルキルメルカプタン、アラルキルメルカプタン、アリールメルカ
プタン、炭水化物、ヌクレオシド、マイコフェノール酸の残基または誘導体、ステロイド
、または置換グリセリドであり、そしてＸはメチレン（－ＣＨ2－）、モノ－またはジ－
ハロメチレン、または－ＮＲ－であり、ここでＲはＨまたはアルキルである。
上記Ｚｐ4Ｚ1類似体は、対応するメチレンビス（ホスホネート）（Ｚｐ2またはＺ1ｐ2）
から、脱水剤、例えば、ＤＣＣと反応させて対称Ｚｐ4ＺまたはＺ1ｐ4Ｚ1を生成させるこ
とによって製造することができる。また、Ｚｐ2をイミダゾールで活性化し、Ｚ1ｐ2と反
応させて非対称誘導体Ｚｐ4Ｚ1を生成させることができる：

このような非対称テトラキス（ホスホネート）類似体をさらに脱水して、対応する混合二
環式トリス（無水物）、ＢＴＡ、を生成し、これを適当な求核試薬Ｚ2と反応させると、
２つの異なるピロホスフェート類似体が生成する：Ｚｐ2Ｚ2およびＺ1ｐ2Ｚ2。

式中、Ｚ2はアラルキル、アリール、アミノアルキル、アルキルオキシ、アラルキルオキ
シ、アルキルアミノ、アラルキルアミノ、アリールアミノ、アルキルメルカプタン、アラ
ルキルメルカプタン、アリールメルカプタン、炭水化物、ヌクレオシド、マイコフェノー
ル酸の残基または誘導体、ステロイド、または置換グリセリドであり、そしてＸは上記に
おいて定義した通りである。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イルホスホノメチレンホスホン酸
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（１、スキーム１）とＤＣＣとの反応について研究する過程の間、本発明者らは二環式［
３．３．１］システムを有する非常に独特な中間体（４）を開発し、これは求核性攻撃に
対して高度に感受性であり、多数のＰ1，Ｐ2－二置換メチレンビス（ホスホネート）を容
易に生成する。スキーム１は、新規なメカニズムにより、Ｐ1－（アデノシン－５’－イ
ル）－Ｐ2－（ベンジルβ－Ｄ－リボフラノシド－５’－イル）－メチレンビス（ホスホ
ネート）誘導体７を高い収率で合成することを例示する。
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（１、Ａｐ2）とＤＣＣとの反応により、ビス（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－ア
デノシン－５’－ホスホノメチレンホスホニル）無水物（２）、すなわち、Ｂｌａｃｋｂ
ｕｒｎ　ｅｔ　ａｌ．が報告したＰ1，Ｐ4－ジアデノシンテトラホスフェート（Ａｐ4Ａ
）の類似体が得られた（Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、Ｃ．Ｍ．；Ｇｕｏ、Ｍ－Ｊ；ＭｃＬｅｎｎ
ａｎ、Ａ．Ｇ．ｉｎ″Ａｐ4Ａ　ａｎｄ　Ｏｔｈｅｒ　Ｄｉｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ　Ｐｏ
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ｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ″、ＭｃＬｅｎｎａｎ、Ａ．Ｇ．編、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉ
ｎｃ．、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、１９９４、Ｃｈａｐｔｅｒ　１１、ｐｐ．３１３－３１
４）。しかしながら、３～４当量のＤＣＣを使用するとき、２のＰ1，Ｐ3－脱水が起こり
環状無水物３の形成に導く。そのうえ、Ｐ2およびＰ4の間のそれ以上の脱水は驚くべきこ
とには二環式トリス無水物（ＢＴＡ）４を生じた。また、このようなＢＴＡは単離された
Ａｐ4Ａ類似体２から製造することができた。非帯電のＢＴＡ４は加水分解に対して感受
性であるために、それを単離することができなかった。しかしながら、その存在は31Ｐ　
ＮＭＲを検出することができた。こうして、４の31Ｐ　ＮＭＲスペクトルはｄ－０．５～
２．２、６．０～８．０、および１２．８～１７．６ｐｐｍの３つの幅が広い領域におい
てマルチシグナルの共鳴を含有した。４の構造中のすべての４つのリン原子はキラルであ
るので、このようなマルチシグナルの共鳴は期待されるであろう。キラルアデノシル部分
によるＰ1およびＰ4上の置換のために、４の二環式構造中のリン原子の非同等性はさらに
延長される。すべてのこれらの特性は、このような複雑化リンＮＭＲの特徴に寄与する。
Ｈ2

18ＯによりＢＴＡ４が対応するＡｐ4Ａ類似体２およびさらにメチレンビス（ホスホン
）酸１の出発モノエステルに加水分解されることによって、ＢＴＡ４の構造の帰属はさら
に確証された。これらの化合物を調製用ＨＰＬＣにより分離し、ＭＳ（ＥＳ）分析に付し
た。ｍ／ｚ９１５におけるＭ－Ｈイオンおよびｍ／ｚ４５７における二重に帯電した（Ｍ
－２Ｈ）-2の存在により、２の分子量が９１６であることが確立された。こうして、４の
２への変換は、期待するように、２つのＨ2

18Ｏの取込みを生じた。メチレンビス（ホス
ホン酸）１のモノエステルのＭＳは、ｍ／ｚ４６６および４６８におけるＭ－Ｈイオンの
存在により、１つまたは２つの18Ｏ原子の取込みを示した。
ＢＴＡ４の化学的反応性は、また、その構造の帰属を確証した。非帯電のＢＴＡ４のため
に、４とベンジル２，３－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシド８との反応が
円滑に起こった。こうして、Ａｐ4Ａ（６）のＰ1，Ｐ2，Ｐ2，Ｐ4－ビス（メチレンビス
ホスホネート）類似体の対応するエステルは、31Ｐ　ＮＭＲにより単一の生成物として検
出された。４のマルチシグナルの共鳴は２つの幅が広いシグナルにつぶれ、Ａｐ4Ａ類似
体の特徴あるＡＡ’ＸＸ’システムを示す。４の二環式構造中のリン原子Ｐ1およびＰ4よ
りもリン原子Ｐ2およびＰ3が求核攻撃に対して感受性であることによって、このような反
応性を説明することができる。事実、アデノシン部分がＰ1およびＰ4に立体障害を与える
ばかりでなく、かつまた電子的作用がＰ1およびＰ4原子よりむしろＰ2およびＰ3原子の攻
撃に有利に働くので、これは期待されるであろう。４のＰ2およびＰ3リン原子はピロホス
フェート結合を通して互いに接続し、そして、それぞれ、第２ピロホスフェート結合を通
して、Ｐ4およびＰ1に接続している。したがって、このようなリンビス無水物の形成に参
加するＰ2およびＰ3は、エステル結合を介してアデノシンに結合した対応するＰ1および
Ｐ4原子よりも、いっそう電子に欠乏する（すなわち、求核攻撃に対していっそう感受性
である）。４から６への化学量論は、リンＰ2（あるいはＰ3）の置換が、Ｐ2－Ｏ－Ｐ3結
合よりむしろＰ2－Ｏ－Ｐ4（またはＰ1－Ｏ－Ｐ3）ピロホスフェート結合の破壊により、
中間体５の形成を生ずることをを示す。５中のピロホスフェート結合Ｐ2－Ｏ－Ｐ3は無傷
のままであって、５のまだ非帯電のリン原子Ｐ3に対する８の第２求核攻撃を可能として
誘導体６を与える。また、Ｐ2およびＰ3原子に対する問題の攻撃もまた誘導体６を与える
であろう（スキーム１を参照のこと）。
水で加水分解した後、２当量の所望のＡＤＰ－リボース誘導体７が１分子の６からほとん
ど定量的収率で得られる。粗生成物はＨＰＬＣ精製を必要としないので、この手順により
、グラム量のＡＤＰ－リボース誘導体７が得られる。
ベンジル２，３－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシド－５－イルホスホノメ
チレンホスホン酸（９）をＤＣＣで活性化し、次いで２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン
アデノシン（１１）と反応させると、同一ＡＤＰ－リボース７を得ることができる。ここ
で活性な中間体はＢＴＡ１０である。
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同様な方法において、ＢＴＡ４と２，３－Ｏ－イソプロピリデンＤ－リボノラクトン１２
との反応はＡＤＰ－リボノラクトンのメチレンビス（ホスホネート）類似体１３を生成し
た。ＡＤＰ－リボノラクトンは、ＡＤＰ－リボシル化の既知の転移状態のインヒビターで
ある。

