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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩。

　（式中、
　Ｘ1は結合であり、Ｒ6は水素であり、
　Ｘ2は、Ｓ（Ｏ）2であり、Ｒ4は、任意に置換されていてもよいアリールであり、
　Ｒ1およびＲ2は、それぞれ水素であり、
　Ｒ3は、各々が任意に置換されていてもよい、スルホニル、アシル、アミノ、アルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルであり、
　　Ｒ5は、任意に置換されていてもよいアリールアルキルであり、
　Ｚは、
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のうちのいずれかである。）
【請求項２】
　Ｒ3はイソブチルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　以下のうちから選ばれる、請求項１または２に記載の化合物、またはその薬学的に許容
可能な塩。
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【請求項４】
　ＨＩＶ感染を治療する方法に使用するための薬学的組成物であって、
　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物のうちの１種類以上と、キャリア、希釈剤
、もしくは賦形剤、またはこれらの組み合わせのうちの１つ以上とを含む、薬学的組成物
。
【請求項５】
　ＨＩＶ感染を緩和する必要のある患者を治療するための方法に用いられる、請求項４に
記載の薬学的組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＨＩＶタンパク質分解酵素を阻害する化合物、及びこれらの化合物を調製す
るためのプロセスに関する。また、本発明は、ＨＩＶに感染した患者を治療するのに、本
明細書に開示の化合物を使用する方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＡＩＤＳの流行は、２１世紀の医学において最も大きな難題のひとつである。免疫系が
次第に破壊され、中枢神経系や末梢神経系が変性することを含む複雑な疾患（後天性免疫
不全症候群；ＡＩＤＳ）の病因因子に、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）と呼ばれるレト
ロウイルスがある。このウイルスは、かつてＬＡＶ、ＨＴＬＶ－ＩＩＩまたはＡＲＶとし
て知られていた。レトロウイルスの複製に共通するひとつの特徴は、ウイルスの構築と機
能に必要な成熟ウイルスタンパク質を生成するため、複製に必須なようにコードされたプ
ロテアーゼによって、前駆体であるポリタンパク質が広範囲にわたって翻訳後プロセシン
グされることである。このプロセシングを阻害することで、通常は感染性であるウイルス
の産生が阻止される。ＨＩＶにコードされたプロテアーゼを遺伝的に不活性化すると、未
熟な非感染性ウイルス粒子が産生されることが、過去に示されている。これらの結果は、
ＨＩＶプロテアーゼの阻害が、ＡＩＤＳの治療およびＨＩＶ感染の予防または治療のため
の実行可能な方法となることを示している。
【０００３】
　この疾患と闘うための多くの戦略のうち、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤（ＰＩ）を逆転写
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酵素阻害剤（ＲＴＩ）と併用する高活性抗レトロウイルス剤療法（ＨＡＡＲＴ）が、ずっ
とＨＩＶ感染を制御する第一線の治療法になっている。この治療レジメンによって、生活
の質は明らかに改善され、ＨＩＶをコントロールしやすくなり、疾患の進行が止まるよう
になってきてはいる。しかしながら、このように改善が成功しているにもかかわらず、こ
の壊滅的な疾患を治療するのに、多くの取り組むべき課題が残っている。一例をあげると
、これらの治療レジメンにおける毒性と、治療レジメンの複雑さを、ともに抑えることで
ある。また、ＨＩＶの多剤耐性株を生じている患者の数が増え続けており、これらの株が
さらに伝わって行く可能性があることを示す十分な証拠がある。
【０００４】
　ＨＡＡＲＴは、工業先進国でのＡＩＤＳの流行に大きな影響を与えている。しかしなが
ら、ひとつには血液中や感染組織に残っているウイルスの残存巣が原因で、現段階では、
ヒト免疫不全ウイルスのタイプ１（ＨＩＶ　１）は根絶されていないように見える。ＡＩ
ＤＳに対する抗ウイルス療法では、使用計画が複雑化し、薬剤耐性ＨＩＶ－１多様体が発
