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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造：

［上式中、
Ｂａｓｅは下記式：
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で表されるピリミジン塩基であり、
ＸはＯであり；
Ｒ１はＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェート、Ｈ－ホスホネート、
Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ１－Ｃ１０アルキルスルホニル、フェニルＣ１－Ｃ１０アルキ
ルスルホニル、ビフェニルＣ１－Ｃ１０アルキルスルホニル、もしくはナフチルＣ１－Ｃ

１０アルキルスルホニルであり；
Ｒ７はＨであり；
Ｒ３はＨであって、Ｒ４はＮＨ２またはＯＨである］
の（（２'Ｒ）－２'－デオキシ－２'－フルオロ－２'－Ｃ－メチルヌクレオシド（β－Ｄ
もしくはβ－Ｌ）もしくはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項２】
　Ｒ１が、モノホスフェート、ジホスフェート、もしくはトリホスフェートである請求項
１の（２'Ｒ）－２'－デオキシ－２'－フルオロ－２'－Ｃ－メチルヌクレオシド（β－Ｄ
もしくはβ－Ｌ）もしくはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、ジホスフェート、もしくはトリホスフェートである請求項１の（２'Ｒ）－２'
－デオキシ－２'－フルオロ－２'－Ｃ－メチルヌクレオシド（β－Ｄ）もしくはその薬学
的に許容可能な塩。
【請求項４】
　Ｒ１がトリホスフェートである請求項１の（２'Ｒ）－２'－デオキシ－２'－フルオロ
－２'－Ｃ－メチルヌクレオシド（β－Ｄもしくはβ－Ｌ）もしくはその薬学的に許容可
能な塩。
【請求項５】
　Ｒ１がＨである請求項１の（２'Ｒ）－２'－デオキシ－２'－フルオロ－２'－Ｃ－メチ
ルヌクレオシド（β－Ｄもしくはβ－Ｌ）もしくはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項６】
　式：

の（２'Ｒ）－２'－デオキシ－２'－フルオロ－２'－Ｃ－メチルヌクレオシド（β－Ｄ）
もしくはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項７】
　請求項１に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可
能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項８】
　請求項２に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可
能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項９】
　請求項３に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可
能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項１０】
　請求項４に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可
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能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項１１】
　請求項５に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可
能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項１２】
　請求項６に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可
能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項１３】
　下記構造：

［上式中、
ＲはＣ１－Ｃ４低級アルキル、アシル、ベンゾイル、もしくはメシルであり；
ＰｇはＣ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ（Ｏ）フェニル、Ｃ（Ｏ）ビフェニル、Ｃ（
Ｏ）ナフチル、ＣＨ３、ＣＨ２－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、ＣＨ２－Ｃ１－Ｃ１０アルケニ
ル、ＣＨ２－フェニル、ＣＨ２－ビフェニル、ＣＨ２－ナフチル、ＣＨ２Ｏ－Ｃ１－Ｃ１

０アルキル、ＣＨ２Ｏ－フェニル、ＣＨ２Ｏ－ビフェニル、ＣＨ２Ｏ－ナフチル、ＳＯ２

－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、ＳＯ２－フェニル、ＳＯ２－ビフェニル、ＳＯ２－ナフチル、
ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリルから選択されるか
、あるいは、双方のＰｇが一緒になって、１，３－（１，１，３，３－テトライソプロピ
ルジシロキサニリデン）を形成する］
を有する化合物を用いて、ピリミジンをグリコシル化することを含む、請求項１に記載の
ヌクレオシドを合成するための方法。
【請求項１４】
　下記構造：

［上式中、
それぞれのＰｇは独立してＣ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ（Ｏ）フェニル、Ｃ（Ｏ
）ビフェニル、Ｃ（Ｏ）ナフチル、ＣＨ３、ＣＨ２－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、ＣＨ２－Ｃ

１－Ｃ１０アルケニル、ＣＨ２－フェニル、ＣＨ２－ビフェニル、ＣＨ２－ナフチル、Ｃ
Ｈ２Ｏ－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、ＣＨ２Ｏ－フェニル、ＣＨ２Ｏ－ビフェニル、ＣＨ２Ｏ
－ナフチル、ＳＯ２－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、ＳＯ２－フェニル、ＳＯ２－ビフェニル、
ＳＯ２－ナフチル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリ
ルから選択される保護基であるか、もしくは双方のＰｇが一緒になって１，３－（１，１
，３，３－テトライソプロピルジシロキサニリデン）を形成する］
を有する化合物の３'－ＯＰｇもしくは５'－ＯＰｇを選択的に脱保護化することを含む、
請求項１に記載のヌクレオシドを合成するための方法。
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【請求項１５】
　式：

の（２'Ｒ）－２'－デオキシ－２'－フルオロ－２'－Ｃ－メチルヌクレオシド（β－Ｄ）
もしくはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項１６】
　請求項１５に記載のヌクレオシドもしくはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容
可能な担体とを含んでなる薬学的組成物。
【請求項１７】
　請求項１に記載の化合物を含んでなるリポソームと、任意で薬学的に許容可能な担体と
、を含んでなるリポーソム組成物。
【請求項１８】
　請求項６に記載の化合物を含んでなるリポソームと、任意で薬学的に許容可能な担体と
、を含んでなるリポーソム組成物。
【請求項１９】
　請求項１５に記載の化合物を含んでなるリポソームと、任意で薬学的に許容可能な担体
と、を含んでなるリポーソム組成物。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
　この出願は、合衆国を除く全指定国に対する出願人として合衆国に所在するファーマセ
ット・リミテッド名義でＰＣＴ国際特許出願として２００４年４月２１日に出願されたも
のである。
【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、天然のβ-Ｄ立体配置を有する(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-
メチルヌクレオシドとフラビウイルス科ウイルス感染、特にＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）
の治療方法を含む。
【０００３】
（発明の背景）
　Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）感染は、世界の人口の２－１５％であると推定される相当
数の感染した個人において、肝硬変及び肝臓癌のような慢性肝臓病に至る主要な健康問題
である。合衆国疾病管理センターによれば、合衆国においてだけで推定４５０万人の感染
者が存在している。世界保健機関によれば、世界中では２億人を越える感染個体が存在し
ており、少なくとも３ないし４百万の人々が毎年感染している。ひとたび感染すると、約
２０％の人々はウイルスを排除するが、残りは残りの人生の間ＨＣＶに感染したままにな
る可能性がある。慢性感染した個体の１０から２０％が最終的に肝臓を破壊する肝硬変又
は癌を発病する。ウイルス疾患は汚染した血液及び血液製品によって非経口的に、又は性
的にかつ感染した母又はキャリアである母からその子孫へ垂直に感染する。ＨＣＶ感染に
対する現在の治療法は、組換えインターフェロンαを単独に又はヌクレオシド類似体のリ
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バビリンとの併用で用いる免疫療法に限られており、耐性が急速に発達するので臨床的効
果が限られている。更に、ＨＣＶには確立されたワクチンはない。従って、慢性ＨＣＶ感
染に効果的に抗する改良された治療剤に対して緊急の必要性が存在している。
【０００４】
　ＨＣＶビリオンは約３０１０のアミノ酸のポリタンパク質をコードする約９６００の塩
基の単一のオリゴリボヌクレオチドゲノム配列を有するエンベロープ型プラス鎖ＲＮＡウ
イルスである。ＨＣＶ遺伝子のタンパク産物は構造タンパク質Ｃ、Ｅ１、及びＥ２、及び
非構造タンパク質ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ及びＮＳ４Ｂ、及びＮＳ５Ａ及びＮＳ５Ｂか
らなる。非構造（ＮＳ）タンパク質はウイルス複製に対する触媒機構を提供すると思われ
ている。ＮＳ３プロテアーゼは、ポリタンパク質鎖からＲＮＡ-依存性ＲＮＡポリメラー
ゼであるＮＳ５Ｂを放出する。ＨＣＶ ＮＳ５Ｂポリメラーゼは、ＨＣＶの複製サイクル
において鋳型となる一本鎖ウイルスＲＮＡから二本鎖ＲＮＡを合成するのに必要とされる
。従って、ＮＳ５ＢポリメラーゼはＨＣＶ複製複合体における必須成分であると考えられ
る（K. Ishi等, "Expression of Hepatitis C Virus NS5B Protein: Characterization o
f Its RNA Polymerase Activity and RNA Binding," Heptology, 29: 1227-1235 (1999)
；V. Lohmann等, "Biochemical and Kinetic Analysis of NS5B RNA-Dependent RNA Poly
merase of hte Hepatitis C Virus," Virology, 249: 108-118 (1998)）。ＨＣＶ ＮＳ５
Ｂポリメラーゼの阻害は二本鎖ＨＣＶ ＲＮＡの形成を防止し、よってＨＣＶ特異的抗ウ
イルス治療法の開発に対する魅力的なアプローチ法を構成する。
　ＨＣＶは多くの共通の特徴を共有する更に大きなウイルスファミリーに属している。
【０００５】
フラビウイルス科(Flaviviridae)ウイルス
　フラビウイルス科ウイルスは少なくとも３種の相異なる属を含む：ウシ及びブタに疾患
を引き起こすペスチウイルス属（pestiviruses）；デング熱及び黄熱病のような疾患の主
要原因であるフラビウイルス属（flaviviruses）；及びＨＣＶが唯一のメンバーであるヘ
パシウイルス属（hepaciviruses）である。フラビウイルス属には、血清学的関連性を基
にしてグループ分けされた６８を越えるメンバーが含まれる(Calisher等, J. Gen. Virol
, 1993, 70, 37-43)。臨床的徴候は様々であり、発熱、脳炎及び出血熱を含む(Fields Vi
rology, Editors: Fields, B. N. , Knipe, D. M. ,及びHowley, P. M. , Lippincott-Ra
ven Publishers, Philadelphia, PA, 1996, Chapter 31,931-959)。ヒトの疾患に関連し
ている世界的に懸念があるフラビウイルス属には、デング出血熱ウイルス（ＤＨＦ）、黄
熱病ウイルス、ショック症候群及び西ナイルウイルスが含まれる(Halstead, S. B., Rev.
 Infect.Dis., 1984,6, 251-264; Halstead, S. B., Science, 239: 476-481,1988 ; Mon
ath, T. P., NewEng J. Med., 1988,319, 641-643)。
【０００６】
　ペスチウイルス属にはウシウイルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）、ブタコレラウイルス
(雄豚コレラウイルスとの呼ばれる)及びヒツジのボーダー病ウイルス(ＢＤＶ)(Moennig, 
V.等 Adv. Vir. Res. 1992, 41, 53-98)。家畜（ウシ、ブタ及びヒツジ）のペスチウイル
ス属ウイルス感染は大きな経済的損失を世界的に引き起こす。ＢＶＤＶはウシに粘膜疾患
を引き起こし、家畜業にとって経済的に重大である(Meyers, G.及びThiel, H.-J., Advan
ces in Virus Research, 1996, 47, 53-118; Moennig V.等, Adv. Vir. Res. 1992, 41, 
53-98)。ヒトのペスチウイルスは動物のペスチウイルスとしては大々的には特徴付けされ
ていない。しかし、血清学的調査はヒトにおけるかなりのペスチウイル暴露を示している
。
【０００７】
　ペスチウイルス属及びヘパシウイルス属ウイルスはフラビウイルス科内で密接に関連し
たウイルス群である。この科における他の密接に関連したウイルスには、ＧＢウイルスＡ
、ＧＢウイルスＡ様剤、ＧＢウイルス-Ｂ及びＧＢウイルス-Ｃ（Ｇ型肝炎ウイルス、ＨＧ
Ｖとも呼ばれる）。ヘパシウイルス属ウイルス群（Ｃ型肝炎ウイルス；ＨＣＶ）はヒトに
感染する多くの密接に関連しているが遺伝子型は区別されるウイルスからなる。およそ６
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のＨＣＶ遺伝子型と５０を越えるサブタイプが存在する。ＨＣＶは世界的に肝炎の主要な
原因である。殆どのＨＣＶ感染は持続性であり、症例の約７５％は慢性の肝疾患に進行す
る。慢性ＨＣＶ感染は肝硬変、肝細胞癌及び肝不全の進行に至りうる。ペスチウイルス属
とヘパシウイルス属の間の類似性のため、細胞培養でヘパシウイルス属が効率的に増殖す
る能力に乏しいことに相俟って、ウシウイルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）がしばしばＨ
ＣＶウイルスを研究するための代用として使用される。
【０００８】
　ペスチウイルス属及びヘパシウイルス属ウイルスの遺伝子的組織は非常に類似している
。これらの正方向鎖ＲＮＡウイルスはウイルス複製に必要な全てのウイルスタンパク質を
コードする単一の大きなオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ）を有している。これら
のタンパク質は成熟ウイルスタンパク質を生じるために細胞性及びウイルスコードプロテ
イナーゼの双方によって翻訳と同時に及び翻訳後にプロセシングを受けるポリタンパク質
として発現される。ウイルスゲノムＲＮＡの複製の原因であるウイルスタンパク質はＯＲ
Ｆのカルボキシ末端のおよそ２／３内に位置しており、非構造（ＮＳ）タンパク質と呼ば
れる。ペスチウイルス属及びヘパシウイルス属ウイルスの遺伝子的組織及びＯＲＦの非構
造タンパク質部分のポリタンパク質プロセシングは非常に類似している。ペスチウイルス
属及びヘパシウイルス属ウイルスの双方に対して、成熟非構造（ＮＳ）タンパク質は、非
構造タンパク質コード領域のアミノ末端からＯＲＦのカルボキシ末端への逐次的順序で、
ｐ７、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ、及びＮＳ５Ｂからなる。
【０００９】
　ペスチウイルス属及びヘパシウイルス属ウイルスのＮＳタンパク質は特定のタンパク質
機能に特徴的である配列ドメインを共有している。例えば、双方の群のウイルスのＮＳ３
タンパク質はセリンプロテイナーゼ及びヘリカーゼに特徴的なアミノ酸配列モチーフを有
している(Gorbalenya等(1988) Nature 333: 22; Bazan及びFletterick (1989) Virology 
171: 637-639;Gorbalenya等(1989) Nucleic Acid Res. 17.3889-3897)。同様に、ペスチ
ウイルス属及びヘパシウイルス属ウイルスのＮＳ５Ｂタンパク質はＲＮＡ特異的ＲＮＡポ
リメラーゼの特徴であるモチーフを持っている(Koonin, E. V.及びDolja, V. V. (1993) 
Crit. Rev. Biochem. Molec. Biol. 28: 375-430)。
【００１０】
　ウイルスの生活環におけるペスチウイルス属及びヘパシウイルス属ウイルスのＮＳタン
パク質の実際の役割と機能は直接的に類似している。双方の場合、ＮＳ３セリンプロテイ
ナーゼがＯＲＦ中のその位置の下流のポリタンパク質前駆体の全てのタンパク質分解プロ
セシングの原因である(Wiskerchen及びCollett (1991) Virology 184: 341-350; Bartens
chlager等 (1993) J. Virol. 67: 3835-3844; Eckart等(1993) Biochem. Biophys. Res. 
Comm. 192: 399-406; Grakoui等(1993) J. Virol. 67: 2832-2843; Grakoui等(1993) Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA 90: 10583-10587; Hijikata等(1993) J. Virol. 67: 4665-467
5; Tome等(1993) J. Virol. 67:4017-4026)。双方の場合、ＮＳ４Ａタンパク質はＮＳ３
セリンプロテアーゼと共にコファクターとして作用する(Bartenschlager等(1994) J. Vir
ol. 68: 5045-5055; Failla等(1994) J. Virol. 68: 3753-3760; Lin等(1994) 68: 8147-
8157; Xu等(1997) J. Virol. 71: 5312-5322)。両方のウイルスのＮＳ３タンパク質はま
たヘリカーゼとして機能する(Kim等(1995) Biochem. Biophys. Res. Comm. 215: 160-166
; Jin及びPeterson (1995) Arch. Biochem. Biophys. 323: 47-53; Warrener及びCollett
 (1995) J. Virol. 69: 1720-1726)。最後に、ペスチウイルス属及びヘパシウイルス属ウ
イルスのＮＳ５Ｂタンパク質は予想されたＲＮＡ-特異的ＲＮＡポリメラーゼ活性を有し
ている(Behrens等(1996) EMBO J. 15: 12-22; Lachmannet等(1997) J. Virol. 71: 8416-
8428; Yuan等(1997) Biochem. Biophys. Res. Comm. 232: 231-235;Hagedom, 国際公開第
97/12033号; Zhong等(1998) J. Virol. 72.9365-9369)。
【００１１】
インターフェロンでのＨＣＶ感染の治療
　インターフェロン（ＩＦＮｓ）は、ほぼ１０年間にわたって慢性肝炎の治療に商業的に
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利用されている化合物である。ＩＦＮｓはウイルス感染に応答して免疫細胞によって産生
される糖タンパク質である。ＩＦＮｓは、ＨＣＶを含む多くのウイルスのウイルス複製を
阻害し、Ｃ型肝炎感染の単独治療として使用する場合、ＩＦＮが血清ＨＣＶ-ＲＮＡを検
出できないレベルまで抑制する。また、ＩＦＮは血清アミノトランスフェラーゼレベルを
正常化する。不幸にも、ＩＦＮの効果は一時的であり、持続性の応答はＨＣＶに慢性的に
感染した患者の８％－９％のみで生じる(Gary L. Davis. Gastroenterology 18:S104-S11
4, 2000)。しかしながら、殆どの患者は、深刻なインフルエンザに似た徴候、体重減少、
及びエネルギーとスタミナの欠如を生じるインターフェロンでの治療に耐えるのが難しい
。
【００１２】
　多くの特許がインターフェロンベースの治療法を使用するＨＣＶを含むフラビウイルス
科ウイルス治療法を開示している。例えば、Blatt等の米国特許第５９８０８８４号は、
コンセンサスインターフェロンを使用して、ＨＣＶに冒された患者の再治療法を開示して
いる。Bazer等の米国特許第５９４２２２３号はヒツジ又はウシインターフェロン-τを使
用する抗ＨＣＶ療法を開示している。Alber等の米国特許第５９２８６３６号はＨＣＶを
含む感染性疾患の治療のためのインターロイキン-１２及びインターフェロンαの併用療
法を開示している。Chretien等の米国特許第５８４９６９６号はＨＣＶを治療するための
単独又はインターフェロンとの併用でのサイモシンの使用を開示している。Valtuena等の
米国特許第５８３０４５５号はインターフェロンとフリーラジカルスカベンジャーを用い
る併用ＨＣＶ療法を開示している。Imakawaの米国特許第５７３８８４５号はＨＣＶを治
療するためのヒトインターフェロンτタンパク質の使用を開示している。ＨＣＶの他のイ
ンターフェロンベースの治療法はTesta等の米国特許第５６７６９４２号、Blatt等の米国
特許第５３７２８０８号及び米国特許第５８４９６９６号に開示されている。ホフマン-
ラ・ロシュの米国特許第５７４７６４６号、第５７９２８３４号及び第５８３４５９４号
；EnzonのＰＣＴ公開番号第ＷＯ９９／３２１３９号及び第ＷＯ９９／３２１４０号；Sch
eringの第ＷＯ９５／１３０９０号及び米国特許第５７３８８４６号及び第５７１１９４
４号；及びGlue等の米国特許第５９０８６２１号のように、多くの特許がまたインターフ
ェロンのペグ化型を開示している。
【００１３】
　インターフェロンα-２ａとインターフェロンα-２ｂがＨＣＶ治療の単一療法に現在承
認されている。ロフェロン(登録商標)-Ａ(Roferon-A)(ロシュ)はインターフェロンα-２
ａの組換え型である。ＰＥＧＡＳＹＳ(登録商標)(ロシュ)はインターフェロンα-２ａの
ペグ化（つまりポリエチレングリコール修飾)型である。イントロン(INTRON)(登録商標)
Ａ(シェリング・コーポレーション)はインターフェロンα-２ｂの組換え型であり、ＰＥ
Ｇ-イントロン(登録商標)(シェリング・コーポレーション)はインターフェロンα-２ｂの
ペグ化型である。
【００１４】
　インターフェロンαの他の形態、並びにインターフェロンβ、γ、τ及びωはＨＣＶの
治療のために、現在、臨床展開中である。例えば、InterMuneのＩＮＦＥＲＧＥＮ(インタ
ーフェロン・アルファコン-１)、ViragenのＯＭＮＩＦＥＲＯＮ(天然インターフェロン)
、ヒューマン・ゲノム・サイエンスのＡＬＢＵＦＥＲＯＮ、Ares-SeronoのＲＥＢＩＦ(イ
ンターフェロンβ-１ａ)、バイオメディスンのオメガインターフェロン、アマリロ(Amari
llo)バイオサイエンスの経口インターフェロン・アルファ、及びInterMuneのインターフ
ェロンγ-１ｂが開発中である。
【００１５】
リバビリン
　リバビリン（l-β-Ｄ-リボフラノシル-１-１,２,４-トリアゾール-３-カルボキサミド
）は、商品名ビラゾール(Virazole)(The Merck Index,11版,Budavari, S.編, Merck & Co
. , Inc. , Rahway, NJ, p1304, 1989)で販売されている合成の非インターフェロン誘導
性広域スペクトル抗ウイルスヌクレオシド類似体である。米国特許第３７９８２０９号及
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び再発行特許第２９８３５号(ICN Pharmaceuticals)はリバビリンを開示しクレームして
いる。リバビリンはグアノシンに構造的に類似し、フラビウイルス科を含む幾つかのＤＮ
Ａ及びＲＮＡウイルスに対してインビトロ活性を有している(Gary L. Davis.Gastroenter
ology118 :S104-S114, 2000)。
　リバビリンは４０％の患者において血清アミノトランスフェラーゼレベルを正常値まで
低減させるが、ＨＣＶ-ＲＮＡの血清レベルは低下させない(Gary L. Davis, 2000)。よっ
て、リバビリン単独ではウイルスＲＮＡレベルを低減するのに効果がない。また、リバビ
リンはかなりの毒性を持っており、貧血を誘導することが知られている。リバビリンはＨ
ＣＶに対する単一療法には承認されていない。それはＨＣＶの治療に対してはインターフ
ェロンα-２ａ又はインターフェロンα-２ｂとの併用で承認されている。
　リバビリンはＨＣＶレプリコン系において特異的な抗ＨＣＶ活性を有していない既知の
イノシンモノホスフェートデヒドロゲナーゼ阻害剤である（Stuyver等, Journal of Viro
logy, 2003, 77, 10689-10694）。
【００１６】
インターフェロンとリバビリンの併用
　慢性Ｃ型肝炎の現在の標準的ケアはαインターフェロンとリバビリンの併用療法である
。ＨＣＶ感染の治療のためのインターフェロンとリバビリンの併用はインターフェロン未
処置の患者の治療（Battaglia, A. M.等, Ann. Pharmacother. 34: 487-494, 2000）、並
びに組織学的疾患が存在する患者の治療に（Berenguer, M.等Antivir.Ther. 3 (Suppl. 3
): 125-136, 1998)に効果があることが報告されている。研究は、Ｃ型肝炎のより多くの
患者が未ペグ化インターフェロンαでの併用療法よりもペグ化インターフェロン-α／リ
バビリン併用療法に応答することを示している。しかし、単剤療法の場合のように、併用
療法の間、溶血、インフルエンザ様徴候、貧血、及び疲労を含むかなりの副作用が生じる
（Gary L. Davis. Gastroenterology 118:S104-S114, 2000）。ＰＥＧ-イントロン(登録
商標)（ペグインターフェロンα-２ｂ）及びレベトール(REBETOL)(登録商標)（リバビリ
ン、ＵＳＰ）カプセルでの併用療法剤はシェリング社から入手できる。レベトール（シェ
リング社）はまたイントロン(登録商標)Ａ（インターフェロンα-２ｂ、組み換体、シェ
リング社）との併用で承認されている。ロシェのＰＥＧＡＳＹＳ(登録商標)（ペグ化イン
ターフェロンα-２ａ）とＣＯＰＥＧＵＳ（リバビリン）はまたＨＣＶの治療に承認され
ている。
　シェリング社のＰＣＴ公開番号ＷＯ９９／５９６２１、ＷＯ００／３７１１０、ＷＯ０
１／８１３５９、ＷＯ０２／３２４１４及びＷＯ０３／０２４４６１はＨＣＶの治療のた
めのペグ化インターフェロンαとリバビリンの組み合わせの使用を開示している。ホフマ
ンラロシュ社のＰＣＴ公開番号ＷＯ９９／１５１９４、ＷＯ９９／６４０１６、及びＷＯ
００／２４３５５もまたＨＣＶの治療のためのペグ化インターフェロンαとリバビリンの
組み合わせの使用を開示している。
【００１７】
フラビウイルス感染を治療するための更なる方法
　フラビウイルス感染、特にＣ型肝炎のための新規な抗ウイルス剤の開発が現在進行中で
ある。ＨＣＶ由来酵素の特異的阻害剤、例えばプロテアーゼ、ヘリカーゼ及びポリメラー
ゼ阻害剤が開発中である。ＨＣＶ複製の他の段階を阻害する薬剤もまた開発中で、例えば
、ＲＮＡからのＨＣＶ抗原の生産を阻害する薬剤（ＩＲＥＳ阻害剤）、ＨＣＶタンパク質
の正常なプロセシングを防止する薬剤（グリコシル化阻害剤）、細胞へのＨＣＶの侵入を
防止する薬剤（そのレセプターのブロックによる）及びウイルス感染によって引き起こさ
れる細胞損傷を阻止する非特異的細胞保護剤である。更に、Ｃ型肝炎を治療するために分
子アプローチ法がまた進行中であり、例えば、特異的ウイルスＲＮＡ分子を破壊する酵素
であるリボザイム、ウイルスＲＮＡに結合しウイルス複製を阻害するＤＮＡの小相補的セ
グメントであるアンチセンスオリゴヌクレオチド、及び研究中であるＲＮＡ干渉技術であ
る（Bymock等 Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11: 2; 79-95 (2000)；De Frances
co等 Antiviral Research, 58: 1-16 (2003)；及びKronke等 J ; Virol., 78: 3436-3446
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 (2004)。
【００１８】
　ウシウイルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）はフラビウイルス科に属するペスチウイルス
であり、潜在的な抗ウイルス剤のインビトロ試験のための代理に使用されている。ＢＶＤ
Ｖに対する活性が他のフラビウイルス類に対しての活性を示唆しているが、化合物がＢＶ
ＤＶに対しては不活性であるが他のフラビウイルスに対しては活性があることがしばしば
ある。Sommadossi及びLa Collaは、２'の「アップ」位置にメチル基を含むリボヌクレオ
シドがＢＶＤＶに対して活性を有していることを明らかにした（"Methods and compositi
ons for treating flaviviruses and pestiviruses", ＰＣＴ ＷＯ０１／９２２８２）。
しかし、これらの化合物が、細胞培養において又はＨＣＶ ＮＳ５ＢレベルでＨＣＶを含
む、他のフラビウイルスを阻害し得るかどうかは不明である。興味深いことに、この公報
は２'-メチル-２'-Ｘ-リボヌクレオシド（ここで、Ｘはハロゲンである）である多数の化
合物を開示しているが、フッ素は考慮されていない。更に、２'の「ダウン」位置がハロ
ゲン化したヌクレオシドを生じる合成経路はこれらの発明者によっては示されていない。
【００１９】
　デングウイルス（ＤＥＮＶ）はデング出血性熱（ＤＨＦ）の原因物質である。世界保健
機関（ＷＨＯ）によれば、世界の人口の２／５が今このウイルスへの感染のリスクがある
。推定５０００００症例のＤＨＦが毎年入院を必要とし、子供の死亡率は５％である。
　西ナイルウイルス（ＷＮＶ）は、熱帯地域にのみ存在することがこれまで知られている
フラビウイルスであり、近年欧州と北米の温暖地域に出現し、公衆衛生に脅威をもたらし
ている。ＷＮＶ感染の最も深刻な症状はヒトにおける致死的な脳炎である。ニューヨーク
市における発生と合衆国南部における散発的発生が１９９９年以降に報告されている。
　現在のところ、ＨＣＶ、デングウイルス（ＤＥＮＶ）又は西ナイルウイルス感染の予防
的治療法は存在しない。現在承認されている値用法はＨＣＶに対してのみ存在し、限られ
ている。Ｃ型肝炎フラビウイルスに対して活性があると同定されている抗ウイルス剤の例
には次のものが含まれる：
【００２０】
１）プロテアーゼ阻害剤：
　アルファケトアミド及びヒドラジノ尿素を含む、基質ベースのＮＳ３プロテアーゼ阻害
剤（Attwood等, PCT WO 98/22496, 1998；Attwood等, Antiviral Chemistry and Chemoth
erapy 1999,10, 259-273；Attwood等, Preparation and use of amino acid derivatives
 as anti-viral agents, German Patent Pub. DE 19914474；Tung等 Inhibitors of seri
ne proteases, particularly hepatitis C virus NS3 protease, PCT WO 98/17679)と、
ボロン酸又はホスホネートのような求電子物質で終了する阻害剤（Llinas-Brunet等, Hep
atitis C inhibitor peptide analogues, PCT WO 99/07734）が研究されている。
　ＲＤ３-４０８２及びＲＤ-３-４０７８を含む、非基質ベースのＮＳ３プロテアーゼ阻
害剤、例えば２,４,６-トリヒドロキシ-３-ニトロ-ベンズアミド誘導体（Sudo K.等, Bio
chemical and Biophysical Research Communications, 1997,238, 643-647；Sudo K.等 A
ntiviral Chemistry and Chemotherapy, 1998, 9, 186）で、前者はアミドに１４炭素鎖
が置換され、後者はパラ-フェノキシフェニル基を有するものがまた研究されている。
　ＳＣＨ６８６３１、つまりフェナントレンキノンはＨＣＶプロテアーゼ阻害剤である（
Chu M.等, Tetrahedron Letters, 3 7, 7229-7232, 1996）。同じ著者の他の例では、真
菌アオカビ属グリスコフラウム(griscofulvum)から単離されたＳＣＨ３５１６３３は、プ
ロテアーゼ阻害剤として同定された（Chu M.等, Bioorganic and Medicinal Chemistry L
etters 9, 1949-1952）。ＨＣＶ ＮＳ３プロテアーゼ酵素に対するナノモル強度は巨大分
子エグリンｃ(eglin c)に基づく選択的阻害剤の設計によって達成された。ヒルから単離
されたエグリンｃは、例えばＳ.グリセウスプロテアーゼＡ及びＢ、α-キモトリプシン、
チマーゼ及びサブチリシンのような幾つかのセリンプロテアーゼの強力な阻害剤である（
Qasim M. A.等, Biochemistry 36: 1598-1607, 1997）。
【００２１】
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　幾つかの米国特許がＨＣＶ治療のプロテアーゼ阻害剤を開示している。例えば、Spruce
等の米国特許第６００４９３３号はＨＣＶエンドペプチダーゼ２を阻害するためのシステ
インプロテアーゼ阻害剤の一クラスを開示している。Zhang等の米国特許第５９９０２７
６号はＣ型肝炎ウイルスＮＳ３プロテアーゼの合成阻害剤を開示している。その阻害剤は
ＮＳ３プロテアーゼの基質又はＮＳ４Ａ補因子の基質の部分列である。ＨＣＶを治療する
ための制限酵素の使用はReyes等の米国特許第５５３８８６５号に開示されている。ＨＣ
ＶのＮＳ３セリンプロテアーゼ阻害剤としてのペプチドはCorvas International, Inc.の
国際公開第０２／００８２５１号及びシェリング・コーポレーションの国際公開第０２／
０８１８７号及び国際公開０２／００８２５６号に開示されている。ＨＣＶ阻害剤トリペ
プチドはベーリンガー・インゲルハイムの米国特許第６５３４５２３号、第６４１０５３
１号及び第６４２０３８０号及びブリストル・マイヤーズ・スクイブの国際公開第０２／
０６０９２６号に開示されている。ＨＣＶのＮＳ３セリンプロテアーゼ阻害剤としてのジ
アリールペプチドは、シェリング・コーポレーションの国際公開第０２／４８１７２号に
開示されている。ＨＣＶのＮＳ３セリンプロテアーゼ阻害剤としてのイミダゾールイジノ
ン(imidazoleidinones)はシェリング・コーポレーションの国際公開第０２／０８１９８
号及びブリストル・マイヤーズ・スクイブの国際公開第０２／４８１１６号に開示されて
いる。ベルテックス・ファーマシューティカルズの国際公開第９８／１７６７９号及びブ
リストル・マイヤーズ・スクイブの国際公開第０２／４８１１６号はまたＨＣＶプロテア
ーゼ阻害剤をまた開示している。
【００２２】
２）ＮＳ３／４Ａ融合タンパク質及びＮＳ５Ａ／５Ｂ基質と逆相ＨＰＬＣアッセイにおい
て関連した阻害を示すチアゾリジン誘導体（例えばSudo K.等, Antiviral Research, 199
6,32,9-18）、特に長鎖アルキル鎖が置換された縮合シンナモイル部位を有する化合物Ｒ
Ｄ-１-６２５０、ＲＤ４６２０５及びＲＤ４６１９３；
３）Kakiuchi N.等 J. EBS Letters 421, 217-220；及びTakeshita N.等 Analytical Bio
chemistry, 1997, 247, 242- 246において同定されたチアゾリジンとベンザニリド；
４）ストレプトマイセス属ｓｐ．の発酵培養ブロスから単離されたＳＤＳ-ＰＡＧＥ及び
オートラジオグラフィーアッセイでのプロテアーゼに対する活性を有するフェナントレン
キノン、例えばＳｃｈ６８６３１（Chu M.等, Tetrahedron Letters, 1996, 37, 7229-72
32）、及び真菌アオカビ属グリスコフラウム(griscofulvum)から単離されたＳｃｈ３５１
６３３で、これはシンチレーション近接アッセイにおける活性を証明する（Chu M.等, Bi
oorganic and Medicinal Chemistry Letters 9, 1949-1952）；
５）ヘリカーゼ阻害剤（例えばDiana G. D.等, Compounds, compositions and methods f
or treatment of hepatitis C, 米国特許第5633358号；Diana G. D.等, Piperidine deri
vatives, pharmaceutical compositions thereof and their use in the treatment of h
epatitis C, PCT WO 97/36554）；
【００２３】
６）ヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤及びグリオトキシン(gliotoxin)（Ferrari R.等 Jo
urnal of Virology, 1999,73, 1649-1654）、及び天然産物セルレニン（Lohmann V.等, V
irology, 1998, 249, 108-118）；
７）ウイルスの５'非コード領域（ＮＣＲ）中の配列伸展に相補的なアンチセンスホスホ
ロチオエートオリゴデオキシヌクレオチド（Ｓ-ＯＤＮ）（Alt M.等, Hepatology, 1995,
 22, 707-717）、又はＮＣＲの３'端を含むヌクレオチド３２６－３４８及びＨＣＶ ＲＮ
Ａのコアコード領域に位置するヌクレオチド３７１－３８８（Alt M.等, Archives of Vi
rology, 1997, 142, 589-599；Galderisi U.等, Journal of Cellular Physiology, 1999
, 181, 251-257）。
８）ＩＲＥＳ依存性翻訳の阻害剤（Ikeda N等, Agent for the prevention and treatmen
t of hepatitis C, Japanese Patent Pub. JP-08268890；Kai Y.等 Prevention and trea
tment of viral diseases, Japanese Patent Pub.JP-10101591）。
９）リボザイム、例えば、ヌクレアーゼ耐性リボザイム（例えばMaccjak, D. J.等, Hepa
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tology 1999,30, abstract 995）及びBarber等の米国特許第６０４３０７７号及びDraper
等の米国特許第５８６９２５３号及び第５６１００５４号に開示されたもの；
１０）ヌクレオシドアナログ(類似体)がまたフラビウイルス科ウイルス感染の治療に開発
されている。
【００２４】
　Idenix Pharmaceuticals社は、国際公開公報国際公開第０１／９０１２１号及び国際公
開第０１／９２２２８２号おいて分枝ヌクレオシドとＨＣＶ及びフラビウイルス属及びペ
スチウイル属の治療におけるその使用を開示している。特に、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中に入れて、単独で又は併用して投与される有効量の生物活性な１',２',３
'又は４'-分枝β-Ｄ又はβ-Ｌヌクレオシド又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラ
ッグを投与することを含むヒト及び他の宿主動物におけるＣ型肝炎感染（及びフラビウイ
ルス属及びペスチウイル属）の治療方法はIdenixの公報に開示されている。
　２００４年１月８日に公開されたIdenixの国際公開第２００４／００２４２２号はフラ
ビウイルス感染の治療のための２'-メチルヌクレオシドのファミリーを開示している。２
００４年１月８日に公開されたIdenixの国際公開第２００４／００２９９９号はＨＣＶ感
染を含むフラビウイルス感染の治療のための１',２',３',又は４'分枝ヌクレオシドの一
連の２'又は３'プロドラッグを開示している。
【００２５】
　Ｃ型肝炎ウイルスを治療するためのある種のヌクレオシドアナログの使用を開示する他
の特許出願には次のものが含まれる：BioChem Pharma, Inc.(今はShire Biochem, Inc.)
出願のＰＣＴ／ＣＡ００／０１３１６（ＷＯ０１／３２１５３；２０００年１１月３日出
願）及びＰＣＴ／ＣＡ０１／００１９７（ＷＯ０１／６０３１５；２００１年２月１９日
出願）；メルク社出願のＰＣＴ／ＵＳ０２／０１５３１（ＷＯ０２／０５７４２５；２０
０２年１月１８日出願）及びＰＣＴ／ＵＳ０２／０３０８６（ＷＯ０２／０５７２８７；
２００２年１月１８日出願）；ロシュ出願のＰＣＴ／ＥＰ０Ｔ／０９６３３（ＷＯ０２／
１８４０４；２００１年８月２１日公開）、及びファーマセット社のＰＣＴ公開公報ＷＯ
０１／７９２４６（２００１年４月１３日出願）、ＷＯ０２／３２９２０（２００１年１
０月１８日出願）及びＷＯ０２／４８１６５。
　メルク社のWO２００４／００７５１２はＲＮＡ依存性ＲＮＡウイルスポリメラーゼの阻
害剤として開示された多くのヌクレオシド化合物を開示している。この刊行物に開示され
たヌクレオシドは主に２'-メチル-２'-ヒドロキシ置換ヌクレオシドである。２００２年
７月２５日に公開されたメルク社のＷＯ０２／０５７２８７は２'-メチル-２'-ヒドロキ
シ置換体のピリミジン誘導体ヌクレオシドの大きな属を開示している。メルク社のＷＯ２
００４／００９０２０はＲＮＡ依存性ＲＮＡウイルスポリメラーゼの阻害剤として一連の
チオヌクレオシド誘導体を開示している。メルク等のＷＯ０３／１０５７７０はＨＣＶ感
染の治療に有用な一連の炭素環ヌクレオシド誘導体を開示している。
【００２６】
　「２'-フルオロヌクレオシド」と題されたエモリー大学のＰＣＴ公開公報ＷＯ９９／４
３６９１はＨＣＶを治療するためのある種の２'-フルオロヌクレオシドの使用を開示して
いる。「２'-フルオロヌクレオシド」と題されたエモリー大学の米国特許第６３４８５８
７号はＢ型肝炎、ＨＣＶ、ＨＩＶ及び異常細胞増殖を治療するのに有用な２'-フルオロヌ
クレオシドのファミリーを開示している。２'置換は「アップ」又は「ダウン」の何れか
の位置に開示されている。
　Eldrup等(Oral Session V, Hepatitis C Virus, Flaviviridae; 16回 International C
onference on Antiviral Research (April 27, 2003, Savannah, Ga.))はＨＣＶの阻害の
ための２'修飾ヌクレオシドの構造活性関係を記載している。
　Bhat等(Oral Session V, Hepatitis C Virus, Flaviviridae;16回 International Conf
erence on Antiviral Research (April 27,2003, Savannah, Ga.); p A75)は、ＨＣＶ Ｒ
ＮＡ複製の可能な阻害剤としてのヌクレオシド類似体の合成と薬物動態学的性質を記述し
ている。著者は２'-修飾ヌクレオシドが細胞ベースのレプリコンアッセイにおいて強力な
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阻害活性を示すことを報告している。
　Olsen等(Oral Session V, Hepatitis C Virus, Flaviviridae;16回International Conf
erence on Antiviral Research (April 27, 2003, Savannah, Ga.) p A76)はまたＨＣＶ 
ＲＮＡ複製に対する２'修飾ヌクレオシドの効果を記述している。
【００２７】
１１）１-アミノ-アルキルシクロヘキサン（Gold等の米国特許第６０３４１３４号）、ア
ルキル脂質（Chojkier等の米国特許第５９２２７５７号）、ビタミンＥ及び他の抗酸化剤
（Chojkier等の米国特許第５９２２７５７号）、スクアレン、アマンタジン、胆汁酸（Oz
eki等の米国特許第５８４６９６４号）、Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸（Di
ana等の米国特許第５８３０９０５号）、ベンゼンジカルボキサミド（Diana等の米国特許
第５６３３３８８号）、ポリアデニル酸誘導体（Wang等の米国特許第５４９６５４６号）
、２',３'-ジデオキシイノシン（Yarchoan等の米国特許第５０２６６８７号）、ベンズイ
ミダゾール（Colacino等の米国特許第５８９１８７４号）、植物抽出物（Tsai等の米国特
許第５８３７２５７号、Omer等の米国特許第５７２５８５９号、及び米国特許第６０５６
９６１号）、及びピペリデン類（Diana等の米国特許第５８３０９０５号）を含むその他
の化合物。
【００２８】
１２）Ｃ型肝炎ウイルスの治療のための臨床前又は臨床段階に現在ある他の化合物には次
のものを含む：シェリング-プラウのインターロイキン-１０、インターニューロンのＩＰ
-５０１、ヴェルテックスのMerimebodib（VX-497）、Endo Labs Solvayのアマンタジン(A
MANTADINE(登録商標))(シンメトレル)、ＲＰＩのヘプタジン(HEPTAZYME(登録商標))、Idu
n PharmaのＩＤＮ-６５５６、ＸＴＬのＸＴＬ-００２、ChironのＨＣＶ／ＭＦ５９、ＮＡ
ＢＩのＣＩＶＡＣＩＲ(登録商標)（Ｃ型肝炎免疫グロブリン）、ＩＣＮ／リバファームの
ＬＥＶＯＶＩＲＩＮ(登録商標)、ＩＣＮ／リバファームのＶＩＲＡＭＩＤＩＮＥ(登録商
標)、SciCloneのＺＡＤＡＸＩＮ(登録商標)（サイモシンα-１）、SciCloneのサイモシン
プラスペグ化インターフェロン、マキシムのＣＥＰＬＥＮＥ(登録商標)（ヒスタミン二塩
酸塩）、ヴェルテックス／イーライリリーのＶＸ９５０／ＬＹ５７０３１０、Isis Pharm
aceutical/ElanのＩＳＩＳ１４８０３、Idun Pharmaceuticals社のＩＤＮ-６５５６、AKR
OS PharmaのＪＴＫ００３、ベーリンガー・インゲルハイムのＢＩＬＮ-２０６１、ロシュ
のCellCept（ミコフェノール酸モフェチル）、Ｔ６７、Tularikのβチューブリン阻害剤
、InnogeneticsのＥ２に向けられた治療用ワクチン、藤沢ヘルスケア社のＦＫ７８８、Vi
roPharma/Wyethの１ｄＢ１０１６（Siliphos, 経口シリビン-ホスファチジルコリン・フ
ァイトザム）、ＲＮＡ複製阻害剤（ＶＰ５０４０６）、Intercellの治療用ワクチン、Epi
mmune/Genencorの治療用ワクチン、AnadysのＩＲＥＳ阻害剤、AnadysのＡＮＡ２４５及び
ＡＮＡ２４６、Avantの免疫療法（Therapore）、Corvas/SCheringのプロテアーゼ阻害剤
、ヴェルテックスのヘリカーゼ阻害剤、Trimerisの融合阻害剤、CellExSysのＴ細胞療法
、Biocrystのポリメラーゼ阻害剤、PTC Therapeuticsの標的ＲＮＡ化学、Immtech, Int.
のジカチオン、Agouronのプロテアーゼ阻害剤、Chiron/Medivirのプロテアーゼ阻害剤、A
VI BioPharmaのアンチセンス療法、Hybridonのアンチセンス療法、Aethlon Medicalのヘ
モピュアリファイアー、Merixの治療用ワクチン、Bristol-MyersSquibb/Axysのプロテア
ーゼ阻害剤、Tripepの治療用ワクチン、Chron-VacC、United TherapeuticsのUT 231 B、G
enelabs Technologiesのプロテアーゼ、ヘリカーゼ及びポリメエラーゼ阻害剤、Immusol
のＩＲＥＳ阻害剤、Rigel PharmaceuticalsのＲ８０３、InterMuneのINFERGENX (インタ
ーフェロンアルファコン-１)、ViragenのOMNIFERON(登録商標)(天然インターフェロン)、
ヒューマンゲノムサイエンスのALBUFERON(登録商標)、Ares-SeronoのREBIF(登録商標) (
インターフェロンβ-１ａ)、BioMedicineのインターフェロンω、Amarillo Biosciences
の経口インターフェロンα、, interferon gamma, interferon tau, and Interferongamm
a-lb byInterMuneのインターフェロンγ、インターフェロンτ、及びインターフェロンγ
-１ｂ。Rigel PharmaceuticalsはＩＦＮ及びリバビリンと相乗活性を有することが見込ま
れている非ヌクレオシドＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を開発中である。
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【００２９】
１３）現在ＨＣＶの治療のための様々な開発フェーズにある上で検討したものの幾つかを
含む幾つかの研究中の薬剤のまとめを以下にまとめる：

