
(57)【要約】

本発明は、CCR5が関連する疾患及び障害の治療において

有用な、例えば、HIV複製の阻害、HIV感染症の予防又は

治療、及び、結果として生じる後天性免疫不全症候群(A

IDS)の治療において有用な、式(I)で表される化合物又

はその薬学上許容される誘導体に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Xは 、 C 1 - 5 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 そ の 際 、 該 Xは 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の =O、 =S、 -S(O) t -
、 ア ル キ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 、 該 C 1 - 5 ア ル キ レ ン 鎖 は 、 場 合 に よ
り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も よ く ；
　 環 Ａ は 、 1個 の 環 窒 素 原 子 と 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的
な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 3～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二
環 式 環 で あ り ；
　 R 1 は 、 下 記 の 群 か ら 選 択 さ れ ：
　 (a)　 1個 の 環 窒 素 原 子 と 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ
テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 4～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二 環 式
環 (こ こ で 、 該 環 は 、 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル キ レ ン 鎖 を 介 し て 結 合 し て い て も よ く 、 ま た 、
場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い )；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Qは 、 炭 素 、 酸 素 又 は S(O) t で あ り ；
　 wは 、 1又 は 2で あ り ；
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　 各 R 2 は 、 独 立 し て 、 -OR 0 、 -C(O)-R 0 、 -S(O) 2 -R
0 、 -C(O)-N(R 0 ) 2 、 -S(O) 2 -N(R

0 ) 2 、 -(CH

2 ) a -N(R
0 )(-V b -R

+ )、 -(CH 2 ) a -(-V b -R
+ )、 ハ ロ ゲ ン 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い

て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に
よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置
換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ま た 、 環 Ａ 上 で 隣 接 す る 2
つ の R 2 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 5～ 6員 縮 合 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
又 は 、 ジ ェ ミ ナ ル な 2つ の R 2 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選
択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 5～ 6員 ス ピ ロ 環
を 形 成 し て い て も よ く ； こ こ で 、 前 記 縮 合 環 又 は ス ピ ロ 環 は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R 8 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 各 aは 、 独 立 し て 、 0～ 3で あ り ；
　 各 bは 、 独 立 し て 、 0又 は 1で あ り ；
　 Vは 、 -C(O)-、 -C(O)O-、 -S(O) 2 -又 は -C(O)-N(R 0 )-で あ り ；
　 R + は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
ラ ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 そ の 際 、 該 R + は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R 8 で 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
　 dは 、 0～ 3で あ り ；
　 mは 、 0又 は 1で あ り ；
　 nは 、 0～ 5で あ り ；
　 R 3 は 、 H、 -N(R 0 ) 2 、 -N(R

0 )C(O)R 0 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 場 合 に よ り R 7 若 し く は -S-ア
リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )SO 2 (R
0 )で 置 換 さ れ て い

て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7 若 し
く は -S-ア リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )SO 2 (R
0 )で 置

換 さ れ て い て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合
に よ り R 7 若 し く は -S-ア リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )
SO 2 (R

0 )で 置 換 さ れ て い て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 若 し く は カ ル ボ シ
ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
　 Yは 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 -(CR 4 R 5 ) p -、 -C(O)-、 -C(O)C(O)-、 -C(S)-
、 -O-(CH 2 ) 0 - 4 -C(O)-、 -(CH 2 ) 0 - 4 -C(O)-O-、 -N(R

0 )-C(O)-、 -C(O)-N(R 0 )-、 -N(R 0 )-C(S)-
、 -S(O) t -、 -O-C(=N-CN)-、 -O-C(=N-R

0 )-、 -C(=N-CN)-O-、 -C(=N-CN)-S-、 -C(=N-R 0 )-O-
、 -S-C(=N-CN)-、 -N(R 0 )-C(=N-CN)-、 -C(=N-CN)-、 -N(R 0 )-C[=N-C(O)-R 0 ]、 -N(R 0 )-C[=N-
S(O) t -R

0 ]、 -N(R 0 )-C(=N-OR 0 )-、 -N(R 0 )-C(=N-R 0 )-又 は -C(=N-R 0 )-で あ り ；
　 各 R 4 は 、 独 立 し て 、 H、 場 合 に よ り R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7

で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 又 は 、 場 合 に よ り R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ
ニ ル で あ り ；
　 各 R 5 は 、 独 立 し て 、 H、 -C(O)-OR 6 、 -C(O)-N(R 0 ) 2 、 -S(O) t -N(R

0 ) 2 、 -S(O) t -R
0 、 場 合 に

よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 及 び 、 場 合 に よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ
テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 pは 、 1～ 5で あ り ；
　 各 tは 、 独 立 し て 、 1又 は 2で あ り ；
　 各 R 6 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CF 3 、 -OCF 3 、 -OR

0 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -OR
0 、 -SR 0 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -

SR 0 、 -SCF 3 、 -R
0 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 -NO 2 、 -CN、 -(CH 2 ) 1 - 6 -CN、 -N

(R 0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R
0 ) 2 、 -NR

0 C(O)R 0 、 -NR 0 (CN)、 -NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -NR
0 C(S)N(R 0 ) 2 、 -

NR 0 CO 2 R
0 、 -NR 0 NR 0 C(O)R 0 、 -NR 0 NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -NR

0 NR 0 CO 2 R
0 、 -C(O)C(O)R 0 、 -C(O)CH 2 C
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(O)R 0 、 -(CH 2 ) 0 - 6 CO 2 R
0 、 -O-C(O)R 0 、 -C(O)R 0 、 -C(O)N(R 0 )N(R 0 ) 2 、 -C(O)N(R

0 ) 2 、 -C(O)N
(R 0 )OH、 -C(O)N(R 0 )SO 2 R

0 、 -OC(O)N(R 0 ) 2 、 -S(O) t R
0 、 -S(O) t -OR

0 、 -S(O) t N(R
0 )C(O)R 0 、

-S(O) t N(R
0 )OR 0 、 -NR 0 SO 2 N(R

0 ) 2 、 -NR
0 SO 2 R

0 、 -C(=S)N(R 0 ) 2 、 -C(=NH)-N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 -

6 -C(O)R
0 、 -C(=N-OR 0 )-N(R 0 ) 2 、 -O-(CH 2 ) 0 - 6 -SO 2 N(R

0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 NHC(O)R
0 及 び -SO 2 N(R

0 ) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 同 一 の 窒 素 上 に あ る 2つ の R 0 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒
に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽
和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8員 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 各 R 7 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CF 3 、 -R

0 、 -OR 0 、 -OCF 3 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -OR
0 、 -SR 0 、 -SCF 3

、 -(CH 2 ) 1 - 6 -SR
0 、 場 合 に よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、

エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 -NO 2 、 -CN、 -(CH 2 ) 1 - 6 -CN、 -N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 ) 2 、 -NR
0 C(O)R 0

、 -NR 0 (CN)、 -NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -N(R
0 )C(S)N(R 0 ) 2 、 -NR

0 CO 2 R
0 、 -NR 0 NR 0 C(O)R 0 、 -NR 0 NR 0 C

(O)N(R 0 ) 2 、 -NR
0 NR 0 CO 2 R

0 、 -C(O)C(O)R 0 、 -C(O)CH 2 C(O)R
0 、 -(CH 2 ) 0 - 6 -CO 2 R

0 、 -C(O)R 0 、
-C(O)N(R 0 )N(R 0 ) 2 、 -C(O)N(R

0 ) 2 、 -C(O)N(R
0 )OH、 -OC(O)R 0 、 -C(O)N(R 0 )SO 2 R

0 、 -OC(O)N(
R 0 ) 2 、 -S(O) t R

0 、 -S(O) t -OR
0 、 -S(O) t N(R

0 )C(O)R 0 、 -S(O) t N(R
0 )OR 0 、 -NR 0 SO 2 N(R

0 ) 2 、 -N
R 0 SO 2 R

0 、 -C(=S)N(R 0 ) 2 、 -C(=NH)-N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -C(O)R

0 、 -C(=N-OR 0 )-N(R 0 ) 2 、 -O-(
CH 2 ) 0 - 6 -SO 2 N(R

0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -NHC(O)R
0 及 び -SO 2 N(R

0 ) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の
際 、 同 一 の 窒 素 上 に あ る 2つ の R 0 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8
員 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 各 R 8 は 、 独 立 し て 、 R 7 、 =O、 =S、 =N(R 0 )及 び =N(CN)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 各 R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場
合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル
、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ア リ ー ル で あ る か ； 又 は 、
　 -(Y) m -R

3 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香
族 の 5～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二 環 式 環 (こ こ で 、 該 環 は 、 場 合 に よ り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫
黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ く 、 ま た 、 該 環
は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い )を 形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以
上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ
り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル で あ り ；
　 各 R 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル
ボ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 Hを 除 く R 0 の
各 メ ン バ ー は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R * 、 OR * 、 N(R * ) 2 、 =O、 =S、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 NO 2 、 CN
、 -C(O)R * 、 -CO 2 R

* 、 -C(O)-ア リ ー ル 、 -C(O)-ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -C(O)-ア ラ ル キ ル 、 -S(O)

t -ア リ ー ル 、 -S(O) t -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -NR * SO 2 R
* 、 -NR * C(O)R * 、 -NR * C(O)N(R * ) 2 、 -N(R

* )
C(S)N(R * ) 2 、 -NR

* CO 2 R
* 、 -NR * NR * C(O)R * 、 -NR * NR * C(O)N(R * ) 2 、 -NR

* NR * CO 2 R
* 、 -C(O)C(O)

R * 、 -C(O)CH 2 C(O)R
* 、 -C(O)N(R * )N(R * ) 2 、 -C(O)N(R

* ) 2 、 -C(O)NR
* SO 2 R

* 、 -OC(O)N(R * ) 2 、
-S(O) t R

* 、 -NR * SO 2 N(R
* ) 2 、 -SO 2 N(R

* ) 2 (こ こ で 、 同 一 の 窒 素 上 の 2つ の R * は 、 場 合 に よ り
、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す
る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8員 環 を 形 成 し て い て も よ い )で 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
及 び 、
　 各 R * は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー
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ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 若 し く は 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 ：
【 化 ３ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 0 が 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 0 が 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 R 9 が ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 9 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 -(Y) m -R

3 が
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 -(Y) m -R

3 が
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【 化 ６ 】
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で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 -(Y) m -R

3 と -R 9 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 形 成 し て い る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 が
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Xが 、 -(CH 2 )-、 -(CH 2 -CH 2 )-又 は -(CH 2 -CH 2 -CH 2 )-で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Xが 、 場 合 に よ り 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 又 は オ キ ソ で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 １ ２ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Xが 、 場 合 に よ り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有
し て い る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 環 Ａ が
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 各 R 2 に 環 Ａ か ら の 置 換 位 置 を 示 す 星 印 を つ け た も の が 、 独 立 し て 、
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【 化 １ ０ 】
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か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 環 Ａ が 2つ の ジ ェ ミ ナ ル な R 2 を 有 し て い て 、
【 化 １ １ 】
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か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 環 Ａ が 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 2 で 置 換 さ れ て い て も よ い ト ロ パ ン 又 は ピ ペ リ ジ ン で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 環 Ａ と R 2 を 組 み 合 わ せ た も の が
【 化 １ ２ 】
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で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 環 Ａ が 少 な く と も 1個 の 付 加 的 な 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 及 び 、 そ の 環 Ａ が 場 合 に よ り N-置
換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 環 Ａ が -(CH 2 ) a -(V b -R

+ )で N-置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 抗 ウ イ ル ス 有 効 量 の
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請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ウ イ ル ス 感 染 症 が HIV感 染 症 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 哺 乳 動 物 の 細 菌 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ２ １
に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 細 菌 が ペ ス ト 菌 (Yersinia pestis)で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 哺 乳 動 物 の 多 発 性 硬 化 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 、 慢 性 イ ン プ ラ ン ト
拒 絶 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 糸 球 体
疾 患 、 腎 毒 性 血 清 腎 炎 、 腎 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 動 脈 血 栓 症 、
ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 (皮 膚 筋 炎 )、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ
ス 、 移 植 片 拒 絶 、 皮 膚 又 は 器 官 の 白 血 球 浸 潤 を 伴 う 癌 、 腺 ペ ス ト 及 び 肺 ペ ス ト な ど の 感 染
症 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 感 染 症 、 前 立 腺 癌 、 創 傷 治 癒 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 及 び 免 疫 介 在
疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 薬 学 上 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合
物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 薬 物 療 法 で 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合 物 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 ウ イ ル ス 感 染 症 が HIV感 染 症 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 細 菌 感 染 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用
。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 細 菌 が ペ ス ト 菌 (Yersinia pestis)で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 多 発 性 硬 化 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 、 慢 性 イ ン プ ラ ン ト 拒 絶 、 喘 息
、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 糸 球 体 疾 患 、 腎 毒
性 血 清 腎 炎 、 腎 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 動 脈 血 栓 症 、 ア レ ル ギ ー
性 鼻 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 (皮 膚 筋 炎 )、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 移 植 片
拒 絶 、 皮 膚 又 は 器 官 の 白 血 球 浸 潤 を 伴 う 癌 、 腺 ペ ス ト 及 び 肺 ペ ス ト な ど の 感 染 症 、 ヒ ト 乳
頭 腫 ウ イ ル ス 感 染 症 、 前 立 腺 癌 、 創 傷 治 癒 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 及 び 免 疫 介 在 疾 患 を 治 療
す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 薬 学 上 許 容 さ れ る 担 体 と 一 緒 に 薬 学 上 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ２ １ に 記 載 の 化 合 物 を 含 有 し
て い る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 液 体 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 １ ～ ２ １ に
記 載 の 化 合 物 と 別 の 治 療 薬 を 含 有 し て い る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 (1-α ,2-β ,3-α )-9-[2,3-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ブ チ ル ]グ ア
ニ ン [(-)BHCG, SQ-34514, ロ ブ カ ビ ル ]、 9-[(2R,3R,4S)-3,4-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-
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オ キ セ タ ノ シ ル ]ア デ ニ ン (オ キ セ タ ノ シ ン -G)、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 バ
ラ シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ
ド ホ ス ホ ナ ー ト 、 (S)-1-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-ホ ス ホ ニ ル -メ ト キ シ プ ロ ピ ル )シ ト シ ン (HPMPC
)、 [[[2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス フ ィ ニ リ デ ン ]ビ ス (オ キ シ
メ チ レ ン )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン 酸 (ビ ス -POM PMEA, ア デ ホ ビ ル ・ ジ ピ ボ キ シ ル )、 [[(1R
)-2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 (テ ノ ホ ビ ル )、
(R)-[[2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 ビ ス -(イ ソ
プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル )エ ス テ ル (ビ ス -POC-PMPA)、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク
タ ー ゼ 阻 害 薬 、 2-ア セ チ ル ピ リ ジ ン 5-[(2-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )チ オ カ ル ボ ニ ル )チ オ カ ル ボ ノ
ヒ ド ラ ゾ ン 及 び ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ
シ チ ミ ジ ン (AZT, ジ ド ブ ジ ン )、 2',3'-ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (ddC, ザ ル シ タ ビ ン )、 2',3'-
ジ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 2',3'-ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン (ddI, ジ ダ ノ シ ン )、 2',3'-ジ デ ヒ ド
ロ チ ミ ジ ン (d4T, ス タ ブ ジ ン )、 (-)-β -D-2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン ジ オ キ ソ ラ ン (DAPD)、 3'-
ア ジ ド -2',3'-ジ デ オ キ シ チ ミ ジ ン -5'-H-ホ ス ホ ホ ネ ー ト (ホ ス ホ ノ ビ ル )、 2'-デ オ キ シ -5
-ヨ ー ド -ウ リ ジ ン (イ ド キ シ ウ リ ジ ン )、 (-)-シ ス -1-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ
オ ラ ン -5-イ ル )-シ ト シ ン (ラ ミ ブ ジ ン )、 シ ス -1-(2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ オ
ラ ン -5-イ ル )-5-フ ル オ ロ シ ト シ ン (FTC)、 3'-デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 5-ク ロ ロ -
2',3'-ジ デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 (-)-シ ス -4-[2-ア ミ ノ -6-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ
ノ )-9H-プ リ ン -9-イ ル ]-2-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-メ タ ノ ー ル (ア バ カ ビ ル )、 9-[4-ヒ ド ロ キ シ
-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ブ タ -1-イ ル ]-グ ア ニ ン (H2G)、 ABT-606(2HM-H2G)リ バ ビ リ ン 、 プ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 サ キ
ナ ビ ル 、 ホ ス ア ン プ レ ナ ビ ル 、 (R)-N-t-ブ チ ル -3-[(2S,3S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-N-[(R)-2-N-
(イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-メ チ ル チ オ プ ロ パ ノ イ ル ]ア ミ ノ -4-フ ェ
ニ ル ブ タ ノ イ ル ]-5,5-ジ メ チ ル -1,3-チ ア ゾ リ ジ ン -4-カ ル ボ キ サ ミ ド (KNI-272)、 4R-(4α
,5α ,6β )]-1,3-ビ ス [(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ヘ キ サ ヒ ド ロ -5,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4,7-
ビ ス (フ ェ ニ ル メ チ ル )-2H-1,3-ジ ア ゼ ピ ン -2-オ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (モ ゼ ナ ビ ル )、 3
-[1-[3-[2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ニ ル )-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ ル ]-4
-ヒ ド ロ キ シ -6α -フ ェ ネ チ ル -6β -プ ロ ピ ル -5,6-ジ ヒ ド ロ -2-ピ ラ ノ ン (チ プ ラ ナ ビ ル )、 N
'-[2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-[N-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-l-t-ロ イ シ ル ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル ブ
チ ル -Nα -(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N'-[4-(2-ピ リ ジ ル )ベ ン ジ ル ]-L-t-ロ イ シ ル ヒ ド ラ ジ ド
(BMS-232632)、 3-(2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド )-4-フ ェ
ニ ル ブ タ ノ イ ル )-5,5-ジ メ チ ル -N-(2-メ チ ル ベ ン ジ ル )チ ア ゾ リ ジ ン -4(R)-カ ル ボ キ サ ミ
ド (AG-1776)、 N-(2(R)-ヒ ド ロ キ シ -1(S)-イ ン ダ ニ ル )-2(R)-フ ェ ニ ル -メ チ ル -4(S)-ヒ ド
ロ キ シ -5-(1-(1-(4-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル メ チ ル )-2(S)-N'-(t-ブ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド )ピ ペ
ラ ジ ニ ル )ペ ン タ ン ア ミ ド (MK-944A)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 腎 排
泄 阻 害 薬 、 プ ロ ベ ネ シ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 輸 送 阻 害 薬 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ
ン 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン (NAC)、 プ ロ シ ス テ イ ン 、 α -ト リ コ サ ン チ ン 、 ホ ス ホ ノ ギ 酸 、
免 疫 調 節 薬 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン II、 チ モ シ ン 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ 刺 激 因 子 、 赤 血 球 生
成 促 進 因 子 、 可 溶 性 CD 4 及 び そ の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 誘 導 体 、 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素
阻 害 薬 (NNRTI)、 ネ ビ ラ ピ ン (BI-RG-587)、 α -((2-ア セ チ ル -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2
,6-ジ ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ア セ ト ア ミ ド (ロ ビ リ ド )、 1-[3-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ピ リ ジ ル
]-4-[5-(メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )-1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン モ ノ メ タ
ン ス ル ホ ネ ー ト (デ ラ ビ ル ジ ン )、 (10R,11S,12S)-12-ヒ ド ロ キ シ -6,6,10,11-テ ト ラ メ チ ル
-4-プ ロ ピ ル -11,12-ジ ヒ ド ロ -2H,6H,10H-ベ ン ゾ (1,2-b： 3,4-b'： 5,6-b'')ト リ ピ ラ ン -2-
オ ン ((+)カ ラ ノ ラ イ ド A)、 (4S)-6-ク ロ ロ -4-[1E)-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ テ ニ ル )-3,4-ジ ヒ ド
ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2(1H)-キ ナ ゾ リ ノ ン (DPC-083)、 (S)-6-ク ロ ロ -4-(シ ク ロ プ
ロ ピ ル エ チ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2H-3,1-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン -2-オ
ン (エ フ ァ ビ レ ン ツ , DMP 266)、 1-(エ ト キ シ メ チ ル )-5-(1-メ チ ル エ チ ル )-6-(フ ェ ニ ル メ
チ ル )-2,4(1H,3H)-ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン (MKC-442)、 5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )チ オ -4-イ ソ
プ ロ ピ ル -1-(4-ピ リ ジ ル )メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル カ ル バ メ ー ト (カ プ ラ ビ
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リ ン )、 糖 タ ン パ ク 質 120拮 抗 薬 、 PRO-2000、 PRO-542、 1,4-ビ ス [3-[(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ
ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ -5,8-ジ ナ ト リ ウ ム ス ル フ ァ ニ ル ]ナ フ タ リ ル -2,5-ジ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル -1,4-ジ ヒ ド ラ ゾ ン (FP-21399)、 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 薬 、 レ チ ク ロ ー ス (Produc
t-R)、 1,1'-ア ゾ ビ ス -ホ ル ム ア ミ ド (ADA)、 1,11-(1,4-フ ェ ニ レ ン ビ ス (メ チ レ ン ))ビ ス -1
,4,8,11-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン オ ク タ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (AMD-3100)、 イ ン テ グ ラ ー
ゼ 阻 害 薬 及 び 融 合 阻 害 薬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 別 の 治 療 薬 を 含 有 し て い る 、 請 求 項 ３
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 １ ～ ２ １ に
記 載 の 化 合 物 と リ ト ナ ビ ル を 含 有 し て い る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス (「 HIV」 )は 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (「 AIDS」 )及 び そ の 前 兆 で
あ る エ イ ズ 関 連 症 候 群 (「 ARC」 )の 原 因 因 子 で あ る 。 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (「 AIDS」 )は
、 免 疫 系 、 特 に 、 CD4 + T-細 胞 が 破 壊 さ れ る こ と を 特 徴 と し 、 日 和 見 感 染 に 対 す る 感 受 性 を
有 す る よ う に な る 疾 患 で あ る 。 エ イ ズ 関 連 症 候 群 (「 ARC」 )は 、 持 続 性 の 全 身 性 リ ン パ 節
腫 脹 、 発 熱 及 び 体 重 減 少 な ど の 症 状 を 特 徴 と す る 症 候 群 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 HIVは 、 標 的 細 胞 内 に 侵 入 す る た め に 、 CD4の 他 に 、 共 受 容 体 を 必 要 と す る 。 ケ モ カ イ ン
受 容 体 は 、 HIVに 対 す る 共 受 容 体 と し て 、 CD4と 一 緒 に 機 能 す る 。 HIV-1に 対 す る 主 要 な 共
受 容 体 と し て 、 こ れ ま で 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 CXCR4及 び CCR5が 同 定 さ れ て い る 。 CCR5は 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ 指 向 性 HIVが 宿 主 細 胞 と 融 合 し て 宿 主 細 胞 に 侵 入 す る た め の 主 要 な 共 受 容
体 と し て 作 用 す る 。 こ れ ら の ケ モ カ イ ン 受 容 体 は 、 HIV感 染 が 確 立 し て 全 身 に 広 ま る 上 で
重 要 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て 、 CCR5拮 抗 薬 は 、 HIVに 対 し て 活 性 を 有 す
る 治 療 薬 と し て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 HIV複 製 の 阻 害 薬 と し て 有 効 な 一 連 の 小 分 子 非 ペ プ チ ド 化 合 物 を 見 い だ
し た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 又 は 医 薬 組 成 物 の 成 分 と し て 、 HIV複 製 の 阻 害 、 HIVに よ
る 感 染 の 防 止 、 及 び 、 HIVに よ る 感 染 の 治 療 、 並 び に 、 AIDS及 び /又 は ARCの 治 療 に お い て
有 用 な 化 合 物 を 特 徴 と す る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 単 独 療 法 と し て 、 又 は 、 別 の 抗 ウ イ ル ス
薬 、 抗 感 染 症 薬 、 免 疫 調 節 薬 、 抗 生 物 質 若 し く は ワ ク チ ン と 組 み 合 わ せ て 、 AIDSを 治 療 す
る 方 法 、 HIVに よ る 感 染 を 予 防 す る 方 法 、 及 び 、 HIVに よ る 感 染 を 治 療 す る 方 法 も 特 徴 と す
る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 CCR5が 関 連 す る 疾 患 及 び 状 態 を 予 防 す る か 又 は 治 療 す る の に 適 し
て い る 上 記 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 も 特 徴 と す る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 記 化 合 物 を
調 製 す る 方 法 も 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
[式 中 、
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　 Xは 、 C 1 - 5 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 そ の 際 、 該 Xは 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の =O、 =S、 ア ル キ
ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 、 該 C 1 - 5 ア ル キ レ ン 鎖 は 、 場 合 に よ り 、 酸 素
、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も よ く ；
　 環 Ａ は 、 1個 の 環 窒 素 原 子 と 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的
な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 3～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二
環 式 環 で あ り ；
　 R 1 は 、 下 記 の 群 か ら 選 択 さ れ ：
　 (a)　 1個 の 環 窒 素 原 子 と 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ
テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 4～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二 環 式
環 (こ こ で 、 該 環 は 、 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル キ レ ン 鎖 を 介 し て 結 合 し て い て も よ く 、 ま た 、
場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い )；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Qは 、 炭 素 、 酸 素 又 は S(O) t で あ り ；
　 wは 、 1又 は 2で あ り ；
　 各 R 2 は 、 独 立 し て 、 -OR 0 、 -C(O)-R 0 、 -S(O) 2 -R

0 、 -C(O)-N(R 0 ) 2 、 -S(O) 2 -N(R
0 ) 2 、 -(CH

2 ) a -N(R
0 )(-V b -R

+ )、 -(CH 2 ) a -(-V b -R
+ )、 ハ ロ ゲ ン 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い

て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に
よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置
換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ま た 、 環 Ａ 上 で 隣 接 す る 2
つ の R 2 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 5～ 6員 縮 合 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
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又 は 、 ジ ェ ミ ナ ル な 2つ の R 2 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選
択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 5～ 6員 ス ピ ロ 環
を 形 成 し て い て も よ く ； こ こ で 、 前 記 縮 合 環 又 は ス ピ ロ 環 は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R 8 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 各 aは 、 独 立 し て 、 0～ 3で あ り ；
　 各 bは 、 独 立 し て 、 0又 は 1で あ り ；
　 Vは 、 -C(O)-、 -C(O)O-、 -S(O) 2 -又 は -C(O)-N(R 0 )-で あ り ；
　 R + は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
ラ ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 そ の 際 、 該 R + は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R 8 で 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
　 dは 、 0～ 3で あ り ；
　 mは 、 0又 は 1で あ り ；
　 nは 、 0～ 5で あ り ；
　 R 3 は 、 H、 -N(R 0 ) 2 、 -N(R