生し、多数の固有の副作用があることから、限界がさらに狭まっている。しかしながら、
それにもかかわらず、ＨＡＡＲＴを受けている個人のＡＩＤＳおよびＨＩＶ－１感染に対
する現時点で入手可能な治療薬の最適な利点をもたらす際、多数の取り組むべき課題にぶ
つかっている。こうした課題には、（ｉ）薬剤関連の毒性；（ｉｉ）ＡＩＤＳを発症した
後に免疫機能が部分的に回復すること；（ｉｉｉ）寿命がのびたことによる、さまざまな
癌の発症；（ｉｖ）ＨＡＡＲＴを受けている個人における炎症の悪化または免疫再構築症
候群（ＩＲＳ）；（ｖ）抗ウイルス療法のコストの増加が含まれる。このようなＨＡＡＲ
Ｔの限界は、薬剤耐性ＨＩＶ－１多様体が生じることで、さらに悪くなっている。
【０００５】
　新たな化合物を使用して耐性の発生に対処するための尽力が、最近になって報告されて
いる（Ghosh AK, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998；Ghosh AK, et al., Farmaco
 2001；Ghosh AK, et al., ChemMedChem, 2006；Yoshimura K, et al., J. Virol. 2002
；Koh Y, Nakata H, Maeda K., Antimicrob Agents Chemother, 2003）。ＦＤＡは、２０
０６年６月２３日に、ダルナビルを承認した。２００８年の１０月２１日には、ＦＤＡは
、ＨＩＶ－１感染の治療用にリトナビルなどの抗レトロウイルス薬と同時投与される、Pr
ezista（ダルナビル）に対する従来の承認を、治療を受けた経験のある成人患者に対して
も認可した。従来の承認に加えて、治療を受けたことのない患者に対する新たな投与レジ
メンが承認された（Tie Y, et al., Proteins 2007；Kovalevsky AY, et al., J. Med. C
hem. 2006；Ghosh AK, Chapsal BD, Weber IT, Mitsuya H., Acc. Chem. Res. 2008-；Gh
osh AK, et al., J. Med. Chem. 2006；Ghosh AK, et al., J. Med. Chem. 2009；Ghosh 
AK, Chen Y., Tetrahedron Lett., 1995）。ＰＩの１つであるダルナビル（ＤＲＶ）は、
他の抗レトロウイルス薬には応答しない薬剤耐性ＨＩＶを持つＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者に対
して、初めて承認された。最近になって、ＤＲＶは、ＨＩＶ－１に感染した子どもを含む
すべてのＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者用として、完全に承認された。ＤＲＶは、立体化学的に特
定された縮合ビス－テトラヒドロフラン（ビス－ＴＨＦ）を、Ｐ２－リガンドとして包含
する。本明細書に引用した文書を各々、本明細書に援用する。ＨＩＶ－１プロテアーゼの
阻害は、ＨＩＶ／ＡＩＤＳを治療するための効果的な戦略として、文書に記載されてきて
いる。
【０００６】
　本明細書に記載されるのは、さまざまな多剤耐性ＨＩＶ－１多様体に対するものを含め
て、ＨＩＶプロテアーゼに対して活性のある阻害剤である。一実施形態では、本明細書に
記載の阻害剤は、ダルナビル（ＤＲＶ）よりも１０倍近く阻害が改善される。もうひとつ
の実施形態では、本明細書に記載の阻害剤は、プロテアーゼのダイマー化を、ＤＲＶに比
して少なくとも１０倍という率で強力に阻止する。
【０００７】
　本明細書に記載の発明は、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、ＡＩＤＳ関連疾患を緩和する必要のある
患者を治療するための、新規な化合物および組成物を含む。また、本明細書に記載の発明
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は、本明細書に記載の化合物を使用して、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、ＡＩＤＳ関連疾患を治療す
るための方法のみならず、以前は、このような疾患を治療する上で有用なものとしては使
用または記載されていなかった既知の化合物を含む。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明の一実施形態では、以下の式で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩
、異性体、異性体の混合物、結晶形態、非結晶形態、水和物または溶媒和物が記載される
。
【０００９】

