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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中：
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６ハロアルキル、またはアリールであり、ここで、前記アリール
は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロゲン、Ｃ１－６ハロアルキル、－Ｎ（Ｒ１ａ）２、Ｃ１－６アシルアミノ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１ａ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＣＯ
Ｒ１ｂ、ニトロおよびシアノからなる群より独立に選択される１～３の置換基で置換され
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ていてもよい、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ１ａは、独立に、水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ１ｂは、－ＯＲ１ａまたは－Ｎ（Ｒ１ａ）２であり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、（ｉ）水素、Ｃ１－１０アルキル、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ１ａ

）２、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－ＣＨ２ＳＨ、－（ＣＨ２）Ｓ（Ｏ）ｐＭｅ、－（
ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、（１Ｈ－インドル－３－イル）メチル、（１Ｈ－イ
ンドル－４－イル）メチル、－（ＣＨ２）ｍＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂ、アリールおよびアリール
Ｃ１－３アルキルからなる群より独立に選択されるか、ここで、前記アリール基は、ヒド
ロキシル、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロゲン、ニトロおよびシアノか
らなる群より選択される基で置換されていてもよい；（ｉｉ）Ｒ２ａは水素であり、そし
てＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（ＣＨ２）３であるか；（ｉｉｉ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒に、（ＣＨ２）ｎであるか；または（ｉｖ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、どちらもＣ

１－６アルキルであり；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、アリールまたはアリー
ル－Ｃ１－３アルキルであり、ここで、前記アリールはフェニルであり； 
　Ｒ４は、水素、Ｃ１－３アルキルであるか、またはＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（Ｃ
Ｈ２）３であり；
　Ｒ６は、式Ａ、Ｂ、ＣまたはＤであり、ここで、Ｒ８は水素またはＣ１－３アルキルで
あり；
　Ｒ５およびＲ７は、水素、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－６アルキル、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂより独立に
選択され；
　ｍは、０～３であり；
　ｎは、４または５であり；
　ｐは、０～２であり；そして
　ｒは、１～６である］
の化合物、または薬学的に許容されうるその塩を含む、デング熱を治療するための医薬。
【請求項２】
　デング熱を治療するための薬剤の調製のための、式Ｉ：

【化２】

［式中：
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６ハロアルキル、またはアリールであり、ここで、前記アリール
は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロゲン、Ｃ１－６ハロアルキル、－Ｎ（Ｒ１ａ）２、Ｃ１－６アシルアミノ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１ａ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＣＯ
Ｒ１ｂ、ニトロおよびシアノからなる群より独立に選択される１～３の置換基で置換され
ていてもよい、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ１ａは、独立に、水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ１ｂは、－ＯＲ１ａまたは－Ｎ（Ｒ１ａ）２であり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、（ｉ）水素、Ｃ１－１０アルキル、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ１ａ

）２、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－ＣＨ２ＳＨ、－（ＣＨ２）Ｓ（Ｏ）ｐＭｅ、－（
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ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、（１Ｈ－インドル－３－イル）メチル、（１Ｈ－イ
ンドル－４－イル）メチル、－（ＣＨ２）ｍＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂ、アリールおよびアリール
Ｃ１－３アルキルからなる群より独立に選択されるか、ここで、前記アリール基は、ヒド
ロキシル、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロゲン、ニトロおよびシアノか
らなる群より選択される基で置換されていてもよい；（ｉｉ）Ｒ２ａは水素であり、そし
てＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（ＣＨ２）３であるか；（ｉｉｉ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒に、（ＣＨ２）ｎであるか；または（ｉｖ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、どちらもＣ

１－６アルキルであり；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、アリールまたはアリー
ル－Ｃ１－３アルキルであり、ここで、前記アリールはフェニルであり； 
　Ｒ４は、水素、Ｃ１－３アルキルであるか、またはＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（Ｃ
Ｈ２）３であり；
　Ｒ６は、式Ａ、Ｂ、ＣまたはＤであり、ここで、Ｒ８は水素またはＣ１－３アルキルで
あり；
　Ｒ５およびＲ７は、水素、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－６アルキル、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂより独立に
選択され；
　ｍは、０～３であり；
　ｎは、４または５であり；
　ｐは、０～２であり；そして
　ｒは、１～６である］
の化合物、または薬学的に許容されうるその塩の使用。
【請求項３】
　該化合物が、
　式Ｉａ：
【化３】

［式中：
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６ハロアルキル、またはアリールであり、ここで、前記アリール
は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロゲン、Ｃ１－６ハロアルキル、－Ｎ（Ｒ１ａ）２、Ｃ１－６アシルアミノ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１ａ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＣＯ
Ｒ１ｂ、ニトロおよびシアノからなる群より独立に選択される１～３の置換基で置換され
ていてもよい、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ１ａは、独立に、水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ１ｂは、－ＯＲ１ａまたは－Ｎ（Ｒ１ａ）２であり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、（ｉ）水素、Ｃ１－１０アルキル、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ１ａ

）２、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－ＣＨ２ＳＨ、－（ＣＨ２）Ｓ（Ｏ）ｐＭｅ、－（
ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、（１Ｈ－インドル－３－イル）メチル、（１Ｈ－イ
ンドル－４－イル）メチル、－（ＣＨ２）ｍＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂ、アリールおよびアリール
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Ｃ１－３アルキルからなる群より独立に選択されるか、ここで、前記アリール基は、ヒド
ロキシル、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロゲン、ニトロおよびシアノか
らなる群より選択される基で置換されていてもよい；（ｉｉ）Ｒ２ａは水素であり、そし
てＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（ＣＨ２）３であるか；（ｉｉｉ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒に、（ＣＨ２）ｎであるか；または（ｉｖ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、どちらもＣ

