
(57)【要約】

本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス感染の治療または予防にお

いて使用するためのヌクレオシド誘導体に関するもので

ある。具体的には、本発明は、公知の２′－デオキシ－

２′－フルオロヌクレオシド誘導体、およびＣ型肝炎ウ

イルス（ＨＣＶ）ＲＮＡ複製の阻害剤としてのその使用

、およびそのような化合物の医薬組成物に関する。本発

明の化合物は、ＨＣＶ感染の治療のための治療剤として

の使用の可能性を有する。本発明は、Ｒ1が、水素また

はホスフェートであり、Ｂが、式Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３で示

される１－ピリミジニルまたは９－プリニル残基を表す

、式Ｉで示される２′－デオキシ－２′－フルオロヌク

レオシド誘導体および薬学的に許容し得るその塩の、Ｃ

型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）により媒介される疾患の処置

またはそのような処置のための医薬の製造のための使用

を記載している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｒ 1 は 、 水 素 ま た は ホ ス フ ェ ー ト で あ り 、
Ｂ は 、 式 Ｂ １ 、 Ｂ ２ ま た は Ｂ ３ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る １ － ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ９ － プ リ ニ ル 残 基 を 示 す ）
で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 の 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） が 媒
介 す る 疾 患 の 処 置 の た め の 、 ま た は そ の よ う な 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
化 合 物 が 、 β － Ｄ ま た は β － Ｌ リ ボ フ ラ ノ シ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 で あ る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
式 Ｉ － ａ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｒ 1 お よ び Ｂ は 、 請 求 項 １ に 定 義 し た と お り で あ る ）
で 示 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ 1 が 、 上 記 定 義 の と お り で あ り 、 Ｂ が 、 １ － ピ リ ミ ジ ニ ル を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず
れ か 一 項 記 載 の 、 式 Ｉ ま た は Ｉ － ａ の 化 合 物 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
化 合 物 が 、
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン 、
９ － （ ２ － デ オ キ シ － ２ － フ ル オ ロ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ プ リ
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ン 、
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ グ ア ノ シ ン 、 ま た は
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン ５ ′ － Ｏ － ト リ ホ ス フ ェ ー ト モ ノ リ チ ウ ム 塩 で
あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の 式 Ｉ ま た は Ｉ － ａ の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） が 媒 介 す る 疾 患 の 処 置 の た め の 、 ま た は そ の よ う な 処 置 の た
め の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容
し 得 る そ の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） が 媒 介 す る 疾 患 の 処 置 の た め の 、 ま た は そ の よ う な 処 置 の た
め の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 、 式 Ｉ も し く は Ｉ － ａ の 化
合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 の 薬 学 的 に 効 果 的 な 量 に 基 づ く 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） が 媒 介 す る 疾 患 の 処 置 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一
項 記 載 の 、 式 Ｉ も し く は Ｉ － ａ の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 の 薬 学 的 に 効 果
的 な 量 に 基 づ く 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
本 明 細 書 記 載 の 発 明 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体
に 関 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 公 知 の ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド
誘 導 体 、 並 び に Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） Ｒ Ｎ Ａ 複 製 の 阻 害 剤 お よ び そ の よ う な 化 合 物
の 医 薬 組 成 物 と し て の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療 の た め の 治 療
剤 と し て の 潜 在 的 用 途 を 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス は 、 全 世 界 に お い て 慢 性 肝 疾 患 の 第 一 原 因 と な っ て い る 。 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染
し た 患 者 は 、 肝 硬 変 お よ び そ れ に 続 く 肝 細 胞 癌 を 発 症 す る 危 険 に あ り 、 し た が っ て 、 Ｈ Ｃ
Ｖ は 、 肝 移 植 の 主 要 な 適 応 症 で あ る 。 ２ 種 の 承 認 治 療 法 の み が 、 現 在 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 処 置
に 利 用 し 得 る （ R. G. Gish, Sem. Liver. Dis., 1999, 19, 35） 。 こ れ ら は 、 イ ン タ ー フ
ェ ロ ン － α 単 独 療 法 、 お よ び さ ら に 最 近 で は 、 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ で あ る リ バ ビ リ ン （
Virazole） と イ ン タ フ ェ ー ロ ン － α の 併 用 療 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス は 、 フ ラ ビ リ ダ 属 （ Flaviridae） に 属 す る 。 そ れ は 、 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス で
あ り 、 そ の 大 き な ポ リ タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る Ｒ Ｎ Ａ ゲ ノ ム は 、 プ ロ セ シ ン グ の 後 、
必 要 な 複 製 メ カ ニ ズ ム を 産 生 し 、 子 孫 Ｒ Ｎ Ａ の 合 成 を 確 実 に 行 う 。 Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ ゲ ノ ム
に よ り コ ー ド さ れ る 非 構 造 タ ン パ ク 質 の ほ と ん ど が 、 Ｒ Ｎ Ａ 複 製 に 関 与 す る と 考 え ら れ て
い る 。 Lohmann et al. [V. Lohmann et al., Science, 1999, 285, 110-113]は 、 サ ブ ゲ
ノ ム Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 導 入 し 、 高 い 効 率 で 複 製 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 、 ヒ ト
肝 細 胞 癌 （ Ｈ ｕ ｈ ７ ） 細 胞 株 の 構 築 を 記 載 し て い る 。 こ れ ら の 細 胞 株 に お け る Ｒ Ｎ Ａ 複 製