　（式中、
　Ｘ１は、結合または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｘ２は、結合、Ｃ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、任意に置換されていてもよいアミノ
または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｒ１およびＲ２は、事例ごとに独立に、水素、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）２［式中、Ｒは、事例
ごとに、水素またはアルキルから独立に選択される］、プロドラッグを形成する基からな
る群から選択され、
　Ｒ３は、各々が任意に置換されていてもよい、スルホニル、アシル、アミノ、アルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、－ＯＨまたは－ＮＯ２であるか、Ｒ４は、各々が任意に置換
されていてもよい、アミノ、アルコキシ、スルホニル、アシル、アルキル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリールであるか、ある
いは、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ３、結合した窒素が、任意に置換されていてもよいヘテロシクリル
を形成し、
　Ｒ５およびＲ６は独立に、事例ごとに、水素であるか、各々が任意に置換されていても
よい、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
　Ｚは、以下の式で表される。
【００１０】

　＜式中、＊は結合点を示し、ｍは、０、１または２であり、
　Ｗ１およびＷ２は、事例ごとに独立に、任意に置換されていてもよいアルキレン、アル
キレンオキシ、アルキレンアミノ、アルキレンチオ、アルキレンスルホキシル、アルキレ
ンスルホニルからなる群から選択され、
　Ｗ３およびＷ４は、事例ごとに独立に、アミノ、酸素、アルキレン、アルキレンオキシ
、アルキレンアミノ、ヘテロアルキレンからなる群から選択され、
　Ｗ１またはＷ２のうちの少なくとも１つが酸素であり、Ｗ１またはＷ２のうちの１つが
任意に置換されていてもよいメチレンである場合に、Ｗ３またはＷ４のうちの少なくとも
１つは酸素またはアルキレンオキシであり、
　Ｘ３は、結合または任意に置換されていてもよいメチレンであり、
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　Ｙは、水素、ヒドロキシルまたはカルボニルであるか、各々が任意に置換されていても
よい、アミノ、アシル、スルホニル、アルキルまたはヘテロアルキルであり、
　Ｚは、過酸化物結合、スルフェナート結合およびスルフェンアミド結合を含まない。＞
）
　もうひとつの実施形態では、以下の式で表される化合物またはその薬学的に許容可能な
塩、異性体、異性体の混合物、結晶形態、非結晶形態、水和物または溶媒和物が記載され
る。
【００１１】

　（式中、
　Ｘ１は、結合または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｘ２は、結合、Ｃ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、任意に置換されていてもよいアミノ
または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｒ１およびＲ２は、事例ごとに独立に、水素、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）２［式中、Ｒは、事例
ごとに、水素またはアルキルから独立に選択される］プロドラッグを形成する基からなる
群から選択され、
　Ｒ３は、各々が任意に置換されていてもよい、スルホニル、アシル、アミノ、アルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、－ＯＨまたは－ＮＯ２であるか、Ｒ４は、各々が任意に置換
されていてもよい、アミノ、アルコキシ、スルホニル、アシル、アルキル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリールであるか、ある
いは、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ３、結合した窒素が、任意に置換されていてもよいヘテロシクリル
を形成し、
　Ｒ５およびＲ６は独立に、事例ごとに、水素であるか、各々が任意に置換されていても
よい、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
　Ｚは、以下の式で表される。
【００１２】

　＜式中、＊は結合点を示し、ｎは、１、２または３であり、
　Ｗ１およびＷ２は、事例ごとに独立に、任意に置換されていてもよいメチレン、酸素、
アミノからなる群から選択され、
　Ｗ３およびＷ４は、事例ごとに独立に、アミノ、酸素、アルキレン、ヘテロアルキレン
からなる群から選択され、
　Ｗ１またはＷ２のうちの少なくとも１つが酸素であり、Ｗ１またはＷ２のうちの１つが
任意に置換されていてもよいメチレンである場合に、Ｗ３またはＷ４のうちの少なくとも
１つは酸素であり、
　Ｘ３は、結合または任意に置換されていてもよいメチレンであり、
　Ｙは、水素、ヒドロキシルまたはカルボニルであるか、各々が任意に置換されていても
よい、アミノ、アシル、スルホニル、アルキルまたはヘテロアルキルであり、
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　Ｚは、過酸化物結合、スルフェナート結合およびスルフェンアミド結合を含まない。＞
）
　もうひとつの実施形態では、ＨＩＶ感染を治療するための、治療有効量の、本明細書に
記載された１種類または２種類以上の化合物を含む、薬学的組成物が記載される。
【００１３】
　もうひとつの実施形態では、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、ＡＩＤＳ関連疾患の治療に、本明細書
に記載の化合物を使用する。また、本明細書には、ＨＩＶ感染を緩和する必要のある患者
を治療するための方法であって、ＨＩＶ感染を緩和する必要のある患者に、治療有効量の
、本明細書に記載された化合物のうちの１種類または２種類以上の化合物、または組成物
を投与する工程を含む方法も記載される。
【００１４】
　もうひとつの実施形態では、本明細書に記載されるのは、構造的に確定され、立体異性
的にも特定されているトリス－テトラヒドロフラン誘導体をＰ２－リガンドとして包含す
る、ＨＩＶ－１プロテアーゼ用の一連の阻害剤の合成である。これらの阻害剤は、顕著な
酵素阻害・抗ウイルス活性を示している。これらの多数の阻害剤は、多剤耐性ＨＩＶ－１
多様体に対して極めて活性が高い。
【００１５】
＝＝関連出願へのクロスリファレンス＝＝
　本出願は、米国特許法第１１９条（ｅ）に基づき、２０１０年９月２日にファイルされ
た米国仮特許出願第６１／３７９，４１４号の優先権の利益を主張するものであり、その
開示内容全体を本明細書に援用する。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明の実施形態を、以下に列挙した項によって、さらに説明する。
【００１７】
　０．以下の式で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、異性体、異性体の混
合物、結晶形態、非結晶形態、水和物または溶媒和物。
【００１８】