同様な方法において、リボフラビン（１４）はＢＴＡ４と反応して、フラビンアデニンジ
ヌクレオチド（ＦＡＤ）の対応するメチレンビス（ホスホネート）類似体生成した。

同様に、ＢＴＡ４とパントテン酸誘導体（１６）との反応は、デホスホＣｏＡに関係する
メチレンビス（ホスホネート）類似体（１７）を生成した。
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このようなＢＴＡの形成は４または１０に限定されない。事実上、任意の一置換メチレン
ビス（ホスホネート）Ｚｐ2（ここでＺはアルキル、アルキルオキシ、炭水化物、ヌクレ
オシド、テルペン、およびその他であることができる）またはテトラホスヘート類似体Ｚ
ｐ4Ｚ（Ｚは上記において定義した通りである）を対応するＢＴＡに変換することができ
る。例えば、２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－Ｎ－アセチルシチジン－５
’－イル－メチレンビス（ホスホネート）（１８）を対応するＢＴＡ（１９）に変換し、
これをＮ－アセチルエタノールアミン（２０）と反応させると、ＣＤＰ－エタノールアミ
ンのメチレンビス（ホスホネート）類似体２１が生成した。

ＢＴＡ１９とジアシルグリセロール２２との同様な反応は、対応するＣＤＰ－ジアシルグ
リセロール類似体２３を生じた。

ＢＴＡの形成はメチレンビスホスホネートに限定されない。ジフルオロメチレンビス（ホ
スホネート）を使用して、同様な脱水が起こることが見出された。例えば、２’，３’－
Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル－ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
ート）（２４）を対応するＢＴＡ２５に変換し、これをアデノシン誘導体１１で処理する
と、ＴＡＤの類似体２６が生成した。
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実施例において示すように、ＢＴＡの利用は、生物学的重要性を有するメチレン－または
ジフルオロ－メチレンビスホスホネートの形成に導く、種々のヒドロキシル基を含有する
化合物（Ｒ－ＯＨ）との反応に限定されない。事実上、任意の求核試薬、例えば、Ｐｈ－
ＯＨ、Ｐｈ－ＳＨ、Ｒ－ＳＨ、Ｒ－ＮＨ2、Ｒ2ＮＨ、およびその他はＢＴＡと反応して、
対応するＰ1，Ｐ2－二置換ビス（ホスホネート）を生成する。
また、ＢＴＡとリン酸、ホスホン酸、およびホスフィン酸の誘導体との反応は、対応する
トリホスフェート類似体を生成する。

ＢＴＡの利用は分子間に限定されない。分子内的に取付けられた求核基は、また、本発明
の原理に従う環状誘導体の形成に参加する。これはスキーム２において、Ｎ1におけるリ
ボースがブタノールで置換された環状ＩＤＰ－リボースの類似体の合成により、さらに証
明される。こうして、２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン（２７）をＤＢＵの存
在において４－ブロモブチルアセテートでアルキル化して、それぞれ、Ｎ1－およびＯ6－
置換生成物２８および３１の９：１混合物を生成した。化合物２８および３１をシリカゲ
ルのカラムで分離し、次いでメシル化して５’－メシレート２９および３２を生成した。
メチレンビス（ホスホン）酸のテトラブチルアンモニウム塩で処理し、次いで脱アシル化
すると、２９および３２はそれらの対応するメチレンビス（ホスホネート）３０および３
３に変換され、これらから、対応するＢＴＡ３４および３５を実施例１に記載するように
製造した。ＢＴＡの形成は、それぞれ、３４および３５のＮ1またはＯ6に取付けられたブ
タノールとの引き続く反応よりも非常に速いこと見出された。環状ＩＤＰリボース３６お
よび副生物３７の所望の類似体の収率は１０～１４％であった。
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本発明の特に好ましい化合物は、下記の一般的構造（Ａ）を有するマイコフェノール酸プ
リンジヌクレオチドの類似体を包含する：
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式中、
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4の各々は独立してＨ、ＯＨまたはＦであり、
ＸはＯ、Ｓ、モノ－またはジ－ハロメチレン、またはＮＲであり、ここでＲはＨまたはア
ルキル、またはＣＨ2であり、
ＹはＯＨ、ＳＨまたはＦであり、そして
Ｗ1およびＷ2の各々は独立してＨ、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＲ、ＳＨ、ＳＲ、ＮＨ2、ＮＨＲまた
はＮＲ2であり、ここでＲはＣ1－Ｃ5アルキルであり、そしてｎは１～５の整数である。
本発明のマイコフェノール酸誘導体（上記の構造（Ａ））はＩＭＰＤＨ－ＩＩに対する阻
害活性を有し、そしてｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて種々のグルクロニルトランスフェラーゼ
を使用するグルクロニル化による不活性化に対して抵抗性であり、また、血漿中で室温に
おいて少なくとも数日間安定である。したがって、それらは免疫抑制剤として、ＩＭＰＤ
Ｈの増加したレベルに関連する症状、例えば、癌、特にリンパ球性白血病または慢性顆粒
球性白血病を包含するある種の白血病を治療するために使用することができる。
本発明の構造（Ａ）の化合物は、本明細書において開示する方法に従い、一般的構造２

の種々のマイコフェノール系アルコール（ＭＰｏｌｓ）にヌクレオシド－５’－メチレン
ビス（ホスホネート）を結合することによって合成することができる。
一般に２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンヌクレオシド５’－メチレンビス（ホスホネー
ト）および特にアデノシン誘導体３（下記のスキーム３）をジイソプロピルカーボジイミ
ド（ＤＩＣ）で処理すると、Ｐ1，Ｐ4－ビス（アデノシン－５’－イル）テトラホスホネ
ート４が形成し、これをさらにＤＩＣで脱水すると、二環式トリス無水物の構造を有する
活性中間体５に変換される（Ｐａｎｋｉｅｗｉｃｚ、Ｋ．Ｗ．ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ａｍ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、１９９７、１１９、３６９１－３６９５）。二環式中間体５とＭＰ
－ｎ－ｏｌ２との反応は、対応するＰ2，Ｐ3－ビス（マイコフェノールアルコール－６－
イル）－Ｐ1，Ｐ4－ジ－（２，３－Ｏ－イソプロピリデン－アデノシン－５’－イル）テ
トラホスホネート６を生成し、これを水で加水分解し、酸で脱イソプロピリデン化すると
、所望のＰ1－アデノシン－５－イル，Ｐ2－マイコフェノールアルコール－６－イルメチ
レンビス（ホスホネート）（β－メチレンＭＡＤ１）が生成する。
１の構造（ｎ＝３、例えば）は、1Ｈおよび31Ｐ　ＮＭＲおよびＭＳにより確立される（
実験の詳細を参照のこと）。３．７９における１のプロトンＮＭＲにおけるＭＰ－ｎ－ｏ
ｌ（ｎ＝３）の６’ＣＨ2の共鳴シグナルは四重項（ＪH-P＝６．３ＨｚおよびＪH-H＝６
．３Ｈｚ）として出現し、リン原子とのカップリングを示す。また、異核シフト相関実験
はリン－６’ＣＨ2カップリングを確証した。
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構造１の化合物は、血漿中で室温において少なくとも数日間安定である。それをヒトＩＭ
ＰＤＨ　ＩＩ型に対する阻害活性およびＫ５６２赤白血病細胞に対する抗増殖活性につい
てアッセイする。ＩＣ50値を１００μＭのＮＡＤ、５０μＭのＩＭＰ、１００ｎＭのＴｒ
ｉｓ－ＨＣｌ、１００ｍＭのＫＣｌ、３ｍＭのＥＤＴＡ、および２５ｎＭの酵素の存在に
おいてｐＨ８．０において測定する。また、β－メチレン－ＭＡＤとインキュベーション
後に変換したベンジジン陽性細胞の画分を測定することによって、Ｋ５６２細胞において
分化を誘発する能力を推定する。この化合物はＫｉ＝０．３μＭでＩＭＰＤＨ　ＩＩ型な
らびにＩＣ50＝６μＭでＫ５６２細胞の成長の効力のあるインヒビターであることが見出
された。さらに、この化合物は、平行実験において効果的にグルクロニル化されるマイコ



