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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式(I)の化合物、又はその塩若しくはエステル。
【化１】

（式中、
R1及びR2は、それぞれ独立に、H、ハロ、シアノ、(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(
C2-4)アルキニル、(C3-6)シクロアルキル、-O-(C1-4)アルキル、-COO(C1-4)アルキル、-C
ONH2、-CONH(C1-4)アルキル及び-CON((C1-4)アルキル)2から選択され（ここで、前記(C1-
4)アルキルは、任意に、1、2又は3個のハロ置換基で置換されていてもよく；かつ前記-O-
(C1-4)アルキルは、任意に-COO(C1-4)アルキル又は1、2若しくは3個のハロ置換基で置換
されていてもよく；但し、R1がHのときはR2はHでありえない）；
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R3は、H及びハロから選択され；
R4は、(C1-4)アルキル、ハロ及びニトロから選択され；
Qは、N及びCR5から選択され（ここで、R5は、H及びハロから選択される）；
R6は、H及びハロから選択され；
R7は、-(C1-6)アルキレン-R8並びにN、O及びSから選択される1個のヘテロ原子を含有する
5-員飽和ヘテロ環から選択され（ここで、前記ヘテロ環は、任意に、 (C1-6)アルキル及
びオキソから相互独立に選択される1、2又は3個の置換基で置換されていてもよく；かつ
前記-(C1-6)アルキレン-R8の(C1-6)アルキレン部分は、任意に-OHで一置換されていても
よく、かつ任意に、1～6個のハロ置換基で置換されていてもよく；かつR8は、以下の基：
a) -OH、-COOH、-CONHSO2R

9、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2（ここで、R9は(C1-6)ア
ルキル又は(C3-7)シクロアルキルである）；
b) -O-(C2-6)アルキレン-OH、-NH-(C2-6)アルキレン-OH、-O-(C1-6)アルキレン-R81又は-
NH-(C1-6)アルキレン-R81（ここで、R81は、Het、-CONHSO2R

9、及び-COOHから選択され；
R9は上記定義どおりである）；
c) -NHC(=O)-R82（ここで、R82は、(C1-6)アルキル、(C2-6)アルケニル、(C3-7)シクロア
ルキル、フェニル、-NH2、-NH(C1-6)アルキル、-N((C1-6)アルキル)2及びHetから選択さ
れ；前記(C1-6)アルキル、(C2-6)アルケニル、(C3-7)シクロアルキル、フェニル及びHet
は、それぞれ任意に、-OH、-COOH、-CONHSO2R

9、-SO2NH2、-NH2、-NH(C1-6)アルキル、-N
((C1-6)アルキル)2、Het及び-NH-Het（R9は上記定義どおり）から選択される1個以上の置
換基で置換されていてもよく；このとき前記-NH(C1-6)アルキル及び-N((C1-6)アルキル)2
の(C1-6)アルキル部分は、それぞれ独立に任意に-O(C1-6)アルキル、-CONHSO2R

9、又は-C
OOH（R9は上記定義どおり）で置換されていてもよく；かつ前記Het及び前記-NH-HetのHet
部分は、それぞれ任意に-COOH又は-CONHSO2R

9（R9は上記定義どおり）で置換されていて
もよい）；及び
d) -C(=O)N(R83)R84（ここで、R83は、H及び(C1-6)アルキルから選択され；かつR84は、(
C1-6)アルキル及びHetから選択され、前記(C1-6)アルキル及びHetは、それぞれ任意に、-
OH、-COOH、-CONHSO2R

9及び-SO3H（R9は上記定義どおり）からそれぞれ独立に選択される
1個以上の置換基で置換されていてもよく；
或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して、5-又は6-員の単環
式ヘテロ環（飽和、不飽和又は芳香族でよく、かつ任意に、N、O及びSからそれぞれ独立
に選択される1～3個のさらなるヘテロ原子を含んでよく；前記ヘテロ環は任意に-COOH又
は-CONHSO2R

9（R9は上記定義どおり）で置換されていてもよい）を形成している）
から選択される）；
ここで、Hetは、4-、5-若しくは6-員ヘテロ環又は9-若しくは10-員ヘテロ二環であり、そ
れぞれ飽和、不飽和又は芳香族でよく、かつそれぞれ、N、O及びSからそれぞれ独立に選
択される1～4個のヘテロ原子を含み、このとき前記Nヘテロ原子は、それぞれ独立に、か
つ可能な場合、酸化状態で存在して、さらに酸素原子と結合してN-オキシド基を形成して
いてよく、また前記Sヘテロ原子は、それぞれ独立に、かつ可能な場合、酸化状態で存在
して、さらに1又は2個の酸素原子と結合して基SO又はSO2を形成していてよい。）
【請求項２】
R1及びR2が、それぞれ独立に、H、ハロ、シアノ、(C1-4)アルキル、(C3-6)シクロアルキ
ル、-O-(C1-4)アルキル、-COO(C1-4)アルキル及び-CONH2から選択され；ここで、前記(C1
-4)アルキルは、任意に1、2又は3個のハロ置換基で置換されていてもよく；また前記-O-(
C1-4)アルキルは、任意に-COO(C1-4)アルキル又は1、2又は3個のハロ置換基で置換されて
いてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
R3が、クロロ又はフルオロである、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
R4が、クロロ、ニトロ及びメチルから選択される、請求項１～３のいずれか１項に記載の
化合物。
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【請求項５】
QがNである、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
QがCR5であり、R5がH又はハロである、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
R6が、H又はフルオロである、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
R7が、下記式の基である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【化２】

【請求項９】
R7が-(C1-6)アルキレン-R8であり；ここで、前記-(C1-6)アルキレン-R8の(C1-6)アルキレ
ン部分は、任意に-OHで一置換されていてもよく、かつ任意に1～6個のハロ置換基で置換
されていてもよく；このときR8は請求項１の定義どおりである、請求項１～７のいずれか
１項に記載の化合物。
【請求項１０】
R7が-C(CH3)2-R

8である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
R8が、以下の基：
a) -OH、-COOH、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2；
b) -O-(C2-3)アルキレン-OH、-NH-(C2-3)アルキレン-OH、-O-(C1-3)アルキレン-R81又は-
NH-(C1-3)アルキレン-R81（ここで、R81は-COOH、又は1個のNヘテロ原子を含有し、かつ
任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環
である）；
c) -NHC(=O)-R82（ここで、R82は、(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(C3-6)シクロア
ルキル、フェニル及び飽和、不飽和又は芳香族であり、1個のNヘテロ原子を含有し、かつ
任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個のヘテロ原子を含んでよい4-、5-又は6-員ヘ
テロ環から選択され、前記Nヘテロ原子は、それぞれ独立に、かつ可能な場合、酸化状態
で存在して、さらに酸素原子に結合してN-オキシド基を形成していてよく；
前記(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(C3-6)シクロアルキル、フェニル及び4-、5-又
は6-員ヘテロ環は、それぞれ任意に、-OH、-COOH、-SO2NH2、-NH2、-NH(C1-3)アルキル、
-N((C1-3)アルキル)2、-NH(C1-3)アルキレン-O(C1-3)アルキル、-NH-(C1-3)アルキレン-C
OOH、-NHHet及びHetからそれぞれ独立に選択される1個以上の置換基で置換されていても
よく；
ここで、前記Hetは、1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択される
さらに1個のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環であり、任意に-COOHで置換されて
いてもよく；かつ前記-NHHetのHet部分は、1個のNヘテロ原子を含有する6-員芳香族ヘテ
ロ環（ここで、前記Nヘテロ原子は、任意に酸化状態で存在して、さらに酸素原子に結合
してN-オキシド基を形成していてよい）である）；及び
d) -C(=O)N(R83)R84（ここで、R83は、H及びCH3から選択され；かつR84は、(C1-4)アルキ
ル、及び1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個の
ヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環から選択され；前記(C1-4)アルキルは、任意に
、-OH、-COOH及び-SO3Hからそれぞれ独立に選択される1個以上の置換基で置換されていて
もよく；
或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して6-員の単環式飽和ヘ
テロ環（任意に、N、O及びSからそれぞれ独立に選択される1又は2個のさらなるヘテロ原
子を含んでよく；前記ヘテロ環は、任意に-COOHで置換されていてもよい）を形成してい
る）
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から選択される、請求項９又は１０に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　（発明の技術分野）
　本発明は、HIVに対して活性な化合物及びその医薬的に許容しうる塩又はエステル、そ
のHIV感染症の治療又は予防における単独での使用又は他の治療薬と組み合わせた使用、
並びに該化合物を含む医薬組成物に関する。
　（発明の背景）
　後天性免疫不全症候群（AIDS）として知られる疾患は、ヒト免疫不全症ウイルス（HIV
）、特にHIV-1として知られる菌株によって引き起こされる。宿主細胞によってHIVが複製
されるためには、宿主細胞のDNAに該ウイルスゲノムの情報が組み込まれなければならな
い。しかし、HIVはレトロウイルス、すなわち遺伝情報はRNAの形態である。従って、HIV
複製サイクルは該ウイルスゲノム（RNA）のDNAへの転写の段階を必要とし、これは事象の
通常連鎖の逆である。うまくダビングされた酵素、逆転写酵素（RT）はウイルスRNAのDNA
への転写を果たす。HIVビリオンは、ウイルスRNAと共にRTのコピーを含む。
　逆転写酵素は、３つの既知の酵素機能を有する。すなわち、逆転写酵素はRNA依存性DNA
ポリメラーゼとして、リボヌクレアーゼとして、かつDNA依存性DNAポリメラーゼとして作
用する。RNA依存性DNAポリメラーゼとして作用して、RTはウイルスRNAの一本鎖DNAコピー
を転写する。リボヌクレアーゼとして作用して、RTは原ウイルスRNAを破壊し、その原RNA
から生じたDNAを自由にする。最終的に、DNA依存性DNAポリメラーゼとして作用して、RT
は鋳型として最初のDNA鎖を用いて第２の相補性DNA鎖を作る。この２本の鎖が二本鎖DNA
を形成し、インテグラーゼと呼ばれる別の酵素で宿主細胞のゲノムに組み込まれる。
【０００２】
　HIV-1逆転写酵素の酵素機能を阻害する化合物は、感染細胞内におけるHIV-1の複製を阻
害する。このような化合物は、ジドブジン、ジダノシン、ザルシタビン、スタブジン、ラ
ミブジン、エムトリシタビン、アバカビル、テノフォビル、ネビラピン、デラビルジン及
びエファビレンツのような既知のRTインヒビターによって実証されるように、ヒト対象の
HIV-1感染症の予防又は治療に有用なので、これら主要な薬物はAIDSの治療用途で認可さ
れている。
　いずれの抗ウィルス療法による場合と同様に、AIDSの治療におけるRTインヒビターの使
用は、究極的に、与えられた薬物に対して敏感に反応しないウイルスをもたらす。これら
薬物に対する耐性（感性の低減）は、pol遺伝子の逆転写酵素セグメント内で起こる突然
変異の結果である。HIVのいくつかの変異株が特徴づけされており、既知治療薬に対する
耐性は、RT遺伝子の突然変異によると考えられている。非ヌクレオシド逆転写酵素インヒ
ビターのために臨床的にさらに一般的に観察されている変異株の１つは、K103N変異株で
あり、この変異株ではコドン103のリジン(K)がアスパラギン(N)残基に変化している。既
知の抗ウイルス薬を用いた治療中に頻度を変えて現れる他の変異株として単変異株Y181C
、G190A、Y188C、及びP236L、並びに二重変異株K103N/Y181C、K103N/P225H、K103N/V108I
及びK103N/L100Iが挙げられる。
　HIV感染症の治療及び予防で抗ウイルス薬の使用を続ける限り、新しい耐性株の出現が
増加すると予想される。従って、種々の耐性変異株に対して異なるパターンの効力を有す
る、RTの新しいインヒビターが要望されている。
　Wyatt et al, Journal of Medicinal Chemistry (1995) 38: 1657-1665並びに国際特許
出願WO 01/17982 (Glaxo)及びWO 02/070470 (SmithKline Beecham)には、ベンゾフェノン
成分を含有する、HIV逆転写酵素の非ヌクレオシドインヒビターが開示されている。同様
に、WO 2004/050643 (Boehringer Ingelheim)には、HIV逆転写酵素の非ヌクレオシドイン
ヒビターが開示されている。
　（発明の概要）
　本発明は、野生型HIV逆転写酵素に対してのみならず単変異株及び二重変異株に対して
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強力な活性を示す新規化合物を提供する。
　本発明は、HIVに感染したヒトのHIV感染症を治療するための薬物の製造に有用な下記式
(I)の化合物を提供する。本化合物は、野生型(WT)並びにHIV-1 RTの二重変異株、特に二
重変異株K103N/Y181Cの強力なインヒビターである。
　第１局面では、本発明は、下記式(I)の化合物、又はその塩若しくはエステルを提供す
る。
【０００３】
【化１】

【０００４】
（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、H、ハロ、シアノ、(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル
、(C2-4)アルキニル、(C3-6)シクロアルキル、-O-(C1-4)アルキル、-COO(C1-4)アルキル
、-CONH2、-CONH(C1-4)アルキル及び-CON((C1-4)アルキル)2から選択され（ここで、前記
(C1-4)アルキルは、任意に、1、2又は3個のハロ置換基で置換されていてもよく；かつ前
記-O-(C1-4)アルキルは、任意に-COO(C1-4)アルキル又は1、2若しくは3個のハロ置換基で
置換されていてもよく；但し、R1がHのときはR2はHでありえない）；
　R3は、H及びハロから選択され；
　R4は、(C1-4)アルキル、ハロ及びニトロから選択され；
　Qは、N及びCR5から選択され（ここで、R5は、H及びハロから選択される）；
　R6は、H及びハロから選択され；
　R7は、-(C1-6)アルキル-R8並びにN、O及びSから選択される1個のヘテロ原子を含有する
5-員飽和ヘテロ環から選択され（ここで、前記ヘテロ環は、任意に、 (C1-6)アルキル及
びオキソから相互独立に選択される1、2又は3個の置換基で置換されていてもよく；かつ
前記-(C1-6)アルキル-R8の(C1-6)アルキル部分は、任意に-OHで一置換されていてもよく
、かつ任意に、1～6個のハロ置換基で置換されていてもよく；かつR8は、以下の基：
　a) -OH、-COOH、-CONHSO2R