　（式中、
　Ｘ１は、結合または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｘ２は、結合、Ｃ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、任意に置換されていてもよいアミノ
または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｒ１およびＲ２は、事例ごとに独立に、水素、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）２［式中、Ｒは、事例
ごとに、水素またはアルキルから独立に選択される］、プロドラッグを形成する基からな
る群から選択され、
　Ｒ３は、各々が任意に置換されていてもよい、スルホニル、アシル、アミノ、アルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、－ＯＨまたは－ＮＯ２であるか、Ｒ４は、各々が任意に置換
されていてもよい、アミノ、アルコキシ、スルホニル、アシル、アルキル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリールであるか、ある
いは、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ２、結合した窒素が、任意に置換されていてもよいヘテロシクリル
を形成し、
　Ｒ５およびＲ６は独立に、事例ごとに、水素であるか、各々が任意に置換されていても
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よい、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
　Ｚは、以下の式で表される。
【００１９】

　＜式中、＊は結合点を示し、ｍは、０、１または２であり、
　Ｗ１およびＷ２は、事例ごとに独立に、任意に置換されていてもよいアルキレン、アル
キレンオキシ、アルキレンアミノ、アルキレンチオ、アルキレンスルホキシル、アルキレ
ンスルホニルからなる群から選択され、
　Ｗ３およびＷ４は、事例ごとに独立に、アミノ、酸素、アルキレン、アルキレンオキシ
、アルキレンアミノ、ヘテロアルキレンからなる群から選択され、
　Ｗ１またはＷ２のうちの少なくとも１つが酸素であり、Ｗ１またはＷ２のうちの１つが
任意に置換されていてもよいメチレンである場合に、Ｗ３またはＷ４のうちの少なくとも
１つは酸素またはアルキレンオキシであり、
　Ｘ３は、結合または任意に置換されていてもよいメチレンであり、
　Ｙは、水素、ヒドロキシルまたはカルボニルであるか、各々が任意に置換されていても
よい、アミノ、アシル、スルホニル、アルキルまたはヘテロアルキルであり、
　Ｚは、過酸化物結合、スルフェナート結合およびスルフェンアミド結合を含まない。＞
）
　１．以下の式で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、異性体、異性体の混
合物、結晶形態、非結晶形態、水和物または溶媒和物。
【００２０】

　（式中、
　Ｘ１は、結合または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｘ２は、結合、Ｃ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、任意に置換されていてもよいアミノ
または任意に置換されていてもよいアルキレンであり、
　Ｒ１およびＲ２は、事例ごとに独立に、水素、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）２［式中、Ｒは、事例
ごとに、水素またはアルキルから独立に選択される］プロドラッグを形成する基からなる
群から選択され、
　Ｒ３は、各々が任意に置換されていてもよい、スルホニル、アシル、アミノ、アルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、－ＯＨまたは－ＮＯ２であるか、Ｒ４は、各々が任意に置換
されていてもよい、アミノ、アルコキシ、スルホニル、アシル、アルキル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリールであるか、ある
いは、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ２、結合した窒素が、任意に置換されていてもよいヘテロシクリル
を形成し、
　Ｒ５およびＲ６は独立に、事例ごとに、水素であるか、各々が任意に置換されていても
よい、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
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　Ｚは、以下の式で表される。
【００２１】