の メ カ ニ ズ ム は 、 感 染 し た 肝 細 胞 に お け る 完 全 長 Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ ゲ ノ ム の 複 製 と 同 一 で あ
る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 細 胞 株 の 単 離 に 使 用 さ れ る サ ブ ゲ ノ ム Ｈ Ｃ Ｖ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク
ロ ー ン は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 複 製 の ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ 阻 害 剤 を 同 定 す る 細 胞 ベ ー ス の ア ッ セ イ の
開 発 の 基 礎 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
WO99/43691に は 、 ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ が 、 Ｂ 型 肝 炎 感 染 、 Ｃ 型 肝 炎 感 染
、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 な ら び に 腫 瘍 お よ び 癌 な ど の 異 常 細 胞 増 殖 の 処 置 に 有 用 な こ と が 記 載 さ れ て い
る 。 ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 具 体 的 に は 記 載 さ れ て
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い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
（ 式 中 、
Ｒ 1 は 、 水 素 ま た は ホ ス フ ェ ー ト で あ り 、
Ｂ は 、 式 Ｂ １ 、 Ｂ ２ ま た は Ｂ ３ ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
で 示 さ れ る １ － ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ９ － プ リ ニ ル 残 基 を 示 す ）
で 示 さ れ る ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得
る そ れ ら の 塩 の 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） に よ り 媒 介 さ れ る 疾 患 の 処 置 の た め の 、 ま
た は そ の よ う な 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 明 細 書 で Ｒ 1 に つ い て 使 用 す る 用 語 「 ホ ス フ ェ ー ト 」 は 、 式 － ［ Ｐ （ ＝ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） Ｏ
］ n Ｈ （ 式 中 、 ｎ は 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ る 整 数 で あ る ） で 示 さ れ る モ ノ ホ ス フ
ェ ー ト 、 ジ ホ ス フ ェ ー ト ま た は ト リ ホ ス フ ェ ー ト 基 を 示 す 。 Ｒ 1 中 の ホ ス フ ェ ー ト は 、 好
ま し く は モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 基 で あ る 。 用 語 「 ホ ス フ ェ ー ト 」 は 、 安 定 化 さ せ た モ ノ ホ ス フ
ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は in vivo投 与 さ れ た 場 合 に 、 Ｒ 1 が モ ノ ホ ス フ ェ ー ト で あ る 化
合 物 を 与 え 得 る 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 他 の 脱 離 基 を さ ら に 含 む 。 こ れ ら の 「 プ ロ ヌ ク レ オ
チ ド 」 は 、 親 ヌ ク レ オ チ ド の 活 性 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ま た は 安 定 性 な ど の 性 質 を 改
良 し 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 部 分 の 水 素 の １ つ 以 上 を 置 き 換 え 得 る 置 換 基 の 例 は 、 C. R. Wagner et 
al Medicinal Research Reviews, 2000, 20 (6), 417ま た は R. Jones and N. Bischofber
ger, Antiviral Research 1995, 27, 1に 記 載 さ れ て い る 。 こ の よ う な プ ロ ヌ ク レ オ チ ド
と し て 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ス テ ロ イ ド ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ア ル
キ ル お よ び ア リ ー ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 環 状 ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 シ ク ロ サ リ
ゲ ニ ル （ CycloSal） ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 Ｓ － ア シ ル － ２ － チ オ エ チ ル （ Ｓ Ａ Ｔ Ｅ ） 誘 導
体 、 ジ チ オ エ チ ル （ Ｄ Ｔ Ｅ ） 誘 導 体 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル ホ ス ホ エ ス テ ル 、 パ ラ － ア
シ ル オ キ シ ベ ン ジ ル （ Ｐ Ａ Ｏ Ｂ ） ホ ス ホ エ ス テ ル 、 グ リ セ ロ リ ピ ド ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 グ
リ コ シ ル リ ピ ド ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ジ ヌ ク レ オ シ ジ ル ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ジ ヌ ク レ オ シ
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ド ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト 環 状 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ
ー ト モ ノ エ ス テ ル お よ び ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト ジ エ ス テ ル が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 は 、 in vivoで 、 Ｒ 1 が 水 素 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に 変 換 さ れ る 親 ヌ ク レ オ シ ド の プ ロ
ド ラ ッ グ も し く は 生 物 前 駆 体 ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る そ れ ら の 塩 も 含 む 。 好 ま し い プ
ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 は 、 エ ス テ ル 基 の 非 カ ル ボ ニ ル 部 分 が 、 直 鎖 ま た は 分 岐 ア ル キ ル （ 例 え
ば 、 メ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル ま た は tert－ 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 ） 、 ア リ ー ル （ 例 え ば 、 場 合 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル
も し く は Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ） ； ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ま
た は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル （ 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） な ど の ス ル ホ ネ ー ト エ ス テ ル ； ア
ミ ノ 酸 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 Ｌ － バ リ ル ま た は Ｌ － イ ソ ロ イ シ ル ） か ら 選 択 さ れ る 、 ３ ′ －
ま た は ５ ′ － ヒ ド ロ キ シ ル 基 の カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ
れ ら の 塩 を 含 む 。 そ の 調 製 は 、 例 え ば 、 J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry
: Reactions, Mechanisms, and Structure", 4 t h  ed. John Wiley & Sonsな ど の 有 機 化 学
の 教 科 書 か ら 公 知 に さ れ て い る 方 法 な ど 、 当 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 に よ り 、 実 施 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 明 細 書 中 に 記 載 の 化 合 物 を 図 で 示 す 際 、 太 字 の 先 細 り 線
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
は 、 環 の 平 面 の 上 方 に あ る 置 換 基 を 示 し 、 点 線
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
は 、 環 の 平 面 の 下 方 に あ る 置 換 基 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 性 を 示 し 、 し た が っ て 、 炭 素 原 子 が 、 Ｓ 、 Ｒ ま た は Ｒ ， Ｓ 配
置 を 有 す る 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の あ ら ゆ る 異 性 体 、 ま た は そ
れ ら の 異 性 体 の 混 合 物 で あ り 得 る 。 １ 個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 お よ
び 中 間 体 は 、 所 望 の 立 体 配 置 を 有 す る 所 与 の 立 体 異 性 体 ま た は 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー を 得
る た め に 公 知 の 立 体 特 異 的 方 法 に よ っ て 、 本 発 明 の 方 法 の 適 当 な 工 程 に お い て 、 分 割 す る
こ と が で き る 立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 て も よ い 。 あ る い は 、 所 望 の 異 性 体 を 、 当 分 野
で 公 知 の 方 法 に よ り 直 接 合 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 リ ボ フ ラ ノ シ ド は 、 α － Ｄ 、 β － Ｄ 、 α － Ｌ ま た
は β － Ｌ リ ボ フ ラ ノ シ ル 環 、 よ り 好 ま し く は β － Ｄ ま た は β － Ｌ リ ボ フ ラ ノ シ ル 環 、 そ し
て 最 も 好 ま し く は β － Ｄ リ ボ フ ラ ノ シ ル 環 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い 相 対 的 配 置 は 、 式 Ｉ － ａ ：
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ８ 】
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【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 式 中 、
Ｒ 1 お よ び Ｂ は 、 上 記 定 義 の と お り で あ る ）
の も の 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ れ ら の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 、 互 変 異 性 を 示 し （ J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry: Re
actions, Mechanisms, and Structure", 4 t h  ed. John Wiley & Sonsな ど の 有 機 化 学 の 教
科 書 か ら 公 知 ） 、 こ れ は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 容 易 な 相 互 変 換 可 能 な ２ つ 以 上 の 化 学 化 合
物 と し て 存 在 し 得 る こ と を 意 味 す る 。 多 く の 場 合 、 そ れ は 単 に 、 い ず れ と も 共 有 結 合 を 形
成 す る 、 ２ つ の 他 の 原 子 間 の １ つ の 水 素 原 子 の 交 換 を 意 味 す る 。 互 変 異 性 化 合 物 は 、 互 い
に 動 的 に 平 衡 し て 存 在 す る た め 、 個 別 の 物 質 と し て 調 製 し よ う と す る と 、 通 常 、 成 分 の 構
造 に 基 づ い て 予 測 さ れ る 化 学 的 お よ び 物 理 的 性 質 の す べ て を 示 す 、 混 合 物 を 形 成 す る こ と
に な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
互 変 異 性 の 最 も 一 般 的 な タ イ プ は 、 カ ル ボ ニ ル も し く は ケ ト 化 合 物 、 お よ び 不 飽 和 ヒ ド ロ
キ シ 化 合 物 、 ま た は エ ノ ー ル に 関 す る も の で あ る 。 構 造 の 変 化 は 、 炭 素 原 子 と 酸 素 原 子 と
の 間 の 水 素 原 子 の 移 動 で あ っ て 、 結 合 の 再 配 列 を 伴 う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
例 え ば 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド な ど の 、 多 く の 脂 肪 族 ア ル デ ヒ ド お よ び ケ ト ン に お い て 、 ケ ト
型 が 優 勢 な 型 で あ り 、 フ ェ ノ ー ル で は 、 エ ノ ー ル 型 が 主 要 成 分 で あ る 。 中 間 的 状 況 は 、 例
え ば 、 エ チ ル ア セ ト ア セ テ ー ト に 代 表 さ れ る 。 こ れ は 、 室 温 に お い て 、 約 ９ ２ ． ４ ％ ケ ト
お よ び ７ ． ６ ％ エ ノ ー ル を 含 有 し 、 － ７ ８ ℃ で は 、 二 形 態 の 相 互 変 換 が 、 個 々 の 物 質 を 単
離 で き る ほ ど ゆ っ く り に な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 範 囲 内 に お い て 、 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 様 々 な 互 変 異 性 形 態 で 存 在 し 、 そ れ ら が 本 発
明 に 包 含 さ れ る こ と は 、 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
好 ま し い 互 変 異 性 形 態 を 以 下 に 図 示 す る ：
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン ：
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
２ － ア ミ ノ － ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ア デ ノ シ ン ：
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ３ ０ 】
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ グ ア ノ シ ン ：
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
好 ま し く は 、 上 記 化 合 物 は 、 最 初 に 図 示 さ れ た 形 態 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
塩 基 性 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 お よ び 臭 化 水 素 酸 ） 、 硫 酸
、 硝 酸 お よ び リ ン 酸 な ど の 無 機 酸 、 お よ び 有 機 酸 （ 例 え ば 、 酢 酸 、 酒 石 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ
マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ク エ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ｐ － ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど ） と 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 塩
の 形 成 お よ び 単 離 は 、 当 分 野 に 公 知 の 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 酸 性 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、
ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば
、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 ア ン モ ニ ウ ム ま た は Ｎ Ｘ 4