0 )C(O)R 0 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 場 合 に よ り R 7 若 し く は -S-ア
リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )SO 2 (R
0 )で 置 換 さ れ て い

て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7 若 し
く は -S-ア リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )SO 2 (R
0 )で 置

換 さ れ て い て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合
に よ り R 7 若 し く は -S-ア リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )
SO 2 (R

0 )で 置 換 さ れ て い て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 若 し く は カ ル ボ シ
ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
　 Yは 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 -(CR 4 R 5 ) p -、 -C(O)-、 -C(O)C(O)-、 -C(S)-
、 -O-(CH 2 ) 0 - 4 -C(O)-、 -(CH 2 ) 0 - 4 -C(O)-O-、 -N(R

0 )-C(O)-、 -C(O)-N(R 0 )-、 -N(R 0 )-C(S)-
、 -S(O) t -、 -O-C(=N-CN)-、 -O-C(=N-R

0 )-、 -C(=N-CN)-O-、 -C(=N-CN)-S-、 -C(=N-R 0 )-O-
、 -S-C(=N-CN)-、 -N(R 0 )-C(=N-CN)-、 -C(=N-CN)-、 -N(R 0 )-C[=N-C(O)-R 0 ]、 -N(R 0 )-C[=N-
S(O) t -R

0 ]、 -N(R 0 )-C(=N-OR 0 )-、 -N(R 0 )-C(=N-R 0 )-又 は -C(=N-R 0 )-で あ り ；
　 各 R 4 は 、 独 立 し て 、 H、 場 合 に よ り R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7

で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 又 は 、 場 合 に よ り R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ
ニ ル で あ り ；
　 各 R 5 は 、 独 立 し て 、 H、 -C(O)-OR 6 、 -C(O)-N(R 0 ) 2 、 -S(O) t -N(R

0 ) 2 、 -S(O) t -R
0 、 場 合 に

よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 及 び 、 場 合 に よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ
テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 pは 、 1～ 5で あ り ；
　 各 tは 、 独 立 し て 、 1又 は 2で あ り ；
　 各 R 6 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CF 3 、 -OCF 3 、 -OR

0 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -OR
0 、 -SR 0 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -

SR 0 、 -SCF 3 、 -R
0 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 -NO 2 、 -CN、 -(CH 2 ) 1 - 6 -CN、 -N

(R 0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R
0 ) 2 、 -NR

0 C(O)R 0 、 -NR 0 (CN)、 -NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -NR
0 C(S)N(R 0 ) 2 、 -

NR 0 CO 2 R
0 、 -NR 0 NR 0 C(O)R 0 、 -NR 0 NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -NR

0 NR 0 CO 2 R
0 、 -C(O)C(O)R 0 、 -C(O)CH 2 C

(O)R 0 、 -(CH 2 ) 0 - 6 CO 2 R
0 、 -O-C(O)R 0 、 -C(O)R 0 、 -C(O)N(R 0 )N(R 0 ) 2 、 -C(O)N(R

0 ) 2 、 -C(O)N
(R 0 )OH、 -C(O)N(R 0 )SO 2 R

0 、 -OC(O)N(R 0 ) 2 、 -S(O) t R
0 、 -S(O) t -OR

0 、 -S(O) t N(R
0 )C(O)R 0 、

-S(O) t N(R
0 )OR 0 、 -NR 0 SO 2 N(R

0 ) 2 、 -NR
0 SO 2 R

0 、 -C(=S)N(R 0 ) 2 、 -C(=NH)-N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 -

6 -C(O)R
0 、 -C(=N-OR 0 )-N(R 0 ) 2 、 -O-(CH 2 ) 0 - 6 -SO 2 N(R

0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 NHC(O)R
0 及 び -SO 2 N(R

0 ) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 同 一 の 窒 素 上 に あ る 2つ の R 0 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒
に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽
和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8員 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 各 R 7 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CF 3 、 -R

0 、 -OR 0 、 -OCF 3 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -OR
0 、 -SR 0 、 -SCF 3

、 -(CH 2 ) 1 - 6 -SR
0 、 場 合 に よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、
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エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 -NO 2 、 -CN、 -(CH 2 ) 1 - 6 -CN、 -N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 ) 2 、 -NR
0 C(O)R 0

、 -NR 0 (CN)、 -NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -N(R
0 )C(S)N(R 0 ) 2 、 -NR

0 CO 2 R
0 、 -NR 0 NR 0 C(O)R 0 、 -NR 0 NR 0 C

(O)N(R 0 ) 2 、 -NR
0 NR 0 CO 2 R

0 、 -C(O)C(O)R 0 、 -C(O)CH 2 C(O)R
0 、 -(CH 2 ) 0 - 6 -CO 2 R

0 、 -C(O)R 0 、
-C(O)N(R 0 )N(R 0 ) 2 、 -C(O)N(R

0 ) 2 、 -C(O)N(R
0 )OH、 -OC(O)R 0 、 -C(O)N(R 0 )SO 2 R

0 、 -OC(O)N(
R 0 ) 2 、 -S(O) t R

0 、 -S(O) t -OR
0 、 -S(O) t N(R

0 )C(O)R 0 、 -S(O) t N(R
0 )OR 0 、 -NR 0 SO 2 N(R

0 ) 2 、 -N
R 0 SO 2 R

0 、 -C(=S)N(R 0 ) 2 、 -C(=NH)-N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -C(O)R

0 、 -C(=N-OR 0 )-N(R 0 ) 2 、 -O-(
CH 2 ) 0 - 6 -SO 2 N(R

0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -NHC(O)R
0 及 び -SO 2 N(R

0 ) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の
際 、 同 一 の 窒 素 上 に あ る 2つ の R 0 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8
員 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 各 R 8 は 、 独 立 し て 、 R 7 、 =O、 =S、 =N(R 0 )及 び =N(CN)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 9 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以 上
の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1
以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い
て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル
で あ る か ； 又 は 、
　 -(Y) m -R

3 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香
族 の 5～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二 環 式 環 (こ こ で 、 該 環 は 、 場 合 に よ り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫
黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ く 、 ま た 、 該 環
は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い )を 形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以
上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ
り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル で あ り ；
　 各 R 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル
ボ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 Hを 除 く R 0 の
各 メ ン バ ー は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R * 、 OR * 、 N(R * ) 2 、 =O、 =S、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 NO 2 、 CN
、 -C(O)R * 、 -CO 2 R

* 、 -C(O)-ア リ ー ル 、 -C(O)-ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -C(O)-ア ラ ル キ ル 、 -S(O)

t -ア リ ー ル 、 -S(O) t -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -NR * SO 2 R
* 、 -NR * C(O)R * 、 -NR * C(O)N(R * ) 2 、 -N(R

* )
C(S)N(R * ) 2 、 -NR

* CO 2 R
* 、 -NR * NR * C(O)R * 、 -NR * NR * C(O)N(R * ) 2 、 -NR

* NR * CO 2 R
* 、 -C(O)C(O)

R * 、 -C(O)CH 2 C(O)R
* 、 -C(O)N(R * )N(R * ) 2 、 -C(O)N(R

* ) 2 、 -C(O)NR
* SO 2 R

* 、 -OC(O)N(R * ) 2 、
-S(O) t R

* 、 -NR * SO 2 N(R
* ) 2 、 -SO 2 N(R

* ) 2 (こ こ で 、 同 一 の 窒 素 上 の 2つ の R * は 、 場 合 に よ り
、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す
る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8員 環 を 形 成 し て い て も よ い )で 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
及 び 、
　 各 R * は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 適 切 に は 、 R 1 0 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 例 え
ば 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、

10

20

30

40

(35) JP 2006-514950 A 2006.5.18



【 化 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 9 は ア ル キ ル で あ り 、 好 ま し く は 、 R 9 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 -(Y) m -R

3 は 、 適 切 に は 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 適 切 に は 、 -(Y) m -R

3 は 、
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 ０ ０ １ ７ 】
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【 ０ ０ １ ８ 】

10

20

30

40

(39) JP 2006-514950 A 2006.5.18



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 -(Y) m -R

3 と -R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Xは 、 -(CH 2 )-、 -(CH 2 -CH 2 )-又 は -(CH 2 -CH 2 -CH 2 )-で あ る 。 適 切 に は 、
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Xは 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 又 は オ キ ソ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 さ ら に 、 Xは 、
場 合 に よ り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も
よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 環 Ａ は 、 下 記 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 星 印 (*)は 、 好 ま し い 非 限 定 的 な 置 換 位 置 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 適 切 に は 、 各 R 2 (こ こ で 、 各 R 2 に は 、 環 Ａ か ら の 好 ま し い 非 限 定 的 な 置 換 位 置 を 示 す 星
印 (*)を 付 け て あ る )は 、 独 立 し て 、
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 ０ ０ ２ ９ 】
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【 ０ ０ ３ ０ 】
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 2つ の ジ ェ ミ ナ ル な R 2 を 有 し て い る 環 Ａ は 、
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ３ ２ 】
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 適 切 に は 、 環 Ａ は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 2 で 置 換 さ れ て い て も よ い ト ロ パ ン 又 は ピ ペ リ
ジ ン で あ る 。 好 ま し く は 、 Ａ -R 2 は 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 ０ ０ ３ ５ 】

10

20

(47) JP 2006-514950 A 2006.5.18



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 ０ ０ ３ ８ 】
の 内 の 1つ か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 環 Ａ は 少 な く と も 1つ の 付 加 的 な 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 そ の 環 Ａ は 場 合
に よ り N-置 換 さ れ て い て も よ い 。 適 切 に は 、 環 Ａ は 、 -(CH 2 ) a -(V b -R

+ )で N-置 換 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 包
含 し 、 こ こ で 、 該 方 法 は 、 該 哺 乳 動 物 に 抗 ウ イ ル ス 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す る こ と
を 含 む 。 好 ま し く は 、 該 ウ イ ル ス 感 染 症 は HIV感 染 症 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 哺 乳 動 物 の 細 菌 感 染 症 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 包 含 し
、 こ こ で 、 該 方 法 は 、 該 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 好 ま し
く は 、 該 細 菌 は ペ ス ト 菌 (Yersinia pestis)で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 哺 乳 動 物 の 多 発 性 硬 化 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 自 己 免 疫 性 糖 尿
病 、 慢 性 イ ン プ ラ ン ト 拒 絶 (chronic implant rejection)、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、
ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 糸 球 体 疾 患 、 腎 毒 性 血 清 腎 炎 、 腎 疾 患 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 動 脈 血 栓 症 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 シ
ェ ー グ レ ン 症 候 群 (皮 膚 筋 炎 )、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 移 植 片 拒 絶 、 皮 膚 又 は 器 官 の 白
血 球 浸 潤 を 伴 う 癌 (cancers with leukocyte infiltration of the skin or organs)、 腺
ペ ス ト 及 び 肺 ペ ス ト な ど の 感 染 症 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 感 染 症 、 前 立 腺 癌 、 創 傷 治 癒 、 筋
萎 縮 性 側 索 硬 化 症 及 び 免 疫 介 在 疾 患 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 包 含 し 、 こ こ で 、
該 方 法 は 、 該 哺 乳 動 物 に 薬 学 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 薬 物 療 法 で 使 用 す る た め の 本 発 明 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る た め の 薬 物 の 製 造 に
お け る 本 発 明 化 合 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 該 ウ イ ル ス 感 染 症 は HIV感 染 症 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 細 菌 感 染 症 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け
る 本 発 明 化 合 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 該 細 菌 は ペ ス ト 菌 (Yersinia pestis)で
あ る 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 多 発 性 硬 化 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 、 慢 性 イ
ン プ ラ ン ト 拒 絶 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 炎 症 性 疾
患 、 糸 球 体 疾 患 、 腎 毒 性 血 清 腎 炎 、 腎 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 動
脈 血 栓 症 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 (皮 膚 筋 炎 )、 全 身 性 エ リ
テ マ ト ー デ ス 、 移 植 片 拒 絶 、 皮 膚 又 は 器 官 の 白 血 球 浸 潤 を 伴 う 癌 、 腺 ペ ス ト 及 び 肺 ペ ス ト
な ど の 感 染 症 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 感 染 症 、 前 立 腺 癌 、 創 傷 治 癒 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 及
び 免 疫 介 在 疾 患 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 本 発 明 化 合 物 の 使
用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 薬 学 上 許 容 さ れ る 担 体 と 一 緒 に 薬 学 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 含
有 し て い る 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 該 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 又 は
液 体 の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 包
含 し 、 こ こ で 、 該 方 法 は 、 該 哺 乳 動 物 に 、 本 発 明 化 合 物 と 別 の 治 療 薬 を 含 有 し て い る 組 成
物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 該 組 成 物 は 、
(1-α 、 2-β 、 3-α )-9-[2,3-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ブ チ ル ]グ ア ニ ン [(-)BHCG, S
Q-34514, ロ ブ カ ビ ル ]、 9-[(2R,3R,4S)-3,4-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-オ キ セ タ ノ シ ル ]
ア デ ニ ン (オ キ セ タ ノ シ ン -G)、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 フ
ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ ナ ー ト 、
(S)-1-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-ホ ス ホ ニ ル -メ ト キ シ プ ロ ピ ル )シ ト シ ン (HPMPC)、 [[[2-(6-ア ミ
ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス フ ィ ニ リ デ ン ]ビ ス (オ キ シ メ チ レ ン )-2,2-ジ
メ チ ル プ ロ パ ン 酸 (ビ ス -POM PMEA, ア デ ホ ビ ル ・ ジ ピ ボ キ シ ル )、 [[(1R)-2-(6-ア ミ ノ -9H
-プ リ ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 (テ ノ ホ ビ ル )、 (R)-[[2-(6-ア ミ
ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 ビ ス -(イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル
ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル )エ ス テ ル (ビ ス -POC-PMPA)、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、
2-ア セ チ ル ピ リ ジ ン 5-[(2-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )チ オ カ ル ボ ニ ル )チ オ カ ル ボ ノ ヒ ド ラ ゾ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 尿 素 、 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT, 
ジ ド ブ ジ ン )、 2',3'-ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (ddC, ザ ル シ タ ビ ン )、 2',3'-ジ デ オ キ シ ア デ ノ
シ ン 、 2',3'-ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン (ddI, ジ ダ ノ シ ン )、 2',3'-ジ デ ヒ ド ロ チ ミ ジ ン (d4T, 
ス タ ブ ジ ン )、 (-)-β -D-2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン ジ オ キ ソ ラ ン (DAPD)、 3'-ア ジ ド -2',3'-ジ デ
オ キ シ チ ミ ジ ン -5'-H-ホ ス ホ ホ ネ ー ト (ホ ス ホ ノ ビ ル (phosphonovir))、 2'-デ オ キ シ -5-ヨ
ー ド -ウ リ ジ ン (イ ド キ シ ウ リ ジ ン )、 (-)-シ ス -1-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ オ
ラ ン -5-イ ル )-シ ト シ ン (ラ ミ ブ ジ ン )、 シ ス -1-(2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ オ ラ
ン -5-イ ル )-5-フ ル オ ロ シ ト シ ン (FTC)、 3'-デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 5-ク ロ ロ -2'
,3'-ジ デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 (-)-シ ス -4-[2-ア ミ ノ -6-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
)-9H-プ リ ン -9-イ ル ]-2-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-メ タ ノ ー ル (ア バ カ ビ ル )、 9-[4-ヒ ド ロ キ シ -2
-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ブ タ -1-イ ル ]-グ ア ニ ン (H2G)、 ABT-606(2HM-H2G)リ バ ビ リ ン 、 プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 サ キ ナ
ビ ル 、 ホ ス ア ン プ レ ナ ビ ル 、 (R)-N-t-ブ チ ル -3-[(2S,3S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-N-[(R)-2-N-(
イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-メ チ ル チ オ プ ロ パ ノ イ ル ]ア ミ ノ -4-フ ェ
ニ ル ブ タ ノ イ ル ]-5,5-ジ メ チ ル -1,3-チ ア ゾ リ ジ ン -4-カ ル ボ キ サ ミ ド (KNI-272)、 4R-(4α
,5α ,6β )]-1,3-ビ ス [(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ヘ キ サ ヒ ド ロ -5,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4,7-
ビ ス (フ ェ ニ ル メ チ ル )-2H-1,3-ジ ア ゼ ピ ン -2-オ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (モ ゼ ナ ビ ル (moz
enavir))、 3-[1-[3-[2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ニ ル )-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル ]
プ ロ ピ ル ]-4-ヒ ド ロ キ シ -6α -フ ェ ネ チ ル -6β -プ ロ ピ ル -5,6-ジ ヒ ド ロ -2-ピ ラ ノ ン (チ プ
ラ ナ ビ ル )、 N'-[2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-[N-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-l-t-ロ イ シ ル ア ミ ノ ]-
4-フ ェ ニ ル ブ チ ル -Nα -(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N'-[4-(2-ピ リ ジ ル )ベ ン ジ ル ]-L-t-ロ イ シ
ル ヒ ド ラ ジ ド (BMS-232632)、 3-(2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル ベ ン ズ ア
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ミ ド )-4-フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル )-5,5-ジ メ チ ル -N-(2-メ チ ル ベ ン ジ ル )チ ア ゾ リ ジ ン -4(R)-
カ ル ボ キ サ ミ ド (AG-1776)、 N-(2(R)-ヒ ド ロ キ シ -1(S)-イ ン ダ ニ ル )-2(R)-フ ェ ニ ル -メ チ
ル -4(S)-ヒ ド ロ キ シ -5-(1-(1-(4-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル メ チ ル )-2(S)-N'-(t-ブ チ ル カ ル ボ キ
サ ミ ド )ピ ペ ラ ジ ニ ル )ペ ン タ ン ア ミ ド (MK-944A)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 α -イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 腎 排 泄 阻 害 薬 、 プ ロ ベ ネ シ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 輸 送 阻 害 薬 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ペ ン ト
キ シ フ ィ リ ン 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン (NAC)、 プ ロ シ ス テ イ ン 、 α -ト リ コ サ ン チ ン (α -tr
ichosanthin)、 ホ ス ホ ノ ギ 酸 、 免 疫 調 節 薬 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン II、 チ モ シ ン 、 顆 粒 球 マ ク
ロ フ ァ ー ジ 刺 激 因 子 、 赤 血 球 生 成 促 進 因 子 、 可 溶 性 CD 4 及 び そ の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 誘 導
体 、 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 (NNRTI)、 ネ ビ ラ ピ ン (BI-RG-587)、 α -((2-ア セ チ
ル -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2,6-ジ ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ア セ ト ア ミ ド (ロ ビ リ ド )、 1-[3-(
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ピ リ ジ ル ]-4-[5-(メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )-1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル
カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン モ ノ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (デ ラ ビ ル ジ ン )、 (10R,11S,12S)-12-ヒ ド
ロ キ シ -6,6,10,11-テ ト ラ メ チ ル -4-プ ロ ピ ル -11,12-ジ ヒ ド ロ -2H,6H,10H-ベ ン ゾ (1,2-b：
3,4-b'： 5,6-b'')ト リ ピ ラ ン -2-オ ン ((+)カ ラ ノ ラ イ ド A)、 (4S)-6-ク ロ ロ -4-[1E)-シ ク ロ
プ ロ ピ ル エ テ ニ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2(1H)-キ ナ ゾ リ ノ ン (DPC-083
)、 (S)-6-ク ロ ロ -4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2
H-3,1-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン -2-オ ン (エ フ ァ ビ レ ン ツ , DMP 266)、 1-(エ ト キ シ メ チ ル )-5-(1-
メ チ ル エ チ ル )-6-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-2,4(1H,3H)-ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン (MKC-442)、 5-(3,5-ジ
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )チ オ -4-イ ソ プ ロ ピ ル -1-(4-ピ リ ジ ル )メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ
チ ル カ ル バ メ ー ト (カ プ ラ ビ リ ン )、 糖 タ ン パ ク 質 120拮 抗 薬 、 PRO-2000、 PRO-542、 1,4-ビ
ス [3-[(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ -5,8-ジ ナ ト リ ウ ム ス ル フ ァ
ニ ル ]ナ フ タ リ ル -2,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -1,4-ジ ヒ ド ラ ゾ ン (FP-21399)、 サ イ ト カ イ ン
拮 抗 薬 、 レ チ ク ロ ー ス (reticulose)(Product-R)、 1,1'-ア ゾ ビ ス -ホ ル ム ア ミ ド (ADA)、 1,
11-(1,4-フ ェ ニ レ ン ビ ス (メ チ レ ン ))ビ ス -1,4,8,11-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン オ ク
タ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (AMD-3100)、 イ ン テ グ ラ ー ゼ 阻 害 薬 及 び 融 合 阻 害 薬 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 1種 以 上 の 治 療 薬 を 含 有 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 包 含 し 、 こ
こ で 、 該 方 法 は 、 該 哺 乳 動 物 に 、 本 発 明 化 合 物 と リ ト ナ ビ ル を 含 有 し て い る 組 成 物 を 投 与
す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の を 挙 げ る こ と が で き る ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 表 現 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 」 は 、 表 現 「 置 換 さ れ て い る か 又 は 置 換 さ れ て
い な い 」 又 は 用 語 「 (非 )置 換 」 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 基 は 、 該 基 の 置 換 可 能 な そ れ ぞ れ の 位 置 に 置 換 基 を 有 す
る こ と が 可 能 で あ り 、 そ し て 、 各 置 換 は 、 互 い に 独 立 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 単 独 で 又 は 別 の 何 れ か の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 指 定 さ れ て い る 数
の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。 ア ル キ ル 基 の 例 と
し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ア ミ ル 及 び n-ヘ キ シ ル な ど を 挙 げ
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 、 「 カ ル ボ シ ク リ ル 」 、 「 炭 素 環 式 」 若 し く は 「 炭 素 環 」 又 は
「 カ ル ボ シ ク ロ 」 は 、 単 独 で 又 は 別 の 何 れ か の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 3～ 20個 の 炭 素 原 子
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、 好 ま し く は 3～ 12個 の 炭 素 原 子 、 さ ら に 好 ま し く は 3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 単 環 式
又 は 多 環 式 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 基 を 意 味 す る 。 多 環 式 で あ る 場 合 は 、 カ ル ボ シ ク リ ル 基
の 各 環 は 、 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 非 芳 香 族 で あ る 。 カ ル ボ シ ク リ ル 基 は 、 完 全 に
飽 和 し て い る か 、 又 は 、 1つ 以 上 の 不 飽 和 の 単 位 を 有 す る が 芳 香 族 で は な い 。 不 飽 和 が 存
在 す る 場 合 、 そ れ は 、 該 環 内 の 、 化 学 的 に 安 定 な 何 れ か の 立 体 配 置 を 生 じ 得 る 何 れ か の 位
置 に 存 在 し 得 る 。 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 、 「 カ ル ボ シ ク リ ル 」 、 「 炭 素 環 式 」 若 し く は
「 炭 素 環 」 又 は 「 カ ル ボ シ ク ロ 」 は 、 さ ら に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル に お け る よ う に 、 1
つ 以 上 の 芳 香 環 に 縮 合 し て い る 炭 化 水 素 環 も 包 含 し 、 そ の 際 、 該 ラ ジ カ ル 又 は 結 合 点 は 、
非 芳 香 環 上 に あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 、 「 カ ル ボ シ ク リ ル 」 、 「 炭 素
環 式 」 若 し く は 「 炭 素 環 」 又 は 「 カ ル ボ シ ク ロ 」 は 、 さ ら に 、 1-デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 2-
デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 1-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 及 び 2-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル な ど の よ う に
、 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基 の そ れ ぞ れ 可 能 な 位 置 異 性 体 も 包 含 す る 。 適 切 な シ ク ロ ア ル キ ル 基
の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 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 キ セ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル
な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 単 独 で 又 は 別 の 何 れ か の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 少 な く と も 1つ
の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル ケ ニ ル 基 の
例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ
ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル 及 び ヘ キ サ ジ エ ニ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 用 語 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 1つ 以 上 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 立 体 配
置 の 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 そ の 際 、 該 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 は 、 該 鎖 に 沿 っ て 安 定 な 何 れ か
の 位 置 に 存 在 し 得 る 。 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 例 え ば 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ニ ル 及 び
ペ ン チ ニ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 ア ル キ ル エ ー テ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、
上 記 で 定 義 さ れ て い る 。 適 切 な ア ル キ ル エ ー テ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、
s-ブ ト キ シ 及 び t-ブ ト キ シ な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 単 独 で 又 は 別 の 何 れ か の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 5～ 20個 の 炭 素 原
子 、 好 ま し く は 6～ 14個 の 炭 素 原 子 、 さ ら に 好 ま し く は 6～ 10個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 芳
香 族 の 単 環 式 又 は 多 環 式 炭 化 水 素 環 基 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 ア
リ ー ル 」 の 範 囲 に は 、 さ ら に 、 イ ン ダ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ
ル な ど の よ う な 芳 香 族 炭 化 水 素 環 が 1つ 以 上 の 非 芳 香 族 の 炭 素 環 式 環 又 は ヘ テ ロ 原 子 含 有
環 に 縮 合 し て い る 基 も 包 含 さ れ 、 そ の 際 、 該 ラ ジ カ ル 又 は 結 合 点 は 、 芳 香 族 炭 化 水 素 環 上
に あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 5-テ ト
ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 6-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 1-フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 2-フ ェ ナ ン ト リ ジ
ニ ル 、 3-フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 4-フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 7-フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 8-フ ェ ナ
ン ト リ ジ ニ ル 、 9-フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 及 び 10-フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル な ど の よ う に 、 芳 香 族
炭 化 水 素 基 の そ れ ぞ れ 可 能 な 位 置 異 性 体 も 包 含 す る 。 ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 ア ン ト
ラ セ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ
ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 用 語 「 ア ラ ル キ ル 」 は 、 -R a R b で 表 さ れ る 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、 R a は 本 明 細 書 で 定 義 さ
れ て い る ア ル キ レ ン で あ り 、 R b は 本 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ 環 」 、 「 ヘ テ ロ 環 式 」 及 び 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 単 独 で 又 は 別 の 何 れ か
の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 非 芳 香 族 の 単 環 式 環 基 又 は 多 環 式 環 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、 該 非 芳
香 族 の 単 環 式 環 基 又 は 多 環 式 環 基 は 、 3～ 20個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 、 単 環 式 の 場 合 は 3
～ 7個 の 炭 素 原 子 、 二 環 式 の 場 合 は 8～ 11個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 そ の 際 、 1個 以 上 の 環 炭 素
、 好 ま し く は 、 1～ 4個 の 環 炭 素 が 、 そ れ ぞ れ 、 N、 O及 び Sな ど の ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら
れ て い る 。 多 環 式 で あ る 場 合 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 各 環 は 、 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り
、 非 芳 香 族 で あ る 。 ヘ テ ロ 環 式 環 は 、 完 全 に 飽 和 し て い る こ と も 可 能 で あ り 、 又 は 、 1つ
以 上 の 不 飽 和 の 単 位 を 有 し 得 る が 芳 香 族 で は な い 。 不 飽 和 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ は 、 該 環
内 の 、 化 学 的 に 安 定 な 何 れ か の 立 体 配 置 を 生 じ 得 る 何 れ か の 位 置 に 存 在 し 得 る 。 ヘ テ ロ 環
式 環 は 、 安 定 な 構 造 を 生 じ る 結 果 と な る 炭 素 原 子 又 は ヘ テ ロ 原 子 で 結 合 し 得 る 。 好 ま し い
ヘ テ ロ 環 に は 、 5～ 7員 の 単 環 式 ヘ テ ロ 環 及 び 8～ 10員 の 二 環 式 ヘ テ ロ 環 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ 環 」 、 「 ヘ テ ロ 環 式 」 及 び 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 の 範 囲 に は 、 さ ら に 、 イ ン
ド リ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル な ど の よ う な 非
芳 香 族 の ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 が 1つ 以 上 の 芳 香 環 に 縮 合 し て い る 基 も 包 含 さ れ 、 そ の 際 、 該
ラ ジ カ ル 又 は 結 合 点 は 、 非 芳 香 族 の ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 上 に あ る 。 特 に 別 途 示 さ れ て い な い
限 り 、 用 語 「 ヘ テ ロ 環 」 、 「 ヘ テ ロ 環 式 」 及 び 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 1-デ カ ヒ ド ロ キ ノ
リ ン 、 2-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 3-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 4-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 5-デ カ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン 、 6-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 7-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 7-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、
8-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 4a-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 8a-デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 1-イ ン ド リ ニ
ル 、 2-イ ン ド リ ニ ル 、 3-イ ン ド リ ニ ル 、 1-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 2-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン 、 3-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 及 び 4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン な ど の よ う に 、 ヘ テ ロ 環 式 基 の
そ れ ぞ れ 可 能 な 位 置 異 性 体 も 包 含 す る 。 用 語 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 」 は 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ヘ テ ロ 環 式 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ
-1H-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ノ リ ル 、 ペ ル ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ル 、 ピ ロ
リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 4H-ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ペ
ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 オ キ
ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 オ キ ソ ア ゼ
ピ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ジ オ キ ソ リ ル 、 ジ オ キ シ ニ ル 、 オ キ サ チ オ
リ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 ジ チ オ リ ル 、 ジ チ オ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 ス
ル ホ ラ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ロ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ
ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ フ ラ ニ ル 、 ジ ア ゾ ロ ニ ル 、 フ タ ル イ ミ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ニ ル 、 ベ ン ゾ
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ ソ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ ラ ニ ル 及 び ベ ン ゾ
チ ア ニ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 単 独 で 又 は 別 の 何 れ か の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 芳 香 族 の 単
環 式 環 基 又 は 多 環 式 環 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、 該 芳 香 族 の 単 環 式 環 基 又 は 多 環 式 環 基 は 、 5
～ 20個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 5～ 10個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 そ の 際 、 1個 以 上 の 環 炭 素 、 好
ま し く は 、 1～ 4個 の 環 炭 素 が 、 そ れ ぞ れ 、 N、 O及 び Sな ど の ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ て
い る 。 好 ま し い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に は 、 5～ 6員 の 単 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び 8～ 10員 の 二
環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 の 範 囲 に は 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 が 1つ 以 上 の 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族
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の 環 に 縮 合 し て い る 基 も 包 含 さ れ 、 そ の 際 、 該 ラ ジ カ ル 又 は 結 合 点 は 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 上
に あ る 。 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル 、 7,8-ジ ヒ
ド ロ -ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン な ど
を 挙 げ る こ と が で き る 。 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、  2-
ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル 及 び 4-ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル な ど の よ う に 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 の そ れ ぞ れ 可 能 な 位 置 異 性 体 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、
イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、
オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ
ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル
、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ア ク リ ジ
ニ ル 及 び ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 」 は 、 -R a R b で 表 さ れ る 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、 R a は 本 明 細 書 で
定 義 さ れ て い る ア ル キ レ ン で あ り 、 R b は 本 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ 原 子 」 は 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 又 は 硫 黄 を 意 味 し 、 ま た 、 そ の 酸 化 形 態 (非
限 定 的 な 例 と し て 、 例 え ば 、 N(O){N + -O - }な ど の 窒 素 の 酸 化 形 態 、 並 び に 、 S(O)及 び S(O) 2
な ど の 硫 黄 の 酸 化 形 態 な ど が あ る )、 及 び 、 何 れ か の 塩 基 性 窒 素 の 第 4級 化 形 態 を 包 含 す る
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 用 語 「 薬 学 上 有 効 量 」 は 、 単 独 療 法 と し て 又 は 別 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 患 者 に お け る
CCR5が 関 連 す る 疾 患 、 例 え ば ウ イ ル ス 感 染 症 、 例 え ば HIV感 染 症 を 治 療 す る 上 で 有 効 な 本
発 明 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 治 療 」 は 、 患 者 の 特 定 の
疾 患 の 症 状 の 緩 和 、 又 は 、 特 定 の 疾 患 に 関 連 す る 確 認 可 能 な 測 定 値 の 改 善 を 意 味 し 、 ウ イ
ル ス 感 染 症 が 潜 在 す る よ う に な っ た 患 者 な ど の 無 症 候 性 の 患 者 に お け る 症 状 の 再 発 の 抑 制
も 包 含 し 得 る 。 用 語 「 予 防 」 は 、 患 者 に お け る 疾 患 若 し く は 状 態 を 防 止 す る こ と 、 又 は 、
そ の よ う な 疾 患 又 は 状 態 の 症 状 の 発 現 を 防 止 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る
場 合 、 用 語 「 患 者 」 は 、 ヒ ト を 包 含 す る 哺 乳 動 物 の こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 用 語 「 薬 学 上 許 容 さ れ る 担 体 」 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 一 緒 に 患 者 に 対 し て 投 与 可 能 で あ
り 、 ま た 、 該 治 療 薬 の 治 療 量 を 送 達 す る の に 充 分 な 投 与 量 で 投 与 さ れ た と き に 、 無 毒 性 で
あ り 且 つ 本 発 明 化 合 物 の 薬 理 活 性 を 無 効 化 す る こ と の な い 担 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 用 語 「 薬 学 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 」 は 、 レ シ ピ エ ン ト に 投 与 さ れ た と き に 、 本 発 明 の 化 合
物 又 は そ の 阻 害 活 性 を 有 す る 代 謝 物 若 し く は 残 基 を (直 接 的 又 は 間 接 的 に )提 供 し 得 る 、 本
発 明 化 合 物 の 任 意 の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル 、 エ ス テ ル の 塩 、 又 は 、 別 の 誘 導 体 を
意 味 す る 。 特 に 好 ま し い 誘 導 体 及 び プ ロ ド ラ ッ グ は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ た と き に 、 (例
え ば 、 経 口 的 に 投 与 さ れ た 化 合 物 が 比 較 的 容 易 に 血 中 に 吸 収 さ れ る こ と を 可 能 と す る こ と
に よ り )本 発 明 化 合 物 の 生 物 学 的 利 用 能 を 向 上 さ せ る 誘 導 体 及 び プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は 、 親
化 合 物 と 比 較 し て 生 物 学 的 コ ン パ ー ト メ ン ト (例 え ば 、 脳 又 は リ ン パ 系 )へ の 親 化 合 物 の 送
達 を 増 大 さ せ る 誘 導 体 及 び プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 に は 、  薬 学 上 許 容 さ れ る 無 機 及 び 有 機 の 酸 及 び 塩
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基 か ら 誘 導 さ れ る 塩 が 包 含 さ れ る 。 適 す る 酸 の 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝
酸 、 過 塩 素 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 コ ハ
ク 酸 、 ト ル エ ン -p-ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス
ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、 安 息 香 酸 、 マ ロ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 及 び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
酸 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 シ ュ ウ 酸 な ど の 別 の 酸 は 、 そ れ 自 体 は 薬 学 上 許 容 さ れ な い
が 、 本 発 明 化 合 物 及 び そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 得 る 上 で 中 間 体 と し て 有 用 な 塩 の
調 製 に お い て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 適 切 な 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る 塩 と し て は 、 ア ル カ リ 金 属 塩 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 )、 ア ル
カ リ 土 類 金 属 塩 (例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 )、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 NW 4