　＜式中、＊は結合点を示し、ｎは、１、２または３であり、
　Ｗ１およびＷ２は、事例ごとに独立に、任意に置換されていてもよいメチレン、酸素、
アミノからなる群から選択され、
　Ｗ３およびＷ４は、事例ごとに独立に、アミノ、酸素、アルキレン、ヘテロアルキレン
からなる群から選択され、
　Ｗ１またはＷ２のうちの少なくとも１つが酸素であり、Ｗ１またはＷ２のうちの１つが
任意に置換されていてもよいメチレンである場合に、Ｗ３またはＷ４のうちの少なくとも
１つは酸素であり、
　Ｘ３は、結合または任意に置換されていてもよいメチレンであり、
　Ｙは、水素、ヒドロキシルまたはカルボニルであるか、各々が任意に置換されていても
よい、アミノ、アシル、スルホニル、アルキルまたはヘテロアルキルであり、
　Ｚは、過酸化物結合、スルフェナート結合およびスルフェンアミド結合を含まない。＞
）
　２．Ｚは、以下の式で表される、第１項に記載の化合物。
【００２２】

　（式中、＊は結合点を示す。）３．Ｚは、以下の式で表される、第１項または第２項に
記載の化合物。
【００２３】

　（式中、Ｗ２は酸素であり、＊は結合点を示す。）４．Ｘ３は結合である、上述した項
のいずれか１項に記載の化合物。５．ｎは、１または２である、上述した項のいずれか１
項に記載の化合物。６．Ｗ４は、任意に置換されていてもよいエチレンまたはプロピレン
である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。７．ｎは１である、上述した項のい
ずれか１項に記載の化合物。８．Ｗ４はエチレンである、上述した項のいずれか１項に記
載の化合物。９．Ｙは水素である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１０．Ｗ
１、Ｗ２、Ｗ３は、酸素である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１１．Ｚは
、
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である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。
【００２４】
　１１．１　Ｚは、

である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。
【００２５】
　１１．２　Ｚは、

である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。
【００２６】
　１２．Ｒ１およびＲ２は各々水素である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。
１３．Ｒ５は、任意に置換されていてもよいアリールアルキルである、上述した項のいず
れか１項に記載の化合物。１４．Ｘ１は結合であり、Ｒ６は水素である、上述した項のい
ずれか１項に記載の化合物。１５．Ｘ２はＳ（Ｏ）２であり、Ｒ４は任意に置換されてい
てもよいアリールである、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１６．Ｒ３はイソ
ブチルである、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１７．Ｘ２はＮＲ（式中、Ｒ
は水素またはアルキルである。）である、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１
８．Ｘ４はアリールスルホニルである、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１８
ａ．Ｒ３は、任意に置換されていてもよいアリールアルキルである、上述した項のいずれ
か１項に記載の化合物。１８ｂ．Ｗ２は酸素である、上述した項のいずれか１項に記載の
化合物。１８ｃ．Ｗ３またはＷ４は酸素である、上述した項のいずれか１項に記載の化合
物。１８ｄ．Ｗ２と、Ｗ３またはＷ４のうちの１つとが、酸素である、上述した項のいず
れか１項に記載の化合物。１８ｅ．Ｗ２およびＷ３は酸素である、上述した項のいずれか
１項に記載の化合物。１８ｆ．Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３の各々は酸素である、上述した項のいず
れか１項に記載の化合物。１８ｇ．Ｗ１は、任意に置換されていてもよいメチレンである
、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１８ｈ．Ｘ１は、任意に置換されていても
よいアルキレンであり、Ｒ６は、各々が任意に置換されていてもよいアリールまたはアリ
ールアルキルである、上述した項のいずれか１項に記載の化合物。１９．ＨＩＶ感染を治
療するための、治療有効量の、上述した項のいずれか１項に記載の１種類または２種類以
上の化合物を含む、薬学的組成物。２０．キャリア、希釈剤または賦形剤あるいはこれら
の組み合わせのうちの１つまたは２つ以上をさらに含む、第１９項に記載の組成物。２１
．ＨＩＶ感染を緩和する必要のある患者を治療するための方法であって、ＨＩＶ感染を緩
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種類または２種類以上の化合物または第１９項または第２０項に記載の組成物を投与する
工程を含む、方法。２１．Ｚは、