(31) JP 4118958 B2 2008.7.16

10

20

30

40

50

フェノール酸と対照的に、種々のグルクロノシルトランスフェラーゼによるグルクロニル
化に対して完全に抵抗性である。
本発明の範囲内の化合物は生物学的活性を有し、したがって、それを必要とする患者に投
与することができる。治療または予防的治療のために、本発明の化合物は医薬組成物に処
方することができる。医薬組成物は、有効量の活性成分に加えて、薬学上許容される担体
、増粘剤、希釈剤、緩衝剤、保存剤、表面活性剤およびその他を含むことができる。また
、医薬組成物は必要に応じて１または２以上の他の活性成分を含むことができる。
本発明の医薬組成物は、当業者にとって明らかなように、多数の方法で投与することがで
きる。投与は、例えば、局所的、経口的、吸入により、または非経口的に実施することが
できる。
局所処方物は、軟膏、ローション、クリーム、ゲル、点滴剤、坐剤、スプレー、液体およ
び粉末を包含することができる。経口処方物は、粉末、顆粒、水または非水性媒質中の懸
濁液または溶液、カプセル剤または錠剤を包含する。増粘剤、香味剤、希釈剤、乳化剤、
分散助剤または結合剤を必要に応じて使用することができる。
非経口処方物は、また、緩衝剤、希釈剤および他の適当な添加剤を含有できる，無菌の水
溶液を包含することができる。
投与の養生法は、容易に決定できる因子、例えば、苛酷性および治療すべき応答に依存す
るが、通常１または２以上の投与／日であり、治療過程は数日～数カ月間、あるいは治癒
が達成されるか、あるいは疾患の状態が最小となるまで持続する。当業者は最適な投与量
、投与方法および反復速度を容易に決定できる。一般に、本発明による組成物の投与形態
は約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇの活性成分、好ましくは約０．１ｍｇ～約１０ｍｇの活
性成分を含有する。局所処方物（例えば、クリーム、ローション、溶液、およびその他）
は、約０．０１％～約５０％、好ましくは約０．１％～約１０％の活性成分の濃度を有す
る。
下記の実施例により、本発明の方法および生成物を例示するが、本発明を限定しない。
実施例１
Ｚｐ2から二環式トリス無水物（ＢＴＡ）を製造する一般的手順
この実施例において、Ｐ1－置換ホスホノメチレンホスホン酸（Ｚ－Ｐ1－ＣＨ2－Ｐ2－Ｏ
ＨまたはＺｐ2）（式中、Ｚは上記において定義した通りである）からＢＴＡを製造する
一般的方法を例示する。
無水ピリジン（１０ｍｌ）中の一置換の適当に保護されたメチレンビス（ホスホネート）
（Ｚｐ2、１．０ｍｍｏｌ、ビス（トリエチル）アンモニウム塩）およびジシクロヘキシ
ルカーボジイミド（ＤＣＣ、３～４ｍｍｏｌ）の混合物を室温において６時間保持し、そ
して反応の進行を31Ｐ　ＮＭＲにより追跡する。出発メチレンジホスホネートのシグナル
が消失したとき、この反応は完結したと考え、そしてスペクトルは－０．５～２．０ｐｐ
ｍ、６．０～８．０ｐｐｍおよび１２．８～１７．６ｐｐｍの領域においてマルチシグナ
ルの共鳴の３つの特徴あるグループを示した。これらの３組のマルチシグナルの共鳴は、
二環式トリス無水物（ＢＴＡ）の構造と一致する。ＤＣＣを添加し、混合物を６０℃にお
いて数時間インキュベートした後、31Ｐ　ＮＭＲスペクトルのそれ以上の変化は観測され
なかった。溶液中の生成物のＢＴＡは純粋な状態で単離するために不安定過ぎるが、湿気
から保護する場合、室温において数日間、または冷蔵庫の中に数週間貯蔵することができ
る。
この方法において、下記のＢＴＡを製造する：
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イルホスホノメチレンホスホネー
トからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イルホスホノメチレンホスホネート
からＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イルホスホノメチレンホスホネー
トからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イルホスホノメチレンホスホネート
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からＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンシチジン－５’－イルホスホノメチレンホスホネート
からＢＴＡ。
３’－Ｏ－（テトラヒドロピラニル）チミジン－５’－イルホスホノメチレンホスホネー
トからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イルホスホノメチレンホスホネ
ートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－３－リボフラノシルベンズアミド－５’－イルホス
ホノメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ψ－ウリジン－５’－イルホスホノメチレンホスホ
ネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ψ－イソシチジン－５’－イルホスホノメチレンホ
スホネートからＢＴＡ。
９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－３’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－β－Ｄ－ア
ラビノフラノシル）アデニン－５－イルホスホノメチレンホスホネートからＢＴＡ。
９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－２’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－β－Ｄ－キ
シロフラノシル）アデニン－５－イルホスホノメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’－デオキシ－２’－フルオロ－３’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－アデノシン－５－
イルホスホノメチレンホスホネートからＢＴＡ。
３’－デオキシ－３’－フルオロ－２’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－アデノシン－５－
イルホスホノメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－９－デアザアデノシン－５’－イルホスホノメチレ
ンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－９－デアザイノシン－５’－イルホスホノメチレン
ホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－９－デアザグアノシン－５’－イルホスホノメチレ
ンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イルホスホノジフルオロメチレン
ホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イルホスホノジフルオロメチレンホ
スホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イルホスホノジフルオロメチレン
ホスホネートからＢＴＡ。
３’－Ｏ－（テトラヒドロピラニル）チミジン－５’－イルホスホノジフルオロメチレン
ホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イルホスホノジフルオロメチレ
ンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－３－リボシルベンズアミド－５’－イルホスホノジ
フルオロメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ψ－ウリジン－５’－イルホスホノジフルオロメチ
レンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ψ－イソシチジン－５’－イルホスホノジフルオロ
メチレンホスホネートからＢＴＡ。
９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－３’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－β－Ｄ－ア
ラビノフラノシル）アデニン－５－イルホスホノジフルオロメチレンホスホネートからＢ
ＴＡ。
９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－２’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－β－Ｄ－キ
シロフラノシル）アデニン－５－イルホスホノジフルオロメチレンホスホネートからＢＴ
Ａ。
２’－デオキシ－２’－フルオロ－３’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－アデノシン－５－
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イルホスホノジフルオロメチレンホスホネートからＢＴＡ。
３’－デオキシ－３’－フルオロ－２’－Ｏ－テトラヒドロピラニル－アデノシン－５－
イルホスホノジフルオロメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－９－デアザアデノシン－５’－イルホスホノジフル
オロメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－９－デアザイノシン－５’－イルホスホノジフルオ
ロメチレンホスホネートからＢＴＡ。
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－９－デアザグアノシン－５’－イルホスホノジフル
オロメチレンホスホネートからＢＴＡ。
実施例２
Ｚｐ4Ｚ1からの二環式トリス無水物を製造する一般的手順
この実施例において、Ｐ１，Ｐ２－二置換ホスホノメチレン（ホスホン酸）Ｐ２，Ｐ３－
無水物（ＺＰ1－ＣＨ2－Ｐ2－Ｏ－Ｐ3－ＣＨ2－Ｐ4－Ｚ1またはＺｐ4Ｚ1）（式中、Ｚお
よびＺ1は同一であるか、または異なり、上記において定義した通りである）からＢＴＡ
を製造する他の一般的方法を例示する。
無水ピリジン（１０ｍｌ）中のメチレンジホスホン酸無水物［Ｚｐ4Ｚ1、１．０ｍｍｏｌ
、ビス（トリエチルアンモニウム塩）］およびジシクロヘキシルカーボジイミド（ＤＣＣ
、３．０ｍｍｏｌ）の混合物を室温において４時間保持し、そして反応の進行を31Ｐ　Ｎ
ＭＲによりモニターする。出発メチレンジホスホネート無水物（Ｚｐ4Ｚ）のシグナルが
消失したとき、この反応は完結し、そしてスペクトルは－０．５～２．０ｐｐｍ、６．０
～８．０ｐｐｍおよび１２．８～１７．６ｐｐｍの領域においてマルチシグナルの共鳴の
３つの特徴あるグループを示した。
この方法において、下記のＢＴＡを製造する：
Ｐ1，Ｐ4－ジ（アデノシン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物
からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ［９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）
アデニン－５－イル］ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ［９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）ア
デニン－５’－イル］ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（２’－デオキシ－２’－フルオロアデノシン－５－イル）ホスホノメチレ
ンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（３’－デオキシ－３’－フルオロアデノシン－５－イル）ホスホノメチレ
ンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（イノシン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物か
らＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（グアノシン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物
からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（ウリジン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物か
らＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，
Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（チミジン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物か
らＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（チアジフリン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水
物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（３－リボシルベンズアミド－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ
2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（Ψ－ウリジン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水
物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（Ψ－イソシチジン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3－
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無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（９－デアザアデノシン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，
Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（９－デアザイノシン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3