【００３０】
　ヌクレオシドプロドラッグは他の型の肝炎の治療にこれまで記載されている。Idenix P
harmaceuticalsの国際公開第００／０９５３１号及び国際公開第００／０９６３５３号は
ＨＢＶの治療のための２'-デオキシ-β-Ｌ-ヌクレオシドとその３'-プロドラッグを開示
している。Beauchampの米国特許第４９５７９２４号はアシクロビルの様々な治療用エス
テルを開示している。
　ＨＣＶ感染が世界中での流行レベルに達し、感染した患者に対する悲劇的な影響を及ぼ
すことに鑑みると、宿主に低毒性のＣ型肝炎を治療する新規の有効な医薬剤を提供する強
い必要性が存在している。
　更に、他のフラビウイルス科ウイルス感染の増える脅威に照らすと、宿主に低毒性の新
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規の有効な医薬剤を提供する強い必要性が存在している。
【００３１】
発明の概要
　現在、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、デングウイルス（ＤＥＮＶ）又は西ナイルウイル
ス（ＷＮＶ）感染の予防的治療法は存在せず、ＨＣＶに対してのみ存在する現在承認され
ている治療法は限られている。より効果的な併用療法を含む治療標準の発展のために薬学
的化合物、特に他の承認され研究されているフラビウイルス科ウイルス、特にＨＣＶの治
療薬と相乗活性を有するものを設計し開発することは必須である。
　本発明は、(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド（β-Ｄ又
はβ-Ｌ）又はその薬学的に許容可能な塩及び／又はプロドラッグと、Ｃ型肝炎、西ナイ
ルウイルス及び黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科に属するウイルスに感染した宿主
の治療のためのかかる化合物の使用を提供する。また、本発明のヌクレオシドはライノウ
イルスに対して活性を示す。ライノウイルス（ＲＶｓ）は正二十面体（２０面）キャプシ
ド内に一本鎖リボ核酸（ＲＮＡ）ゲノムを含む小さい（３０ｎｍ）非エンベロープ型ウイ
ルスである。ＲＶｓはピコルナウイルス科に属し、これはエンテロウイルス属（ポリオウ
イルス、コクサッキーウイルス群Ａ及びＢ、エコーウイルス、番号が付けられたエンテロ
ウイルス）とヘパトウイルス属（Ａ型肝炎ウイルス）を含む。現在、およそ１０１の血清
型が同定されている。ライノウイルスは一般的な風邪、鼻咽頭炎、クループ、肺炎、中耳
炎及び喘息悪化に最も頻繁に付随している。
【００３２】
　発明者は、本発明のβ-Ｄ又はβ-Ｌヌクレオシドへの２'置換がＣ型肝炎に対して大な
る特異性を付与し、また宿主への投与後に低い毒性を示すという意外な発見をした。本発
明はまた場合によっては他の効果的な抗ウイルス剤との併用で又は交互に、場合によって
は薬学的に許容可能な担体又は希釈剤中の、ここに開示したβ-Ｄ又はβ-Ｌヌクレオシド
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を投与することを含
む、Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウ
イルス感染及びライノウイルス感染を治療する方法を含む。
　本発明のヌクレオシドはＣ型肝炎ウイルスに対して大なる特異性を有し、培養中、又は
動物に投与した場合に低い毒性を示すという独特の性質を有している。限定しないがこの
一つの可能な理由はリボース環上の２'-フルオロ置換の存在である。例えば、Schinazi等
の米国特許第６３４８５８７号はＣ型肝炎ウイルス感染の治療に有用な２'-フルオロヌク
レオシド化合物のファミリーを開示している。これに対して、Idenixの国際公開第２００
４／０２９９９号に示されている２'-Ｃ-メチルシチジンに見出されるような２'-メチル
置換では、ヌクレオシド環の２'位の２'-メチル置換はＣ型肝炎に特異的ではない。
【００３３】
　よって、一態様では、抗ウイルス的に有効なヌクレオシドは、一般式：

［上式中、
（ａ）　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；
（ｂ）　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)
、Ｃ(Ｗ)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；
（ｃ）　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェー
トを含むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-
ホスホネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを
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含むアシル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はその
ペプチド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベン
ジルを含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）
、リン脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、
コレステロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェ
ートであり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェ
ート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
（ｄ）　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アル
キニル、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは
、Ｎ３、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４ア
ルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-

４アルケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
(Ｃ１-４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニ
ル)、ＳＯ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(
Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-

４アルキニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４

アルキル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-

４アルケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)

２、Ｎ(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに
結合して、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていて
もよいビニルを形成可能であり；（ｅ）　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級ア
ルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(
ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ

２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、
又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)又
はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグである。
【００３４】
　本発明の様々な態様において、式中のＢａｓｅは