である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００２７】
　２２．Ｚは、

である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００２８】
　（式中、Ｗ３は、任意に置換されていてもよいメチレンであり、Ｗ４は、－ＣＨ２Ｏ－
または－ＯＣＨ２－である。）
　２３．Ｚは、

である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００２９】
　２４．Ｚは、

である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００３０】
　２５．Ｚは、
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である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００３１】
　２６．Ｚは、

である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００３２】
　２７．Ｚは、

である、第０項または第１項に記載の化合物。
【００３３】
　もうひとつの実施形態では、以下の式で表される化合物が、記載される。
【００３４】

　もうひとつの実施形態では、以下の式で表される化合物が、記載される。
【００３５】
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　もうひとつの実施形態では、以下の式で表される化合物が、記載される。
【００３６】

　（式中、Ａｒ＝ｐ－ＰｈＯＭｅ、ｐ－ＰｈＮＨ２、ｐ－ＰＨ－ＣＨ２ＯＨ、ｐ，ｍ－置
換芳香族置換（p,m-substituted aromatic, substituted）ベンゾオキサゾール、ベンゾ
オキサゾール、ベンゾジオキサン、ベンゾジオキソランなどである。）
　もうひとつの実施形態では、以下の式で表される化合物が、記載される。
【００３７】

　（式中、Ａｒ＝ｐ－ＰｈＯＭｅ、ｐ－ＰｈＮＨ２、ｐ－ＰＨ－ＣＨ２ＯＨ、ｐ，ｍ－置



(16) JP 6006211 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

換芳香族置換ベンゾオキサゾール、ベンゾオキサゾール、ベンゾジオキサン、ベンゾジオ
キソランなどである。）
　一具体例では、以下のスキームに示す工程のうちの１つまたは２つ以上あるいはすべて
を含む方法によって、本明細書に記載の化合物を調製する。
【００３８】