－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（９－デアザグアノシン－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸Ｐ2，
Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（アデノシン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸Ｐ2，
Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（イノシン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3

－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1、Ｐ4－ジ（グアノシン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸Ｐ2，
Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（チミジン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸Ｐ2，Ｐ3

－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（チアゾフリン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸Ｐ2

，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（３－リボシルベンズアミド－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホ
スホン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（Ψ－ウリジン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸Ｐ2

，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（Ψ－イソシチジン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン酸
Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（９－デアザアデノシン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホ
ン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（９－デアザイノシン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホン
酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
Ｐ1，Ｐ4－ジ（９－デアザグアノシン－５’－イル）ホスホノジフルオロメチレンホスホ
ン酸Ｐ2，Ｐ3－無水物からＢＴＡ。
実施例３
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－
５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）、保護されたニコチンアミドアデニンジヌク
レオチドの類似体の合成
この実施例において、ヌクレオチドと反応するＢＴＡを使用することによって、重要類似
体を合成することを例示する。
（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－カルボキシア
ミド－５’－イル）ホスホノメチレンホスホン酸（５６５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をＤＣ
Ｃ（７２０ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）を含有するビストリエチルアンモニウム塩としてピリ
ジン（１５ｍｌ）中に溶解し、この混合物を室温において２０時間撹拌する。31Ｐ　ＮＭ
Ｒは共鳴シグナル（δ１５．４６、ピリジン中の一重項）の消失を示すと同時に、特徴あ
るマルチシグナルの共鳴を有するＢＴＡの形成を示す。この時において、２’，３’－Ｏ
－イソプロピリデンアデノシン（５２２ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ）を添加し、反応の31Ｐ
スペクトルが中間体を示す（８および１８ｐｐｍに中心を有する幅が広いシグナル）まで
、反応混合物を６５℃に保持する。水を添加し、混合物を室温において３時間撹拌する。
真空濃縮した後、残留物をＨＰＬＣカラムのクロマトグラフィーにかけると、ビストリエ
チルアンモニウム塩としてＰ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフ
ラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’－Ｏ－イ
ソプロピリデンアデノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）が得られる（８
５０ｍｇ、９７．７％）。
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同一手順に従うが、対応するＢＴＡおよび求核物質を使用することによって、下記のＰ1

，Ｐ2－二置換メチレンビス（ホスホネート）類似体を合成する：
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－
５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－Ψ－ウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）
。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ニコチンアミド－５’－イ
ル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ピコリンアミド－５’－イ
ル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）メチレンビス（ホス
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ホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－
５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－Ψ－ウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）
。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ニコチンアミド－５’－イ
ル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ピコリンアミド－５’－イ
ル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－５
’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）メチレ
ンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カル
ボキシアミド－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（２’
－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－３’－フルオロアデノシン－５’－イル）メチレンビ
ス（ホスホネート）。
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Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（３’
－Ｏ－アセチル－２’－デオキシ－２’－フルオロアデノシン－５’－イル）メチレンビ
ス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－
（３’－Ｏ－アセチル－２’－デオキシ－２’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル
）アデニン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－
（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）
アデニン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－デオキシ－
２’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－
３’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－
３’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニン－５’－イル］メチレンビス（
ホスホネート）。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－
３’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）アデニン－５’－イル］メチレンビス（ホ
スホネート）。
実施例４
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カル
ボキシアミド－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）、ニコチンアミドアデニンジ
ヌクレオチドの類似体の合成
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－
５’－イル）メチレンビス（ホスホン酸）ビストリエチルアンモニウム塩（８５０ｍｇ）
を水中でＤｏｗｅｘ５０ＷＸ８／Ｈ+で処理し、Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ８／Ｈ+のカラムに通
過させて精製して、所望の生成物を遊離酸として得る（７９０ｍｇ、９６％）。