+ （ Ｘ は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 好
ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル ） な ど の 適 切 な 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る
、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 基 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 Ｒ 1 が 、 上 記 定 義 の と お り で あ り 、 Ｂ が 、 １ － ピ リ ミ ジ ニ
ル を 示 す 、 上 記 定 義 通 り の 式 Ｉ ま た は 式 Ｉ － ａ で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し
得 る そ れ ら の 塩 の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） に よ り 媒 介 さ れ る 疾 患 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の 、 ま た は
そ の よ う な 処 置 の た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 の た め の 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の よ
り 好 ま し い 実 施 態 様 を 、 表 １ に 示 す （ 以 下 参 照 ） ：
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ３ ７ 】
ア ッ セ イ 方 法
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン の 活 性 を 、 Lohmann et al [V. Lohmann et al.
, Science, 1999, 285, 110-113]に よ り 報 告 さ れ た 方 法 の 応 用 を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン ア ッ セ イ
Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン を 含 む 細 胞 株 を 用 い て 、 ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン が 、
細 胞 中 の Ｈ Ｃ Ｖ 　 レ プ リ コ ン Ｒ Ｎ Ａ の 複 製 を 阻 害 す る 能 力 を 示 し た 。 レ プ リ コ ン Ｒ Ｎ Ａ の
複 製 は 、 感 染 肝 細 胞 中 の Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ の 複 製 を 模 倣 す る の で 、 上 記 性 質 を 有 す る そ れ ら
の 小 分 子 は 、 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 薬 と し て さ ら に 開 発 す る の に 興 味 深 い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン Ｒ Ｎ Ａ の 複 製 の 阻 害 は 、 細 胞 中 の レ プ リ コ ン Ｒ Ｎ Ａ の 減 少 に つ な が り 、
そ れ は 、 こ の Ｒ Ｎ Ａ を 特 異 的 に 定 量 す る 方 法 を 用 い て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
こ の ア ッ セ イ は 、 レ ポ ー タ ー を 細 胞 内 Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 単 純 な 読 み 出 し と
し て 用 い る と い う 考 え に 基 づ い て い る 。 こ の 目 的 で 、 ウ ミ シ イ タ ケ （ Renilla） ル シ フ ェ
ラ ー ゼ 遺 伝 子 を 、 レ プ リ コ ン 構 築 物 Ｎ Ｋ ５ ． １ の 第 一 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 内
、 配 列 内 リ ボ ゾ ー ム 侵 入 部 位 （ internal ribosome entry site: IRES） 配 列 の す ぐ 後 ろ に
導 入 し （ Krieger et al., J. Virol. 75: 4614） 、 口 蹄 疫 ウ イ ル ス か ら の 自 己 切 断 ペ プ チ
ド ２ Ａ を 介 し て 、 ネ オ マ イ シ ン ホ ス ホ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｎ Ｐ Ｔ Ｉ Ｉ ） 遺 伝 子 に 融 合 さ
せ た （ Ryan & Drew, EMBO Vol 13: 928-933） 。 In vitro転 写 の 後 、 Ｒ Ｎ Ａ を ヒ ト 肝 細 胞
Ｈ ｕ ｈ ７ 細 胞 に 電 気 穿 孔 法 に よ り 導 入 し 、 Ｇ ４ １ ８ 耐 性 コ ロ ニ ー を 単 離 し 、 増 殖 さ せ た 。
安 定 に 選 択 さ れ た 細 胞 株 ２ ２ ０ ９ － ２ ３ が 、 複 製 可 能 な Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ ゲ ノ ム Ｒ Ｎ Ａ を 含 有 す
る こ と が 明 ら か に さ れ 、 レ プ リ コ ン に よ り 発 現 さ れ た ウ ミ シ イ タ ケ ル シ フ ェ ラ ー ゼ の 活 性
は 、 細 胞 内 の Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を 反 映 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
ア ッ セ イ 手 順 で は 、 ５ ％ 胎 児 ウ シ 血 清 （ Ｆ Ｃ Ｓ ） （ Gibco BRL カ タ ロ グ 番 号 10106-169）
を 含 む ダ ル ベ ッ コ Ｍ Ｅ Ｍ （ Gibco BRL カ タ ロ グ 番 号 31966-021） 中 で 培 養 し た ウ ミ シ イ タ
ケ ル シ フ ェ ラ ー ゼ Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン 細 胞 （ ２ ２ ０ ９ － ２ ３ ） を 、 ９ ６ ウ エ ル プ レ ー ト 上 に
ウ エ ル 当 た り ５ ０ ０ ０ 細 胞 で 播 種 し 、 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 化 合 物 の 増
殖 培 地 中 へ の 各 種 希 釈 物 を 細 胞 に 添 加 し 、 そ の 後 さ ら に ３ ７ ℃ で ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 化 合 物 の 活 性 お よ び 細 胞 毒 性 を 並 行 し て 測 定 し 、 観 察 さ れ た 活 性 が 細 胞 増 殖 の 低 下 に