+ (こ こ で 、 Wは C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る )及 び 別 の ア ミ ン 塩 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 水 素 原 子 又 は ア ミ ノ 基 の 生 理
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 酢 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 ラ ク ト ビ
オ ン 酸 及 び コ ハ ク 酸 な ど の 有 機 カ ル ボ ン 酸 の 塩 ； メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 及 び p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の 有 機 ス ル ホ ン 酸 の 塩 ； 並 び に 、 塩 酸
、 硫 酸 、 リ ン 酸 及 び ス ル フ ァ ミ ン 酸 な ど の 無 機 酸 の 塩 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 ヒ ド ロ
キ シ 基 を 有 す る 化 合 物 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 該 化 合 物 の ア ニ オ ン と Na + 、 NH 4

+

及 び NW 4
+ (こ こ で 、 Wは C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る )な ど の 適 切 な カ チ オ ン を 組 み 合 わ せ た も の

な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 上 記 化 合 物 の 何 れ か に つ い て 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ の い ず れ の 言 及 も 、 該 化 合 物 の 薬
学 上 許 容 さ れ る 塩 に つ い て の 言 及 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 塩 は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 適 切
な 溶 媒 中 で 、 本 発 明 の 化 合 物 を 適 切 な 塩 基 又 は 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 、 対 応 す る 塩 が 生
じ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 化 合 物 の エ ス テ ル は 、 独 立 し て 、 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る ： (1)ヒ ド ロ キ シ 基 の
エ ス テ ル 化 に よ り 得 ら れ る カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (こ こ で 、 該 エ ス テ ル 群 の カ ル ボ ン 酸 部 分
の 非 カ ル ボ ニ ル 部 分 は 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル (例 え ば 、 ア セ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 t-
ブ チ ル 又 は n-ブ チ ル )、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル )、 ア ラ ル キ ル (例 え
ば 、 ベ ン ジ ル )、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ メ チ ル )、 及 び 、 ア リ ー ル (
場 合 に よ り 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 又 は ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い
て も よ い 、 例 え ば フ ェ ニ ル )か ら 選 択 さ れ る )； (2)ス ル ホ ネ ー ト エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は ア ラ ル キ ル ス ル ホ ニ ル (例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル )； (3)ア ミ ノ 酸 エ
ス テ ル (例 え ば 、 L-バ リ ル 又 は L-イ ソ ロ イ シ ル )； (4)ホ ス ホ ネ ー ト エ ス テ ル 、 及 び 、 (5)モ
ノ ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル 、 ジ ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル 又 は ト リ ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル 。 ホ ス
フ ェ ー ト エ ス テ ル は 、 例 え ば 、 C 1 - 2 0 ア ル コ ー ル 若 し く は そ の 反 応 性 誘 導 体 で さ ら に エ ス
テ ル 化 す る こ と が で き る か 、 又 は 、 2,3-ジ (C 6 - 2 4 )ア シ ル グ リ セ ロ ー ル で さ ら に エ ス テ ル
化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 そ の よ う な エ ス テ ル に お い て は 、 特 に 別 途 規 定 さ れ て い な い 限 り 、 存 在 し て い る い ず れ
の ア ル キ ル 部 分 も 、 有 利 に は 、 1～ 18個 の 炭 素 原 子 、 特 に 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 、 さ ら に 特
に 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。 そ の よ う な エ ス テ ル 内 に 存 在 し て い る い ず れ の シ ク
ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 有 利 に は 、 3～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。 そ の よ う な エ ス テ ル 内 に
存 在 し て い る い ず れ の ア リ ー ル 部 分 も 、 有 利 に は 、 フ ェ ニ ル 基 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 1個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 ん で お り 、 従 っ て 、 ラ セ ミ 化 合 物 及 び
ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 、 並 び に 、 個 々 の ジ ア ス
テ レ オ 異 性 体 と し て 存 在 す る 。 本 発 明 化 合 物 の そ の よ う な 全 て の 異 性 体 形 態 は 、 明 ら か に
本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 各 ス テ レ オ ジ ェ ニ ッ ク 炭 素 は 、 R立 体 配 置 又 は S立 体 配 置 で あ り 得 る
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。 本 出 願 に お い て 例 示 さ れ て い る 特 定 の 化 合 物 は 、 特 定 の 立 体 配 置 で 表 現 さ れ て い る 場 合
が あ る が 、 何 れ か の 所 与 の キ ラ ル 中 心 に お い て 反 対 の 立 体 化 学 を 有 す る 化 合 物 又 は そ れ ら
の 混 合 物 も 想 定 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 特 に 別 途 明 記 さ れ て い な い 限 り 、 本 明 細 書 内 に 表 さ れ て い る 構 造 は 、 1以 上 の 同 位 体 的
に 富 化 し た 原 子 の 存 在 の み に お い て 異 な っ て い る 化 合 物 も 包 含 す る も の で あ る 。 例 え ば 、
水 素 が 重 水 素 若 し く は 三 重 水 素 で 置 き 換 え ら れ て い る か 、 又 は 、 炭 素 が 1 3 C-富 化 炭 素 若 し
く は 1 4 C-富 化 炭 素 で 置 き 換 え ら れ て い る 以 外 は 該 構 造 を 有 す る 化 合 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 内
に 入 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 代 替 的 な 互 変 異 性 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 化 合 物 の そ の よ
う な 全 て の 互 変 異 性 形 態 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る 。 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 何 れ
か 一 方 の 互 変 異 性 体 が 表 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 、 他 方 の 互 変 異 性 体 も 包 含 す る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 例 え ば HIV感 染 症 な ど の ウ イ ル ス 感 染 症 及 び そ の 関 連 状 態 を 治 療 (予 防 を 包 含
す る )す る た め の 、 薬 物 療 法 で 使 用 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 を 特 徴 と す る 。 本 明 細 書 中
に お い て 治 療 に つ い て 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ の 範 囲 は 、 既 に 発 症 し て い る 感 染 症 、 症 状
及 び 関 連 す る 臨 床 状 態 (例 え ば 、 エ イ ズ 関 連 症 候 群 (ARC)、 カ ポ ジ 肉 腫 及 び エ イ ズ 痴 呆 )の
治 療 に 加 え て 、 予 防 に も 及 ぶ 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は 、 CCR5が 関 連 す る 疾 患 又 は 状 態 、 例 え ば 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 例 え ば 、 HIV感 染
症 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 本 発 明 化 合 物 の 使 用 を 特 徴 と す
る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 別 の 態 様 に よ り 、 本 発 明 は 、 感 染 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (ヒ ト を 包 含 す る )に お け る ウ
イ ル ス 感 染 症 の 症 状 又 は 影 響 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 、 該 方 法
は 、 該 動 物 を 薬 学 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 で 処 置 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、
該 ウ イ ル ス 感 染 症 は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に 、 HIV感 染 症 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態
様 は 、 HBV感 染 症 の 症 状 又 は 影 響 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 HIV感 染 症 又 は HIVに 関 連 す る 症 状 若 し く は 影 響 (例 え ば 、
カ ポ ジ 肉 腫 )の 治 療 に お け る ア ジ ュ バ ン ト 療 法 で 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 CCR5が 関 連 す る 別 の 疾 患 又 は 状 態 、 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症
、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 、 慢 性 イ ン プ ラ ン ト 拒 絶 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ュ
ー マ チ 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 糸 球 体 疾 患 、 腎 毒 性 血 清 腎 炎 、 腎
疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 動 脈 血 栓 症 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 動 脈 硬
化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 (皮 膚 筋 炎 )、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 移 植 片 拒 絶 、 皮 膚 又 は
器 官 の 白 血 球 浸 潤 を 伴 う 癌 、 腺 ペ ス ト 及 び 肺 ペ ス ト な ど の 感 染 症 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 感
染 症 、 前 立 腺 癌 、 創 傷 治 癒 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 免 疫 介 在 疾 患 な ど の 治 療 (予 防 を 包 含
す る )に お い て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (ヒ ト を 包 含 す る )に お け る 臨 床 状 態 (上 記
で 検 討 さ れ て い る 臨 床 状 態 を 包 含 す る )を 治 療 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 、 該 方 法 は 、 該
動 物 を 薬 学 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 で 処 置 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 記 で 記
載 し た 疾 患 又 は 状 態 の 何 れ か を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 ウ イ ル ス 感 染 症 又 は 状 態 の 何 れ か を 治 療 (予
防 を 包 含 す る )す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 本 発 明 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
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【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 上 記 化 合 物 及 び そ れ ら の 薬 学 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 上 記 感 染 症 又 は 状 態 を 治
療 (予 防 を 包 含 す る )す る た め の 別 の 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 併 用 療 法 は 、 本 発 明 化 合 物 又 は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 及 び 別 の 医 薬 と し て 活 性 な
薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 該 活 性 成 分 及 び 医 薬 と し て 活 性 な 薬 剤 は 、 同 一 若 し く は 異 な
っ た 医 薬 組 成 物 に 含 ま れ た 状 態 で 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る か 、 又 は 、 任 意 の 順 番 で 逐
次 に 投 与 す る こ と が で き る 。 該 活 性 成 分 及 び 医 薬 と し て 活 性 な 薬 剤 の 量 、 並 び に 、 投 与 の
相 対 的 な タ イ ミ ン グ は 、 組 合 せ 治 療 の 所 望 の 効 果 が 達 成 さ れ る よ う に 選 択 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 そ の よ う な 治 療 薬 の 例 に は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 又 は 関 連 す る 状 態 の 治 療 に 有 効 な 薬 剤 な ど
が 包 含 さ れ る 。 そ の よ う な 薬 剤 に は 、 以 下 の も の が あ る ： (1-α ,2-β ,3-α )-9-[2,3-ビ ス
(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ブ チ ル ]グ ア ニ ン [(-)BHCG, SQ-34514, ロ ブ カ ビ ル ]、 9-[(2R,3
R,4S)-3,4-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-オ キ セ タ ノ シ ル ]ア デ ニ ン (オ キ セ タ ノ シ ン -G)、 非
環 状 ヌ ク レ オ シ ド 、 例 え ば 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ
ク ロ ビ ル 及 び ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ ナ ー ト 、 例 え ば 、 (S)-1-(3-ヒ
ド ロ キ シ -2-ホ ス ホ ニ ル -メ ト キ シ プ ロ ピ ル )シ ト シ ン (HPMPC)、 [[[2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン
-9-イ ル )エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス フ ィ ニ リ デ ン ]ビ ス (オ キ シ メ チ レ ン )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ
ン 酸 (ビ ス -POM PMEA, ア デ ホ ビ ル ・ ジ ピ ボ キ シ ル )、 [[(1R)-2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ
ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 (テ ノ ホ ビ ル )及 び (R)-[[2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ
ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸  ビ ス -(イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ
シ メ チ ル )エ ス テ ル (ビ ス -POC-PMPA)、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば 、 2-
ア セ チ ル ピ リ ジ ン  5-[(2-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )チ オ カ ル ボ ニ ル )チ オ カ ル ボ ノ ヒ ド ラ ゾ ン 及 び
ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 例 え ば 、 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ シ チ ミ
ジ ン (AZT, ジ ド ブ ジ ン )、 2',3'-ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (ddC, ザ ル シ タ ビ ン )、 2',3'-ジ デ オ
キ シ ア デ ノ シ ン 、 2',3'-ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン (ddI, ジ ダ ノ シ ン )、 2',3'-ジ デ ヒ ド ロ チ ミ
ジ ン (d4T, ス タ ブ ジ ン )、 (-)-β -D-2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン ジ オ キ ソ ラ ン (DAPD)、 3'-ア ジ ド -
2',3'-ジ デ オ キ シ チ ミ ジ ン -5'-H-ホ ス ホ ホ ネ ー ト (ホ ス ホ ノ ビ ル )、 2'-デ オ キ シ -5-ヨ ー ド
-ウ リ ジ ン (イ ド キ シ ウ リ ジ ン )、 (-)-シ ス -1-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ オ ラ ン -
5-イ ル )-シ ト シ ン (ラ ミ ブ ジ ン )、 シ ス -1-(2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ オ ラ ン -5-
イ ル )-5-フ ル オ ロ シ ト シ ン (FTC)、 3'-デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 5-ク ロ ロ -2',3'-
ジ デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 (-)-シ ス -4-[2-ア ミ ノ -6-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-9H
-プ リ ン -9-イ ル ]-2-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-メ タ ノ ー ル (ア バ カ ビ ル )、 9-[4-ヒ ド ロ キ シ -2-(ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル )ブ タ -1-イ ル ]-グ ア ニ ン (H2G)、 ABT-606(2HM-H2G)及 び リ バ ビ リ ン 、 プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル
、 サ キ ナ ビ ル 、 ホ ス ア ン プ レ ナ ビ ル 、 (R)-N-t-ブ チ ル -3-[(2S,3S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-N-[(R
)-2-N-(イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-メ チ ル チ オ プ ロ パ ノ イ ル ]ア ミ ノ -
4-フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル ]-5,5-ジ メ チ ル -1,3-チ ア ゾ リ ジ ン -4-カ ル ボ キ サ ミ ド (KNI-272)、 4
R-(4α ,5α ,6β )]-1,3-ビ ス [(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ヘ キ サ ヒ ド ロ -5,6-ジ ヒ ド ロ キ シ
-4,7-ビ ス (フ ェ ニ ル メ チ ル )-2H-1,3-ジ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (モ ゼ ナ ビ
ル )、 3-[1-[3-[2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ニ ル )-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ
ピ ル ]-4-ヒ ド ロ キ シ -6α -フ ェ ネ チ ル -6β -プ ロ ピ ル -5,6-ジ ヒ ド ロ -2-ピ ラ ノ ン (チ プ ラ ナ
ビ ル )、 N'-[2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-[N-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-l-t-ロ イ シ ル ア ミ ノ ]-4-フ
ェ ニ ル ブ チ ル -Nα -(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N'-[4-(2-ピ リ ジ ル )ベ ン ジ ル ]-L-t-ロ イ シ ル ヒ
ド ラ ジ ド (BMS-232632)、 3-(2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド
)-4-フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル )-5,5-ジ メ チ ル -N-(2-メ チ ル ベ ン ジ ル )チ ア ゾ リ ジ ン -4(R)-カ ル
ボ キ サ ミ ド (AG-1776)、 N-(2(R)-ヒ ド ロ キ シ -1(S)-イ ン ダ ニ ル )-2(R)-フ ェ ニ ル -メ チ ル -4(
S)-ヒ ド ロ キ シ -5-(1-(1-(4-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル メ チ ル )-2(S)-N'-(t-ブ チ ル カ ル ボ キ サ ミ
ド )ピ ペ ラ ジ ニ ル )ペ ン タ ン ア ミ ド (MK-944A)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 例 え ば 、 α -イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 、 腎 排 泄 阻 害 薬 、 例 え ば 、 プ ロ ベ ネ シ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 輸 送 阻 害 薬 、 例 え ば 、 ジ
ピ リ ダ モ ー ル 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン (NAC)、 プ ロ シ ス テ イ ン 、 α -
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ト リ コ サ ン チ ン 、 ホ ス ホ ノ ギ 酸 、 、 並 び に 、 免 疫 調 節 薬 、 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン II又
は チ モ シ ン 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ 刺 激 因 子 、 赤 血 球 生 成 促 進 因 子 、 可 溶 性 CD 4 及 び そ の
遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 誘 導 体 、 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 (NNRTI)、 例 え ば 、 ネ ビ ラ
ピ ン (BI-RG-587)、 α -((2-ア セ チ ル -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2,6-ジ ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン
ア セ ト ア ミ ド (ロ ビ リ ド )、 1-[3-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ピ リ ジ ル ]-4-[5-(メ タ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド )-1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン  モ ノ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (デ ラ
ビ ル ジ ン )、 (10R,11S,12S)-12-ヒ ド ロ キ シ -6,6,10,11-テ ト ラ メ チ ル -4-プ ロ ピ ル -11,12-
ジ ヒ ド ロ -2H,6H,10H-ベ ン ゾ (1,2-b： 3,4-b'： 5,6-b'')ト リ ピ ラ ン -2-オ ン ((+)カ ラ ノ ラ イ
ド A)、 (4S)-6-ク ロ ロ -4-[1E)-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ テ ニ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )-2(1H)-キ ナ ゾ リ ノ ン (DPC-083)、 (S)-6-ク ロ ロ -4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ニ ル )-1,4
-ジ ヒ ド ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2H-3,1-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン -2-オ ン (エ フ ァ ビ レ ン ツ 、
DMP 266)、 1-(エ ト キ シ メ チ ル )-5-(1-メ チ ル エ チ ル )-6-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-2,4(1H,3H)-ピ
リ ミ ジ ン ジ オ ン (MKC-442)及 び 5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )チ オ -4-イ ソ プ ロ ピ ル -1-(4-ピ リ
ジ ル )メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル カ ル バ メ ー ト (カ プ ラ ビ リ ン )、 糖 タ ン パ ク 質
120拮 抗 薬 、 例 え ば 、 PRO-2000、 PRO-542及 び 1,4-ビ ス [3-[(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ -5,8-ジ ナ ト リ ウ ム ス ル フ ァ ニ ル ]ナ フ タ リ ル -2,5-ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル -1,4-ジ ヒ ド ラ ゾ ン (FP-21399)、 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 薬 、 例 え ば 、 レ チ ク ロ ー ス (Produc
t-R)、 1,1'-ア ゾ ビ ス -ホ ル ム ア ミ ド (ADA)、 1,11-(1,4-フ ェ ニ レ ン ビ ス (メ チ レ ン ))ビ ス -1
,4,8,11-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン オ ク タ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (AMD-3100)、 イ ン テ グ ラ ー
ゼ 阻 害 薬 、 又 は 、 融 合 阻 害 薬 、 例 え ば 、 T-20及 び T-1249。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 少 な く と も 1種 の 別 の 治 療 薬 (例 え ば 、 上 記 で 定 義 し た も の )と 同 時
に 又 は 逐 次 に 投 与 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 化 合 物 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 合 物 の 代 謝 を 阻 害 又 は 低 減 す る こ と が 知 ら れ て い る 薬 剤 (例 え ば
、 リ ト ナ ビ ル )と 一 緒 に 投 与 し 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 代 謝 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 本 発
明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ る 、 上 記 で 記 載 し た 疾 患 を 治 療 (予 防 を 包 含 す る )す る 方 法
を 特 徴 と す る 。 そ の よ う な 組 合 せ は 、 同 時 に 又 は 逐 次 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 般 に 、 上 記 状 態 の そ れ ぞ れ に 対 し て 適 す る 用 量 は 、 1日 当 た り 、 レ シ ピ エ ン ト (例 え ば
、 ヒ ト )の 体 重 1kg当 た り 、 0.01～ 250mgの 範 囲 、 好 ま し く は 、 1日 当 た り 、 体 重 1kg当 た り
、 0.1～ 100mgの 範 囲 、 最 も 好 ま し く は 、 1日 当 た り 、 体 重 1kg当 た り 、 0.5～ 30mgの 範 囲 、
特 に 、 1日 当 た り 、 体 重 1kg当 た り 、 1.0～ 20mgの 範 囲 で あ る 。 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限
り 、 活 性 成 分 の 全 て の 重 量 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 親 化 合 物 と し て 計 算 さ れ 、 そ の 塩 又 は エ
ス テ ル の 場 合 は 、 重 量 は そ れ に 対 応 し て 増 大 す る 。 所 望 の 用 量 は 、 1日 を 通 し て 適 切 な 時
間 間 隔 で 投 与 さ れ る 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 又 は そ れ 以 上 の 分 割 さ れ た 用 量 と し て 供 す る こ
と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 所 望 の 用 量 は 、 代 替 的 な 日 に 与 え る こ と も で き る 。 こ れ ら
の 分 割 さ れ た 用 量 は 、 単 位 投 与 形 態 で 、 例 え ば 、 単 位 投 与 形 態 当 た り 10～ 1000mg又 は 50～
500mg、 好 ま し く は 、 20～ 500mg、 最 も 好 ま し く は 、 50～ 400mgの 活 性 成 分 を 含 ん で い る 単
位 投 与 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 該 活 性 成 分 は 単 独 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 該 活 性 成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て 供 す
る の が 好 ま し い 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 記 で 定 義 し た 少 な く と も 1種 の 活 性 成 分 を 1種 以 上
の 許 容 さ れ る 担 体 と 一 緒 に 含 有 し 、 ま た 、 場 合 に よ り 、 別 の 治 療 薬 も 含 有 す る 。 各 担 体 は
、 該 組 成 物 の 別 の 成 分 と 適 合 性 で あ り 且 つ 患 者 に 対 し て 有 害 で は な い と い う 意 味 に お い て
、 許 容 さ れ る も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 に は 、 経 口 投 与 、 直 腸 内 投 与 、 鼻 内 投 与 、 局 所 投 与 (例 え ば 、 経 皮 投 与 、 口
腔 内 投 与 及 び 舌 下 投 与 )、 膣 内 投 与 又 は 非 経 口 投 与 (例 え ば 、 皮 下 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 静 脈
内 投 与 、 皮 内 投 与 及 び 硝 子 体 内 投 与 )に 適 し た 組 成 物 が 包 含 さ れ る 。 該 組 成 物 は 、 好 都 合
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に は 、 単 位 投 与 形 態 で 供 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 調 剤 の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い
る 任 意 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 を 表 し
て お り 、 1種 以 上 の 副 成 分 を 構 成 す る 担 体 と 該 活 性 成 分 を 一 緒 に す る ス テ ッ プ を 含 ん で い
る 。 一 般 に 、 該 組 成 物 は 、 該 活 性 成 分 を 、 液 体 担 体 又 は 微 粉 砕 固 体 担 体 又 は 液 体 担 体 と 微
粉 砕 固 体 担 体 の 両 方 と 均 質 に 且 つ 充 分 に 混 合 し 、 次 い で 、 必 要 に 応 じ て 、 得 ら れ た 生 成 物
を 成 形 す る こ と に よ り 調 製 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 又 は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 と 別 の 治 療 薬 が 複
数 の 部 分 か ら な る キ ッ ト と し て 互 い に 独 立 し て 別 々 に 供 さ れ て い る 上 記 で 定 義 し た 医 薬 組
成 物 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 経 皮 投 与 に 適 す る 組 成 物 は 、 長 期 間 に わ た り レ シ ピ エ ン ト の 表 皮 に 緊 密 に 接 触 し て い る
状 態 で あ る よ う に 適 合 さ せ た 別 個 の パ ッ チ と し て 供 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な パ ッ チ
は 、 適 切 に は 、 (1)場 合 に よ り 緩 衝 し て あ る 水 溶 液 中 に 、 又 は 、 (2)粘 着 剤 に 溶 解 及 び /又
は 分 散 さ せ た 状 態 で 、 又 は 、 (3)ポ リ マ ー に 分 散 さ せ た 状 態 で 、 該 活 性 化 合 物 を 含 有 し て
い る 。 該 活 性 化 合 物 の 適 切 な 濃 度 は 、 約 1％ ～ 25％ 、 好 ま し く は 、 約 3％ ～ 15％ で あ る 。 1
つ の 特 定 の 可 能 性 と し て 、 Pharmaceutical Research 3(6), 318(1986)に 概 説 さ れ て い る
よ う に 、 該 活 性 化 合 物 は 、 パ ッ チ か ら 、 エ レ ク ト ロ ト ラ ン ス ポ ー ト 又 は イ オ ン 導 入 法 に よ
り 送 達 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 各 単 位 が 所 定 量 の 該 活 性 成 分 を 含 ん で い る 別
個 の 単 位 (例 え ば 、 カ プ セ ル 剤 、 キ ャ プ レ ッ ト 剤 、 カ シ ェ 剤 又 は 錠 剤 な ど )と し て 供 し 得 る
か ； 又 は 、 散 剤 若 し く は 顆 粒 剤 と し て 供 し 得 る か ； 又 は 、 水 性 液 体 若 し く は 非 水 性 液 体 中
の 溶 液 剤 若 し く は 懸 濁 液 剤 と し て 供 し 得 る か ； 又 は 、 水 中 油 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン 剤 若 し く
は 油 中 水 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン 剤 と し て 供 し 得 る 。 該 活 性 成 分 は 、 さ ら に 、 ボ ー ラ ス 剤 、 舐
剤 又 は ペ ー ス ト 剤 と し て も 供 し 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 錠 剤 は 、 場 合 に よ り 1種 以 上 の 副 成 分 と 一 緒 に 、 圧 縮 す る か 又 は 成 形 す る こ と に よ り 製
造 し 得 る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 粉 末 又 は 顆 粒 な ど の 自 由 流 動 性 形 態 (free-flowing form)に あ る
活 性 成 分 を 、 場 合 に よ り 、 結 合 剤 (例 え ば 、 ポ ビ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ
チ ル セ ル ロ ー ス な ど )、 滑 沢 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 、 保 存 剤 、 崩 壊 剤 (例 え ば 、 デ ン プ ン グ リ コ
ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 架 橋 ポ ビ ド ン 、 架 橋 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど )、
界 面 活 性 剤 又 は 分 散 剤 と 混 合 し た 状 態 で 、 適 切 な 機 械 で 圧 縮 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と
が で き る 。 湿 製 錠 剤 は 、 粉 末 化 し て 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 ら せ た 本 発 明 化 合 物 の 混 合 物 を
適 切 な 機 械 で 成 型 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 該 錠 剤 は 、 場 合 に よ り 、 コ ー テ
ィ ン グ す る か 又 は 刻 み 目 を 付 け て も よ く 、 ま た 、 該 錠 剤 は 、 例 え ば 所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ ー
ル を 提 供 す る た め に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 種 々 の 割 合 で 使 用 し て 、 中 に
含 ま れ て い る 活 性 成 分 を 徐 々 に 放 出 す る か 又 は 制 御 放 出 す る よ う に 製 剤 し て も よ い 。 胃 以
外 の 消 化 管 の 器 官 で 放 出 す る よ う に 、 場 合 に よ り 、 錠 剤 に 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 施 し て も よ
い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 口 内 に 局 所 投 与 す る の に 適 し た 医 薬 組 成 物 に は 、 風 味 を 付 け た 基 剤 (通 常 、 シ ョ 糖 及 び
ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム )中 に 活 性 成 分 を 含 有 し て い る ロ ゼ ン ジ 剤 ； 不 活 性 基
剤 (例 え ば 、 ゼ ラ チ ン 及 び グ リ セ リ ン 、 又 は 、 シ ョ 糖 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム )中 に 活 性 成 分 を 含
有 し て い る パ ス テ ル 剤 ； 及 び 、 適 切 な 液 体 担 体 中 に 活 性 成 分 を 含 有 し て い る 口 内 洗 浄 剤 な
ど が あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 膣 内 投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 、 膣 坐 剤 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 ペ ー ス ト 剤
、 発 泡 剤 又 は ス プ レ ー 剤 と し て 供 し 得 る 。 活 性 成 分 の 他 に そ の よ う な 担 体 を 含 ん で い る 医
薬 組 成 物 は 、 当 技 術 分 野 で は 、 適 切 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
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【 ０ １ １ ３ 】
　 直 腸 内 投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば カ カ オ バ タ ー 又 は サ リ チ レ ー ト 又 は 当 技 術 分
野 で 一 般 に 使 用 さ れ て い る 別 の 材 料 な ど を 含 ん で い る 適 切 な 担 体 を 有 す る 坐 剤 と し て 供 し
得 る 。 坐 剤 は 、 好 都 合 に は 、 軟 化 さ せ た 担 体 又 は 溶 融 さ せ た 担 体 と 合 わ せ た 該 活 性 成 分 を
混 合 わ せ た 後 、 冷 却 し 、 型 内 で 成 形 す る こ と に よ り 形 成 し 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 に は 、 酸 化 防 止 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 静 菌 剤 及 び 該 医 薬 組 成
物 を 意 図 さ れ た レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 性 に す る 溶 質 を 含 有 し 得 る 水 性 及 び 非 水 性 の 等
張 性 無 菌 注 射 用 溶 液 剤 ； 懸 濁 化 剤 及 び 粘 稠 化 剤 を 含 有 し 得 る 水 性 及 び 非 水 性 の 無 菌 懸 濁 液
剤 ； 並 び に 、 該 化 合 物 が 血 液 成 分 又 は 1種 以 上 の 器 官 に 向 か う よ う に 設 計 さ れ て い る リ ポ
ソ ー ム 又 は 別 の 微 粒 子 系 な ど が あ る 。 該 医 薬 組 成 物 は 、 単 位 用 量 又 は 複 数 回 分 の 用 量 の 密
封 容 器 (例 え ば 、 ア ン プ ル 及 び バ イ ア ル 瓶 な ど )に 入 れ て 供 し 得 る 。 ま た 、 該 医 薬 組 成 物 は
、 使 用 直 前 に 例 え ば 注 射 用 蒸 留 水 な ど の 無 菌 の 液 体 担 体 を 加 え る こ と の み が 必 要 と さ れ る
凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 製 の 注 射 用 溶 液 及 び 懸 濁 液 は 、 上 記 で 説 明 し た
種 類 の 無 菌 の 散 剤 、 顆 粒 剤 及 び 錠 剤 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 単 位 投 与 医 薬 組 成 物 に は 、 上 記 活 性 成 分 の 1日 分 の 用 量 又 は 1日 分 の 分 割 用 量 又 は そ れ ら
の 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を 含 む も の な ど が あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 上 記 で 特 に 言 及 し た 成 分 に 加 え て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に は 、 対 象 の 医 薬 組 成 物 の タ イ
プ を 考 慮 し て 、 当 技 術 分 野 で 慣 用 の 別 の 作 用 物 質 を 含 ま せ て も よ い こ と は 理 解 さ れ る べ き
で あ る 。 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 組 成 物 に は 、 甘 味 剤 、 粘 稠 化 剤 及 び 矯 味 矯 臭 剤 な
ど の さ ら な る 作 用 物 質 を 含 ま せ る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 例 示 の み を 目 的 と し た も の で あ り 、 決 し て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も
の で は な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 低 分 解 能 オ ー プ ン ア ク セ ス  LC-MS デ ー タ は 、 100-1100amu @ 0.5秒 /走 査 で 走 査 す る ESI
 pos/neg モ ー ド 、 又 は 、 APCI pos/neg モ ー ド の 何 れ か で 得 た 。 LC条 件 ： 流 速  0.8mL/分
。 6分 間 で 、 85％ H 2 O(0.1％ ギ 酸 )か ら 100％ MeOH(0.075％ ギ 酸 )。 Phenomenex Max-RP カ ラ
ム , 2.0× 50mm。
【 ０ １ １ ９ 】
　 高 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 100-1100amu @ 0.5秒 /走 査 で 走 査 す る ESI+モ ー ド で 、 0.3m
L/分 の 100％ MeOH(0.1％ ギ 酸 )に よ る フ ロ ー イ ン ジ ェ ク シ ョ ン (FIA-MS)で 、 2分 間 の ラ ン タ
イ ム で 、 Micromass LCT 質 量 分 析 計 (飛 行 時 間 型 )を 用 い て 得 た 。 レ セ ル ピ ン を ロ ッ ク マ ス
(m/z 609.2812)と し て 使 用 し て 、 質 量 ス ケ ー ル を 調 節 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 以 下 の ス キ ー ム に 従 っ て 本 発 明 化 合 物 を 調 製 す る こ と が
で き る 。 本 明 細 書 に 例 示 さ れ て い る ス キ ー ム の 中 で 表 現 さ れ て い る 可 変 性 、 例 え ば 、 「 R
基 」 の 可 変 性 は 、 特 定 の ス キ ー ム に 限 定 さ れ る べ き で あ り 、 必 ず し も そ の 適 用 範 囲 を 本 明
細 書 の 残 り の 部 分 全 体 に ま で 広 げ る 必 要 は な い 。
【 ０ １ ２ １ 】
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ス キ ー ム (1)：