１－６アルキルであり；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、アリールまたはアリー
ル－Ｃ１－３アルキルであり、ここで、前記アリールはフェニルであり； 
　Ｒ４は、水素、Ｃ１－３アルキルであるか、またはＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（Ｃ
Ｈ２）３であり；
　Ｒ５およびＲ７は、水素、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－６アルキル、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂより独立に
選択され；
　Ｒ８は水素またはＣ１－３アルキルであり；
　ｍは、０～３であり；
　ｎは、４または５であり；
　ｐは、０～２であり；そして
　ｒは、１～６である］
の化合物、または薬学的に許容されうるその塩である、請求項１記載の医薬。
【請求項４】
　Ｒ１は、フェニル、ナフチル、またはｏ－メトキシフェニルであり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、独立に、水素、メチル、またはベンジルであり；
　Ｒ３は、メチル、エチル、またはベンジルであり；
　Ｒ４はＨであり；
　Ｒ５およびＲ７は、どちらも、Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｅｔ、または－Ｃ（＝Ｏ）Ｂｕであり
；そして
　Ｒ８はＨである；
請求項３記載の医薬。
【請求項５】
　Ｒ１は、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂはメチルであり；
　Ｒ３は、エチルまたはベンジルであり；そして
　Ｒ５およびＲ７は、どちらも、Ｈまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｅｔである；
請求項４記載の医薬。
【請求項６】
　Ｒ１はナフチルであり；
　Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂはメチルであり；
　Ｒ３はベンジルであり；そして
　Ｒ５およびＲ７は、どちらもＨである；
請求項５記載の医薬。
【請求項７】
　Ｒ１はナフチルであり；
　Ｒ２ａはＨであり、そしてＲ２ｂはベンジルであり；
　Ｒ３はエチルであり；そして
　Ｒ５およびＲ７は、どちらもＨである；
請求項４記載の医薬。
【請求項８】
　Ｒ１はナフチルであり；
　Ｒ２ａはＨであり、そしてＲ２ｂはベンジルであり；
　Ｒ３はベンジルであり；そして
　Ｒ５およびＲ７は、どちらもＨである；
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請求項４記載の医薬。
【請求項９】
　Ｒ１はフェニルであり；
　Ｒ２ａはＨであり、そしてＲ２ｂはメチルであり；
　Ｒ３はベンジルであり； 
　Ｒ５はＨであり；
　Ｒ６は式Ｃであり；そして
　Ｒ７はＨである；
請求項１記載の医薬。
【請求項１０】
　該化合物が、下記：
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（６－アミノ－プリン－９－イル
）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－
（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミノ］－プロピオン酸エチルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（６－アミノ－プリン－９－イル
）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－
フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プロピオン酸ベンジルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ
－ピリミジン－１－イル）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン
－２－イルメトキシ］－フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プロピオン酸メチルエステル
；
　ペンタン酸（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ－ピリ
ミジン－１－イル）－２－アジド－２－［（（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－エ
チルアミノ）－（２－メトキシ－フェノキシ）－ホスホリルオキシメチル］－４－ペンタ
ノイルオキシ－テトラヒドロ－フラン－３－イルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ
－ピリミジン－１－イル）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン
－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミノ］－プロピ
オン酸ベンジルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－プロピオン酸ベンジルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－ペンタンジオン酸ジエチルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ビス－プロピオニルオキ
シ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プ
ロピオン酸エチルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸ベンジルエステル；および
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸エチルエステル；
からなる群より選択される化合物である、請求項１記載の医薬。
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【請求項１１】
　少なくとも１種の他の抗ウイルス剤がさらに投与される、請求項１記載の医薬。
【請求項１２】
　ペンタン酸（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ－ピリ
ミジン－１－イル）－２－アジド－２－［（（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－エ
チルアミノ）－（２－メトキシ－フェノキシ）－ホスホリルオキシメチル］－４－ペンタ
ノイルオキシ－テトラヒドロ－フラン－３－イルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－ペンタンジオン酸ジエチルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ビス－プロピオニルオキ
シ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プ
ロピオン酸エチルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸ベンジルエステル；および
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸エチルエステル；
からなる群より選択される、化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、デング熱（ＤＦ）治療のための式Ｉのヌクレオシド化合物の使用を提供する
。本出願は、式Ｉのヌクレオシド化合物を用いてデング熱を治療する方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　デング熱は、４つの緊密に関連するウイルス血清型（ＤＥＮ－１、ＤＥＮ－２、ＤＥＮ
－３、およびＤＥＮ－４）の１つによって引き起こされる急性熱性疾患である。デング熱
は、臨床的特性に基づいて、古典的デング熱、またはより重症の型、デング出血熱症候群
（ＤＨＦ）、およびデングショック症候群（ＤＳＳ）に分類される。１つの血清型による
感染からの回復によって、その特定の血清型に対する長期持続免疫が生じるが、いかなる
他の血清型に対しても、短期のそして限定された防御しか提供されない。デングは、フラ
ビウイルス科のメンバーであり、フラビウイルス科は、エンベロープを持つプラス鎖ＲＮ
Ａウイルスであり、そのヒト病原体には、とりわけ、西ナイルウイルス（ＷＮＶ）、黄熱
病ウイルス（ＹＦＶ）、日本脳炎ウイルス（ＪＥＶ）、およびダニ媒介ウイルス（ＴＢＥ
Ｖ）もまた含まれる。
【０００３】
　デング感染は、世界中の熱帯および亜熱帯地域に見られる、感染したネッタイシマカ（
Ａｅｄｅｓ　ａｅｇｙｐｔｉ）の咬刺傷を通じて起こる。
　毎年、デングの局所的流行は、かなりの罹患率および死亡率、社会的混乱、ならびに入
院および蚊の駆除の両方の点で、影響を受けた社会に実質的な経済的負担を引き起こす。
デングは、世界保健機構（ＷＨＯ）によって、最も重要な節足動物媒介性ウイルス性疾患
と見なされており、毎年、世界でデング感染の５０００万の症例があり、これには５０万
のＤＨＦ症例および２４，０００の死亡例が含まれる。ＷＨＯは、世界の人口の４０パー
セント（２５億人）がＤＦ、ＤＨＦ、およびＤＳＳに関するリスクを有すると概算してい
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る。デングはまた、ＮＩＡＩＤカテゴリーＡ病原体であり、そして生物テロ防御の観点に
おいて、海外の米軍に対する重大な脅威を代表する。デングは、キューバおよびベネズエ
ラにおける大規模流行、ならびにテキサスおよびハワイにおける突発を含めて、過去２５
年間、重度の疾患の劇的な増加を伴い、北米に対して生じつつある脅威である。
【０００４】
　媒介生物である蚊の駆除に失敗し、そして長距離の旅行が増加したことが、デング疾患
の増加および蔓延に寄与してきた。ウイルス性出血熱ウイルスとしてのデングの特性（節
足動物媒介性であり、広域に蔓延し、そして細胞損傷を多量に誘導し、そして重度の出血
、ショック、および死を生じうる免疫反応を誘発することが可能）によって、このウイル
スは、世界中に配備された軍人、ならびに熱帯地域への旅行者に対してユニークな脅威と
なっている。デングによって課される、生物テロ防御および公衆衛生の課題の両方に備え
るには、新規ワクチンおよび抗ウイルス療法の発展が必要になるであろう。
【０００５】
　デングは、いくつかの疾病を引き起こし、重症度の増加は、部分的に、異なる血清型の
ウイルスに以前感染していることによって決定される。古典的デング熱（ＤＦ）は、感染
した蚊に咬刺された３～８日後に始まり、そして発熱、頭痛、背部痛、関節痛、麻疹様発
疹、ならびに吐き気および嘔吐の突然の発症によって特徴付けられる。ＤＦは、これらの
症状のため、しばしば「骨折（ｂｒｅａｋｂｏｎｅ）」熱と称される。該疾患は、通常、
２週間後に回復するが、脱力感および抑鬱を伴って回復が長引くのが一般的である。
【０００６】
　該疾患のより重度な型であるデング出血熱（ＤＨＦ）は、デング熱と類似の疾病発症お
よび初期を有する。しかし、該疾患は、発症後まもなく、高熱、肝臓肥大、ならびに血管
透過性による鼻、口、および内臓からの出血などの出血性現象によって特徴付けられる。
デングショック症候群（ＤＳＳ）において、血漿漏洩から生じる循環の失敗および血液量
減少性ショックが起こり、そして血漿置換が行われなければ、これによって、１２～２４
時間以内に死亡しうる。ＤＨＦ／ＤＳＳの症例死亡率は、無治療で２０％もの高さになり
うる。ＤＨＦは、多くの国々で小児の入院および死亡の主因となってきており、毎年５０
万の症例が入院を要し、そして症例死亡率は約５％であると概算される。
【０００７】
　ＤＨＦ／ＤＳＳの発病機序はなお研究中であるが、部分的に、抗体依存性感染増進（Ａ
ＤＥ）と称される、ヘテロタイプ抗体によるマクロファージ中のウイルス複製の増進のた
めであると考えられる。異なる血清型のデングウイルスでの二次感染中、中和性でない交
差反応抗体は、ウイルス－抗体複合体を形成し、これが、単球およびランゲルハンス細胞
（樹状細胞）内に取り込まれ、そして感染細胞の数を増加させる。これによって、細胞傷
害性リンパ球の活性化が導かれ、これがＤＨＦおよびＤＳＳに特徴的な血漿漏洩および出
血性特性を生じうる。この抗体依存性感染増進が、うまく行くワクチンの開発が非常に困
難であることが証明されている理由の１つである。より頻繁ではないが、ＤＨＦ／ＤＳＳ
は、一次感染後に起こることも可能であり、したがって、ウイルス病原性および免疫活性
化もまた、疾患の発病に寄与すると考えられている。
【０００８】
　デングは、アフリカ、アメリカ、地中海東岸、東南アジアおよび西太平洋の１００を超
える国々の風土病である。流行中、発病率は感受性集団の８０～９０％もの高さになりう
る。ウイルスの４つの血清型すべてが世界中で現れつつあり、疾患の症例数ならびに爆発
的な突発数が増加している。例えば、２００２年には、アメリカだけで１，０１５，４２
０件の報告症例があり、１４，３７４件のＤＨＦ症例が含まれ、これは１９９５年にアメ
リカで報告されたデング症例の３倍を超える。
【０００９】
　デングゲノムは、長さおよそ１１ｋｂであり、直鎖一本鎖の感染性プラス鎖ＲＮＡから
なり、該ＲＮＡが単一の長いポリタンパク質として翻訳される。
　ゲノムは、７つの非構造（ＮＳ）タンパク質遺伝子、ならびにヌクレオカプシドタンパ
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ク質（Ｃ）、膜会合タンパク質（Ｍ）、およびエンベロープタンパク質（Ｅ）をコードす
る３つの構造タンパク質遺伝子で構成される。非構造タンパク質は、ウイルスＲＮＡ複製
、ウイルス組み立て、および疾患の炎症性構成要素に関与する。構造タンパク質は、主に
、ウイルス粒子形成に関与する。前駆体ポリタンパク質は、細胞性プロテイナーゼによっ
て切断されて、構造タンパク質を分離する一方、ウイルスがコードするプロテイナーゼが
ポリタンパク質の非構造領域を切断する。ゲノムは、キャップ化され、そして３’端にポ
リ（Ａ）テールを持たないが、その代わりに、ゲノムＲＮＡの安定性および複製に必要な
安定ステム－ループ構造を有する。ウイルスは、Ｅタンパク質を通じて細胞受容体に結合
し、そして受容体仲介性エンドサイトーシスの後、リソソームにおいて低ｐＨ融合を経る
。
【００１０】
　次いで、ウイルスゲノムは脱コーティングされ、そしてウイルス前駆体ポリタンパク質
に翻訳される。翻訳と同時のおよび翻訳後のタンパク質分解プロセシングによって、構造
タンパク質および非構造タンパク質が分離される。ＲＮＡ依存性ＲＮＡポリメラーゼが補
因子とともにマイナス鎖ＲＮＡを合成し、該マイナス鎖ＲＮＡが子孫プラス鎖ＲＮＡの合
成のためのテンプレートとして働く。
【００１１】
　ウイルス複製は膜と関連する。複製後、ゲノムはカプシド形成され、そして脂質エンベ
ロープに取り巻かれた未成熟のウイルスが管腔内に出芽する。エンベロープタンパク質は
グリコシル化され、そして成熟ウイルスが細胞外部に放出される。ウイルス生活環の間に
必須の段階またはプロセスは、抗ウイルス薬による阻害のありうるターゲットであり、そ
してこれには、Ｅタンパク質を通じた細胞へのウイルスの結合、細胞内へのウイルスの取
り込み、キャップ化機構、ウイルスプロテイナーゼ、ウイルスＲＮＡ依存性ＲＮＡポリメ
ラーゼ、およびウイルスヘリカーゼが含まれる。
【００１２】
　デングウイルス関連疾患の現在の管理は、媒介生物駆除にのみ頼っている。デングの治
療または防止のために認可された抗ウイルス剤またはワクチンはない。グアノシン類似体
であるリバビリンは、ある範囲のＲＮＡウイルス感染に対して有効であることが示されて
きており、そして２’－Ｏ－メチルトランスフェラーゼＮＳ５ドメインを阻害することに
よって、組織培養においてデングに対して作用する。しかし、リバビリンは、マウスモデ
ルまたはアカゲザル（ｒｈｅｓｕｓ　ｍｏｎｋｅｙ）モデルにおいて、デングに対する防
御を示さず、その代わり、貧血および血小板増加症を誘導した。
【００１３】
　現在利用可能な認可ワクチンがない一方、多価デングワクチンは、ヒトにおいて、ある
程度の限定された潜在能力を示してきた。しかし、ワクチン開発は、各々、疾患を引き起
こす、４つの別個のウイルス血清型が存在するために困難である。ワクチン開発はまた、
ＡＤＥの課題にも直面し、この場合、ウイルスの異なる株に対する等しくない防御によっ
て、実際により深刻な疾患のリスクが増加しうる。したがって、デングのすべての血清型
をターゲットとする抗ウイルス薬剤に対する必要性がある。デング感染初期に投与される
、ウイルス複製を阻害する抗ウイルス薬は、ＤＨＦに関連する高いウイルス負荷を防止し
、そして疾患の治療および防止において魅力的な戦略であろう。ウイルス複製を阻害する
抗ウイルス薬を、デング流行地域に旅行する前に投与して、疾患の獲得を防止することも
可能であるし、またはデングに以前曝露されている人に関しては、別の血清型のウイルス
に感染することを防止し、そして生命を脅かすＤＨＦおよびＤＳＳの可能性を減少させる
ことが可能である。抗ウイルス薬があれば、また、異なる血清型に対する等しくない免疫
防御によって生じうる合併症を治療するツールが手近にあることによって、ワクチン開発
が補助されるであろう。うまく行くワクチンは有効な生物テロ防御に非常に重要な構成要
素である一方、免疫開始までの典型的な遅延、潜在的な副作用、コスト、およびさほど高
い脅威ではないリスクの病原体に対して大規模に民間人にワクチン接種することに関連す
るロジスティクスによって、包括的な生物テロ防御には、別個の迅速反応要素が含まれる
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ことが示唆される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　デングウイルスの治療のための有効な療法剤の開発に対する明らかでそして長年に渡る
必要性がある。具体的には、デング感染患者を治療するのに有用な化合物、およびデング
ウイルス複製を選択的に阻害する化合物を開発する必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　　式Ｉ：
【００１６】
【化１】

【００１７】
［式中：
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６ハロアルキル、またはアリールであり、ここで、前記アリール
は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロゲン、Ｃ１－６ハロアルキル、－Ｎ（Ｒ１ａ）２、Ｃ１－６アシルアミノ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１ａ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＣＯ
Ｒ１ｂ、ニトロおよびシアノからなる群より独立に選択される１～３の置換基で場合によ
って置換された、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ１ａは、独立に、水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ１ｂは、－ＯＲ１ａまたは－Ｎ（Ｒ１ａ）２であり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、（ｉ）水素、Ｃ１－１０アルキル、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ１ａ

）２、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－ＣＨ２ＳＨ、－（ＣＨ２）Ｓ（Ｏ）ｐＭｅ、－（
ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、（１Ｈ－インドル－３－イル）メチル、（１Ｈ－イ
ンドル－４－イル）メチル、－（ＣＨ２）ｍＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂ、アリールおよびアリール
Ｃ１－３アルキルからなる群より独立に選択され、前記アリール基は、ヒドロキシル、Ｃ

１－１０アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロゲン、ニトロおよびシアノからなる群より
選択される基で場合によって置換されるか；（ｉｉ）Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂ

およびＲ４は、一緒に、（ＣＨ２）３であるか；（ｉｉｉ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒
に、（ＣＨ２）ｎであるか；または（ｉｖ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、どちらもＣ１－６ア
ルキルであり；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、アリールまたはアリー
ル－Ｃ１－３アルキルであり、ここで、前記アリールはフェニルであり； 
　Ｒ４は、水素、Ｃ１－３アルキルであるか、またはＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（Ｃ
Ｈ２）３であり；
　Ｒ６は、Ａ、Ｂ、ＣまたはＤであり、ここで、Ｒ８は水素またはＣ１－３アルキルであ
り；
　Ｒ５およびＲ７は、水素、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－６アルキル、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂより独立に
選択され；
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　ｍは、０～３であり；
　ｎは、４または５であり；
　ｐは、０～２であり；そして
　ｒは、１～６である］
のヌクレオシド化合物、または薬学的に許容されうるその塩の、デング熱（ＤＦ）を治療
するための使用、および式Ｉの化合物または薬学的に許容されうるその塩を、治療が必要
な患者に投与する工程を含む、デング熱を治療するための方法を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　定義
　本明細書において、句（１つの（「ａ」または「ａｎ」））実体は、その実体の１また
はそれより多くを指し；例えば、（１つの（「ａ」））化合物は、１またはそれより多く
の化合物または少なくとも１つの化合物を指す。こうしたものとして、用語「１つの（「
ａ」または「ａｎ」）」、「１またはそれより多くの（ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ）」、お
よび「少なくとも１つの（ａｔ　ｌｅａｓｔ　ｏｎｅ）」は、本明細書において、交換可
能に使用可能である。
【００１９】
　句「本明細書において上に定義するように」は、発明の概要に提供するような、各群の
最も広い定義または最も広い請求項を指す。以下に提供するすべての他の態様において、
各態様に存在可能であり、そして明確に定義されていない置換基は、発明の概要に提供す
る最も広い定義を保持する。
【００２０】
　本明細書において、請求項の移行句または主体のいずれにおいても、用語「含む（ｃｏ
ｍｐｒｉｓｅ（ｓ））」および「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、制約のない
（ｏｐｅｎ－ｅｎｄｅｄ）意味を有すると解釈されるものとする。すなわち、該用語は、
句「少なくとも有する」または「少なくとも含む」と同義と解釈されるものとする。プロ
セスの文脈において用いられる際、用語「含む」は、列挙される工程を少なくとも含むが
、さらなる工程を含んでもよいことを意味する。化合物または組成物の文脈において用い
られる際、用語「含む」は、化合物または組成物に、列挙される特徴または構成要素が少
なくとも含まれるが、さらなる特徴または構成要素もまた含まれてもよいことを意味する
。
【００２１】
　本明細書において、別に具体的に示さない限り、単語「または（ｏｒ）」は、「および
／または（ａｎｄ／ｏｒ）」の「包括的な（ｉｎｃｌｕｓｉｖｅ）」意味で用いられ、そ
して「いずれか／または（ｅｉｔｈｅｒ／ｏｒ）」の「排他的な（ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ）
」意味ではない。
【００２２】
　用語「独立に」は、本明細書において、可変であるものが、いかなる１つの例において
も、同じ化合物内の同じまたは異なる定義を有する可変であるものの存在または非存在に
関わらず、適用されることを示す。したがって、Ｒ”が２回現れ、そして「独立に炭素ま
たは窒素である」と定義される化合物において、どちらのＲ”も炭素であってもよいし、
どちらのＲ”も窒素であってもよいし、または１つのＲ”が炭素であり、そしてもう一方
が窒素であってもよい。
【００２３】
　本発明において使用されるかまたは請求される化合物を表現し、そして記載する任意の
部分または式において、１回より多く任意の可変であるものが存在する場合、各存在に対
するその定義は、すべての他の存在でのその定義から独立である。また、置換基および／
または可変であるものの組み合わせは、こうした化合物が安定な化合物を生じる限り、許
容されうる。
【００２４】
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　結合末端での記号「＊」または結合を通じて描かれる「－－－－－－」は、各々、官能
基または他の化学的部分が、それが一部である分子の残りに付着する点を指す。したがっ
て、例えば：
【００２５】
【化２】

【００２６】
である。
　（明確な頂点で連結されるのとは対照的に）環系内に引かれた結合は、その結合が、適
切な環原子のいずれに付着してもよいことを示す。
【００２７】
　用語「場合による」または「場合によって」は、本明細書において、続いて記載する事
象または状況が、起こる必要はないが起きてもよく、そしてこの記述には、事象または状
況が起こる場合の例および起こらない場合の例が含まれることを意味する。例えば、「場
合によって置換される」は、場合によって置換される部分が、水素原子または置換基を取
り込んでもよいことを意味する。
【００２８】
　句「場合による結合」は、結合が、存在してもまたはしなくてもよく、そしてこの説明
には単結合、二重結合、または三重結合が含まれることを意味する。置換基が「結合」ま
たは「存在しない」と示される場合、置換基に連結した原子は、次いで、直接連結される
。
【００２９】
　用語「約」は、本明細書において、およそ、その領域に、おおまかに、またはそのあた
りを意味するよう用いられる。用語「約」は、数値範囲と関連して用いられる場合、示す
数値の上および下の境界を拡張することによってその範囲を修飾する。一般的に、用語「
約」は、本明細書において、２０％の変動で、述べる値の上および下に数値を修飾するよ
う用いられる。
【００３０】
　特定の化合物は、互変異性を示す可能性もある。互変異性化合物は、２またはそれより
多い相互変換可能な種として存在可能である。プロトトロピック互変異体は、共有結合し
た水素原子の２つの原子間での移動から生じる。互変異体は、一般的に、平衡で存在し、
そして個々の互変異体を単離する試みは、通常、化学的特性および物理的特性が化合物の
混合物と一致する混合物を生じる。平衡の位置は、分子内の化学的特徴に依存する。例え
ば、多くの脂肪族アルデヒドおよびケトン、例えばアセトアルデヒドにおいて、ケト型が
優勢であるが；フェノールにおいては、エノール型が優勢である。一般的なプロトトロピ
ック互変異体には、ケト／エノール
【００３１】
【化３】

【００３２】
アミド／イミド酸
【００３３】

【化４】

【００３４】
およびアミジン
【００３５】
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【化５】

【００３６】
互変異体が含まれる。後者の２つは、ヘテロアリールおよび複素環において特に一般的で
あり、そして本発明は、化合物のすべての互変異型を含む。
　本明細書で用いる技術的用語および科学的用語は、別に定義しない限り、本発明が関連
する技術分野の当業者に一般的に理解される意味を有する。本明細書において、当業者に
知られる多様な方法論および材料に言及する。薬理学の一般的な原理を示す標準的な参考
文献には、ＧｏｏｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎのＴｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　第１０版，　ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉ
ｌｌ　Ｃｏｍｐａｎｉｅｓ　Ｉｎｃ．，　ニューヨーク（２００１）が含まれる。当業者
に知られる任意の適切な材料および／または方法を、本発明の実施に利用してもよい。し
かし、好ましい材料および方法を記載する。以下の説明および実施例に言及する材料、試
薬等は、別に示さない限り、商業的供給源から得られうる。
【００３７】
　本明細書に記載する定義は、付け加えられて、化学的に関連する組み合わせを形成して
もよく、例えば「ヘテロアルキルアリール」、「ハロアルキルヘテロアリール」、「アリ
ールアルキルヘテロシクリル」、「アルキルカルボニル」、「アルコキシアルキル」等が
含まれる。用語「アルキル」は、「フェニルアルキル」、または「ヒドロキシアルキル」
のように別の用語に続く接尾辞として用いられる場合、他の具体的に指定された基から選
択される１～２の置換基で置換されている、上に定義するようなアルキル基を指すよう意
図される。したがって、例えば、「フェニルアルキル」は、１～２のフェニル置換基を有
するアルキル基を指し、そしてしたがって、これには、ベンジル、フェニルエチル、およ
びビフェニルが含まれる。「アルキルアミノアルキル」は、１～２のアルキルアミノ置換
基を有するアルキル基である。「ヒドロキシアルキル」には、２－ヒドロキシエチル、２
－ヒドロキシプロピル、１－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピル、２－ヒドロキ
シブチル、２，３－ジヒドロキシブチル、２－（ヒドロキシメチル）、３－ヒドロキシプ
ロピル等が含まれる。したがって、本明細書において、用語「ヒドロキシアルキル」は、
以下に定義するヘテロアルキル基のサブセットを定義するよう用いられる。用語－アルキ
ル（アラルキル）は、非置換アルキルまたはアラルキル基のいずれかを指す。用語アリー
ル（ヘテロアリール）またはアリール（ヘタリール）は、アリールまたはヘテロアリール
基のいずれかを指す。
【００３８】
　用語「スピロシクロアルキル」は、本明細書において、スピロ環シクロアルキル基、例
えば、スピロ［３．３］ヘプタンを意味する。用語スピロヘテロシクロアルキルは、本明
細書において、スピロ環ヘテロシクロアルキル、例えば、２，６－ジアザスピロ［３．３
］ヘプタンを意味する。
【００３９】
　用語「アシル」は、本明細書において、Ｒが水素または本明細書に定義するようなより
低次のアルキルである、式－Ｃ（＝Ｏ）Ｒの基を示す。用語「アルキルカルボニル」は、
本明細書において、Ｒが本明細書に定義するようなアルキルである、式Ｃ（＝Ｏ）Ｒの基
を示す。用語Ｃ１－６アシルは、６炭素原子を含有する基－Ｃ（＝Ｏ）Ｒを指す。用語「
アリールカルボニル」は、本明細書において、Ｒがアリール基である、式Ｃ（＝Ｏ）Ｒの
基を意味する；用語「ベンゾイル」は、本明細書において、Ｒがフェニルである「アリー
ルカルボニル」基を意味する。
【００４０】
　用語「エステル」は、本明細書において、Ｒが本明細書に定義するようなより低次のア
ルキルである、式－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲの基を示す。
　用語「アルキル」は、本明細書において、１～１０の炭素原子を含有する、非分枝鎖ま
たは分枝鎖、飽和、一価炭化水素残基を示す。用語「より低次のアルキル」は、１～６炭
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素原子を含有する、直鎖または分枝鎖炭化水素残基を示す。「Ｃ１－１０アルキル」は、
本明細書において、１～１０炭素で構成されるアルキルを指す。アルキル基の例には、限
定されるわけではないが、より低次のアルキル基が含まれ、これにはメチル、エチル、プ
ロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチルまたはペンチル、イソペン
チル、ネオペンチル、ヘキシル、ヘプチル、およびオクチルが含まれる。
【００４１】
　用語「アルキル」が、「フェニルアルキル」または「ヒドロキシアルキル」におけるよ
うに、別の用語に続く接尾辞として用いられる場合、これは、他の具体的に指定された基
から選択される１～２の置換基で置換されている、上に定義するようなアルキル基を指す
よう意図される。したがって、例えば、「フェニルアルキル」は、Ｒ’がフェニルラジカ
ルであり、そしてＲ”が本明細書に定義するようなアルキレンラジカルである、ラジカル
Ｒ’Ｒ”－を示し、フェニルアルキル部分の付着点が、アルキレンラジカル上にあること
が理解される。アリールアルキルラジカルの例には、限定されるわけではないが、ベンジ
ル、フェニルエチル、３－フェニルプロピルが含まれる。用語「アリールアルキル」また
は「アラルキル」は、Ｒ’がアリールラジカルであることを除き、同様に解釈される。用
語「アリールアルキル（ヘタリールアルキル）」または「アラルキル（ヘタラルキル）」
は、Ｒ’が場合によってアリールまたはヘテロアリールラジカルであることを除き、同様
に解釈される。
【００４２】
　用語「ハロアルキル」または「ハロ－より低次のアルキル」または「より低次のハロア
ルキル」は、１～６の炭素原子を含有する直鎖または分枝鎖炭化水素残基を指し、ここで
、１またはそれより多い炭素原子は、１またはそれより多いハロゲン原子で置換される。
【００４３】
　用語「アルキレン」または「アルキレニル」は、本明細書において、別に示さない限り
、１～１０の炭素原子の二価飽和直鎖炭化水素ラジカル（例えば、（ＣＨ２）ｎ）または
２～１０の炭素原子の分枝鎖飽和二価炭化水素ラジカル（例えば、－ＣＨＭｅ－または－
ＣＨ２ＣＨ（ｉ－Ｐｒ）ＣＨ２－）を示す。メチレンの場合を除き、アルキレン基のオー
プン原子価（ｏｐｅｎ　ｖａｌｅｎｃｅ）は、同じ原子に付着しない。アルキレンラジカ
ルの例には、限定されるわけではないが、メチレン、エチレン、プロピレン、２－メチル
－プロピレン、１，１－ジメチル－エチレン、ブチレン、２－エチルブチレンが含まれる
。
【００４４】
　用語「アルコキシ」は、本明細書において、アルキルが上に定義する通りである－Ｏ－
アルキル基を意味し、例えばメトキシ、エトキシ、ｎ－プロピルオキシ、ｉ－プロピルオ
キシ、ｎ－ブチルオキシ、ｉ－ブチルオキシ、ｔ－ブチルオキシ、ペンチルオキシ、ヘキ
シルオキシであり、その異性体が含まれる。「より低次のアルコキシ」は、本明細書にお
いて、先に定義するような「より低次のアルキル」基を含むアルコキシ基を示す。「Ｃ１