［上式中、
（ａ）　ＹはＮ又はＣＨであり、
（ｂ）　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、
ＯＲ'、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及
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びＣＨ２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=
ＣＨ２のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=Ｃ
ＨＩのようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨの
ようなＣ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級ア
ルキニル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-
Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮ
Ｈ２、ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　ここで、Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残
基の場合)、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されてい
てもよいＣ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
から選択することができる。
【００３５】
　更に他の態様では、(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグは次の式のものでありうる：

ここで、
（ａ）　Ｂａｓｅ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２'、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７及びＲ'は上
に記載の通りである。
　本発明の様々な態様はまたここに記載された(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-
Ｃ-メチルヌクレオシド（β-Ｄ又はβ-Ｌ）又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラ
ッグと薬学的に許容可能な担体を含有する薬学的組成物を含む。
【００３６】
　本発明は、また様々な態様において、ここに開示された(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フ
ルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量を宿主に投与することを含むＣ型
肝炎ウイルス感染、西ナイルウイルス感染、黄熱病ウイルス感染又はライノウイルス感染
の治療又は予防のための方法を提供する。本発明は、またヘパシウイルス属（ＨＣＶ）、
ペスチウイルス属（ＢＶＤＶ、ＣＳＦＶ，ＢＤＶ）又はフラビウイルス属（デングウイル
ス、日本脳炎ウイルス群（西ナイルウイルスを含む）、及び黄熱病ウイルスの全てのメン
バーを含むフラビウイルス科ウイルス感染を治療し又は予防する方法を含む。
　様々な態様では、(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルβ-Ｄ-ヌクレオ
シドは、適当な細胞ベースアッセイで試験した場合に、１５マイクロモル未満、より詳細
には１０又は５マイクロモル未満のＥＣ５０を有している。他の態様では、ヌクレオシド
はエナンチオマーに富んでいる。
【００３７】
　本発明は、また、ここに開示された(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチ
ルヌクレオシド（β-Ｄ又はβ-Ｌ）又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの有
効量を、場合によってはここに記載された薬学的に許容可能な担体又はその希釈剤に入れ
た、一又は複数の他の有効な抗ウイルス剤と併用して又は交互に投与することを含む、宿
主におけるＣ型肝炎ウイルス感染、西ナイルウイルス感染、黄熱病ウイルス感染又はライ
ノウイルス感染の治療又は予防のための方法を提供する。ここに開示された化合物と併用
して使用することができる抗ウイルス剤又はそのプロドラッグのタイプの非限定的な例に
は、限定するものではないが、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ
化インターフェロン、インターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及
びインターフェロンωを含むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイ
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キン１２を含むインターロイキン；リバビリン；リバビリンとの併用でのインターフェロ
ン；ＮＳ３インヒビターを含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ポ
リメラーゼインヒビター；グリオトキシン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオ
リゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシ
ド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌクレオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキ
サン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スクアレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノア
セチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼンジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミ
ダゾール；サイモシン；βチューブリンインヒビター；予防ワクチン；シリビン-ホスフ
ァチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートが含まれる。
【００３８】
　次の非限定的な態様は本発明のヌクレオシドを得るための幾つかの一般的な方法を例証
する。特に、本発明のヌクレオシドの合成は二つの一般的な手段の何れかによって達成す
ることができる：
　１）適切に修飾された炭水化物構築ブロックをアルキル化し、ついでフッ素化したあと
、カップリングさせて、本発明のヌクレオシドを生成する（スキーム１）か又は
　２）グリコシル化してヌクレオシドを生成した後、本発明の前に形成されたヌクレオシ
ドをアルキル化しフッ素化する（スキーム２）。
　また、本発明の化合物に対応するＬ-エナンチオマーは、出発物質としてＬ-炭水化物構
築ブロック又はヌクレオシドＬ-エナンチオマーを用いて開始して、同じ一般方法（スキ
ーム１又は２）によって調製することができる。
【００３９】
　従って、本発明は少なくとも次の一般的な特徴を含む：
（ａ）ここに記載されたような、開示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又は
その薬学的に許容可能な塩又はそのプロドラッグ；
（ｂ）ここに記載されたような、開示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又は
その薬学的に許容可能な塩又はそのプロドラッグの製造方法；
（ｃ）ここに記載されたような、開示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又は
その薬学的に許容可能な塩又はそのプロドラッグを、ここに記載されたような薬学的に許
容可能な担体又は希釈剤中に含有する、宿主におけるウイルス感染の治療又は予防のため
の薬学的組成物；
（ｄ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体又は希釈剤中に
、開示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又は
そのプロドラッグを含有する、宿主におけるウイルス感染の治療又は予防のための薬学的
組成物；
（ｅ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体又は希釈剤中に
含めた、開示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な
塩又はそのプロドラッグの有効量を投与することを含む、宿主におけるウイルス感染の治
療又は予防のための方法；
（ｆ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体又は希釈剤中に
、一又は複数の他の有効な抗ウイルス剤と併用して又は交互に、開示された一般式のβ-
Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はそのプロドラッグの有効
量を投与することを含む、宿主におけるＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病
ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防の
ための方法；
（ｇ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体中に含めた、開
示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はその
プロドラッグの、宿主におけるＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルス
を含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防のための使
用；
（ｈ）一又は複数の他の有効な抗ウイルス剤と併用又は交互での、ここに記載されたよう
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に、場合によっては薬学的に許容可能な担体中に含めた、開示された一般式のβ-Ｄ及び
β-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はそのプロドラッグの、宿主にお
けるＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウ
イルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防のための使用；
（ｉ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体中に含めた、開
示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はその
プロドラッグの、宿主におけるＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルス
を含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防のための医
薬の製造における使用；
（ｊ）一又は複数の他の有効な抗ウイルス剤と併用又は交互での、ここに記載されたよう
に、場合によっては薬学的に許容可能な担体中に含めた、開示された一般式のβ-Ｄ及び
β-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はそのプロドラッグの、宿主にお
けるＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウ
イルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防のための医薬の製造における使用；
（ｋ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体中に含めた、開
示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はその
プロドラッグの、例えばＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルスを含む
フラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防のための医療にお
ける、つまり抗ウイルス剤としての使用；
（ｉ）ここに記載されたように、場合によっては薬学的に許容可能な担体中に含めた、開
示された一般式のβ-Ｄ及びβ-Ｌヌクレオシド、又はその薬学的に許容可能な塩又はその
プロドラッグの、例えばＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルスを含む
フラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の治療又は予防のための医療にお
ける、つまり抗ウイルス剤としての、一又は複数の他の有効な抗ウイルス剤、つまり他の
抗ウイルス剤と併用又は交互での使用。
【００４０】
（発明の詳細な説明）
　本発明の様々な実施態様を以下に詳細に記載する。本明細書及び添付の特許請求の範囲
に使用される場合、「a」、「an」及び「the」の意味には、そうでないことが明らかでな
い限り複数の場合を含む。また、本明細書及び添付の特許請求の範囲に使用される場合、
「in」の意味には、そうでないことが明らかでない限り、「in」及び「on」を含む。
　本明細書で使用される用語は、一般に、本発明の内容においてまた各用語が使用される
特定の文脈で当該分野においてその通常の意味を有している。本発明を記述するために使
用されるある種の用語を以下にまた明細書の他の部分で検討し、本発明の組成物と方法及
びそれを如何にして製造し使用するかについて実施者に更なる指針を提供する。簡便のた
めに、ある用語は、例えばイタリック体及び／又は引用符を使用して強調することができ
る。強調の使用は用語の範囲と意味に影響を持たない；用語の範囲と意味は強調されてい
るか否かを問わず同じ文脈で同じである。同じことが一通り以上で言うことができるもの
と理解される。従って、代わりの言語及び同義語をここで検討される用語の何れか一つ又
はそれ以上に対して使用することができるし、用語が詳しいか又はここで検討されている
かにかかわらず、特別な意義は置かれない。ある用語の同義語が提供される。一又は複数
の同義語の記載は他の同義語の使用を排除しない。ここで検討された任意の用語の例を含
む本明細書のどこかにおける例の使用は、本発明又は任意の例示された用語の範囲と意味
を決して制限しない。同様に、本発明は本明細書に記載した様々な実施態様に限定されな
い。
【００４１】
　ここで使用される「約」又は「およそ」は一般に与えられた値又は範囲の２０パーセン
ト以内、好ましくは１０パーセント以内、より好ましくは５パーセント以内を意味する。
ここで与えられる数値はおよそのものであり、「約」又は「およそ」という用語は明示的
に記載されていない場合は推論されうる。
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　本発明は、宿主におけるＣ型肝炎、西ナイルウイルス感染、黄熱病ウイルス感染又はラ
イノウイルス感染の治療のための(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌ
クレオシド及びその薬学的に許容可能な塩及びプロドラッグを提供する。
　開示された化合物又はその薬学的に許容可能な誘導体又は塩又はこれら化合物を含む薬
学的に許容可能な製剤はＨＣＶ感染の予防と治療に有用である。また、これらの化合物又
は製剤は予防的に使用して、抗ＨＣＶ抗原陽性であるか又はＨＣＶに暴露されている個体
における臨床的疾患を予防し又はその進行を遅延させることができる。
　ここで開示された化合物は、適切なエステル化剤、例えば酸ハライド又は無水物を用い
た反応により薬学的に許容可能なエステルに転換させることができる。その化合物又はそ
の薬学的に許容可能な誘導体は、例えば適切な塩基での処理によって一般的な方法でその
薬学的に許容可能な塩に転換させることができる。化合物のエステル又は塩は例えば加水
分解により親化合物に転換させることができる。
【００４２】
定義
　「独立して」という用語はここでは独立に適用される変数が適用毎に独立に変化するこ
とを示すために使用される。よって、ＲａＸＹＲａ（ここでＲａは「独立して炭素又は窒
素である」）のような化合物において、両方のＲａは炭素であり得、両方のＲａは窒素で
あり得、又は一つのＲａが炭素で、他方のＲａが窒素であり得る。
　ここで使用される場合、「エナンチオマー的に純粋な」又は「エナンチオマーに富んだ
」という用語は、そのヌクレオシドの少なくともおよそ９５％、好ましくはおよそ９７％
、９８％、９９％又は１００％の単一のエナンチオマーを含むヌクレオシド組成物を意味
する。
　ここで使用される場合、「実質的に含まない」又は「実質的に不存在である」という用
語は、そのヌクレオシドの指定されたエナンチオマーを少なくとも８５又は９０重量％、
好ましくは９５から９８重量％、更により好ましくは９９から１００重量％を含むヌクレ
オシド組成物を意味する。好適な実施態様では、本発明の方法及び化合物では、化合物は
実質的にエナンチオマーを含まない。
【００４３】
　同様に、「単離された」という用語は、少なくとも８５又は９０重量％、好ましくは９
５から９８重量％、更により好ましくは９９から１００重量％のヌクレオシドを含み、残
りが他の化学種又はエナンチオマーを含むヌクレオシド組成物を意味する。
　ここで使用される場合の「アルキル」という用語は、別段の定義をしない限り、飽和し
た直鎖状、分枝状、又は環状の一級、二級、又は三級の、典型的にはＣ１～Ｃ１０の炭化
水素を意味し、特にメチル、トリフルオロメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、シ
クロプロピル、ブチル、イソブチル、ｔ-ブチル、ペンチル、シクロペンチル、イソペン
チル、ネオペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル
、３-メチルペンチル、２,２-ジメチルブチル、及び２,３-ジメチルブチルを含む。その
用語には置換及び未置換双方のアルキル基を含む。アルキル基は場合によってはヒドロキ
シル、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ニトロ
、シアノ、スルホン酸、サルフェート、ホスホン酸、ホスフェート、又はホスホネート、
あるいはこの化合物の薬理学的活性を阻害しない任意の他の実施可能な官能基で、未保護
か、例えば出典明示によりここに取り込まれるGreene等 Protective Groups in Organic 
Synthesis, John Wiley and Sons, 3版, 1999に教示され、当業者に知られているように
、必要に応じて保護したものからなる群から選択される一又は複数の部分で置換すること
ができる。
【００４４】
　ここで使用される場合の「低級アルキル」という用語は、別段の定義をしない限り、Ｃ

１からＣ４の飽和した直鎖状、分枝状、又は適切な場合には環状（例えばシクロプロピル
）のアルキル基で、置換形態と未置換形態の双方を含むものを意味する。本願で別段の定
義をしない限り、アルキルが適切な部分である場合、低級アルキルが好ましい。同様に、
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アルキル又は低級アルキルが適切な部分である場合、未置換アルキル又は低級アルキルが
好ましい。
　「アルキルアミノ」又は「アリールアミノ」という用語はそれぞれ一又は二のアルキル
又はアリール置換基を有するアミノ基を意味する。
　ここで使用される「保護された」という用語は、特段の定義がなされない限り、その更
なる反応を防止するため又は他の目的のために酸素、窒素、又はリン原子に加えられる基
を意味する。様々な酸素及び窒素保護基が有機化学の当業者に知られている。非限定的な
例には次のものを含む：Ｃ(Ｏ)-アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｐｈ、Ｃ(Ｏ)アリール、ＣＨ３、ＣＨ

２-アルキル、ＣＨ２-アルケニル、ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２-アリール、ＣＨ２Ｏ-アルキル、
ＣＨ２Ｏ-アリール、ＳＯ２-アルキル、ＳＯ２-アリール、tert-ブチルジメチルシリル、
tert-ブチルジフェニルシリル、及び１,３-(１,１,３,３-テトライソプロピルジシロキサ
ニリデン)。
【００４５】
　ここで使用される場合の「アリール」という用語は、別段の定義をしない限り、フェニ
ル、ビフェニル、又はナフチル、好ましくはフェニルを意味する。該用語には置換形態と
未置換形態の双方が含まれる。アリール基は、ヒドロキシル、アミノ、アルキルアミノ、
アリールアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ニトロ、シアノ、スルホン酸、サルフェ
ート、ホスホン酸、ホスフェート、又はホスホネートで、未保護か、例えばT.W.Greene及
びP.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis," 3版, John Wiley & Sons,
 1999に教示され、当業者に知られているように、必要に応じて保護したものからなる群
から選択される一又は複数の部分で置換することができる。
　「アルカリール」又は「アルキルアリール」という用語はアリール置換基を持つアルキ
ル基を意味する。「アラルキル」又は「アリールアルキル」という用語はアルキル置換基
を持つアリール基を意味する。
　ここで使用される「ハロ」という用語にはクロロ、ブロモ、ヨード及びフルオロが含ま
れる。
　「アシル」という用語は、エステル基の非カルボニル部分が直鎖状、分枝状、又は環状
のアルキル又は低級アルキル、メトキシメチルを含むアルコキシアルキル、ベンジルを含
むアラルキル、例えばフェノキシメチルのようなアリールオキシアルキル、ハロゲン（Ｆ
、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、Ｃ１からＣ４アルキル又はＣ１からＣ４アルコキシで置換されてい
てもよいフェニルを含むアリール、メタンスルホニルを含むアルキル又はアラルキルスル
ホニルのようなスルホン酸エステル、モノ、ジ又はトリホスフェートエステル、トリチル
又はモノメトキシトリチル、置換ベンジル、トリアルキルシリル（例えばジメチル-t-ブ
チルシリル）又はジフェニルメチルシリルから選択されるカルボン酸エステルを意味する
。エステル中のアリール基は最適にはフェニル基を含む。
　「低級アシル」という用語は非カルボニル部分が低級アルキルであるアシル基を意味す
る。
【００４６】
　「プリン」又は「ピリミジン」塩基という用語には、限定するものではないが、アデニ
ン、Ｎ６-アルキルプリン、Ｎ６-アシルプリン（ここで、アシルはＣ(Ｏ)(アルキル、ア
リール、アルキルアリール又はアリールアルキルである)）、Ｎ６-ベンジルプリン、Ｎ６

-ハロプリン、Ｎ６-ビニルプリン、Ｎ６-アセチレンプリン、Ｎ６-アシルプリン、Ｎ６-
ヒドロキシアルキルプリン、Ｎ６-アルシルアミノプリン、Ｎ６-チオアルシルプリン、Ｎ
６-アルキルプリン、Ｎ６-アルキル-６-チオプリン、チミン、シトシン、５-フルオロシ
トシン、５-メチルシトシン、６-アザシトシンを含む６-アザピリミジン、２-及び／又は
４-メルカプトピリミジン、ウラシル、５-フルオロウラシルを含む５-ハロウラシル、Ｃ
５-アルキルピリミジン、Ｃ５-ベンジルピリミジン、Ｃ５-ハロピリミジン、Ｃ５-ビニル
ピリミジン、Ｃ５-アセチレンピリミジン、Ｃ５-アシルピリミジン、Ｃ５-ヒドロキシア
ルキルプリン、Ｃ５-アミドピリミジン、Ｃ５-シアノピリミジン、Ｃ５-ヨードピリミジ
ン、Ｃ６-ヨード-ピリミジン、Ｃ５-Ｂｒ-ビニルピリミジン、Ｃ６-Ｂｒ-ビニルピリミジ
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ン、Ｃ５-ニトロピリミジン、Ｃ５-アミノピリミジン、Ｎ２-アルキルプリン、Ｎ２-アル
キル-６-チオプリン、５-アザシチジニル、５-アザウラシリル、トリアゾロピリジニル、
イミダソロピリジニル、ピロロピリミジニル、及びピラゾロピリミジニルが含まれる。プ
リン塩基には、限定されるものではないが、グアニン、アデニン、ヒポキサンチン、２,
６-ジアミノプリン、及び６-クロロプリンが含まれる。塩基上の官能性酸素及び窒素基は
必要に応じて又は所望に応じて保護することができる。好適な保護基は当業者にはよく知
られており、トリメチルシリル、ジメチルヘキシルシリル、ｔ-ブチルジメチルシリル、
及びt-ブチルジフェニルシリル、トリチル、アルキル基、及びアシル基、例えばアセチル
及びプロピオニル、メタンスルホニル、及びｐ-トルエンスルホニルが含まれる。
　「アシル」又は「Ｏ結合エステル」という用語は式Ｃ(Ｏ)Ｒ'の基を意味し、ここでＲ'
は直鎖状、分枝状、又は環状のアルキル（低級アルキルを含む）、アミノ酸、フェニルを
含むアリール、アイルカリル、ベンジルを含むアラルキル、メトキシメチルを含むアルコ
キシアルキル、フェノキシメチルのようなアリールオキシアルキル；又は置換アイルシル
（低級アルキルを含む）、クロロ、ブロモ、ヨード、Ｃ１からＣ４アルキル又はＣ１から
Ｃ４アルコキシで置換されていてもよいフェニルを含むアリール、メタンスルホニルを含
むアルキル又はアラルキルスルホニルのようなスルホネートエステル、モノ、ジ又はトリ
ホスフェートエステル、トリチル又はモノメトキシ-トリチル、置換ベンジル、アルカリ
ール、ベンジルを含むアラルキル、メトキシメチルを含むアルコキシアリシル、フェノキ
シメチルのようなアリールオキシアルキルである。エステル中のアリール基は最適にはフ
ェニル基を含む。特に、アシル基には、アセチル、トリフルオロアセチル、メチルアセチ
ル、シクロプロピルアセチル、シクロプロピルカルボキシ、プロピオニル、ブチリル、ヘ
キサノイル、ヘプタノイル、オクタノイル、ネオ-ヘプタノイル、フェニルアセチル、２-
アセトキシ-２-フェニルアセチル、ジフェニルアセチル、α-メトキシ-α-トリフルオロ
メチル-フェニルアセチル、ブロモアセチル、２-ニトロ-ベンゼンアセチル、４-クロロ-
ベンゼンアセチル、２-クロロ-２,２-ジフェニルアセチル、２-クロロ-２-フェニルアセ
チル、トリメチルアセチル、クロロジフルオロアセチル、パーフルオロアセチル、フルオ
ロアセチル、ブロモジフルオロアセチル、メトキシアセチル、２-チオフェンアセチル、
クロロスルホニルアセチル、３-メトキシフェニルアセチル、フェノキシアセチル、tert-
ブチルアセチル、トリクロロアセチル、モノクロロアセチル、ジクロロアセチル、７Ｈ-
ドデカフルオロ-ヘプタノイル、パーフルオロ-ヘプタノイル、７Ｈ-ドデカフルオロヘプ
タノイル、７-クロロドデカ-フルオロヘプタノイル、ノナ-フルオロ-３,６-ジオキサ-ヘ
プタノイル、ノナフルオロ-３,６-ジオキサヘプタノイル、パーフルオロヘプタノイル、
メトキシベンゾイル、メチル３-アミノ-５-フェニルチオフェン-２-カルボキシル、３,６
-ジクロロ-２-メトキシ-ベンゾイル、４-(１,１,２,２-テトラフルオロ-エトキシ)-ベン
ゾイル、２-ブロモ-プロピオニル、ω-アミノカプリル、デカノイル、ｎ-ペンタデカノイ
ル、ステアリル、３-シクロペンチル-プロピオニル、１-ベンゼン-カルボキシル、Ｏ-ア
セチルイマンデリル、ピバロイルアセチル、１-アダマンタン-カルボキシル、シクロヘキ
サン-カルボキシル、２,６-ピリジンジカルボキシル、シクロプロパン-カルボキシル、シ
クロブタン-カルボキシル、パーフルオロシクロヘキシルカルボキシル、４-メチルベンゾ
イル、クロロメチルイソキサゾリルカルボニル、パーフルオロシクロヘキシルカルボキシ
ル、クロトニル、１-メチル-１Ｈ-インダゾール-３-カルボニル、２-プロペニル、イソバ
レリル、１-ピロリジンカルボニル、４-フェニルベンゾイルが含まれる。アシルという用
語が使用される場合、アセチル、トリフルオロアセチル、メチルアセチル、シクロプロピ
ルアセチル、プロピオニル、ブチリル、ヘキサノイル、ヘプタノイル、オクタノイル、ネ
オ-ヘプタノイル、フェニルアセチル、ジフェニルアセチル、ct-トリフルオロメチル-フ
ェニルアセチル、ブロモアセチル、４-クロロ-ベンゼンアセチル、２-クロロ-２,２-ジフ
ェニルアセチル、２-クロロ-２-フェニルアセチル、トリメチルアセチル、クロロジフル
オロアセチル、パーフルオロアセチル、フルオロアセチル、ブロモジフルオロアセチル、
２-チオフェンアセチル、tert-ブチルアセチル、トリクロロアセチル、モノクロロ-アセ
チル、ジクロロアセチル、メトキシベンゾイル、２-ブロモ-プロピオニル、デカノイル、
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ルボキシル、ピバロイルアセチル、１-アダマンタン-カルボキシル、シクロヘキシル-カ
ルボキシル、２,６-ピリジンジカルボキシル、シクロプロパン-カルボキシル、シクロブ
タン-カルボキシル、４-メチルベンゾイル、クロトニル、１-メチル-１Ｈ-インダゾール-
３-カルボニル、２-プロペニル、イソバレリル、４-フェニルベンゾイルの特定の独立し
た開示であることを意味する。
【００４７】
　「アミノ酸」という用語は天然発生及び合成のα、β、γ又はδアミノ酸を含み、限定
されるものではないが、タンパク質に見出されるアミノ酸、つまり、グリシン、アラニン
、バリン、ロイシン、イソロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、トリプトファン、
プロリン、セリン、スレオニン、システイン、チロシン、アスパラギン、グルタミン、ア
スパラギン酸、グルタミン酸、リジン、アルギニン及びヒスチジンを含む。好適な実施態
様では、アミノ酸はＬ-配置である。あるいは、アミノ酸は、アラニル、バリニル、ロイ
シニル、イソロイシニル、プロリニル、フェニルアラニニル、トリプトファニル、メチオ
ニニル、グリシニル、セリニル、スレオニニル、システイニル、チロシニル、アスパラギ
ニル、グルタミニル、アスパルトイル、グルタトイル、リジニル、アルギニニル、ヒスチ
ジニル、β-アラニル、β-バリニル、β-ロイシニル、β-イソロイシニル、β-プロリニ
ル、β-フェニルアラニニル、β-トリプトファニル、β-メチオニニル、β-グリシニル、
β-セリニル、β-スレオニニル、β-システイニル、β-チロシニル、β-アスパラギニル
、β-グルタミニル、β-アスパルトイル、β-グルタトイル、β-リジニル、β-アルギニ
ニル又はβ-ヒスチジニルの誘導体でありうる。アミノ酸という用語が使用される場合、
Ｄ及びＬ配置のα、β、γ又はδグリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン
、メチオニン、フェニルアラニン、トリプトファン、プロリン、セリン、スレオニン、シ
ステイン、チロシン、アスパラギン、グルタミン、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジ
ン、アルギニン及びヒスチジンのエステルの各々の特定で独立した開示であると考えられ
る。
【００４８】
　ここで用いられる「宿主」という用語は、細胞株及び動物、好ましくはヒトを含む、ウ
イルスが複製することができる単細胞又は多細胞生物を意味する。あるいは、宿主は、そ
の複製又は機能を本発明の化合物によって改変させることができるウイルスゲノムの一部
を有しうる。宿主という用語は特に感染した細胞、ウイルスゲノムの全て又は一部に感染
した細胞、及び動物、特に霊長類及びヒトを意味する。本発明の殆どの動物への利用では
、宿主はヒト患者である。しかしながら、ある種の効能では、明らかに獣医用途が本発明
によって予期される。
　「薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ」という用語は、患者に投与されると活性化
合物をもたらす化合物の任意の薬学的に許容可能な形態（例えば、エステル、リン酸エス
テル、エステル塩又は関連した群）を記述するために明細書を通して使用される。薬学的
に許容可能な塩には、薬学的に許容可能な無機又は有機塩基及び酸から誘導されたものが
含まれる。好適な塩には、製薬分野でよく知られた多くの他の酸のなかで、カリウム及び
ナトリウムのようなアルカリ金属、カルシウム及びマグネシウムのようなアルカリ土類金
属から誘導されたものが含まれる。薬学的に許容可能なプロドラッグは宿主中で代謝、例
えば加水分解又は酸化されて本発明の化合物を形成する化合物を意味する。プロドラッグ
の典型的な例には活性な化合物の官能部分に生物学的に不安定な保護基を持つ化合物が含
まれる。プロドラッグには、酸化、還元、アミン化、脱アミン化、ヒドロキシル化、脱ヒ
ドロキシル化、加水分解、脱加水分解、アルキル化、脱アルキル化、アシル化、脱アシル
化、リン酸化、脱リン酸化されて活性化合物を生成できる化合物が含まれる。
【００４９】
Ｉ．活性化合物、及びその生理学的に許容可能な誘導体及び塩
　次の構造：
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［上式中、Ｂａｓｅが天然に生じるか又は修飾されたプリン又はピリミジン塩基であり；
ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ、Ｃ(Ｗ)２であり、ここでＷは
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートであり；Ｒ２がＨ又は
ホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）
を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００５０】
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　第二の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２'、Ｒ６及びＲ７は上に記載の通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００５１】
　第三の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２'、Ｒ６及びＲ７は上に記載の通りであり、
Ｂａｓｅが