【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】

【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル (4.59g, 39.2mmol)と (2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )
オ キ シ ]プ ロ ピ ル  4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト (13.20g, 39.2mmol, 1当 量 )を 50mLの THF
に 溶 解 さ せ 、 -78℃ に 冷 却 し 、 ヘ キ サ ン 中 の 2.5M ブ チ ル リ チ ウ ム (35mL, 86.3mmol, 2.2当
量 )を 30分 間 か け て 滴 下 し て 加 え る こ と に よ り 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を -78℃ で 4
時 間 撹 拌 し 、 周 囲 温 度 ま で 昇 温 さ せ 、 さ ら に 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 EtOAc
で 希 釈 し 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 該 ジ ア ス
テ レ オ マ ー 生 成 物 を 橙 色 の 油 状 物 と し て 定 量 的 な 収 率 で 得 た 。 こ れ は 、 精 製 す る こ と な く
次 の 段 階 に 付 し た 。 ES-LCMS m/z 304.33(M+Na)。
【 ０ １ ２ ４ 】
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調 製 (1)： 　 (4R)-4-ヒ ド ロ キ シ -2-フ ェ ニ ル -5-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]ペ ン タ ン ニ ト リ
ル

調 製 (2)： 　 (1R)-3-シ ア ノ -3-フ ェ ニ ル -1-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }プ ロ ピ ル  4
-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト



【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
　 調 製 (1)の 方 法 で 得 た (4R)-4-ヒ ド ロ キ シ -2-フ ェ ニ ル -5-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]ペ ン
タ ン ニ ト リ ル (16.0g, 57mmol)を 、 DMAP(0.70g, 5.7mmol, 0.1当 量 )を 含 ん で い る 116mLの
ピ リ ジ ン (25当 量 )及 び 116mLの CHCl 3 に 溶 解 さ せ 、 0℃ に 冷 却 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 に
塩 化 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル (43.5g, 228mmol, 4当 量 )を 添 加 し 、 0℃ で 3日 間 撹 拌 し
た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 1N HCl(4× 250mL)及 び ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、
濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 赤 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (S
iO 2 ； 10→ 25％  EtOAc/ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 、 該 ジ ア ス テ レ オ マ ー 生 成 物 を 黄 色 の 油 状 物
と し て 得 た (14.88g, 34.2mmol, 60％ )。 ES-LCMS m/z 458.36(M+Na)。
【 ０ １ ２ ６ 】

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 70mLの DMF中 の 調 製 (2)の 方 法 で 得 た (1R)-3-シ ア ノ -3-フ ェ ニ ル -1-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )
オ キ シ ]メ チ ル }プ ロ ピ ル  4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト (7.4g, 17.0mmol)に 、 -42℃ で 、
ヘ キ サ ン 中 の 1M リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (25.5mL, 25.5mmol, 1.5当 量 )を
滴 下 し て 加 え 、 -42℃ で 冷 却 し な が ら 1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を EtOAcで 希 釈
し 、 水 (4× )及 び ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物
(4.25g, 16.1mmol, 95％ )を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 こ の 油 状 物 は 、 標 題 化 合 物 と 調 製 (
3B)の 生 成 物 の 94:6混 合 物 で あ っ た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  7.42-7.29(m, 10H), 4.64
(m, 2H), 3.91-3.86(m, 1H), 3.74-3.68(m,1H), 2.00-1.90(m, 1H), 1.68-1.56(m, 2H)。
【 ０ １ ２ ８ 】

【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
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調 製 (3A)： 　 (1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン
カ ル ボ ニ ト リ ル

調 製 (3B)： 　 (1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン
カ ル ボ ニ ト リ ル



　 765mLの ト ル エ ン を 0℃ に 冷 却 し 、 そ れ に 、 ヘ キ サ ン 中 の 1.0M LHMDS(148.1mL, 148.1mmo
l, 1当 量 )を 添 加 し た 。 こ の 溶 液 に 、 236mLの ト ル エ ン 中 の 調 製 (2)の 方 法 で 得 た (1R)-3-シ
ア ノ -3-フ ェ ニ ル -1-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }プ ロ ピ ル  4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ネ ー ト (43.0g, 98.73mmol, 1当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 0℃ で 16時 間 撹
拌 し 、 次 い で 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 黄 色
の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 は 、 標 題 化 合 物 と 調 製 (3A)の 生 成 物 の 8:2ジ ア ス テ レ オ マ ー
混 合 物 で あ っ た 。 酢 酸 エ チ ル 中 の 9:1→ 8:2ヘ キ サ ン を 用 い る シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 所 望 の ジ ア ス テ レ オ マ ー (16.0g, 62％ )を 分 離 し た 。 1 H NMR(300MHz
, CDCl 3 )δ  7.44-7.15(m, 10H), 4.28-4.19(m, 2H), 3.31-3.27(m, 1H), 2.94-2.84(m, 1
H), 2.22-2.15(m,1H), 1.76-1.72(m, 1H), 1.47-1.44(m, 1H)； ES-LCMS m/z 264.1(M+H)
。
【 ０ １ ３ ０ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
　 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 16.2mLの 1M 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム (16.2mmol)に 、 0℃ で 、
17mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ た 調 製 (3A)の 方 法 で 得 た (1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ
ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル (4.25g, 16.2mmol)を 添 加 し
た 。 添 加 完 了 後 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 0℃ で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 周 囲 温 度 で 4時 間 撹
拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 360mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 0.6mLの 水 及 び 0.6mLの 15
％ NaOH及 び 3.0mLの 水 を 順 次 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 濾 過 し
、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 透 明 な 油 状 物 と し た 。 そ の 油 状 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (S
iO 2 ； 3→ 5％  CH 3 OH/1％ NH 4 OH含 有 EtOAc)で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (3.08g, 11.5mmol, 71％
)を 単 一 の ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  7.37-7.19(m, 10H), 
4.62-4.54(m, 2H), 3.88(m, 1H), 3.34(m, 1H), 2.96(d, J=14.1Hz, 1H), 2.70(d, J=14.
1Hz, 1H), 1.58(m, 1H), 1.00(m, 1H), 0.62(m, 1H)； ES-LCMS m/z 268.4(M+H)。
【 ０ １ ３ ２ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 19.4mLの 1M 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム (19.4mmol)に 、 0℃ で 、
20mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ た 調 製 (3B)の 方 法 で 得 た (1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ
ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル (5.10g, 19.4mmol)を 添 加 し
た 。 添 加 完 了 後 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 0℃ で 3時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 360mLの
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 0.6mLの 水 及 び 0.6mLの 15％ NaOH及 び 3.0mLの 水 を 順 次 添 加 す
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調 製 (4A)： 　 [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ
ル )メ チ ル ]ア ミ ン

調 製 (4B)： 　 [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ
ル )メ チ ル ]ア ミ ン



る こ と に よ り ク エ ン チ し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 透 明 な 油 状 物 と し
た 。 そ の 油 状 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； 3→ 7％  CH 3 OH/1％ NH 4 OH含 有 EtOA
c)で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (3.03g, 11.3mmol, 59％ )を 単 一 の ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 得
た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  7.35-7.21(m, 10H), 4.35-4.25(m, 2H), 3.22-3.18(m, 1H
), 3.00-2.94(m, 2H), 2.43(d, J=13.5Hz, 1H), 1.36(m, 1H), 0.91(m, 1H), 0.78(m, 1H
)； ES-LCMS m/z 268.4(M+H)。
【 ０ １ ３ ４ 】

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 調 製 (4A)の 方 法 で 得 た [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ア ミ ン (1.00g, 3.74mmol)を 10mLの DCEに 溶 解 さ せ 、 ポ リ マ ー 結 合 ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (4.49mmol, 1.2当 量 )と 合 わ せ た 。 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル (1.06g, 5
.98mmol, 1.6当 量 )を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ
ー 結 合 ト リ ス ア ミ ン (4.49mmol, 1.2当 量 )を 添 加 し て 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 す る こ と に よ
り 、 余 分 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 捕 捉 し た 。 固 体 に 担 持 し た 試 薬 を 濾 過 し 、 DCM及 び CH 3 OH及 び
THF及 び DCMで 順 次 洗 浄 し た 。 濾 液 を 合 わ せ 、 濃 縮 し て 、 標 題 生 成 物 (1.52g, 100％ )を 琥 珀
色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  8.04-8.02(m, 1H), 7.75-7.15(m, 14H
), 5.67(m, 1H), 4.55(s, 2H), 3.90-3.86(m, 1H), 3.57-3.51(m, 1H), 3.12-3.07(m, 1H
), 2.90-2.85(m, 1H), 1.62-1.56(m, 1H), 1.03-0.99(m, 1H), 0.66(m, 1H)； ES-LCMS m/
z 430.1(M+Na)。
【 ０ １ ３ ６ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 調 製 (4B)の 方 法 で 得 た [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ア ミ ン (1.00g, 3.74mmol)を 10mLの DCEに 溶 解 さ せ 、 ポ リ マ ー 結 合 ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (4.49mmol, 1.2当 量 )と 合 わ せ た 。 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル (1.06g, 5
.98mmol, 1.6当 量 )を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ
ー 結 合 ト リ ス ア ミ ン (4.49mmol, 1.2当 量 )を 添 加 し て 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 す る こ と に よ
り 、 余 分 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 捕 捉 し た 。 固 体 に 担 持 し た 試 薬 を 濾 過 し 、 DCM及 び CH 3 OH及 び
THF及 び DCMで 順 次 洗 浄 し た 。 濾 液 を 合 わ せ 、 濃 縮 し て 、 標 題 生 成 物 (1.52g, 100％ )を 琥 珀
色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  8.04-8.02(m, 1H), 7.64-7.19(m, 14H
), 5.25(m, 1H), 4.23(ABq, J=35.5, 11.4Hz, 2H), 3.28-3.24(m, 1H), 3.15(d, J=12.7H
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調 製 (5A)： 　 N-[((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ
ピ ル )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

調 製 (5B)： 　 N-[((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ
ピ ル )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



z, 1H), 2.90(d, J=12.7Hz, 1H), 2.82-2.77(m, 1H), 1.36-1.31(m, 1H), 0.96-0.92(m, 
1H), 0.76(m, 1H)； ES-LCMS m/z 430.2(M+Na)。
【 ０ １ ３ ８ 】

【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
　 炭 酸 カ リ ウ ム (1.03g, 7.48mmol, 2当 量 )を 含 ん で い る 7mLの DMF中 の 調 製 (5A)の 方 法 で 得
た N-[((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル
]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (1.71g, 3.74mmol, 1当 量 )に 、 80℃ で 、 ヨ ー ド メ タ ン (2.12g, 1
4.9mmol, 4当 量 )を 少 量 ず つ 6時 間 か け て 添 加 し た 。 添 加 後 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 80℃ で
16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 EtOAcで 希 釈 し 、 飽 和 水 性 NaHCO 3 及 び 水 (4× )及 び ブ
ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 褐 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 粗
物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； ヘ キ サ ン 及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 順 次 溶
離 )で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (1.57g, 100％ )を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, 
CDCl 3 )δ  7.58-7.19(m, 15H), 4.57(ABq, J=24.3, 11.9Hz, 2H), 3.84-3.80(m, 1H), 3.5
8-3.48(m, 1H), 3.29(d, J=14.1Hz, 1H), 2.50(s, 3H), 1.47(m, 1H), 1.33(m, 1H), 0.9
1(m, 1H)； ES-LCMS m/z 444.2(M+Na)。
【 ０ １ ４ ０ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 炭 酸 カ リ ウ ム (1.03g, 7.48mmol, 2当 量 )を 含 ん で い る 7mLの DMF中 の 調 製 (5B)の 方 法 で 得
た N-[((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル
]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (1.71g, 3.74mmol, 1当 量 )に 、 80℃ で 、 ヨ ー ド メ タ ン (2.12g, 1
4.9mmol, 4当 量 )を 少 量 ず つ 6時 間 か け て 添 加 し た 。 添 加 後 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 80℃ で
16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 EtOAcで 希 釈 し 、 飽 和 水 性 NaHCO 3 及 び 水 (4× )及 び ブ
ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 褐 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 粗
物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； ヘ キ サ ン 及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 順 次 溶
離 )で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (1.57g, 100％ )を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, 
CDCl 3 )δ  7.58-7.21(m, 15H), 4.26(ABq, J=26.5, 11.7Hz, 2H), 3.50(d, J=14.0Hz, 1H)
, 3.23-3.20(m, 1H), 2.94-2.89(m, 2H), 2.54(s, 3H), 1.39(m, 1H), 1.10(m, 1H), 0.9
2(m, 1H)； ES-LCMS m/z 444.3(M+Na)。
【 ０ １ ４ ２ 】
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調 製 (6A)： 　 N-メ チ ル -N-[((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

調 製 (6B)： 　 N-メ チ ル -N-[((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 調 製 (6A)の 方 法 で 得 た N-メ チ ル -N-[((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ
]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (1.57g, 3.74mmol)を 、 EtOAc中
の 活 性 炭 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (0.35g)と 合 わ せ 、 1気 圧 の H 2 (g)下 、 周 囲 温 度 で 4時 間 水 素 化
し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 標 題 生 成 物 (1.17g, 3.53mmol, 95％ )
を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  7.68-7.18(m, 10H), 4.07-4.03(m
, 1H), 3.72-3.66(m, 1H), 3.55(d, J=14.1Hz, 1H), 3.25(d, J=14.1Hz, 1H), 2.36(s, 3
H), 1.59(m, 1H), 1.18-1.15(m, 1H), 0.79(m, 1H)； ES-LCMS m/z 354.3(M+Na)。
【 ０ １ ４ ４ 】