－１０アルコキシ」は、本明細書において、アルキルがＣ１－１０である－Ｏ－アルキル
を指す。
【００４５】
　用語「ＰＣｙ３」は、３つの環部分で三置換されたホスフィンを指す。
　用語「ハロアルコキシ」または「ハロ－より低次のアルコキシ」または「より低次のハ
ロアルコキシ」は、１またはそれより多い炭素原子が、１またはそれより多いハロゲン原
子で置換された、より低次のアルコキシ基を指す。
【００４６】
　用語「ヒドロキシアルキル」は、本明細書において、異なる炭素原子上の１～３の水素
原子がヒドロキシル基によって置換された、本明細書に定義するようなアルキルラジカル
を示す。
【００４７】
　用語「アルキルスルホニル」および「アリールスルホニル」は、本明細書において、Ｒ
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が、それぞれ、アルキルまたはアリールであり、そしてアルキルおよびアリールが本明細
書に定義する通りである、式－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒの基を指す。用語「ヘテロアルキルスルホ
ニル」は、本明細書において、Ｒが本明細書に定義するような「ヘテロアルキル」である
、式－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒの基を示す。
【００４８】
　用語「アルキルスルホニルアミノ」および「アリールスルホニルアミノ」は、本明細書
において、Ｒが、それぞれ、アルキルまたはアリールであり、Ｒ’が、水素またはＣ１－

３アルキルであり、そしてアルキルおよびアリールが、本明細書に定義する通りである、
式－ＮＲ’Ｓ（＝Ｏ）２Ｒの基を指す。
【００４９】
　用語「シクロアルキル」は、本明細書において、３～８炭素原子を含有する飽和炭素環
、すなわち、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロ
ヘプチルまたはシクロオクチルを指す。「Ｃ３－７シクロアルキル」は、本明細書におい
て、炭素環中、３～７の炭素で構成されるシクロアルキルを指す。
【００５０】
　用語カルボキシ－アルキルは、本明細書において、１つの水素原子がカルボキシルで置
換されているアルキル部分を指し、ヘテロアルキルラジカルの付着点が炭素原子を通じる
ことが理解される。用語「カルボキシ」または「カルボキシル」は、－ＣＯ２Ｈ部分を指
す。
【００５１】
　用語「ヘテロアリール」または「ヘテロ芳香族」は、本明細書において、環あたり４～
８の原子を含有し、１またはそれより多いＮ、Ｏ、またはＳヘテロ原子を取り込み、残り
の環原子が炭素である、少なくとも１つの芳香環または部分的不飽和環を有する５～１２
環原子の単環または二環ラジカルを意味し、ヘテロアリールラジカルの付着点が芳香環ま
たは部分的不飽和環上にあることが理解される。当業者に周知であるように、ヘテロアリ
ール環は、すべて炭素である対応部分よりも、より芳香族性の特性を持たない。したがっ
て、本発明の目的のため、ヘテロアリール基は、ある度合いの芳香族特性を有する必要は
ない。ヘテロアリール部分の例には、５～６環原子および１～３ヘテロ原子を有する単環
性芳香族複素環が含まれ、限定されるわけではないが、ヒドロキシ、シアノ、アルキル、
アルコキシ、チオ、より低次のハロアルコキシ、アルキルチオ、ハロ、より低次のハロア
ルキル、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、ハロゲン、アミノ、アルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、およびジアルキルア
ミノアルキル、ニトロ、アルコキシカルボニルおよびカルバモイル、アルキルカルバモイ
ル、ジアルキルカルバモイル、アリールカルバモイル、アルキルカルボニルアミノおよび
アリールカルボニルアミノより選択される１またはそれより多い置換基、好ましくは１ま
たは２の置換基で場合によって置換されていてもよい、ピリジニル、ピリミジニル、ピラ
ジニル、オキサジニル、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、４，５－
ジヒドロ－オキサゾリル、５，６－ジヒドロ－４Ｈ－［１，３］オキサゾリル、イソキサ
ゾール、チアゾール、イソチアゾール、トリアゾリン、チアジアゾールおよびオキサジア
キソリンが含まれる。二環部分の例には、限定されるわけではないが、キノリニル、イソ
キノリニル、ベンゾフリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾキサゾール、ベンズイソキサゾ
ール、ベンゾチアゾール、ナフチリジニル、５，６，７，８－テトラヒドロ－［１，６］
ナフチリジニル、およびベンズイソチアゾールが含まれる。二環部分は、いずれかの環上
で場合によって置換されていてもよいが、付着点は、ヘテロ原子を含有する環上である。
【００５２】
　用語「ヘテロシクリル」、「ヘテロシクロアルキル」または「複素環」は、本明細書に
おいて、１またはそれより多い環、好ましくは１～２の環からなる一価飽和環状ラジカル
であり、これには、１またはそれより多い環ヘテロ原子（Ｎ、ＯまたはＳ（Ｏ）０－２よ
り選択される）を取り込み、そして別に示さない限り、ヒドロキシ、オキソ、シアノ、よ
り低次のアルキル、より低次のアルコキシ、より低次のハロアルコキシ、アルキルチオ、
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ハロ、より低次のハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ニトロ、アルコキシカルボニル、
アミノ、アルキルアミノ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキルアミノス
ルホニル、アリールアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニル
アミノ、アルキルアミノカルボニル、アリールアミノカルボニル、アルキルカルボニルア
ミノ、アリールカルボニルアミノ、およびそのイオン型より選択される１またはそれより
多い置換基、好ましくは１または２の置換基で、場合によって独立に置換されてもよい、
環あたり３～８原子のスピロ環系が含まれる。複素環ラジカルの例には、限定されるわけ
ではないが、モルホリニル、ピペラジニル、ピペリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル
、ヘキサヒドロアゼピニル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフ
ェニル、オキサゾリジニル、チアゾリジニル、イソキサゾリジニル、テトラヒドロピラニ
ル、チオモルホリニル、キヌクリジニルおよびイミダゾリニル、ならびにそのイオン型が
含まれる。例はまた、二環であってもよく、例えば、３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２
．１］オクタン、２，５－ジアザ－ビシクロ［２．２．２］オクタン、またはオクタヒド
ロ－ピラジノ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジンであってもよい。
【００５３】
　デングウイルスの阻害剤
　本出願は、式Ｉ：
【００５４】
【化６】

【００５５】
［式中：
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６ハロアルキル、またはアリールであり、ここで、前記アリール
は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロゲン、Ｃ１－６ハロアルキル、－Ｎ（Ｒ１ａ）２、Ｃ１－６アシルアミノ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１ａ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＣＯ
Ｒ１ｂ、ニトロおよびシアノからなる群より独立に選択される１～３の置換基で場合によ
って置換された、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ１ａは、独立に、水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ１ｂは、－ＯＲ１ａまたは－Ｎ（Ｒ１ａ）２であり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、（ｉ）水素、Ｃ１－１０アルキル、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ１ａ

）２、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－ＣＨ２ＳＨ、－（ＣＨ２）Ｓ（Ｏ）ｐＭｅ、－（
ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、（１Ｈ－インドル－３－イル）メチル、（１Ｈ－イ
ンドル－４－イル）メチル、－（ＣＨ２）ｍＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂ、アリールおよびアリール
Ｃ１－３アルキルからなる群より独立に選択され、前記アリール基は、ヒドロキシル、Ｃ

１－１０アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロゲン、ニトロおよびシアノからなる群より
選択される基で場合によって置換されるか；（ｉｉ）Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂ

およびＲ４は、一緒に、（ＣＨ２）３であるか；（ｉｉｉ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒
に、（ＣＨ２）ｎであるか；または（ｉｖ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、どちらもＣ１－６ア
ルキルであり；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、アリールまたはアリー
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ル－Ｃ１－３アルキルであり、ここで、前記アリールはフェニルであり； 
　Ｒ４は、水素、Ｃ１－３アルキルであるか、またはＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（Ｃ
Ｈ２）３であり；
　Ｒ６は、Ａ、Ｂ、ＣまたはＤであり、ここで、Ｒ８は水素またはＣ１－３アルキルであ
り；
　Ｒ５およびＲ７は、水素、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－６アルキル、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂより独立に
選択され；
　ｍは、０～３であり；
　ｎは、４または５であり；
　ｐは、０～２であり；そして
　ｒは、１～６である］
の化合物、または薬学的に許容されうるその塩を、治療が必要な患者に投与する工程を含
む、デング熱を治療するための方法を提供する。
【００５６】
　本出願は、式Ｉａ：
【００５７】
【化７】

【００５８】
［式中：
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６ハロアルキル、またはアリールであり、ここで、前記アリール
は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロゲン、Ｃ１－６ハロアルキル、－Ｎ（Ｒ１ａ）２、Ｃ１－６アシルアミノ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１ａ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＣＯ
Ｒ１ｂ、ニトロおよびシアノからなる群より独立に選択される１～３の置換基で場合によ
って置換された、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ１ａは、独立に、水素またはＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ１ｂは、－ＯＲ１ａまたは－Ｎ（Ｒ１ａ）２であり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、（ｉ）水素、Ｃ１－１０アルキル、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ１ａ

）２、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、－ＣＨ２ＳＨ、－（ＣＨ２）Ｓ（Ｏ）ｐＭｅ、－（
ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、（１Ｈ－インドル－３－イル）メチル、（１Ｈ－イ
ンドル－４－イル）メチル、－（ＣＨ２）ｍＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂ、アリールおよびアリール
Ｃ１－３アルキルからなる群より独立に選択され、前記アリール基は、ヒドロキシル、Ｃ

１－１０アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロゲン、ニトロおよびシアノからなる群より
選択される基で場合によって置換されるか；（ｉｉ）Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂ

およびＲ４は、一緒に、（ＣＨ２）３であるか；（ｉｉｉ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒
に、（ＣＨ２）ｎであるか；または（ｉｖ）Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、どちらもＣ１－６ア
ルキルであり；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、アリールまたはアリー
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ル－Ｃ１－３アルキルであり、ここで、前記アリールはフェニルであり； 
　Ｒ４は、水素、Ｃ１－３アルキルであるか、またはＲ２ｂおよびＲ４は、一緒に、（Ｃ
Ｈ２）３であり；
　Ｒ５およびＲ７は、水素、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－６アルキル、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂより独立に
選択され；
　ｍは、０～３であり；
　ｎは、４または５であり；
　ｐは、０～２であり；そして
　ｒは、１～６である］
の化合物、または薬学的に許容されうるその塩を、治療が必要な患者に投与する工程を含
む、デング熱を治療するための方法を提供する。
【００５９】
　本出願は：
　Ｒ１は、フェニル、ナフチル、またはｏ－メトキシフェニルであり；
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、独立に、水素、メチル、またはベンジルであり；
　Ｒ３は、メチル、エチル、またはベンジルであり；
　Ｒ４はＨであり；
　Ｒ５およびＲ７は、どちらも、Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｅｔ、または－Ｃ（＝Ｏ）Ｂｕであり
；そして
　Ｒ８はＨである；
上記方法を提供する。
【００６０】
　本出願は：
　Ｒ１は、フェニルまたはナフチルであり；
　Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂはメチルであり；
　Ｒ３は、エチルまたはベンジルであり；そして
　Ｒ５およびＲ７は、どちらも、Ｈまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｅｔである
上記方法を提供する。
【００６１】
　本出願は：
　Ｒ１はナフチルであり；
　Ｒ２ａは水素であり、そしてＲ２ｂはメチルであり；
　Ｒ３はベンジルであり；そして
　Ｒ５およびＲ７は、どちらもＨである；
上記方法を提供する。
【００６２】
　１つの変形において、本出願は：
　Ｒ１はナフチルであり；
　Ｒ２ａはＨであり、そしてＲ２ｂはベンジルであり；
　Ｒ３はエチルであり；
　Ｒ４はＨであり；
　Ｒ５はＨであり；
　Ｒ６はＡであり；
　Ｒ７はＨであり；そして
　Ｒ８はＨである；
上記方法のいずれかを提供する。
【００６３】
　別の変形において、本出願は：
　Ｒ１はナフチルであり；
　Ｒ２ａはＨであり、そしてＲ２ｂはベンジルであり；
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　Ｒ３はベンジルであり； 
　Ｒ４はＨであり；
　Ｒ５はＨであり；
　Ｒ６はＡであり；そして
　Ｒ７はＨである；
上記方法のいずれかを提供する。
【００６４】
　別の変形において、本出願は：
　Ｒ１はフェニルであり；
　Ｒ２ａはＨであり、そしてＲ２ｂはメチルであり；
　Ｒ３はベンジルであり； 
　Ｒ４はＨであり；
　Ｒ５はＨであり；
　Ｒ６はＣであり；そして
　Ｒ７はＨである；
上記方法のいずれかを提供する。
【００６５】
　本出願は：
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（６－アミノ－プリン－９－イル
）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－
（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミノ］－プロピオン酸エチルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（６－アミノ－プリン－９－イル
）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－
フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プロピオン酸ベンジルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ
－ピリミジン－１－イル）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン
－２－イルメトキシ］－フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プロピオン酸メチルエステル
；
　ペンタン酸（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ－ピリ
ミジン－１－イル）－２－アジド－２－［（（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－エ
チルアミノ）－（２－メトキシ－フェノキシ）－ホスホリルオキシメチル］－４－ペンタ
ノイルオキシ－テトラヒドロ－フラン－３－イルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ
－ピリミジン－１－イル）－２－アジド－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロ－フラン
－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミノ］－プロピ
オン酸ベンジルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－プロピオン酸ベンジルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－ペンタンジオン酸ジエチルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ビス－プロピオニルオキ
シ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プ
ロピオン酸エチルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
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ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸ベンジルエステル；および
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸エチルエステル；
からなる群より選択される化合物を、治療の必要がある患者に投与する工程を含む、デン
グ熱を治療するための方法を提供する。
【００６６】
　本出願は、少なくとも１つの他の抗ウイルス剤を投与する工程をさらに含む、任意の上
記方法を提供する。
　本出願は：
　ペンタン酸（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－２－オキソ－２Ｈ－ピリ
ミジン－１－イル）－２－アジド－２－［（（Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－エ
チルアミノ）－（２－メトキシ－フェノキシ）－ホスホリルオキシメチル］－４－ペンタ
ノイルオキシ－テトラヒドロ－フラン－３－イルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－ペンタンジオン酸ジエチルエステル；
　（Ｓ）－２－｛［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ビス－プロピオニルオキ
シ－テトラヒドロ－フラン－２－イルメトキシ］－フェノキシ－ホスホリルアミノ｝－プ
ロピオン酸エチルエステル；
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸ベンジルエステル；および
　（Ｓ）－２－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－２－アジド－５－（２，４－ジオキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリミジン－１－イル）－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒ
ドロ－フラン－２－イルメトキシ］－（ナフタレン－１－イルオキシ）－ホスホリルアミ
ノ］－３－フェニル－プロピオン酸エチルエステル；
からなる群より選択される、化合物を提供する。
【００６７】
　デング熱を治療する方法のための化合物
　デング熱の治療に有用な、本明細書に開示するような一般式Ｉの以下の代表的な化合物
を、以下の表１に提供する。それに続く実施例および調製を提供して、当業者が本発明を
より明らかに理解し、そして実施することを可能にする。これらが本発明の範囲を限定す
ると見なすべきではなく、単に例示でありそして代表であると見なすべきである。
【００６８】
　一般的に、本出願に用いる命名法は、ＩＵＰＡＣ体系的命名法の生成のためのＢｅｉｌ
ｓｔｅｉｎ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅコンピュータ化システムであるＡＵＴＯＮＯＭＴＭ　ｖ
４．０に基づく。示す構造およびその構造に与えられた名称の間に相違がある場合、示す
構造がより重みを持って許容されるものとする。さらに、構造または構造の一部の立体化
学が、例えば太線または点線で示されていない場合、構造または構造の一部は、そのすべ
ての立体異性体を含むと解釈されるものとする。
【００６９】
　表Iは、一般式Iにしたがった化合物の例を示す。
　表I
【００７０】
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【表１－１】

【００７１】
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【００７２】
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【表１－３】

【００７３】
　合成
　一般的なスキーム
　本発明のホスホロアミデート化合物は、４’－アジドヌクレオシド４と、適切に置換さ
れたホスホクロリデート化合物３を、強塩基の存在下で縮重することによって調製可能で
ある（スキーム１）。本発明のヌクレオシドは、典型的には、場合によって置換されたピ
リミジン（Ｒ６＝ＡまたはＢ）またはプリン（Ｒ６＝ＣまたはＤ）を含有し、そしてＲ５

およびＲ７の一方または両方は、水素またはアシルまたはカルバモイルまたはアルコキシ
カルボニルである。本発明の化合物を調製するのに用いる４’－サジド（ｓａｚｉｄｏ）
ヌクレオシドの例は、４’－アジドアデノシンまたは４’－アジドウリジンであってもよ
く、これは限定を意図せず、そして本発明のヌクレオシドの範囲は請求項中に見出されう
る。縮重は、保護されないヌクレオシドに対して実行可能であるし、あるいは、ヌクレオ
シドの２’，３’－ヒドロキシ基は、当該技術分野に知られるアセトニドまたは他のジオ
ール保護基として保護可能である。縮重後のヌクレオシドの脱保護は、核酸化学反応のた
めの標準的なプロトコルを利用して実行される。
【００７４】
　スキーム１
【００７５】
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【化８】

【００７６】
　本発明の化合物を調製するために利用する、必要な置換ホスホクロリデート化合物３は
、オキシ塩化リン（１）と、適切に置換されたフェノールを縮重し、アリールオキシホス
ホロジクロリデート２を得て、これを続けて、ＴＥＡの存在下でα－アミノ酸エステルの
酸付加塩で処理して、アリールオキシホスホロクロリデート３を得る、２工程順列によっ
て調製される（代表的な方法に関しては、例えば、Ｄ．　Ｃｕｒｌｅｙら　Ａｎｔｉｖｉ
ｒａｌ　Ｒｅｓ．　１９９０　１４：３４５－３５６；　Ｃ．　ＭｃＧｕｉｇａｎら　Ａ
ｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ．　１９９２　１７：３１１－３２１；　ＭｃＧｕｉｇａｎら
　Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｃｈｅｍ．　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　１９９０　１（２）：１０７
－１１３を参照されたい）。
【００７７】
　アリールオキシホスホロクロリデート３とヌクレオシド４の縮重、ここで、Ｒ６は場合
によって置換されたウリジン、シチジン、アデノシンまたはイノシンであり、そしてＲ５

およびＲ７の一方または両方は、水素またはアシルまたはカルバモイルまたはアルコキシ
カルボニルである。Ｒ５およびＲ７の両方が水素である場合、２’，３’－ジオールは、
アセタールまたはケタール保護基を形成可能である。ヌクレオシドを強塩基の存在下でア
リールオキシホスホロアミデートで処理すると、本発明のホスホロアミデート誘導体が提
供される（代表的な方法に関しては、例えば、Ｋ．　Ｓ．　Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ，　
Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ，　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　＆　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ
　２００３　２２（１０）：１９５３－１９６１を参照されたい）。２’，３’－ジオー
ルがアセタールまたはケタール基によって保護される場合、続く脱保護工程が必要であり
、こうした工程は当該技術分野に知られる。
【００７８】
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　式Ｉの化合物は、互変異性を示す可能性もある。互変異性化合物は、２またはそれより
多い相互変換可能な種として存在可能である。プロトトロピック互変異体は、共有結合し
た水素原子の２つの原子間での移動から生じる。互変異体は、一般的に、平衡で存在し、
そして個々の互変異体を単離する試みは、通常、化学的特性および物理的特性が化合物の
混合物と一致する混合物を生じる。平衡の位置は、分子内の化学的特徴に依存する。例え
ば、多くの脂肪族アルデヒドおよびケトン、例えばアセトアルデヒドにおいて、ケト型が
優勢であるが；フェノールにおいては、エノール型が優勢である。一般的なプロトトロピ
ック互変異体には、ケト／エノール
【００７９】
【化９】

【００８０】
アミド／イミド酸
【００８１】

【化１０】

【００８２】
およびアミジン
【００８３】
【化１１】

【００８４】
互変異体が含まれる。後者の２つは、ヘテロアリールおよび複素環において特に一般的で
あり、そして本発明は、化合物のすべての互変異型を含む。
　用語「アミノ酸」は、本明細書において、天然存在αアミノカルボン酸、ならびにその
光学異性体（エナンチオマーおよびジアステレオマー）、合成類似体および誘導体を指す
。α－アミノ酸は、カルボキシル基、アミノ基、水素原子およびユニークな「側鎖」基に
結合した炭素原子を含む。用語「天然存在アミノ酸」は、天然存在アミノ酸のＬ－異性体
を意味する。天然存在アミノ酸は、グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシ
ン、セリン、メチオニン、スレオニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、
システイン、プロリン、ヒスチジン、アスパラギン酸、アスパラギン、グルタミン酸、グ
ルタミン、γ－カルボキシグルタミン酸、アルギニン、オルニチンおよびリジンである。
天然存在アミノ酸の側鎖には：水素、メチル、イソ－プロピル、イソ－ブチル、ｓｅｃ－
ブチル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＳＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＳＭｅ、
－（ＣＨ２）ｐＣＯＲ、ここで、Ｒは、－ＯＨまたは－ＮＨ２であり、そしてｐは１また
は２である、－（ＣＨ２）ｑ－ＮＨ２、ここで、ｑは３または４である、－（ＣＨ２）３

－ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５、－ＣＨ２－ｐ－Ｃ６Ｈ４－ＯＨ、（３－
インドリニル）メチレン、（４－イミダゾリル）メチレンが含まれる。
【００８５】
　本発明の化合物は、ヌクレオシドと連結された際にジアステレオマーを産生する、カル
ボキシルエステル、アミドまたはカーボネート部分の側鎖上に位置する非対称中心を有す
ることも可能である。本発明の化合物の側鎖のすべての立体異性体は、混合されていても
、あるいは純粋なまたは実質的に純粋な型であっても、いずれでも、意図される。本発明
記載の化合物の定義は、単離された光学異性体エナンチオマーおよびラセミ型を含むその
混合物の両方のすべてを含む。純粋な光学異性体をα－Ｄ－リボースから立体特異的合成
によって調製してもよいし、あるいは物理的方法、例えば分画結晶化、ジアステレオマー
誘導体の分離もしくは結晶化、またはキラルカラムクロマトグラフィーによる分離によっ
て、ラセミ型を分離してもよい。慣用的な方法、例えば光学活性酸を用いた塩形成後の結
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【００８６】
　薬学的組成物および投与
　いくつかの経路を通じた投与のため、本発明の化合物の薬学的組成物を本例におけるよ
うに調製した。
【００８７】
　経口投与のための組成物（Ａ）
【００８８】
【表２】

【００８９】
　成分を混合し、そして各々、約１００ｍｇを含有するカプセル内に分配し；１つのカプ
セルは、ほぼ総１日投薬量であろう。
　経口投与のための組成物（Ｂ）
【００９０】

【表３】

【００９１】
　成分を合わせ、そしてメタノールなどの溶媒を用いて顆粒化する。次いで、配合物を乾
燥させ、そして適切な錠剤装置を用いて、錠剤（約２０ｍｇの活性化合物を含有する）を
形成する。
【００９２】
　経口投与のための組成物（Ｃ）
【００９３】
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【表４】