から選択され、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)又
はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグを提供する。
【００５２】
　第四の実施態様では、次の構造：
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（上式中、Ｂａｓｅは

から選択され、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２'、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６及びＹは上に記
載の通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００５３】
　第五の実施態様は、次の構造：

［上式中、Ｂａｓｅは天然に生じるか又は修飾されたプリン又はピリミジン塩基を意味し
；
　Ｒ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含むホス
フェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホネート
を含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むアシル、
低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチド誘導
体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを含む）
を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン脂質を
含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はインビボ投
与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な他の薬
学的に許容可能な離脱基であり；
　ここで、ＸとＲ１は上に定義した通りである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグを提供する。
【００５４】
　第六の実施態様では、次の構造：
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（上式中、Ｂａｓｅは天然に生じるか又は修飾されたプリン又はピリミジン塩基を意味し
；
ここで、Ｒ１及びＲ７は上に記載の通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００５５】
　第七の実施態様は、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅは

から選択され、ここで、Ｘ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７及びＲ'は上に記載の通
りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグを提供する。
【００５６】
　第八の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅは
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から選択され、ここで、Ｙ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７及びＲ'は上に記載の通りで
ある）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００５７】
　第九の実施態様は、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅは

から選択され、ここで、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり
、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ６がＨである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグを提供する。
【００５８】
　第十の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅは
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から選択され、ここで、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり
、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ６がＨである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００５９】
　第十一の実施態様は、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅは

であり、ここで、Ｘは上で定義した通りであり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'

がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ６がＨであり、Ｒ７がＨであ
る）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグを提供する。
【００６０】
　第十二の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｂａｓｅは
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であり、ここで、Ｒ１がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ７がＨ
である）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
　第十三の実施態様は、次の構造：

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグを提供する。
【００６１】
　第十四の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｘ、Ｒ１、Ｒ６及びＲ７が上に定義した通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６２】
　第十五の実施態様では、次の構造：
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（上式中、Ｒ１、Ｒ６及びＲ７が上に定義した通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６３】
　第十六の実施態様では、次の構造：

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６４】
　第十七の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｘ及びＲ１が上に定義した通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６５】
　第十八の実施態様では、次の構造：
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６６】
　第十九の実施態様では、次の構造：

（上式中、Ｘ及びＲ１が上に定義した通りである）
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６７】
　第二十の実施態様では、次の構造：

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド又はその薬学的に許
容可能な塩又はプロドラッグが提供される。
【００６８】
　本発明はまた次の一般構造式：
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（ここで、Ｂａｓｅ、Ｘ、Ｒ２、Ｒ２’、及びＲ６は上に定義した通りである）を有する
本発明のヌクレオシド化合物の５'-ヒドロキシル基の５'-トリホスフェート三リン酸エス
テル誘導体を考慮する。
【００６９】
　本発明の化合物はまたそれぞれ次の構造式：

（ここで、Ｂａｓｅ、Ｘ、Ｒ２、Ｒ２’、及びＲ６は上に定義した通りである）の三リン
酸エステルの薬学的に許容可能な塩並び５'-ジホスフェートエステル及び５'-モノホスフ
ェートエステル誘導体を含むことを意図している。
【００７０】
　本発明のヌクレオシドのリン酸誘導体の更なる非限定的な例を以下に示す：
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【００７１】
　本発明はまた任意のホスフェートヌクレオシド誘導体が５'-(Ｓ-アシル-２-チオエチル
)ホスフェート又は５'-モノホスフェートの「ＳＡＴＥ」モノ又はジエステル誘導体を含
みうることを考慮する。
　ホスフェートヌクレオシド誘導体上のＮ-４アミノ基がＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩで置
き換えることができる他の実施態様もまた考えられる。
　更なる実施態様にはここに更に詳細に記載する３'及び／又は５'プロドラッグが含まれ
る。
　様々な実施態様では、フッ素化誘導体が好ましい。フッ素はその大きさのため（ファン
デルワールス半径がＨで１．２０Ａ、Ｆで１．３５Ａ）、水素と「同配体(isosteric)」
とみなされる。しかしながら、フッ素の原子量（１８．９９８）と電気陰性度（４．０［
ポーリングのスケール］、４．０００［サンダーソンのスケール］）は水素（２．１［ポ
ーリング］、２．５９２［サンダーソン］）よりも酸素（３．５［ポーリング］、３．６
５４［サンダーソン］）により類似している（March, J. ,"Advances in Organic Chemis
try: Reactions, Mechanisms, and Structure"Third edition, 1985, p. 14., Wiley Int
erscience, New York）。フッ素は水素結合を形成することができることが知られている
が、ヒドロキシル基（プロトン受容体としてもプロトン供与体としても作用可能である）
とは異なり、フッ素はプロトン受容体としてのみ作用する。他方、２'-フルオロ-リボヌ
クレオシドはリボヌクレオシドとデオキシヌクレオシドの双方の類似体とみることができ
る。それらは宿主ＲＮＡポリメラーゼによるよりもトリホスフェートレベルでウイルスＲ
ＮＡポリメラーゼによって良好に認識され得、よってウイルス酵素を選択的に阻害する。
【００７２】
　本発明の他の実施態様は、以下の通りである：
１．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
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ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００７３】
２．
　Ｂａｓｅが：

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ
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のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、１に記載の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メ
チルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００７４】
３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、１に記載の(２'Ｒ)-２'-デオキ
シ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学的に許容可能な塩又は
プロドラッグ。
【００７５】
４．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが：
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からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
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Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００７６】
５．
　Ｂａｓｅが

であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２

又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、４に記載の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-
Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００７７】
６．
　次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
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許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００７８】
７．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、６に記載の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メ
チルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００７９】
８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、６に記載の(２'Ｒ)-２'-デオキ
シ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学的に許容可能な塩又は
プロドラッグ。
【００８０】
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９．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
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ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８１】
１０．」
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
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脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８２】
１１．
　式

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８３】
１２．
　式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
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ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８４】
１３．
　式

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８５】
１４．
　式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１はＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含むホスフェート
、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホネートを含むＨ-
ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むアシル、低級アルキ
ルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチド誘導体、アルキ
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ル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを含む）を含むスル
ホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン脂質を含む脂質、
Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はインビボ投与されたと
きに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な他の薬学的に許容
可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８６】
１５．
　式

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグ。
【００８７】
１６．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
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ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体に含有する薬
学的組成物。
【００８８】
１７．
　Ｂａｓｅが：

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
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　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、１６に記載の組成物。
【００８９】
１８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、１６に記載の組成物。
【００９０】
１９．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが：

からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
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あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する
薬学的組成物。
【００９１】
２０．
　Ｂａｓｅが
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であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２

又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、１９に記載の組成物。
【００９２】
２１．
　次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する
薬学的組成物。
【００９３】
２２．
　Ｂａｓｅが
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［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、２１に記載の組成物。
【００９４】
２３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１とＲ７がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨで
あり、Ｒ５がＮＨ２である、２１に記載の組成物。
【００９５】
２４．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが
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であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
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、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグと薬学的に許容可能な担体を含有する薬
学的組成物。
【００９６】
２５．
　式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する
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薬学的組成物。
【００９７】
２６．
　式

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する薬学的組成物
。
【００９８】
２７．
　式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する薬学的組成
物。
【００９９】
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する薬学的組成物
。
【０１００】
２９．
　式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１はＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含むホスフェート
、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホネートを含むＨ-
ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むアシル、低級アルキ
ルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチド誘導体、アルキ
ル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを含む）を含むスル
ホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン脂質を含む脂質、
Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はインビボ投与されたと
きに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な他の薬学的に許容
可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する薬学的組成物
。
【０１０１】
３０．
　式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグを薬学的に許容可能な担体中に含有する薬学的組成物
。
【０１０２】
３１．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
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)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１０３】
３２．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、３１に記載の使用。
【０１０４】
３３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：
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からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、３１に記載の使用。
【０１０５】
３４．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが：

からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
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、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１０６】
３５．
　Ｂａｓｅが

であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２
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又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、３４に記載の使用。
【０１０７】
３６．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１０８】
３７．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
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ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、３６に記載の使用。
【０１０９】
３８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１とＲ７がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨで
あり、Ｒ５がＮＨ２である、３６に記載の使用。
【０１１０】
３９．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
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含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１１】
４０．
　　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な
担体中における、式：
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［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１２】
４１．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式



(63) JP 4958158 B2 2012.6.20

10

20

30

40

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１３】
４２．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１４】
４３．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１５】
４４．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１はＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含むホスフェート
、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホネートを含むＨ-
ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むアシル、低級アルキ
ルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチド誘導体、アルキ
ル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを含む）を含むスル
ホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン脂質を含む脂質、
Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はインビボ投与されたと
きに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な他の薬学的に許容
可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１６】
４５．
　宿主におけるＣ型肝炎の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許容可能な担
体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１１７】
４６．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-
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４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与するこ
とを含むライノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１１８】
４７．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、４６に記載の方法。
【０１１９】
４８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：
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からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、４６に記載の方法。
【０１２０】
４９．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが：

からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
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ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与するこ
とを含むライノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１２１】
５０．
　Ｂａｓｅが

であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２
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又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、４９に記載の方法。
【０１２２】
５１．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与するこ
とを含むライノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１２３】
５２．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
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ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、５１に記載の方法。
【０１２４】
５３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１とＲ７がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨで
あり、Ｒ５がＮＨ２である、５１に記載の方法。
【０１２５】
５４．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
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テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与するこ
とを含むライノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１２６】
５５．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式：
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［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与するこ
とを含むライノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１２７】
５６．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグを宿主に投与することを含むライノウイルス感染の治
療又は予防方法。
【０１２８】
５７．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与することを含むラ
イノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１２９】
５８．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与することを含むライ
ノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１３０】
５９．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１はＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含むホスフェート
、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホネートを含むＨ-
ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むアシル、低級アルキ
ルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチド誘導体、アルキ
ル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを含む）を含むスル
ホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン脂質を含む脂質、
Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はインビボ投与されたと
きに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な他の薬学的に許容
可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与することを含むライ
ノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１３１】
６０．
　場合によっては薬学的に許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量を宿主に投与することを含むライ
ノウイルス感染の治療又は予防方法。
【０１３２】
６１．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
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)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１３３】
６２．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、６１に記載の使用。
【０１３４】
６３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：
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からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、６１に記載の使用。
【０１３５】
６４．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが：

からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
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、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１３６】
６５．
　Ｂａｓｅが

であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２
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又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、６４に記載の使用。
【０１３７】
６６．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１３８】
６７．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
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ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、６６に記載の使用。
【０１３９】
６８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、６６に記載の使用。
【０１４０】
６９．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
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含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４１】
７０．
　　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：
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［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４２】
７１．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４３】
７２．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４４】
７３．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式



(84) JP 4958158 B2 2012.6.20

10

20

30

40

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４５】
７４．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ２は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な
他の薬学的に許容可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４６】
７５．
　宿主における黄熱病ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に許
容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４７】
７６．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル



(86) JP 4958158 B2 2012.6.20

10

20

30

40

ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１４８】
７７．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、７６に記載の使用。
【０１４９】
７８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：
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からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、７６に記載の使用。
【０１５０】
７９．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが：

からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
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、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１５１】
８０．
　Ｂａｓｅが

であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２
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又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、７９に記載の使用。
【０１５２】
８１．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１５３】
８２．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
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ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、８１に記載の使用。
【０１５４】
８３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１とＲ７がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨで
あり、Ｒ５がＮＨ２である、８１に記載の使用。
【０１５５】
８４．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
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含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１５６】
８５．
　　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的
に許容可能な担体中における、式：
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［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１５７】
８６．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１５８】
８７．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１５９】
８８．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１６０】
８９．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ２は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な
他の薬学的に許容可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１６１】
９０．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１６２】
９１．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
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４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１６３】
９２．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、９１に記載の使用。
【０１６４】
９３．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：
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からなる群から選択され、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであ
り、Ｒ４がＮＨ２又はＯＨであり、Ｒ５がＮＨ２である、９１に記載の使用。
【０１６５】
９４．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され；
　ＹがＮ又はＣＨであり；
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
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、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１６６】
９５．
　Ｂａｓｅが

であり、Ｒ１がＨで、Ｒ２がＯＨであり、Ｒ２'がＨで、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２
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又はＯＨであり、Ｒ６がＨである、９４に記載の使用。
【０１６７】
９６．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、次の構造：

［上式中、
　Ｂａｓｅがプリン又はピリミジン塩基であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７が独立してＨ又はホスフェートであ
り；Ｒ１とＲ７がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に
許容可能な離脱基である」
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１６８】
９７．
　Ｂａｓｅが

［上式中、
　ＹがＮ又はＣＨであり、
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'
、ＳＨ、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ

２ＣＨ２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２

のようなＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩの
ようなＣ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのような
Ｃ２-Ｃ６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニ
ル、ＣＨ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６の
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ハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、
ＣＯＮＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
からなる群から選択される、９６に記載の使用。
【０１６９】
９８．
　Ｂａｓｅが（ａ）又は（ｂ）：

からなる群から選択され、Ｒ１とＲ７がＨであり、Ｒ３がＨであり、Ｒ４がＮＨ２又はＯ
Ｈであり、Ｒ５がＮＨ２である、９６に記載の使用。
【０１７０】
９９．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
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含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ２とＲ２'は独立してＨ、Ｃ１-４アルキル、Ｃ１-４アルケニル、Ｃ１-４アルキニル
、ビニル、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(
Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)
、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-４アシ
ル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＳＯ(Ｃ

１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルケ
ニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキニル)
、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ

３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アルケニル)
、ＮＨ(Ｃ１-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ(Ｃ１-

１８アシル)２であり、ここで、アルキル、アルキニル、アルケニル及びビニルは、Ｎ３

、ＣＮ、１から３のハロゲン(Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ)、ＮＯ２、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル
)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-４アル
ケニル)、Ｏ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ(Ｃ１-４アルキル)、Ｏ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ(Ｃ１-

４アシル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキル)、Ｓ(Ｃ１-４アルキニル)、Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、Ｓ
Ｏ(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ(Ｃ１-４アルキニル)、ＳＯ(Ｃ１-４

アルケニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アシル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルキル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アル
キニル)、ＳＯ２(Ｃ１-４アルケニル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アシル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルキ
ル)、Ｏ３Ｓ(Ｃ１-４アルケニル)、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１-４アルキル)、ＮＨ(Ｃ１-４アル
ケニル)、ＮＨ(Ｃｌ-４アルキニル)、ＮＨ(Ｃ１-４アシル)、Ｎ(Ｃ１-４アルキル)２、Ｎ
(Ｃ１-４アシル)２、ＯＲ７によって置換されていてもよく；Ｒ２とＲ２'は互いに結合し
て、Ｎ３、ＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＯ２の一又は二によって置換されていてもよい
ビニルを形成可能であり；　
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルであり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７１】
１００．
　　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的
に許容可能な担体中における、式：
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［上式中、
　Ｂａｓｅが

であり；　
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸(又はラセミ混合物)、炭水化物、ペプチド、コレス
テロール、又はインビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートで
あり；Ｒ２がＨ又はホスフェートであり；Ｒ１とＲ２又はＲ７がまた環状ホスフェート基
で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱基であり；
　Ｒ３及びＲ４が独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを含むハロゲン、ＯＨ、ＯＲ'、ＳＨ
、ＳＲ'、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＮＲ'２、Ｃ１-Ｃ６の低級アルキル、ＣＦ３及びＣＨ２ＣＨ

２Ｆ等のＣ１-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキル、ＣＨ=ＣＨ２のよう
なＣ２-Ｃ６の低級アルケニル、ＣＨ=ＣＨＣｌ、ＣＨ=ＣＨＢｒ及びＣＨ=ＣＨＩのような
Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルケニル、Ｃ≡ＣＨのようなＣ２-Ｃ

６の低級アルキニル、Ｃ２-Ｃ６のハロゲン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)低級アルキニル、Ｃ
Ｈ２ＯＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＯＨのようなＣ１-Ｃ６の低級アルコキシ、Ｃ１-Ｃ６のハロゲ
ン化(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、１)低級アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ'、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮ
ＨＲ'、ＣＯＮＲ'２、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｈ、ＣＨ=ＣＨＣＯ２Ｒ'であり；
　Ｒ'は置換されていてもよいＣ１-Ｃｌ２アルキル(特にアルキルがアミノ酸残基の場合)
、シクロアルキル、置換されていてもよいＣ２-Ｃ６アルキニル、置換されていてもよい
Ｃ２-Ｃ６低級アルケニル、又は置換されていてもよいアシルである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)；
又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７２】
１０１．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式



(103) JP 4958158 B2 2012.6.20

10

20

30

40

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７３】
１０２．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　Ｒ１とＲ７は独立してＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含
むホスフェート、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホ
ネートを含むＨ-ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むア
シル、低級アルキルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチ
ド誘導体、アルキル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを
含む）を含むスルホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン
脂質を含む脂質、Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はイン
ビボ投与されたときに化合物（ここで、Ｒ１又はＲ７がホスフェートであり；Ｒ１とＲ７

がまた環状ホスフェート基で結合可能である）を生成可能な他の薬学的に許容可能な離脱
基であり；
　Ｒ６は置換されていてもよいアルキル(低級アルキルを含む)、シアノ(ＣＮ)、ＣＨ３、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ヒドロキシメチル(ＣＨ２ＯＨ)、フルオロメチル(ＣＨ２Ｆ)
、アジド(Ｎ３)、ＣＨＣＮ、ＣＨ２Ｎ３、ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＮＨＣＨ３、ＣＨ２Ｎ(
ＣＨ３)２、アルキン(置換されていてもよい)、又はフルオロである］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)；又はその薬
学的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７４】
１０３．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７５】
１０４．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式：

［上式中、
　ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ)、Ｃ(Ｗ
)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；　
　Ｒ１はＨ、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェートを含むホスフェート
、又は安定化されたホスフェートプロドラッグ、安定化されたＨ-ホスホネートを含むＨ-
ホスホネート、置換されていてもよいフェニル及び低級アシルを含むアシル、低級アルキ
ルを含むアルキル、Ｏ-置換カルボキシアルキルアミノ又はそのペプチド誘導体、アルキ
ル又はアリールアルキルスルホニル（メタンスルホニル及びベンジルを含む）を含むスル
ホン酸エステル（ここで、フェニル基は置換されていてもよい）、リン脂質を含む脂質、
Ｌ又はＤ-アミノ酸、炭水化物、ペプチド、コレステロール、又はインビボ投与されたと
きに化合物（ここで、Ｒ１がＨ又はホスフェートである）を生成可能な他の薬学的に許容
可能な離脱基である］
の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７６】
１０５．
　宿主におけるデング熱ウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式
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の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７７】
１０６．
　宿主における西ナイルウイルス感染の治療又は予防のための、場合によっては薬学的に
許容可能な担体中における、式

の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ)又はその薬学
的に許容可能な塩又はプロドラッグの抗ウイルス有効量の使用。
【０１７８】
１０７．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、３１に記載の使用。
【０１７９】
１０８．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
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ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、４１に記載の使用。
【０１８０】
１０９．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、４３に記載の使用。
【０１８１】
１１０．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、４５に記載の使用。
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【０１８２】
１１１．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、４６に記載の使用。
【０１８３】
１１２．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、５６に記載の使用。
【０１８４】
１１３．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
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ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、５８に記載の使用。
【０１８５】
１１４．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、６０に記載の使用。
【０１８６】
１１５．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、６１に記載の使用。
【０１８７】
１１６．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
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ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、７１に記載の使用。
【０１８８】
１１７．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、７３に記載の使用。
【０１８９】
１１８．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、７５に記載の使用。
【０１９０】
１１９．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
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イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、７６に記載の使用。
【０１９１】
１２０．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、８６に記載の使用。
【０１９２】
１２１．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、８８に記載の使用。
【０１９３】
１２２．
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　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、９０に記載の使用。
【０１９４】
１２３．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、９１に記載の使用。
【０１９５】
１２４．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
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-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、１０１に記載の使用。
【０１９６】
１２５．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、１０３に記載の使用。
【０１９７】
１２６．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシドの抗ウイルス有効量
が、インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、イン
ターフェロンβ、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含
むインターフェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロ
イキン；リバビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペ
グ化インターフェロン；レボビリン；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを
含むプロテアーゼインヒビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ
及びＮＳ５Ｂポリメラーゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシ
ン；ＩＲＥＳインヒビター；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体
；ベンズアニリド；リボザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌク
レオシド誘導体；１-アミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スク
アレン；アマンタジン；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼン
ジカルボキサミド；ポリアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリン
インヒビター；予防ワクチン；免疫モジュレーター、ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン
-ホスファチジルコリンファイトザム；及びミコフェノレートからなる群から選択される
少なくとも一の治療剤と併用して又は交互に投与される、１０５に記載の使用。
【０１９８】
１２７．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)を
合成する方法において、中間体構造：
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［上式中、Ｒは低級アルキル、アシル、ベンゾイル、又はメシルであり；Ｐｇは限定され
ないがＣ(Ｏ)-アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｐｈ、Ｃ(Ｏ)アリール、ＣＨ３、ＣＨ２-アルキル、ＣＨ

２-アルケニル、ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２-アリール、ＣＨ２Ｏ-アルキル、ＣＨ２Ｏ-アリール
、ＳＯ２-アルキル、ＳＯ２-アリール、tert-ブチルジメチルシリル、tert-ブチルジフェ
ニルシリルからなる任意の許容可能な保護基であり、又は両方のＰｇが一緒になって１,
３-(１,１,３,３-テトライソプロピルジシロキサニリデン）を形成する］
の核酸塩基のグリコシル化を含む方法。
【０１９９】
１２８．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)を
合成する方法において、構造：

［上式中、ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ
)、Ｃ(Ｗ)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；Ｐｇは独立してＣ(Ｏ)-
アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｐｈ、Ｃ(Ｏ)アリール、ＣＨ３、ＣＨ２-アルキル、ＣＨ２-アルケニル
、ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２-アリール、ＣＨ２Ｏ-アルキル、ＣＨ２Ｏ-アリール、ＳＯ２-アル
キル、ＳＯ２-アリール、tert-ブチルジメチルシリル、tert-ブチルジフェニルシリルか
らなる任意の薬学的に許容可能な保護基であり、又は両方のＰｇが一緒になって１,３-(
１,１,３,３-テトライソプロピルジシロキサニリデン）を形成する］
の中間体において何れかのＰｇを選択的に脱保護することを含む方法。
【０２００】
１２９．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)の
合成における中間体であって、次の構造：

［上式中、Ｒは低級アルキル、アシル、ベンゾイル、又はメシルであり；Ｐｇは限定され
ないがＣ(Ｏ)-アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｐｈ、Ｃ(Ｏ)アリール、ＣＨ３、ＣＨ２-アルキル、ＣＨ