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 調 製 (6B)の 方 法 で 得 た N-メ チ ル -N-[((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ
]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (1.57g, 3.74mmol)を 、 EtOAc中
の 活 性 炭 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (0.35g)と 合 わ せ 、 1気 圧 の H 2 (g)下 、 周 囲 温 度 で 4時 間 水 素 化
し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 標 題 生 成 物 (1.01g, 3.05mmol, 82％ )
を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  7.63-7.61(m, 2H), 7.53(m, 1H),
 7.46-7.43(m, 2H), 7.33-7.24(m, 5H), 3.60(d, J=13.8Hz, 1H), 3.40-3.35(m, 1H), 3.
20-3.14(m, 1H), 2.92(d, J=13.8Hz, 1H), 2.55(s, 3H), 1.43(m, 1H), 1.10(m, 1H), 0.
99(m, 1H)； ES-LCMS m/z 354.2(M+Na)。
【 ０ １ ４ ６ 】

【 化 ２ ６ 】
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調 製 (7A)： 　 N-{[(1S,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-
メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

調 製 (7B)： 　 N-{[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-
メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

調 製 (8A)： 　 N-{[(1S,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 ０ １ ４ ７ 】
　 調 製 (7A)の 方 法 で 得 た N-{[(1S,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]
メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (600mg, 1.82mmol)を 、 270uLの 2-メ チ ル プ ロ パ
ン -2-オ ー ル を 含 ん で い る 18mLの DCMに 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ
ン (1.23g, 2.90mmol, 1.6当 量 )で 16時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 42mLの ジ エ チ ル
エ ー テ ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 で 、 22mLの 1N NaOHで 15分 間 処 理 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水
相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水
し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (SiO 2 ； DCM及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 順 次 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (270mg, 0.82
mmol, 45％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  9.82(d, J=3.8Hz, 1H
), 7.65-7.28(m, 10H), 3.53-3.43(m, 2H), 2.42(s, 3H), 2.34-2.32(m, 1H), 1.90-1.87
(m, 1H), 1.70-1.66(m, 1H)。
【 ０ １ ４ ８ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 調 製 (7B)の 方 法 で 得 た N-{[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]
メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (600mg, 1.82mmol)を 、 270uLの 2-メ チ ル プ ロ パ
ン -2-オ ー ル を 含 ん で い る 18mLの DCMに 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ
ン (1.23g, 2.90mmol, 1.6当 量 )で 16時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 42mLの ジ エ チ ル
エ ー テ ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 で 、 22mLの 1N NaOHで 15分 間 処 理 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水
相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水
し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (SiO 2 ； DCM及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 順 次 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (410mg, 1.24
mmol, 69％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  8.54(d, J=6.7Hz, 1H
), 7.65(m, 2H), 7.55(m, 1H), 7.47(m, 2H), 7.31-7.23(m, 5H), 3.50(d, J=14.3Hz, 1H
), 3.09(d, J=14.3Hz, 1H), 2.52(s, 3H), 2.15-2.08(m, 1H), 1.93(m, 1H), 1.76-1.73(
m, 1H)。
【 ０ １ ５ ０ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
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調 製 (8B)： 　 N-{[(1R,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

調 製 (9A)： 　 N-{[(1R,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル 及 び (2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]プ ロ ピ ル
 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら 出 発 し 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3A)、 調 製 (4A)、
調 製 (5A)、 調 製 (6A)、 調 製 (7A)及 び 調 製 (8A)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら れ た
収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル 及 び (2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]プ ロ ピ ル
 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら 出 発 し 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3B)、 調 製 (4B)、
調 製 (5B)、 調 製 (6B)、 調 製 (7B)及 び 調 製 (8B)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら れ た
収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】

：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　 調 製 (8A)、 調 製 (8B)、 調 製 (9A)及 び 調 製 (9B)の 方 法 に 準 じ て 調 製 し た ア ル デ ヒ ド (33mg,
 100μ mol)を 2mLの DCEに 溶 解 さ せ 、 そ れ に 、 1mLの DCM中 の 第 二 級 ア ミ ン (100μ mol, 1当 量
)を 添 加 し 、 周 囲 温 度 で 撹 拌 し な が ら 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (42mg, 20
0μ mol, 2当 量 )で 16時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 そ れ ぞ れ 、 撹 拌 し な が ら 4mL
の 飽 和 水 性 NaHCO 3 で 1時 間 処 理 し た 。 疎 水 性 フ リ ッ ト 管 ア セ ン ブ リ で 濾 過 す る こ と で 有 機
相 を 分 離 し 、 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに 溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー
ル を 用 い て 最 終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2767自 動 サ ン プ ル 注
入 器 で 、 XTerra C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し た 。 初 期 溶 媒 流 は
、 20mL/分 の 30％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝 液 と し て 使 用 )で
あ っ た 。 空 隙 体 積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線 勾 配 及 び 100％ メ
タ ノ ー ル で の 5分 間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Micromass Platfor
m LC 質 量 分 析 計 を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン グ し 、 Micromass
 Fractionlynx ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し た 。 最 終 生 成 物 は
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調 製 (9B)： 　 N-{[(1S,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

調 製 (10)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物



、 中 程 度 の 収 率 か ら 良 好 な 収 率 で 得 ら れ た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ ラ ル HPLCを 実 施
し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 上 記 の 一 般 的 な ス キ ー ム を 以 下 で 実 証 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 N-{[(1S,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド と 4-(3-ベ ン ジ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-イ ル )ピ ペ リ ジ ン (必 要 に 応 じ 、 参
照 に よ り WO00/39125を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 調 製 (10)の よ う に 反 応 さ せ て 、 標 題 化 合
物 を 得 た 。 1 H NMR(300MHz, DMSO-d6 )δ  7.69-7.55(m, 5H), 7.36-7.18(m, 10H), 4.08(s,
 2H), 3.91(d, J=13.2Hz, 1H), 3.08-2.98(m, 2H), 2.81(d, J=13.2Hz, 1H), 2.84-2.78(
m, 1H), 2.59-2.43(m, 2H), 2.52(s, 3H), 2.27-1.97(m, 4H), 1.80-1.66(m, 2H), 1.45-
1.39(m, 1H), 1.09-0.99(m, 1H), 0.80(m, 1H)； ES-LCMS m/z 557.2(M+H)。
【 ０ １ ５ ９ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 N-{[(1S,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド と エ チ ル (ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル (必 要 に 応 じ 、 参 照 に よ り

, 11(2001), 2475を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 調 製 (10)の よ
う に 反 応 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR(300MHz, DMSO-d6 )δ  7.70-7.56(m, 5H), 7.
40-7.17(m, 10H), 5.09(s, 2H), 3.88(d, J=13.3Hz, 1H), 3.75(m, 1H), 3.19(q, J=6.6H
z, 2H), 3.09-3.05(m, 1H), 2.91-2.87(m, 1H), 2.83(d, J=13.3Hz, 1H), 2.58-2.52(m, 
1H), 2.52(s, 3H), 2.44-2.38(m, 1H), 2.08-1.92(m, 2H), 1.77-1.58(m, 4H), 1.41-1.3
7(m, 1H), 1.07(t, J=6.6Hz, 3H), 1.07-0.99(m, 1H), 0.78(m, 1H)； ES-LCMS m/z 576.1
(M+H)。
【 ０ １ ６ １ 】
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実 施 例 (1)： 　 N-[((1S,2R)-2-{[4-(3-ベ ン ジ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-イ ル )ピ ペ リ
ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド

実 施 例 (2)： 　 エ チ ル {1-[((1R,2S)-2-{[メ チ ル (フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }-2-
フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル

Bi
oorg. and Med. Chem. Lett.

実 施 例 (3)： 　 N-[((1S,2S)-2-{[4-(3-ベ ン ジ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-イ ル )ピ ペ リ
ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 N-{[(1S,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド と 4-(3-ベ ン ジ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-イ ル )ピ ペ リ ジ ン (必 要 に 応 じ 、 参
照 に よ り WO00/39125を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 調 製 (10)の よ う に 反 応 さ せ て 、 標 題 化 合
物 を 得 た 。 1 H NMR(300MHz, DMSO-d6 )δ  7.69-7.54(m, 5H), 7.35-7.20(m, 10H), 4.06(s,
 2H), 3.55(d, J=13.8Hz, 1H), 2.97-2.85(m, 1H), 2.78(d, J=13.8Hz, 1H), 2.64-2.59(
m, 1H), 2.53(s, 3H), 2.27-2.21(m, 1H), 2.02-1.88(m, 4H), 1.75-1.61(m, 2H), 1.48-
1.41(m, 1H), 1.17(m, 1H), 1.07-1.02(m, 1H), 0.93-0.89(m, 1H)； ES-LCMS m/z 557.1(
M+H)。
【 ０ １ ６ ３ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 N-{[(1S,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド と エ チ ル (ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル (必 要 に 応 じ 、 参 照 に よ り

, 11(2001), 2475を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 調 製 (10)の よ
う に 反 応 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR(300MHz, DMSO-d6 )δ  7.67-7.55(m, 5H), 7.
39-7.21(m, 10H), 5.07(s, 2H), 3.67(m, 1H), 3.57(d, J=13.3Hz, 1H), 3.17(q, J=6.6H
z, 2H), 2.99-2.93(m, 1H), 2.76(d, J=13.3Hz, 1H), 2.75-2.68(m, 1H), 2.52(s, 3H), 
2.29-2.19(m, 1H), 1.87-1.38(m, 7H), 1.11(m, 1H), 1.04(t, J=6.6Hz, 3H), 1.07-1.03
(m, 1H), 0.90(m, 1H)； ES-LCMS m/z 576.2(M+H)。
【 ０ １ ６ ５ 】
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実 施 例 (4)： 　 エ チ ル {1-[((1S,2S)-2-{[メ チ ル (フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }-2-
フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル }カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル

Bi
oorg. and Med. Chem. Lett.

実 施 例 (5)： 　 N-[((1S,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{[(3-エ キ ソ )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン
ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )
メ チ ル ]-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 N-{[(1S,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-ホ ル ミ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド [順 次 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3A)、 調 製 (4A)、 調 製 (5A)、 調 製 (6A
)、 調 製 (7A)及 び 調 製 (8A)の 方 法 に よ り 、 (3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル か ら 調 製 し
た も の ]と 1-[(3-エ キ ソ )-8-ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -3-イ ル ]-2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ
ミ ダ ゾ ー ル (必 要 に 応 じ 、 参 照 に よ り WO00/38680を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 調 製 (10)の よ
う に 反 応 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 ES-LCMS m/z 589.6(M+H)。
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 N-{[(1S,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-ホ ル ミ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド [順 次 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3A)、 調 製 (4A)、 調 製 (5A)、 調 製 (6A
)、 調 製 (7A)及 び 調 製 (8A)の 方 法 に よ り 、 (3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル か ら 調 製 し
た も の ]と 4-(3-ベ ン ジ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-イ ル )ピ ペ リ ジ ン (必 要 に 応 じ 、 参 照
に よ り WO00/39125を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る )を 調 製 (10)の よ う に 反 応 さ せ て 、 標 題 化 合 物
を 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CD 3 OD)δ  7.70-7.53(m, 5H), 7.36-7.23(m, 9H), 4.07(s, 2H),
 3.83(d, J=14.0Hz, 1H), 3.39-3.16(m, 4H), 3.09(d, J=14.0Hz, 1H), 2.78-2.61(m, 3H
), 2.57(s, 3H), 2.28-2.21(m, 2H), 2.07-1.94(m, 2H), 1.53-1.48(m, 1H), 1.33-1.29(
m, 1H), 1.00-0.96(m, 1H)； ES-LCMS m/z 591.5(M+H)。
【 ０ １ ６ ９ 】
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実 施 例 (6)： 　 N-{[(1S,2R)-2-{[4-(3-ベ ン ジ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-イ ル )ピ ペ リ
ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル }-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド

ス キ ー ム (2)：



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 調 製 (4A)の 方 法 で 得 た [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ア ミ ン (28.53g, 107mmol, 1当 量 )と ト リ エ チ ル ア ミ ン (11.9g, 117m
mol, 1.1当 量 )を 380mLの DCMに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ れ に 、 ジ （ t-ブ チ ル ） ジ
カ ー ボ ネ ー ト (24.45g, 112mmol, 1.05当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 2時 間 撹
拌 し た 後 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を DCMで 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 及 び
ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (39.3g, 107mmol
, 100％ )を 琥 珀 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ  7.43-7.17(m, 10H), 5
.35(d, J=7.8Hz, 1H), 4.60(m, 2H), 3.95(m, 2H), 3.35(t, J=10.3Hz, 1H), 2.97(dd, J
=13.9, 2.1Hz, 1H), 1.62(m, 1H), 1.35(s, 9H), 1.08(m, 1H), 0.77(t, J=5.4Hz, 1H)；
ES-LCMS m/z 390.30(M+Na)。
【 ０ １ ７ ２ 】
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調 製 (11A)： 　 [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ
ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (11B)： 　 [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ
ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 調 製 (4B)の 方 法 で 得 た [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ア ミ ン (12.6g, 47.13mmol, 1当 量 )と ト リ エ チ ル ア ミ ン (5.25g, 51.
8mmol, 1.1当 量 )を 200mLの DCMに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ れ に 、 ジ （ t-ブ チ ル ）
ジ カ ー ボ ネ ー ト (10.79g, 49.48mmol, 1.05当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 2時
間 撹 拌 し た 後 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を DCMで 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3
及 び ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (16.6g, 45.
17mmol, 96％ )を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 )δ  7.42-7.14(m, 10H)
, 4.50(m, 1H), 4.35-4.25(m, 2H), 3.50-3.45(m, 1H), 3.21-3.17(m, 1H), 3.10-3.05(m
, 1H), 3.00-2.95(m, 1H), 1.36(s, 9H), 1.07-1.04(m, 1H), 0.82-0.798(m, 1H)； ES-LC
MS m/z 368.2(M+H)。
【 ０ １ ７ ４ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 (11A)の 方 法 で 得 た [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ
プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (39.2g, 92mmol)と ヨ ウ 化 メ チ ル (39.2
g, 276mmol, 3当 量 )を 300mLの THFに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ れ に 、 THF中 の 1M 
ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (138mL, 138mmol, 1.5当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら
れ た 反 応 混 合 物 を 0℃ で 2時 間 撹 拌 し た 後 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を
EtOAcと 水 の 間 で 分 配 さ せ 、 相 を 分 離 し た 。 水 相 を EtOAcで 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ
て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 琥 珀 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の
粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； DCM/ヘ キ サ ン (1:1), DCM及 び EtOAc/ヘ キ
サ ン (1:4)で 順 次 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (22.25g, 58mmol, 63％ )を 淡 黄 色 の 油 状 物
と し て 得 た 。 ES-LCMS m/z 404.30(M+Na)。
【 ０ １ ７ ６ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
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調 製 (12A)： 　 メ チ ル [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ
プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (12B)： 　 メ チ ル [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ
プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



　 (11B)の 方 法 で 得 た [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ
プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (7.5g, 20.4mmol)と ヨ ウ 化 メ チ ル (14.
4g, 102.0mmol, 5当 量 )を 100mLの THFに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ れ に 、 THF中 の 1
M ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (30.6mL, 30.6mmol, 1.5当 量 )を 添 加 し た 。
得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 0℃ で 8時 間 撹 拌 し た 後 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合
物 を EtOAcと 水 の 間 で 分 配 さ せ 、 相 を 分 離 し た 。 水 相 を EtOAcで 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合
わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 琥 珀 色 の 油 状 物 を 得 た 。
こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 溶 離 )で 精 製
し て 、 標 題 化 合 物 (3.1g, 8.1mmol, 40％ )を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, 
CDCl 3 )δ  7.34-7.18(m, 10H), 4.36-4.27(m, 2H), 3.67-3.45(m, 1H), 3.26-3.13(m, 2H)
, 3.07-2.99(m, 1H), 2.77-2.62(m, 3H), 1.39-0.80(m, 12H)； ES-LCMS m/z 404.2(M+Na)
。
【 ０ １ ７ ８ 】

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 調 製 (12A)の 方 法 で 得 た メ チ ル [((1S,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ
チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (20.65g, 54mmol)を 、 250
mLの エ チ ル ア ル コ ー ル 中 の 活 性 炭 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (2.00g)と 合 わ せ 、 1気 圧 の H 2 (g)下
、 周 囲 温 度 で 3時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 黄 色 の 油 状
物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を 、 5→ 25％  EtOAc/DCMで 溶 離 さ せ る シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を 合 わ せ 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (12.02g,
 41.2mmol, 76％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(300MHz, DMSO-d6 , 90℃ )δ  7.30-7
.22(m, 9H), 7.15(m, 1H), 4.41(t, J=5.1Hz, 1H), 3.87(d, J=14.5Hz, 1H), 3.74(m, 1H
), 3.52(m, 1H), 3.31(d, J=14.4Hz, 1H), 2.63(s, 3H), 1.21(s, 9H), 1.20-1.07(m, 2H
), 0.77(m, 1H)； ES-LCMS m/z 314.21(M+Na)。
【 ０ １ ８ ０ 】

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 調 製 (12B)の 方 法 で 得 た メ チ ル [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ
チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (3.1g, 8.1mmol)を 、 エ チ
ル ア ル コ ー ル 中 の 活 性 炭 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (0.50g)と 合 わ せ 、 1気 圧 の H 2 (g)下 、 周 囲 温
度 で 0.5時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し
た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (4:6)で 溶 離 )で
精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (2.2g, 7.5mmol, 95％ )を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz
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調 製 (13A)： 　 {[(1S,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }メ チ
ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (13B)： 　 {[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }メ チ
ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



, CDCl 3 )δ  7.32-7.20(m, 5H), 3.70-3.54(m, 1H), 3.34-3.18(m, 3H), 2.76-2.60(m, 3H
), 1.41-1.22(m, 11H), 1.00(m, 1H), 0.87-0.85(m, 1H)； ES-LCMS m/z 314.1(M+Na)。
【 ０ １ ８ ２ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 調 製 (11B)の 方 法 で 得 た [((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (8.0g, 21.7mmol)を 、 エ チ ル ア ル
コ ー ル 中 の 活 性 炭 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (0.8g)と 合 わ せ 、 1気 圧 の H 2 (g)下 、 周 囲 温 度 で 2.5
時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の
粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (4:6)で 溶 離 )で 精 製 し て
、 標 題 化 合 物 (5.8g, 20.9mmol, 96％ )を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDC
l 3 )δ  7.35-7.25(m, 5H), 3.52-3.48(m, 1H), 3.35-3.30(m, 1H), 3.23-3.19(m, 1H), 3.
10-3.07(m, 1H), 1.45-1.37(m, 11H), 1.04-1.04(m, 1H), 0.87-0.84(m, 1H)； LCMS m/z 
300.1(M+Na)。
【 ０ １ ８ ４ 】

【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 調 製 (13A)の 方 法 で 得 た {[(1S,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]
メ チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (12.02g, 41.2mmol)を 、 6.2mLの 2-メ チ ル
プ ロ パ ン -2-オ ー ル を 含 ん で い る 200mLの DCMに 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 200mLの DCM中 の Des
s-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン (28.0g, 66.0mmol, 1.6当 量 )で 3時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混
合 物 を 1Lの ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 で 、 400mLの 1N NaOHで 30分 間 処 理 し た 。
有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (10
.7, 36.9mmol, 89％ )を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 )δ  9.77-9.65(m, 1H), 7.33-7.23(m
, 5H), 3.75-3.63(m, 2H), 2.72-2.50(m, 3H), 2.26-2.19(m, 1H), 1.87-1.81(m, 1H), 1
.65-1.61(m, 1H), 1.31-1.18(m, 9H)； LCMS m/z 312.2(M+Na)。
【 ０ １ ８ ６ 】

10

20

30

40

(87) JP 2006-514950 A 2006.5.18

調 製 (13C)： 　 {[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }カ ル
バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (14A)： 　 {[(1S,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ
ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (14B)： 　 {[(1R,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ
ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 調 製 (13B)の 方 法 で 得 た {[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]
メ チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (3.8g, 13.0mmol)を 、 1.1mLの 2-メ チ ル プ
ロ パ ン -2-オ ー ル を 含 ん で い る 35mLの DCMに 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 35mLの DCM中 の Dess-Ma
rtinペ ル ヨ ー ジ ナ ン (8.8g, 20.8mmol, 1.6当 量 )で 2時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を
50mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 で 、 50mLの 1N NaOHで 15分 間 処 理 し た 。 有 機
相 を 分 離 し 、 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄
し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (3:7)で 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (3.2g, 
11.0mmol, 84％ )を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 )δ  8.49-8.47(m, 1H), 7.29-7.24(m, 5H
), 3.62-3.58(m, 1H), 3.33-3.22(m, 1H), 2.72-2.58(m, 3H), 1.84-1.81(m, 1H), 1.71-
1.53(m, 1H), 1.34-1.25(m, 10H)； ES-LCMS m/z 312.2(M+Na)。
【 ０ １ ８ ８ 】

【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 調 製 (13C)の 方 法 で 得 た {[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]
メ チ ル }カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (5.8g, 20.9mmol)を 、 3.1mLの 2-メ チ ル プ ロ パ ン
-2-オ ー ル を 含 ん で い る 100mLの DCMに 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 100mLの DCM中 の Dess-Martin
ペ ル ヨ ー ジ ナ ン (14.1g, 33.4mmol, 1.6当 量 )で 3時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 500
mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 で 、 200mLの 1N NaOHで 15分 間 処 理 し た 。 有 機 相
を 分 離 し 、 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (4.2g, 15
.2mmol, 73％ )を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 )δ  8.51-8.50(m, 1H), 7.34-7.24(m, 5H),
 4.55(m, 1H), 3.44-3.39(m, 1H), 3.25-3.20(m, 1H), 2.13-2.08(m, 1H), 1.80-1.78(m,
 1H), 1.64-1.61(m, 1H), 1.37(s, 9H)； ES-LCMS m/z 298.1(M+Na)。
【 ０ １ ９ ０ 】
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調 製 (14C)： 　 {[(1R,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }カ ル バ ミ ン 酸 1,
1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (14D)： 　 {[(1R,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ
ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　 フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル 及 び (2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]プ ロ ピ ル
 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら 出 発 し 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3A)、 調 製 (4A)、
調 製 (11A)、 調 製 (12A)、 調 製 (13A)及 び 調 製 (14A)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら
れ た 収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】

【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
　 フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル 及 び (2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]プ ロ ピ ル
 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら 出 発 し 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3B)、 調 製 (4B)、
調 製 (11B)、 調 製 (12B)、 調 製 (13B)及 び 調 製 (14B)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら
れ た 収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
　 フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル 及 び (2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]プ ロ ピ ル
 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら 出 発 し 、 調 製 (1)、 調 製 (2)、 調 製 (3B)、 調 製 (4B)、
調 製 (11B)、 調 製 (13C)及 び 調 製 (14C)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら れ た 収 率 及
び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
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調 製 (14E)： 　 {[(1S,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ
ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (14F)： 　 {[(1S,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }カ ル バ ミ ン 酸 1,
1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (15)： 　 下 記 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物



【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 3mLの DCE中 の 調 製 (14A)～ 調 製 (14F)の 方 法 で 調 製 し た ア ル デ ヒ ド (0.35mmol)を 、 コ ン ビ
ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で 、 周 囲 温 度 で 撹 拌 し な が ら 、 種 々 の 第 二 級 ア ミ ン (0.35mmol, 1当 量
)及 び mp-ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (500mg, 1.04mmol, 3当 量 )で 20時 間 処 理
し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を そ れ ぞ れ 濾 過 し た 。 残 留 し た 樹 脂 を 4mLの DCMで 撹 拌 し な が ら
1時 間 処 理 し 、 有 機 相 を 濾 過 に よ り 分 離 し た 。 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 精 製 又 は 特 性 決
定 を 行 う こ と な く 、 次 の 段 階 へ 付 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】

：
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
　 調 製 (15)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 、 周 囲 温 度 で 僅 か に 撹 拌 し な が ら 、 2mLの DCM及 び 2m
Lの DCE中 の 1mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 5時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 DCM(
2mL)と 飽 和 NaHCO 3 (2mL)の 間 で 分 配 さ せ た 。 疎 水 性 フ リ ッ ト 管 ア セ ン ブ リ で 濾 過 す る こ と
で 有 機 相 を 分 離 し た 。 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 精 製 又 は 特 性 決 定 を 行 う こ と な く 、 次 の
段 階 へ 付 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

：
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調 製 (16)： 　 下 記 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物

調 製 (17)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物



【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
　 調 製 (16)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 3mLの DCEに 溶 解 さ せ 、 各 反 応 が 理 論 的 な ス ケ ー ル (1
mLの DCE中 の 0.12mmol)で 実 施 さ れ る よ う に 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で さ ら に 分 配 し た
。 反 応 プ レ ー ト を 濃 縮 し 、 残 渣 を 反 応 に 付 す た め に 1mLの DMF中 に 入 れ た 。 各 ウ ェ ル に ポ リ
マ ー 結 合 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.48mmol, 4当 量 )を 添 加 し た 後 、 0.5mLの DMF中 の 酸 (0.13
mmol, 1.1当 量 )及 び 0.5mLの DMF中 の HATU(0.12mmol, 1当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混
合 物 を 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 カ ル ボ ネ ー ト (0.36mmol, 3当 量 )を 添 加
し 、 周 囲 温 度 で 3時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 HATU副 産 物 を 捕 捉 し た 。 反 応 プ レ ー ト を 濾 過
し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに 溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー ル を 用 い て 最
終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2767自 動 サ ン プ ル 注 入 器 で 、 XTerr
a C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し た 。 初 期 溶 媒 流 は 、 20mL/分 の 30
％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝 液 と し て 使 用 )で あ っ た 。 空 隙 体
積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線 勾 配 及 び 100％ メ タ ノ ー ル で の 5分
間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Micromass Platform LC 質 量 分 析 計
を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン グ し 、 Micromass Fractionlynx 
ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ
ラ ル HPLCを 実 施 し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】

：
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 調 製 (16)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 3mLの DCE(1:1)に 溶 解 さ せ 、 各 反 応 が 理 論 的 な ス ケ
ー ル (1mLの DCE中 の 0.12mmol)で 実 施 さ れ る よ う に 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で さ ら に 分
配 し た 。 各 ウ ェ ル に ポ リ マ ー 結 合 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.48mmol, 4当 量 )を 添 加 し た 後
、 1mLの DCE中 の 酸 塩 化 物 又 は 塩 化 ス ル ホ ニ ル (0.12mol, 1当 量 )の 何 れ か を 添 加 し た 。 得 ら
れ た 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 ト リ ス ア ミ ン (0.36mmol, 3当
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調 製 (18)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物