【００９４】
　成分を混合し、経口投薬用の懸濁物を形成する。
　非経口配合物（Ｄ）
【００９５】

【表５】

【００９６】
　活性成分を、注射用水の部分に溶解する。次いで、十分な量の塩化ナトリウムを攪拌し
ながら添加して、溶液を等張にする。注射用水の残りを用いて、重量に応じて溶液を作製
し、０．２ミクロン膜フィルターを通じてろ過し、そして滅菌条件下でパッケージングし
た。
【００９７】
　投薬量および投与：
　本発明の化合物を、非常に多様な経口投与投薬型およびキャリアー中で配合してもよい
。経口投与は、錠剤、コーティング錠剤、ドラジェ、硬ゼラチンおよび軟ゼラチンカプセ
ル、溶液、エマルジョン、シロップ、または懸濁物の形であってもよい。本発明の化合物
は、他の投与経路の中でも、連続（静脈内ドリップ）局所非経口、筋内、静脈内、皮下、
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経皮（浸透増進剤を含んでもよい）、頬側、鼻、吸入および座薬投与を含む他の投与経路
によって投与した際、有効である。好ましい投与方式は、一般的に、好適な毎日投薬措置
を用いた経口であり、該投与は、苦痛の度合いおよび活性成分に対する患者の反応にした
がって、調節可能である。
【００９８】
　本発明の単数または複数の化合物、ならびにその薬学的に使用可能な塩を、１またはそ
れより多い慣用的賦形剤、キャリアー、または希釈剤とともに、薬学的組成物および単位
投薬型の形にしてもよい。薬学的組成物および単位投薬型は、慣用的な比率の慣用的成分
で構成されてもよく、さらなる活性化合物または原理を伴ってもまたは伴わなくてもよく
、そして単位投薬型は、使用しようとする、意図される１日投薬範囲と釣り合った活性成
分の任意の適切な有効量を含有してもよい。薬学的組成物を、経口使用のため、固体とし
て、例えば錠剤または充填カプセル、半流動体、粉末、持続放出配合物として、あるいは
溶液、懸濁物、エマルジョン、エリキシル剤、または充填カプセルとして；あるいは直腸
または膣投与のため、座薬の形で；あるいは非経口使用のため、無菌注射可能溶液の形で
、使用してもよい。典型的な調製物は、約５％～約９５％の単数または複数の活性化合物
（ｗ／ｗ）を含有するであろう。用語「調製物」または「投薬型」は、活性化合物の固体
および液体配合物の両方を含むよう意図され、そして当業者は、活性成分が、ターゲット
臓器または組織に応じて、そして望ましい用量および薬物動態学的パラメータに応じて、
異なる調製中に存在可能であることを認識するであろう。
【００９９】
　用語「賦形剤」は、本明細書において、薬学的組成物を調製する際に有用であり、一般
的に安全であり、非毒性であり、そして生物学的にまたは別の点で望ましくないことがい
ずれもなく、そして獣医学的使用ならびにヒト薬学的使用に許容されうる賦形剤を含む化
合物を指す。本発明の化合物を単独で投与してもよいが、一般的には、意図される投与経
路および標準的な薬学的実施に関して選択される、１またはそれより多い適切な薬学的賦
形剤、希釈剤またはキャリアーと混合して投与するであろう。
【０１００】
　「薬学的に許容されうる」は、一般的に安全であり、非毒性であり、そして生物学的に
または別の点で望ましくないことがいずれもなく、そして獣医学的使用ならびにヒト薬学
的使用に許容されうる薬学的組成物を調製する際に有用であるものを意味する。
【０１０１】
　活性成分の「薬学的に許容されうる塩」型はまた、まず、非塩型では存在しない、望ま
しい薬物動態学的特性を、活性成分に与えることも可能であり、そしてさらに、体内の療
法活性に関して、活性成分の薬力学に正の影響を及ぼすことも可能である。句、化合物の
「薬学的に許容されうる塩」は、薬学的に許容可能であり、そして親化合物の望ましい薬
理学的活性を所持する塩を意味する。こうした塩には：（１）塩酸、臭化水素酸、硫酸、
硝酸、リン酸等の無機酸で形成される酸付加塩；または酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸
、シクロペンタンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸
、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキ
シベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、
１，２－エタン－ジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸
、４－クロロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸
、カンファースルホン酸、４－メチルビシクロ［２，２，２］－オクト－２－エン－１－
カルボン酸、グルコヘプトン酸（ｇｌｕｃｏｈｅｐｔｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、３－フェニ
ルプロピオン酸、トリメチル酢酸、三級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタ
ミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸等の有機酸で形成
される酸付加塩；あるいは（２）親化合物に存在する酸性プロトンが、金属イオン、例え
ばアルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、もしくはアルミニウムイオンによって置換
されるか；またはエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロ
メタミン、Ｎ－メチルグルカミン等の有機塩基と配位される際に形成される塩が含まれる
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。
【０１０２】
　固体型調製物には、粉末、錠剤、丸剤、カプセル、カシェー、座薬、および分散可能顆
粒が含まれる。固体キャリアーは、希釈剤、フレーバー剤、可溶化剤、潤滑剤、懸濁剤、
結合剤、保存剤、錠剤崩壊剤、または被包材料としてもまた作用しうる、１またはそれよ
り多い物質であることも可能である。粉末において、キャリアーは、一般的に、細かく分
割された固体であり、該固体は、細かく分割された活性構成要素と混合される。錠剤にお
いて、活性構成要素は、一般的に、適切な比率で、必要な結合能を有するキャリアーと混
合され、そして望ましい形状およびサイズに圧縮される。適切なキャリアーには、限定さ
れるわけではないが、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラク
トース、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、ココアバター等が含まれ
る。固体型調製物は、活性構成要素に加えて、着色剤、フレーバー、安定化剤、バター、
人口および天然甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤等を含有してもよい。
【０１０３】
　液体配合物もまた、経口投与に適しており、これには、エマルジョン、シロップ、エリ
キシル剤、水溶液、水性懸濁物を含む、液体配合物が含まれる。これらには、使用直前に
液体型調製物に変換されることが意図される固体型調製物が含まれる。エマルジョンを溶
液中で、例えば水性プロピレングリコール溶液中で調製してもよいし、あるいはエマルジ
ョンは、レシチン、モノオレイン酸ソルビタン、またはアラビアゴムなどの乳化剤を含有
してもよい。水溶液は、水中に活性構成要素を溶解し、そして適切な着色剤、フレーバー
、安定化剤、および増粘剤を添加することによって、調製可能である。水性懸濁物は、細
かく分割された活性構成要素を、粘性物質、例えば天然ゴムまたは合成ゴム、樹脂、メチ
ルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、および他の周知の懸濁剤を含む
水に分散することによって、調製可能である。
【０１０４】
　本発明の化合物は、非経口投与（例えば注射、例えばボーラス注射または連続注入によ
る）のために配合されてもよいし、そしてアンプル、あらかじめ充填されたシリンジ、小
体積注入または付加される保存剤を含む多用量容器中の単位用量型で提示されてもよい。
組成物は、油性または水性ビヒクル中の懸濁物、溶液、またはエマルジョンなどの形をと
ってもよく、例えば水性ポリエチレングリコール中の溶液であってもよい。油性または非
水性キャリアー、希釈剤、溶媒またはビヒクルの例は、プロピレングリコール、ポリエチ
レングリコール、植物油（例えばオリーブ油）、および注射可能有機エステル（例えばオ
レイン酸エチル）を含み、そして保存剤、湿潤剤、乳化剤または懸濁剤、安定化剤および
／または分散剤などの配合剤を含有してもよい。あるいは、活性成分は、滅菌固体の無菌
的単離によって、または使用前に、適切なビヒクル、例えば無菌発熱物質不含水で構成す
るための溶液からの凍結乾燥によって得られる、粉末型であってもよい。
【０１０５】
　本発明の化合物を、軟膏、クリームまたはローションとして、あるいは経皮パッチとし
て、表皮への局所投与用に配合してもよい。軟膏およびクリームは、例えば、適切な増粘
剤および／またはゲル化剤の添加を伴って、水性または油性基剤とともに配合可能である
。ローションを水性または油性基剤とともに配合してもよいし、そしてローションは、一
般的に、１またはそれより多い乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、または着色
剤もまた含有してもよい。口中の局所投与に適した配合物には、フレーバー付けした基剤
、通常、スクロースおよびアラビアゴムまたはトラガカント中に活性剤を含むロゼンジ；
ゼラチンおよびグリセリンまたはスクロースおよびアラビアゴムなどの不活性基剤中に活
性成分を含むトローチ；ならびに適切な液体キャリアー中に活性成分を含む洗口剤が含ま
れる。
【０１０６】
　本発明の化合物を、座薬としての投与のために配合してもよい。低融点ワックス、例え
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ば脂肪酸グリセリドまたはココアバターの混合物をまず融解し、そして活性構成要素を、
例えば攪拌することによって、均質に分散させる。次いで、融解した均質な混合物を、好
適なサイズのモールドに注ぎ、冷却し、そして固化する。
【０１０７】
　本発明の化合物を、膣投与のために配合してもよい。活性成分に加えて、適切であるこ
とが当該技術分野に知られるようなキャリアーを含有する、ペッサリー、タンポン、クリ
ーム、ジェル、ペースト、泡またはスプレー。
【０１０８】
　本発明の化合物は、鼻投与のために配合可能である。溶液または懸濁物を、慣用的手段
によって、例えば点鼻装置（ｄｒｏｐｐｅｒ）、ピペットまたはスプレーで、鼻腔に直接
適用する。配合物を単一用量または多用量型として提供してもよい。点鼻装置またはピペ
ットの後者の場合、これを、適切であらかじめ決定した体積の溶液または懸濁物を患者が
投与することによって達成してもよい。スプレーの場合、これを、例えば計測散布スプレ
ーポンプによって達成してもよい。
【０１０９】
　本発明の化合物を、特に呼吸管への投与であり、そして鼻内投与を含む、エアロゾル投
与のために配合してもよい。化合物は、一般的に、例えば、５ミクロンまたはそれ未満程
度の小さい粒子サイズを有するであろう。こうした粒子サイズは、当該技術分野に知られ
る手段によって、例えば微粒子化によって得られうる。適切な噴霧剤、例えばクロロフル
オロカーボン（ＣＦＣ）、例えばジクロロフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、
またはジクロロテトラフルオロエタン、あるいは二酸化炭素または他の適切な気体ととも
に、加圧パック中に、活性成分を提供する。エアロゾルは、好適には、界面活性剤、例え
ばレシチンもまた含有する。薬剤の用量は、計測バルブによって調節可能である。あるい
は、活性成分を、乾燥粉末の形で、例えば適切な粉末基剤、例えばラクトース、デンプン
、デンプン誘導体、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびポリビニルピロリ
ジン（ＰＶＰ）中の化合物の粉末混合物の形で、提供してもよい。粉末キャリアーは、鼻
腔中でジェルを形成してもよい。粉末組成物は、例えばゼラチンまたはブリスターパック
の例えばカプセルまたはカートリッジ中に、単位用量型で提示されてもよく、こうしたパ
ックから、吸入装置によって、粉末を投与してもよい。
【０１１０】
　望ましい場合、活性成分の持続放出または徐放投与のために適応させた溶腸コーティン
グを用いて配合物を調製してもよい。例えば、本発明の化合物を経皮または皮下薬剤送達
デバイス中で配合してもよい。これらの送達系は、化合物の持続放出が必要である場合、
そして治療措置との患者コンプライアンスが必須である場合、好適である。経皮送達系の
化合物は、頻繁に、皮膚接着性固体支持体に付着している。関心対象の化合物はまた、浸
透増進剤、例えばアゾン（１－ドデシルアザ－シクロヘプタン－２－オン）と組み合わさ
れてもよい。持続放出送達系を、手術または注射によって、皮下層内に皮下挿入する。皮
下移植物は、脂溶性膜、例えばシリコンゴム、または生体分解性ポリマー、例えばポリ乳
酸中に化合物を被包する。
【０１１１】
　薬学的キャリアー、希釈剤および賦形剤を含む適切な配合物は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：
　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　１９
９５，　Ｅ．　Ｗ．　Ｍａｒｔｉｎ監修，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐ
ａｎｙ，　第１９版，　ペンシルバニア州イーストンに記載される。配合に熟練した科学
者は、明細書の解説内で配合物を修飾して、本発明の組成物を不安定にするか、またはそ
の療法活性を損なうことなく、特定の投与経路のために、多くの配合物を提供することも
可能である。
【０１１２】
　水または他のビヒクル中で本発明の化合物をより可溶性にする修飾は、十分に当該技術
分野の一般の技術の範囲内である、重要でない修飾（塩形成、エステル化など）によって
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、容易に達成可能である。また、患者における最大有益効果のために、本発明の化合物の
薬物動態学を管理するため、特定の化合物の投与経路および投薬措置を修飾することもま
た、十分に当該技術分野の一般の技術の範囲内である。
【０１１３】
　用語「療法的有効量」は、本明細書において、個々の疾患の症状を減少させるのに必要
な量を意味する。各特定の症例において、個々の必要性に応じて、用量を調整する。投薬
量は、例えば治療しようとする疾患の重症度、患者の年齢および全身健康状態、患者を治
療しようとする他の薬剤、投与経路および投与形式、ならびに関与する医師の好みおよび
経験などの多くの要因に応じて広い範囲内で多様でありうる。経口投与のため、単一療法
および／または併用療法において、１日あたり約０．０１～約１０００ｍｇ／ｋｇ体重の
間の１日投薬が適切であるはずである。好ましい１日投薬量は、１日あたり、約０．１～
約５００ｍｇ／体重の間、より好ましくは、０．１～約１００ｍｇ／ｋｇ体重の間、そし
て最も好ましくは、１．０～約１０ｍｇ／ｋｇ体重の間である。したがって、７０ｋｇの
ヒトへの投与のため、投薬量範囲は、１日あたり、約７ｍｇ～０．７ｇであろう。１日投
薬量は、単回投薬として、または分割投薬で、典型的には１日あたり、１～５回の投薬の
間で、投与してもよい。一般的に、化合物の最適用量よりも少ない、より小さい投薬量で
治療を開始する。その後、個々の患者に最適な効果に到達するまで、投薬量を小さい増分
で増加させる。本明細書記載の疾患を治療する際に、当業者は、過度の実験を伴わず、そ
して個人的な知識、経験および本出願の開示に頼り、所定の疾患および患者に関する、本
発明の化合物の療法的有効量を確かめることが可能であろう。
【０１１４】
　薬学的調製物は、好ましくは、単位投薬型である。こうした型において、調製物を、適
切な量の活性構成要素を含有する単位用量にさらに分割してもよい。単位投薬型は、パッ
ケージングした調製物であり、パッケージは、別個の量の調製物、例えばパック入の錠剤
、カプセル、およびバイアルまたはアンプル中の粉末を含有してもよい。また、単位投薬
型は、それ自体が、カプセル、錠剤、カシェー、またはロゼンジであってもよいし、ある
いはパッケージング型中、適切な数のこれらの任意のものであってもよい。
【０１１５】
　適応症および治療法
　適応症
　本発明の化合物、ならびにその異性体型および薬学的に許容されうる塩は、デングウイ
ルス感染を治療し、そして防止する際に有用である。
【０１１６】
　本出願は、式Ｉの化合物の療法的有効量を、治療が必要な患者に投与する工程を含む、
デングウイルス感染を治療するための方法を提供する。
　本出願は、式Ｉの化合物を投与する工程を含む、細胞におけるデングウイルスの複製を
阻害するための方法を提供する。
【実施例】
【０１１７】
　略語
　一般的に用いられる略語には：アセチル（Ａｃ）、アゾ－ビス－イソブチリルニトリル
（ＡＩＢＮ）、気圧（Ａｔｍ）、９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（９－ＢＢＮま
たはＢＢＮ）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（ＢＩ
ＮＡＰ）、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルピロカーボ
ネートまたはｂｏｃ無水物（ＢＯＣ２Ｏ）、ベンジル（Ｂｎ）、ブチル（Ｂｕ）、化学情
報検索登録番号（ＣＡＳＲＮ）、ベンジルオキシカルボニル（ＣＢＺまたはＺ）、カルボ
ニルジイミダゾール（ＣＤＩ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（ＤＡ
ＢＣＯ）、ジエチルアミノイオウトリフルオリド（ＤＡＳＴ）、ジベンジリデンアセトン
（ｄｂａ）、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン（ＤＢＮ）、１，８
－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデク－７－エン（ＤＢＵ）、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘ
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キシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、１，２－ジクロロエタン（ＤＣＥ）、ジクロロメタン
（ＤＣＭ）、２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－１，４－ベンゾキノン（ＤＤＱ）、
ジエチルアゾジカルボキシレート（ＤＥＡＤ）、ジ－イソ－プロピルアゾジカルボキシレ
ート（ＤＩＡＤ）、ジ－イソ－ブチルアルミニウム水素化物（ＤＩＢＡＬまたはＤＩＢＡ
Ｌ－Ｈ）、ジ－イソ－プロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトア
ミド（ＤＭＡ）、４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、１，１’－ビス－（ジフ
ェニルホスフィノ）エタン（ｄｐｐｅ）、１，１’－ビス－（ジフェニルホスフィノ）フ
ェロセン（ｄｐｐｆ）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミ
ド塩酸塩（ＥＤＣＩ）、２－エトキシ－１－エトキシカルボニル－１，２－ジヒドロキノ
リン（ＥＥＤＱ）、エチル（Ｅｔ）、酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）、エタノール（ＥｔＯＨ
）、２－エトキシ－２Ｈ－キノリン－１－カルボン酸エチルエステル（ＥＥＤＱ）、ジエ
チルエーテル（Ｅｔ２Ｏ）、エチルイソプロピルエーテル（ＥｔＯｉＰｒ）、Ｏ－（７－
アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ、Ｎ，Ｎ’Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキ
サフルオロホスフェート酢酸（ＨＡＴＵ）、酢酸（ＨＯＡｃ）、１－Ｎ－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、イソ－プロパ
ノール（ＩＰＡ）、塩化イソプロピルマグネシウム（ｉＰｒＭｇＣｌ）、ヘキサメチルジ
シラザン（ＨＭＤＳ）、液体クロマトグラフィー質量分析（ＬＣＭＳ）、リチウムヘキサ
メチルジシラザン（ＬｉＨＭＤＳ）、メタ－クロロペルオキシ安息香酸（ｍ－ＣＰＢＡ）
、メタノール（ＭｅＯＨ）、融点（ｍｐ）、ＭｅＳＯ２－（メシルまたはＭｓ）、メチル
（Ｍｅ）、アセトニトリル（ＭｅＣＮ）、ｍ－クロロ過安息香酸（ＭＣＰＢＡ）、質量ス
ペクトル（ｍｓ）、メチルｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）、メチルテトラヒドロフラン
（ＭｅＴＨＦ）、Ｎ－ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）、ｎ－ブチルリチウム（ｎＢｕＬ
ｉ）、Ｎ－カルボキシ無水物（ＮＣＡ）、Ｎ－クロロスクシンイミド（ＮＣＳ）、Ｎ－メ
チルモルホリン（ＮＭＭ）、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）、クロロクロム酸ピリジニ
ウム（ＰＣＣ）、ジクロロ－（（ビス－ジフェニルホスフィノ）フェロセニル）パラジウ
ム（ＩＩ）（Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２）、酢酸パラジウム（ＩＩ）（Ｐｄ（ＯＡｃ）２）
、ｔｒｉｓ（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（Ｐｄ２（ｄｂａ）３）、ジ
クロム酸ピリジニウム（ＰＤＣ）、フェニル（Ｐｈ）、プロピル（Ｐｒ）、イソ－プロピ
ル（ｉ－Ｐｒ）、ポンド／平方インチ（ｐｓｉ）、ピリジン（ｐｙｒ）、１，２，３，４
，５－ペンタフェニル－１’－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセン（Ｑ－Ｐ
ｈｏｓ）、室温（周囲温度、ｒｔまたはＲＴ）、ｓｅｃ－ブチルリチウム（ｓＢｕＬｉ）
、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルまたはｔ－ＢｕＭｅ２Ｓｉ（ＴＢＤＭＳ）、テトラ－
ｎ－ブチルアンモニウムフルオリド（ＴＢＡＦ）、トリエチルアミン（ＴＥＡまたはＥｔ