よ る も の で は な い こ と を 確 認 す る た め に 、 ア ッ セ イ は 、 １ 枚 は 白 濁 し 、 １ 枚 が 透 明 な ２ 枚
の プ レ ー ト で 繰 り 返 し て 実 施 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 の 終 了 時 に 、 白 色 プ レ ー ト 中 の 細 胞 を 集 め 、 デ ュ ア ル － ル シ フ ェ
ラ ー ゼ レ ポ ー タ ー ア ッ セ イ 系 （ Promegaカ タ ロ グ 番 号 E1960） を 用 い て 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活
性 を 測 定 し た 。 以 下 の パ ラ グ ラ フ に 記 載 す る す べ て の 試 薬 は 、 製 造 者 の キ ッ ト に 含 ま れ て
お り 、 製 造 者 の 説 明 書 に 従 っ て 、 試 薬 を 調 製 し た 。 簡 潔 に 述 べ る と 、 細 胞 を 、 １ ウ エ ル 当
た り Ｐ Ｂ Ｓ （ リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 液 ； ｐ Ｈ ７ ． ０ ） ２ ０ ０ μ Ｌ で ２ 回 洗 浄 し 、 １ × 受 動
溶 解 緩 衝 液 （ passive lysis buffer） ２ ５ μ Ｌ で 溶 解 さ せ 、 室 温 で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 Ｌ Ａ Ｒ Ｉ Ｉ 試 薬 １ ０ ０ μ Ｌ を 、 各 ウ エ ル に 加 え た 。 そ の 後 プ レ ー ト を Ｌ Ｂ ９ ６ Ｖ
マ イ ク ロ プ レ ー ト ル ミ ノ メ ー タ ー （ MicroLumatPlus, Berthold） に 挿 入 し 、 Stop & Glo試
薬 １ ０ ０ μ Ｌ を 機 械 に よ り 各 ウ エ ル に 注 入 し 、 ２ 秒 の 待 機 、 １ ０ 秒 の 測 定 と い う プ ロ グ ラ
ム を 使 用 し て 信 号 を 測 定 し た 。 未 処 置 細 胞 対 照 値 と の 関 係 に お い て 、 レ プ リ コ ン の レ ベ ル
を ５ ０ ％ 低 下 さ せ る の に 要 す る 薬 物 の 濃 度 で あ る Ｉ Ｃ 5 0 は 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 の 低 下 パ
ー セ ン テ ー ジ 対 薬 物 濃 度 の プ ロ ッ ト か ら 算 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
細 胞 毒 性 ア ッ セ イ に は 、 Roche Diagnostic（ カ タ ロ グ 番 号 1644807） か ら 得 ら れ る Ｗ Ｓ Ｔ
－ １ 試 薬 を 用 い た 。 Ｗ Ｓ Ｔ － １ 試 薬 １ ０ μ Ｌ を 、 ブ ラ ン ク と し て 培 地 の み を 含 む ウ エ ル を
含 む 各 ウ エ ル に 添 加 し た 。 そ の 後 、 細 胞 を ３ ７ ℃ で １ ～ １ ． ５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｏ
Ｄ 値 を 、 ９ ６ ウ エ ル プ レ ー ト リ ー ダ ー に よ り ４ ５ ０ nm（ ６ ５ ０ nmの 対 照 フ ィ ル タ ー ） で 測
定 し た 。 未 処 理 細 胞 対 照 値 と の 関 係 に お い て 、 細 胞 増 殖 を ５ ０ ％ 低 下 さ せ る の に 要 す る 薬
物 の 濃 度 で あ る Ｃ Ｃ 5 0 は 、 Ｗ Ｓ Ｔ － １ 値 の 低 下 パ ー セ ン テ ー ジ 対 薬 物 濃 度 の プ ロ ッ ト か ら
算 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｎ Ｓ ５ Ｂ ポ リ メ ラ ー ゼ ア ッ セ イ （ Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 非 構 造 タ ン パ ク 質 ５ Ｂ 　 Ｒ Ｎ
Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ ア ッ セ イ ） ：
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン の 作 用 メ カ ニ ズ ム を 確 立 す る た め に 、 ５ ′ － Ｏ
－ ト リ ホ ス フ ェ ー ト の 活 性 を 、 Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｎ Ｓ ５ Ｂ 　 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 酵 素
に 対 し て 測 定 し た 。 こ の 方 法 の た め に 、 Ｃ 末 端 ６ － ヒ ス チ ジ ン タ グ を 有 す る 全 長 Ｎ Ｓ ５ Ｂ
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ポ リ メ ラ ー ゼ を 使 用 し た （ V Lohmann, U Herian and R Bartenschlager J Virol, 1997, 
71(11), 8416） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
３ ５ μ Ｌ 中 、 最 終 濃 度 で ４ ０ mM　 Ｎ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － Ｎ ′ － ２ － エ タ
ン ス ル ホ ン 酸 （ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ） ｐ Ｈ ８ ． ０ 、 ４ mMジ チ オ ト レ イ ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） 、 ４ mM酢 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ リ （ ｒ Ｉ ） ： オ リ ゴ （ ｄ Ｃ ） 1 6 テ ン プ レ ー ト （ ０ ． １ mg： ０ ． ０ １ mg；
０ ． １ mg/mlポ リ （ ｒ Ｉ ） ５ mlお よ び １ ０ mg/mlオ リ ゴ （ ｄ Ｃ ） 1 6 の 混 合 物 を ９ ５ ℃ で ５ 分
間 加 熱 し 、 そ の 後 ２ ０ 分 間 に わ た り ３ ０ ℃ に 冷 却 す る こ と に よ り ア ニ ー ル さ せ た ） 、 お よ
び ５ ０ ０ ｎ Ｍ ［ 3 Ｈ ］ シ チ ジ ン ５ ′ － ト リ ホ ス フ ェ ー ト （ ［ 3 Ｈ ］ － Ｃ Ｔ Ｐ ； 比 活 性 ７ ４ ０
GBq/mmol） （ Amersham Pahrmacia Biotech） を 含 む 反 応 混 合 物 を ヌ ク レ オ チ ド ト リ ホ ス フ
ェ ー ト 水 溶 液 の ５ μ Lと と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 室 温 で ５ 分 間 放 置 し た 。 通 常 、 各 Ｉ Ｃ 5