9、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2（ここで、R9は(C1-6)
アルキル又は(C3-7)シクロアルキルである）；
　b) -O-(C2-6)アルキル-OH、-NH-(C2-6)アルキル-OH、-O-(C1-6)アルキル-R81又は-NH-(
C1-6)アルキル-R81（ここで、R81は、Het、-CONHSO2R

9、及び-COOHから選択され；R9は上
記定義どおりである）；
　c) -NHC(=O)-R82（ここで、R82は、(C1-6)アルキル、(C2-6)アルケニル、(C3-7)シクロ
アルキル、フェニル、-NH2、-NH(C1-6)アルキル、-N((C1-6)アルキル)2及びHetから選択
され；前記(C1-6)アルキル、(C2-6)アルケニル、(C3-7)シクロアルキル、フェニル及びHe
tは、それぞれ任意に、-OH、-COOH、-CONHSO2R

9、-SO2NH2、-NH2、-NH(C1-6)アルキル、-
N((C1-6)アルキル)2、Het及び-NH-Het（R9は上記定義どおり）から選択される1個以上の
置換基で置換されていてもよく；このとき前記-NH(C1-6)アルキル及び-N((C1-6)アルキル
)2の(C1-6)アルキル部分は、それぞれ独立に任意に-O(C1-6)アルキル、-CONHSO2R

9、又は
-COOH（R9は上記定義どおり）で置換されていてもよく；かつ前記Het及び前記-NH-HetのH
et部分は、それぞれ任意に-COOH又は-CONHSO2R

9（R9は上記定義どおり）で置換されてい
てもよい）；及び
　d) -C(=O)N(R83)R84（ここで、R83は、H及び(C1-6)アルキルから選択され；かつR84は
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、(C1-6)アルキル及びHetから選択され、前記(C1-6)アルキル及びHetは、それぞれ任意に
、-OH、-COOH、-CONHSO2R

9及び-SO3H（R9は上記定義どおり）からそれぞれ独立に選択さ
れる1個以上の置換基で置換されていてもよく；
　或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して、5-又は6-員の単
環式ヘテロ環（飽和、不飽和又は芳香族でよく、かつ任意に、N、O及びSからそれぞれ独
立に選択される1～3個のさらなるヘテロ原子を含んでよく；前記ヘテロ環は任意に-COOH
又は-CONHSO2R

9（R9は上記定義どおり）で置換されていてもよい）を形成している）
から選択される）；
　ここで、Hetは、4-、5-若しくは6-員ヘテロ環又は9-若しくは10-員ヘテロ二環であり、
それぞれ飽和、不飽和又は芳香族でよく、かつそれぞれ任意に、N、O及びSからそれぞれ
独立に選択される1～4個のヘテロ原子を含んでよく、このとき前記Nヘテロ原子は、それ
ぞれ独立に、かつ可能な場合、酸化状態で存在して、さらに酸素原子と結合してN-オキシ
ド基を形成していてよく、また前記Sヘテロ原子は、それぞれ独立に、かつ可能な場合、
酸化状態で存在して、さらに1又は2個の酸素原子と結合して基SO又はSO2を形成していて
よい。）
【０００５】
　本発明のさらなる局面により、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医
薬的に許容しうる塩若しくはエステルを含み、かつ任意に１種以上の医薬的に許容しうる
担体を含んでよい医薬組成物が提供される。
　本発明のさらに別の局面により、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその
医薬的に許容しうる塩若しくはエステルを１種以上の他の抗レトロウイルス薬と組み合わ
せて含む医薬組成物が提供される。
　本発明は、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬的に許容しうる塩
若しくはエステルを含む医薬組成物の、哺乳動物のHIV感染症の治療のめの使用をも提供
する。
　上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬的に許容しうる塩若しくはエ
ステルと、１種以上の他の抗レトロウイルス薬との組合せを含む医薬組成物の、哺乳動物
のHIV感染症の治療のための使用も提供される。
【０００６】
　本発明の別の重要な局面は、哺乳動物のHIV感染症の治療方法であって、前記哺乳動物
に、抗-HIV効力のある量の、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬的
に許容しうる塩若しくはエステルを投与することを含む前記方法を包含する。
　本発明のこの局面の一実施態様では、哺乳動物のHIV感染症の治療方法は、前記哺乳動
物に、抗-HIV効力のある量の、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬
的に許容しうる塩若しくはエステルと、少なくとも１種の他の抗レトロウイルス薬との組
合せを投与することを含む。
　本発明のさらに別の局面は、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬
的に許容しうる塩若しくはエステルの、哺乳動物のHIV感染症の治療のための使用を提供
する。
　本発明のさらに別の局面は、抗-HIV効力のある量の、上で定義し、また後述する式(I)
の化合物、又はその医薬的に許容しうる塩若しくはエステルを含む医薬組成物を哺乳動物
に投与することを含む、哺乳動物のHIV感染症の治療方法を提供する。
　本発明のこの局面の一実施態様では、哺乳動物のHIV感染症の治療方法は、前記哺乳動
物に、抗-HIV効力のある量の、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬
的に許容しうる塩若しくはエステルと、少なくとも１種の他の抗レトロウイルス薬との組
合せを含む医薬組成物を投与することを含む。
　本発明の別の局面により、HIV-1複製を阻害する方法であって、前記ウイルスを、阻害
量の、本明細書の定義どおりの式(I)の化合物、又はその医薬的に許容しうる塩若しくは
エステルにさらすことによる前記方法が提供される。
　本発明のさらに別の局面は、HIV-1複製を阻害するための、式(I)の化合物、又はその医
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薬的に許容しうる塩若しくはエステルの使用を提供する。
【０００７】
　本発明の別の局面により、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬的
に許容しうる塩若しくはエステルの、HIV感染症の治療用薬物製造のための使用が提供さ
れる。
　本発明のさらに別の局面により、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその
医薬的に許容しうる塩若しくはエステルの、HIV感染症の治療用薬物製造のための、１種
以上の他の抗レトロウイルス薬と組み合わせた使用が提供される。
　本発明の別の局面は、HIV感染症の治療に有効な組成物と、該組成物を用いてHIV感染症
を治療できることを表示するラベルを含むパッケージング材料とを含んでなる製品であっ
て、前記組成物が、上で定義し、また後述する式(I)の化合物、又はその医薬的に許容し
うる塩である、前記製品を提供する。
【０００８】
　（発明の詳細な説明）
　定義：
　別に言及しない限り、以下の定義を適用する。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“(C1-n)アルキル”（nは整数）は、1～
n個の炭素原子を含有する非環式直鎖若しくは分岐鎖アルキル基を意味することを意図す
る。このような基の例として、限定するものではないが、メチル(Me)、エチル(Et)、プロ
ピル(Pr)、1-メチルエチル(i-Pr)、ブチル(Bu)、1-メチルプロピル、2-メチルプロピル(i
Bu)、及び1,1-ジメチルエチル(tBu)が挙げられ、本明細書で通常使用する略語を括弧内に
示した。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“-O-(C1-n)アルキル”又は“(C1-n)ア
ルコキシ”（nは整数）は、1～n個の炭素原子を含有するアルコキシ基を意味し、限定す
るものではないが、メトキシ(-OMe)、エトキシ(-OEt)、プロポキシ(-OPr)、1-メチルエト
キシ(-OiPr)、ブトキシ(-OBu)及び1,1-ジメチルエトキシ(-OtBu)が挙げられ、本明細書で
通常使用する略語を括弧内に示した。-O-(C1-n)アルキル基が置換されている場合、その(
C1-n)アルキル部分で置換されているものと解釈する。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“-S-(C1-n)アルキル”又は“(C1-n)ア
ルキルチオ”（nは整数）は、1～n個の炭素原子を含有するアルキルチオ基を意味し、メ
チルチオ(-SMe)、エチルチオ(-SEt)、プロピルチオ(-SPr)、1-メチルエチルチオ(-SiPr)
、ブチルチオ(-SBu)及び(1,1-ジメチルエチル)チオ(-StBu)が挙げられ、本明細書で通常
使用する略語を括弧内に示した。-S-(C1-n)アルキル基が置換されている場合、その(C1-n
)アルキル部分で置換されているものと解釈する。
　本明細書では、用語“オキソ”は、置換基として二重結合で炭素原子に結合している酸
素原子(=O)を意味する。
　本明細書では、用語“チオキソ”は、置換基として二重結合で炭素原子に結合している
イオウ原子(=S)を意味する。
　本明細書では、用語“ハロ”は、ブロモ、クロロ、フルオロ又はヨードから選択される
ハロゲン基を意味する。
【０００９】
　本明細書では、用語“COOH”は、カルボン酸基を意味する。当業者には、カルボン酸基
が官能基等価物で置換されていてもよいことは周知である。この発明で考えられる該官能
基等価物として、限定するものではないが、エステル、アミド、イミド、ボロン酸、テト
ラゾール、トリアゾール、N-アシルスルファミド(RCONHSO2NR2)、及びN-アシルスルホン
アミド(RCONHSO2R)が挙げられる。
　本明細書では、用語“官能基等価物”は、同様の電子、混成又は結合特性を有する別の
原子又は基と置き換えることのできる原子又は基を意味することを意図する。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“(C2-n)アルケニル”（nは整数）は、2
～n個の炭素原子を含有し、その少なくとも2個が相互に二重結合で結合している不飽和の
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非環式直鎖若しくは分岐鎖基を意味し、限定するものではないが、-CH=CH2、-CH2CH=CH2
、-CH2CH=CHCH3及び-CH(Me)CH=CH2が挙げられる。特に断らない限り、用語“(C2-n)アル
ケニル”は、可能な場合、限定するものではないが、(E)及び(Z)異性体といった個々の立
体異性体、並びにその混合物を包含するものと解釈する。(C2-n)アルケニル基は、そうで
なければ水素原子を有するであろうそのいずれの炭素原子のところでも置換されうる。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“(C2-n)アルキニル”（nは整数）は、2
～n個の炭素原子を含有し、その少なくとも2個が相互に三重結合で結合している不飽和の
非環式直鎖若しくは分岐鎖基を意味することを意図する。このような基の例として、限定
するものではないが、エチニル、1-プロピニル、2-プロピニル、及び1-ブチニルが挙げら
れる。(C2-n)アルキニル基は、そうでなければ水素原子を有するであろうそのいずれの炭
素原子のところでも置換されうる。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“(C3-m)シクロアルキル”（mは整数）
は、3～m個の炭素原子を含有するシクロアルキル置換基を意味し、限定するものではない
が、シクロプロピル(cPr)、シクロブチル(cBu)、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシ
クロヘプチルが挙げられ、本明細書で通常使用する略語を括弧内に示した。
　本明細書では、“(C3-m)シクロアルキル-(C1-n)アルキル-”（n及びmは共に整数）は、
3～m個の炭素原子を含有するシクロアルキル基が直接結合している、1～n個の炭素原子を
含有するアルキル基を意味し、限定するものではないが、シクロプロピルメチル、シクロ
ブチルメチル、シクロペンチルメチル、1-シクロペンチルエチル、2-シクロペンチルエチ
ル、シクロヘキシルメチル、1-シクロヘキシルエチル及び2-シクロヘキシルエチルが挙げ
られる。(C3-m)シクロアルキル-(C1-n)アルキル-が置換されている場合、別に特定しない
限り、そのシクロアルキル部分又はアルキル部分のどちらかに置換基が結合しているもの
と解釈する。
　本明細書では、用語“フェニル-(C1-n)アルキル-”（nは整数）は、フェニル基が直接
結合している、1～n個の炭素原子を含有するアルキル基を意味し、限定するものではない
が、フェニルメチル(ベンジルとしても知られる)、1-フェニルエチル、2-フェニルエチル
、2-フェニル-1-メチルエチル、1-フェニル-1-メチルエチル、1-フェニルプロピル、2-フ
ェニルプロピル、及び3-フェニルプロピルが挙げられる。フェニル-(C1-n)アルキル-基が
置換されている場合、別に特定しない限り、そのフェニル部分又はアルキル部分のどちら
かに置換基が結合しているものと解釈する。
【００１０】
　本明細書では、用語“Het”は、それぞれ飽和、不飽和若しくは芳香族でよく、かつそ
れぞれ任意に、O、N及びSからそれぞれ独立に選択される1～4個のヘテロ原子を含有して
よい4-、5-若しくは6-員ヘテロ環又は9-若しくは10-員ヘテロ二環として定義され、特に
断らない限り、前記Nヘテロ原子はそれぞれ独立に、かつ可能な場合、酸化状態で存在し
て、さらにO原子に結合してN-オキシド基を形成していてよく、また前記Sヘテロ原子はそ
れぞれ独立に、かつ可能な場合、酸化状態で存在して、さらに1又は2個の酸素原子に結合
して基SO又はSO2を形成していてよい。Het基が置換されている場合、特に断らない限り、
そうでなければ水素原子を有するであろうそのいずれの炭素原子又はヘテロ原子のところ
でも置換されうる。炭素原子又はヘテロ原子に結合しうる置換基は、当業者には分かるよ
うに、化学的に安定な化合物を生じさせる当該置換基である。
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“ヘテロ環”は、N、O及びSからそれぞ
れ独立に選択される1～4個のヘテロ原子を含有する4-、5-又は6-員飽和若しくは不飽和(
芳香族を含む)ヘテロ環から水素を除去して誘導される一価基を意味することを意図する
。このようなヘテロ環の例として、限定するものではないが、ピロリジン、テトラヒドロ
フラン、チアゾリジン、ピロール、フラン、チオフェン、1H-イミダゾール、イソキサゾ
ール、チアゾール、テトラゾール、ピペリジン、ピペラジン、1,4-ジオキサン、4-モルフ
ォリン、4-チオモルフォリン、ピリジン、ピリジン-N-オキシド若しくはピリミジン、又
は以下のヘテロ環が挙げられる。
【００１１】
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【化２】