同一手順に従うが、対応するＢＴＡおよび求核物質を使用することによって、下記のＰ1

，Ｐ2－二置換メチレンビス（ホスホネート）類似体を遊離酸として合成する：
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（アデノシン－５’－イル）メチレンビス（ホ
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スホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（グアノシン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（イノシン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（
ホスホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシル－ベンゼン－３－カ
ルボキシアミド－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ψ－ウリジン－５’－イル）メチレンビス（
ホスホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ニコチン
アミド－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ピコリン
アミド－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（グアノシン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（イノシン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（
ホスホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシル－ベンゼン－３－カ
ルボキシアミド－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ψ－ウリジン－５’－イル）メチレンビス（
ホスホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ニコチン
アミド－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ピコリン
アミド－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（イノシン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシル－ベンゼン－３－カル
ボキシアミド－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（グアノシン－５’－イル）メチレンビス（ホス
ホネート）。
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
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Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）メチレンビス（ホスホ
ネート）。
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボ
キシアミド－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（３’－デオキシ－３’－フルオロアデノシ
ン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（２’－デオキシ－２’－フルオロアデノシ
ン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－
β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－
β－Ｄ－キシロフラノシル）アデニン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－
［９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－
［９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］メチレンビス（ホ
スホネート）。
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－
［９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニン－５
’－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキシアミド－５’－イル）－Ｐ2－
［９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）アデニン－５’
－イル］メチレンビス（ホスホネート）。
実施例５
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，
３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）の調製
本実施例は、ヌクレオシド５’－ホスホニルジフルオロメチレンホスホネートから得られ
るＢＴＡがＰ1，Ｐ2－ジヌクレオシドジホスフェート類似体の類似体の合成のためのシン
トンとして役立ち得る。
２’、３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル－ジフルオロメチレンビ
ス－ホスホネート（ピリジン１０ｍｌ中１ｍｍｏｌ）から調製される二環式トリス無水物
を、２’、３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン（１．２ｍｍｏｌ）で処理し、混合物
を５５℃で７時間保持する。ＨＰＬＣ生成により精製物質を得る（保持時間４５分、収率
３５．５％）。
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以下の同一手法で、しかし対応するＢＴＡ及び求核剤を用いて、以下のＰ1，Ｐ2－二置換
ジフルオロメチレンビス－（ホスホネート）類似体を合成する：
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
ート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
ート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５
’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンΨ－ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ニコチンアミド－５’－イ
ル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ピコリンアミド－５’－イ
ル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
ート）、
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Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５
’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３
’－Ｏ－イソプロピリデンΨ－ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ニコチンアミド－５’－イ
ル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシル）ピコリンアミド－５’－イ
ル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート
）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート
）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
ート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５’
－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート
）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，３’
－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
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Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）ジフル
オロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カル
ボキサミド－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（２’
－Ｏ－アセチ－３’－デオキシ－３’－フルオロアデノシン－５’－イル）ジフルオロメ
チレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（３’
－Ｏ－アセチ－２’－デオキシ－２’－フルオロアデノシン－５’－イル）ジフルオロメ
チレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－
（３’－Ｏ－アセチル－２’－デオキシ－２’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル
）－アデニン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－
（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）
アデニン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－デオキシ－２
’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－３
’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－３
’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニン－５’－イル］ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カ
ルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－デオキシ－３
’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）アデニン－５’－イル］ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）。
実施例６
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（アデノシン－５’－イル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）の調製
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンチアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（２’，
３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ン酸）ビストリエチルアミン塩をＤｏｗｅｘ　５０ＷＸ８／Ｈ+で処理して、脱保護化物
質を遊離酸としてほぼ定量収率で生成する。
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以下の同一手法で、しかし対応するＢＴＡ及び求核剤を用いて、以下のＰ1，Ｐ2－二置換
ジフルオロメチレンビス－（ホスホネート）類似体を遊離酸として合成する：
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（アデノシン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（グアノシン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（イノシン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カル
ボキサミド－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ψ－ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ニコチン
アミド－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ピコリン
アミド－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（グアノシン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（イノシン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシル－ベンゼン－３－カ
ルボキサミド－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ψ－ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［５－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ニコチン
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アミド－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［６－（β－Ｄ－リボフラノシル）－ピコリン
アミド－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（イノシン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシル－ベンゼン－３－カル
ボキサミド－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（グアノシン－５’－イル）ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（ウリジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（シチジン－５’－イル）ジフルオロメチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（チアゾフリン－５’－イル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－リボフラノシル－ベンゼン－３－カル
ボキサミド－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（３’－デオキシ－３’－フルオロアデノシ
ン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－（２’－デオキシ－２’－フルオロアデノシ
ン－５’－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－
β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）、
Ｐ1－（チアゾフリン－５’－イル）－Ｐ2－［９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－
β－Ｄ－キシロフラノシル）アデニン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネ
ート）、
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［
９－（２’－デオキシ－２’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］ジフルオロメチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［
９－（デオキシ－３’－フルオロ－アデノシン－５’－イル］ジフルオロメチレンビス（
ホスホネート）、
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［
９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニン－５’
－イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（β－Ｄ－リボフラノシルベンゼン－３－カルボキサミド－５’－イル）－Ｐ2－［
９－（３’－デオキシ－３’－フルオロ－β－Ｄ－キシロフラノシル）アデニン－５’－
イル］ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）。
実施例７
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Ｐ1－（２’，３’－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ベンジル２，
３－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボシド－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）
の調製
本実施例は、ヌクレオシドジホスフェート炭水化物型の類似体を生成するＢＴＡと炭水化
物との反応を説明する。
ベンジル２，３－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－リボフラノシド（４２０ｍｇ、１．５ｍｍ
ｏｌ）を、実施例１に記載したアデノシン－５’－イル　ホスホノメチレンホスホン酸（
ピリジン　５ｍｌ中に１．０ｍｍｏｌ）から調製されるＢＴＡの溶液に付加する。反応混
合物の31Ｐ　ＮＭＲスペクトルが、Ｐ1、Ｐ2、Ｐ3、Ｐ4四置換メチレンビス（ホスホン酸
）無水物中間体の特徴を示すδ８～９及び１８～２１ｐｐｍで２つの広多重線を示すまで
、混合物を５５℃で３時間保持する。水（１ｍｌ）を付加して反応物を急冷し、31Ｐ　Ｎ
ＭＲスペクトルが所望の物質（１７ｐｐｍで１本の広単一線）の存在を示すまで、混合物
をさらに１～２時間室温で放置する。全混合物を水　５ｍｌで希釈し、エチルエーテルで
抽出する。水性相を分離し、生成物をＨＰＬＣで精製する。ＨＰＬＣ精製後、Ｐ1－（２
’，３’－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ベンジル２，３－イソ
プロピリデン－β－Ｄ－リボシド－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）が得られ
る（７２％、保持時間５２分）。

同様の方法で、ベンジル２，３－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボフラノシド－５－
イル　ホスホノメチレンホスホン酸から得られるＢＴＡを２’，３’－Ｏイソプロピリデ
ンアデノシンで処理して、収率８２％で同一化合物を得た。
以下の保護化Ｐ1、Ｐ2－二置換メチレンビス（ホスホネート）類似体を、以下の同一手法
により、しかし対応するＢＴＡ及び求核剤を用いて、合成する。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート
）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，
４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－マンノピラノシル）メチレンビス（ホスホネー
ト）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－Ｏ
－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
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Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート
）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－Ｏ
－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５’－イル］メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピラノシル）メチレンビス（ホスホネート
）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－グルコピラノシル）メチレンビス（ホスホネート
）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－β－Ｄ－グルコピラノシル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－α－Ｄ－グルコピラノシル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピラノシル）メチレンビス（ホスホネート
）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－ガラクトピラノシル）メチレンビス（ホスホネー
ト）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－ガラクトピラノシル）メチレンビス（ホスホネー
ト）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－β－Ｄ－ガラクトピラノシル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－α－Ｄ－ガラクトピラノシル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピラノシル）ジフルオロメチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－グルコピラノシル）ジフルオロメチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロメチレンビス（ホス
ホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロメチレンビス（ホス
ホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，
４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－マンノピラノシル）ジフルオロメチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－Ｏ
－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－Ｏ
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－イソプロピリデン－Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロメチレンビス（ホスホ
ネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－β－Ｄ－グルコピラノシル）
ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－α－Ｄ－グルコピラノシル）
ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－ガラクトピラノシル）ジフルオロメチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－ガラクトピラノシル）ジフルオロメチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－β－Ｄ－ガラクトピラノシル
）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセト
アミド－３，４，６－トリ－Ｏ－アセチル－２－デオキシ－α－Ｄ－ガラクトピラノシル
）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）。
実施例８
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボース－５－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）。ＡＤＰ－リボースの類似体
Ｐ1－（２’，３’－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（ベンジル２，
３－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－リボシド－５－イル）メチレンビス（ホスホネート
）実施例４に記載したように脱保護化する。このようにして得られる遊離酸はα及びβア
ノマーの１：２混合物であり、これを、Ｄｏｗｅｘ　５０ＷＸ８（Ｎａ+）のカラムを通
して、Ｎａ塩に転化する。全収率は９１．３％である。