0 の 測 定 に つ き 、 化 合 物 の １ ０ 段 階 の 希 釈 物 を 用 い た 。 Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｎ Ｓ ５ Ｂ ポ リ メ ラ ー ゼ の
５ μ g/ml溶 液 １ ０ μ Lを 加 え 、 混 合 物 を ３ ０ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 化 合 物 を 含
有 し な い 陽 性 対 照 お よ び 酵 素 を 含 有 し な い 陰 性 対 照 を 、 各 ア ッ セ イ に 含 め た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
２ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 ５ ０ μ Lを 加 え 、 ４ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、
反 応 を 終 了 さ せ た 。 濾 過 し 、 １ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 ２ ０ ０ μ Lず つ で ３ 回 洗 浄
し 、 ７ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） エ タ ノ ー ル ２ ０ ０ μ Lず つ で ３ 回 洗 浄 し て 乾 燥 さ せ た 後 、 反 応 生 成
物 を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル （ National Diagnosticsか ら 購 入 の Ecoscint A） ２ ５ μ L
を 加 え 、 シ ン チ レ ー タ で 計 測 す る こ と に よ り 定 量 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
化 合 物 を 含 有 し な い 対 照 に 比 し て ［ 3 Ｈ ］ － Ｃ Ｔ Ｐ の 取 込 み を ５ ０ ％ 低 下 す る の に 要 す る
化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を 、 放 射 活 性 応 答 対 ヌ ク レ オ シ ド ト リ ホ ス フ ェ ー ト 濃 度 の プ ロ ッ
ト か ら 算 出 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン ア ッ セ イ に お い て 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 Ｉ Ｃ 5 0 か ら 、 活 性 は 約 ０ ． ０ １ ～
１ ０ ０ μ Ｍ の 範 囲 に あ り 、 好 ま し い 化 合 物 は 、 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ５ ０ μ Ｍ の 活 性 範 囲 を 有 し
、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 ０ ． ０ １ ～ ３ ０ μ Ｍ で あ り 、 最 も 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ １ ５ μ Ｍ
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン ア ッ セ イ
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ５ １ 】
Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｎ Ｓ ５ Ｂ 　 Ｒ ｄ Ｒ ポ リ メ ラ ー ゼ ア ッ セ イ ：
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
上 記 デ ー タ は 、 式 Ｉ の ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 が 、 肝 細 胞 株
に お い て サ ブ ゲ ノ ム Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 し て い る こ と を 示 す 。 精 製 さ れ た Ｈ Ｃ
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Ｖ 　 Ｎ Ｓ ５ Ｂ ポ リ メ ラ ー ゼ お よ び ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン の ５ ′ － Ｏ －
ト リ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 を 用 い た in vitro阻 害 実 験 か ら 、 作 用 様 式 が 確 認 さ れ て い る 。 し
た が っ て 、 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 ヒ ト に お い て Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 処 置 の た め の 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て
有 効 で あ る 可 能 性 を 有 す る か 、 そ の よ う な 活 性 を 示 す 化 合 物 に 代 謝 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 活 性 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 若 し く は 塩 を 、 式 Ｉ の も の も 含
む 、 抗 肝 炎 薬 な ど の 、 別 の 抗 ウ イ ル ス 薬 と 組 合 わ せ て ま た は 交 互 に 投 与 す る こ と が で き る
。 活 性 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 若 し く は 塩 を 、 別 の 抗 ウ イ ル 薬 と 組 合 わ せ て ま た は 交 互 に
投 与 す る と 、 そ の 活 性 が 増 大 す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
特 定 の 医 薬 剤 形 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 の ア シ ル 化 （ 特 に ア セ チ ル 化 ） 誘 導 体 、 ピ リ
ジ ン エ ス テ ル お よ び 種 々 の 塩 形 態 な ど の 、 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 が 好 ま し い 。 当 業 者
な ら ば 、 本 発 明 の 化 合 物 を プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 に 修 飾 し て 、 宿 主 生 物 ま た は 患 者 内 の 標 的 部
位 へ の 活 性 化 合 物 の 送 達 を 促 進 す る こ と が い か に 容 易 で あ る か を 理 解 す る で あ ろ う 。 ま た
、 当 業 者 は 、 適 用 可 能 な 場 合 に は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 の 好 ま し い 薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ ー タ
ー を 利 用 し て 、 宿 主 生 物 ま た は 患 者 内 の 標 的 部 位 へ の 本 発 明 の 化 合 物 の 送 達 に お い て 、 化
合 物 の 意 図 す る 効 果 を 最 大 に す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
レ シ ピ エ ン ト に 投 与 し た 際 に 、 直 接 ま た は 間 接 的 に 、 親 化 合 物 を 与 え る こ と が で き る あ ら
ゆ る 誘 導 体 と し て 、 活 性 化 合 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 修 飾 は 、 化 合 物 の 生 物
学 的 活 性 に 影 響 を 与 え る こ と が 可 能 で 、 場 合 に よ り 、 親 化 合 物 に 比 し て 活 性 が 増 大 す る こ
と も あ る 。 こ れ は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 誘 導 体 を 製 造 し 、 そ の 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 活 性 を
試 験 す る こ と に よ り 、 容 易 に ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 ま た は そ の
医 薬 を 、 単 剤 療 法 に 用 い て も 良 い し 、 併 用 療 法 に 用 い て も 良 い 。 即 ち 、 処 置 は 、 一 つ 以 上
の 更 な る 治 療 的 に 活 性 な 物 質 、 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 腫 瘍 壊 死
因 子 ま た は コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 な ど の 免 疫 系 調 節 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 ま た は 抗 炎 症 剤 な ど の 投
与 と 連 係 し て も よ い 。 処 置 が 併 用 療 法 で あ る と き は 、 そ の よ う な 投 与 は 、 本 発 明 の ２ ′ －
デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 の 投 与 と 同 時 ま た は 逐 次 的 で あ っ て も よ い
。 し た が っ て 、 本 明 細 書 中 の 同 時 投 与 は 、 作 用 物 質 の 同 一 の 時 間 ま た は 異 な る 時 間 の 投 与
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 活 性 化 合 物 （ ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導
体 ） お よ び 薬 学 的 に 使 用 可 能 な そ の 塩 の 投 与 は 、 例 え ば 経 口 、 局 所 、 例 え ば 、 注 射 用 溶 液
の 形 態 な ど の 非 経 口 （ ま た は 、 胸 骨 内 注 射 若 し く は 注 入 技 術 ） 、 例 え ば 、 鼻 腔 用 ス プ レ ー