【００１２】
　本明細書では、単独又は別の基と結合した用語“ヘテロ二環”は、別の環（ヘテロ環、
フェニル又はいずれかの他の環）に縮合した上記定義どおりのヘテロ環を意味する。この
ようなヘテロ二環の例として、限定するものではないが、インドール、ベンズイミダゾー
ル、チアゾロ[4,5-b]-ピリジン、キノリン、イソキノリン、若しくはクマリン、又は以下
のニ環が挙げられる。
【００１３】
【化３】

【００１４】
　本明細書では、用語“HIV複製のインヒビター”は、RNA鋳型からDNAコピーを複製する
ためのHIV-1逆転写酵素の能力を実質的に低減し、又は排除できる物質を指す。
　本明細書では、用語“単変異株又は二重変異株”は、WT HIV-1株に存在する1又は2個の
アミノ酸残基が、該WT株では見られない残基と置き換わっていることを意味する。例えば
、単変異株Y181Cでは、該野生型HIV逆転写酵素の残基181でチロシンがシステイン残基と
置き換わっている。同様に、二重変異株K103N/Y181Cでは、該野生型HIV逆転写酵素の残基
103でアスパラギン残基がリジンに取って代わり、残基181でシステイン残基がチロシンに
取って代わっている。
【００１５】
　用語“そのエステル”は、該分子のいずれかの-COOH官能が-COOR官能で置き換えられて
いる、ある化合物のいずれのエステルをも意味し、該エステルのR成分は、安定なエステ
ル成分を形成するいずれの炭素含有基でもあり、限定するものではないが、アルキル、ア
ルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アリール
アルキル、ヘテロサイクリル、ヘテロサイクリルアルキル及びその置換誘導体が挙げられ
る。用語“そのエステル”として、限定するものではないが、その医薬的に許容しうるエ
ステルが挙げられる。
　本明細書では、単独又は別の置換基と組み合わせた用語“その医薬的に許容しうるエス
テル”は、該分子のいずれかのCOOH官能が-COOR官能で置き換えられている、式(I)の化合
物のエステルを意味する。ここで、該エステルのR成分は、アルキル(限定するものではな
いが、メチル、エチル、プロピル、1-メチルエチル、1,1-ジメチルエチル、ブチルが挙げ
られる)；アルコキシアルキル(限定するものではないが、メトキシメチルが挙げられる)
；アシルオキシアルキル(限定するものではないが、アセトキシメチルが挙げられる)；ア
リール-アルキル-(限定するものではないが、ベンジルが挙げられる)；アリールオキシア
ルキル(限定するものではないが、フェノキシメチルが挙げられる)；任意にハロゲン、(C

1-4)アルキル又は(C1-4)アルコキシで置換されていてもよいアリール(限定するものでは
ないが、フェニルが挙げられる）から選択される。他の適切なエステルは、Design of pr
odrugs, Bundgaard, H. Ed. Elsevier (1985)で見つけることができる。このような医薬
的に許容しうるエステルは、哺乳動物に注入されると、通常in vivo加水分解し、式(I)の
化合物の酸形態に変換される。上述したエステルに関しては、別に特定しない限り、存在
するいずれのアルキル成分も有利には1～16個の炭素原子、特に1～6個の炭素原子を含有
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する。このようなエステル中に存在するいずれのアリール成分も、有利にはフェニル基を
含む。特に、エステルは(C1-16)アルキルエステル、無置換ベンジルエステル又は少なく
とも１つのハロゲン、(C1-6)アルキル、(C1-6)アルコキシ、ニトロ若しくはトリフルオロ
メチルで置換されているベンジルエステルでよい。
【００１６】
　用語“その塩”は、本発明のいずれの酸付加塩及び／又は塩基付加塩をも意味し；好ま
しくはその医薬的に許容しうる塩を意味する。
　本明細書では、用語“医薬的に許容しうる塩”は、ヒト及び下等動物の組織と接触して
使うために適し、過度の毒性、刺激、アレルギー反応等がなく、合理的な利益/危険比で
よく釣り合った、一般的に水又は油に溶け又は分散しうる、かつ意図した用途で有効なゾ
ンデ医学判断の範囲内にある化合物の塩を意味する。適用可能かつ式(I)の化合物の化学
的性質と適合可能な場合、この用語は、医薬的に許容しうる酸付加塩と医薬的に許容しう
る塩基付加塩を包含する。好適な塩のリストは、例えばS.M. Birgeら, J. Pharm. Sci., 
1977, 66, pp. 1-19に与えられている。
【００１７】
　用語“医薬的に許容しうる酸付加塩”は、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、ス
ルファミン酸、硝酸、リン酸等のような無機酸、及び酢酸、トリクロロ酢酸、トリフルオ
ロ酢酸、アジピン酸、アルギニン酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、ベンゼンスルホ
ン酸、安息香酸、2-アセトキシ安息香酸、酪酸、樟脳酸、樟脳スルホン酸、ケイ皮酸、ク
エン酸、ジグルコン酸、エタンスルホン酸、グルタミン酸、グリコール酸、グリセロリン
酸、ヘミスルフィン酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、ギ酸、フマル酸、2-ヒドロキシエタン
スルホン酸(イセチオン酸)、乳酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、リンゴ酸、マロ
ン酸、マンデル酸、メシチレンスルホン酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、
ニコチン酸、2-ナフタレンスルホン酸、シュウ酸、パモン酸、ペクチン酸、フェニル酢酸
、3-フェニルプロピオン酸、ピクリン酸、ピバル酸、プロピオン酸、ピルビン酸、サリチ
ル酸、ステアリン酸、コハク酸、スルファニル酸、酒石酸、p-トルエンスルホン酸、ウン
デカノン酸などのような有機酸と形成される、遊離塩基の生物学的効力及び特性を保持し
、かつ生物学的に又はその他に望ましくなくない当該塩を意味する。
【００１８】
　用語“医薬的に許容しうる塩基付加塩”は、アンモニア又はアンモニウム若しくはナト
リウム、カリウム、リチウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、ア
ルミニウム等のよう金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、又は炭酸水素塩と形成される、遊
離酸の生物学的効力及び特性を保持し、かつ生物学的に又はその他に望ましくなくない当
該塩を意味する。特に好ましくは、アンモニウム、カリウム、ナトリウム、カルシウム、
及びマグネシウム塩である。医薬的に許容しうる無毒の有機塩基から誘導される塩として
、一級、二級、及び三級アミンの塩、四級アミン化合物、天然に存在する置換アミンを含
む置換アミン、環式アミン及び塩基性イオン交換樹脂、例えばメチルアミン、ジメチルア
ミン、トリメチルアミン、エチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、イソプロ
ピルアミン、トリプロピルアミン、トリブチルアミン、エタノールアミン、ジエタノール
アミン、2-ジメチルアミノエタノール、2-ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシル
アミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイ
ン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペ
ラジン、ピペリジン、N-エチルピペリジン、テトラメチルアンモニウム化合物、テトラエ
チルアンモニウム化合物、ピリジン、N,N-ジメチルアニリン、N-メチルピペリジン、N-メ
チルモルフォリン、ジシクロヘキシルアミン、ジベンジルアミン、N,N-ジベンジルフェネ
チルアミン、1-エフェナミン、N,N'-ジベンジルエチレンジアミン、ポリアミン樹脂など
が挙げられる。特に好ましい無毒の有機塩基はイソプロピルアミン、ジエチルアミン、エ
タノールアミン、トリメチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、コリン及びカフェインで
ある。
【００１９】
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　本明細書では、用語“治療”は、HIV疾患の症候を軽減又は排除し、及び／又は患者の
ウイルス負荷を減少させるために本発明の化合物又は組成物を投与することを意味する。
用語“治療”は、個体の該ウイルスへの暴露後であるが該疾患の症候が現れる前、及び／
又は血液内の該ウイルスの検出前に、該疾患の症候の出現を阻止し、及び／又は血液内で
該ウイルスが検出可能レベルに達することを阻止するために本発明の化合物又は組成物を
投与すること、並びに子供が生まれる前の母への投与及び生まれて数日内で該子供に投与
することによって、HIV-1の母から赤ん坊への周生期伝達を阻止するために本発明の化合
物又は組成物を投与することをも包含する。
　サブ式では以下の記号を用いて、定義している分子の残部に連結される結合を示す。
【００２０】
【化４】

【００２１】
　（好ましい実施態様の詳細な説明）
　以下の好ましい実施態様において、本発明の式(I)の化合物の基及び置換基について詳
述する。
R1及びR2：
　好ましくは、R1及びR2は、それぞれ独立に、H、ハロ、シアノ、(C1-4)アルキル、(C3-6
)シクロアルキル、-O-(C1-4)アルキル、-COO(C1-4)アルキル及び-CONH2から選択され；こ
こで、前記(C1-4)アルキルは、任意に1、2又は3個のハロ置換基で置換されていてもよく
；また前記-O-(C1-4)アルキルは、任意に-COO(C1-4)アルキル又は1、2又は3個のハロ置換
基で置換されていてもよく；但し、R1がHの場合、R2はHであり得ない。
　さらに好ましくは、R1及びR2は、それぞれ独立に、H、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨ
ード、シアノ、メチル、エチル、プロピル、1-メチルエチル、-CF3、-OCH3、-OCF3、シク
ロプロピル、シクロブチル、-CONH2、-COOCH3、-COOCH2CH3、-O-CH2COOCH3及び-O-CH2COO
CH2CH3から選択され；但し、R1がHの場合、R2はHであり得ない。
　なおさらに好ましくは、R1及びR2は、それぞれ独立に、H、フルオロ、クロロ、ブロモ
、ヨード、シアノ、CF3、-OCH3、-OCF3、-CONH2、-O-CH2COOCH3及びシクロプロピルから
選択され；但し、R1がHの場合、R2はHであり得ない。
　最も好ましくは、R1及びR2は、それぞれ独立に、H、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨー
ド、シアノ、CF3、及びシクロプロピルから選択され；但し、R1がHの場合、R2はHであり
得ない。
　本明細書で述べるR1とR2のいずれの及びあらゆる個々の定義も本明細書で述べるR3、R4

、Q、R6及びR7のいずれの及びあらゆる個々の定義と組み合わせうる。
【００２２】
R3：
　好ましくは、R3はクロロ又はフルオロである。
　さらに好ましくは、R3はクロロである。
　本明細書で述べるR3のいずれの及びあらゆる個々の定義も本明細書で述べるR1、R2、R4

、Q、R6及びR7のいずれの及びあらゆる個々の定義と組み合わせうる。
R4：
　好ましくは、R4はクロロ、ニトロ及びメチルから選択される。
　さらに好ましくは、R4はクロロ又はメチルである。
　本明細書で述べるR4のいずれの及びあらゆる個々の定義も本明細書で述べるR1、R2、R3

、Q、R6及びR7のいずれの及びあらゆる個々の定義と組み合わせうる。
Q：
　一実施態様では、QはNである。
　これとは別の実施態様では、QはCR5であり、ここで、R5はH又はハロである。
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　好ましくは、QがCR5の場合、R5はH又はフルオロである。
　本明細書で述べるQのいずれの及びあらゆる個々の定義も本明細書で述べるR1、R2、R3

、R4、R6及びR7のいずれの及びあらゆる個々の定義と組み合わせうる。
R6：
　好ましくは、R6はH又はフルオロである。最も好ましくは、R6はHである。
　本明細書で述べるR6のいずれの及びあらゆる個々の定義も本明細書で述べるR1、R2、R3

、R4、Q、及びR7のいずれの及びあらゆる個々の定義と組み合わせうる。
R7：
　一実施態様では、R7は、下記式の基である。
【００２３】
【化５】

【００２４】
　これとは別の実施態様では、R7は-(C1-6)アルキル-R8であり；ここで、前記-(C1-6)ア
ルキル-R8の(C1-6)アルキル部分は、任意に-OHで一置換されていてもよく、かつ任意に1
～6個のハロ置換基で置換されていてもよく；かつR8は本明細書の定義どおりである。
　さらに好ましくは、R7は-C(CH3)2-R

8、-C(CH3)2CH2-R
8、-CH2CH2-R

8、-C(CH3)(OH)-COO
H及び-C(CF3)2-OHから選択され、ここで、R8は本明細書の定義どおりである。
　最も好ましくは、R7は-C(CH3)2-R