以下の同一手法で、しかし対応するＢＴＡ及び求核剤を用いて、以下のＰ1，Ｐ2－二置換
メチレンビス－（ホスホネート）類似体を合成する：
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）メチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（α－Ｄ－マンノピラノシル）メチレンビス（
ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）メチレンビス
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（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）メチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）メチレンビス
（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－グルコピラノシル）メチレンビス（ホ
スホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（α－Ｄ－グルコピラノシル）メチレンビス（ホ
スホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－β－Ｄ－グ
ルコピラノシル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－α－Ｄ－グ
ルコピラノシル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－ガラクトピラノシル）メチレンビス（
ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（α－Ｄ－ガラクトピラノシル）メチレンビス（
ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－β－Ｄ－ガ
ラクトピラノシル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－α－Ｄ－ガ
ラクトピラノシル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－グルコピラノシル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（α－Ｄ－グルコピラノシル）ジフルオロメチレ
ンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロ
メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロ
メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（α－Ｄ－マンノピラノシル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロメ
チレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｄ－リボノラクトン－５－イル）ジフルオロメ
チレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－β－Ｄ－グ
ルコピラノシル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－α－Ｄ－グ
ルコピラノシル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（β－Ｄ－ガラクトピラノシル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（α－Ｄ－ガラクトピラノシル）ジフルオロメチ
レンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－β－Ｄ－ガ
ラクトピラノシル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２－アセトアミド－２－デオキシ－α－Ｄ－ガ
ラクトピラノシル）ジフルオロメチレンビス（ホスホネート）。
実施例９
Ｐ1－（Ｎ4－アセチル－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
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本実施例は、適切なＢＴＡとＮ－保護化アミノアルカノールとの反応による液体代謝にお
ける重要な中間体の合成を説明する。
Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル　ホスホノメチレンホスホン酸（ドライピリジン　
１０ｍｌ中に１ｍｍｏｌ）から調製されるＢＴＡとＮ－アセチルエタノールアミン（１５
５ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）との混合物を５５℃で４時間保持する。実施例３に記載されて
いるように、混合物を加工処理する。ＨＰＬＣ精製（保持時間３８分）後、Ｐ1－（Ｎ4－
アセチル－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンシチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ア
セチルアミノエチル）メチレンビスホスホネートが収率７５％で得られる。

以下の同一手法により、しかし対応するＢＴＡ及びＮ－保護化アルカノールアミンを用い
て、以下の誘導体を調製する：
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－アセチルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
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チルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセ
チルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチ
ルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベン
ジルオキシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベン
ジルオキシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジ
ルオキシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジ
ルオキシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベン
ジルオキシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベン
ジルオキシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジ
ルオキシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジ
ルオキシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベン
ジルオキシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベン
ジルオキシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジ
ルオキシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジ
ルオキシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブト
キシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブト
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キシカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキ
シカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキ
シカルボニルアミノエチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブト
キシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブト
キシカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキ
シカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキ
シカルボニルアミノプロピル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブト
キシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブト
キシカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキ
シカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキ
シカルボニルアミノブチル）メチレンビス（ホスホネート）。
実施例１０
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（Ｎ4－アセチル－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビスホスホネートを、実施例８に記載したよ
うに脱保護化し、生成物をＮａ塩として収率９５％で単離する。

以下の同一手法により、以下の誘導体を調製する：
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノエチル）メチレンビス（ホ
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スホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノプロピル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノプロピル）メチレンビス
（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノプロピル）メチレンビス
（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノプロピル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノプロピル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（
ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－アセチルアミノブチル）メチレンビス（ホ
スホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノエチル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノエチル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノエチル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノエチル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノエチル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノプロピル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノプロピ
ル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノプロピ
ル）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノプロピル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノプロピル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノブチル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノブチル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノブチル
）メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノブチル）
メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニルアミノブチル）
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メチレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノエチル）メチレ
ンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノエチル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノエチル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノエチル）メチレ
ンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノエチル）メチレ
ンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノプロピル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノプロピル）メ
チレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノプロピル）メ
チレンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノプロピル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノプロピル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノブチル）メチレ
ンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノブチル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノブチル）メチ
レンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノブチル）メチレ
ンビス（ホスホネート）
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（Ｎ－ブトキシカルボニルアミノブチル）メチレ
ンビス（ホスホネート）。
実施例１１
フラビンアデニンジヌクレオチド（ＦＡＤ）の保護化メチレンビス（ホスホネート）類似
体の調製
本実施例は、ＢＴＡが例えばリボフラビン型のポリヒドロキシ炭水化物の一次ヒドロキシ
ル基と反応して補酵素フラビンアデニンジヌクレオチドＦＡＤの類似体を生成し得る、と
いうことを説明する。
リボフラビン（０．１４ｍｍｏｌ、５０ｍｇ）を、２，３－Ｏ－イソプロピリデンアデノ
シン　５’－ホスホニルメチレンホスホネート（Ｐｙ－ｄ5０．７ｍｌ中に０．０５ｍｍ
ｏｌ）から得られるＢＴＡの溶液を含入するＮＭＲ管に付加する。31Ｐ　ＮＭＲスペクト
ルが５～１０ｐｐｍ及び４０～４５ｐｐｍの２群のシグナルのみを示すまで、混合物を６
０℃で１０時間、３６℃で１２時間および室温で３日間、保持する。水を付加して２０％
の最終濃度とし、混合物を室温でさらに１時間放置する。31Ｐ　ＮＭＲは、１７ｐｐｍで
中心に位置する多重線ＡＢ信号の存在を示す。混合物を水　１０ｍｌで希釈し、エチルエ
ーテルで抽出して、蒸発、乾燥する。残渣を水　３ｍｌ中に再懸濁し、濾過して、溶液を
ＨＰＬＣで精製する。３つの成分を収集する：即ち、リボフラビン（保持時間４５分）と
リボフラビン及びアデノシン残基を含有する他の２つ（４７分及び４８分）である。最も
遅く移動する生成物が、２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンＦＡＤの所望のメチレンビス
ホスホネート類似体である。それを、Ｄｏｗｅｘ　５０ＷＸ８　Ｎａ+形態のカラムに通
すことにより、ナトリウム塩に転化する。収量は５ｍｇ（１２．５％）である。
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以下の同一手法により、しかし対応するＢＴＡ及びＯ－非保護化ポリヒドロキシル誘導体
を用いて、以下の誘導体を調製する：
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル２
，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネ
ート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－
ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチリル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－
Ｓ－アセチル－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラ
ビン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル２
，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネ
ート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－
ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチリル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－
Ｓ－アセチル－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビ
ン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル２，
４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－ジ
ヒドロキシ－３，３－ジメチルブチリル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－Ｓ
－アセチル－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビ
ン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル２，
４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－ジ
ヒドロキシ－３，３－ジメチルブチリル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－Ｓ
－アセチル－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（リボフラビン－５’－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
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2－（エチル２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチレート－４－イル）メチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチリル－β－アラニル－β－アミノエ
タンチオール－Ｓ－アセチル－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
実施例１２
ＦＡＤのメチレンビス（ホスホネート）類似体
実施例８に記載した手法により、Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン
－５－イル）－Ｐ2－（リボフラビン－５－イル）メチレンビス（ホスホネート）を脱ブ
ロック化して、Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビン－５’－イル）
メチレンビス（ホスホネート）を収率８０％で生成する。