量 )を 添 加 し 、 周 囲 温 度 で 4時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 余 分 な 酸 塩 化 物 又 は 塩 化 ス ル ホ ニ ル
を 捕 捉 し た 。 反 応 プ レ ー ト を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに
溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー ル を 用 い て 最 終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2
767自 動 サ ン プ ル 注 入 器 で 、 XTerra C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し
た 。 初 期 溶 媒 流 は 、 20mL/分 の 30％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝
液 と し て 使 用 )で あ っ た 。 空 隙 体 積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線
勾 配 及 び 100％ メ タ ノ ー ル で の 5分 間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Mi
cromass Platform LC 質 量 分 析 計 を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン
グ し 、 Micromass Fractionlynx ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し
た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ ラ ル HPLCを 実 施 し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ
て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 上 記 の 一 般 的 な ス キ ー ム を 以 下 で 実 証 す る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
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　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る
ス キ ー ム に 準 じ て 同 様 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】

【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
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ス キ ー ム (3)：

調 製 (19B)： 　 (1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン
カ ル バ ル デ ヒ ド



【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 300mLの ト ル エ ン と 調 製 (3B)の 方 法 で 得 た (1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ
キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル (12.0g, 45.57mmol, 1当 量 )の 溶 液 に 、 0℃ で
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 59.3mLの 1M 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (59.3mmol, 1.3
当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 4時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌
し た 後 、 500mLの ト ル エ ン と 500mLの 水 で 希 釈 し た 。 こ の 混 合 物 を 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、
セ ラ イ ト の パ ッ ド で 濾 過 し た 。 有 機 相 を 単 離 し 、 Na 2 SO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標
題 化 合 物 (7.8g, 29.3mmol, 64％ )を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 )δ  
9.39(s, 1H), 7.39-7.19(m, 10H), 4.33-4.23(m, 2H), 3.36-3.33(m, 1H), 3.03-2.98(m,
 1H), 2.16-2.11(m, 1H), 1.77-1.73(m, 1H), 1.46-1.43(m, 1H)。
【 ０ ２ ０ ９ 】

【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 100mLの エ チ ル ア ル コ ー ル 中 の 調 製 (19B)の 方 法 で 得 た (1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ
ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル バ ル デ ヒ ド (7.8g, 29.3mmol, 1当 量 )の 混 合
物 に 、 周 囲 温 度 で 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (1.2g, 32.2mmol, 1当 量 )を 一 度 に 加 え た 。
得 ら れ た 反 応 物 を 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と ブ ラ イ ン の 間 で
分 配 さ せ た 。 有 機 相 を Na 2 SO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 黄 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 粗
物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； ヘ キ サ ン 及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 順 次 溶
離 )で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (7.8g, 29.06mmol, 99％ )を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR
(400MHz, DMSO-d 6 )δ  7.31-7.15(m, 10H), 4.61(t, J=5.7Hz, 1H), 4.30-4.17(m, 2H), 3
.53-3.48(m, 1H), 3.35-3.31(m, 1H), 3.02-2.95(m, 2H), 1.40-1.33(m, 1H), 0.96-0.93
(m, 1H), 0.72-0.69(m, 1H)； ES-LCMS m/z 291.2(M+Na)。
【 ０ ２ １ １ 】

【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 300mLの DCM中 の ポ リ マ ー 結 合 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (31.64g, 67.08mmol, 3当 量 )と 四
塩 化 炭 素 (6.5mL, 67.08mmol, 3当 量 )の 混 合 物 を 、 周 囲 温 度 で 30分 間 撹 拌 し た 。 こ れ に 、
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調 製 (20B)： 　 ((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ
ル )メ タ ノ ー ル

調 製 (21B)： 　 [({[(1R,2R)-2-(ク ロ ロ メ チ ル )-2-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }オ キ シ
)メ チ ル ]ベ ン ゼ ン



調 製 (20B)の 方 法 で 得 た ((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク
ロ プ ロ ピ ル )メ タ ノ ー ル (6.0g, 22.36mmol, 1当 量 )を 50mLの DCMに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 添 加 し
た 。 反 応 混 合 物 全 部 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 次 い で 、 濾 過 し 、 樹 脂
を 過 剰 量 の DCMで 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (6.4g, 22.36mmol, 100％ )を
透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ  7.38-7.17(m, 10H), 4.31-4.16(m
, 2H), 4.10-4.07(m, 1H), 3.56-3.53(m, 1H), 3.08-3.04(m, 1H), 2.92-2.87(m, 1H), 1
.63-1.56(m, 1H), 1.08-0.99(m, 2H)。
【 ０ ２ １ ３ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 200mLの DMF中 の 調 製 (21B)の 方 法 で 得 た [({[(1R,2R)-2-(ク ロ ロ メ チ ル )-2-フ ェ ニ ル シ ク
ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル }オ キ シ )メ チ ル ]ベ ン ゼ ン [(1R,2R)-2-(ク ロ ロ メ チ ル )-2-フ ェ ニ ル シ ク
ロ プ ロ ピ ル ]メ チ ル フ ェ ニ ル メ チ ル ジ エ チ ル エ ー テ ル (6.4g, 22.32mmol, 1当 量 )と シ ア ン
化 カ リ ウ ム (2.18g, 33.47mmol, 1.5当 量 )と 炭 酸 カ リ ウ ム (6.17g, 44.63mmol, 2当 量 )の 混
合 物 を 、 80℃ に 18時 間 加 熱 し た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 、 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル と 水 の 間 で 分 配
さ せ た 。 有 機 相 を 水 (3× )及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。
得 ら れ た 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； ヘ キ サ ン 及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:
4)で 順 次 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 (5.2g, 18.13mmol, 81％ )を 透 明 な 油 状 物 と し て 得
た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ  7.39-7.16(m, 10H), 4.30-4.15(m, 2H), 3.09-3.01(m, 
2H), 2.88-2.84(m, 1H), 2.65-2.61(m, 1H), 1.51-1.44(m, 1H), 1.04-1.00(m, 1H), 0.9
4-0.92(m, 1H)。
【 ０ ２ １ ５ 】

【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
　 調 製 (22B)の 方 法 で 得 た ((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ
ク ロ プ ロ ピ ル )ア セ ト ニ ト リ ル (5.2g, 18.13mmol)を 20mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ 、
そ れ を 、 0℃ で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 18.13mLの 1M 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム (18.13m
mol)に 添 加 し た 。 添 加 が 完 了 し た 後 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 0℃ で 3時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反
応 混 合 物 を 400mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 0.6mLの 水 及 び 0.6mLの 15％ NaOH及 び 3.0mL
の 水 を 順 次 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト の パ ッ ド で 濾 過
し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 標 題 生 成 物 (5.1g, 18.13mmol, 100％ )を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ  7.29-7.14(m, 10H), 4.29-4.16(m, 2H), 3.04-2.99(m, 1H),
 2.91-2.86(m, 1H), 2.39-2.27(m, 2H), 1.88-1.83(m, 1H), 1.28-1.19(m, 2H), 0.84-0.
81(m, 1H), 0.73-0.71(m, 1H)。
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調 製 (22B)： 　 ((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ
ル )ア セ ト ニ ト リ ル

調 製 (23B)： 　 [2-((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ
ピ ル )エ チ ル ]ア ミ ン



【 ０ ２ １ ７ 】

【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
　 (23B)の 方 法 で 得 た [2-((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク
ロ プ ロ ピ ル )エ チ ル ]ア ミ ン (5.1g, 18.12mmol, 1当 量 )及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.78mL, 19.
03mmol, 1.1当 量 )を 75mLの DCMに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ れ に 、 ジ （ t-ブ チ ル ）
ジ カ ー ボ ネ ー ト (4.15g, 19.03mmol, 1.05当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 0℃ で 2時
間 撹 拌 し た 後 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を DCMで 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3
及 び ブ ラ イ ン で 順 次 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 物 質 を フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； ヘ キ サ ン 及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (1:4)で 順 次 溶 離 )で 精 製
し て 、 標 題 生 成 物 (5.9g, 15.46mmol, 85％ )を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, 
DMSO-d 6 )δ  7.29-7.17(m, 10H), 6.60-6.58(m, 1H), 4.29-4.16(m, 2H), 3.01-2.97(m, 1
H), 2.91-2.87(m, 1H), 2.83-2.77(m, 1H), 2.71-2.66(m, 1H), 1.91-1.85(m, 1H), 1.33
-1.21(m, 11H), 0.83-0.80(m, 1H), 0.74-0.72(m, 1H)； ES-LCMS m/z 404.2(M+Na)。
【 ０ ２ １ ９ 】

【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 調 製 (24B)の 方 法 で 得 た [2-((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }
シ ク ロ プ ロ ピ ル )エ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (5.9g, 15.46mmol)を 、 100mLの
エ チ ル ア ル コ ー ル 中 の 活 性 炭 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (600mg)と 合 わ せ 、 1気 圧 の H 2 (g)下 、 周
囲 温 度 で 3時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (4.1g
, 14.07mmol, 91％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ  7.27-7.12(
m, 5H), 6.59-6.56(m, 1H), 4.31-4.29(m, 1H), 3.00-2.94(m, 1H), 2.87-2.66(m, 3H), 
1.88-1.82(m, 1H), 1.32-1.25(m, 10H), 1.11-1.05(m, 1H), 0.76-0.73(m, 1H), 0.65-0.
63(m, 1H)； ES-LCMS m/z 314.1(M+Na)。
【 ０ ２ ２ １ 】
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調 製 (24B)： 　 [2-((1R,2R)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ ロ
ピ ル )エ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (26C)： 　 {2-[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ
ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (27C)： 　 {2-[(1R,2R)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ ミ ン 酸
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 調 製 (26C)の 方 法 で 得 た {2-[(1R,2R)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル
]エ チ ル }カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (4.1g, 14.07mmol)を 、 1.2mLの 2-メ チ ル プ ロ パ
ン -2-オ ー ル を 含 ん で い る 40mLの DCMに 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 40mLの DCM中 の Dess-Martin
ペ ル ヨ ー ジ ナ ン (9.55g, 22.51mmol, 1.6当 量 )で 3時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 50
mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 で 、 50mLの 1N NaOHで 30分 間 処 理 し た 。 有 機 相
を 分 離 し 、 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 無 色 の 油 状 物 と し た 。 こ の 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ； EtOAc/ヘ キ サ ン (3:7)で 溶 離 )で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (3.5g, 12
.10mmol, 86％ )を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 )δ  8.43-8.41(m, 1H), 7.31-7.20(m, 5H)
, 4.41(m, 1H), 3.04-2.95(m, 2H), 2.16-2.10(m, 1H), 1.99-1.94(m, 1H), 1.88-1.85(m
, 1H), 1.54-1.46(m, 1H), 1.38(s, 10H)； LCMS m/z 312.2(M+Na)。
【 ０ ２ ２ ３ 】

【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 (3B)の 方 法 で 得 た (1S,2S)-1-フ ェ ニ ル -2-{[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]メ チ ル }シ ク ロ プ
ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル か ら 出 発 し 、 調 製 (19B)、 調 製 (20B)、 調 製 (21B)、 調 製 (22B)、 調 製
(23B)、 調 製 (24B)、 調 製 (26C)及 び 調 製 (27C)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら れ た
収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

：
【 化 ６ ５ 】
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調 製 (27F)： 　 {2-[(1S,2S)-2-ホ ル ミ ル -1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ ミ ン 酸
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (28)： 　 下 記 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物



【 ０ ２ ２ ６ 】
　 3mLの DCE中 の 調 製 (27A)～ 調 製 (27F)の 方 法 で 調 製 し た ア ル デ ヒ ド (0.35mmol)を 、 コ ン ビ
ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で 、 周 囲 温 度 で 撹 拌 し な が ら 、 種 々 の 第 二 級 ア ミ ン (0.35mmol, 1当 量
)及 び mp-ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (500mg, 1.04mmol, 3当 量 )で 20時 間 処 理
し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を そ れ ぞ れ 濾 過 し た 。 残 留 し た 樹 脂 を 4mLの DCMで 撹 拌 し な が ら
1時 間 処 理 し 、 有 機 相 を 濾 過 に よ り 分 離 し た 。 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 精 製 又 は 特 性 決
定 を 行 う こ と な く 、 次 の 段 階 へ 付 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】

：
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 調 製 (28)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 、 周 囲 温 度 で 僅 か に 撹 拌 し な が ら 、 2mLの DCM及 び 2m
Lの DCE中 の 1mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 5時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 DCM(
2mL)と 飽 和 NaHCO 3 (2mL)の 間 で 分 配 さ せ た 。 疎 水 性 フ リ ッ ト 管 ア セ ン ブ リ で 濾 過 す る こ と
で 有 機 相 を 分 離 し た 。 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 精 製 又 は 特 性 決 定 を 行 う こ と な く 、 次 の
段 階 へ 付 し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】

：
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 調 製 (29)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 3mLの DCEに 溶 解 さ せ 、 各 反 応 が 理 論 的 な ス ケ ー ル (1
mLの DCE中 の 0.12mmol)で 実 施 さ れ る よ う に 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で さ ら に 分 配 し た
。 反 応 プ レ ー ト を 濃 縮 し 、 残 渣 を 反 応 に 付 す た め に 1mLの DMF中 に 入 れ た 。 各 ウ ェ ル に ポ リ
マ ー 結 合 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.48mmol, 4当 量 )を 添 加 し た 後 、 0.5mLの DMF中 の 酸 (0.13
mmol, 1.1当 量 )及 び 0.5mLの DMF中 の HATU(0.12mmol, 1当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混
合 物 を 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 カ ル ボ ネ ー ト (0.36mmol, 3当 量 )を 添 加
し 、 周 囲 温 度 で 3時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 HATU副 産 物 を 捕 捉 し た 。 反 応 プ レ ー ト を 濾 過
し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに 溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー ル を 用 い て 最
終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2767自 動 サ ン プ ル 注 入 器 で 、 XTerr
a C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し た 。 初 期 溶 媒 流 は 、 20mL/分 の 30
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調 製 (29)： 　 下 記 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物

調 製 (30)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物



％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝 液 と し て 使 用 )で あ っ た 。 空 隙 体
積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線 勾 配 及 び 100％ メ タ ノ ー ル で の 5分
間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Micromass Platform LC 質 量 分 析 計
を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン グ し 、 Micromass Fractionlynx 
ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ
ラ ル HPLCを 実 施 し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ３ １ 】

：
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 調 製 (29)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 3mLの DCE(1:1)に 溶 解 さ せ 、 各 反 応 が 理 論 的 な ス ケ
ー ル (1mLの DCE中 の 0.12mmol)で 実 施 さ れ る よ う に 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で さ ら に 分
配 し た 。 各 ウ ェ ル に ポ リ マ ー 結 合 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.48mmol, 4当 量 )を 添 加 し た 後
、 1mLの DCE中 の 酸 塩 化 物 又 は 塩 化 ス ル ホ ニ ル (0.12mol, 1当 量 )の 何 れ か を 添 加 し た 。 得 ら
れ た 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 ト リ ス ア ミ ン (0.36mmol, 3当
量 )を 添 加 し 、 周 囲 温 度 で 4時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 余 分 な 酸 塩 化 物 又 は 塩 化 ス ル ホ ニ ル
を 捕 捉 し た 。 反 応 プ レ ー ト を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに
溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー ル を 用 い て 最 終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2
767自 動 サ ン プ ル 注 入 器 で 、 XTerra C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し
た 。 初 期 溶 媒 流 は 、 20mL/分 の 30％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝
液 と し て 使 用 )で あ っ た 。 空 隙 体 積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線
勾 配 及 び 100％ メ タ ノ ー ル で の 5分 間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Mi
cromass Platform LC 質 量 分 析 計 を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン
グ し 、 Micromass Fractionlynx ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し
た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ ラ ル HPLCを 実 施 し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ
て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
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調 製 (31)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物

ス キ ー ム (4)：



【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】

【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 100mLの THF中 の (3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル (8.62mL, 72.9mmol)を -78℃ に 冷 却
し た 。 ブ チ ル リ チ ウ ム (35.1mL, 56.1mmol, THF中 1.6M)を 20分 間 か け て 添 加 し 、 -78℃ で さ
ら に 15分 間 撹 拌 し た 。 20mLの THF中 の (2R)-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }オ キ シ
ラ ン (10.0g, 56.1mmol,  1992, 7 , 621-623)を 30分 間 か け て 添 加 し 、 -78℃ で
さ ら に 1時 間 撹 拌 し た 。 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 橙 赤 色 の 油
状 物 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 20-25％ EtOAcを 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 、 標
題 化 合 物 (11.05g, 58％ )を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, ク ロ ロ ホ ル ム -D)δ  ppm 1.8(m, 3H), 3
.6(m, 1H), 3.7(m, 2H), 4.1(m, 2H), 4.5(m, 2H), 7.3(m, 9H)。
【 ０ ２ ３ ６ 】
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調 製 (32)： 　 (4S)-2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ -6-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]ヘ
キ サ ン ニ ト リ ル

Synthesis

調 製 (33)： 　 (1S)-3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-シ ア ノ -1-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ
ル }プ ロ ピ ル  4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト



【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 (4S)-2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ -6-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]ヘ キ サ ン ニ ト
リ ル (6.00g, 18.2mmol)を ピ リ ジ ン 中 の 50％ CHCl 3 に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 0℃ で 、 DMAP(2.22
g)及 び ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (10.4g, 54.5mmol)を 添 加 し た 。 数 時 間 か け て 室 温 ま
で 昇 温 さ せ た 後 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 冷 凍 庫 内 に 2日 間 保 存 し た 。 1N HClを 用 い て 水 性
後 処 理 を 行 っ た 後 、 有 機 層 を MgSO 4 で 脱 水 し 、 蒸 発 さ せ て 、 油 状 物 と し た 。 ヘ キ サ ン 中 の 2
5％ EtOAcを 用 い る シ リ カ 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 、 標 題 化 合 物 (5.68g, 66％ )
を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, ク ロ ロ ホ ル ム -D)δ  ppm 1.9(m, 2H), 2.1(m
, 2H), 2.3(m, 2H), 2.4(s, 3H), 3.4(m, 1H), 3.5(m, 1H), 4.4(m, 2H), 7.1(m, 1H), 7
.3(m, 10H), 7.8(m, 2H)。
【 ０ ２ ３ ８ 】

【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 ヘ キ サ ン 中 の 3.2mLの 1M LHMDS(3.2mmol)を 15mLの DMFに 添 加 し 、 -40℃ に 冷 却 し た 。 こ れ
に 、 (1S)-3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-シ ア ノ -1-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }プ ロ
ピ ル  4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト (1.00g, 2.12mmol)を 5mLの DMFに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 10
分 間 か け て 添 加 し 、 40分 間 撹 拌 し た 。 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 後 、 得 ら れ た 反 応 物 を 、 出 発 物
質 が 残 留 し て い な い こ と が TLCに よ り 確 認 さ れ る ま で 、 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 100mL
の 水 に 注 ぎ 入 れ 、 50mLの EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 相 を 単 離 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で
脱 水 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 25％ EtOAcを 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (436mg, 収 率 65％ )を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, ク ロ ロ ホ ル ム -D
)δ  ppm 1.4(dd, J=7.5, 5.6Hz, 1H), 1.5(m, 1H), 1.7(m, 1H), 2.0(m, 2H), 3.6(m, 2H
), 4.5(d, J=2.2Hz, 2H), 7.1(m, 1H), 7.2(m, 3H), 7.3(m, 5H)。
【 ０ ２ ４ ０ 】
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調 製 (34)： 　 (1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }シ
ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト リ ル

調 製 (35)： 　 [((1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }
シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]ア ミ ン



【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 (1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }シ ク ロ プ ロ パ
ン カ ル ボ ニ ト リ ル (1.26g, 4.0mmol)を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 0℃ で 、 2当
量 の LAH(ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 1M)で 処 理 し た 。 0℃ で 1.5時 間 経 過 し た 後 、 ガ ス の 発 生 が 観
察 さ れ な く な る ま で 水 を 滴 下 し て 加 え た 。 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 を 濾 過 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で
洗 浄 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル 相 を 蒸 発 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR(400MHz, ク ロ
ロ ホ ル ム -D)δ  ppm 0.5(dd, J=5.9, 4.8Hz, 1H), 1.0(dd, J=8.9, 4.7Hz, 1H), 1.2(m, 1
H), 1.4(s, 2H), 1.8(m, 2H), 2.9(m, 2H), 3.6(m, 2H), 4.6(s, 2H), 7.2(m, 3H), 7.3(
m, 2H), 7.4(m, 4H)。
【 ０ ２ ４ ２ 】

【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 [((1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }シ ク ロ プ ロ
ピ ル )メ チ ル ]ア ミ ン (1.67g, 5.29mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.74mL, 5.29mmol)を DCMに 溶
解 さ せ た 溶 液 を 、 0℃ に 冷 却 し た 。 二 炭 酸 二 -t-ブ チ ル (1.15g, 5.29mmol)を 固 体 と し て 添
加 し 、 0℃ で 1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 、 2.27gの 油 状 物 を 得 た 。
こ れ を 、 THF及 び ヨ ー ド メ タ ン (2.27g, 15.98mmol)に 再 度 溶 解 さ せ 、 0℃ に 冷 却 し た 。 こ の
溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ に 、 NaHMDS(8.0mL, THF中 1M)を 20分 間 か け て 添 加 し た 。 室 温 ま
で 昇 温 さ せ た 後 、 そ の 反 応 物 を 水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル に 注 ぎ 入 れ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル 相
を 単 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 蒸 発 さ せ て 、 標 題 化 合 物 (2.08g, 収 率 91％ )を 得
た 。 1 H NMR(400MHz, ク ロ ロ ホ ル ム -D)δ  ppm 0.7(m, 1H), 1.2(m, 9H), 1.3(m, 3H), 1.7
(m, 1H), 1.9(m, 1H), 2.6(s, 1H), 2.8(s, 2H), 3.6(m, 2H), 3.9(d, J=14.8Hz, 1H), 4
.6(s, 2H), 7.2(m, 3H), 7.3(m, 2H), 7.3(m, 4H)。
【 ０ ２ ４ ４ 】
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調 製 (36)： 　 [((1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }
シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

調 製 (37A)： 　 {[(1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-オ キ ソ エ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ
チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 [((1R,2R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }シ ク ロ プ ロ
ピ ル )メ チ ル ]メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (2.08g, 4.83mmole)を 50mLの EtOAc
に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 360mgの 炭 素 担 持 10％ Pdと 一 緒 に 、 1気 圧 の H 2 下 、 一 晩 撹 拌 し た 。 得
ら れ た 懸 濁 液 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 、 1.84gの 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を DCM
に 溶 解 さ せ 、 Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン (3.67g, 8.66mmol)と 2-メ チ ル -2-プ ロ パ ノ ー ル (
828μ L, 8.66mmole)を DCMに 溶 解 さ せ た 溶 液 に 添 加 し た 。 一 晩 撹 拌 し た 後 、 得 ら れ た 反 応
混 合 物 を 、 100mLの 1N NaOH及 び 5.0gの Na 2 SO 4 と 20分 間 混 合 し た 。 100mLの ジ エ チ ル エ ー テ
ル を 添 加 し 、 有 機 層 を 1N NaOHで 洗 浄 し 、 水 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し た 。 溶 媒 を 除 去 し て
、 標 題 化 合 物 を 未 精 製 の 油 状 物 と し て 得 た 。 こ の 油 状 物 は 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 使
用 し た 。 ES-LCMS m/z 360(M+Na)。
【 ０ ２ ４ ６ 】

【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 (3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル 及 び (2S)-2-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }
オ キ シ ラ ン か ら 出 発 し 、 調 製 (32)、 調 製 (33)、 調 製 (34)、 調 製 (35)、 調 製 (36)及 び 調 製 (3
7A)の 方 法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら れ た 収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分
析 的 特 性 で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】

：
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 3mLの DCE中 の 調 製 (37A)～ 調 製 (37B)の 方 法 で 調 製 し た ア ル デ ヒ ド (0.35mmol)を 、 コ ン ビ
ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で 、 周 囲 温 度 で 撹 拌 し な が ら 、 種 々 の 第 二 級 ア ミ ン (0.35mmol, 1当 量
)及 び mp-ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (500mg, 1.04mmol, 3当 量 )で 20時 間 処 理
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調 製 (37B)： 　 {[(1R,2S)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-オ キ ソ エ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル ]メ
チ ル }メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル

調 製 (38)： 　 下 記 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物



し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を そ れ ぞ れ 濾 過 し た 。 残 留 し た 樹 脂 を 4mLの DCMで 撹 拌 し な が ら
1時 間 処 理 し 、 有 機 相 を 濾 過 に よ り 分 離 し た 。 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 精 製 又 は 特 性 決
定 を 行 う こ と な く 、 次 の 段 階 へ 付 し た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

：
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
　 調 製 (38)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 、 周 囲 温 度 で 僅 か に 撹 拌 し な が ら 、 2mLの DCM及 び 2m
Lの DCE中 の 1mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 5時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 DCM(
2mL)と 飽 和 NaHCO 3 (2mL)の 間 で 分 配 さ せ た 。 疎 水 性 フ リ ッ ト 管 ア セ ン ブ リ で 濾 過 す る こ と
で 有 機 相 を 分 離 し た 。 有 機 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 精 製 又 は 特 性 決 定 を 行 う こ と な く 、 次 の
段 階 へ 付 し た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】

：
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 調 製 (39)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 3mLの DCEに 溶 解 さ せ 、 各 反 応 が 理 論 的 な ス ケ ー ル (1
mLの DCE中 の 0.12mmol)で 実 施 さ れ る よ う に 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で さ ら に 分 配 し た
。 反 応 プ レ ー ト を 濃 縮 し 、 残 渣 を 反 応 に 付 す た め に 1mLの DMF中 に 入 れ た 。 各 ウ ェ ル に ポ リ
マ ー 結 合 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.48mmol, 4当 量 )を 添 加 し た 後 、 0.5mLの DMF中 の 酸 (0.13
mmol, 1.1当 量 )及 び 0.5mLの DMF中 の HATU(0.12mmol, 1当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混
合 物 を 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 カ ル ボ ネ ー ト (0.36mmol, 3当 量 )を 添 加
し 、 周 囲 温 度 で 3時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 HATU副 産 物 を 捕 捉 し た 。 反 応 プ レ ー ト を 濾 過
し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに 溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー ル を 用 い て 最
終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2767自 動 サ ン プ ル 注 入 器 で 、 XTerr
a C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し た 。 初 期 溶 媒 流 は 、 20mL/分 の 30
％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝 液 と し て 使 用 )で あ っ た 。 空 隙 体
積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線 勾 配 及 び 100％ メ タ ノ ー ル で の 5分
間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Micromass Platform LC 質 量 分 析 計
を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン グ し 、 Micromass Fractionlynx 
ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ
ラ ル HPLCを 実 施 し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
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調 製 (39)： 　 下 記 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物