8であり、ここで、R8は本明細書の定義どおりである
。
【００２５】
　好ましくは、R8は以下の基から選択される：
　a) -OH、-COOH、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2；
　b) -O-(C2-3)アルキル-OH、-NH-(C2-3)アルキル-OH、-O-(C1-3)アルキル-R81又は-NH-(
C1-3)アルキル-R81（ここで、R81は-COOH、又は1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に
、N、O及びSから選択されるさらに1個のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環である
）；
　c) -NHC(=O)-R82（ここで、R82は、(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(C3-6)シクロ
アルキル、フェニル及び飽和、不飽和又は芳香族であり、1個のNヘテロ原子を含有し、か
つ任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個のヘテロ原子を含んでよい4-、5-又は6-員
ヘテロ環から選択され、前記Nヘテロ原子は、それぞれ独立に、かつ可能な場合、酸化状
態で存在して、さらに酸素原子に結合してN-オキシド基を形成していてよく；
　前記(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(C3-6)シクロアルキル、フェニル及び4-、5-
又は6-員ヘテロ環は、それぞれ任意に、-OH、-COOH、-SO2NH2、-NH2、-NH(C1-3)アルキル
、-N((C1-3)アルキル)2、-NH(C1-3)アルキル-O(C1-3)アルキル、-NH-(C1-3)アルキル-COO
H、-NHHet及びHetからそれぞれ独立に選択される1個以上の置換基で置換されていてもよ
く；
　ここで、前記Hetは、1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択され
るさらに1個のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環であり、任意に-COOHで置換され
ていてもよく；かつ前記-NHHetのHet部分は、1個のNヘテロ原子を含有する6-員芳香族ヘ
テロ環（ここで、前記Nヘテロ原子は、任意に酸化状態で存在して、さらに酸素原子に結
合してN-オキシド基を形成していてよい）である）；及び
　d) -C(=O)N(R83)R84（ここで、R83は、H及びCH3から選択され；かつR84は、(C1-4)アル
キル、及び1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個
のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環から選択され；前記(C1-4)アルキルは、任意
に、-OH、-COOH及び-SO3Hからそれぞれ独立に選択される1個以上の置換基で置換されてい
てもよく；
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　或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して6-員の単環式飽和
ヘテロ環（任意に、N、O及びSからそれぞれ独立に選択される1又は2個のさらなるヘテロ
原子を含んでよく；前記ヘテロ環は、任意に-COOHで置換されていてもよい）を形成して
いる）。
【００２６】
　さらに好ましくは、R8は以下の基から選択される：
　a) -OH、-COOH、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2；
　b) -O-CH2-R

81、-O-CH2CH2-OH、-O-CH2CH2-R
81又は-NH-CH2-R

81（ここで、R81は-COOH
又は下記式：
【００２７】
【化６】

【００２８】
で表される基である）；
　c) -NHC(=O)-R82（ここで、R82は、メチル、エチル、プロピル、1-メチルエチル、ブチ
ル、1-メチルプロピル、2-メチルプロピル、1,1-ジメチルエチル、エテニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、フェニル、並びに以下の基：
【００２９】

【化７】

【００３０】
から選択され；
前記基はそれぞれ任意に、-OH、-COOH、-SO2NH2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-NH(CH2)2OM
e、-NHCH2COOH、並びに以下の基：
【００３１】

【化８】

【００３２】
及びHetからそれぞれ独立に選択される1又は2個の置換基で置換されていてもよく；
前記Hetは、以下の基：
【００３３】
【化９】

【００３４】
から選択され、それぞれ任意に-COOHで置換されていてもよい）；及び
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、プロピル、1-メチルエチル及び下記式：
【００３５】
【化１０】

【００３６】
で表される基から選択され；前記メチル、エチル、プロピル及び1-メチルエチルは、それ
ぞれ任意に、-OH、-COOH及び-SO3Hからそれぞれ独立に選択される1又は2個の置換基で置
換されていてもよく；
　或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して、6員単環式飽和
ヘテロ環を形成し；前記ヘテロ環が、任意に-COOHで置換されていてもよい）。
【００３７】
　なおさらに好ましくは、R8は、-OH、-COOH、-CO-NHOH、-OC(=O)NH2、-NH2、-O-CH2CH2O
H、下記式：
【００３８】
【化１１】

【００３９】
で表される基、-OCH2-COOH、-NHCH2-COOH、-NH-CO-Me、-NH-CO-CH2OH、-NH-CO-CH2NH2、-
NH-CO-CH2-NHMe、-NH-CO-CH2-N(Me)2、-NHCOCH2NH(CH2)2OMe、-NHCOCH2NHCH2COOH、-NH-C
OCH(Me)-NH2、-NH-COC(Me)2-NH2、-NH-CO-CH2CO2H、-NH-CO-CHMeCO2H、-NH-COCH(Et)CO2H
、-NH-CO-C(Me)2CO2H、-NH-CO-(CH2)2CO2H、-NH-CO-CH(Me)CH2CO2H、-NH-CO-CH2CH(Me)CO

2H、-NH-CO-C(Me)2CH2CO2H、-NH-CO-CH2C(Me)2CO2H、-NH-CO-(CH2)3-SO2NH2、下記式：

【００４０】
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【化１２】

【００４１】
で表される基から選択される。
【００４２】
　なおさらに好ましくは、R8は、-OH、-COOH、-NH2、-OCH2-COOH、-NHCH2-COOH、-NH-CO-
Me、-NH-CO-CH2OH、-NH-CO-CH2NH2、-NH-CO-CH2-NHMe、-NH-CO-CH2-N(Me)2、-NH-COCH2NH
(CH2)2OMe、-NH-COC(Me)2-NH2、-NH-CO-(CH2)2CO2H、-NH-CO-CH(Me)CH2CO2H、-NH-CO-CH2
CH(Me)CO2H、-NH-CO-CH2C(Me)2CO2H、並びに下記式：

【００４３】
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【化１３】

【００４４】
で表される基から選択される。
　本明細書で述べるR7のいずれの及びあらゆる個々の定義も本明細書で述べるR1、R2、R3

、R4、Q、及びR6のいずれの及びあらゆる個々の定義と組み合わせうる。
　従って、本発明の第１局面の好ましい実施態様は、式中、
　R1及びR2が、それぞれ独立に、H、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、シアノ、メチ
ル、エチル、プロピル、1-メチルエチル、-CF3、-OCH3、-OCF3、シクロプロピル、シクロ
ブチル、-CONH2、-COOCH3、-COOCH2CH3、-O-CH2COOCH3及び-O-CH2COOCH2CH3から選択され
（但し、R1がHの場合、R2はHでありえない）；
　R3がクロロ又はフルオロであり；
　R4が、クロロ、ニトロ及びメチルから選択され；
　Qが、N又はCR5であり（ここで、R5はH又はハロである）；
　R6が、H又はフルオロであり；かつ
　R7が、下記式：
【００４５】
【化１４】

【００４６】
で表される基であり；
又はR7が-(C1-6)アルキル-R8（ここで、
　前記-(C1-6)アルキル-R8の(C1-6)アルキル部分は、任意に-OHで一置換されていてもよ
く、かつ任意に1～6個のハロ置換基で置換されていてもよく；かつ
　R8は、以下の基から選択される：
　a) -OH、-COOH、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2；
　b) -O-(C2-3)アルキル-OH、-NH-(C2-3)アルキル-OH、-O-(C1-3)アルキル-R81又は-NH-(
C1-3)アルキル-R81（ここで、R81は、-COOH、又は1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意
に、N、O及びSから選択されるさらに1個のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環であ
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る）；
　c) -NHC(=O)-R82（R82は、(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(C3-6)シクロアルキル
、フェニル及び4-、5-又は6-員ヘテロ環（飽和、不飽和又は芳香族であり、1個のNヘテロ
原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個のヘテロ原子を含んでよ
く、前記Nヘテロ原子は、それぞれ任意に、かつ可能な場合、酸化状態で存在して、さら
に酸素原子に結合してN-オキシド基を形成していてもよい）から選択され；
前記(C1-4)アルキル、(C2-4)アルケニル、(C3-6)シクロアルキル、フェニル及び4-、5-又
は6-員ヘテロ環は、それぞれ任意に、-OH、-COOH、-SO2NH2、-NH2、-NH(C1-3)アルキル、
-N((C1-3)アルキル)2、-NH-(C1-3)アルキル-O(C1-3)アルキル、-NH-(C1-3)アルキル-COOH
、-NHHet及びHetからそれぞれ独立に選択される1個以上の置換基で置換されていてもよく
；
　ここで、前記Hetは、1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択され
るさらに1個のヘテロ原子を含んでよく、任意に-COOHで置換されていてもよい6-員飽和ヘ
テロ環であり；かつ前記-NHHetのHet部分は、1個のNヘテロ原子を含有する6-員芳香族ヘ
テロ環（前記Nヘテロ原子は、任意に酸化状態で存在して、さらに酸素原子に結合してN-
オキシド基を形成していてもよい）である）；及び
　d) -C(=O)N(R83)R84（ここで、R83は、H及びCH3から選択され；かつR84は、(C1-4)アル
キル、及び1個のNヘテロ原子を含有し、かつ任意に、N、O及びSから選択されるさらに1個
のヘテロ原子を含んでよい6-員飽和ヘテロ環から選択され；
　ここで、前記(C1-4)アルキルは、任意に、-OH、-COOH及び-SO3Hからそれぞれ独立に選
択される1個以上の 置換基で置換されていてもよく；
　或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して6-員の単環式飽和
ヘテロ環（任意に、N、O及びSからそれぞれ独立に選択される1又は2個のさらなるヘテロ
原子を含んでよく；前記ヘテロ環は、任意に-COOHで置換されていてもよい）を形成して
いる））である、式(I)の化合物を提供する。
【００４７】
　さらに好ましくは、式中、
　R1及びR2が、それぞれ独立にH、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、シアノ、CF3、-O
CH3、-OCF3、-CONH2、-O-CH2COOCH3及びシクロプロピルから選択され（但し、R1がHの場
合、R2はHでありえない）；
　R3が、クロロであり；
　R4が、クロロ又はメチルであり；
　Qが、CR5であり（ここで、R5はH又はハロである）；
　R6が、Hであり；かつ
　R7が、下記式：
【００４８】
【化１５】

【００４９】
で表される基であり；
　又はR7が、-C(CH3)2-R

8、-C(CH3)2CH2-R
8、-CH2CH2-R

8、-C(CH3)(OH)-COOH及び-C(CF3)

2-OHから選択され、ここで、R8は、以下の基：
　a) -OH、-COOH、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2；
　b) -O-CH2-R

81、-O-CH2CH2-OH、-O-CH2CH2-R
81又は-NH-CH2-R

81（ここで、R81は、-COO
H又は下記式：

【００５０】
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【化１６】

【００５１】
で表される基である）；
　c) -NHC(=O)-R82（R82は、メチル、エチル、プロピル、1-メチルエチル、ブチル、1-メ
チルプロピル、2-メチルプロピル、1,1-ジメチルエチル、エテニル、シクロプロピル、シ
クロブチル、フェニル、並びに下記式：
【００５２】

【化１７】

【００５３】
で表される基から選択され；
前記基はそれぞれ任意に、-OH、-COOH、-SO2NH2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-NH(CH2)2OM
e、-NHCH2COOH、並びに下記式：
【００５４】

【化１８】

【００５５】
で表される基及びHetから選択される1又は2個の置換基で置換されていてもよく；
このとき前記Hetは、下記式：
【００５６】
【化１９】

【００５７】
で表される基から選択され、それぞれ任意に-COOHで置換されていてもよい）；及び
　d) -C(=O)N(R83)R84（R83は、H及びCH3から選択され；かつR84は、メチル、エチル、プ
ロピル、1-メチルエチル及び下記式：
【００５８】

【化２０】

【００５９】
で表される基から選択され；前記メチル、エチル、プロピル及び1-メチルエチルは、それ
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ぞれ任意に、-OH、-COOH及び-SO3Hからそれぞれ独立に選択される1又は2個の置換基で置
換されていてもよく；
　或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して6-員の単環式飽和
ヘテロ環を形成している（前記ヘテロ環は、任意に-COOHで置換されていてもよい））
から選択される、式(I)の化合物が提供される。
【００６０】
　最も好ましくは、式中、
　R1及びR2が、それぞれ独立にH、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、シアノ、CF3、及
びシクロプロピルから選択され（但し、R1がHの場合、R2はHでありえない）；
　R3が、クロロであり；
　R4が、クロロ又はメチルであり；
　Qが、CR5であり（ここで、R5はH又はフルオロである）；
　R6が、Hであり；かつ
　R7が、下記式：
【００６１】
【化２１】

【００６２】
で表される基であり；
　又はR7が、-C(CH3)2-R

8（ここで、R8は、以下の基から選択される：
　a) -OH、-COOH、-C(=O)NHOH、-OC(=O)NH2又は-NH2；
　b) -O-CH2-R

81、-O-CH2CH2-OH、-O-CH2CH2-R
81又は-NH-CH2-R

81（ここで、R81は-COOH
又は下記式：
【００６３】
【化２２】

【００６４】
で表される基である）；
　c) -NHC(=O)-R82（ここで、R82は、メチル、エチル、プロピル、1-メチルエチル、ブチ
ル、1-メチルプロピル、2-メチルプロピル、1,1-ジメチルエチル、エテニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、フェニル、並びに下記式：
【００６５】

【化２３】

【００６６】
で表される基から選択され；
前記基は、それぞれ任意に-OH、-COOH、-SO2NH2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-NH(CH2)2OM
e、-NHCH2COOH、並びに下記式：



(20) JP 5036543 B2 2012.9.26

10

20

30

40

50

【００６７】
【化２４】

【００６８】
で表される基及びHetからそれぞれ独立に選択される1又は2個の置換基で置換されていて
もよく；このとき前記Hetは、下記式：
【００６９】
【化２５】

【００７０】
で表される基（それぞれ任意に-COOHで置換されていてもよい）から選択される）；及び
　d) -C(=O)N(R83)R84（ここで、R83は、H及びCH3から選択され；かつR84は、メチル、エ
チル、プロピル、1-メチルエチル及び下記式：
【００７１】