２-アルケニル、ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２-アリール、ＣＨ２Ｏ-アルキル、ＣＨ２Ｏ-アリール
、ＳＯ２-アルキル、ＳＯ２-アリール、tert-ブチルジメチルシリル、tert-ブチルジフェ
ニルシリルからなる任意の許容可能な保護基であり、又は両方のＰｇが一緒になって１,
３-(１,１,３,３-テトライソプロピルジシロキサニリデン）を形成する］
である中間体。
【０２０１】
１３０．
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド(β-Ｄ又はβ-Ｌ)の
合成における中間体であって、次の構造：
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［上式中、ＸはＯ、Ｓ、ＣＨ２、Ｓｅ、ＮＨ、Ｎ-アルキル、ＣＨＷ(Ｒ、Ｓ、又はラセミ
)、Ｃ(Ｗ)２であり、ここでＷはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、又はＩであり；Ｐｇは独立してＣ(Ｏ)-
アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｐｈ、Ｃ(Ｏ)アリール、ＣＨ３、ＣＨ２-アルキル、ＣＨ２-アルケニル
、ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２-アリール、ＣＨ２Ｏ-アルキル、ＣＨ２Ｏ-アリール、ＳＯ２-アル
キル、ＳＯ２-アリール、tert-ブチルジメチルシリル、tert-ブチルジフェニルシリルか
らなる任意の薬学的に許容可能な保護基であり、又は両方のＰｇが一緒になって１,３-(
１,１,３,３-テトライソプロピルジシロキサニリデン）を形成する］
である中間体。
【０２０２】
ＩＩ．薬学的に許容可能な塩及びプロドラッグ
　化合物が安定な非毒性の酸又は塩基塩を形成するのに十分な塩基性又は酸性である場合
、薬学的に許容可能な塩として化合物を投与するのが適切な場合がある。薬学的に許容可
能な塩には、薬学的に許容可能な無機又は有機塩基及び酸から誘導されたものが含まれる
。好適な塩には、製薬分野でよく知られた多くの他の酸のなかで、カリウム及びナトリウ
ムのようなアルカリ金属、カルシウム及びマグネシウムのようなアルカリ土類金属から誘
導されたものが含まれる。特に、薬学的に許容可能な塩の例は酸と形成される有機酸付加
塩であり、これは生理学的に許容可能なアニオン、例えばトシル酸塩、メタンスルホン酸
塩、酢酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビ
ン酸塩、α-ケトグルタル酸塩、及びα-グリセロリン酸塩を形成する。硫酸塩、硝酸塩、
炭酸水素塩、及び炭酸塩を含む好適な無機塩がまた形成されうる。
　薬学的に許容可能な塩は当該分野でよく知られた標準的な手順を使用して、例えば生理
学的に許容可能なアニオンを生じる好適な酸とアミンのような十分に塩基性の化合物を反
応させることによって、得ることができる。カルボン酸のアルカリ金属（例えばナトリウ
ム、カリウム又はリチウム）又はアルカリ土類金属（例えばカルシウム）塩をまた形成す
ることができる。
【０２０３】
　ここに記載されたヌクレオシドの何れもヌクレオシドの活性、生物学的利用能、安定性
を増大させ又は性質を改変する等のためにヌクレオチドプロドラッグとして投与すること
ができる。多くのヌクレオチドプロドラッグリガンドが知られている。一般に、ヌクレオ
シドのモノ、ジ又はトリホスフェートのアルキル化、アシル化又は他の親油性修飾はヌク
レオシドの安定性を増加させる。ホスフェート塩部分へ一又は複数の水素を置換すること
ができる置換基の例はアルキル、アリール、ステロイド、炭水化物で、糖、１,２-ジアシ
ルグリセロール及びアルコールを含む。多くのものがR. Jones及びN. Bischofberger, An
tiviral Research, 27 (1995) 1-17に記載されている。これらの何れも所望の効果を達成
するために開示されたヌクレオシドと併用して使用することができる。
【０２０４】
　活性なヌクレオシドは、また、出典明示によりここに取り込まれる次の文献に開示され
たように、５'-ホスホエーテル脂質又は５'-エーテル脂質として提供することができる：
Kucera, L. S. , N. Iyer, E. Leake, A. Raben, Modest E. K. , D. L. W. , 及びC. Pi
antadosi. 1990. "Novel membrane-interactive ether lipid analogs that inhibit inf
ectious HIV-1 production and induce defective virus formation." AIDS Res. Hum. R
etro Viruses. 6: 491-501；Piantadosi, C. , J. Marasco C. J. , S. L. Morris-Natsc
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hke, K. L. Meyer, F. Gumus, J. R. Surles, K. S. Ishaq, L. S. Kucera, N. lyer, C.
A. Wallen, S. Piantadosi, 及び E. J. Modest. 1991. "Synthesis and evaluation of 
novel ether lipid nucleoside conjugates for anti-HIV activity." J. Med. Chem. 34
: 1408.1414 ; Hosteller, K. Y. , D. D. Richman, D. A. Carson, L. M. Stuhmiller, 
G. M. T. van Wijk, 及び H. van den Bosch. 1992. "Greatly enhanced inhibition of 
human immunodeficiency virus type 1 replication in CEM and HT4-6C cells by 3'-de
oxythymidine diphosphate dimyristoylglycerol, a lipid prodrug of 3,-deoxythymidi
ne."Antimicrob. Agents Chemother. 36 : 2025. 2029；Hosetler, K. Y. , L. M.Stuhmi
ller, H. B. Lenting, H. van den Bosch, 及び D. D. Richman, 1990. "Synthesis and 
antiretroviral activity of phospholipid analogs of azidothymidine and other anti
viralnucleosides."J.Biol. Chem. 265: 61127。
【０２０５】
　ヌクレオシド中、好ましくはヌクレオシドの５'-ＯＨ位に共有的に導入することができ
る好適な親油性置換基又は親油性調製物を開示する米国特許の非限定的な例には、米国特
許第５１４９７９４号；第５１９４６５４号；第５２２３２６３号；第５２５６６４１号
；第５４１１９４７号；第５４６３０９２号；第５５４３３８９号；第５５４３３９０号
；第５５４３３９１号；及び第５５５４７２８号が含まれ、その全てが出典明示によりこ
こに取り込まれる。本発明のヌクレオシドに結合させることができる親油性置換基又は親
油性調製物を開示する外国特許出願には、ＷＯ８９／０２７３３、ＷＯ９０／００５５５
、ＷＯ９１／１６９２０、ＷＯ９１／１８９１４、ＷＯ９３／００９１０、ＷＯ９４／２
６２７３、ＷＯ９６／１５１３２、ＥＰ０３５０２８７、ＥＰ９３９１７０５４．４及び
ＷＯ９１／１９７２１が含まれる。
【０２０６】
ＩＩＩ．薬学的組成物
　ここに開示されたβ-Ｄ又はβ-Ｌ化合物又はその薬学的に許容可能な塩又はプロドラッ
グに基づく薬学的組成物は、場合によっては薬学的に許容可能な添加剤、担体又は賦形剤
と組み合わせて、Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルスを含むフラビウ
イルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染を治療するための治療的有効量で調製する
ことができる。治療的に有効な量は治療されるべき感染又は症状、その重症度、用いられ
る治療計画、使用される薬剤の薬物動態学、並びに治療される患者によって変化しうる。
【０２０７】
　本発明に係る一側面では、本発明に係る化合物は、好ましくは薬学的に許容可能な担体
と混合されて製剤化される。一般に、薬学的組成物を経口投与可能な形態で投与すること
が望ましいが、製剤を非経口、静脈内、筋肉内、経皮的、口腔内、皮下、座薬又は他の経
路によって投与することもできる。静脈内及び筋肉内投与製剤は好ましくは滅菌生理食塩
水で投与される。当業者であれば明細書の教唆で製剤に変更を加えて、本発明の組成物を
不安定にしたりその治療活性について妥協することなく特定の投与経路の多くの製剤を提
供することができるであろう。特に、例えば水又は他のビヒクルにそれをより可溶である
ように所望の化合物を修飾することは常套的な修飾（塩形成、エステル化等々）によって
容易に達成することができる。
【０２０８】
　ある種の医薬投薬形態では、本発明の化合物の特にアシル化（アセチル化等）及びエー
テル誘導体、リン酸エステル及び様々な塩形態を含む化合物のプロドラッグ形態が好まし
い。当業者には、宿主生物又は患者内の標的部位への活性化合物の送達を容易にするため
に本発明の化合物をプロドラッグ形態に直ぐに修飾する方法は分かるであろう。また当業
者は、宿主生物又は患者内の標的部位に所望の化合物を送達させて、Ｃ型肝炎ウイルス、
西ナイルウイルス、黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイ
ルス感染の治療における化合物の意図された効果を最大にする際に、必要な場合には、プ
ロドラッグ形態の好ましい薬物動態学的パラメータを利用するであろう。
【０２０９】
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　本発明に係る治療的に活性な製剤中に含まれる化合物の量は、好適な実施態様では、Ｃ
型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感
染及びライノウイルス感染の治療に有効な量である。一般に、薬学的投薬形態中の本化合
物の治療的有効量は通常使用される化合物、治療される症状又は感染及び投与経路に応じ
て、約５０ｍｇから約２０００ｍｇ又はそれ以上の範囲である。本発明の目的において、
本発明に係る組成物の予防的又は防止的有効量は治療的有効量について上述したものと同
じ範囲に入り、通常は治療的有効量と同じである。
　活性化合物の投与は連続的（静脈内点滴）から一日数回の経口投与（例えばＱ．Ｉ．Ｄ
、Ｂ．Ｉ．Ｄ．等）であり、他の投与経路のなかでも、経口、局所的、非経口、筋肉内、
静脈内、皮下内、経皮的（浸透促進剤を含みうる）、口腔内及び座薬投与を含みうる。腸
溶性経口錠剤をまた用いて経口投与経路からの化合物の生物学的利用能と安定性を向上さ
せることができる。最も効果的な投薬形態は選択される特定の薬剤の薬物動態学、並びに
患者における疾患の重症度に依存する。投与が容易で好ましい患者の服薬が見込まれるた
め経口投薬形態が特に好ましい。
【０２１０】
　本発明に係る薬学的組成物を調製するには、本発明に係る化合物の一又は複数の治療的
有効量を、投薬量をつくる常套的な製薬配合技術に従って薬学的に許容可能な担体と好ま
しくは混合する。担体は例えば経口又は非経口のような投与に望まれる製剤の形態に依存
して様々な形態を取りうる。経口投薬形態の薬学的組成物を調製するには、通常の薬学的
媒体の任意のものを使用することができる。従って、懸濁液、エリキシル及び溶液のよう
な経口投薬形態で薬学的組成物を調製する際は、水、グリコール、油、アルコール、香料
添加剤、保存料、着色剤等々を含む適切な担体及び添加剤を使用することができる。粉末
、錠剤、カプセルのような固形経口調製物及び座薬のような固形調製物に対しては、デン
プン、糖担体、例えばデキストロース、マンニトール、ラクトース、及び関連した担体、
希釈剤、顆粒化剤、滑剤、バインダー、崩壊剤等を使用することができる。所望ならば、
錠剤又はカプセルは標準的な技術によって徐放のために腸溶性とすることができる。これ
らの投薬形態の使用は患者における化合物の生物学的利用能に有意な影響を及ぼしうる。
【０２１１】
　非経口製剤に対しては、担体は通常滅菌水又は塩化ナトリウム水溶液を含むが、分散を
補助するものを含む他の成分をまた含めてもよい。滅菌水が使用され、無菌に維持される
場合、組成物と担体はまた滅菌されなければならない。注射可能な懸濁液もまた調製する
ことができ、その場合、適切な液体担体、懸濁剤等々を用いることができる。
　（ウイルス抗原を標的とするリポソームを含む）リポソーム懸濁液をまた常法により調
製して薬学的に許容可能な担体を製造することができる。これは、本発明に係る遊離のヌ
クレオシド、アシルヌクレオシド又はヌクレオシド化合物のリン酸エステルプロドラッグ
形態の送達に適しているであろう。
　本発明に係る特に好適な実施態様では、化合物及び組成物はＣ型肝炎ウイルス、西ナイ
ルウイルス、黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感
染を治療し、防止し又は発症を遅延させるのに使用される。本化合物は好ましくは経口的
に投与されるが、非経口的、局所的又は座薬として投与されてもよい。
【０２１２】
　本発明に係る化合物は、ある場合には宿主細胞に対するその低毒性のために、有利には
、Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウイル
ス感染及びライノウイルス感染を防止するため、又はウイルス感染又は症状に伴う臨床徴
候の発症を防止するために予防的に用いることができる。よって、本発明はまたウイルス
感染、特にＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス
科ウイルス感染及びライノウイルス感染を予防的に治療するための方法をも包含する。こ
の側面では、本発明によれば、本組成物はＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病
ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染を防止し又はその
発症を遅延させるために使用される。この予防方法は、そのような治療を必要とするか、
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又はウイルス又は症状の進行の危険性がある患者へ、ウイルス感染又は症状を軽減し又は
その発症を遅延させるのに有効な本発明の化合物の量を投与することを含む。本発明に係
る予防的治療方法では、使用される抗ウイルス又は抗増殖化合物は低毒性であることが好
適で、好ましくは患者に非毒性でなければならない。本発明のこの側面では、特に好まし
くは、使用される化合物はウイルス又は症状に対して最大の効果がなければならず、患者
に対して最少の毒性を示すものでなければならない。Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウイル
ス、黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の場合
、これらの疾患状態を治療するために使用されうる本発明に係る化合物は、治癒的治療に
対するのと同じ用量範囲（つまり経口投薬形態では約２５０マイクログラムから約１グラ
ム又はそれ以上を一日一回から４回）を、Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病
ウイルスを含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染を防止し、又は、
臨床的徴候にそれ自体が顕れるＣ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルスを
含むフラビウイルス科ウイルス感染及びライノウイルス感染の発症を延ばす予防薬として
投与することができる。
【０２１３】
　また、本発明に係る化合物は、本発明の他の化合物を含む、一又は複数の抗ウイルス剤
と併用して又は交互に投与することができる。本発明に係るある種の化合物は、他の化合
物の代謝、異化又は不活化を減じることによって本発明に係るある種の薬剤の生物学的活
性を向上させるのに効果的であり得、よってこの意図される効果のために同時投与される
。
【０２１４】
ＩＶ．立体異性と多型性
　本発明の化合物は幾つかのキラル中心を持ち、光学的に活性なラセミ体として存在し単
離されうることが理解される。幾つかの化合物は多型性を示しうる。本発明は、ここに記
載した有用な性質を有している本発明の化合物のラセミの、光学的に活性な、ジアステレ
オマー、多型性又は立体異性形態、又はその混合体を包含するものと理解される。光学的
に活性な形態は、（例えば再結晶法によるラセミ体の分割、光学的に活性な出発材料から
の合成、キラル合成、又はキラル固定相を使用するクロマトグラフィー分離によって）如
何にして調製するかは当該分野でよく知られている。
　ヌクレオシドの炭素はキラルであり、その非水素置換基（それぞれ塩基及びＣＨＯＲ基
）は糖環系に対してシス（同じ側）かトランス（反対側）の何れかでありうる。従って、
４種の光学異性体は、（酸素原子が後ろにくるように糖部分を水平面に配置する場合）次
の立体配置によって表される：シス（双方の基が「上」を向いたシスで、天然に生じるβ
-Ｄの配置に対応する）、シス（双方の基が「下」を向いたシスで、非天然のβ-Ｌ配置あ
る）、トランス（Ｃ２'置換基が「上」を向き、Ｃ４'置換基が「下」を向いている）、及
びトランス（Ｃ２'置換基が「下」を向き、Ｃ４'置換基が「上」を向いている）。「Ｄ-
ヌクレオシド」は天然立体配置のシスヌクレオシドであり、「Ｌ-ヌクレオシド」は非天
然発生立体配置のシスヌクレオシドである。
　同様に、殆どのアミノ酸はキラルであり（Ｌ又はＤと命名され、ここでＬエナンチオマ
ーが天然に生じる立体配置である）、別個のエナンチオマーとして存在しうる。
【０２１５】
　光学的に活性な物質を得る方法の例は当該分野で知られており、少なくとも次のものを
含む：
ｉ）結晶の物理的分離　－　個々のエナンチオマーの巨視的結晶をマニュアル操作で分離
する技術。この技術は、別個のエナンチオマーが存在する場合、つまり物質が集塊状で結
晶が目で見て区別される場合に使用することができる；
ｉｉ）同時結晶化　－　個々のエナンチオマーをラセミ体の溶液から別個に結晶化させる
秘術で、後者が固体状態で集塊状である場合のみ可能である；
ｉｉｉ）酵素的分割　－　エナンチオマーの酵素との反応速度の差によってラセミ体を部
分的に又は完全に分離する技術。
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ｉｖ）酵素的不斉合成　－　合成の少なくとも一工程で酵素反応を使用して所望のエナン
チオマーのエナンチオマーの純度が高いかそれに富んだ合成前駆体を得る合成技術；
ｖ）化学的不斉合成　－　所望のエナンチオマーを、生成物中に非対称（つまり鏡像異性
）をつくりだす条件でアキラルな前駆体から合成する合成技術で、キラル触媒又はキラル
補助剤を使用して達成することができる；
ｖｉ）ジアステレオマー分離　－　個々のエナンチオマーをジアステレオマーに転換する
エナンチオマーの純度が高い試薬（鏡像異性）とラセミ化合物を反応させる技術。得られ
たジアステレオマーをついでその今度は区別できる構造的差異を利用してクロマトグラフ
ィー又は結晶化によって分離し、その後にキラル補助剤を除去して所望のエナンチオマー
を得る；
【０２１６】
ｖｉｉ）一次及び二次不斉転換　－　ラセミ化合物からのジアステレオマーが平衡して所
望のエナンチオマー溶液中で優勢になるか所望のエナンチオマーからのジアステレオマー
の優先的な結晶化が平衡を乱し、原理的には最終的に全ての物質が所望のエナンチオマー
から結晶性ジアステレオマーに転換される。ついで所望のエナンチオマーがジアステレオ
マーから放出される；
ｖｉｉｉ）動力学的分解　－　この技術は動力学的条件下でキラル、非ラセミ試薬又は触
媒とのエナンチオマーの不等の反応速度によるラセミ化合物の部分的な又は完全な分解（
又は部分的に分解した化合物の更なる分解）の達成を意味する；
ｉｘ）非ラセミ前駆体からのエナンチオ特異的合成　－　所望のエナンチオマーが非キラ
ル出発物質から得られ、立体化学的完全性を合成過程にわたって妥協しないかほんの少し
だけ妥協する合成技術；
ｘ）キラル液体クロマトグラフィー　－　ラセミ化合物のエナンチオマーが液体移動相に
おいてその固定相との異なった相互作用によって分離される技術。固定相はキラル物質か
ら形成され得るか、又は移動相は異なった相互作用を誘発するために更なるキラル物質を
含み得る；
ｘｉ）キラルガスクロマトグラフィー　－　固定された非ラセミキラル吸着相を含むカラ
ムとガス移動相のその異なる相互作用によって、ラセミ化合物が揮発しエナンチオマーが
分離される技術；
ｘｉｉ）キラル溶媒での抽出　－　特定のキラル溶媒中への一エナンチオマーの優先的な
分解によりエナンチオマーが分離される技術；
ｘｉｉｉ）キラル膜を通しての輸送　－　ラセミ化合物を薄膜障壁に接触させる技術。障
壁は典型的には二種の混和性流体を分離し、一方がラセミ化合物を含み、濃度又は圧力差
のような推進力が膜障壁を通過する優先的輸送を生じさせる。分離は、ラセミ化合物の一
つのエナンチオマーのみが通過することを可能にする膜の非ラセミキラル特性の結果とし
て生じる。
【０２１７】
　シミュレートした移動床クロマトグラフィーを含むキラルクロマトグラフィーが一実施
態様で使用される。様々なキラル固定相が商業的に入手可能である。
　ここに記載した化合物の幾つかはオレフィン性二重結合を含み、別段の記載をしない限
り、Ｅ及びＺ幾何異性体を含むことを意味する。
　また、ここに記載されたヌクレオシドの幾らかは、ケト-エノール互変異性体のような
互変異性体として存在しうる。個々の互変異性体並びにその混合物は以下に例証する本発
明の化合物内に包含されることが意図される。
(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジン：
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(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルグアノシン：

(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルアデノシン：

　上の各例では、最初に記載した構造が好ましい形態である。
【０２１８】
Ｖ．プロドラッグ及び誘導体
　活性化合物は、受容者への投与時に親化合物を直接的に又は間接的に提供し得るか又は
活性自体を示す任意の塩又はプロドラッグとして投与することができる。非限定的な例は
薬学的に許容可能な塩（あるいは「生理学的に許容可能な塩」と称される）、及び５'位
、又はプリンもしくはピリミジン塩基（「薬学的に許容可能なプロドラッグ」の一タイプ



(120) JP 4958158 B2 2012.6.20

10

20

30

40

50

」）がアルキル化、アシル化、又はその他修飾された化合物である。更に、修飾は、親化
合物に対する活性を増大させる場合に、化合物の生物学的活性に影響を及ぼし得る。これ
は、ここに記載された方法又は当業者に知られた他の方法に従って塩又はプロドラッグを
調製し、その抗ウイルス活性を試験することにより容易に評価することができる。
【０２１９】
薬学的に許容可能な塩
　化合物が安定な非毒性の酸又は塩基塩を形成するのに十分な塩基性又は酸性である場合
、薬学的に許容可能な塩として化合物を投与するのが適切でありうる。薬学的に許容可能
な塩の例は、酸の付加により形成される有機酸付加塩であり、これは生理学的に許容可能
なアニオン、例えばトシル酸塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩
、酒石酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビン酸塩、α-ケトグルタル酸塩、、α-
グリセロリン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、ピ
ルビン酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、及びサリチル酸塩を形成する。硫酸塩、硝酸塩
、炭酸水素塩、炭酸塩、臭化水素酸塩及びリン酸を含む好適な無機塩がまた形成されうる
。好適な実施態様では、塩は一又は二塩酸塩である。
　薬学的に許容可能な塩は当該分野でよく知られた標準的な手順を使用して、例えば生理
学的に許容可能なアニオンを生じる好適な酸とアミンのような十分に塩基性の化合物を反
応させることによって、得ることができる。カルボン酸のアルカリ金属（例えばナトリウ
ム、カリウム又はリチウム）又はアルカリ土類金属（例えばカルシウム）塩をまた形成す
ることができる。一実施態様では、塩は化合物の塩酸塩、臭化水素酸塩、又はメシル酸塩
である。他の実施態様では、薬学的に許容可能な塩は二塩酸塩、二臭化水素酸塩、又は二
メシル酸塩である。
【０２２０】
ヌクレオシドプロドラッグ製剤
　ここに記載されたヌクレオシドはヌクレオシドの活性、生物学的利用能、安定性を増大
させ又は他に性質を改変させるためにヌクレオチドプロドラッグとして投与することがで
きる。多くのヌクレオチドプロドラッグリガンドが知られている。一般に、ヌクレオシド
のモノ、ジ又はトリホスフェートのアルキル化、アシル化又は他の親油性修飾は極性を減
少させ細胞内への流通を可能にする。ホスフェート塩部分へ一又は複数の水素を置換する
ことができる置換基の例はアイルシル(ailcyl)、アリール、ステロイド、炭水化物で、糖
、１,２-ジアシルグリセロール及びアルコールを含む。多くのものがR. Jones及びN. Bis
ehoferger, Antiviral Research, 27 (1995) 1-17に記載されている。これらの何れも所
望の効果を達成するために開示されたヌクレオシドと併用して使用することができる。
　他の実施態様では、ヌクレオシドはホスホネート又はＳＡＴＥ誘導体として送達される
。
【０２２１】
　活性なヌクレオシドはまた２'-、３'-及び／又は５'-ホスホエーテル脂質又は２'-、３
'-及び／又は５'-エーテル脂質として提供することができる。非限定的な例は、出典明示
によりここに取り込まれる次の文献に記載されている：Kucera, L. S. , N. Iyer, E. Le
ake, A. Raben, Modest E. K. , D. L. W. , 及びC. Piantadosi. 1990. "Novel membran
e-interactive ether lipid analogs that inhibit infectious HIV-1 production and i
nduce defective virus formation." AIDS Res. Hum. Retro Viruses. 6: 491-501；Pian
tadosi, C. , J. Marasco C. J. , S. L. Morris-Natschke, K. L. Meyer, F. Gumus, J.
 R. Surles, K. S. Ishaq, L. S. Kucera, N. lyer, C.A. Wallen, S. Piantadosi, 及び
 E. J. Modest. 1991. "Synthesis and evaluation of novel ether lipid nucleoside c
onjugates for anti-HIV activity." J. Med. Chem. 34: 1408.1414 ; Hosteller, K. Y.
 , D. D. Richman, D. A. Carson, L. M. Stuhmiller, G. M. T. van Wijk, 及び H. van
 den Bosch. 1992. "Greatly enhanced inhibition of human immunodeficiency virus t
ype 1 replication in CEM and HT4-6C cells by 3'-deoxythymine diphosphate dimyris
toylglycerol, a lipid prodrug of 3,-deoxythymine."Antlnzicrob. Agents Chemother.
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 36 : 2025. 2029；Hosetler, K. Y. , L. M.Stuhmiller, H. B. Lenting, H. van den B
osch, 及び D. D. Richman, 1990. "Synthesis and antiretroviral activity of phosph
olipid analogs of azidothymidine and other antiviral nucleosides."J.Biol. Chem. 
265: 61127。
【０２２２】
　ヌクレオシドに、好ましくはヌクレオシドの２'-、３'-及び／又は５'-ＯＨ位に共有的
に導入することができる好適な親油性置換基又は親油性調製物を開示する米国特許の非限
定的な例には、米国特許第５１４９７９４号（１９９２年９月２２日、Yatvin等）；第５
１９４６５４号（１９９３年３月１６日、Hostetler等）；第５２２３２６３号（１９９
３年６月２９日、Hostetler等）；第５２５６６４１号（１９９３年１０月２６日、Yatvi
n等）；第５４１１９４７号（１９９５年５月２日、Hostetler等）；第５４６３０９２号
（１９９５年１０月３１日、Hostetler等）；第５５４３３８９号（１９９６年８月６日
、Yatvin等）；第５５４３３９０号（１９９６年８月６日、Yatvin等）；第５５４３３９
１号（１９９６年８月６日、Yatvin等）；及び第５５５４７２８号（１９９６年９月１０
日、Basava等）が含まれ、その全てが出典明示によりここに取り込まれる。本発明のヌク
レオシドに結合させることができる親油性置換基又は親油性調製物を開示する外国特許出
願には、ＷＯ８９／０２７３３、ＷＯ９０／００５５５、ＷＯ９１／１６９２０、ＷＯ９
１／１８９１４、ＷＯ９３／００９１０、ＷＯ９４／２６２７３、ＷＯ９６／１５１３２
、ＥＰ０３５０２８７、ＥＰ９３９１７０５４．４及びＷＯ９１／１９７２１が含まれる
。
　アリールエステル、特にフェニルエステルがまた提供される。非限定的な例はDeLamber
t等, J. Med. Chem. 37:498 (1994)に記載されている。ホスフェートに対してオルト位の
カルボン酸エステルを含むフェニルエステルがまた提供される。Khaninei及びTorrence, 
J. Med. Chem.; 39: 41094115 (1996)。特に、ある場合には、加水分解を加速するために
オルト又はパラ位の置換基を使用して、親化合物を生成するベンジルエステルが提供され
る。このクラスのプロドラッグの例はMitchell等, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 2345
 (1992)；Brook等のWO 91/19721；及びGlazier等のWO 91/1 9721に記載されている。
【０２２３】
　環状及び非環状ホスホネートエステルもまた提供される。非限定的な例はHunston等, J
. Med. Chem. 27: 440-444(1984)及びStarrett等J. Med. Chem. 37: 1857-1864 (1994)に
記載されている。また、環状３',５'-ホスフェートエステルが提供される。非限定的な例
はMeier等J. Med. Chem. 22: 811-815 (1979)に記載されている。環状１',３'-プロパニ
ルホスホネート及びホスフェートエステル、例えば縮合アリール環を含むもの、つまり、
シクロサリゲニルエステルがまた提供される（Meier等, Bioorg. Med. Chem. Lett. 7: 9
9-104 (1997))。モノホスフェートの未置換環状１',３'-プロパニルエステルもまた提供
される(Farquhar等, J Med. Chem. 26: 1153(1983); Farquhar等, J. Med. Chem. 28:135
8(1985))。また、Ｃ-１'がピバロイルオキシメチルオキシ基で置換された環状１',３'-プ
ロパニルエステルが提供される(Freed等, Biochem. Pharmac. 38 : 3193(1989)；Biller
等, 米国特許第5,157,027号)。
　環状ホスホラミデートは酸化機構によってインビボで開裂することが知られている。従
って、本発明の一実施態様では、様々な１',３'プロパニルサイクリックホスホラミデー
トが提供される。非限定的な例はZon, Progress in Med. Chem. 19,1205 (1982)に開示さ
れている。また、多くの２'-及び３'-置換プロエステルが提供される。２'-置換基にはメ
チル、ジメチル、ブロモ、トリフルオロメチル、クロロ、ヒドロキシ、及びメトキシが含
まれ；３'-置換基にはフェニル、メチル、トリフルオロメチル、エチル、プロピル、ｉ-
プロピル、及びシクロヘキシルが含まれる。様々な１'-置換類似体もまた提供される。
【０２２４】
　リン含有化合物の環状エステルもまた提供される。非限定的な例は次に記載される：
・　Nifantyev等, Phosphorus, Sulfur Silicon and Related Eelements, 113: 1 (1996)
; Wijnberg等, EP-180276 Alにおいて報告されているリン酸のジ及びトリエステル；
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・　リン（ＩＩＩ）酸エステル。Kryuchkov等, Izy. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 6: 1
244 (1987)。化合物の幾つかはＬ-ドーパ前駆体の不斉合成に有用であることが記載され
ている。Sylvain等, DE3S 12781 Al；
・　ホスホラミデート。Shili等, Bull. Inst. Chem. Acad. Sin, 41: 9 (1994); Edmund
son等, J. Chem. Res. Synop. 5: 122 (1989)；及び
・　ホスホネート。Neidlein等, Heterocycles 35: 1185 (1993)。
【０２２５】
Ｎ４-アシルプロドラッグ
　本発明はまたＮ４-アシルプロドラッグを提供する。(２'Ｒ)-２'-Ｆ-２'-Ｃ-メチルシ
チジンのＮ４-アシル誘導体の非限定的な例を以下に示す：