、 ま た は 吸 入 用 ス プ レ ー の 形 態 な ど の 経 鼻 的 な も の 、 局 所 的 な も の な ど 、 筋 肉 内 、 静 脈 内
、 皮 下 、 経 皮 （ 浸 透 増 強 剤 を 含 ん で も よ い ） 、 経 頬 お よ び 座 剤 投 与 な ど の 、 あ ら ゆ る 医 薬
処 方 物 の 形 態 で 医 薬 と し て 使 用 す る こ と が で き 、 連 続 的 静 脈 内 点 滴 か ら １ 日 当 た り 数 回 （
例 え ば 、 １ 日 ４ 回 ） の 経 口 投 与 ま で に 及 ん で も よ い 。 さ ら に 、 医 薬 処 方 物 を 、 例 え ば 、 錠
剤 、 被 覆 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 硬 お よ び 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 シ ロ ッ プ ま
た は 懸 濁 剤 な ど の 形 態 で 経 口 的 に 、 ま た は 例 え ば 座 剤 の 形 態 で 経 直 腸 的 に 、 経 腸 的 に 投 与
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 、 ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 お よ び 薬
学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 を 、 錠 剤 、 被 覆 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル お よ び 軟 ゼ ラ
チ ン カ プ セ ル 、 液 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 懸 濁 剤 の た め の 、 治 療 上 不 活 性 な 無 機 ま た は 有
機 賦 形 剤 と と も に 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
例 と し て 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 を 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 と 混 合 し て 処 方 す る こ と が で
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き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 と し て 経 口 投 与 す る こ と が で き
る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 に は 水 溶 性 で あ る た め 、 生 理 食 塩 溶 液 （ 例 え ば 約 ｐ Ｈ ７ ． ２
～ ７ ． ５ に 緩 衝 化 ） で 静 脈 内 投 与 す る こ と が で き る 。 リ ン 酸 、 重 炭 酸 ま た は ク エ ン 酸 な ど
の 従 来 の 緩 衝 液 を 、 こ の 目 的 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 無 論 、 当 業 者 は 、 本 明 細 書 の
教 示 の 範 囲 内 で 、 処 方 物 を 改 変 し 、 本 発 明 の 組 成 物 を 不 安 定 に し た り 、 治 療 活 性 を 損 ね た
り す る こ と な く 、 特 定 の 投 与 ル ー ト の た め の 多 数 の 処 方 物 を 提 供 し て も よ い 。 特 に 、 本 発
明 の 化 合 物 の 水 中 ま た は 他 の ビ ヒ ク ル へ の 溶 解 性 を 高 め る こ と を 目 的 と し た そ の 修 飾 は 、
例 え ば 、 十 分 に 当 分 野 の 通 常 の 技 術 範 囲 内 で あ る 若 干 の 修 飾 （ 塩 形 成 、 エ ス テ ル 化 な ど ）
に よ り 容 易 に 達 成 し 得 る 。 ま た 、 患 者 に お け る 最 大 の 有 利 な 効 果 の た め に 本 発 明 の 化 合 物
の 薬 物 動 態 を 管 理 す る た め に 、 具 体 的 な 化 合 物 の 投 与 ル ー ト お よ び 投 薬 計 画 を 変 更 す る こ
と も 、 十 分 に 当 分 野 の 通 常 の 技 術 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
非 経 口 処 方 物 で は 、 担 体 は 、 通 常 、 滅 菌 水 ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 含 む が 、 分 散 を
助 け る も の を 含 む 他 の 成 分 を 含 ん で も よ い 。 無 論 、 滅 菌 水 を 使 用 し 、 滅 菌 状 態 を 維 持 す べ
き 場 合 、 組 成 物 お よ び 担 体 も 滅 菌 し な け れ ば な ら な い 。 注 射 可 能 な 懸 濁 液 も 調 製 し 得 る が
、 こ の 場 合 、 適 切 な 液 体 の 担 体 、 懸 濁 化 剤 な ど を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
錠 剤 、 被 覆 錠 剤 、 糖 衣 錠 お よ び 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 適 し た 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 乳 糖 、 コ
ー ン ス タ ー チ お よ び そ の 誘 導 体 、 タ ル ク な ら び に ス テ ア リ ン 酸 ま た は そ の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
所 望 な ら ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル を 、 標 準 的 手 法 に よ り 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ し て も よ い し
、 徐 放 性 に し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 適 し た 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 植 物 油 、 ワ ッ ク ス 、 脂 肪 、 半 固 形 お よ び
液 体 多 価 ア ル コ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
注 射 用 溶 液 に 適 し た 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 ア ル コ ー ル 、 多 価 ア ル コ ー ル 、
グ リ セ リ ン ま た は 植 物 油 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
座 剤 に 適 し た 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 天 然 お よ び 硬 化 油 、 ワ ッ ク ス 、 脂 肪 、 半 液 体 ま た は 液 体
多 価 ア ル コ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
経 腸 的 使 用 の た め の 液 剤 お よ び シ ロ ッ プ に 適 し た 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 水 、 多 価 ア ル コ ー ル
、 シ ョ 糖 、 転 化 糖 お よ び グ ル コ ー ス で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 の 医 薬 製 剤 を 、 徐 放 処 方 物 ま た は 他 の 適 切 な 処 方 物 と し て 提 供 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
医 薬 製 剤 は 、 保 存 剤 、 溶 解 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 甘 味 剤 、 着 色 剤 、 着 香 剤 、 浸
透 圧 調 整 の た め の 塩 、 緩 衝 液 、 マ ス キ ン グ 剤 ま た は 抗 酸 化 剤 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
医 薬 製 剤 は 、 当 分 野 で 公 知 の 治 療 的 に 活 性 な 他 の 作 用 物 質 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 免 疫 が
介 す る 状 態 お よ び 疾 患 、 ウ イ ル ス 性 疾 患 、 細 菌 性 疾 患 、 寄 生 虫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 過 増 殖
性 血 管 性 疾 患 （ hyperproliferative vascular disease） 、 同 種 移 植 片 拒 絶 、 腫 瘍 お よ び
癌 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
投 薬 量 は 、 広 い 範 囲 で 変 え る こ と が で き 、 無 論 、 個 別 具 体 的 場 合 に お い て 、 個 々 の 必 要 に
よ り 調 整 さ れ る 。 経 口 投 与 で は 、 １ 日 当 た り 約 ０ ． ０ １ ～ 約 １ ０ ０ ０ mg/kg体 重 の １ 日 投
薬 量 が 、 単 剤 療 法 お よ び ／ ま た は 併 用 療 法 に お い て 適 切 で あ る 。 好 ま し い １ 日 投 薬 量 は 、
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約 ０ ． １ ～ 約 ５ ０ ０ mg/kg体 重 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 １ 日 当 た り ０ ． １ ～ 約 １ ０ ０ mg/
kg体 重 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 、 １ 日 当 た り １ ． ０ ～ 約 １ ０ ０ mg/kg体 重 で あ る 。 典 型 的
な 調 剤 は 、 約 ５ ～ 約 ９ ５ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 。 １ 日 投 薬 量 は 、 一 回 投 薬
量 と し て 、 ま た は 分 割 投 薬 量 と し て 、 典 型 的 に は 、 １ 日 当 た り １ ～ ５ 回 投 与 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