【化２６】

【００７２】
で表される基から選択され；前記メチル、エチル、プロピル及び1-メチルエチルは、それ
ぞれ任意に、-OH、-COOH及び-SO3Hからそれぞれ独立に選択される1又は2個の置換基で置
換されていてもよく；
　或いはR83とR84が、それらが結合している窒素原子と一緒に結合して6-員の単環式飽和
ヘテロ環（前記ヘテロ環は、任意に-COOHで置換されていてもよい）を形成している）
である、式(I)の化合物が提供される。
【００７３】
　（特有の実施態様）
　表1及び2に示されるような式(I)のすべての化合物が本発明の範囲に包含される。
　一般に、化合物の名称又は構造において、特有の立体化学又は異性形態を具体的に示し
ていない限り、そのすべての互変異性体及び異性形態並びにそれらの混合物、例えば、個
々の幾何異性体、立体異性体、エナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ体、立体異性
体のラセミ若しくは非ラセミ混合物、ジアステレオマーの混合物、或いは前述したいずれ
の形態の化学構造又は化合物の混合物をも意図している。
　化合物の生物学的活性及び薬理学的活性は、該化合物の立体化学に敏感であることは技
術上周知である。従って、例えば、エナンチオマーは、代謝、タンパク質結合性などの差
異といった薬物動態学的特性の差異、及び示される活性のタイプ、活性、毒性などの程度
といった薬理学的特性を含め、顕著に異なる生物学的活性を示すことが多い。従って、当
業者は、一方のエナンチオマーが他方のエナンチオマーに対して富んでいる場合又は他方
のエナンチオマーから分離されている場合、活性が高いか又は有益な効果を示しうること
を認めるだろう。さらに、当業者は、この開示及び本技術上の知識から、本発明の化合物
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のエナンチオマーを分離し、富化し、又は選択的に調製する方法を知っているだろう。
【００７４】
　純粋な立体異性体、例えば、エナンチオマー及びジアステレオマー、又は所望のエナン
チオマー過剰率(ee)若しくはエナンチオマー純度の混合物の調製は、(a)エナンチオマー
の分離若しくは分割、又は(b)当業者に既知のエナンチオ選択的合成、又はその組合せの
多くの方法の１つ以上で達成される。これら分割方法は、通常キラル認識に依存し、例え
ば、キラル固定相を用いたクロマトグラフィー、エナンチオ選択的ホスト-ゲスト複合体
生成、キラル助剤を用いた分割若しくは合成、エナンチオ選択的合成、酵素的及び非酵素
的な動的分割、又は自発的なエナンチオ選択的結晶化が挙げられる。このような方法は、
一般的に以下の文献に開示されている：Chiral Separation Techniques: A Practical Ap
proach (2nd Ed.), G. Subramanian (ed.), Wiley-VCH, 2000; T.E. Beesley and R.P.W.
 Scott, Chiral Chromatography, John Wiley & Sons, 1999; 及びSatinder Ahuja, Chir
al Separations by Chromatography, Am. Chem. Soc., 2000。さらに、エナンチオマー過
剰率又は純度の定量化のための同様に周知な方法、例えば、GC、HPLC、CE、又はNMR、並
びに絶対配置及び配座の評価、例えば、CD ORD、X-線結晶学、又はNMRがある。
　式(I)の化合物は、野生型HIVのみならず二重変異酵素K103N/Y181Cの有効なインヒビタ
ーである。本発明の化合物は、単変異酵素V106A、Y188L、K103N、Y181C、P236L及びG190A
(とりわけ)をも阻害しうる。本化合物は、K103N/P225H、K103N/V108I及びK103N/L100Iと
いった他の二重変異酵素をも阻害することができる。
　式(I)の化合物は、HIV-1複製に対して阻害活性を有する。適切な剤形で投与すると、本
化合物は、AIDS、ARC及びHIV-1感染と関係ある関連障害の治療に有用である。従って、本
発明の別の局面は、HIV-1感染症の治療方法であって、HIV-1に感染したヒトに、治療的に
有効量の上記式(I)の化合物を投与することを含む方法である。HIV-1に個体がさらされた
が、該疾患の症候の出現前、及び／又は血液中での該ウイルスの検出前に、治療又は予防
処置として本化合物を投与して、該疾患の症候の出現を阻止し、及び／又は該ウイルスが
血液中で検出可能レベルに達するのを阻止することもできる。治療と称しても、又は予防
と称しても、本化合物を用いて、出産前の母への投与及び生まれて数日以内の子供への投
与によって、HIV-1の母から赤ん坊への周生期伝達を阻止することもできる。
【００７５】
　式(I)の化合物は、経口、非経口又は局所経路により単一用量又は分割用量で投与する
ことができる。式(I)の化合物の適切な経口用量は１日当たり約0.5mg～3gの範囲である。
式(I)の化合物の好ましい経口用量は、体重70kgの患者で１日当たり約100mg～800mgの範
囲である。非経口製剤では、適切な用量単位は0.1～250mg、好ましくは1mg～200mgの前記
化合物を含みうる。局所投与では、0.01～1%の活性成分を含む製剤が好ましい。しかし、
患者によって投与量が変化しうることを理解すべきである。いずれの特定患者の用量も臨
床医の判断によって左右され、臨床医は、正確な用量を決定するための基準として、患者
の大きさや状態及び該薬物に対する患者の反応を使用するだろう。
　本発明の化合物を経口投与する場合、適合性の医用担体材料と共に本発明の化合物を含
む医薬製剤の形態の薬物として本化合物を投与することができる。このような担体材料は
、経口投与に適した不活性な有機又は無機の担体材料でよい。該担体材料の例として、限
定するものではないが、水、ゼラチン、タルク、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、
アラビアゴム、植物油、ポリアルキレン-グリコール、石油ゼリー等が挙げられる。
　式(I)の化合物は、個体のHIV感染症を治療又は予防するための同時、個別又は逐次投与
に有用な混合製剤として、当業者に既知の１種以上の他の抗レトロウイルス薬と併用する
ことができる。式(I)の化合物と併用療法で使用しうる認可薬及び治験薬を含む抗レトロ
ウイルス薬の例として、限定するものではないが、以下のものが挙げられる：
　・NRTI(ヌクレオシド又はヌクレオチド逆転写酵素インヒビター；限定するものではな
いが、ジドブジン、ジダノシン、ザルシタビン、スタブジン、ラミブジン、エムトリシタ
ビン、アバカビル、及びテノフォビルが挙げられる)；
　・NNRTI(非ヌクレオシド逆転写酵素インヒビター；限定するものではないが、ネビラピ
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ン、デラビルジン、エファビレンツ、カプラビリン(capravirine)、エテラビリン(etravi
rine)、リルピビリン(rilpivirine)、GW695634及びBILR 355が挙げられる)；
　・プロテアーゼインヒビター(限定するものではないが、リトナビル、チプラナビル、
サキナビル、ネルフィナビル、インジナビル、アンプレナビル、ホスアンプレナビル、ア
タザナビル、ロピナビル、VX-385及びTMC-114が挙げられる)；
　・エントリーインヒビター、限定するものではないが、CCR5アンタゴニスト(限定する
ものではないが、マラビロック(maraviroc)(UK-427,857)、SCH-417690、GW873140及びTAK
-652が挙げられる)、CXCR4アンタゴニスト(限定するものではないが、AMD-11070が挙げら
れる)、融合インヒビター(限定するものではないが、エンフュヴァタイド(enfuvirtide)(
T-20)が挙げられる)及びその他(限定するものではないが、PRO-542及びBMS-488043が挙げ
られる)；
　・インテグラーゼインヒビター(限定するものではないが、c-1605、BMS-538158及びJTK
-303が挙げられる)；
　・TATインヒビター；
　・成熟インヒビター(限定するものではないが、PA-457が挙げられる)；
　・免疫調節薬(限定するものではないが、レバミゾールが挙げられる)；及び
　・抗真菌又は抗細菌薬(限定するものではないが、フルコナゾールが挙げられる)。
　さらに、少なくとも１種の他の式(I)の化合物と式(I)の化合物を併用できる。
【００７６】
　常法で医薬製剤を調製でき、完成剤形は固体剤形でよく、限定するものではないが、錠
剤、糖衣錠、カプセル剤等が挙げられる。或いは液体剤形でよく、限定するものではない
が、溶液、懸濁液、エマルジョン等が挙げられる。限定するものではないが、殺菌のよう
な通常の製薬操作に医薬製剤を供することができる。さらに、医薬製剤は、通常のアジュ
バントを含んでよく、限定するものではないが、保存剤、安定剤、乳化剤、風味改良剤、
湿潤剤、緩衝液、浸透圧を変えるための塩などが挙げられる。使用可能な固形担体材料と
して、限定するものではないが、デンプン、ラクトース、マンニトール、メチルセルロー
ス、微結晶性セルロース、タルク、シリカ、二塩基性リン酸カルシウム、及び高分子量ポ
リマー(例えば、ポリエチレングリコール)が挙げられる。
　非経口用途では、医薬的に許容しうる油又は液体混合物中の水溶液若しくは非水系溶液
、懸濁液又はエマルジョン中（静菌剤、抗酸化剤、保存剤、緩衝液又は血液と溶液を等張
にさせる他の溶質、増粘剤、懸濁剤又は他の医薬的に許容しうる添加剤を含有しうる）で
式(I)の化合物を投与することができる。この種の添加剤として、限定するものではない
が、例えば、酒石酸緩衝液、クエン酸緩衝液及び酢酸緩衝液、エタノール、プロピレング
リコール、ポリエチレングリコール、前者の複合物(例えば、EDTA)、抗酸化剤(例えば、
亜硫酸水素ナトリウム、異性亜硫酸水素ナトリウム、及びアスコルビン酸)、粘度調節用
高分子量ポリマー(例えば、液体ポリエチレンオキシド)及び無水ソルビトールのポリエチ
レン誘導体が挙げられる。必要ならば、安息香酸、メチルパラベン又はプロピルパラベン
、塩化ベンザルコニウム及び他の四級アンモニウム化合物のような保存剤を添加してもよ
い。
　この発明の化合物を鼻適用溶液として投与することもでき、この発明の化合物に加えて
、水性媒体中に適切な緩衝液、緊張度調節剤、微生物防腐剤、抗酸化剤及び増粘剤を含有
しうる。粘度を高めるために用いられる薬剤の例として、限定するものではないが、ポリ
ビニルアルコール、セルロース誘導体、ポリビニルピロリドン、ポリソルベート又はグリ
セリンが挙げられる。添加される微生物防腐剤として、限定するものではないが、塩化ベ
ンザルコニウム、チメロサール、クロロ-ブタノール又はフェニルエチルアルコールが挙
げられる。
　さらに、本発明で提供される化合物は座剤で投与しうる。
【００７７】
　（方法論と合成）
　一般的に、式(I)の化合物は、容易に入手可能な出発原料から、反応物に適することが



(23) JP 5036543 B2 2012.9.26

10

20

30

40

50

分かっている反応条件を用いて既知の方法で調製される。以下のスキーム1～4は、式中、
X1がブロモ又はヨードであり、X2がクロロ又はブロモであり、Pが保護基であり、R1、R2

、R3、R4、Q、R6及びR7が本明細書の定義どおりであり、かつR7aがR7の保護された形態で
ある式(I)の化合物を調製するめの一般的方法を示す。
　スキーム1：ベンゾフェノン中間体の一般的合成方法
【００７８】
【化２７】

【００７９】
　一般に、J. H. Chanらの方法(J. Med. Chem. 2004, 47, 1175-1182)又はその変形によ
ってベンゾフェノン中間体1(viii)を調製した。要するに、1(ii)からハロゲン-リチウム
交換で得たアリールリチウムをアミド1(i)でアシル化してベンゾフェノン1(iii)を得た。
他の有機金属誘導体を用いてアミド1(i)をアシル化することもできる。或いは、アリール
リチウム、又は1(iv)からアミド1(v)で誘導される他の有機金属誘導体のアシル化によっ
て、ベンゾフェノン1(iii)を得ることもできる。ベンゾフェノンの保護基を切断してヒド
ロキシベンゾフェノン1(vi)を得、これを塩基の存在下でα-ハロ酢酸エステルにてO-アル
キル化して対応するエーテル1(vii)が得られる。当業者に既知の方法を用いて、中間体1(
iii)又は1(vii)のR1及びR2置換基(例えばBr)を他のR1及びR2置換基(例えば1(iii)ではCN
、cPr；1(vii)ではOMe)に変換することもできる。1(vii)のエステル保護基を切断して酸1
(viii)を得る。或いは、α-ハロ酢酸によるアルキル化で直接ヒドロキシベンゾフェノン1
(vi)を酸1(viii)に変換しうる。
【００８０】
　スキーム2：置換アニリンの合成
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【００８１】
【化２８】

【００８２】
　要するに、塩基条件下、パラジウム触媒と銅(I)塩の存在下で、当業者に周知の薗頭反
応の典型的な条件を用いて、4-ブロモ-又は4-ヨードアニリン2(i)とアルキン2(ii)及び2(
iii)をカップリングしてアニリン2(iv)及び2(v)（式中、該R7基は、それぞれフリーでも
よく、又は保護された形態(R7a)でもよい）を得る。
【００８３】
　スキーム3：式(I)の化合物の一般的合成方法
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【００８４】
【化２９】

【００８５】
　要するに、酸の適切な活性化(例えば塩化アシル)を用いて酸1(viii)とアニリン2(v)を
カップリングしてアミド3(i)を得、これは、R7を与えるためのR7aの脱保護によって、容
易に式(I)の化合物に変換される。酸1(viii)とアニリン2(iv)のカップリングは直接、式(
I)の化合物を与える。或いは、塩基の存在下におけるアニリン2(v)とα-ハロアセチルハ
ライド3(ii)のカップリングから容易に入手可能なα-ハロアセトアミド3(iii)によるフェ
ノール1(vi)のO-アルキル化もアミド3(i)を生成しうる。同様に、2(iv)と3(ii)から調製
したα-ハロアセトアミド3(iv)によるフェノール1(vi)のO-アルキル化は直接、式(I)の化
合物を与える。
　当業者に既知の方法(例えば、アルキル化、アシル化、置換、酸化及び他の官能基修飾)
を用いて、式(I)の化合物のR7置換基を変換して、他のR7置換基を有する式(I)の化合物を
得ることもできる。例えば、式中、R7が-(C1-6)アルキル-R8であり、かつR8が-NH2である
式(I)の化合物は、-C(=O)-R82基に変化させることのできる適切なアシル化試薬との周知
のカップリング反応によって、式中、R7が-(C1-6)アルキル-R8であり、かつR8が-NHC(=O)
-R82である式(I)の化合物に変換される。別の例として、式中、R7が-(C1-6)アルキル-R8