ここでＲはここに記載の任意のアシル基でありうる。
　本発明はまた(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシド（β-Ｄ
又はβ-Ｌ）のプロドラッグが３'及び／又は５'位に生物学的に開裂可能な部分を含む他
の実施態様も考慮する。好適な部分は、Ｄ又はＬ-バリルを含む合成Ｄ又はＬアミノ酸エ
ステルの天然のものであるが、好ましくはＬ-アミノ酸エステル、例えばＬ-バリル、及び
アセチルを含むアルキルエステルである。従って、本発明は、特に、任意の所望のプリン
又はピリミジン塩基との(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルヌクレオシ
ド（β-Ｄ又はβ-Ｌ）ヌクレオシドの３'、５'-Ｌ又はＤ-ジアミノ酸エステル及び３'-Ｌ
又はＤ-アミノ酸エステル、好ましくはＬ-アミノ酸のもので、親薬剤が場合によっては１
５マイクロモル未満、更により好ましくは１０マイクロモル未満のＥＣ５０を持つもの；
任意の所望のプリン又はピリミジン塩基との(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ
-メチルヌクレオシド（β-Ｄ又はβ-Ｌ）の３'-(アルキル又はアリール)エステル又は３'
、５'-Ｌ-ジ(アルキル又はアリール)エステルで、親薬剤が場合によっては１０又は１５
マイクロモル未満のＥＣ５０を持つもの；及び(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-
Ｃ-メチルヌクレオシド（β-Ｄ又はβ-Ｌ）の３'、５'-ジエステルのプロドラッグで、（
ｉ）３'エステルがアミノ酸エステルであり、５'-エステルがアルキル又はアリールエス
テルであるもの；（ｉｉ）両方のエステルがアミノ酸エステルであるもの；（ｉｉｉ）両
方のエステルが独立してアルキル又はアリールエステルであるもの；及び（ｉｖ）３'エ
ステルが独立してアルキル又はアリールエステルであり、５'-エステルがアミノ酸エステ
ルであるもので、親薬剤が場合によっては１０又は１５マイクロモル未満のＥＣ５０を持
つものを含む。
【０２２６】
　本発明に入るプロドラッグの非限定的な例は次のものである：
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【０２２７】
ＶＩ．併用又は交互療法
　他の実施態様では、ここに記載した任意のウイルス感染の治療、阻害、防止及び／又は
予防のために、活性化合物又はその誘導体又は塩は、他の抗ウイルス剤と併用して又は交
互に投与することができる。一般に、併用療法では、二又はそれ以上の薬剤の有効投与量
が一緒に投与されるが、交互療法の間は、各薬剤の有効量が連続的に投与される。用量は
薬剤の吸収、不活性化及び排泄速度並びに当業者に知られている他の因子に依存する。用
量値はまた軽減されるべき症状の深刻度によって変わることに留意されたい。更に、任意
の特定の患者に対して、特定の投薬レジメン及びスケジュールは個々の必要性及び組成物
を投与し又はその投与の指導をする者の専門的な判断に従って、経時的に調節されなけれ
ばならない。
　抗ウイルス剤での長い治療後にはフラビウイルス属、ペスチウイルス属又はＨＣＶの薬
剤耐性変異体が出現しうることが認められる。薬剤耐性は最も典型的にはウイルス複製に
用いられる酵素をコードする遺伝子の突然変異によって生じる。ウイルス感染に対する薬
剤の効果は、主要な薬剤によって引き起こされるものとは異なる変異を誘導する第二、ま
たおそらくは第三の抗ウイルス化合物と併用又は交互使用して化合物を投与することによ
って長くし、増強し又は回復させることができる。あるいは、薬剤の薬物動態学、体内分
布又は他のパラメータをそのような併用又は交互療法によって改変することができる。一
般に、併用療法は、典型的には、ウイルスに対して多重の同時のストレスを誘導するので
交互療法よりも好ましい。
【０２２８】
　例えば、当業者であれば、任意の抗ウイルス薬又は治療法を本発明のヌクレオシドと併
用して又は交互に使用することができることを理解するであろう。本発明の背景に記載し
たウイルス治療法の任意のものを本明細書に記載した化合物と併用して又は交互に使用す
ることができる。ここに開示された化合物と併用して使用することができる抗ウイルス剤
又はそのプロドラッグのタイプの非限定的な例には、限定するものではないが、インター
フェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグ化インターフェロン、インターフェロン
β、インターフェロンγ、インターフェロンτ及びインターフェロンωを含むインターフ
ェロン；インターロイキン１０及びインターロイキン１２を含むインターロイキン；リバ
ビリン；リバビリン又はレボビリンとの併用でのインターフェロンα又はペグ化インター
フェロンα；ＮＳ３インヒビター、ＮＳ３-４Ａインヒビターを含むプロテアーゼインヒ
ビター；ヘリカーゼインヒビター；ＨＣＶ ＲＮＡポリメラーゼ及びＮＳ５Ｂポリメラー
ゼインヒビターを含むポリメラーゼインヒビター；グリオトキシン；ＩＲＥＳインヒビタ
ー；及びアンチセンスオリゴヌクレオチド；チアゾリジン誘導体；ベンズアニリド；リボ
ザイム；他のヌクレオシド、ヌクレオシドプロドラッグ又はヌクレオシド誘導体；１-ア
ミノ-アルキルシクロヘキサン；ビタミンＥを含む抗酸化剤；スクアレン；アマンタジン
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；胆汁酸；Ｎ-(ホスホノアセチル)-Ｌ-アスパラギン酸；ベンゼンジカルボキサミド；ポ
リアデニル酸；ベンズイミダゾール；サイモシン；βチューブリンインヒビター；予防ワ
クチン；免疫モジュレーター；ＩＭＰＤＨインヒビター；シリビン-ホスファチジルコリ
ンファイトザム；及びミコフェノレートが含まれる。
【０２２９】
　上に記載したタイプの薬剤又はそのプロドラッグの更なる非限定的な例には次のものが
含まれる：アシクロビル（ＡＣＶ）、ガンシクロビル（ＧＣＶ又はＤＨＰＧ）とそのプロ
ドラッグ（例えばバリル-ガンシクロビル）、Ｅ-５-(２-ブロモビニル)-２'-デオキシウ
リジン（ＢＶＤＵ）、(Ｅ)-５-ビニル-１-β-Ｄ-アラボノシルウラシル（ＶａｒａＵ）、
(Ｅ)-５-(２-ブロモビニル)-１-β-Ｄ-アラビノシルウラシル（ＢＶ-ａｒａＵ）、１-(２
-デオキシ-２-フルオロ-β-Ｄ-アラビノシル)-５-ヨードシトシン（Ｄ-ＦＩＡＣ）、１-(
２-デオキシ-２-フルオロ-β-Ｌ-アラビノシル)-５-メチルウラシル（Ｌ-ＦＭＡＵ，又は
クレブジン）、(Ｓ)-９-(３-ヒドロキシ-２-ホスホニルメトキシプロピル)アデニン［(Ｓ
)ＨＰＭＰＡ］、(Ｓ)-９-(３-ヒドロキシ-２-ホスホニルメトキシプロピル)-２,６-ジア
ミノプリン［（Ｓ)-ＨＰＭＰＤＡＰ］、(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［(Ｓ)-ＨＰＭＰＣ、又はシドフォビル］、及び(２Ｓ,４Ｓ)-１-[２
-(ヒドロキシメチル)-１,３-ジオキソラナ-４-イル]-５-ヨードウラシル（Ｌ-５-Ｉｏｄ
ｄＵ）、エンテカビル、ラミブジン（３ＴＣ）、ＬｄＴ、ＬｄＣ、テノフォビル、及びア
デフォビル、２-ヒドロキシメチル-５-(５-フルオロシトシン-１-イル)-１,３-オキサチ
オランの(-)-エナンチオマー（(-)-ＦＴＣ）；２-ヒドロキシメチル-５-(シトシン-１-イ
ル)-１,３-オキサチオランの(-)-エナンチオマー（３ＴＣ）；カルボビル、アシクロビル
、ファムシクロビル、ペンシクロビル、ＡＺＴ、ＤＤＩ、ＤＤＣ、Ｌ-(-)-ＦＭＡＵ、Ｄ
４Ｔ、アムドキソビル(amdoxovir)、リバーセット、ラシビル(Racivir)、アバカビル、L-
DDAホスフェートプロドラッグ、及びβ-D-ジオキソラニル-６-クロロプリン（ＡＣＰ）、
非ヌクレオシドＲＴ阻害剤、例えばネビラピン、ＭＫＣ-４４２、ＤＭＰ-２２６（サステ
ィバ(sustiva)）、プロテアーゼ阻害剤、例えばインジナビル、サキナビル、カレトラ(Ka
letra)、アタザナビル；及び抗ＨＩＶ化合物、例えばＢＩＬＮ-２０６１、ＩＳＩＳ１４
８０３；ビラミジン、ＮＭ２８３、ＶＸ-４９７、ＪＫＴ-００３、レボビリン、イサトリ
ビン、アルブフェロン、ペグ-インフェルゲン(Peg-infergen)、ＶＸ-９５０、Ｒ８０３、
ＨＣＶ-０８６、Ｒ１４７９及びＤＭＰ４５。
【０２３０】
薬学的組成物
　ペスチウイルス、フラビウイルス、ＨＣＶ感染、又はここに記載した任意の他の症状に
感染したヒトを含む宿主、又はＲＮＡ-依存性ＲＮＡウイルスポリメラーゼによって複製
するか又はここに記載された任意の他の疾患を治療するための他の生物は、薬学的に許容
可能な担体又は希釈剤の存在下で有効量の活性化合物又はその薬学的に許容可能なプロド
ラッグ又は塩を患者に投与することによって治療することができる。活性物質は、液体又
は固形形態で、任意の経路、例えば経口的、非傾向的、静脈内、皮内、皮下、又は局所的
に投与することができる。
　Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウイルス及び黄熱病ウイルスを含むフラビウイルス科ウイ
ルス感染及びライノウイルス感染のための化合物の好適な用量は一日当たり約５０から約
２０００ｍｇを一回から四回の範囲である。より低い用量が有用な場合があり、よってこ
の範囲は一日当たり５０－１０００ｍｇを一回から四回を含む。薬学的に許容可能な塩及
びプロドラッグの有効投薬量範囲は送達される親ヌクレオシドの重さに基づいて計算する
ことができる。塩又はプロドラッグがそれ自身で活性を示すならば、有効用量は塩又はプ
ロドラッグの重さを使用して上記のようにして又は当業者に知られた他の手段によって推
定することができる。
【０２３１】
　化合物は、限定するものではないが２５から３０００ｍｇ、好ましくは５０から２００
０ｍｇの活性成分を単位投薬形態当たりに含むものを含む、任意の好適な単位投薬形態で
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簡便に投与される。５０、１００、２００、２５０、３００、４００、５００、６００、
７００、８００、９００又は１０００ｍｇの一又は複数の投薬形態での場合を含む５０－
１０００ｍｇの経口用量が通常は簡便である。０．１－５０ｍｇ、又は０．１－２０ｍｇ
又は０．１－１０．０ｍｇの用量もまた考えられる。更に、例えば注射又は吸入のように
非経口経路による投与の場合に低用量が使用されうる。
　理想的には、活性成分は約５．０から７０μＭ、好ましくは約５．０から１５μＭの活
性化合物のピーク血漿濃度（Ｃｍａｘ）を達成するように投与されるべきである。これは
、例えば、場合によっては生理食塩水中０．１から５％の活性成分溶液の静脈内注射によ
って達成することができ、又は活性成分のボーラスとして投与される。
　薬剤組成物中における活性化合物の濃度は薬剤の吸収、不活性化及び排泄速度並びに当
業者に知られている他の因子に依存する。用量値はまた軽減されるべき症状の深刻度によ
って変わることに留意されたい。更に、任意の特定の患者に対して、特定の投薬レジメン
は個々の必要性及び組成物を投与し又はその投与の指導をする者の専門的な判断に従って
、経時的に調節されなければならず、ここに記載した濃度範囲は例示のためのみのもので
あり、本発明に係る組成物の範囲又は実施に制限を課すものではない。活性成分は一度に
投与することができ、又は変動する時間間隔をおいて複数の小用量に分けることもできる
。
【０２３２】
　活性化合物の投与の好適な態様は経口である。経口組成物は一般に不活性な希釈剤又は
可食担体を含む。それらはゼラチンカプセルに封入されていてもよいし又は錠剤に圧密さ
れる。経口治療投与の目的では、活性化合物は賦形剤と共に導入し、錠剤、トローチ剤又
はカプセル剤の形態で使用することができる。薬学的に適合性のある結合剤及び／又はア
ジュバント物質も組成物の一部として含有せしめることができる。
　錠剤、丸薬、カプセル剤、トローチ剤等々は次の成分又は同様な性質の化合物の任意の
ものを含みうる：バインダー、例えばマイクロクリスタリンセルロース、トラガカントガ
ム又はゼラチン；賦形剤、例えばデンプン又はラクトース、崩壊剤、例えばアルギン酸、
プリモジェル(Primogel)又はコーンスターチ；潤沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
又はステロート(Sterotes)；流動促進剤（glidant）、例えばコロイダル二酸化ケイ素；
甘味料、例えばスクロース又はサッカリン；又は香味料、例えばペパーミント、サリチル
酸メチル、又はオレンジ香味料。投薬単位形態がカプセルである場合は、上記のタイプの
物質に加えて、脂肪油のような液体担体を含みうる。また、投薬単位形態は投薬単位の物
理的形態を改変する様々な他の物質、例えば糖衣、シェラック、又は他の腸溶剤を含みう
る。
　化合物はエリキシル、懸濁液、シロップ、ウエハース、チューインガム等の成分として
投与することができる。シロップは活性化合物に加えてスクロースを甘味料として、また
ある種の保存料、染料及び着色料及び香料を含みうる。
【０２３３】
　化合物又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ又は塩は、所望の作用を損なわない他
の活性物質、又は所望の作用を補填する物質、例えば抗生物質、抗真菌剤、抗炎症剤、又
は他の抗ウイルス剤で、他のヌクレオシド化合物を含むものと混合することもできる。非
経口、皮内、皮下、又は局所適用のために使用される溶液又は懸濁液は次の成分を含みう
る：滅菌希釈剤、例えば注射用水、生理食塩水液、固定油、ポリエチレングリコール、グ
リセリン、プロピレングリコール又は他の合成溶媒；抗菌剤、例えばベンジルアルコール
又はメチルパラベン；抗酸化剤、例えばアスコルビン酸又は亜硫酸水素ナトリウム；キレ
ート剤、例えばエチレンジアミン四酢酸；緩衝剤、例えば酢酸塩、クエン酸塩又はリン酸
塩及び浸透圧調整剤、例えば塩化ナトリウム又はデキストロース。非経口製剤はガラス又
はプラスチック製のアンプル、使い捨てシリンジ又は多用量バイアルに封入することがで
きる。
　静脈内投与される場合は、好適な担体は生理食塩水又はリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ
）である。
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【０２３４】
　好適な実施態様では、活性化合物は、移植片及びマイクロカプセル化デリバリー系を含
む徐放製剤のような、体からの迅速な除去から化合物を保護する担体と調製される。エチ
レンビニルアセテート、ポリアンハイドライド、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオ
ルトエステル及びポリ乳酸のような生分解性の生体適合性ポリマーを使用することができ
る。そのような製剤の調製方法は当業者には明らかであろう。その物質はまたAlza社ぁら
商業的に得ることもできる。
　リポソーム懸濁液（ウイルス抗原に対するモノクローナル抗体で感染細胞を標的とした
リポソームを含む）がまた薬学的に許容可能な担体として好適である。これらは当業者に
知られた方法によって調製することができる。例えば、リポソーム製剤は適切な脂質（例
えばステアロイルホスファチジルエタノールアミン、ステアロイルホスファチジルコリン
、アラカドイルホスファチジルコリン及びコレステロール）を無機溶媒中に溶解させ、溶
媒をついで蒸発させ、後に容器の表面上に乾燥した脂質の薄膜を残すことによって調製す
ることができる。活性化合物又はそのモノホスフェート、ジホスフェート及び／又はトリ
ホスフェート誘導体の水溶液をついで容器に導入する。ついで、容器を手で旋回させて容
器の側部から脂質物質を遊離させ、脂質凝集体を分散させて、リポソーム懸濁液を形成す
る。
【０２３５】
ＶＩＩ．生物学的方法
Ｈｕｈ７細胞中でのＨＣＶレプリコン系での候補化合物の抗ウイルス試験
　ＨＣＶ-レプリコンを含むＨｕｈ７細胞を、１０％仔ウシ血清、１Ｘ非必須アミノ酸、
Ｐｅｎ-Ｓｔｒｅｐ-Ｇｌｕ（それぞれ１００単位／リットル、１００マイクログラム／リ
ットル、及び２．９２ｍｇ／リットル）及び５００から１０００マイクログラム／ミリリ
ットルのＧ４１８を含むＤＭＥＭ培地（高グルコース、ピルビン酸不含有）中で培養する
ことができる。抗ウイルススクリーニングアッセイはＧ４１８がない同じ培地で次のよう
にして実施することができる：対数増殖期に細胞を維持するために、細胞は低密度で、例
えばウェル当たり１０００細胞で９６ウェルプレートに播種する。細胞の播種後直ぐに試
験化合物を添加してインキュベーター中で３７℃にて３から７日の期間インキュベートす
る。ついで、培地を除去し、全核酸抽出のために細胞を準備する（レプリコンＲＮＡ及び
宿主ＲＮＡを含む）。ついで、レプリコンＲＮＡをＱ-ＲＴ-ＰＣＲプロトコルで増幅し、
よって定量することができる。未処理のコントロールと比較した場合のレプリコンＨＣＶ
 ＲＮＡレベルの観察される差が試験化合物の抗ウイルス能を表す一方法である。
　他の典型的な設定では、化合物がウイルスＲＮＡポリメラーゼ活性を減少させるが、宿
主ＲＮＡポリメラーゼ活性は減少させないかも知れない。従って、ｒＲＮＡ又はβ-アク
チンｍＲＮＡ（又は任意の他の宿主ＲＮＡ断片）の定量と非薬剤コントロールのＲＮＡレ
ベルとの比較は細胞ＲＮＡポリメラーゼに対する試験化合物の阻害効果の相対的測定結果
である。
【０２３６】
活性なトリホスフェートへのヌクレオシドのリン酸化アッセイ
　化合物の細胞性代謝を決定するために、Ｈｕｈ-７細胞をアメリカンタイプカルチャー
コレクション（Rockville, MD）から取得し、非必須アミノ酸、１％ペニシリン-ストレプ
トマイシンを補填した基礎培地で２２５ｃｍ２組織培養フラスコ中で成長させる。３日毎
に培地を新しくし、細胞を一週間に一回継代培養する。３０ｍＬのトリプシン-ＥＤＴＡ
への１０分の曝露で付着単層を脱着し培地で三回連続して洗浄した後、コンフルエントな
ＨｕＨ-７細胞を６ウェルプレートにウェル当たり２．５ｘ１０６細胞の密度で播種し、
特定した時間の間、１０μＭの[３Ｈ]標識活性化合物（５００ｄｐｍ／ｐｍｏｌ）に曝露
する。細胞を５％のＣＯ２雰囲気下で３７℃に維持する。選択した時点で、氷冷リン酸緩
衝生理食塩水（ＰＢＳ）を用いて細胞を三回洗浄する。細胞内活性化合物とその各代謝産
物を、細胞ペレットを６０％メタノールを用いて－２０℃でインキュベートとした後、氷
浴中で１時間、更なる２０μＬの冷メタノールで抽出することにより抽出する。ついで、
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抽出物を混合し、穏やかな濾過された空気流下で乾燥させ、ＨＰＬＣ分析まで－２０℃で
保存する。
【０２３７】
カニクイザルでの生物学的利用能のアッセイ
　試験開始１週間前に、カニクイザルに外科的に慢性静脈カテーテル及び皮下静脈アクセ
スポート（ＶＡＰ）を移植して、採血を容易にし、血液学及び血清化学評価を含む物理的
検査を行い、体重を記録した。各サル（全６匹）は、静脈内ボーラス（３匹のサル、ＩＶ
）又は経口胃管栄養法（３匹のサル、ＰＯ）の何れかによって、５ｍｇ／ｍＬの用量濃度
で、１０ｍｇ／ｋｇの用量レベルの活性化合物の各用量と組み合わせたおよそ２５０μＣ
ｉの３Ｈ標識化合物を受ける。各投薬シリンジは投薬の前に計量して、投与される製剤の
量を重量測定的に決定する。尿試料は指定された間隔（投薬前およそ１８－０時間、投薬
後０－４，４－８及び８－１２時間）でパンキャッチを介して収集し、加工する。血液試
料を慢性静脈カテーテル及びＶＡＰを介して又は慢性静脈カテーテル法が可能ではないな
らば末梢血管から同様にして収集する（投薬前、投薬後０．２５、０．５、１、２、３、
６、８、１２及び２４時間）。血液及び尿試料について最大濃度（Ｃｍａｘ）、最大濃度
が達成される時間（Ｔｍａｘ）、曲線下の面積（ＡＵＣ）、用量濃度の半減期（Ｔ１／２