　本明細書に記載の化合物は、１つまたは２つ以上のキラル中心を含むものであってもよ
いし、そうでなければ、複数の立体異性体として存在できるものであってもよい。一実施
形態では、本明細書に記載の発明は、特定の立体化学要件に限定されるものではなく、化
合物ならびに、これらを含む組成物、方法、用途、医薬剤は、光学的に単一であってもよ
いし、多岐にわたる立体異性混合物のいずれか（エナンチオマーのラセミ混合物および他
の混合物、他のジアステレオマー混合物などを含む）であってもよいことは、理解できよ
う。また、立体異性体のこのような混合物は、１つまたは２つ以上のキラル中心に単一の
立体化学構造を含むと同時に、１つまたは２つ以上の他のキラル中心に立体化学構造の混
合物を含むものであってもよいことも理解できよう。
【００３９】
　同様に、本明細書に記載の化合物は、ｃｉｓ、ｔｒａｎｓ、Ｅ－二重結合およびＺ－二
重結合などの幾何学中心を含むものであってもよい。もうひとつの実施形態では、本明細
書に記載の発明は、特定の幾何学異性体要件に限定されるものではなく、化合物ならびに
、これらを含む組成物、方法、用途、医薬剤は、単一の異性体であってもよいし、多岐に
わたる幾何学異性体混合物のいずれであってもよいことは、理解できよう。また、幾何学
異性体のこのような混合物は、１つまたは２つ以上の二重結合に単一の構成を含んでもよ
いが、１つまたは２つ以上の他の二重結合に幾何学異性体の混合物を含むものであっても
よいことは、理解できよう。
【００４０】
　本明細書では、ＤＲＶが結合しているプロテアーゼ複合体と、ＴＭＣ１２６が結合して
いるプロテアーゼ複合体の両方のＸ線構造から、活性部位全体にわたるＨＩＶ－１プロテ
アーゼの骨格が、広範囲にわたってタンパク質－リガンド水素結合相互作用に関わってい
ることが明らかになったことが示されている。特に、本明細書では、Ｐ２－ビス－ＴＨＦ
リガンドの両方の酸素が、Ａｓｐ－２９およびＡｓｐ－３０骨格ＮＨとの水素結合に関与
していることも観察されている。また、二環式のリガンドが、Ｓ２－サブサイトの疎水性
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ポケットを埋めているように見える。理論に拘泥するものではないが、薬剤耐性に対する
ＤＲＶの優れた特性は、Ｐ２－ビス－ＴＨＦによるものと思われる。理論に拘泥するもの
ではないが、本明細書では、薬剤耐性に対抗するためには、阻害剤の設計戦略で、特にタ
ンパク質骨格原子との広範囲にわたる水素結合相互作用を促進するために、阻害剤とＨＩ
Ｖ－１プロテアーゼ活性部位との相互作用を最大にすることに注力し得たと思われる。本
明細書では、骨格との結合を強めれば、一連の多剤耐性ＨＩＶ－１多様体に対して完全な
活性を維持するＰＩにつながることが、示されている。ＤＲＶ－結合ＨＩＶ－１プロテア
ーゼのタンパク質－リガンドＸ線構造についての試験結果から、ビス－ＴＨＦリガンドに
別のテトラヒドロフラン環を包含させることで、さらにリガンド結合部位相互作用が生じ
る場合があることが、見出されている。特に、リガンドの酸素は、Ａｓｐ２９およびＡｓ
ｐ３０に対する骨格との水素結合を効果的に維持するだけでなく、疎水性ポケットも効果
的に埋める場合があるように見える。理論に拘泥するものではないが、これらの相互作用
によって、薬剤耐性に対するＰＩの特性がさらに改善される場合があるようにも思われる
。
【００４１】
　このようなオキサ三環式（oxatricyclic）のリガンドは、ｓｙｎ－ｓｙｎ－ｓｙｎ（Ｓ
ＳＳ－タイプ）およびｓｙｎ－ａｎｔｉ－ｓｙｎ（ＳＡＳ－タイプ）異性体をはじめとし
て、可能性のある多数の立体化学モチーフを持ち得る。どちらも活性のある化合物ではあ
るが、本明細書では、ＳＳＳ－異性体と比較すると、ＳＡＳ－タイプリガンドベースのＰ
Ｉのほうが親和性が高いことが示される。この観察結果は、Ｘ線構造ベースの予備的なモ
デルの試験によって裏付けられ、ＳＳＳ－異性体と比較すると、ＳＡＳ－タイプリガンド
ベースのＰＩのほうが、Ｓ２－サブサイトで強い相互作用を生み出すのではないかと考え
られる。
【００４２】
　もうひとつの実施形態では、新規なオキサ三環式［３（Ｒ）、３ａＳ、４ａＳ、７ａＲ
、８ａＳ］および［３（Ｒ）、３ａＳ、４ａＲ、７ａＳ、８ａＳ］－リガンドを設計し、
合成し、（Ｒ）－ヒドロキシエチルスルホンアミドアイソスターに包含させた。たとえば
、化合物３３は、顕著な酵素阻害・抗ウイルス活性を示す。臨床で得られたＰＩ耐性が高
い一連のＨＩＶ－１多様体に対するin vitroでの３３の抗ウイルス活性を測定した。３３
は、現在利用できる多数のＰＩに対して高い耐性を有する、臨床で得られたすべての被験
ＨＩＶ－１多様体を効果的に抑制したことが、見出された。
【００４３】
　理論に拘泥するものではないが、よくできた抗ウイルス薬は、細胞の代謝または機能を
乱すことなく、ウイルスの受容体、ウイルスにコードされる酵素、ウイルスの構造成分、
ウイルス遺伝子またはその転写物と相互作用することで、ウイルス特異的な作用を発揮す
ると思われる。しかしながら、今までのところ、現在の抗レトロウイルス薬および抗レト
ロウイルス剤は、ＨＩＶ－１に対して完全に特異的ではないか、ＡＩＤＳの治療の際の毒
性または副作用が除去されていないように思われる。これらの問題には、特に注意が払わ
れる。なぜなら、ＡＩＤＳやその関連疾患にかかった患者は、長期間にわたって、おそら
くは残りの人生の最後まで、抗レトロウイルス治療を受けなければならなくなるからであ
る。
【００４４】
　理論に拘泥するものではないが、本明細書に記載の化合物は、ＨＩＶ－１などのヒト免
疫不全ウイルス（ＨＩＶ）にコードされるプロテアーゼを阻害することで、有用性を発揮
するかもしれないこともまた、示唆されている。本明細書に記載の化合物は、ホモダイマ
ーのＨＩＶ－１プロテアーゼを阻害するかもしれないし、機能的酵素の形成を阻害する（
たとえば、タンパク質サブユニットのダイマー化を阻害するなど）かもしれないと、理解
できる。これらの化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、ＨＩＶ感染の予防、ＨＩＶ
感染の治療、この感染によって生じる後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）の治療において
、化合物、薬学的に許容可能な塩または薬学的組成物成分のいずれかとして、価値のある
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ものである。
【００４５】
　本明細書に記載の化合物を、単独で使用してもよいし、同一または異なる作用モードで
作用し得る化合物など、このような疾患の治療に有用な他の化合物との組み合わせで使用
してもよいことは、自明である。さらに、本明細書に記載の化合物および組成物を、単独
で投与してもよいし、他の抗ウイルス薬、免疫調節薬、抗菌薬、ワクチンなどの他の化合
物および組成物とともに投与してもよいことは、自明である。
【００４６】
　本明細書で使用する場合、「アルキル」という用語は、任意に分岐していてもよい炭素
原子の鎖を含む。本明細書で使用する場合、「アルケニル」および「アルキニル」という
用語は、任意に分岐していてもよい炭素原子の鎖を含み、それぞれ、少なくとも１つの二
重結合または三重結合を含む。アルキニルが、１つまたは２つ以上の二重結合を含んでも
よいことは理解できよう。また、アルキルは、好都合なように長さが制限されている（Ｃ