であり、かつR8が-COOHである式(I)の化合物は、R8カルボキシル基と式HN(R83)R84のアミ
ンとの間の周知のカップリング反応によって、式中、R7が-(C1-6)アルキル-R8であり、か
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つR8が-C(=O)N(R83)R84である式(I)の化合物に変換される。同様に、周知の反応を用いて
、式中、R7が-(C1-6)アルキル-R8であり、かつR8が-NH2又は-OHである式(I)の化合物は、
式中、R7が-(C1-6)アルキル-R8であり、かつR8が-NH-(C1-6)アルキル-R81又は-O-(C1-6)
アルキル-R81である式(I)の化合物に変換される。
【００８６】
　スキーム4：式(I)の化合物の代替合成方法
【００８７】
【化３０】

【００８８】
　上記スキーム4で示されるように、スキーム2及び3で述べた反応順序の変更は、式(I)の
化合物の代替合成方法を示す。要するに、酸1(viii)と4-ブロモ-又は4-ヨードアニリン2(
i)のカップリングがアミド4(i)を与える。薗頭反応の条件を用いた4(i)とアルキン2(iii)
のカップリングが3(i)を与え、置換基R7a中にある保護基の除去によって、容易に式(I)の
化合物に変換することができる。4(i)とアルキン2(ii)のカップリングは直接、式(I)の化
合物を与える。
【００８９】
　（実施例）
　以下の非限定例により本発明をさらに詳細に説明する。特に断らない限り、窒素又はア
ルゴン雰囲気内ですべての反応を行った。室温は18℃～22℃(摂氏温度)である。溶液のパ
ーセンテージ又は比は、特に断らない限り、体積-対-体積の関係を表す。TFA(0.06%)を含
有するMeCN/H2Oの勾配を用いて逆相HPLC(RP-HPLC)を行った(CombiPrep ODS-AQ 50×20mm,
 5μ,120A)。Combiscreen ODS-AQ C18逆相カラム、YMC、50×4.6mm i.d.、5μM、220nMで
120Å、下表に示す線形勾配による溶出を用いて、標準条件下で分析用HPLCを行った(溶媒
AはH2O中0.06%のTFA；溶媒Bは、CH3CN中0.06%のTFA)：
【００９０】

本明細書で使用する略語又は記号として以下のものが挙げられる：
Ac：アセチル；
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Boc：tert-ブトキシカルボニル；
Bu：ブチル；
tBu：1,1-ジメチルエチル(tert-ブチル)；
tBuOH：tert-ブタノール；
cPr：シクロプロピル；
CHAPS：3-{(3-コラミドプロピル)ジメチルアンモニオ}-1-プロパンスルホネート；
DCC：1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド；
DEAD：アゾジカルボン酸ジエチル；
DMF：N,N-ジメチルホルムアミド；
DMAP：4-ジメチルアミノピリジン；
DMSO：ジメチルスルホキシド；
dppf：1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン；
DTT：DL-ジチオスレイトール；
Et：エチル；
Et2O：ジエチルエーテル；
EtOH：エタノール；
EtOAc：酢酸エチル；
GSH：グルタチオン；
HPLC：高速液体クロマトグラフィー；
iPr：1-メチルエチル(イソプロピル)；
LiHMDS：リチウムヘキサメチルジシラジド；
Me：メチル；
MeOH：メタノール；
MeCN：アセトニトリル；
NaHMDS：ナトリウムヘキサメチルジシラジド；
NBS：n-ブロモスクシンイミド；
n-BuLi：n-ブチルリチウム；
NMR：核磁気共鳴；
Ph：フェニル；
Pr：プロピル；
RP-HPLC：逆相高速液体クロマトグラフィー；
TBAF：フッ化テトラブチルアンモニウム；
TBTU：O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムテトラフルオロ
ボレート；
TFA：トリフルオロ酢酸；
THF：テトラヒドロフラン；
TLC：薄層クロマトグラフィー。
【００９１】
　（合成）
　以下の実施例は、本発明の化合物の調製方法を示す。
実施例1：ベンゾフェノン中間体1.7
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【００９２】
【化３１】

【００９３】
　a) 化合物1.2
　TFA(5mL)中の酸1.1(1.90g,10.0mmol)の溶液に、室温で、36N H2SO4(1.5mL)とNBS(2.75g
,15.0mmol)を加えた。30分撹拌後、激しく撹拌しながら反応混合物を水中(200mL)に注い
だ。懸濁液をろ過し、生じた固体を水ですすぎ、乾燥させて化合物1.2(2.45g,収率90%)を
得た。
　b) 化合物1.3
　CH2Cl2(35mL)中の酸1.2(2.45g,9.11mmol)の溶液に(COCl)2(0.87mL,10.0mmol)とDMF(2滴
)を加えた。2時間後、反応混合物を減圧下で濃縮した。THF(20mL)中の塩化アシルの溶液
にピリジン(1.78mL,22.0mmol)とMeNH(OMe)・HCl(1.02g,10.5mmol)を加え、結果の溶液を
室温で16時間撹拌した。反応混合物をEtOAcで希釈し、1N HCl水溶液、NaHCO3飽和水溶液
及び食塩水で連続的に洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮して化合物1.3(2
.23g,収率78%)を無色ゴムとして得た。
　c) 化合物1.5
　-78℃のEt2O(25mL)中の化合物1.4(1.90g,8.50mmol)の溶液に、ヘキサン中2.5Mのn-BuLi
(3.36mL,8.40mmol)の溶液を15分にわたって加えた。反応混合物を-78℃でさらに30分撹拌
してからEt2O(10mL)中の化合物1.3(2.50g,8.01mmol)の溶液を20分かけて添加した。結果
の混合物を室温に戻して撹拌を1時間続けた。水をゆっくり加えて反応混合物を水とEt2O
に分配した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。生じたゴムをフラ
ッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,95/5)で精製して化合物1.5(2.45g,収率73%)
を白色固体として得た。
　d) 化合物1.6
　0℃で冷却したCH2Cl2(6mL)中の化合物1.5(442mg,1.12mmol)の溶液に、CH2Cl2(6.0mL,6.
0mmol)中の1.0M BBr3溶液を加えた。1時間後、氷を加え、生じた混合物を水とEtOAcに分
配した。有機層を水と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮して化
合物1.6(430mg,収率100%)をゴムとして得た。
　e) 化合物1.7
　アセトン(10mL)中のフェノール1.6(425mg,1.12mmol)の溶液にK2CO3(500mg,3.62mmol)と
ブロモ酢酸メチル(200μL,2.11mmol)を加え、混合物を50℃で2時間加熱した。冷却したら
、反応混合物を濃縮し、EtOAcで希釈し、結果の溶液を連続的に水と食塩水で洗浄し、乾
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ィー(ヘキサン/EtOAc,90/10)で精製して純粋なエステルを得た(447mg,収率88%)。このエ
ステルをTHF(2mL)とMeOH(2mL)に溶かし、1N NaOH水溶液(2.0mL,2.0mmol)を加えた。溶液
を30分撹拌してから1N HCl水溶液(3mL)でゆっくり酸性にした。混合物をEtOAcで抽出し、
水と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮して化合物1.7(421mg,収
率97%)をオフホワイトの固体として得た。
【００９４】
実施例2：ベンゾフェノン中間体2.5
【００９５】
【化３２】

【００９６】
　a) 化合物2.2
　CH2Cl2(500mL)中の酸2.1(20.3g,109mmol)の溶液に(COCl)2(14.0mL,157mmol)とDMF(0.2m
L)を加えた。2時間後、反応混合物を減圧下で濃縮した。結果の塩化アシル(22.3g,109mmo
l)のCH2Cl2(80mL)中の溶液をCH2Cl2(300mL)中のEt3N(45.0mL,323mmol)とMeNH(OMe)・HCl(
13.9g,142mmol)の溶液に滴加した。結果溶液を室温で2時間撹拌した。EtOAcで希釈した反
応混合物を連続的に1N HCl水溶液、NaHCO3飽和水溶液及び食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgS
O4)、ろ過し、減圧下で濃縮して化合物2.2(24.3g,収率97%)を白色固体として得た。
　b) 化合物2.4
　実施例1の工程cで述べた方法と同様の方法を用いるが、化合物2.3(4.40g,17.3mmol)と
化合物2.2(3.98g,17.3mmol)で出発して、化合物2.4(3.60g,収率60%)を黄色固体として得
た。
　c) 化合物2.5
　実施例1の工程dとeで述べた方法と同様の方法を用いるが、化合物2.4(2.00g,5.82mmol)
で出発して、化合物2.5(1.16g,収率51%)をベージュ色固体として得た。
【００９７】
実施例3：ベンゾフェノン中間体3.2
【００９８】
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【化３３】

【００９９】
　a) 化合物3.1
　ヘキサン中1.6Mのn-BuLi溶液(7.28mL,11.5mmol)を45分にわたって臭化シクロプロピル(
1.17mL,14.5mmol)のTHF(40mL)中の冷却(-78℃)溶液に添加した。1時間後、THF(10mL)中の
ZnBr2(高真空下で炎乾燥,2.88g,12.8mmol)をカニューレで加えて混合物を室温に戻した。
1時間後、化合物2.4(実施例2から)(2.00g,5.82mmol)のTHF(30mL)中の溶液とPd(PPh3)4(67
2mg,0.58mmol,窒素気流下)を添加した。反応混合物を16時間加熱還流させてから氷浴で冷
却し、NaHCO3飽和水溶液でクエンチした。結果の混合物をEtOAcで数回抽出し、混ぜ合わ
せた有機層を連続的に水と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮し
た。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc 90/10)で精製して化合物
3.2(1.25g,収率70%)を淡黄色固体として得た。
　b) 化合物3.2
　実施例1の工程d及びeで述べた方法と同様の方法を用いるが、化合物3.1(1.20g,3.94mmo
l)で出発して、酸3.2(1.30g,収率95%)を白色固体として得た。
【０１００】
　実施例4：ベンゾフェノン中間体4.3
【０１０１】
【化３４】

【０１０２】
　a) 化合物4.1
　DMF(50mL)中の化合物2.4(8.63g,25.1mmol)とCuCN(6.75g,75.4mmol,18時間減圧下で100
℃にて乾燥)の混合物を185℃で3.5時間加熱した。冷ました反応混合物をEtOAcで希釈し、
結果の溶液を濃NH4OH溶液、水及び食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、約50mLの
体積に濃縮した。ヘキサン(150mL)を加え、生じた沈殿物をろ過で回収し、乾燥させて化
合物4.1(5.70g,収率78%)をオフホワイトの固体として得た。
　化合物4.1(R2=CN)は、当業者に周知の水和反応を用いて、式中、R2がC(=O)NH2である、
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対応する中間体に変換できる。該中間体は、引き続き本明細書で述べる方法論を用いて、
式中、R2がC(=O)NH2である式(I)の化合物に変換しうる。
　b) 化合物4.2
　CH2Cl2中1.0MのBBr3溶液(50.0mL,50.0mmol)を、15分にわたってCH2Cl2(120mL)中の化合
物4.1(5.70g,19.7mmol)の冷却(-78℃)溶液に加えた。反応混合物を-78℃で1時間撹拌して
から室温に戻した(30分)。混合物を氷-水中に注ぎ、相を分けた。水層をCH2Cl2(3×)で抽
出した。混ぜ合わせた有機層を水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮し
た。残留物をEtOAc(30mL)に溶かしてヘキサン(100mL)を加えた。ろ過により得た緑色固体
をヘキサン(10mL)で洗浄し、減圧下で乾燥させて化合物4.2(4.72g,収率87%)を得た。
　c) 化合物4.3
　アセトン(75mL)中のフェノール4.2(4.72g,17.1mmol)、K2CO3(7.09g,51.4mmol)及びブロ
モ酢酸t-ブチル(2.82mL,17.5mmol)の溶液を50℃で1.5時間加熱した。冷ましてEtOAcで希
釈した反応混合物を水(2×)と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮
した。残留物のTFA(25mL)とCH2Cl2(50mL)中の溶液を室温で1時間撹拌した。反応混合物を
40mLの体積まで減圧下で濃縮して、ヘキサン(100mL)を加え、結果の懸濁液をろ過した。
固体をヘキサンで洗浄し、減圧下で乾燥させて化合物4.3(5.14g,収率90%)を白色固体とし
て得た。
【０１０３】
　実施例5：ベンゾフェノン中間体5.4
【０１０４】
【化３５】

【０１０５】
　a) 化合物5.2
　トルエン(10mL)中の化合物5.1(化合物2.5の合成の中間体；300mg,0.747mmol)、dppf(41
.6mg,75.0μmol)、ビス(ピナコラト)ジボロン(228mg,900μmol)及びAcOK(478mg,2.25mmol
)の溶液を減圧下で20分間脱気した。PdCl2(dppf)(CH2Cl2との1:1複合体；54.9mg,75.0μm
ol)を加え、反応混合物を80℃で18時間加熱した。追加分の触媒(54.9mg,75.0μmol)を加
えて混合物を20分加熱した。冷ました反応混合物をEtOAcで希釈し、結果の溶液を水で洗
浄し、乾燥させ(MgSO4)、ケイソウ土のパッドに通してろ過し、減圧下で濃縮した。アセ
トン(9mL)とNaHCO3飽和水溶液(1mL)中の残留物の氷冷溶液に2KHSO5・KHSO4.K2SO4(700mg,
1.14mmol)を添加した。5分後、NaHSO3(500mg,4.78mmol)を加え、反応混合物を減圧下で濃
縮した。残留物を水とEtOAcに分配した。有機層を水と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)
、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィーで精製して(ヘキ
サン:EtOAc,90/10→50/50)化合物5.2(170mg,収率67%)を無色ゴムとして得た。
　b) 化合物5.3
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　NaH(鉱油中60%；12.8mg,320μmol)をDMF(3.0mL)中の化合物5.2(100mg,295μmol)の溶液
に加えた。15分後、MeI(21.8μL,350μmol)を加え、反応混合物を室温で2時間撹拌した。
混合物をEt2Oで希釈し、結果の溶液を水で洗浄し(3×)、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧
下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc, 80/20→50/50)
で精製して化合物5.3(67mg,収率64%)を無色ゴムとして得た。
　化合物5.2、又は該-COOMe基が別の適宜のエステルと置き換わっているその類似体は、
上記工程bの方法論を用いるが、MeIを適宜のアルキル化剤と交換することによって、該フ
ェニル環上のメトキシ基が別のアルコキシ基又は置換アルコキシ基と置き換わっている他
の中間体に変換される。
　c) 化合物5.4 
　THF(2.25mL)とMeOH(0.75mL)中の化合物5.3(66mg,0.19mmol)と1N LiOH水溶液(0.5mL,0.5
mmol)の溶液を室温で1時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残留物を水で希釈し
、1.0N HCl水溶液で酸性にした。混合物をEtOAcで抽出した。有機相を乾燥させ(MgSO4)、
ろ過し、減圧下で濃縮して化合物5.4(64mg,収率100%)を得た。
　式(I)の化合物の調製で用いる他のベンゾフェノン中間体は、実施例1の工程b～e、又は
実施例2の方法を用いるが、市販の適宜の置換安息香酸及びブロモベンゼン中間体で出発
して調製しうる。
【０１０６】
　実施例6：アニリン中間体6.5及び6.7
【０１０７】
【化３６】