）、クリアランス（ＣＬ）、定常状態体積及び分布（Ｖｓｓ）及び生物学的利用能（Ｆ）
。
【０２３８】
骨髄毒性アッセイ
　ヒト骨髄細胞を正常な健常志願者から集め、単核集団を、過去にSommadossi J-P, Carl
isle R. "Toxicity of 3'-azido-3'- deoxythymidine and 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxym
ethyl)guanine for normal human hematopoietic progenitor cells in vitro" Antimicr
obial Agents and Chemotherapy 1987; 31: 452-454；及びSommadossi J-P, Schinazi RF
, Chu CK, Xie M-Y."Comparison of cytotoxicity of the (-)- and (+)- enantiomer of
 2', 3'-dideoxy-3'-thiacytidine in normal human bone marrow progenitor cells" Bi
ochemical Pharmacology 1992; 44: 1921-1925に記載されているようにしてFicoll-Hypaq
ue勾配遠心法によって分離する。ＣＦＵ-ＧＭ及びＢＦＵ-Ｅに対する培養アッセイを、二
層軟寒天又はメチルセルロース法を使用して実施した。薬剤を組織培養培地に希釈し濾過
する。空気中５％のＣＯ２の加湿雰囲気中３７℃で１４から１８日後に、５０細胞を超え
るコロニーを、倒立顕微鏡を用いてカウントする。結果を、溶媒コントロール培養と比較
した薬剤の存在下でのコロニー形成の阻害割合として表す。
【０２３９】
ミトコンロリア毒性アッセイ
　５０ミクロリットルの２Ｘ薬剤希釈物を９６ウェルプレートにウェル毎に添加した。「
薬剤なし」（培地のみ）コントロールを用いて、生産されたミトコンドリアＤＮＡ及びリ
ボソームＤＮＡの最大量を決定した。１０μＭの３ＴＣをネガティブコントロールとして
使用し、１０μＭのｄｄＣを毒性コントロールとして使用した。リボソームＤＮＡレベル
を用いてミトコンドリアに対する特異的毒性又は一般に細胞毒性を決定した。ＨｅｐＧ２
細胞（５０μｌで５０００細胞／ウェル）をプレートに添加した。プレートを加湿５％Ｃ
Ｏ２雰囲気中で７日間３７℃でインキュベートした。インキュベーション後、上清を除去
し、乳酸定量のために保存し、全ＤＮＡをＲＮｅａｓｙ９６ハンドブック（１９９９年２
月）の２２－２３頁に記載されたようにして細胞から抽出した。ＤＮＡ消化は実施しなか
ったので、全ＲＮＡ及びＤＮＡが抽出された。
　抽出されたＤＮＡを増幅し、各試料に対してミトコンドリアＤＮＡ及びリボソームＤＮ
Ａの変化を決定した。コントロールに対してのリボソームＤＮＡについて正規化されたミ
トコンドリアＤＮＡの倍数差を計算した。
　乳酸定量はＤ-乳酸／Ｌ-乳酸試験キット（Boehringer Mannheim/ R-Biopharm/ Roche）
よって実施した。各試料に対して産生された乳酸の全量並びに乳酸産生における倍数変化
（乳酸％／ｒＤＮＡ％）が製造者の指示書に記載されているようにして見出された。
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【０２４０】
細胞毒性アッセイ
　５０μｌの２Ｘの薬剤希釈物を９６ウェルプレートにウェル毎に添加した。薬剤の最終
濃度は１から１００μＭの範囲であった。「薬剤なし」（培地のみ）コントロールを用い
て、最少吸光度値を決定し、「細胞＋培地のみ」のコントロールを用いて最大吸光度値を
決定した。溶媒コントロールを又使用した。ついで、細胞を添加し（ＰＢＭ：５ｘ１０４

細胞／ウェル；ＣＥＭ：２．５ｘ１０３細胞／ウェル；Ｖｅｒｏ、ＨｅｐＧ２、Ｈｕｈ-
７、及びクローンＡ：５ｘ１０３細胞／ウェル）、加湿した５％ＣＯ２雰囲気中で３－５
日間、３７℃でインキュベートした（ＰＢＭ：５日；ＣＥＭ：３日、他の全て：４日）。
インキュベーション後、Cell Titer Aqueous One Solution Cell Proliferation Assayか
らの２０μｌのＭＴＳ染料を各ウェルに添加し、プレートを２－４時間、再インキュベー
トした。ついで、吸光度（４９０ｎｍ）を培地のみ／無細胞ウェルをブランクとして使用
して、ＥＬＩＳＡプレートリーダーで読み取った。阻害割合を見出し、使用してＣＣ５０

を計算した。
【０２４１】
マウスでのインビボ毒性
　本発明に開示された様々なヌクレオシドの雌スイスマウス中への注射後にインビボ毒性
をまた決定した。腹腔内注射を特定のヌクレオシドの様々な用量の投薬の０日目、１日目
、２日目、３日目、及び５日目に行った。別の動物にコントロール群としてビヒクルを注
射した。これらの試験では、各投薬群は５－１０匹のマウスを含んでいた。各マウスの平
均体重変化を化合物の毒性の顕れとして測定した。
【０２４２】
（ＢＶＤＶ）収量減少アッセイ
　Madin-Darby Bovine Kidney（ＭＤＢＫ）細胞を、１０％ウシ血清と１００μｇ／ｍｌ
ペニシリン-ストレプトマイシンを補填したダルベッコ変法イーグル培地中で成長させた
。細胞を５ｘ１０３細胞／ウェルで９６ウェルプレートに播種し、加湿５％ＣＯ２雰囲気
中で３７℃にて７２時間インキュベートした。細胞を細胞壊死性（ＮＡＤＬ株）又は非細
胞壊死性（ＳＤ-１株）ＢＶＤＶの何れかに１０－２のウイルス希釈度で感染させ、４５
分インキュベートした。細胞単層を培地で三回洗浄した。用量応答濃度の新鮮培地含有試
験化合物又はポジティブコントロールとしてのリバビリンを培養に添加し、薬剤を含まな
い培地を薬剤なしコントロールに添加した。７２時間のインキュベーション後、上清を収
集し、QIAmp Viral RNA Mini Kit（Qiagen, CA）を使用して抽出した。ウイルス負荷をＮ
ＡＤＬ又はＳＤ-１（１）に特異的なプライマーを用いてＱ-ＲＴ-ＰＣＲによって定量し
た。
【０２４３】
合成プロトコル
　次の非限定的な実施態様は本発明のヌクレオシドを得るための幾つかの一般的な方法を
例示する。本発明の化合物の製造のための二つの代表的な一般方法をスキーム１及び２で
概説し、これらの一般方法の更に特定の例をスキーム３（実施例１）、スキーム４（実施
例２）、スキーム５（実施例３）、及びスキーム６（実施例４）に提供する。スキーム１
は、(２Ｒ)２-デオキシ-２-メチル-２-フルオロ-炭水化物から出発する一般化プロセスを
表し、核酸塩基と縮合させることで本発明のヌクレオシドを形成する。スキーム２は場合
によってはＣ-４'が置換された予め形成されたプリン又はピリミジンヌクレオシドから出
発し、本発明のＣ-２'(Ｒ)メチル、フルオロヌクレオシドを構築する。これらのスキーム
は、β-Ｄ-リボ立体配置においてフラノース環が存在している一般式（Ｉ）及び（ＩＩ）
の本発明の化合物の合成を例証しているが、決して本発明の範囲に制限を付すことを意図
しているものではなく、そのように解釈されてはならない。ヌクレオシド及びヌクレオシ
ド合成の分野の当業者であれば、次の調製手順の条件及びプロセスの既知の変形並びにヌ
クレオシドの既知の操作を用いて、本発明のこれらの及び他の化合物を調製することがで
きることは直ぐに理解するであろう。また、本発明の化合物に対応するＬ-エナンチオマ
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ーは、出発物質として対応するＬ-炭水化物構築ブロック又はヌクレオシドＬ-エナンチオ
マーを用いて同じ方法に従って調製することができる。
【０２４４】
１．適切に修飾された糖での核酸塩基のグリコシル化

　スキーム１の工程１は、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、クロロホルム又はジエチルエ
ーテルのような無水溶媒中においてメチルリチウム、トリメチルアルミニウム、又はメチ
ルマグネシウム臭化物のような適切なアルキル化剤を使用して、２-メチル基を導入する
。化合物１－１から１－４は純粋にα又はβであり得、あるいはそれらはα及びβアノマ
ーの両方を任意の比で含むアノマー混合物として存在しうる。しかしながら、構造１－１
の好適なアノマー立体配置はβである。
　工程２はアルキルフラノシドの２位にフッ素原子を導入する。これは、無水の非極性溶
媒、例えばテトラヒドロフラン、クロロホルム、ジクロロメタン又はトルエン中で、市販
のフッ素化剤、例えば三フッ化(ジエチルアミノ)（ＤＡＳＴ）又はDeoxofluorを用いて第
３級アルコール１－２の処理によって達成することができる。好ましくは立体化学はＣ-
２で立体配置が逆転して進行する。つまり、構造１－２においてＣ-２ヒドロキシル「上
」（又はアラビノフラノシド）から出発して、Ｃ-２フッ素は中間体リボフラノシド１－
３では「下」である。
【０２４５】
　工程３では、任意の保護基（Ｐｇ）を脱保護することができ、また残りの操作により適
した基に再保護される（T. W. Greene及びP. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organ
ic Synthesis, "3版, John Wiley & Sons, 1999）。例えば、ベンジルエーテル（Ｂｎ）
は保護されたヌクレオシド１－５では除去が困難で、脱保護され、構造タイプ１－５のヌ
クレオシドから除去するのにより容易な基で置き換えられうる。更に、アノマー位（Ｃ-
１）はまた場合によっては核酸塩基とのカップリング反応のために好適な基に操作するこ
とができる（工程４）。アノマー操作のための幾つかの方法がヌクレオシド合成の当業者
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アルキルフラノシド（１－３、Ｒ＝アルキル）の処理による非限定的な例では、Ｒ＝Ａｃ
で場合によっては保護基を持つ構造１－４が得られる。また、１－３においてアルキル基
は、例えば、限定されないが硫酸、塩酸、及び臭化水素酸からなる無機酸又は限定されな
いがトリフルオロ酢酸、酢酸及びギ酸からなる有機酸を使用することにより（室温又は高
温で）最初に１-Ｏアルキル基を１-ヒドロキシル基に加水分解することによりアセテート
、ベンゾエート、メシレート、トシレート、トリフレート、又はトシレートに転換させる
ことができる。ついで、還元糖を、トリエチルアミン、ピリジン、又はジメチルアミノピ
リジンのような適当な塩基の存在下で、塩化アセチル、無水酢酸、塩化ベンゾイル、又は
塩化トシルで処理することによって所望の炭水化物に転換させることができる。
　ヌクレオシド結合は、通常はトルエン、アセトニトリル、ベンゼン、又はこれら溶媒の
任意のもの又は全ての混合物のような非極性溶媒中、高温にて、四塩化スズ、四塩化チタ
ン、トリメチルシリルトリフレートのようなルイス酸又は水銀（ＩＩ）試薬（ＨｇＯ／Ｈ
ｇＢｒ２）の存在下で適切なパーシリル化核酸塩基を用いて中間体１－３又は１－４を処
理することによって構築される。
　保護されたヌクレオシド又は構造式１－５における任意基の保護基は確率された脱保護
法（T. W. Greene及びP. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis," 3版
, John Wiley & Sons, 1999）に従って切断することができる。
【０２４６】
２．予め形成されたヌクレオシドの修飾
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　このプロセスの出発物質は２'-ＯＨ及び２'-Ｈを持つ適切に置換されたプリン又はピリ
ミジンヌクレオシドである。そのヌクレオシドは購入するか標準的なカップリング技術を
含む任意の既知の手段によって調製することができる。ヌクレオシドは、場合によっては
、T. W. Greene及びP. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis," 3版, 
John Wiley & Sons, 1999に教唆されるように、当業者には公知の方法によって、適切な
保護基、好ましくはアシル又はシリル基で保護することができる。
　プリン又はピリミジンヌクレオシドはついで適切な温度で適合性のある溶媒中適切な酸
化剤を用いて、２'位を酸化することができ、２'-修飾ヌクレオシドを生じる。可能な酸
化剤はジメチルスルホキシド、無水トリフルオロ酢酸又は無水酢酸の混合物（Swern/Moff
at酸化反応）、三酸化クロム又は他のクロメート試薬、Dess-Martinパーヨージナン(peri
odinane)、又は四酸化ルテニウム／過ヨウ素酸ナトリウムである。
　保護されていてもよいヌクレオシド２'-ケトンはついでテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）
、クロロホルム又はジエチルエーテルのような無水溶媒中において通常は０℃以下の温度
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のようなアルキル化剤を使用して、アルキル化する。構造式２－３の化合物は２'(Ｓ)又
は２'-メチル「下」、２'-ＯＨ「上」立体配置を有するのが好ましい。
【０２４７】
　構造２－３のヌクレオシドは、脱保護され、塩基に対するＯ-アシル（アルキル又はア
リール）、Ｏ-スルホニル、又はＮ-アシル（アルキル又はアリール）のような多くの保護
基で再保護できる。この任意の再保護工程は化学的保護基として機能する保護基に制限さ
れる必要はない。他の保護基、例えば６から１８の炭素原子単位又はアミノ酸の長鎖アシ
ル基を核酸塩基又は糖に独立に導入することができる。保護基は活性物質のプロドラッグ
になりうる。
　工程５は予め形成されたヌクレオシドの２'位にフッ素を導入する。これは、無水の非
極性溶媒、例えばテトラヒドロフラン、クロロホルム、ジクロロメタン又はトルエン中で
、市販のフッ素化剤、例えば三フッ化(ジエチルアミノ)（ＤＡＳＴ）又はDeoxofluorを用
いて第３級アルコール２－４の処理によって達成することができる。好ましくは立体化学
は２位で立体配置が逆転して進行する。つまり、構造２－４においてＣ-２'ヒドロキシル
「上」（又はアラビノフラノシド）から出発して、Ｃ-２'フッ素は中間体ヌクレオシド２
－５では「下」である。構造２－４のヌクレオシドの絶対的立体配置は（２'Ｓ）であり
構造２－５のヌクレオシドの絶対的立体配置は（２'Ｒ）である。
　ついで、構造タイプ２－５のヌクレオシドは、T.W.Greene及びP.G.M. Wuts, "Protecti
ve Groups in Organic Synthesis," 3版, John Wiley & Sons, 1999に教示され、当業者
に知られている方法によって脱保護することができる。
【０２４８】
　次の実施例は本発明の方法の更なる理解をもたらし、上のスキーム１及び２における一
般的実施例を更に例証する。これらの実施例は例証の目的のものであり、本発明の範囲を
限定するものではない。方法の一般的範囲から逸脱しないで、記載された特定の溶媒、試
薬又は反応条件を、均等、類似又は好適な溶媒、試薬又は反応条件に置き換えることがで
きる。
【実施例】
【０２４９】
実施例１
炭水化物を出発とする(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの合
成
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工程１：　化合物３－１（７．７ｇ、０．０２２ｍｍｏｌ）を無水ジエチルエーテルに溶
解し－７８℃まで冷却した。この溶液にＭｅＬｉ（３０ｍＬ，ジエチルエーテル中１．６
Ｍ）を加えた。反応が完了した後、混合物を塩化アンモニウム（１Ｍ，６５ｍＬ）で処理
し、有機相を分離し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮乾固させた。シリカゲル
クロマトグラフィーの後、ジエチルエーテル-ヘキサンから結晶化させて純粋な化合物３
－２（６．３１ｇ）を得た。　１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１．４０
（ｓ，３Ｈ），３．４１（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１０．３，６．８９
Ｈｚ），３．５７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１０．３，３．８８Ｈｚ），３．８４（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ），４．０３（ｍ，１Ｈ），４．４８（ｓ，１Ｈ），４．５８（ｍ，３Ｈ
），４．８３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ），７．３１－７．３６（ｍ，１０Ｈ）；１

３Ｃ ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１８．４，５５．４，７２．２，７３．
４，７９．５，８０．２，８４．７，１０７．４，１２７．７，１２７．８，１２７．８
３，１２８．５，１３８．２，１３８．３。
【０２５０】
工程２：　化合物３－２をＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、室温でＤＡＳＴ（４．０ｍＬ，３０
．３ｍｍｏｌ）で処理した。その溶液を室温で一晩撹拌した。このようにして得られた混
合物を飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）に注ぎ、飽和ＮａＨＣＯ３（１ｘ１５ｍＬ）で洗
浄した。有機層を更に通常の方法で念入りに仕上げた。シリカゲルクロマトグラフィー（
１：５　ＥｔＯＡｃ-ヘキサン）により粗化合物３－３（０．６７１ｇ）を得たが、これ
は次工程用に十分な純度であった。　１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１
．４３（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝２２．８Ｈｚ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｄｄ，１Ｈ
，Ｊ＝１０．５，５．４Ｈｚ），３．５５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１０．５，４．１Ｈｚ），
３．８７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２３．５，７．５Ｈｚ），４．２６（ｍ，１Ｈ），４．５６
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（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），４．６６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），４．７２（ｄ
，１Ｈ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），７．２９－７．３６（ｍ，１０Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（１
００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１７．０（ｄ，Ｊ＝２４．４Ｈｚ），５５．２，７７．１
，７３．４，７３．８，７７．３，８０．３，８１．２（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ），９９．７
（ｄ，Ｊ＝１７８．９Ｈｚ），１０６．８（ｄ，Ｊ＝３２．０Ｈｚ），１２７．７，１２
７．８，１２８．１，１２８．３，１２８．５，１２８．６，１３７．８，１３８．３；
１９Ｆ ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ－８．２（ｍ，１Ｆ）。
【０２５１】
工程３：　化合物３－３（０．３９ｇ，１．１ｍｍｏｌ）を１：２のＥｔＯＨ-ＥｔＯＡ
ｃに溶解し、Ｐｄ／Ｃ（～０．１ｇ）とシクロヘキセン（～１ｍＬ）で処理した。混合物
を一晩還流した後、セライトで濾過した。溶媒を減圧除去し、残渣をピリジン（～５ｍＬ
）に溶解させた。この溶液に塩化ベンゾイル（０．２２ｍＬ，１．８３ｍｍｏｌ）を添加
し、混合物を室温で一晩撹拌した。ピリジンを減圧除去し、残渣をＣＨ２Ｃｌ２と飽和Ｎ
ａＨＣＯ３（１０．０ｍＬ）の間で分配した。有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過
し、濃縮乾固させた。カラムクロマトグラフィーにより０．３５０ｇの純粋な化合物３－
４を得た。　１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１．５３（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝
２２．４Ｈｚ），３．３９（ｓ，３Ｈ），４．４６（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．６，４．７
Ｈｚ），４．５８（ｍ，１Ｈ），４．６５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．６，３．９Ｈｚ），
４．８７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．９Ｈｚ），５．６４（ｄｄ，２Ｈ，Ｊ＝２４．１，７．８
Ｈｚ），７．２９－７．３６（ｍ，１０Ｈ）；１９Ｆ ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣ１

３）：δ－７．５（ｍ，１Ｆ）。
【０２５２】
工程４：　ビス(トリメチルシリル)-Ｎ-ベンゾイルシトシン（０．２８ｇ，０．７７ｍｍ
ｏｌ）と化合物３－４（０．２０ｇ，０．５ｍｍｏｌ）の１,２ジクロロエタン（２ｍＬ
）及びトルエン（２ｍＬ）中の溶液をＴＭＳＯＴｆ（０．１５ｍＬ，０．７７ｍｍｏｌ）
で処理した。ＴＬＣで判定して出発物質の殆どが消失したところで、溶液を室温まで冷却
し水（１ｘ５ｍＬ）、鹹水（１ｘ５ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し
、濃縮乾固させた。フラッシュクロマトグラフィーの後、ＣＨ２Ｃｌ２-ヘキサンから結
晶化させて化合物３－５（６８ｍｇ）を得た。　ｍｐ２４１℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣ１３）：δ１．４９（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝２２．４Ｈｚ），４．６４（ｄｄ，１
Ｈ，Ｊ＝１２．９，３．４Ｈｚ），４．７３（ａｐｐ ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），４
．８９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．７，２．２Ｈｚ），５．５６（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２０．
７，８．６Ｈｚ），６．５２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１５．９Ｈｚ），７．３８－７．６７（ｍ
，１０Ｈ），７．８９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），８．０７－８．１１（ｍ，５Ｈ）
，８．６７（ｓ，１Ｈ）；１９Ｆ ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ２．８５（
ｍ，１Ｆ）。
【０２５３】
工程５：　化合物３－５（４０ｍｇ，０．０５ｍｍｏｌ）をメタノール性アンモニアに溶
解させ、室温で４８時間撹拌した。溶液を濃縮乾固させ、１：４のＥｔＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ

２で溶出させるクロマトグラフィー（ＳｉＯ２）にかけた。収量は純粋な(２'Ｒ)-２'-デ
オキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジン３－６が約１２ｍｇであった。　１Ｈ ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１．１６（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝２２．０Ｈｚ），３．６
１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．６，５．２Ｈｚ），３．６０－３．８３（ｍ，３Ｈ，Ｊ＝１
０．５，５．４Ｈｚ），５．２４（ｓ，１Ｈ，Ｄ２Ｏと交換可能），５．５９（ｓ，１Ｈ
，Ｄ２Ｏと交換可能），５．７１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），６．０８（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝１９．０Ｈｚ），７．２４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１７．７Ｈｚ，Ｄ２Ｏと交換可能），７
．８７（ｄ，１Ｈ）；１９Ｆ ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ-ｄ６）：δ４．１３（ｍ
，１Ｆ）。
【０２５４】
実施例２
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シチジンを出発とする(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの合
成

工程１：　ＤＭＦ（２．０６Ｌ）中に入れたシチジン（１００ｇ，０．４１１ｍｏｌ）の
懸濁液に無水安息香酸（１０２．４ｇ，０．４５２ｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で２
０時間撹拌した。ＤＭＦを減圧除去し、残渣をジエチルエーテルで粉砕した。得られた固
形物を吸引濾過で収集し、ジエチルエーテル（２ｘ２００ｍＬ）で洗浄した。室温での更
なる真空乾燥によりＮ４ベンザミド（１４０．６ｇ，９８．３％）が得られた。この物質
の一部（１３９．３ｇ，０．４０１ｍｏｌ）を無水ピリジン（１．２Ｌ）に溶解させ、室
温にて１,３-ジクロロ-１,１,３,３-テトライソプロピル-ジシロキサン（１４１．４ｍＬ
，０．４４１ｍｏｌ）で処理した。溶液を室温で一晩撹拌した。混合物を減圧濃縮して乾
固近くにし、トルエン（３ｘ２００ｍＬ）で共蒸発させた。残渣をＥｔＯＡｃ（１．８Ｌ
）で処理し、ＨＣ１（２ｘ２００ｍＬ，０．０５Ｎ）、ＮａＨＣＯ３（５％，２ｘ４００
ｍＬ）で洗浄した。有機層を洗浄し乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、蒸発乾固させた
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。化合物４－１（２５６．５ｇ，＞１００％）が白色のフォームとして分離され、更なる
精製をしないで使用した。
【０２５５】
工程２：　化合物４－１（２３６．５ｇ，０．４０ｍｏｌ）をドライＴＨＦ（１．２２Ｌ
）に溶解させた。無水ｄｍｓｏ（１８０．８ｍＬ，２．１ｍｏｌ）を添加し、得られた溶
液を－２０℃と－１５℃の間まで冷却した。無水トリフルオロ酢酸（９０．６ｍＬ，０．
６４ｍｏｌ）を４５分かけて滴下して加え、その溶液を－２０℃と－１５℃の間で２時間
撹拌した後、無水トリエチルアミン（２２３．５ｍＬ，１．６ｍｏｌ）を２０分かけて添
加した。ケトン４－２を含む粗反応物をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）に溶解させ、得られた
溶液をＨ２Ｏ（３ｘ４００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、溶媒を減圧除去
して黄色の固形物を得て、ヘキサン中Ｅｔ２Ｏ（０－６０％）の段階的勾配の後、ヘキサ
ン中ＥｔＯＡｃ（５０－１００％）の段階的勾配を用いて溶出させるシリカゲルカラムで
精製した。このようにして得られた粗ケトン（～１９２ｇ）を石油エーテルから結晶化さ
せて白色固形物としてケトン４－２（１３８．９１ｇ，シチジンから５７．５％）と黄色
固形物として２２ｇの未反応出発物質４－１を得た。
【０２５６】
工程３：　化合物４－２（４８．５７ｇ，８．２６ｍｍｏｌ）を無水トルエン（～４００
ｍＬ）に溶解させ、溶媒を真空除去し、水分を排除した。ついで、残渣をもう２時間更に
真空乾燥（オイルプンプ）させた。厳密に水分を除去して、残渣フォームをアルゴン下で
無水ジエチルエーテル（１．０３Ｌ）に溶解させた。得られた溶液をアルゴン下で－７８
℃まで冷却し、ＭｅＬｉ（１．６Ｍ，２５８．０ｍＬ，０．４１３ｍｏｌ）を更なる漏斗
を介して滴下して加えた。添加が完了した後、混合物を－７８℃で２時間撹拌した。水性
１ＭのＮＨ４Ｃ１（５００ｍＬ）をゆっくり加えた。室温まで温めた後、混合物をＨ２Ｏ
（２ｘ５００ｍＬ）で洗浄し、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、ついで濃縮乾固して褐色のフォ
ームを得た（～６０ｇ，＞１００％）。
　反応を、３７．６２ｇ及び５６．４ｇの化合物４－２を使用してもう二回実施した。混
合した粗生成物（１２８．０ｇ，０．２１２ｍｏｌ）をＴＨＦ（１．２８Ｌ）に溶解し、
濃ＨＯＡｃ（２３ｍＬ，０．４０２ｍｏｌ）で処理した。その溶液にＴＢＡＦ（３８４．
０ｍＬ，ＴＨＦ中１Ｍ）を添加した。その溶液を室温で０．７５時間撹拌し、混合物をシ
リカゲル（７５０ｇ）で処理し、濃縮乾固させた。粉末をＣＨ２Ｃｌ２に充填したシリカ
ゲルカラムに配した。１：７のＥｔＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２での溶出により、シリカゲル（３
００ｇ）に前もって吸着させ、前のようにクロマトグラフィーにかけた暗色のロウ状固形
物が得られた。化合物４－３（４６．４ｇ，４－２から５３．０％）をオフホワイト固形
物として単離した。　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ-ｄ６）：δ１．２０（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）
，３．６２－３．６９（ｍ，２Ｈ，），３．７３－３．７８（ｍ，２Ｈ，），５．１９（
ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，ＯＨ－５’），５．２５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ－２’），５．５
２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，ＯＨ－３’），５．９９（ｓ，１Ｈ，Ｈ－１’），７．
３２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），７．５０（Ψｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．６
２（Ψｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），８．００（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），８．１４
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），１１．２２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。　Ｃ１７Ｈｌ９Ｎ３Ｏ