調 製 (40)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物

調 製 (41)： 　 下 記 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物



【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 調 製 (39)の 方 法 で 調 製 し た 化 合 物 を 3mLの DCE(1:1)に 溶 解 さ せ 、 各 反 応 が 理 論 的 な ス ケ
ー ル (1mLの DCE中 の 0.12mmol)で 実 施 さ れ る よ う に 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 な 方 法 で さ ら に 分
配 し た 。 各 ウ ェ ル に ポ リ マ ー 結 合 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.48mmol, 4当 量 )を 添 加 し た 後
、 1mLの DCE中 の 酸 塩 化 物 又 は 塩 化 ス ル ホ ニ ル (0.12mol, 1当 量 )の 何 れ か を 添 加 し た 。 得 ら
れ た 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー 結 合 ト リ ス ア ミ ン (0.36mmol, 3当
量 )を 添 加 し 、 周 囲 温 度 で 4時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 余 分 な 酸 塩 化 物 又 は 塩 化 ス ル ホ ニ ル
を 捕 捉 し た 。 反 応 プ レ ー ト を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 300μ Lの DMSOに
溶 解 さ せ 、 メ タ ノ ー ル を 用 い て 最 終 容 積 を 500μ Lと し た 。 こ の 500μ Lの 溶 液 を 、 Waters 2
767自 動 サ ン プ ル 注 入 器 で 、 XTerra C18 5ミ ク ロ ン 粒 子 HPLCカ ラ ム (19mm× 150mm)に 注 入 し
た 。 初 期 溶 媒 流 は 、 20mL/分 の 30％ メ タ ノ ー ル と 70％ 水 (pH11, 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 緩 衝
液 と し て 使 用 )で あ っ た 。 空 隙 体 積 は 2分 間 で あ り 、 10分 間 で 100％ メ タ ノ ー ル ま で の 直 線
勾 配 及 び 100％ メ タ ノ ー ル で の 5分 間 の 洗 浄 に よ り 、 約 10分 間 で 該 化 合 物 を 溶 離 さ せ た 。 Mi
cromass Platform LC 質 量 分 析 計 を 用 い て 所 望 の 質 量 に 対 す る 溶 出 液 の 分 離 を モ ニ タ リ ン
グ し 、 Micromass Fractionlynx ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 精 製 さ れ た フ ラ ク シ ョ ン を 収 集 し
た 。 代 表 的 な サ ン プ ル に つ い て キ ラ ル HPLCを 実 施 し て 、 元 の ホ モ キ ラ ル な 状 態 が 保 持 さ れ
て い る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 上 記 の 一 般 的 な ス キ ー ム を 以 下 の 実 施 例 で 実 証 す る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】

【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 調 製 (41)の 方 法 に 準 じ て 、 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
ES-LCMS m/z 661.36(M+H)。
【 ０ ２ ６ ０ 】
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実 施 例 (12)： 　 N-[((1S,2S)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-{2-[1-(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-4-オ キ
ソ -1,3,8-ト リ ア ザ ス ピ ロ [4.5]デ ク -8-イ ル ]エ チ ル }シ ク ロ プ ロ ピ ル )メ チ ル ]-N-メ チ ル シ
ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

ス キ ー ム (5)：



【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】

【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 10mLの DMF中 で 、 (1S,2R)-2-(ブ ロ モ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル (538mg, 1.90mmol, 1当 量 ；  1987, 30(2), 318-325)を 、 1-[(3-エ ン ド )-
8-ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -3-イ ル ]-2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル (700mg, 1.90mm
ol, 1当 量 ； WO00/38680)及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (790mg, 5.70mmol, 3当 量 )及 び 触 媒 量 の ヨ ウ 化
カ リ ウ ム と 合 わ せ 、 85℃ で 16時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 EtOAcと 水 の 間 で 分
配 さ せ (pH=9)、 有 機 相 を 単 離 し た 。 そ の 有 機 相 を 新 た な 水 と 合 わ せ 、 1N HClを 用 い て pHを
2に 調 節 し た 。 水 相 を 単 離 し 、 1N NaOHを 用 い て pHを 11に 調 節 し 、 DCMで 抽 出 し た 。 有 機 相
を 単 離 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (574mg, 1.29mmol, 68％ )を 褐
色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-D6 , 85℃ )δ  ppm 1.2(t, J=7.1Hz, 3H), 1
.4(dd, J=9.0, 4.5Hz, 1H), 1.6(dd, J=7.1, 4.5Hz, 1H), 1.8(m, 3H), 1.9(m, 2H), 2.1
(m, 2H), 2.4(m, 2H), 2.5(s, 3H), 2.7(m, 1H), 3.4(m, 1H), 3.7(m, 1H), 4.1(q, J=7.
1Hz, 2H), 4.8(m, 1H), 7.1(m, 2H), 7.2(m, 1H), 7.3(t, J=7.4Hz, 2H), 7.4(m, 2H), 7
.4(m, 1H), 7.5(m, 1H)； ES-LCMS m/z 444.24(M+H)。
【 ０ ２ ６ ３ 】
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調 製 (42)： 　 (1S,2R)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル

J. Med. Chem.

調 製 (43)： 　 (1S,2R)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸



【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 (1S,2R)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (574mg, 1
.29mmol, 1当 量 )を 1.9mLの エ チ ル ア ル コ ー ル に 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 1.9mLの 1N LiOH(1
.9mmol, 1.5当 量 )で 16時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 ト ル エ ン で 3
回 チ ェ ー ス し (chased)、 高 真 空 下 に 乾 固 さ せ た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を DCMを 用 い て 摩 砕 し
、 そ れ を デ カ ン ト す る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 (526mg, 1.27mmol, 99％ )が 白 色 の 固 体 残
渣 と し て 残 留 し た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-D6 , 85℃ )δ  ppm 1.3(dd, J=8.9, 4.4Hz, 1H),
 1.5(dd, J=7.0, 4.4Hz, 1H), 1.7(m, 3H), 1.9(m, 2H), 2.2(m, 2H), 2.5(m, 2H), 2.5(
s, 3H), 2.7(dd, J=12.8, 5.4Hz, 1H), 3.4(m, 1H), 3.7(m, 1H), 4.9(m, 1H), 7.1(m, 2
H), 7.2(m, 1H), 7.3(m, 2H), 7.4(m, 2H), 7.4(m, 1H), 7.5(m, 1H)； ES-LCMS m/z 416.
19(M+H)。
【 ０ ２ ６ ５ 】

【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 (1S,2R)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 (174mg, 0.42mmo
l, 1当 量 )を 、 周 囲 温 度 で 、 10mLの 塩 化 チ オ ニ ル で 16時 間 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物
を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 ト ル エ ン で 2回 チ ェ ー ス し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 該 酸 塩 化 物 を 黄 色 の
泡 状 物 と し て 得 た 。 こ の よ う に し て 得 た 酸 塩 化 物 を 5mLの ア セ ト ン に 懸 濁 さ せ 、 周 囲 温 度
で 、 2mLの 水 に 溶 解 さ せ た ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (73mg, 1.12mmol, 2.7当 量 )で 処 理 し た 。 そ の
反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 1時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 飽 和 NaHCO 3 で 希 釈 し 、 ト ル エ ン で 抽 出 し
た 。 ト ル エ ン 層 を 単 離 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 90℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 冷 却
後 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 し 、 1N HClを 用 い て pHを 2に 調 節 し た 。 水 相 を 単 離 し 、 1N NaOH
を 用 い て pHを 10に 調 節 し 、 EtOAcで 2回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過
し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (61mg, 0.16mmol, 38％ )を 黄 色 の 膜 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR(4
00MHz, DMSO-D 6 , 85℃ )δ  ppm 0.7(m, 1H), 1.2(m, 2H), 1.7(m, J=7.6Hz, 2H), 1.9(m, 
2H), 2.2(m, 2H), 2.4(m, J=8.6Hz, 2H), 2.5(m, 3H), 2.6(m, 2H), 3.5(m, 1H), 3.6(m,
 1H), 4.7(m, 1H), 7.1(m, 3H), 7.3(t, J=7.8Hz, 2H), 7.4(m, 2H), 7.4(d, J=7.4Hz, 1
H), 7.5(d, J=8.3Hz, 1H)； ES-LCMS m/z 387.28(M+H)。
【 ０ ２ ６ ７ 】
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調 製 (44)： 　 ((1S,2S)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-
ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア ミ ン

調 製 (46), 実 施 例 (13)： 　 N-((1S,2S)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ
ー ル -1-イ ル )-8-ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル
)ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 ((1S,2S)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-8-ア ザ ビ シ ク
ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ア ミ ン (40mg, 0.103mmol, 
1当 量 )を 2mLの DCM/DCE(1:1)に 溶 解 さ せ 、 周 囲 温 度 で 、 PS-DIEA(40mg, 0.155mmol, 1.5当
量 )の 存 在 下 に 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (40uL, 0.310mmol, 3当 量 )で 3時 間 処 理 し た
。 樹 脂 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、 C-18カ ラ ム 上 の HPLCに 付 し 、 0.1
％ の TEAで 緩 衝 し て あ る 水 の 中 の 0→ 100％ CH 3 CNで 溶 離 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 適 切 な
フ ラ ク シ ョ ン を 単 離 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 (20mg, 0.038mmol, 37％ )を 白 色 の 固 体 と
し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-D6 , 85℃ )δ  ppm 1.2(m, 2H), 1.5(m, 1H), 1.7(m, 2H)
, 1.9(m, 2H), 2.0(m, 2H), 2.2(dd, J=12.9, 6.5Hz, 1H), 2.4(m, 2H), 2.5(s, 3H), 2.
6(dd, J=12.5, 5.0Hz, 1H), 3.4(m, 1H), 3.5(m, 1H), 4.7(m, 1H), 7.1(m, 5H), 7.2(m,
 2H), 7.4(m, 3H), 7.5(m, 2H), 7.6(m, 2H), 8.4(s, 1H)； ES-LCMS m/z 527.27(M+H)。
【 ０ ２ ６ ９ 】

【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 (1R,2S)-2-(ブ ロ モ メ チ ル )-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (
 1987, 30(2), 318-325)か ら 出 発 し 、 調 製 (42)、 調 製 (43)、 調 製 (44)及 び 調 製 (46)の 方

法 を 順 次 使 用 し て 、 上 記 調 製 で 得 ら れ た 収 率 及 び 分 析 的 特 性 と 同 様 の 収 率 及 び 分 析 的 特 性
で 標 題 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。
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実 施 例 (14)：  N-((1R,2R)-2-{[(3-エ ン ド )-3-(2-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )
-8-ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク ト -8-イ ル ]メ チ ル }-1-フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド

J. Med. Chem
.



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る
ス キ ー ム に 準 じ て 同 様 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】

　 以 下 の 定 義 が 適 用 さ れ る 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ に よ る CC-ケ モ カ イ ン 受 容 体 -5の 結 合  (CCR5 SPA)
ヒ ト CC-ケ モ カ イ ン 受 容 体 , CCR-5に つ い て の シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ
　 こ の プ ロ ト コ ル で は 、 1 2 5 I-MIP1α が ヒ ト CCR5ケ モ カ イ ン 受 容 体 に 結 合 す る の を 阻 害 す
る 化 合 物 を SPA結 合 を 用 い て 同 定 す る 高 ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に つ い て 説 明 す る 。
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【 ０ ２ ７ ４ 】
　 CCR5は 、 天 然 の ケ モ カ イ ン リ ガ ン ド で あ る MIP1α 、 MIP1β 及 び RANTESに 結 合 す る Ｇ タ ン
パ ク 質 共 役 型 受 容 体 で あ る 。 CCR5は 、 CD4と 一 緒 に 、 HIV-1が ヒ ト の T-細 胞 及 び 単 球 に 侵 入
す る た め の 共 受 容 体 と し て の 役 割 を 果 た す 。 ケ モ カ イ ン も ま た 、 急 性 及 び 慢 性 の 炎 症 過 程
に お い て 役 割 を 果 た し て い る 。 ケ モ カ イ ン は 、 体 内 に 侵 入 し て く る 異 物 に 対 す る 宿 主 反 応
の 初 期 段 階 に お い て 、 種 々 の 細 胞 型 に よ り 製 造 及 び 放 出 さ れ る 可 溶 性 タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ヒ ト CCR5受 容 体 を チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (CHO)細 胞 (登 録 番 号 12025)で 発 現 さ せ た
。 細 胞 を 浮 遊 状 態 で 増 殖 さ せ 、 50～ 80mLの CCR5細 胞 ペ レ ッ ト を 調 製 し た 。 膜 の 調 製 ： (1) 
ペ レ ッ ト を 秤 量 す る ； (2) 0.0025mg/mLの ペ フ ァ ブ ロ ッ ク 、 0.0001mg/mLの ペ プ ス タ チ ン Ａ
、 0.0001mg/mLの ロ イ ペ プ チ ン 及 び 0.0001mg/mLの ア プ ロ チ ニ ン (プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 カ ク
テ ル )を 含 有 す る 50mLの 氷 冷 HEPESバ ッ フ ァ ー (pH 7.4)を 調 製 す る ； (3) ペ レ ッ ト を 5容 積
の HEPESバ ッ フ ァ ー 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ す る ； (4) ガ ラ ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー で 再 度 ホ モ ジ ナ イ
ズ す る (10～ 20ス ト ロ ー ク )； (5) Sorvall RC26 PIUS refrigerated Centrifugeを 使 用 す
る F28/36ロ ー タ ー 内 で 、 ホ モ ジ ネ ー ト を 、 18,000rpmで 30分 間 遠 心 分 離 す る ； (6) 上 清 を
廃 棄 し 、 ペ レ ッ ト を 3容 積 の HEPESバ ッ フ ァ ー に 再 懸 濁 さ せ る ； (7) ス テ ッ プ (4)～ ス テ ッ
プ (6)を 用 い て 、 ホ モ ジ ナ イ ズ 及 び 遠 心 分 離 を さ ら に 2回 実 施 す る ； (8) ペ レ ッ ト を 再 度 秤
量 し 、 3× 質 量 対 容 積 の HEPESバ ッ フ ァ ー 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ す る ； (9) 0.5～ 1.5mLの 膜 調 製
物 を 分 割 し て 小 さ な バ イ ア ル 瓶 の 中 に 入 れ 、 -80℃ で 保 存 す る ； (10) Bio-Rad又 は BCA法 を
用 い て 、 該 膜 調 製 物 の タ ン パ ク 質 濃 度 を 測 定 す る ； (11) 膜 ホ モ ジ ネ ー ト は 、 ア ッ セ イ 条
件 [(a)タ ン パ ク 質 濃 度 ； (b)SPAに お け る 最 適 タ ン パ ク 質 対 ビ ー ズ 比 ； 及 び 、 (c)SPA中 の Kd
及 び Bmaxを 決 定 す る た め の 飽 和 曲 線 ]に 関 し て 特 性 決 定 を 行 う 必 要 が あ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 種 々 の 量 の [ 1 2 5 I]MIP1α (0-8.5nM)を 最 適 の タ ン パ ク 質 /ビ ー ズ 比 か ら 選 択 し た 濃 度 の 膜
及 び ビ ー ズ に 添 加 す る こ と に よ り 、 飽 和 曲 線 結 合 実 験 を 実 施 す る 。 非 線 形 カ ー ブ フ ィ ッ テ
ィ ン グ プ ロ グ ラ ム を 用 い て デ ー タ を 解 析 す る 。 該 カ ー ブ か ら K d 及 び Bmaxを 得 る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 バ シ ト ラ シ ン (50mg/mL)を 脱 イ オ ン 水 に 溶 解 さ せ 、 (プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 消 失 さ せ る た め
に )5分 間 沸 騰 さ せ 、 冷 却 す る 。 1mLア リ コ ー ト を 調 製 し 、 -80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　  25mg/mLの ペ フ ァ ブ ロ ッ ク と 1mg/mLの ロ イ ペ プ チ ン と 1mg/mLの ア プ ロ チ ニ ン と 1mg/mLの
ペ プ ス タ チ ン Ａ を 100％ DMSOに 溶 解 さ せ る こ と に よ り 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 カ ク テ ル を 調
製 す る 。 こ の カ ク テ ル は 、 ア リ コ ー ト に 分 割 し 、 必 要 と さ れ る ま で -20℃ で 凍 結 保 存 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 シ グ マ コ ー ト ： 放 射 性 リ ガ ン ド と 接 触 す る 全 て の 試 薬 瓶 及 び 容 器 は 、 固 着 を 低 減 す る た
め に 、 シ グ マ コ ー ト で 処 理 す る 。 容 器 を 希 釈 し て い な い シ グ マ コ ー ト で 濯 ぎ 、 脱 イ オ ン 水
で 数 回 濯 ぎ 、 風 乾 さ せ て か ら 使 用 す る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 カ ラ ー ク エ ン チ ア ッ セ イ (color quench assay)-[1 2 5 I]SPA PVT カ ラ ー ク エ ン チ キ ッ ト ,
 Cat. No. RPAQ 4030, Amersham Ltd。 各 Packard TopCountに 対 し て カ ラ ー ク エ ン チ 曲 線
を 生 成 さ せ 、 該 ア ッ セ イ に 特 異 的 な 各 カ ウ ン テ ィ ン グ プ ロ ト コ ル で 保 存 す る 。 こ れ を 行 う
こ と に よ り 、 着 色 し た 化 合 物 が シ ン チ レ ー シ ョ ン の カ ウ ン ト を ク エ ン チ す る の を 防 止 す る
。
【 ０ ２ ８ １ 】

　 単 一 濃 度 測 定 (single concentration determination)(ワ ン シ ョ ッ ト )用 の 化 合 物 を 、 カ
ラ ム A1～ カ ラ ム H10内 の 100％ DMSO中 に 1μ Lの 化 合 物 を 含 ん で い る 96ウ ェ ル Packard Optipl
atesに 送 達 す る (80化 合 物 /プ レ ー ト )。 カ ラ ム A11～ カ ラ ム H11は 、 総 結 合 (Bo)(ビ ヒ ク ル -5
μ Lの 適 切 な DMSO濃 度 )用 に 使 用 し 、 カ ラ ム A12～ カ ラ ム D12は 、 非 特 異 的 結 合 を 測 定 す る た
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め に 使 用 す る 。 そ れ 以 上 の 調 製 は 必 要 で は な い 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 濃 度 -反 応 曲 線 (10ポ イ ン ト )用 の 化 合 物 を 、 カ ラ ム A1～ カ ラ ム H10内 の 100％ DMSO中 に 1μ
Lの 化 合 物 を 含 ん で い る 96-Packard Optiplatesに 送 達 す る 。 10ポ イ ン ト 濃 度 -反 応 曲 線 は
、 30μ M(ア ッ セ イ の 最 終 に お い て )と い う 高 濃 度 で 開 始 す る 各 化 合 物 に と っ て 望 ま し い 。
カ ラ ム A11～ カ ラ ム H11は 、 総 結 合 (Bo)(ビ ヒ ク ル -5μ Lの 適 切 な DMSO濃 度 )用 に 使 用 し 、 カ
ラ ム A12～ カ ラ ム D12は 、 非 特 異 的 結 合 を 測 定 す る た め に 使 用 す る 。 そ れ 以 上 の 調 製 は 必 要
で は な い 。
【 ０ ２ ８ ３ 】

　 1M HEPES, pH7.4, Gibco, Cat. No. 15360-080
　 バ シ ト ラ シ ン , Sigma Catalog. No. B-0125
　 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン , Sigma, Cat. No. A-7888
　 MgCl 2 , J.T. Baker 2444-01
　 CaCl 2 , Sigma, Cat. No. C5080
　 MIP1α , Peprotech, Cat. No. 300-08
　 シ グ マ コ ー ト , Sigma, Cat. No. SL2
　 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ビ ー ズ , Wheat Germ Agglutinin, Amersham, Cat No. RPNQ 0001
　 [ 1 2 5 I]MIP1α , NEN(#NEX298)
　 Packard 96ウ ェ ル 平 底  Optiplate, Cat. No. 6005190 
　 Falcon 96ウ ェ ル 丸 底 プ レ ー ト , Cat. No. 3077
　 TOPSEAL-S, Packard, Cat. No. 6005161
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド , EM Science, Cat. No. MX1458-6
　 シ リ コ ン 処 理 ピ ペ ッ ト チ ッ プ , Accutip, 容 積 200-1300uL, Cat. No. P5048-85
　 シ リ コ ン 処 理 ピ ペ ッ ト チ ッ プ , Bio Plas, Inc., 容 積 1-200uL, Cat. No. 60828-908
　 試 薬 容 器 , Elkay, Cat. No. 175-RBAS-000

　 50mMの HEPESバ ッ フ ァ ー (pH7.4), 1mMの CaCl 2 , 5mMの MgCl 2 (こ れ は 、 100× 原 液 と し て 前
も っ て 調 製 す る こ と が で き る ), 1％ の BSA, 0.5mg/mLの バ シ ト ラ シ ン , プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害
剤 カ ク テ ル (上 記 調 製 参 照 )100uL/100mL；  必 要 に 応 じ 、 DMSOを 添 加 し て 、 1つ の ウ ェ ル 当
た り の 最 終 濃 度 を 一 様 に 2％ と す る (化 合 物 ％ DMSOを 含 む )。
【 ０ ２ ８ ４ 】

　 調 製 し た 放 射 性 リ ガ ン ド を 、 シ グ マ コ ー ト で 処 理 し た 容 器 内 で 希 釈 す る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 各 50μ Ciの バ イ ア ル 瓶 を 0.5mLの 脱 イ オ ン 水 で 再 構 成 し 、 4℃ で 保 存 す る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 特 異 的 活 性  = 2,000Ci/mmol
　 50uLの 各 ウ ェ ル に 約 60,000cpm(0.17nM)を 加 え る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】

　 20％ DMSO溶 液 を 調 製 し 、 そ の 5μ Lを 、 カ ラ ム A11～ カ ラ ム H11の 各 ウ ェ ル に 添 加 す る 。 こ
れ に よ り 、 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 中 の 1％ に 添 加 し た と き に 、 該 ウ ェ ル に つ い て の DMSOの 最
終 濃 度 が 2％ に な る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

　 脱 イ オ ン 水 を 用 い て 、 MIP1α の 100uMの 希 釈 ス ト ッ ク を 調 製 し 、 ア リ コ ー ト に 分 割 し 、
凍 結 さ せ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
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　 MIP-1α の 希 釈 ス ト ッ ク を 上 記 と 同 一 の 20％ DMSO溶 液 で 2μ Mの 濃 度 に 希 釈 し 、 そ の 5μ L
を カ ラ ム A12～ カ ラ ム D12の ウ ェ ル に 添 加 し て 、 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 100nMと す る 。 こ れ は 、
シ グ マ コ ー ト で 処 理 し た 容 器 内 で 調 製 す る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】

　 該 膜 の 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 は 、 1つ の ウ ェ ル 当 た り 15μ gで あ る 。 SPAビ ー ズ は 、 5mLの ア ッ
セ イ バ ッ フ ァ ー を 500mgの バ イ ア ル 瓶 に 加 え る こ と に よ り 調 製 す る 。 該 ア ッ セ イ に お け る S
PAビ ー ズ の 最 終 濃 度 は 、 0.25mg/ウ ェ ル で あ る 。 膜 と ビ ー ズ を 1:1(膜 ： ビ ー ズ )混 合 物 と し
て 予 め 混 合 し 、 撹 拌 を 持 続 し な が ら 混 合 状 態 で 4℃ で 保 持 す る 。 該 混 合 物 の 50μ Lを 各 ア ッ
セ イ ウ ェ ル に 添 加 す る 。 該 プ レ ー ト に 全 て の 試 薬 を 添 加 し た 後 (ア ッ セ イ 総 容 積 100μ L)、
プ レ ー ト を 室 温 で 4時 間 振 盪 す る 。 4時 間 経 過 し た 後 、 該 プ レ ー ト を TopCountに 配 置 し 、 適
切 な プ ロ グ ラ ム (即 ち 、 該 ア ッ セ イ の 条 件 に 対 し て 確 立 さ れ て い る ク エ ン チ 曲 線 を 有 す る
プ ロ グ ラ ム )を 用 い て 、 1つ の ウ ェ ル 当 た り 30秒 間 該 プ レ ー ト を TopCountで カ ウ ン ト す る 。
【 ０ ２ ９ １ 】

　 デ ー タ の 整 理 は 、 Microsoft Excel Addins Robofit又 は Robosage を 用 い て 行 う 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 単 一 濃 度 ア ッ セ イ (ワ ン シ ョ ッ ト )に 関 し て は 、 各 試 験 ウ ェ ル の 結 果 を 、 下 記 式 ：
　 　 　 　 　 100*(1-(U1-C2)/(C1-C2))
を 用 い て ％ 阻 害 と し て 表 す 。 こ こ で 、 U1は 特 定 の ウ ェ ル で 観 察 さ れ た 未 知 サ ン プ ル の cpm
で あ り 、 C1は 添 加 さ れ た 阻 害 剤 が い ず れ も 存 在 し な い 状 態 で 観 察 さ れ た カ ラ ム 12の cpmの
平 均 で あ り 、 C2は 1μ Mの MIP1α の 存 在 下 で 観 察 さ れ た カ ラ ム 11の cpmの 平 均 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 濃 度 -反 応 ア ッ セ イ に 関 し て は 、 各 試 験 ウ ェ ル の 結 果 を 、 下 記 式 ：
　 　 　 　 　 100*(U1-C2)/C1-C2)
を 用 い て ％ B/Bo(％ 総 特 異 的 結 合 )と し て 表 す 。 ％ B/Boを 濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト す る こ と に
よ り 曲 線 を 描 き 、 方 程 式 ：
　 　 　 　 　 y=Vmax*(1-(x^n/(k^n+x^n)))
を 用 い て 、 IC 5 0 を 得 る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】

　 各 プ レ ー ト に は 、 総 結 合 の 12の ウ ェ ル (カ ラ ム A11～ カ ラ ム H11)が 含 ま れ て い る 。 1つ の
ウ ェ ル 当 た り の cpm(cpm/ウ ェ ル )を 平 均 し 、 値 C1と し て 、 デ ー タ の 整 理 に 使 用 す る 。 各 プ
レ ー ト に は 、 さ ら に 、 非 特 異 的 結 合 の 4つ の ウ ェ ル (ウ ェ ル A12～ ウ ェ ル D12)も 含 ま れ て い
る 。 こ れ ら の ウ ェ ル の カ ウ ン ト を 平 均 し て 、 値 C2と し て 、 デ ー タ の 整 理 に 使 用 す る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 各 実 験 に は 、 標 準 プ レ ー ト が 含 ま れ て い る 。 こ の プ レ ー ト に は 、 標 準 化 合 物 MIP1α (開
始 濃 度 1μ M)に つ い て の 14-ポ イ ン ト 濃 度 -反 応 曲 線 (3反 復 )が 含 ま れ て い る 。 MIP1α を 用 い
て 得 ら れ た 歴 史 的 な pKiの 平 均 は 7.6で あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 単 一 濃 度 (ワ ン シ ョ ッ ト )に 関 し て 関 連 す る 生 物 学 的 反 応 の 領 域 は 、 ％ 阻 害 で あ る 。 阻 害
値 が 40％ を 超 え る か 又 は 50％ を 超 え る 場 合 、 そ れ は 、 陽 性 の 反 応 で あ る と 判 断 さ れ た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】