【０１０８】
　a) 化合物6.2
　酢酸(4mL)中のアニリン6.1(500mg,3.43mmol)の溶液にKI(820mg,4.94mmol)、NaBO3・4H2
O(710mg,4.61mmol)及び(NH4)2MoO4(710mg,3.62mmol)を加えた。30分後、反応をNaHCO3飽
和水溶液(5mL)と10% Na2S2O3水溶液(1mL)の混合物に注いだ。水層をEt2Oで抽出し、混ぜ
合わせた有機相を食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮して化合物6
.2(860mg,収率92%)をベージュ色固体として得た。
　b) 化合物6.4
　DMF(120mL)中の酸6.3(8.00g,71.3mmol)、2-(トリメチルシリル)エタノール(10.2mL,71.
3mmol)、Et3N(20.9mL,150mmol)及びTBTU(29.8g,92.8mmol)の溶液を室温で16時間撹拌した
。反応混合物をEt2Oで希釈し、結果の溶液を水と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ
過し、減圧下で濃縮した。粗製残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,
95/5)で精製して化合物6.4(10.8g,収率71%)を清澄油として得た。
　c) 化合物6.5
　THF(10mL)中のアニリン6.2(1.09g,4.00mmol)の溶液にCuI(76mg,0.40mmol)、Et2NH(1.04
mL,10.0mmol)及び化合物6.4(850mg,4.00mmol)を加えた。該溶液全体で15分間アルゴンを
泡立てることによって混合物を脱気した。Pd(PPh3)4(462mg,400μmol)を加え、出発原料
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の全消失がTLCで示されるまで、反応混合物を加熱還流させた。この黒色溶液を室温に冷
まし、シリカゲルを加え、減圧下ですべての揮発分を除去して乾燥粉末を得、カラムのト
ップに適用した。粗製化合物合をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,80/20
→50/50)で精製して化合物6.5(1.13g,収率79%)を褐色油として得た。
　上記工程cで述べた手順と同様の手順を用いるが、化合物6.2に代えて市販の化合物6.6
を用いてアニリン中間体6.7を調製した。

【０１０９】
【化３７】

【０１１０】
　実施例7：アニリン中間体7.5
【０１１１】
【化３８】

【０１１２】
　a) 化合物7.2
　実施例6の工程aで述べた方法と同様の方法を用いるが、アニリン7.1(5.20g,41.5mmol)
で出発して化合物7.2(9.96g,収率95%)を褐色固体として得た。
　b) 化合物7.4
　化合物7.3(225mL,2.32mol)に[Rh(OAc)2]2(682mg,1.54mmol)を添加後、ジアゾ酢酸エチ
ル(30.0mL,285mmol)をゆっくり加えた。室温で1時間撹拌後、蒸留で過剰の化合物7.3を除
去した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン→ヘキサン/EtOAc 90/10)で精
製して対応するエチルエステルを得た(8.20g,収率17%)。エチルエステル(3.00g,17.6mmol
)のTHF(45mL)中の溶液に1.0N LiOH水溶液(21.1mL,21.1mmol)を加えた。反応混合物を1.5
時間加熱還流させた。混合物を1N HCl水溶液で酸性にし、EtOAcで抽出した。有機層を水
と食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。生じた酸をCH2Cl2(10
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0mL)に溶かし、この溶液を0℃に冷却した。2-(トリメチルシリル)エタノール(3.02mL,21.
1mmol)、CH2Cl2中1.0MのDCC溶液(21.1mL,21.1mmol)とDMAP(516mg,4.22mmol)を加え、反応
混合物を室温で3時間撹拌した。反応スラリーをケイソウ土のパッドに通してろ過し、結
果の溶液を1.0N HCl水溶液、NaHCO3飽和水溶液及び食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、
ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン→ヘキサ
ン/EtOAc 80/20)で精製して化合物7.4(3.40g,収率80%)を明黄色油として得た。
　c) 化合物7.5
　実施例6の工程cで述べた方法と同様の方法を用いるが、アニリン7.2(1.00g,3.98mmol)
と化合物7.4(1.06g,4.38mmol)で出発して、化合物7.5(946mg,収率65%)を褐色ゴムとして
得た。
【０１１３】
　実施例8：アニリン中間体8.1
【０１１４】
【化３９】

【０１１５】
　a) 化合物8.1
　THF(150mL)中のアニリン7.2(実施例7から)(2.08g,8.29mmol)、CuI(237mg,1.24mmol)、E
t2NH(8.61mL,82.9mmol)及び化合物7.3(2.01g,20.7mmol)の混合物を(該溶液全体でアルゴ
ンを15分間泡立てることによって)脱気した。Pd(PPh3)4(1.44g,1.24mmol)を加え、反応混
合物を2時間加熱還流させた。黒色溶液を室温に冷まし、シリカゲルを加え、減圧下です
べての揮発分を除去して乾燥粉末を得、カラムのトップに適用した。この粗製化合物をフ
ラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,90/10→20/80)で精製して化合物8.1(1.25g
,収率73%)を褐色油として得た。
【０１１６】
　実施例9：アニリン中間体9.3
【０１１７】
【化４０】

【０１１８】
　a) 化合物9.2
　実施例6の工程cで述べた方法と同様の方法を用いるが、アニリン7.2(実施例7から)(5.0
0g,19.9mmol)と化合物9.1(1.99g,23.9mmol)で出発して、化合物9.2(1.10g,収率27%)を褐
色ゴムとして得た。
　b) 化合物9.3
　THF(10mL)中の化合物9.2(200mg,970μmol)の溶液にEt3N(194μL,1.10mmol)と二炭酸ジ-
tert-ブチル(194mg,1.10mmol)を加えた。室温で一晩撹拌後、反応混合物を減圧下で濃縮
した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc 70/30→50/50)で精製し
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て化合物9.3(280mg,収率94%)を黄色ゴムとして得た。
【０１１９】
　実施例10：アニリン中間体10.6

【０１２０】
【化４１】

【０１２１】
　a) 化合物10.2
　THF(100mL)中のNaHMDS(22.8g,124mmol)の溶液をTHF(250mL)中のアニリン10.1(15.0g,59
.2mmol)の溶液に室温で添加した。15分後、二炭酸ジ-tert-ブチル(12.3g,56.2mmol)を少
しずつ加えて混合物を室温で16時間撹拌した。10% HCl水溶液をゆっくり添加して混合物
をEt2Oで抽出した。有機層をNaHCO3飽和水溶液で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減
圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィーで精製して(ヘキサン/EtOAc,勾
配95/5→50/50)化合物10.2(16.0g,収率77%)を淡橙色固体として得た。
　b) 化合物10.4
　THF(60mL)中のアニリン10.2(2.00g,5.66mmol)、CuI(467mg,2.46mmol)、Et3N(3.15mL,22
.6mmol)及び化合物10.3(939μL,6.79mmol)の混合物を(該溶液全体でアルゴンを15分間泡
立てることによって)脱気した。Pd(PPh3)4(647mg,0.56mmol)を加え、出発原料の消失(TLC
)まで撹拌した。反応混合物をEt2Oで希釈し、溶液を1N HCl水溶液と水で洗浄し、乾燥さ
せ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサ
ン/EtOAc,95/5)で精製してシリルアルキン(1.80g,収率98%)を褐色油として得た。生じた
シリルアルキン(1.80g,5.56mmol)とK2CO3(3.84g,27.8mmol)のMeOH(55mL)中の混合物を室
温で10分撹拌した。Et2Oで希釈した反応混合物を水で洗浄した。水層をEt2Oで抽出した。
混ぜ合わせた有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮して化合物10.4(1.17g,収
率84%)を褐色油として得た。
　c) 化合物10.5
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　ヘキサン(2.31mL,5.77mmol)中2.5Mのn-BuLiをTHF(10mL)中の化合物10.4(415mg,1.65mmo
l)の冷却(-78℃)溶液に滴加した。30分後、THF(20mL)中のヘキサフルオロアセトン(821mg
,4.95mmol)の溶液を加えて反応混合物を-78℃で30分撹拌した。NH4Cl飽和水溶液を加え、
結果の混合物をEt2Oで抽出した。有機層をNH4Cl水溶液で希釈し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過
し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,98/2→
95/5)で精製して化合物10.5(400mg,収率58%)を白色固体として得た。
　d) 化合物10.6
　THF(2.0mL)中の化合物10.5(130mg,311μmol)とt-BuONa(298mg,3.1mmol)と水(14.7μL,0
.82mmol)を100℃で3日間加熱した。追加分のt-BuONa(50mg,1.67mmol)と水(7.7μL,0.42mm
ol)を加えて混合物を100℃でさらに24時間撹拌した。10%のクエン酸水溶液を加えて反応
混合物をEtOAcで希釈した。相を分け、水層をEtOAcで抽出した。混ぜ合わせた有機層を食
塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロ
マトグラフィー(ヘキサン/EtOAc, 8/2)で精製して化合物10.6(26mg,対応する対称尿素が
混入)を褐色固体として得た。
【０１２２】
　実施例11：アニリン中間体11.4
【０１２３】
【化４２】

【０１２４】
　a) 化合物11.2
　CH2Cl2中1.0MのDCC溶液(59.0mL,59.0mmol)をCH2Cl2(200mL)中の化合物11.1(5.20g,59.0
mmol)、2-トリメチルシリルエタノール(8.46mL,59.0mmol)及びDMAP(1.44g,11.8mmol)の氷
冷溶液に加えた。反応混合物を室温で3時間撹拌した。溶液を10% HCl水溶液、NaHCO3飽和
水溶液及び食塩水で連続的に洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。残
留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,95/5→80/20)で精製して化合物11
.2(3.60g,収率32%)を得た。
　b) 化合物11.3
　臭化エチニルマグネシウムのTHF中0.5M溶液(38.2mL,19.1mmol)を、Et2O(100mL)中の化
合物11.2(3.60g,19.1mmol)の冷却(-78℃)溶液に添加した。反応混合物を-78℃で30分撹拌
してから0℃に温めた。NH4Cl飽和水溶液を加え、相を分けた。水層をEt2O(3×)で抽出し
た。混ぜ合わせた有機層をNaHCO3飽和水溶液と食塩水で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、ろ過
し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,95/5→
90/10)で精製して化合物11.3(1.30g,収率32%)を黄色油として得た。
　c) 化合物11.4
　THF(50mL)中のアニリン10.1(1.00g,3.94mmol)、CuI(75.2mg,395μmol)、Et2NH(4.10mL,
39.4mmol)及び化合物11.3(930mg,4.34mmol)の混合物を(該溶液全体でアルゴンを15分間泡
立てることによって)脱気した。Pd(PPh3)4(456mg,0.39mmol)を加えて反応混合物を16時間
加熱還流させた。この黒色溶液を室温に冷まし、シリカゲルを加え、減圧下ですべての揮
発分を除去して乾燥粉末を得、カラムのトップに適用した。この粗製化合物をフラッシュ
クロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,80/20→60/40)で精製して化合物11.4(729mg,収率54
%)を黄色油として得た。
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　実施例6～11の方法を用いて、市販の適宜置換されたヨードアニリン及びアルキン前駆
物質から、式(I)の化合物の調製で使用する他のアニリン中間体を調製した。
【０１２５】
　実施例12：(エントリー1051)

【０１２６】
【化４３】

【０１２７】
　a) 化合物1051
　CH2Cl2(3mL)中の酸1.7(実施例1から)(110mg,0.251mmol)の溶液に(COCl)2(41μL,0.47mm
ol)とDMF(1滴)を加えた。2時間後、反応を減圧下で濃縮して対応する塩化アシルを得た。
粗製塩化アシル(55mg,0.12mmol)をTHF(3mL)に溶かし、ピリジン(30μL,0.37mmol)と化合
物6.5(実施例6から)(41mg,0.12mmol)を加え、結果の溶液を室温で2時間撹拌した。Bu4NF
のTHF中1.0M溶液(1.0mL,1.0mmol)を加えて反応混合物を室温で1時間撹拌してから減圧下
で濃縮した。粗製酸をRP-HPLCで精製した。純粋フラクションを合わせて濃縮し、白色固
体として化合物1051を得た(19mg,収率23%)。1H-NMR(DMSO-d6): δ 12.78-13.15(bs, 1H),
 9.44(s, 1H), 8.23(s, 1H), 8.16(s, 1H), 8.00(s, 1H), 7.70(d, J = 10.0 Hz, 1H), 7
.67(dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 7.57(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.43(t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.25(d, 9.0 Hz, 1H), 4.85(s, 2H), 1.47(s, 6H)。
【０１２８】
　実施例13：(エントリー1089)
【０１２９】
【化４４】