本 明 細 書 中 で 処 置 に 言 及 す る と き は 、 現 在 存 在 す る 状 態 の 治 療 と と も に 予 防 も 含 み 、 動 物
の 処 置 は 、 ヒ ト お よ び 他 の 哺 乳 動 物 の 処 置 を 含 む こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 本 明
細 書 中 の 「 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） 感 染 の 処 置 」 は 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） 感
染 に 関 連 す る 、 ま た は Ｈ Ｃ Ｖ が 媒 介 す る 疾 患 も し く は 状 態 、 ま た は そ の 臨 床 症 状 の 治 療 ま
た は 予 防 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 明 細 書 中 の 「 含 む （ comprise） 」 は 、 「 含 む 、 ま た は 、 か ら な る （ include or consist
 of） 」 を 意 味 し 、 「 含 ん で い る （ comprising） 」 は 、 「 含 ん で い る 、 ま た は 、 か ら な っ
て い る （ including or consisting of） 」 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
そ れ ぞ れ に 特 異 的 な 形 式 で 、 も し く は 開 示 さ れ た 機 能 を 実 施 す る た め の 手 段 で 表 さ れ た 、
先 の 記 載 中 ま た は 特 許 請 求 の 範 囲 、 ま た は 添 付 の 図 面 に 開 示 さ れ た 特 徴 、 ま た は 開 示 さ れ
た 結 果 を 得 る た め の 方 法 や 工 程 は 、 別 々 に 、 ま た は こ う し た 特 徴 の あ ら ゆ る 組 合 わ せ で も
、 適 宜 、 発 明 を 様 々 な 形 態 で 実 施 す る た め に 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 業 界 に お い て 公 知 で あ り 、 特 に 以 下 に 記 載 す る よ う な 、 公 知 の 方 法
で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
実 施 例 １
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン は 、 Sigma-Aldrich Company Ltd.,カ タ ロ グ 番
号 F8883か ら 購 入 す る か 、 例 え ば ２ ， ２ ′ － Ｏ － ア ン ヒ ド ロ シ チ ジ ン か ら 、 R Mengel and 
W Guschlbauer Angew Chemie Intl Ed 1978, 17, 525に 記 載 の よ う な 当 業 界 に 公 知 の 方 法
に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 ２
９ － （ ２ － デ オ キ シ － ２ － フ ル オ ロ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ プ リ
ン は 、 H. J. Thomas et al., Nucleosides and Nucleotides, 1994, 13, 309の 方 法 に よ
り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
実 施 例 ３
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ グ ア ノ シ ン は 、 B. S. Ross et al., Nucleosides and N
ucleotides, 1997, 16, 1645の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 ４
２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン の ５ ′ － Ｏ － ト リ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 は 、 Tril
ink BioTechnologies Inc., カ タ ロ グ 番 号 N-1008-1か ら 購 入 す る こ と も で き る し 、 ま た は
例 え ば K Burgess and D Cook Chemical Reviews 2000, 100, 2047に よ り 記 載 さ れ て い る
、 当 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 有 機 化 合 物 の モ ノ リ ン 酸 化 の 方 法 は 、 L A Slotin, Synthesis, 1977,
 737に 概 説 さ れ て い る 。 さ ら に 近 年 、 他 の ヌ ク レ オ シ ド リ ン 酸 化 法 が 、 記 載 さ れ て い る ：
M Uchiyama et al., J. Org. Chem., 1993, 58, 373; R Caputo et al., Synlett., 1997
, 739お よ び M Taktakishvili and V Nair Tet. Lett. 2000, 41, 7173。 ヌ ク レ オ シ ド に
有 用 で あ り 得 る 他 の モ ノ リ ン 酸 化 法 が 、 C E McKenna and J Schmidhauser, J. Chem. Soc
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., Chem. Commun., 1979, 739お よ び J K Stowell and T S Widlanski Tet. Lett., 1995,
 1825に よ り 記 載 さ れ て い る 。 ジ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 お よ び ト リ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 の 合
成 は 、 K H Scheit, Nucleotide Analogues, 1980, Wiley Interscienceお よ び K Burgess 
and D Cook Chemical Reviews, 2000, 100, 2047に 概 説 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 類 似 の ２ ′ － フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 の 製 造 に つ い て 当 分
野 で 公 知 の あ ら ゆ る 方 法 で 製 造 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 P Herdewijn et al Nucleosides and 
Nucleotides, 1989, 8, 65、 ま た は H Hayakawa et al Chem Pharm Bull, 1990, 38, 1136
お よ び 、 特 に 、 R Mengel and W Guschlbauer Angew Chemie Intl Ed 1978, 17, 525ま た
は H J Thomas et al., Nucleotides and Nucleotides 1994, 13, 309ま た は B S Ross et 
al, Nucleosides and Nucleotides, 1997, 16, 1645を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
こ れ ら の 方 法 は 、 式 Ｉ 、 例 え ば Ｌ － ヌ ク レ オ シ ド な ど に よ り 表 さ れ る も う 片 方 の 立 体 異 性
体 の 合 成 に 適 合 さ せ 得 る 。 Ｌ － ヌ ク レ オ シ ド の 一 般 的 合 成 が 記 載 さ れ て い る （ P Wang et 
al, Antiviral Research, 1998, 40, 19; E Moyroud and P Strazewski Tetrahedron, 19
99, 55, 1277） 。 ２ ′ － フ ル オ ロ 置 換 基 の 導 入 は 、 上 記 参 考 文 献 に お い て 対 応 す る Ｄ － ヌ
ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ に つ い て 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い て 、 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
式 Ｉ の 化 合 物 の 合 成 に 、 H J Thomas et al Nucleosides and Nucleotides, 1994, 13, 30
9に 記 載 さ れ た よ う な 、 プ リ ン ま た は ピ リ ミ ジ ン 塩 基 と 適 切 に 保 護 さ れ た ２ － フ ル オ ロ －
フ ラ ノ ー ス 誘 導 体 と の 縮 合 反 応 を 用 い る と 、 し ば し ば ア ノ マ ー 性 ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 の 混
合 物 を 得 る 結 果 と な る 。 α － お よ び β － ヌ ク レ オ シ ド は 、 再 結 晶 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 超 臨 界 流 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の 当 業 者 に
公 知 の 標 準 的 技 術 に よ り 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
式 Ｉ ま た は Ｉ － ａ の 化 合 物 の 製 造 に つ い て の 更 な る 情 報 は 、 以 下 の 参 考 文 献 か ら 推 定 す る
こ と が で き る ： WO99/43691、 WO98/16184、 C. R. Wagner et al., Medicinal Research Re
views, 2000, 20 (6), 417ま た は R. Jones and N. Bischofberger, Antiviral Research 
1995, 27, 1。
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