３Ｎ）、２，２，６，６－テトラメチルピペリジン１－オキシル（ＴＥＭＰＯ）、トリフ
レートまたはＣＦ３ＳＯ２－（Ｔｆ）、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）、１，１’－ビス－
２，２，６，６－テトラメチルヘプタン－２，６－ジオン（ＴＭＨＤ）、Ｏ－ベンゾトリ
アゾル－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボレー
ト（ＴＢＴＵ）、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、
トリメチルシリルまたはＭｅ３Ｓｉ（ＴＭＳ）、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（Ｔｓ
ＯＨまたはｐＴｓＯＨ）、４－Ｍｅ－Ｃ６Ｈ４ＳＯ２－またはトシル（Ｔｓ）、およびＮ
－ウレタン－Ｎ－カルボキシ無水物（ＵＮＣＡ）が含まれる。接頭辞ノルマル（ｎ）、イ
ソ（ｉ－）、二級（ｓｅｃ－）、三級（ｔｅｒｔ－）およびネオを含む慣用的な命名は、
アルキル部分とともに用いる場合、その習慣的な意味を有する（Ｊ．　Ｒｉｇａｕｄｙお
よびＤ．　Ｐ．　Ｋｌｅｓｎｅｙ，　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　ＩＵＰＡＣ　１９７９　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｏ
ｘｆｏｒｄ．）。
【０１１８】
　一般的な条件
　本発明の化合物を、実施例セクションにおいて、以下に記載する例示的な合成反応に示
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す多様な方法によって、作製してもよい。米国特許７，６０８，５９９は、抗ウイルスヌ
クレオシドホスホロアミデートの調製を開示し、そして本明細書にその全体が援用される
。
【０１１９】
　これらの化合物を一般的に調製する際に用いる出発材料および試薬は、商業的供給業者
、例えば、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社から入手可能であるか、またはＦｉｅｓ
ｅｒおよびＦｉｅｓｅｒのＲｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ；　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ：　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９９１，　第１～１５巻
；　ＲｏｄｄのＣｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，　Ｅｌ
ｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，　１９８９，　第１～５巻およ
び補遺；ならびにＯｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ：
　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９９１，　第１～４０巻などの参考文献に示される方法にした
がって、当業者に知られる方法によって調製される。実施例セクションは、単に、本発明
の化合物が合成可能であるいくつかの方法の例示であり、そしてこれらの合成反応スキー
ムに対する多様な修飾を行ってもよく、そしてこうした修飾は、本出願に含有される開示
を参照すれば、当業者には示唆されるであろうことが認識されるはずである。
【０１２０】
　合成反応スキームの出発材料および中間体は、望ましい場合、限定されるわけではない
が、ろ過、蒸留、結晶化、クロマトグラフィー等を含む慣用的技術を用いて、単離し、そ
して望ましい場合、精製することも可能である。こうした材料は、物理定数およびスペク
トルデータを含む慣用的手段を用いて性質決定可能である。
【０１２１】
　反対に明記されない限り、本明細書記載の反応は、典型的には、不活性大気中、大気圧
で、約－７８℃～約１５０℃の反応温度範囲で、しばしば約０℃～約１２５℃で、そして
よりしばしばそして慣用的には、ほぼ室温（または周囲温度で）、例えば約２０℃で行わ
れる。
【０１２２】
　本発明の化合物に対する多様な置換基は、出発化合物中に存在してもよいし、任意の１
つの中間体に付加されてもよいし、あるいは置換反応または変換反応の既知の方法によっ
て、最終産物の形成後に付加されてもよい。置換基自体が反応性である場合、置換基自体
を、当該技術分野に知られる技術にしたがって保護してもよい。多様な保護基が当該技術
分野に知られ、そして使用可能である。多くのありうる基の例は、Ｇｒｅｅｎらによる“
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”，
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　１９９９に見出されうる。例えば、ニト
ロ化によって、ニトロ基を付加してもよく、そしてニトロ基を他の基に変換してもよく、
例えば還元によってアミノに変換してもよいし、そしてアミノ基のジアゾ化およびジアゾ
基のハロゲンでの置換によってハロゲンに変換してもよい。フリーデル－クラフツ・アシ
ル化によってアシル基を付加してもよい。次いで、ウォルフ－キッシュナー還元およびク
レメンソン（Ｃｌｅｍｍｅｎｓｏｎ）還元を含む多様な方法によって、アシル基を、対応
するアルキル基に変換してもよい。アミノ基をアルキル化して、モノ－アルキルアミノ基
およびジ－アルキルアミノ基を形成してもよく；そしてメルカプト基およびヒドロキシ基
をアルキル化して、対応するエーテルを形成してもよい。一級アルコールを当該技術分野
に知られる酸化剤によって酸化して、カルボン酸またはアルデヒドを形成してもよく、そ
して二級アルコールを酸化してケトンを形成してもよい。したがって、置換または改変反
応を使用して、単離された産物を含めて、出発材料、中間体、または最終産物の分子全体
に多様な置換基を提供することも可能である。
【０１２３】
　一般的な方法論
　上昇法によって開発された、プレコーティングされたアルミニウム強化プレート（６０
Ｆ－５４、０．２ｍｍ厚；Ｅ．　Ｍｅｒｃｋ　ＡＧ、ドイツ・ダルムシュタットによって
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供給）上で、ＴＬＣを行った。溶媒蒸発後、２５４ｎｍのＵＶランプでの照射、または３
６６ｎｍの蛍光消光の観察によって、化合物を検出した。クロマトグラフィーカラムは、
圧下、適切な溶出剤において、シリカゲル６０Ａ、４０～６０μｍ、Ｐｈａｓｅ　Ｓｅｐ
、英国をスラリーパックした。同じ溶出剤中の濃縮溶液として試料を適用するか、または
シリカゲル上にあらかじめ吸着させた。１Ｈおよび１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕ
ｋｅｒ　Ａｄｖａｎｃｅ　ＤＰＸ３００分光系（それぞれ、３００ＭＨｚおよび７５ＭＨ
ｚ）上に記録し、そして重水素溶媒参照ピークに対して自動較正される。すべての１３Ｃ
　ＮＭＲは、プロトン脱共役された。以下の略語をＮＭＲシグナルの割り当てに用いる：
ｓ（一重項）、ｄ（二重項）、ｔ（三重項）、ｑｕ（四重項）、ｑ（五重項）、ｍ（多重
項）、ｂｓ（ブロードシグナル）、ｄｄ（二重二重項）、ｄｔ（二重三重項）。低解像度
質量スペクトルを、陰性または陽性モードのいずれかで、ＶＧ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ　ＩＩ
　Ｆｉｓｏｎｓ装置（大気圧イオン化、エレクトロスプレー質量分析）で行った。
【０１２４】
　用いた溶媒は無水であり、そしてＡｌｄｒｉｃｈより購入したままで用いた。ガラス器
具は、１３０℃で数時間オーブン乾燥させ、そして乾燥窒素流下で冷却した。
　調製例
　実施例１
　４’－アジドアデノシン５’－Ｏ－［フェニル（ベンジルオキシ－Ｌ－アラニニル）］
ホスフェート
【０１２５】
【化１２】