【０１３０】
　a) 化合物1089
　実施例12の工程aで述べた方法と同様の方法を用いるが、化合物2.5(実施例2から)(85.1
mg,0.23mmol)とアニリン7.5(実施例7から)(83.7mg,0.23mmol)で出発して、化合物1089(80
mg,収率55%)を白色固体として得た。1H-NMR(DMSO-d6): δ 12.89(s, 1H), 9.47(s, 1H), 
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7.86(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.73(s, 1H), 7.64(dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 7.56(d, J =
 7.2 Hz, 1H), 7.51(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.35-7.25(m, 2H), 7.22(d, J = 9 Hz, 1H), 
4.80(s, 2H), 4.13(s, 2H), 2.01(s, 2H), 2.01(s, 3H), 1.50(s, 6H)。
【０１３１】
　実施例14：(エントリー1168)

【０１３２】
【化４５】

【０１３３】
　a) 化合物14.1
　CH2Cl2(3mL)中の酸3.2(実施例3から)(100mg,0.29mmol)の溶液に(COCl)2(28μL,0.32mmo
l)とDMF(1滴)を加えた。2時間後、反応を減圧下で濃縮して対応する塩化アシルを得た。
この粗製塩化アシルをTHF(3mL)に溶かし、ピリジン(70μL,0.86mmol)と化合物9.3(実施例
9から)(97mg,0.32mmol)を加え、結果の溶液を室温で16時間撹拌した。反応混合物をNaHCO

3飽和水溶液とEtOAcに分配した。有機相をNaHCO3飽和水溶液と食塩水で洗浄し、乾燥させ
(Na2SO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサ
ン/EtOAc,95/5→50/50)で精製して化合物14.1(120mg,収率66%)を清澄油として得た。
　b) 化合物1168
　1,4-ジオキサン(2mL)中の化合物14.1(120mg,0.19mmol)の溶液に1,4-ジオキサン中4.0N
のHCl溶液(0.47mL,1.88mmol)を加えた。室温で1時間後、反応を濃縮し、粗製アミンをRP-
HPLCで精製した。純粋フラクションを混ぜ合わせて濃縮し、化合物1168のTFA塩(39mg,収
率32%)を白色固体として得た。1H-NMR(DMSO-d6): δ 9.41(s, 1H), 8.55(bs, 2H), 7.63(
dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 7.48(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.43-7.16(m, 5H), 4.82(s, 2H)
, 2.55(m, 1H), 2.04(s, 3H), 1.63(s, 6H), 0.97(m, 2H), 0.71(m, 2H)。
【０１３４】
　実施例15：(エントリー1169及び1177)
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【化４６】

【０１３６】
　a) 化合物1169
　CH2Cl2(2mL)中の化合物1168(50.5mg,77.5μmol)のTFA塩の溶液に無水コハク酸(12.2mg,
0.12mmol)とEt3N(65μL,0.47mmol)を加えた。反応混合物を2時間加熱還流させた。混合物
を減圧下で濃縮し、残留物をRP-HPLCで精製した。純粋フラクションを混ぜ合わせ、濃縮
して化合物1169(30mg,収率61%)を白色固体として得た。1H-NMR(DMSO-d6): δ 12.20-11.9
0(ブロード s, 1H), 9.34(s, 1H), 8.04(s, 1H), 7.63(dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 7.47
(d, J = 2.5 Hz, 1H) 7.38(s, 1H), 7.32-7.12(m, 5H), 4.80(s, 2H), 2.40(m, 1H), 2.3
3(m, 4H), 2.00(s, 3H), 1.57(s, 6H), 0.97(m, 2H), 0.71(m, 2H)。
　b) 化合物1177
　CH2Cl2(2mL)中の化合物1168(30mg,46μmol)のTFA塩の溶液にクロロギ酸フェニル(8.8mg
,56μmol)とピリジン(9.0μL,0.11mmol)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌し、減
圧下で揮発分を除去した。DMSO(2mL)中の残留物の溶液にイソニペコ酸(36mg,0.28mmol)と
Et3N(55μL,0.39mmol)を加えた。反応混合物を65℃で3時間加熱し、冷却したらすぐに混
合物をRP-HPLCで精製した。純粋フラクションを混ぜ合わせて濃縮し、化合物1177(13mg,
収率41%)を白色固体として得た。1H-NMR(DMSO-d6): δ 12.50-11.80(bs, 1H), 9.26(s, 1
H), 7.56(dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H), 7.40(d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.31(s, 1H), 7.25-7.
18(m, 2H), 7.18-7.06(m, 3H), 6.32(s, 1H), 4.72(s, 2H), 3.80(d, J = 13.1 Hz, 1H),
 2.66(t, J = 11.0 Hz, 2H), 2.37-2.22(m, 1H), 2.03-1.85(m, 1H), 1.92(s, 3H), 1.77
-1.62(d, J = 12.7 Hz, 2H) 1.50(s, 6H), 1.42-1.23(m, 2H), 0.97-0.76(m, 2H), 0.69-
0.58(m, 2H)。
【０１３７】
　実施例16：(エントリー1028)
【０１３８】
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【化４７】

【０１３９】
　a) 化合物1028
　MeCN(0.5mL)中の化合物1011(28.0mg,46.3μmol；化合物1168について述べた方法と同様
の方法で調製)の塩酸塩、Boc-1-アミノシクロプロピルカルボン酸(11.0mg,54.6μmol)、T
BTU(18.0mg,56.1μmol)及びEt3N(30.0μL,215μmol)の溶液を室温で1.5時間撹拌した。1,
4-ジオキサン中4.0NのHCl溶液(1.0mL)を加えて反応混合物を室温で0.5時間撹拌した。反
応混合物を減圧下で濃縮し、残留物をRP-HPLCで精製した。純粋フラクションを混ぜ合わ
せて凍結乾燥し、化合物1028(2.2mg,収率7.4%)のTFA塩を白色固体として得た。1H-NMR(DM
SO-d6): δ 9.31(s, 1H), 8.42(ブロード s, 3H), 8.00(ブロード d, J = 8.4 Hz, 1H), 
7.81-7.89(m, 3H), 7.67(dd, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 7.56(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.47(
ブロード s, 1H), 7.44(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.29(dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.25(d,
 J = 9.0 Hz, 1H), 4.83(s, 2H), 1.59(s, 6H), 1.48-1.52(m, 2H), 1.18-1.21(m, 2H)。
【０１４０】
　実施例17：(エントリー1082) 
【０１４１】

【化４８】

【０１４２】
　a) 化合物1082
　CH2Cl2(0.5mL)中の化合物1005(50.0mg,83.8μmol)とDMF(5μL)の氷冷溶液に(COCl)2(36
.5μL,419μmol)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌してから減圧下で濃縮した。残
留物のMeCN(0.5mL)中の溶液に、4-アミノモルフォリン(9.7μL,101μmol)と2,6-ルチジン
(50.0μL,429μL)を加えた。反応混合物を室温で30分撹拌してからRP-HPLCで精製した。
純粋フラクションを混ぜ合わせて凍結乾燥し、化合物1082(31mg,収率57%)を白色固体とし
て得た。1H-NMR(DMSO-d6): δ 9.33(s, 1H), 8.88(s, 3H), 8.00(ブロード d, J = 8.4 H
z, 1H), 7.86-7.89(m, 2H), 7.82(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.67(dd, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H)
, 7.59(s, 1H), 7.56(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.38(ブロード d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.25(d
, J = 9.0 Hz, 1H), 4.83(s, 2H), 3.61(m, 4H), 2.83(m, 4H), 1.40(s, 6H)。
【０１４３】
　実施例18：(エントリー2013)
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【０１４４】
【化４９】

【０１４５】
　a) 化合物18.2
　室温でCH2Cl2(2.0mL)中の化合物18.1(120mg,318μmol；実施例1の工程b～eで述べた手
順と同様の手順を用いるが、化合物1.2の酸塩化物に代えて3-フルオロ-5-トリフルオロメ
チルベンゾイルクロリドを用いて調製)、化合物7.2(実施例7から)(88.1mg,351μmol)及び
ピリジン(100μL,1.24mmol)の溶液に、PCl3(46.8μL,527μmol)を加えた。反応混合物を
室温で1時間撹拌してから減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘ
キサン/EtOAc,80/20→50/50)で精製して化合物18.2(150mg,収率77%)を白色固体として得
た。
　b) 化合物18.4
　THF中0.5Mの臭化エチニルマグネシウム溶液(43.1mL,21.5mmol)を10分にわたってTHF(40
mL)中の化合物18.3(1.00g,8.61mmol)の冷却(-20℃)溶液に加えた。反応混合物を-20℃で1
時間撹拌してから室温に戻した。1.0N HCl水溶液を加えて混合物をEt2O(3x)で抽出した。
混ぜ合わせた有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。CH2Cl2(65mL)中の
残留物の溶液にエーテル性CH2N2溶液(約0.6M；25mL)を加えた。反応混合物を室温で5分撹
拌した。シリカゲルを加え、ケイソウ土のパッドに通して混合物をろ過し、減圧下で濃縮
した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,90/10→60/40)で精製し
て化合物18.4(400mg,収率37%)を白色固体として得た。
　c) 化合物2013
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　THF(3.0mL)中の化合物18.2(75.0mg,123μmol)、CuI(10.0mg,52.6μmol)、Et3N(55.9μL
,400μmol)及び化合物18.4(20.0mg,161μmol)の混合物を、15分間アルゴンを該溶液全体
で泡立てることによって脱気した。Pd(PPh3)4(23.5mg,20.0μmol)を加えて反応混合物を1
8時間加熱還流させた。この黒色溶液を減圧下で濃縮した。粗製化合物をフラッシュクロ
マトグラフィー(ヘキサン/EtOAc,80/20→50/50)で精製して化合物2013(35mg,収率47%)を
ベージュ色固体として得た。1H-NMR(DMSO-d6): δ 9.48(s, 1H), 8.00(d, J = 8.6 Hz, 1
H), 7.88(s, 1H), 7.87(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.66(dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 7.54(d,
 J = 2.6 Hz, 1H), 7.34-7.33(m, 2H), 7.23(d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.79(s, 2H), 2.80-2
.59(m, 3H), 2.40-2.29(m, 1H), 2.00(s, 3H), 1.72(s, 3H)。
【０１４６】
　実施例19：逆転写酵素(RT)アッセイ
酵素アッセイ(IC50)
　利用した酵素アッセイは以下のとおりである：逆転写酵素(RT)酵素アッセイを96-ウェ
ルマイクロタイタープレート形式に適合させ、蛍光性介入物としてPicoGreenTMを使用す
る。さらに明瞭には、HIV-1 RT酵素を解かし、NaCl 60mM、MgCl2・6H2O 2mM、DTT 6mM、G
SH 2mM及び0.02%w/v Chapsを含有するTris/HCl 50mM pH 7.8に適宜希釈して約10nMの酵素
を得た。この酵素溶液10μLに10μLのインヒビター溶液(4%v/v DMSOを含有する上記と同
じアッセイ緩衝液中40μM～2.032nMのインヒビター)を加えた。次工程に進める前にプレ
ートを室温で15分間プレ-インキュベートした。このプレ-インキュベーション工程におい
て、インヒビターの最高濃度及び最低濃度はそれぞれ20μM及び1.016nMで、DMSOの濃度は
2%v/vだった。20μLの基質溶液を添加して酵素反応を惹起した。最終反応混合物は、Tris
/HCl 50mM pH 7.8、NaCl 60mM、MgCl2・6H2O 2mM、DTT 6mM、GSH 2mM、CHAPS 0.02%w/v、
DMSO 1%v/v、ポリrC 45nM、dG15 4.5nM、dGTP 3.6μM、及び約2.5nMの酵素を含んでいた
。このインキュベーション工程において、インヒビターの最高濃度及び最低濃度はそれぞ
れ10μM及び0.508nMだった。基質カクテルの添加後、プレートをプラスチックシールで覆
って乾燥インキュベーターで37℃にて50分間インキュベートした。次に、5μLのEDTA 0.5
Mを添加して反応をクエンチした。プレートを30秒間中速で振とうさせ、室温で5分間イン
キュベートした。次に、市販原料から1:400希釈した160μLのPicoGreenTM(EDTA 1mMを有
するTris 20mM pH 7.5で希釈)を加えてプレートを30秒間振とうさせ、室温で10分間イン
キュベートした。POLARstar Galaxy蛍光光度計(BMG Labtechnologies)を用いて、λex及
びλemがそれぞれ485nm及び520nmでプレートを分析した。各ウェルを1.25秒間解読した。
各列は、その末端にブランクウェルとコントロールウェルを含んでいた。
【０１４７】
P24細胞アッセイ(EC50)
　p24アッセイは、WO 01/96338の59～60ページの記載どおりである。
C8166 HIV-1ルシフェラーゼアッセイ(EC50)
　ルシフェラーゼアッセイは、WO 2004/050643の73～75ページの記載どおりである。
【０１４８】
　（表）
　表１～２は、前述した方法と同様に、任意に当業者に既知の手順で改変して合成できる
本発明の化合物をさらに例証する。表に示されるすべての化合物は、実施例19に記載の酵
素アッセイの少なくとも１つにおいて活性である。
　実施例に記載の標準的な分析用HPLC条件を用いて各化合物の保持時間(tR)を測定した。
当業者には周知なように、保持時間の値は、特有の測定条件に敏感である。従って、同一
条件の溶媒、流速、線形勾配などを用いた場合でさえ、例えば、異なるHPLC設備で測定し
た場合など、保持時間の値が変化しうる。同じ設備で測定した場合でさえ、例えば、異な
る個々のHPLCカラムを用いて測定した場合、或いは同じ設備かつ同じ個々のカラムで測定
した場合でさえ、例えば、異なる機会に得た個々の測定間で値が変わりうる。
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