６・０．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５５．１３；Ｈ，５．４４；Ｎ，１１．３５
。実測値：Ｃ，５５．２１；Ｈ，５．４７；Ｎ，１１．３３。
【０２５７】
工程４：　化合物４－３（４６．０ｇ，０．１３ｍｏｌ）を無水ピリジンに溶解し、真空
で濃縮乾固した。得られたシロップをアルゴン下で無水ピリジンに溶解し撹拌しながら０
℃まで冷却した。その褐色の溶液を１０分かけて滴下して塩化ベンゾイル（３０ｍＬ，０
．２５０ｍｏｌ）で処理した。氷浴を取り除き、１．５時間撹拌を続けると、ＴＬＣは出
発物質が残っていないことを示した。その混合物を水（５ｍＬ）の添加により急冷し濃縮
乾固させた。残渣を最少量のＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、飽和ＮａＨＣＯ３（１ｘ５００ｍ
Ｌ）とＨ２Ｏ（１ｘ５００ｍＬ）で洗浄した。有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過
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し、濃縮乾固し、ＥｔＯＡｃ－ヘキサン（２５－６０％）の段階的勾配を用いた溶出によ
りシリカゲルでのクロマトグラフィーにかけ、黄色のフォームとして化合物４－４を得た
（４８．５ｇ，６７％）。　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣ１３）：δ１．６４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ

３），４．５０（ｍ，１Ｈ，Ｈ－４），４．７８－４．８５（ｍ，２Ｈ，Ｈ－５’，５ａ
’），５．５０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３．４Ｈｚ，Ｈ－３’），６．４２（ｓ，１Ｈ，Ｈ－１
’），７．４４－７．５４（ｍ，７Ｈ，Ａｒ），７．５７－７．６６（ｍ，３Ｈ，Ａｒ）
，７．９４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．０５－８．０９（ｍ，４Ｈ，Ａｒ），８
．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）。　Ｃ３１Ｈ２７Ｎ３Ｏ８に対する分析計算値：Ｃ
，６５．３７；Ｈ，４．７８；Ｎ，７．３８。実測値：Ｃ，６５．５９；Ｈ，４．７９；
Ｎ，７．１６。
【０２５８】
工程５：　化合物４－４（７．５０ｇ，０．０１３ｍｏｌ）をアルゴン下で無水トルエン
（１５０ｍＬ）に溶解し－２０℃まで冷却した。ＤＡＳＴ（２．５ｍＬ，１８．９ｍｍｏ
ｌ）をゆっくりと加え、冷却浴を、添加が完了したところで取り除いた。撹拌を１時間継
続し、混合物を飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）に注ぎ、ガスの発生が止まるまで洗浄し
た。有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮させ、１：１のＥｔＯＡｃ－ヘキサンで溶
出させるシリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。収量は白色固形物として１．
２２ｇ（１６．３％）の純粋な４－５であった。ｍｐ２４１℃（ＣＨ２Ｃｌ２－ヘキサン
）；　１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ１．４９（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝２２．
４Ｈｚ，ＣＨ３），４．６４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝３．４４，１２．９Ｈｚ，Ｈ－５’），
４．７３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．５Ｈｚ，Ｈ－４’），４．９０（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．４
，１２．７Ｈｚ，Ｈ－５ａ’），５．５６（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．６，２０．７Ｈｚ，Ｈ
－３’），６．５２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ，Ｈ－１’），７．４７－７．５７（
ｍ，７Ｈ，Ａｒ），７．６２－７．７１（ｍ，３Ｈ，Ａｒ），７．８９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝
６．９Ｈｚ），８．０７－８．１１（ｍ，５Ｈ，Ａｒ），８．６７（ｂｓ，１Ｈ，ＮＨ）
。　１９Ｆ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ３．３（ｍ）。　Ｃ３１Ｈ２６ＦＮ３Ｏ７に対す
る分析計算値：０．７Ｈ２Ｏ：Ｃ，６３．７４；Ｈ，４．７２；Ｎ，７．２０。　実測値
：Ｃ，６３．７１；Ｈ，４．５４；Ｎ，７．２０。
【０２５９】
工程６：　化合物４－５（６．３０ｇ，０．０１１ｍｏｌ）をメタノール性アンモニア（
約７Ｎ，１５０ｍＬ）に懸濁させ、室温で一晩撹拌した。溶媒を真空除去し、メタノール
（１ｘ２０ｍＬ）で共蒸発させ、シリカゲルに前もって吸着させた。白色粉末をシリカゲ
ルカラム（ＣＨＣｌ３に充填）に配し、カラムをＣＨＣｌ３中９％ＥｔＯＨ、ついでＣＨ
Ｃｌ３中１７％ＥｔＯＨ及び最後に２５％ＥｔＯＨで溶出させた。生成物を含む画分を濃
縮し、０．４μｍのディスクを通して濾過し、水から凍結乾燥して化合物４－６，２．１
８ｇ（７６％）を得た。　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ-ｄ６）：δ１．１７（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝
２２．３Ｈｚ，ＣＨ３），３．６３（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．７，１３．７Ｈｚ，Ｈ－５’
），３．７０－３．８４（ｍ，３Ｈ，Ｈ－３’，Ｈ－４’，Ｈ－５ａ’），５．２４（ａ
ｐｐｓ，１Ｈ，ＯＨ－３’），５．６０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，Ｈ－５’），５．
７４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．７１Ｈｚ，Ｈ－５），６．０７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１８．９Ｈｚ
，Ｈ－１’），７．３１（ｓ，１Ｈ，ＮＨ２），７．４２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ２），７．９
０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，Ｈ－６）。　１９Ｆ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ-ｄ６）：δ２．
６０（ｍ）。　Ｃ１０Ｈ１４ＦＮ３Ｏ４・１．４Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，４４．
２２；Ｈ，５．９５；Ｎ，１４．７７。　実測値：Ｃ，４２．２４；Ｈ，５．６３；Ｎ，
１４．５４。　化合物４－６（０．１０ｇ，０．３８６ｍｍｏｌ）を、水（２ｍＬ）に溶
解させ１ＭのＨＣｌでｐＨを約３．０に調節することによって塩酸塩に転換させた。水を
真空除去し、残渣を水性ＥｔＯＨから結晶化させて塩酸塩（７１．０ｍｇ）として４－６
を得た。　ｍｐ２４３℃（ｄｅｃ）；　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ-ｄ６）：δ１．２９（ｄ
，３Ｈ，Ｊ＝２２．６Ｈｚ，ＣＨ３），３．６５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．３，１２．７Ｈ
ｚ，Ｈ－５’），３．７６－３．９０（ｍ，３Ｈ，Ｈ－３’，Ｈ－４’，Ｈ－５ａ’），
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５．９６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，Ｈ－１’），６．１５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．９
Ｈｚ，Ｈ－５），８．３３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，Ｈ－６），８．６９（ｓ，１．
５Ｈ，ＮＨ），９．７８（ｓ，１．５Ｈ，ＮＨ）。　１９Ｆ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ-ｄ６）：
δ１．６９（ｍ）。　Ｃ１０Ｈ１４ＦＮ３Ｏ４・ＨＣｌに対する分析計算値：Ｃ，４０．
６２；Ｈ，５．１１；Ｎ，１４．２１。　実測値：Ｃ，４０．８０；Ｈ，５．０９；Ｎ，
１４．２３。
【０２６０】
実施例３
６-クロロプリンリボシドを出発とする(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチ
ルプリンの合成

工程１：　ヌクレオシドの６-クロロプリンリボシド（３．１８ｇ，１１．０９ｍｍｏｌ
）を無水ピリジン（３００ｍＬ）に溶解させ、アルゴン雰囲気下、０℃にて滴下して１,
３-ジクロロ-１,１,３,３-テトライソプロピル-ジシロキサン（４．０８ｍＬ，１２．７
５ｍｍｏｌ）で処理した。その溶液を室温までもっていき一晩撹拌した。混合物を真空濃
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縮してほぼ乾固させ、最少量のクロロホルムに溶解させ、ＨＣｌ（１００ｍＬ，０．０５
Ｎ）及びＮａＨＣＯ３（５％，１００ｍＬ）で洗浄した。有機層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）
させ、濾過し、蒸発乾固させて、琥珀色のガラスとして化合物５－１（６．１０ｇ，＞１
００％）を得て、更なる精製をしないで使用した。　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣ１３）：δ１
．０１－１．１３（ｍ，２４Ｈ），４．０３－４．１８（ｍ，３Ｈ），４．５８（ｄ，１
Ｈ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．０１（ｍ，１Ｈ），６．０７（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｓ，
１Ｈ），８．７１（ｓ，１Ｈ）。
【０２６１】
工程２：　化合物５－１（７．１３ｇ，１３．４７ｍｍｏｌ）をドライＴＨＦ（３５ｍＬ
）に溶解させた。無水ＤＭＳＯ（５．１１ｍＬ，７２．０６ｍｍｏｌ）を添加し、得られ
た溶液を－２０℃と－１５℃の間まで冷却した。無水トリフルオロ酢酸（３．０６ｍＬ，
２１．６９ｍｍｏｌ）を４５分かけて滴下して加え、溶液を－２０℃と－１５℃の間で２
時間撹拌した後、無水トリエチルアミン（８．０８ｍＬ，５７．９２ｍｍｏｌ）を２０分
かけて添加した。ケトン５－２を含む粗反応物をＥｔ２Ｏ（２５ｍＬ）に溶解させ、得ら
れた溶液をＨ２Ｏ（２ｘ５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、溶媒を真空除
去して黄色固形物を得て、これを０－５０％の石油エーテル－ジエチルエーテルの段階的
勾配を用いて溶出させるシリカゲルカラムで精製し、対応するジェミナルなジオールとの
混合物として化合物５－２を得た。ガラスをＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、３６時間、過剰の
ＭｇＳＯ４で撹拌した。ジェミナルなジオールから遊離した混合物を濾過し、蒸発乾固し
て、琥珀色のガラスとして化合物５－２（７．０ｇ，９７％）を得た。　１Ｈ ＮＭＲ（
ＣＤＣ１３）：δ１．０１－１．１３（ｍ，２４Ｈ），４．０９－４．２２（ｍ，３Ｈ）
，５．５５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），５．８０（ｓ，１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ
），８．６１（ｓ，１Ｈ）。
【０２６２】
工程３：　無水テトラヒドロフラン（４５ｍＬ）中に入れた化合物５－２（７．０ｇ，１
３．２６ｍｍｏｌ）の溶液をアルゴン雰囲気下で撹拌しながら－７８℃に冷却した。その
溶液に３０分かけて臭化メチルマグネシウム（１５．８５ｍＬ，エチルエーテル中３．０
Ｍ）を滴下して加えた。－７８℃で更に３時間撹拌した後、水性の１ＭのＮＨ４Ｃｌ（５
０．０ｍＬ）を注意深く添加して反応を停止させた。室温まで温めた後、混合物をＨ２Ｏ
（２ｘ５００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮乾固して褐色のフォーム
（３．８ｇ）を得て、これをテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）に溶解させ、ＴＢＡＦ（１
８．９ｍＬ，ＴＨＦ中１Ｍ溶液）及び氷酢酸（０．８５ｍＬ）の溶液で室温にて処理した
。その溶液を室温で２時間撹拌し、濃縮乾固し、シリカゲルクロマトグラフィーによって
精製して化合物５－３（２．０ｇ，５０％）を得た。
【０２６３】
工程４：　化合物５－３（０．４９１ｇ，１．６３ｍｍｏｌ）をピリジン（３ｍＬ）に溶
解させ、無水酢酸（０．３８ｍＬ，４．０８ｍＬ）で室温にて処理した。溶液を室温で２
時間撹拌し、その後に溶液を濃縮乾固し、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）及び水（５ｍＬ
）で処理した。有機層を更に水（２ｘ１０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、
濾過し、蒸発乾固してフォームとして化合物５－４を得た（０．４５０ｇ，９１．０％）
。　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣ１３）：δ１．３９（ｓ，３Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２
．２１（ｓ，３Ｈ），４．２７（ｍ，１Ｈ），４．４９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝４．２，１１
．９Ｈｚ），４．５７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝６．１６，１１．９Ｈｚ），５．１４（ｄ，１
Ｈ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．２５（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），８．７５（ｓ，
１Ｈ）。
【０２６４】
工程５：　化合物５－４（０．１００ｇ，０．２５９ｍｍｏｌ）をアルゴン下で無水トル
エン（３．０ｍＬ）に溶解し、－２０℃まで冷却した。ＤＡＳＴ（０．２ｍＬ，１．５５
ｍｍｏｌ）をゆっくり添加し、冷却浴を添加が完了した後に除去した。撹拌を１時間継続
し、混合物を飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）中に注ぎ、ガスの発生が止まるまで洗浄し
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た。有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、３０％Ｅｔ２Ｏ－石油エーテルで溶出
させるシリカゲルクロマトグラフィーによって精製して純粋な５－５（０．０２８ｇ，２
７．９％）を得た。　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣ１３）：δ１．２４（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝２２．
８Ｈｚ），２．２０（ｓ，３Ｈ），２．２２（ｓ，３Ｈ），４．４１－４．５５（ｍ，３
Ｈ），４．４７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．２，２２．０Ｈｚ），６．３７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
１７．６Ｈｚ），８．４５（ｓ，１Ｈ），８．８２（ｓ，１Ｈ）。
【０２６５】
工程６：　化合物５－５（０．０１８ｇ，０．０４７ｍｍｏｌ）をメタノール（５ｍＬ）
に溶解し、メタノール（５ｍＬ）中ナトリウムメトキシド溶液（３．６ｍｇ，０．６７ｍ
ｍｏｌ）で処理した。その溶液を室温で１時間撹拌し、濃酢酸で中和し、Ｅｔ２Ｏ／メタ
ノール（０－５％）の段階的勾配で溶出させるシリカゲルでのクロマトグラフィーにかけ
て化合物５－６（０．０１０ｇ，７０．９％）を得た。　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣ１３）：
δ１．２３（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝２２．４Ｈｚ），４．０４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．１１，１
２．５Ｈｚ），４．１７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．５，９．２Ｈｚ，），４．２５（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝１．９，１２．３Ｈｚ），４．６１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．２，２２．３Ｈｚ
），６．３７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ），８．７０（ｓ，１Ｈ），８．７８（ｓ，
１Ｈ）。
【０２６６】
実施例４
(２'Ｒ)-６-クロロ-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルプリンを出発とする(２'
Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルアデノシンの合成

工程１：　化合物５－５（０．１００ｇ，０．２６ｍｍｏｌ）をメタノール性アンモニア
（約７Ｎ，２５ｍＬ）と共に圧力管中で８０℃にて１２時間加熱した。粗反応物をシリカ
ゲルに前もって吸着させ、Ｅｔ２Ｏ－ＭｅＯＨ（０－５％）の段階的勾配で溶出させるカ
ラムクロマトグラフィーによって精製した。不純な生成物を、最少量のエタノールに化合
物を溶解させ溶液を０．５ｍＬの０．６ＭのＨＣｌ溶液で処理することによって塩酸塩に
転換した。濃縮してほぼ乾固させてオフホワイトの結晶として化合物６－１を得た（０．
０２０ｇ，２４．２％）。　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）：δ１．１９（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝
２２．３Ｈｚ），３．８８（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．７，１２．７Ｈｚ），４．０６（ｄｄ
，１Ｈ，Ｊ＝２．１，１２．５Ｈｚ，），４．１１（ａｐｐ ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．２Ｈｚ
），４．３５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．４，２４．５Ｈｚ），６．３５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１
６．５Ｈｚ），８．４３（ｓ，１Ｈ），８．８５（ｓ，１Ｈ）。
【０２６７】
実施例５
(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの抗ウイルス活性
ＨＣＶレプリコンアッセイ
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　化合物の抗フラビウイルス活性をStuyver等（"Ribonucleoside analogue that blocks 
replication of bovine viral diarrhea and hepatitis C viruses in culture", Antimi
crobial Agents and Chemotherapy 47: 244-254 (2003)）に記載されているようにして定
量した。化合物をＤＭＳＯに溶解し、３から１００μＭの範囲の最終濃度で培養培地に加
えた。４日のインキュベーションによりレプリコンＨＣＶ ＲＮＡの用量依存的減少が生
じた（図１Ａ）。レプリコンＲＮＡの１-ｌｏｇ減少（又はＥＣ９０値）におよそ２．５
μＭで達した。ｒＲＮＡの減少の測定により細胞性ポリメラーゼに対する阻害効果が示さ
れた。抗ウイルス値からのこの細胞毒性値の減算により治療指数ライン及びＥＣ９０値が
得られる。これらの計算に基づいておよそ２．５μＭの細胞毒性に対して修正した平均Ｅ
Ｃ９０値が得られた。図１Ａは(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチ
ジンでの治療に基づくレプリコンＨＣＶ ＲＮＡの用量依存性減少を示している。ウイル
スの減少を細胞性ＲＮＡレベル（リボソームＲＮＡ）の減少と比較して治療指数値を得た
。ＥＣ９０値は(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの用量依存
性投与後９６時間での有効濃度９０％を表す。図１Ｂは５及び２５μＭでの治療後７日ま
でのレプリコンＨＣＶ ＲＮＡの延長された減少を示している。
【０２６８】
　レプリコン系における(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの
活性を氷にまとめる。(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジン並び
に２'-Ｃ-メチルシチジン及び２'-Ｃ-メチルアデノシンに対するＥＣ９０値を３種の別個
のレプリコンクローン（ＨＣＶ-ＷＴ（野生型），９－１３及び２１－５）並びに２種の
他のクローン（Ｓ２８２Ｔ及びｒＲＮＡ）に対して示した。(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-
フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンに対するＥＣ９０値はレプリコンクローンに対して１．
６から４．６μＭの範囲であった。これに対して、２'-Ｃ-メチルシチジンに対するＥＣ

９０値は６．６－３７．４μＭの範囲であった。興味深いことに、２'-Ｃ-メチルアデノ
シンに対するＥＣ９０値は(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジン
のものに匹敵した。試験した他のレプリコンにおける(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオ
ロ-２'-Ｃ-メチルシチジン及び２'-Ｃ-メチルシチジンの活性を表に示す。
【０２６９】
ポリメラーゼアッセイ
　表３はＮＳ５Ｂポリメラーゼアッセイにおける(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２
'-Ｃ-メチルシチジン-５'-トリホスフェート（ＴＰ）の効力を示している。５０％阻害濃
度は１．７から７．７μＭの範囲にあることが定量された。
【０２７０】
毒性
　ミトコンドリア毒性アッセイを使用する(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-
メチルシチジンに対する毒性データのまとめを表６及び７に示す。表７はミトコンドリア
ＤＮＡ合成に対する(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジン及び２'
-Ｃ-メチルシチジンの効果の欠如並びにこのアッセイにおける乳酸の増加に対する効果の
欠如を示している。結果は、(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジ
ンの毒性の相対的欠如を示している。表６は様々な細胞株（クローンＡ，Ｈｕｈ７，Ｈｅ
ｐＧ２，ＭＤＢＫ，ＰＢＭ，ＣＥＭ，Ｖｅｒｏ，ＭＲＣ-５）における細胞毒性分析を示
している。５０％細胞毒性濃度（ＣＣ５０）は(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-
Ｃ-メチルシチジン並びに２'-Ｃ-メチルシチジンに対して試験した全クローンにおいて７
５－１００μＭより多かった。２'-Ｃ-メチルアデノシンの相対毒性はこれに対する。
　ヒト骨髄細胞に対して試験したヌクレオシド類似体の効果を表９に示す。示されている
ように、２'-メチル-２'-フルオロシチジンに対するＩＣ５０値は２'-メチルシタジン又
はＡＺＴと比較して有意に高かった（９８．２，ＢＦＵ-Ｅ）及び９３．９（ＣＦＵ-ＧＭ
）。結果は、２'-メチル-２'-フルオロシチジンが他のヌクレオシド化合物と比較して有
意に毒性が低かったことを示している。
【０２７１】
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動物実験
　図２は様々な用量での(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの
インビボ毒性分析における雌スイスマウスの平均体重変化（％）を示す。０日目から５日
目に０、３．３、１０、３３、１００ｍｇ／ｋｇの腹腔内注射を行った。各用量群は５匹
のマウスを含んでおり、３０日間の実験の間マウスは死ななかった。マウスに有意な毒性
は観察されなかった。
　図３及び表６は経口（表６，図３）又は静脈投与（図３）で一回用量（３３．３ｍｇ／
ｋｇ）の(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンを与えたアカゲザ
ルにおける(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの薬物動態学的
パラメータをまとめている。
【０２７２】
他の抗ウイルス活性
　(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの抗ウイルス活性の範囲
のまとめを表４に示す。表は、ＨＣＶウイルスに加えて、(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フ
ルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンがライノウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルス及
びデングウイルスに対して活性を示すことを示している。
　表５はＨＣＶ代理モデルＢＶＤＶ並びにＨＩＶ、ＨＢＶ及びコロナ(Corona)ウイルスを
含む他のウイルスに対する(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジン
の活性の欠如を示している。これに対して、２'-Ｃ-メチルシチジン及び２'-Ｃ-メチルア
デノシンはＨＣＶ代理モデルＢＶＤＶにおいてより大きな活性を示す。これらの結果は、
ＨＣＶレプリコン系対代理ＨＣＶ計に対してこの一連の化合物をスクリーニングするため
の必要性を示している。
【０２７３】

【０２７４】
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【０２７５】

【０２７６】
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【０２７７】

【０２７８】
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【０２７９】

【０２８０】

【０２８１】
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【図面の簡単な説明】
【０２８２】
【図１Ａ】(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンでの治療に基づ
くレプリコンＨＣＶ ＲＮＡの用量依存性減少の模式図である。（Ａ）：ウイルスの減少
を細胞ＲＮＡレベルの（リボソームＲＮＡ）の減少と比較して治療指数値を得た。(２'Ｒ
)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの用量依存性投与９６時間後に有
効濃度９０％を示すＥＣ９０を５μＭであると決定された。
【図１Ｂ】(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンでの治療に基づ
くレプリコンＨＣＶ ＲＮＡの用量依存性減少の模式図である。（Ｂ）：ＨＣＶ ＲＮＡは
２５μＭでの治療後７日間で用量依存的な形で有意に減少した。
【図２】様々な用量でのβ-Ｄ-(２'Ｒ)-２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチ
ジンの毒性研究における雌スイスマウスの平均体重変化（％）を示す。０日目から５日目
に０、３．３、１０、３３、１００ｍｇ／ｋｇの腹腔内注射を行った。各用量群は５匹の
マウスを含んでおり、３０日間の実験の間マウスは死ななかった。
【図３】経口又は静脈投与で一回用量（３３．３ｍｇ／ｋｇ）のβ-Ｄ-(２'Ｒ)-２'-デオ
キシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンを与えたアカゲザルにおけるβ-Ｄ-(２'Ｒ)-
２'-デオキシ-２'-フルオロ-２'-Ｃ-メチルシチジンの薬物動態学を示す。
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