以下の同一手法により、しかし対応する保護化類似体を用いて、以下の誘導体を調製する
：
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル－２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジ
メチルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル－２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジ
メチルブチリル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－Ｓ－アセチル－４－イル）
メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビン－５’－イル）メチレンビス（
ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル－２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジ
メチルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブ
チリル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－Ｓ－アセチル－４－イル）メチレン
ビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル－２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメ
チルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチ
リル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－Ｓ－アセチル－４－イル）メチレンビ
ス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル－２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメ
チルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（ウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチ
リル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－４－イル）メチレンビス（ホスホネー
ト）、
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（リボフラビン－５’－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）、
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Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（エチル－２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメ
チルブチレート－４－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，４－ジヒドロキシ－３，３－ジメチルブチ
リル－β－アラニル－β－アミノエタンチオール－４－イル）メチレンビス（ホスホネー
ト）。
実施例１３
Ｐ1－５’－Ｏ－（２’，３’－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５－イル）
－Ｐ2－Ｏ－（１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセル－１－イル）メチレンビス（ホ
スホネート）
本実施例は、ＢＴＡが例えば１，２－ジアシル－ｓｎ－グリセロールのような大型親油性
分子と反応して、脂質の生合成のための重要な中間体である保護化シチジンジアシルグリ
セロールジホスフェートの類似体を生成し得る、ということを説明する。
１、２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロールを、トリス無水物溶液（Ｐｙ－ｄ5１ｍｌ
中に０．０９５ｍｍｏｌ）を含入するＮＭＲ管に付加する。31Ｐ　ＮＭＲスペクトルが２
群のシグナル（７～９ｐｐｍ及び１９～２１ｐｐｍでの）のみの存在を示すまで、混合物
を６０℃で１０時間、保持する。水（０．２ｍｌ）を付加して反応物を急冷し、混合物を
室温でさらに１時間放置する。31Ｐ　ＮＭＲスペクトルは、１７ｐｐｍで広単一線に変わ
る。混合物を水　５ｍｌで希釈した後、蒸発、乾燥する。残渣をメタノール（２ｍｌ）で
抽出して、抽出物を、溶離剤としてメタノールを用いてセファデックスＬＨ－２０カラム
（１ｘ３０ｃｍ）上で精製して、生成物を得る。収率　３９７ＯＤ248（１９％）。

以下の同一手法により、しかし対応するＢＴＡ及び１，２－ジアシル－ｓｎ－グリセロー
ルを用いて、以下の誘導体を調製する：
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－パルミトイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－パルミトイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－パルミトイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－パルミトイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
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Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－ラウリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－ラウリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－ラウリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－ラウリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，３－ジ－Ｏ－ラウリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－ミリストイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－ミリストイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－ミリストイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－ミリストイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，３－ジ－Ｏ－ミリストイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート
）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－ステアリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－ステアリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－ステアリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－ステアリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，３－ジ－Ｏ－ステアリルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）
、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－オレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－オレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－オレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－オレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，３－ジ－Ｏ－オレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－リノレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－リノレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－リノレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－リノレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
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Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，３－ジ－Ｏ－リノレイルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）
、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－リノレニルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－
ジ－Ｏ－リノレニルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－リノレニルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル）－Ｐ2－（２，３－ジ
－Ｏ－リノレニルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）、
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル）－Ｐ
2－（２，３－ジ－Ｏ－リノレニルグリセル－１－イル）メチレンビス（ホスホネート）
。
実施例１４
環状イノシンジホスフェートリボースの類似体であるＮ1－（ｎ－ブタン－４－イル）－
２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（
ホスホネート）の調製
本実施例は、生物学的重要性を有する環状誘導体を生成するための分子内求核性反応を説
明する。
ＤＢＵ（２．４ｍｌ）を含有するジメチルホルムアミド（７５ｍｌ）中の２’，３’－Ｏ
－イソプロピリデンイノシン（３．０８ｇ，１０．０ｍｍｏｌ）及び４－ブロモブチルア
セテート（３ｍｌ）の混合物を６５℃に加熱し、その後室温で２時間放置する。濃塩酸で
混合物を中和し、真空濃縮する。残渣をクロロホルムに溶解し、水で洗浄して、硫酸ナト
リウム上で脱水し、濃縮する。ＣＨＣｌ3、ＣＨＣｌ3－ＥｔＯＨ（２％）を用いてシリカ
ゲルのカラム上で、残渣をクロマトグラフィー処理して、より速く移動するＯ－アルキル
化生成物（５００ｍｇ、０．１２％）：及び

及び遅く移動するＮ1－アルキル化生成物（３．３７ｇ、８０％）を得る：
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Ｎ1アルキル化生成物（４２２ｍｇ，１ｍｍｏｌ）をピリジン（１０ｍｌ）に溶解する。
塩化メシル（３１５μｌ）を付加し、混合物を室温で２０分間保持する。エタノールを付
加し、反応混合物を真空濃縮して、所望のメシレートを定量収率で得る。

同様の方法で、Ｏ－アルキル化誘導体をメシル化して、生成物を得る。

Ｎ1アルキル化イノシン（１ｍｍｏｌ）のメシル誘導体を、ＤＭＳＯ－ｄ6中のメチレンビ
ス－（ホスホン）酸（１．３ｍｍｏｌ）のテトラブチルアンモニウム塩で処理する。反応
の進行を31Ｐ　ＮＭＲで追跡する。１５．５０及び１８．６８ｐｐｍ（Ｊp,p＝７．５Ｈ
ｚ）での開始ホスホン酸の単一線対ホスホニルメチレンホスホン酸の２つの二重線の比が
一定になると、反応は完了するので、生成物をＨＰＬＣ（保持時間４０．７分、収率５０
．５％）で精製する。
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この生成物を次に、Ｅｔ3Ｎ－ＭｅＯＨ－水（３：３：１）の混合物と一緒に６０℃で３
０分間加熱した後、室温で３日間放置する。反応混合物を真空濃縮し、生成物をＨＰＬＣ
で精製する。生成物（４４ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）を次に、実施例１に記載したよう
にＤＣＣで処理する。反応混合物の31Ｐ　ＮＭＲがＢＴＡ形成の特徴である多シグナル共
鳴を示す場合は、混合物を６０℃で２時間加熱する。水を付加後、混合物を真空濃縮し、
残渣をＨＰＬＣカラム上でクロマトグラフィー処理して、環状ＩＭＰ－リボース類似体（
６．１ｍｇ、９．５％、保持時間４３．５分）をトリエチルアンモニウム塩として得る。