【０１２６】
　Ｍ．Ｗ．　６２５．５４　Ｃ２６Ｈ２８Ｎ９Ｏ８Ｐ
　表題化合物（Ｉ－２）の調製は、ＭｃＧｕｉｇａｎ，　Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒらによ
って、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（２００７）
，　５０（２２），　５４６３－５４７０に開示されている。
ＨＲＭＳ（Ｅ／Ｉ）　ｍ／ｅ　６４８．１６９６（ＭＮａ＋）。正確な質量：　Ｃ２６Ｈ

２８Ｎ９Ｏ８ＮａＰは、６４８．１６９６を要する。
【０１２７】
　実施例２
　４’－アジドアデノシン５’－Ｏ－［ナフタ－１－イル（ベンジルオキシ－Ｌ－フェニ
ルアラニニル）ホスフェート］
【０１２８】
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【化１３】

【０１２９】
　Ｍ．Ｗ．　７２８．６６　Ｃ３５Ｈ３３Ｎ６Ｏ１０Ｐ
　表題化合物（Ｉ－９）を、ＭｃＧｕｉｇａｎ，　Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒらによって、
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（２００７），　５
０（８），　１８４０－１８４９に記載される方法に類似の方式で調製した。
【０１３０】
　実施例３
　４’－アジドアデノシン５’－Ｏ－［ナフタ－１－イル（エチルオキシ－Ｌ－フェニル
アラニニル）ホスフェート］
【０１３１】

【化１４】

【０１３２】
　Ｍ．Ｗ．　６６６．５８　Ｃ３０Ｈ３１Ｎ６Ｏ１０Ｐ
　表題化合物（Ｉ－１０）を、ＭｃＧｕｉｇａｎ，　Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒらによって
、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（２００７），　
５０（８），　１８４０－１８４９に記載される方法に類似の方式で調製した。
【０１３３】
　生物学的実施例
　Ｈｕｈ７細胞抗ウイルスアッセイ
　ヒト肝腫瘍細胞株Ｈｕｈ－７（マインツ大学、ドイツ）を、フェノールレッドを含まな
いＤＭＥＭ（Ｃｅｌｌｇｒｏ　Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ、カタログ番号１０－０１３－ＣＶ、
４．５ｇ／ｌグルコース、Ｌ－グルタミンおよびピルビン酸ナトリウムを含有する）中で
培養した。培地にさらに、１０％（ｖ／ｖ）ＦＢＳ（ＡＴＬＡＳカタログ番号Ｆ－０５０
０－Ａ、ロット番号８５０１１４Ａ）および１％（ｖ／ｖ）ペニシリン／ストレプトマイ
シン（Ｃｅｌｌｇｒｏ　Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ、＃３０－０２２－ＣＩ）を補充した。細胞
を加湿５％ＣＯ２大気中、３７℃で維持した。デングウイルスの４つの血清型の代表的な
株、ＤＥＮＶ－１（Ｔｈ－Ｓｍａｎ）、ＤＥＮＶ－２（Ｔｈ－３６）、ＤＥＮＶ－３（Ｈ
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－８７）およびＤＥＮＶ－４（Ｈ－２４１）をすべて、ＡＴＣＣ（バージニア州マナサス
）から得た。標準的プラークアッセイ法を用いて、ＢＨＫ－２１細胞上でウイルス力価を
測定した。抗ウイルスアッセイにおけるヌクレオシドのＥＣ５０測定のため、Ｈｕｈ－７
細胞を、１０％ＦＢＳおよび１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補充したＭＥＭ培地
中、白色９６ウェルプレート中にプレーティングした。２４時間インキュベーションした
後、細胞を０．５の感染効率（ＭＯＩ）で２時間、３７℃で感染させた。１％ＤＭＳＯを
補充した同じ培地中で、化合物の３倍希釈を１０段階調製した。２時間の吸着期後、ウイ
ルスを吸引して廃棄し、そして希釈化合物を４つのウェル各々に添加した。Ｈｕｈ－７細
胞を上記のようにプレーティングし、そして同じ濃度範囲の化合物に曝露した。未処理細
胞を対照として一緒に処理した。３７℃で３日間インキュベーションした後、Ｃｅｌｌ－
ｔｉｔｅｒ　ＧｌｏＴＭ試薬（Ｐｒｏｍｅｇａ、ウィスコンシン州マディソン）を各ウェ
ルに添加し、そして５分間インキュベーションして用いて、細胞生存度を決定した。Ｔｈ
ｅｒｍｏ　Ｌｕｍｉｎｏｓｋａｎプレート読み取り装置（マサチューセッツ州ウォルサム
）を用いて、プレートを分析した。
【０１３４】
　樹状細胞感染アッセイ
　個人のドナー由来の凍結保存ヒト未成熟単球由来樹状細胞（ｉＤＣ）を、Ｓｔｅｍｃｅ
ｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（カタログ番号ＰＢ－ＤＣ００１Ｆ）から得た。ｉＤＣ
を計数し、そして１０％（ｖ／ｖ）ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、１％（ｖ／ｖ）ペニシリン
／ストレプトマイシン（ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎＴＭ）を含有するＲＰＭＩ１６４０培地中
、実験開始前に、９０％加湿５％ＣＯ２大気中で、３７℃で４８時間、１５，０００細胞
／ウェル（９６ウェルプレート）の濃度でインキュベーションした。
【０１３５】
　９６ウェル平底プレート中、個人ドナー由来の１５０００のｉＤＣを、５０μｌ体積中
、感染効率（ＭＯＩ）２のデングウイルスに２時間感染させた。感染後、ｉＤＣを洗浄し
、そして連続希釈化合物の存在下、完全ＲＰＭＩ培地中で、培養した。各ウイルス／薬剤
の組み合わせを２つ組または３つ組（個人のドナー由来のｉＤＣの入手可能性に応じる）
のいずれかで試験した。９０％加湿、５％ＣＯ２大気中で、３７℃で２４時間、プレート
をインキュベーションした。２４時間後、細胞を洗浄し、そして細胞ＲＮＡを単離した。
ウイルスＲＮＡおよび内因性１８Ｓ　ｒＲＮＡ対照（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏ　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ）をリアルタイムＰＣＲアッセイによって定量化した。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ｇｌ
ｏ（登録商標）（Ｐｒｏｍｅｇａ）アッセイを製造者の推奨にしたがって用いて、記載す
る時点で、モック感染および感染ｉＤＣの生存度を監視した。
【０１３６】
　製造者の推奨にしたがって、ＰｅｒｆｅｃｔＰｕｒｅＴＭ　ＲＮＡ９６細胞キット（５
　ＰＲＩＭＥ）によって、細胞性ＲＮＡが単離された。Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｅｒ第一鎖
ｃＤＮＡ合成キット（Ｒｏｃｈｅ）を用いて、ランダム六量体プライマーを用い、ｃＤＮ
Ａを生成した。５μｌの生成されたｃＤＮＡを、デング３’ＵＴＲをターゲティングする
プライマーおよび以下のプライマー：デング逆方向（すべての血清型に共通）：５’－Ｇ
ＡＴＣＴＣＴＧＧＴＣＴＴＴＣＣＣＡＧＣＧＴＣＡＡ－３’、デング順方向血清型１：　
５’－ＧＡＧＣＣＣＣＧＴＣＣＡＡＧＧＡＣＧＴＡＡＡＡＴＧＡＡ－３’、デング順方向
血清型２または３：　５’－ＧＡＧＣＣＣＣＧＴＣＣＡＡＧＧＡＣＧＴＴＡＡＡＡＧＡＡ
－３’、デング順方向血清型４：　５’－ＴＡＴＴＧＡＡＧＴＣＡＧＧＣＣＡＣＴＴＧＴ
ＧＣＣ－３’、およびデングプローブ（すべての血清型に共通）：　５’－／５６　ＦＡ
Ｍ／ＡＡＧＧＡＣＴＡＧＡＧＧＴＴＡＧＡＧＧＡＧＡＣＣＣＣＣＣＧＣ／３ＢＨＱｌ／－
３’を用いたリアルタイムＰＣＲアッセイ（Ｒｏｃｈｅ）に供した。すべてのプライマー
を、Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ＤＮＡ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓより得た。Ｔａｑｍａｎ
を２つ組で行った。以下の計算を用いて、阻害パーセンテージを得た。１８Ｓ　ｒＲＮＡ
　ＣＴ値をデングＲＮＡ　ＣＴ値より減じることによって、第一のΔＣｔを計算した。２
つ組ＴａｑｍａｎアッセイからのΔＣｔを平均した。次いで、処理試料平均ΔＣｔから非
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処理試料の平均ΔＣｔを減じることによって、ΔΔＣｔを得た。以下の式を用いて、相対
的な定量化を計算した。相対的定量化＝２－平均ΔΔＣＴ。Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＸＬｆ
ｉｔ中のシグモイド用量－反応モデルを用いて、５０％阻害濃度（ＩＣ５０）を計算した
。
【０１３７】
　代表的なアッセイデータは以下の表ＩＩに見られうる。
　表ＩＩ
【０１３８】
【表６】

【０１３９】
　前述の発明は、明確さおよび理解の目的のため、例示および例によって、ある程度詳細
に記載されてきている。当業者には、付随する請求項の範囲内で変化および修飾を実施可
能であることが明らかであろう。したがって、上記説明が例示であると意図され、そして
制限でないことが理解されるものとする。本発明の範囲は、したがって、上記説明に言及
せずに決定されなければならず、そのかわり、以下の付随する請求項とともに、こうした
請求項が権利を与えるものと同等のものの全範囲を含んで、請求項を参照して決定される
べきである。
【０１４０】
　本出願に引用するすべての特許、特許出願および刊行物は、各個々の特許、特許出願ま
たは刊行物が、そのように個々に示されるのと同じ度合いまで、すべての目的のためにそ
の全体が援用される。
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