　 DMEM(GibcoBRL #10564-011)
　 Trpsin-EDTA(GibcoBRL #25300-054)
　 熱 不 活 性 化 ウ シ 胎 児 血 清 (FBS)(Hyclone #SH30070.03)
　 96ウ ェ ル , 黒 側 面 , 透 明 底 , 組 織 培 養 処 理 プ レ ー ト (Costar #3904)
　 96ウ ェ ル , 透 明 側 面 , 透 明 底 , 組 織 培 養 処 理 プ レ ー ト (Costar #3598)
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膜 及 び SPAビ ー ズ の 調 製

デ ー タ の 整 理 ：

対 照 及 び 標 準

HOSア ッ セ イ (HOS-LTR-ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ と も 称 さ れ る )
材 料



　 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (PBS)(GibcoBRL #14190-144)
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)(Sigma #D2650)
　 Luclite ル シ フ ェ ラ ー ゼ レ ポ ー タ ー ア ッ セ イ (Packard #6016911)
　 HOS-CD4.CCR5-LTR-ル シ フ ェ ラ ー ゼ (Bioresource Registration #21164)： ヒ ト CD4及 び
ヒ ト CCR5を 過 剰 発 現 す る よ う に 改 変 さ れ た ヒ ト 骨 肉 腫 細 胞 系 (AIDS Repository cat#3318)
に HIV-1-LTR-ル シ フ ェ ラ ー ゼ レ ポ ー タ ー を 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た も の 。
【 ０ ２ ９ ８ 】

　 HOS-CD4.CCR5-LTR-ル シ フ ェ ラ ー ゼ 細 胞 系 の 増 殖 及 び 維 持 ：
該 細 胞 を 、 2％ FBSを 含 ん で い る DMEM中 で 増 殖 さ せ た 。 密 集 度 が 80％ に 達 し た 場 合 、 標 準 的
な ト リ プ シ ン 処 理 に よ り 細 胞 を 分 割 し た (お お よ そ 、 2～ 3日 毎 )。
【 ０ ２ ９ ９ 】

　 単 位 容 積 当 た り の 感 染 性 ウ イ ル ス 粒 子 の 数 を 見 積 も る た め に 、 ア ッ セ イ 系 に お い て HIV-
1ウ イ ル ス ス ト ッ ク の 力 価 を 測 定 し た (RLU/mLで 表 さ れ る )。 ウ イ ル ス ス ト ッ ク を 2％ FBSを
含 ん で い る DMEMで 希 釈 し 、 下 記 「 手 順 」 の 部 分 で 説 明 し て あ る よ う に ア ッ セ イ し た 。
【 ０ ３ ０ ０ 】

　 黒 側 面 の 96ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト に 、 HOS-CD4.CCR5-LTR-ル シ フ ェ ラ ー ゼ を 、 1つ の ウ
ェ ル 当 た り 0.6～ 1.2× 10 3 細 胞 で 、 50uLの 2％ FBS含 有 DMEMに 播 種 し 、 加 湿 し て あ る イ ン キ
ュ ベ ー タ (37℃ , 5％ CO 2 )内 に 一 晩 置 い た 。 翌 日 、 被 験 化 合 物 を 、 DMEM+2％ FBS+0.2％ DMSO
中 の 2× 最 終 濃 度 で 4倍 滴 定 し た 。 50μ Lの 滴 定 化 合 物 を HOS細 胞 に 移 し 、 プ レ ー ト を 、 加 湿
し て あ る イ ン キ ュ ベ ー タ (37℃ , 5％ CO 2 )内 に 1時 間 置 い た 。 さ ら に 60uLの 2× 滴 定 化 合 物 を
透 明 側 面 96ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト に 移 し 、 60uLの HIV(希 釈 し て 適 切 な m.o.i.と し た も の
)を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 充 分 に 混 合 し た 。 100uLの HIV/化 合 物 混 合 物 を 、 100uLの 細 胞 /化 合
物 を 含 ん で い る 黒 側 面 プ レ ー ト に 移 し た 。 そ の プ レ ー ト を 、 加 湿 し て あ る イ ン キ ュ ベ ー タ
(37℃ , 5％ CO 2 )内 に 72時 間 置 い た 。 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 150uLの 上 清 を 除
去 し 、 50uLの 再 構 成 し た LUCLITE(キ ッ ト 試 薬 )を 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 各 プ レ ー ト を 密 封
し 、 Topcount(Packard)ル ミ ノ メ ー タ ー で 1s/ウ ェ ル で 読 み 取 っ た 。
【 ０ ３ ０ １ 】

　 相 対 発 光 量 (RLU)は 、 ％ 対 照 で 表 し た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 (薬 物 []で の RLU/薬 物 な し で の RLU)*100=％ 対 照
　 IC 5 0 値 は 、 以 下 の 4種 の 非 線 型 回 帰 モ デ ル の 内 の 何 れ か 1つ で 求 め た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 　 　 　 　 y=Vmax*(1-(x^n/(K^n+x^n)))+Y2
　 　 　 　 　 y=Vmax*(1-(x^n/(K^n+x^n)))
　 　 　 　 　 y=Vmax*(1-(x/(K+x)))+Y2
　 　 　 　 　 y=Vmax*(1-(x/(K+x)))
　 上 記 非 線 型 回 帰 モ デ ル に お い て 、 Kは IC 5 0 で あ り 、 Y2は ベ ー ス ラ イ ン で あ り 、 Nは ヒ ル 係
数 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 各 々 は 、 上 記 ア ッ セ イ の そ れ ぞ れ に お い て 試 験 し た と き に 、 少 な く と も
5の pIC 5 0 値 を 示 す 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 被 験 化 合 物 は 、 遊 離 形 態 又 は 塩 形 態 で 使 用 す る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 全 て の 研 究 は 、 実 験 動 物 の 管 理 の 原 則 (NIH Publication No.85-23, 1985年 改 訂 )、 及 び
、 動 物 の 使 用 に 関 す る 製 薬 産 業 の 方 針 を 満 足 す る も の で あ っ た 。
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事 前 準 備

ウ イ ル ス ス ト ッ ク の 力 価 測 定 (titering)：

手 順

デ ー タ の 整 理 ：



【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に つ い て 例 示 し 、 詳 細 に 記 述 し た が 、 本 発 明 は 、 そ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に つ い て の 上 記 詳 細 な 説 明 は 、 例 示 の み を 目 的 と し て 提 供 さ
れ て お り 、 本 発 明 に 対 し て 何 ら か の 限 定 を 加 え る も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 変 形 態
様 は 当 業 者 に は 明 白 で あ り 、 本 発 明 の 精 神 か ら 逸 脱 し な い 全 て の 変 形 態 様 は 添 付 さ れ て い
る 「 特 許 請 求 の 範 囲 」 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 8月 11日 (2005.8.11)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Xは 、 C 1 - 5 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 そ の 際 、 該 Xは 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の =O、 =S、 -S(O) t -
、 ア ル キ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 、 該 C 1 - 5 ア ル キ レ ン 鎖 は 、 場 合 に よ
り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も よ く ；
　 環 Ａ は 、 1個 の 環 窒 素 原 子 と 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的
な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 3～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二
環 式 環 で あ り ；
　 R 1 は 、 下 記 の 群 か ら 選 択 さ れ ：
　 (a)　 1個 の 環 窒 素 原 子 と 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ
テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 4～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二 環 式
環 (こ こ で 、 該 環 は 、 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル キ レ ン 鎖 を 介 し て 結 合 し て い て も よ く 、 ま た 、
場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い )；
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Qは 、 炭 素 、 酸 素 又 は S(O) t で あ り ；
　 wは 、 1又 は 2で あ り ；
　 各 R 2 は 、 独 立 し て 、 -OR 0 、 -C(O)-R 0 、 -S(O) 2 -R

0 、 -C(O)-N(R 0 ) 2 、 -S(O) 2 -N(R
0 ) 2 、 -(CH

2 ) a -N(R
0 )(-V b -R

+ )、 -(CH 2 ) a -(-V b -R
+ )、 ハ ロ ゲ ン 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い

て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に
よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置
換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ま た 、 環 Ａ 上 で 隣 接 す る 2
つ の R 2 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 5～ 6員 縮 合 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
又 は 、 ジ ェ ミ ナ ル な 2つ の R 2 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 又 は 窒 素 か ら 選
択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 、 5～ 6員 ス ピ ロ 環
を 形 成 し て い て も よ く ； こ こ で 、 前 記 縮 合 環 又 は ス ピ ロ 環 は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R 8 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 各 aは 、 独 立 し て 、 0～ 3で あ り ；
　 各 bは 、 独 立 し て 、 0又 は 1で あ り ；
　 Vは 、 -C(O)-、 -C(O)O-、 -S(O) 2 -又 は -C(O)-N(R 0 )-で あ り ；
　 R + は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
ラ ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 そ の 際 、 該 R + は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R 8 で 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
　 dは 、 0～ 3で あ り ；
　 mは 、 0又 は 1で あ り ；
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　 nは 、 0～ 5で あ り ；
　 R 3 は 、 H、 -N(R 0 ) 2 、 -N(R

0 )C(O)R 0 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 場 合 に よ り R 7 若 し く は -S-ア
リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )SO 2 (R
0 )で 置 換 さ れ て い

て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7 若 し
く は -S-ア リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )SO 2 (R
0 )で 置

換 さ れ て い て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合
に よ り R 7 若 し く は -S-ア リ ー ル (こ こ で 、 該 -S-ア リ ー ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 )
SO 2 (R

0 )で 置 換 さ れ て い て も よ い )か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 若 し く は カ ル ボ シ
ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
　 Yは 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 -(CR 4 R 5 ) p -、 -C(O)-、 -C(O)C(O)-、 -C(S)-
、 -O-(CH 2 ) 0 - 4 -C(O)-、 -(CH 2 ) 0 - 4 -C(O)-O-、 -N(R

0 )-C(O)-、 -C(O)-N(R 0 )-、 -N(R 0 )-C(S)-
、 -S(O) t -、 -O-C(=N-CN)-、 -O-C(=N-R

0 )-、 -C(=N-CN)-O-、 -C(=N-CN)-S-、 -C(=N-R 0 )-O-
、 -S-C(=N-CN)-、 -N(R 0 )-C(=N-CN)-、 -C(=N-CN)-、 -N(R 0 )-C[=N-C(O)-R 0 ]、 -N(R 0 )-C[=N-
S(O) t -R

0 ]、 -N(R 0 )-C(=N-OR 0 )-、 -N(R 0 )-C(=N-R 0 )-又 は -C(=N-R 0 )-で あ り ；
　 各 R 4 は 、 独 立 し て 、 H、 場 合 に よ り R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7

で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 又 は 、 場 合 に よ り R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ
ニ ル で あ り ；
　 各 R 5 は 、 独 立 し て 、 H、 -C(O)-OR 6 、 -C(O)-N(R 0 ) 2 、 -S(O) t -N(R

0 ) 2 、 -S(O) t -R
0 、 場 合 に

よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 及 び 、 場 合 に よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ
テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 pは 、 1～ 5で あ り ；
　 各 tは 、 独 立 し て 、 1又 は 2で あ り ；
　 各 R 6 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CF 3 、 -OCF 3 、 -OR

0 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -OR
0 、 -SR 0 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -

SR 0 、 -SCF 3 、 -R
0 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 -NO 2 、 -CN、 -(CH 2 ) 1 - 6 -CN、 -N

(R 0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R
0 ) 2 、 -NR

0 C(O)R 0 、 -NR 0 (CN)、 -NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -NR
0 C(S)N(R 0 ) 2 、 -

NR 0 CO 2 R
0 、 -NR 0 NR 0 C(O)R 0 、 -NR 0 NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -NR

0 NR 0 CO 2 R
0 、 -C(O)C(O)R 0 、 -C(O)CH 2 C

(O)R 0 、 -(CH 2 ) 0 - 6 CO 2 R
0 、 -O-C(O)R 0 、 -C(O)R 0 、 -C(O)N(R 0 )N(R 0 ) 2 、 -C(O)N(R

0 ) 2 、 -C(O)N
(R 0 )OH、 -C(O)N(R 0 )SO 2 R

0 、 -OC(O)N(R 0 ) 2 、 -S(O) t R
0 、 -S(O) t -OR

0 、 -S(O) t N(R
0 )C(O)R 0 、

-S(O) t N(R
0 )OR 0 、 -NR 0 SO 2 N(R

0 ) 2 、 -NR
0 SO 2 R

0 、 -C(=S)N(R 0 ) 2 、 -C(=NH)-N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 -

6 -C(O)R
0 、 -C(=N-OR 0 )-N(R 0 ) 2 、 -O-(CH 2 ) 0 - 6 -SO 2 N(R

0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 NHC(O)R
0 及 び -SO 2 N(R

0 ) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 同 一 の 窒 素 上 に あ る 2つ の R 0 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒
に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽
和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8員 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 各 R 7 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CF 3 、 -R

0 、 -OR 0 、 -OCF 3 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -OR
0 、 -SR 0 、 -SCF 3

、 -(CH 2 ) 1 - 6 -SR
0 、 場 合 に よ り R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、

エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 -NO 2 、 -CN、 -(CH 2 ) 1 - 6 -CN、 -N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -N(R

0 ) 2 、 -NR
0 C(O)R 0

、 -NR 0 (CN)、 -NR 0 C(O)N(R 0 ) 2 、 -N(R
0 )C(S)N(R 0 ) 2 、 -NR

0 CO 2 R
0 、 -NR 0 NR 0 C(O)R 0 、 -NR 0 NR 0 C

(O)N(R 0 ) 2 、 -NR
0 NR 0 CO 2 R

0 、 -C(O)C(O)R 0 、 -C(O)CH 2 C(O)R
0 、 -(CH 2 ) 0 - 6 -CO 2 R

0 、 -C(O)R 0 、
-C(O)N(R 0 )N(R 0 ) 2 、 -C(O)N(R

0 ) 2 、 -C(O)N(R
0 )OH、 -OC(O)R 0 、 -C(O)N(R 0 )SO 2 R

0 、 -OC(O)N(
R 0 ) 2 、 -S(O) t R

0 、 -S(O) t -OR
0 、 -S(O) t N(R

0 )C(O)R 0 、 -S(O) t N(R
0 )OR 0 、 -NR 0 SO 2 N(R

0 ) 2 、 -N
R 0 SO 2 R

0 、 -C(=S)N(R 0 ) 2 、 -C(=NH)-N(R
0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -C(O)R

0 、 -C(=N-OR 0 )-N(R 0 ) 2 、 -O-(
CH 2 ) 0 - 6 -SO 2 N(R

0 ) 2 、 -(CH 2 ) 1 - 6 -NHC(O)R
0 及 び -SO 2 N(R

0 ) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の
際 、 同 一 の 窒 素 上 に あ る 2つ の R 0 は 、 場 合 に よ り 、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8
員 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 各 R 8 は 、 独 立 し て 、 R 7 、 =O、 =S、 =N(R 0 )及 び =N(CN)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 各 R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場
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合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル
、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ア リ ー ル で あ る か ； 又 は 、
　 -(Y) m -R

3 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香
族 の 5～ 7員 単 環 式 環 又 は 8～ 10員 二 環 式 環 (こ こ で 、 該 環 は 、 場 合 に よ り 、 酸 素 、 リ ン 、 硫
黄 又 は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ く 、 ま た 、 該 環
は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い )を 形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 1以
上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ
り 1以 上 の R 8 で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 場 合 に よ り 1以 上 の R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル で あ り ；
　 各 R 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル
ボ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 Hを 除 く R 0 の
各 メ ン バ ー は 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の R * 、 OR * 、 N(R * ) 2 、 =O、 =S、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 NO 2 、 CN
、 -C(O)R * 、 -CO 2 R

* 、 -C(O)-ア リ ー ル 、 -C(O)-ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -C(O)-ア ラ ル キ ル 、 -S(O)

t -ア リ ー ル 、 -S(O) t -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -NR * SO 2 R
* 、 -NR * C(O)R * 、 -NR * C(O)N(R * ) 2 、 -N(R

* )
C(S)N(R * ) 2 、 -NR

* CO 2 R
* 、 -NR * NR * C(O)R * 、 -NR * NR * C(O)N(R * ) 2 、 -NR

* NR * CO 2 R
* 、 -C(O)C(O)

R * 、 -C(O)CH 2 C(O)R
* 、 -C(O)N(R * )N(R * ) 2 、 -C(O)N(R

* ) 2 、 -C(O)NR
* SO 2 R

* 、 -OC(O)N(R * ) 2 、
-S(O) t R

* 、 -NR * SO 2 N(R
* ) 2 、 -SO 2 N(R

* ) 2 (こ こ で 、 同 一 の 窒 素 上 の 2つ の R * は 、 場 合 に よ り
、 一 緒 に 、 酸 素 、 リ ン 、 窒 素 又 は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の 付 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 す
る 、 飽 和 、 部 分 的 飽 和 又 は 芳 香 族 の 5～ 8員 環 を 形 成 し て い て も よ い )で 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
及 び 、
　 各 R * は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 若 し く は 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 ：
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【 化 ３ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 薬 物 療 法 で 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物
の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ウ イ ル ス 感 染 症 が HIV感 染 症 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 細 菌 感 染 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 の 使
用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 細 菌 が ペ ス ト 菌 (Yersinia pestis)で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
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　 多 発 性 硬 化 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 、 慢 性 イ ン プ ラ ン ト 拒 絶 、 喘 息
、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 糸 球 体 疾 患 、 腎 毒
性 血 清 腎 炎 、 腎 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 動 脈 血 栓 症 、 ア レ ル ギ ー
性 鼻 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 (皮 膚 筋 炎 )、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 移 植 片
拒 絶 、 皮 膚 又 は 器 官 の 白 血 球 浸 潤 を 伴 う 癌 、 腺 ペ ス ト 及 び 肺 ペ ス ト な ど の 感 染 症 、 ヒ ト 乳
頭 腫 ウ イ ル ス 感 染 症 、 前 立 腺 癌 、 創 傷 治 癒 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 及 び 免 疫 介 在 疾 患 を 治 療
す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 学 上 許 容 さ れ る 担 体 と 一 緒 に 薬 学 上 有 効 量 の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 を 含 有
し て い る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 液 体 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 １ ま た は ２
に 記 載 の 化 合 物 と 別 の 治 療 薬 を 含 有 し て い る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 (1-α ,2-β ,3-α )-9-[2,3-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ブ チ ル ]グ ア
ニ ン [(-)BHCG, SQ-34514, ロ ブ カ ビ ル ]、 9-[(2R,3R,4S)-3,4-ビ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-
オ キ セ タ ノ シ ル ]ア デ ニ ン (オ キ セ タ ノ シ ン -G)、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 バ
ラ シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ
ド ホ ス ホ ナ ー ト 、 (S)-1-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-ホ ス ホ ニ ル -メ ト キ シ プ ロ ピ ル )シ ト シ ン (HPMPC
)、 [[[2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス フ ィ ニ リ デ ン ]ビ ス (オ キ シ
メ チ レ ン )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン 酸 (ビ ス -POM PMEA, ア デ ホ ビ ル ・ ジ ピ ボ キ シ ル )、 [[(1R
)-2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 (テ ノ ホ ビ ル )、
(R)-[[2-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-メ チ ル エ ト キ シ ]メ チ ル ]ホ ス ホ ン 酸 ビ ス -(イ ソ
プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル )エ ス テ ル (ビ ス -POC-PMPA)、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク
タ ー ゼ 阻 害 薬 、 2-ア セ チ ル ピ リ ジ ン 5-[(2-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )チ オ カ ル ボ ニ ル )チ オ カ ル ボ ノ
ヒ ド ラ ゾ ン 及 び ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ
シ チ ミ ジ ン (AZT, ジ ド ブ ジ ン )、 2',3'-ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (ddC, ザ ル シ タ ビ ン )、 2',3'-
ジ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 2',3'-ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン (ddI, ジ ダ ノ シ ン )、 2',3'-ジ デ ヒ ド
ロ チ ミ ジ ン (d4T, ス タ ブ ジ ン )、 (-)-β -D-2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン ジ オ キ ソ ラ ン (DAPD)、 3'-
ア ジ ド -2',3'-ジ デ オ キ シ チ ミ ジ ン -5'-H-ホ ス ホ ホ ネ ー ト (ホ ス ホ ノ ビ ル )、 2'-デ オ キ シ -5
-ヨ ー ド -ウ リ ジ ン (イ ド キ シ ウ リ ジ ン )、 (-)-シ ス -1-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ
オ ラ ン -5-イ ル )-シ ト シ ン (ラ ミ ブ ジ ン )、 シ ス -1-(2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-オ キ サ チ オ
ラ ン -5-イ ル )-5-フ ル オ ロ シ ト シ ン (FTC)、 3'-デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 5-ク ロ ロ -
2',3'-ジ デ オ キ シ -3'-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 (-)-シ ス -4-[2-ア ミ ノ -6-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ
ノ )-9H-プ リ ン -9-イ ル ]-2-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-メ タ ノ ー ル (ア バ カ ビ ル )、 9-[4-ヒ ド ロ キ シ
-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ブ タ -1-イ ル ]-グ ア ニ ン (H2G)、 ABT-606(2HM-H2G)リ バ ビ リ ン 、 プ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 サ キ
ナ ビ ル 、 ホ ス ア ン プ レ ナ ビ ル 、 (R)-N-t-ブ チ ル -3-[(2S,3S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-N-[(R)-2-N-
(イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ ア セ チ ル )ア ミ ノ -3-メ チ ル チ オ プ ロ パ ノ イ ル ]ア ミ ノ -4-フ ェ
ニ ル ブ タ ノ イ ル ]-5,5-ジ メ チ ル -1,3-チ ア ゾ リ ジ ン -4-カ ル ボ キ サ ミ ド (KNI-272)、 4R-(4α
,5α ,6β )]-1,3-ビ ス [(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ヘ キ サ ヒ ド ロ -5,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4,7-
ビ ス (フ ェ ニ ル メ チ ル )-2H-1,3-ジ ア ゼ ピ ン -2-オ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (モ ゼ ナ ビ ル )、 3
-[1-[3-[2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ニ ル )-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ ル ]-4
-ヒ ド ロ キ シ -6α -フ ェ ネ チ ル -6β -プ ロ ピ ル -5,6-ジ ヒ ド ロ -2-ピ ラ ノ ン (チ プ ラ ナ ビ ル )、 N
'-[2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-[N-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-l-t-ロ イ シ ル ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル ブ
チ ル -Nα -(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N'-[4-(2-ピ リ ジ ル )ベ ン ジ ル ]-L-t-ロ イ シ ル ヒ ド ラ ジ ド
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(BMS-232632)、 3-(2(S)-ヒ ド ロ キ シ -3(S)-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド )-4-フ ェ
ニ ル ブ タ ノ イ ル )-5,5-ジ メ チ ル -N-(2-メ チ ル ベ ン ジ ル )チ ア ゾ リ ジ ン -4(R)-カ ル ボ キ サ ミ
ド (AG-1776)、 N-(2(R)-ヒ ド ロ キ シ -1(S)-イ ン ダ ニ ル )-2(R)-フ ェ ニ ル -メ チ ル -4(S)-ヒ ド
ロ キ シ -5-(1-(1-(4-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル メ チ ル )-2(S)-N'-(t-ブ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド )ピ ペ
ラ ジ ニ ル )ペ ン タ ン ア ミ ド (MK-944A)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 腎 排
泄 阻 害 薬 、 プ ロ ベ ネ シ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 輸 送 阻 害 薬 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ
ン 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン (NAC)、 プ ロ シ ス テ イ ン 、 α -ト リ コ サ ン チ ン 、 ホ ス ホ ノ ギ 酸 、
免 疫 調 節 薬 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン II、 チ モ シ ン 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ 刺 激 因 子 、 赤 血 球 生
成 促 進 因 子 、 可 溶 性 CD 4 及 び そ の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 誘 導 体 、 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素
阻 害 薬 (NNRTI)、 ネ ビ ラ ピ ン (BI-RG-587)、 α -((2-ア セ チ ル -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2
,6-ジ ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ア セ ト ア ミ ド (ロ ビ リ ド )、 1-[3-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ピ リ ジ ル
]-4-[5-(メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )-1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン モ ノ メ タ
ン ス ル ホ ネ ー ト (デ ラ ビ ル ジ ン )、 (10R,11S,12S)-12-ヒ ド ロ キ シ -6,6,10,11-テ ト ラ メ チ ル
-4-プ ロ ピ ル -11,12-ジ ヒ ド ロ -2H,6H,10H-ベ ン ゾ (1,2-b： 3,4-b'： 5,6-b'')ト リ ピ ラ ン -2-
オ ン ((+)カ ラ ノ ラ イ ド A)、 (4S)-6-ク ロ ロ -4-[1E)-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ テ ニ ル )-3,4-ジ ヒ ド
ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2(1H)-キ ナ ゾ リ ノ ン (DPC-083)、 (S)-6-ク ロ ロ -4-(シ ク ロ プ
ロ ピ ル エ チ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2H-3,1-ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン -2-オ
ン (エ フ ァ ビ レ ン ツ , DMP 266)、 1-(エ ト キ シ メ チ ル )-5-(1-メ チ ル エ チ ル )-6-(フ ェ ニ ル メ
チ ル )-2,4(1H,3H)-ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン (MKC-442)、 5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )チ オ -4-イ ソ
プ ロ ピ ル -1-(4-ピ リ ジ ル )メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル メ チ ル カ ル バ メ ー ト (カ プ ラ ビ
リ ン )、 糖 タ ン パ ク 質 120拮 抗 薬 、 PRO-2000、 PRO-542、 1,4-ビ ス [3-[(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ
ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ -5,8-ジ ナ ト リ ウ ム ス ル フ ァ ニ ル ]ナ フ タ リ ル -2,5-ジ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル -1,4-ジ ヒ ド ラ ゾ ン (FP-21399)、 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 薬 、 レ チ ク ロ ー ス (Produc
t-R)、 1,1'-ア ゾ ビ ス -ホ ル ム ア ミ ド (ADA)、 1,11-(1,4-フ ェ ニ レ ン ビ ス (メ チ レ ン ))ビ ス -1
,4,8,11-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン オ ク タ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (AMD-3100)、 イ ン テ グ ラ ー
ゼ 阻 害 薬 及 び 融 合 阻 害 薬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 別 の 治 療 薬 を 含 有 し て い る 、 請 求 項 １
２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 １ ま た は ２
に 記 載 の 化 合 物 と リ ト ナ ビ ル を 含 有 し て い る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
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