同様の方法で、Ｏ－アルキル化イノシンからのメシレートは、対応するホスホニルメチレ
ンホスホン酸を生じる（保持時間＝４６．１分）。

脱アセチル化後、さらにＤＣＣで処理して、対応する環状ジホスホネートを得る（保持時
間＝４９．９分）。
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同様の方法で、以下のヌクレオシド環状メチレンビス（ホスホネート）を調製する：
Ｎ1－（ｎ－ブタン－４－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’
－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（ｎ－ブタン－４－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’
－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（ｎ－ブタン－４－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－
イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（ｎ－ブタン－４－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシ
チジン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（２，３－ジヒドロキシ－４－ヒドロキシメチルシクロペンタン－６－イル）－２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（
ホスホネート）、
Ｎ1－（２，３－ジヒドロキシ－４－ヒドロキシメチルシクロペンタン－６－イル）－２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（
ホスホネート）、
Ｎ1－（２，３－ジヒドロキシ－４－ヒドロキシメチルシクロペンタン－６－イル）－２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホ
スホネート）、
Ｎ1－（２，３－ジヒドロキシ－４－ヒドロキシメチルシクロペンタン－６－イル）－２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホ
スホネート）、
Ｎ1－（２，３－ジヒドロキシ－４－ヒドロキシメチルシクロペンタン－６－イル）－２
’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－
メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（エトキシメタン－２－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－
５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（エトキシメタン－２－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－
５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（エトキシメタン－２－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５
’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（エトキシメタン－２－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンウリジン－５
’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）、
Ｎ1－（エトキシメタン－２－イル）－２’，３’－Ｏ－イソプロピリデン－Ｎ4－アセチ
ルシチジン－５’－イル環状Ｐ1，Ｐ2－メチレンビス（ホスホネート）。
実施例１５
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（トリメチルアンモニウムメチル）－メチレンビ
ス（ホスホネート）の合成と使用
Ｐ1－（シチジン－５’－イル）－Ｐ2－（トリメチルアンモニウムメチル）－メチレンビ
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ス（ホスホネート）は、シチジルジホスホコリン（シチコリン）の類似体であり、そして
脂質代謝の重要な中間体でかつ虚血性発作の治療に用いる開発中の薬物である。この類似
体は、適切なＢＴＡと、コリンのｐ－トルエンスルホン酸塩との反応によって製造するこ
とができる。したがって、Ｎ4－アセチルシチジン－５’－イルホスホノメチレン－ホス
ホン酸（乾燥ピリジン１０ml中１mmol）から製造したＢＴＡと、コリンのｐ－トルエンス
ルホン酸塩（４１２mg，１．５mmol）の混合物を、４hr，５５℃に保持する。その混合物
を実施例３に記載したのと同様に処理する。Ｐ1－（Ｎ4－アセチル－２’，３’－Ｏ－イ
ソプロピリデンシチジン－５’－イル）－Ｐ2－（トリメチルアンモニウムメチル）－メ
チレンビスホスホネートが得られ、これをＤｏｗｅｘ５０ＷＸ８／Ｈ+で脱保護して所望
の化合物が得られる。
この化合物は、虚血性発作がみられる患者に、好ましくは、症状が発現したならばできる
だけはやく投与する。特定の患者または状況に対して最適の投与方式は、当業技術者であ
れば容易に決定できるが、一般に、約６週間にわたって１日当り約５００～２０００mg投
与する方式が適切である。
実施例１６
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［マイコフ
ェノール－６－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）メチレン－ビス（ホス
ホネート）（化合物７、スキーム３、ｎ＝３）
スキーム３の化合物３（１４０mg，０．２mmol）をピリジン（０．８mL）に溶解した溶液
にＤＩＣ（１５６mL，１mmol）を添加し、その混合物を、中間体５が生成するまで〔31Ｐ
　ＮＭＲにおけるマルチシグナル共鳴（ｍｕｌｔｉｓｉｇｎａｌ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ）
；Ｐａｎｋｉｅｗｉｃｚら１９９７年の論文〕、室温にて（約６時間）静置する。次に、
ＭＰｏｌ（ｎ＝３）（７５mg，０．２５mmol）を添加し、その反応混合物を５５～６０℃
で２４hr加熱すると、反応混合物の35Ｐ　ＮＭＲスペクトルが、中間体６が存在している
場合に特徴的な８ppmと２５ppmにおける二つの広幅のシグナルを示す。次に、水（２００
μＬ）とＥｔ3Ｎ（１００μＬ）の混合物を添加し、その反応混合物を、３０hr，８０～
８５℃に保持する。０．０５ＭのＥｔ3Ｎ　Ｈ2ＣＯ3（ＴＥＡＢ）とこれに続く０．０５
Ｍ　ＴＥＡＢ－水性・ＭｅＣＮ（７０％）の直線勾配液を流量２０mL／minで用いる、Ｄ
ｙｎａｍａｘ－３００Ａ　Ｃ１８－８３－２４３－ＣカラムによるＨＰＬＣ精製で、トリ
メチルアンモニウム塩として化合物７（６２mg、収率３２％）を得る。
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同じ手順にしたがって、但し対応するマイコフェノールアルコールと保護されたヌクレオ
シドを用いて、下記の諸化合物も製造する。
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブ
タ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペ
ンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘ
プタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオ
クタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
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Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル
）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－エン－８’－イル）］
メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２－エン－４’－イル）
］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２－エン－５’－イル
）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）アデニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブ
タ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペ
ンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
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Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘ
キサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘ
プタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデングアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒド
ロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオ
クタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル
）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イ
ル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート
）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
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ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル
）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル
）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）グアニン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－
メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イ
ル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ
－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペン
タ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキ
サ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプ
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タ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’，３’－Ｏ－イソプロピリデンイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオク
タ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）
－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル
－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン－ビス（ホスホネート）
；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’
－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
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Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－Ｏ－アセチル－２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’
－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；および
Ｐ1－［９－（２’－Ｏ－アセチル－３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビ
ノフラノシル）ヒポキサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ
－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８
’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）。
実施例１７
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［マイコフェノール－５’－イル）メチレンビ
ス（ホスホネート）（化合物１、スキーム３、ｎ＝３）
スキーム３の化合物７（２４mg，０．０２５mmol、トリエチルアンモニウム塩として）を
、ＣＦ3ＣＯＯＨ（０．５mL）を含有する、メタノール（１mL）と水（１mL）の混合物に
溶解する。得られた混合物を、室温で、１hr保持し、次に５０℃で、３０分間加熱する。
減圧して、メタノールを除き、得られた混合物を水（２mL）で希釈し、濃アンモニアで中
和し、次いで減圧して溶媒を除く。得られた残留物を、０．０５ＭのＥｔ3Ｎ　Ｈ2ＣＯ3

（ＴＥＡＢ）と続いて０．０５Ｍ　ＴＥＡＢ－水性ＭｅＣＮ（７０％）の直線勾配液を流
量２０mL／minで用いるＨＰＬＣ　Ｄｙｎａｍａｘ－３００Ａ　Ｃ１８－８３－２４３－
Ｃカラムのクロマトグラフィーに付して、化合物１をトリエチルアンモニウム塩として得
る。この化合物を、Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ８／Ｎａ+型のカラムを通過させることによって
、化合物１のナトリウム塩に転化させた（１１mg、収率６３％）。
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同じ手順にしたがって、但し対応する保護されたＰ1，Ｐ2－二置換メチレンビス（ホスホ
ネート）を使用することによって、下記の諸化合物も製造する。
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メ
チレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］
メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－７’－イル）］
メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1（アデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－
フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メ
チレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ
－２’－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペン
タ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキ
サ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプ
タ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオク
タ－２’－エン－８’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ
－２’－エン－４’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペン
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タ－２’－エン－５’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキ
サ－２’－エン－６’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプ
タ－２’－エン－７’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシアデノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオク
タ－２’－エン－８’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホ
スホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホス
ホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）アデニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
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Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メ
チレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］
メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］
メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］
メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（グアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル
－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］
メチレン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ
－２’－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペン
タ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキ
サ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプ
タ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオク
タ－２’－エン－８’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ
－２’－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペン
タ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキ
サ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプ
タ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシグアノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロ
キシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオク
タ－２’－エン－８’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホ
スホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
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ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレンビス（ホ
スホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）グアニ
ン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１
－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレンビス（
ホスホネート）；
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－
フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチ
レンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－
フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メ
チレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－
フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メ
チレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－
フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メ
チレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（イノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－
フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メ
チレンビス（ホスホネート）；
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Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－
２’－エン－４’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ
－２’－エン－５’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ
－２－エン－６’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［マイコフェノ
ール－６－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］－メチレンビス（ホスホ
ネート）；
Ｐ1－（２’－フルオロ－２’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ
－２’－エン－８’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－
２’－エン－４’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ
－２’－エン－５’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ
－２’－エン－６’－イル）］メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ
－２’－エン－７’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－（３’－フルオロ－３’－デオキシイノシン－５’－イル）－Ｐ2－［７－ヒドロキ
シ－５－メトキシ－４－メチル－フタラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ
－２’－エン－８’－イル）］－メチレンビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－
ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラウビノフラノシル）ヒポ
キサンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタ
ラン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレ
ン－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（２’－フルオロ－２’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）；
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Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルブタ－２’－エン－４’－イル）］メチレン－
ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルペンタ－２’－エン－５’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘキサ－２’－エン－６’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）；
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルヘプタ－２’－エン－７’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）；および
Ｐ1－［９－（３’－フルオロ－３’－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）ヒポキ
サンチン－５’－イル］－Ｐ2－［７－ヒドロキシ－５－メトキシ－４－メチル－フタラ
ン－１－オン－６－イル－（３’－メチルオクタ－２’－エン－８’－イル）］メチレン
－ビス（ホスホネート）。
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