１～Ｃ２４、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ１～Ｃ４など）ことも理解でき
よう。さらに、アルケニルおよび／またはアルキニルは各々、好都合なように長さが制限
されていてもよい（Ｃ２～Ｃ２４、Ｃ２～Ｃ１２、Ｃ２～Ｃ８、Ｃ２～Ｃ６、Ｃ２～Ｃ４

など）ことも理解できよう。本明細書では、アルキル基、アルケニル基および／またはア
ルキニル基の長さが短ければ短いほど化合物の親油性の増し方を小さくでき、よって薬物
動態挙動も異なるものとなることは、自明である。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、「シクロアルキル」という用語は、任意に分岐していてもよ
い炭素原子の鎖を含み、鎖の少なくとも一部が環状である。シクロアルキルアルキルがシ
クロアルキルのサブセットであることは、理解できよう。シクロアルキルが多環であって
もよいことも理解できよう。シクロアルキルの例としては、シクロプロピル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、２－メチルシクロプロピル、シクロペンチルエチ－２－イル、ア
ダマンチルなどがあげられるが、これらに限定されるものではない。本明細書で使用する
場合、「シクロアルケニル」という用語は、任意に分岐していてもよい炭素原子の鎖を含
み、かつ、少なくとも１つの二重結合を含み、この場合の鎖の少なくとも一部は環状であ
る。１つまたは２つ以上の二重結合が、シクロアルケニルの環部分および／またはシクロ
アルケニルの非環部分にあってもよいことは、理解できよう。シクロアルケニルアルキル
およびシクロアルキルアルケニルは各々、シクロアルケニルのサブセットであることも理
解できよう。シクロアルキルは多環であってもよいことも理解できよう。シクロアルケニ
ルの例として、シクロペンテニル、シクロヘキシルエテン－２－イル、シクロヘプテニル
プロペニルなどがあげられるが、これらに限定されるものではない。また、鎖形成シクロ
アルキルおよび／またはシクロアルケニルは、好都合なように長さが制限されている（Ｃ

３～Ｃ２４、Ｃ３～Ｃ１２、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６、Ｃ５～Ｃ６など）ことも理解でき
よう。本明細書では、それぞれシクロアルキルおよび／またはシクロアルケニルを形成す
るアルキルおよび／またはアルケニル鎖が短ければ短いほど化合物の親油性の増し方を小
さくでき、よって薬物動態挙動も異なるものとなることは、自明である。本明細書で使用
する場合、「アルキレン」という用語は、二価のアルキル部分をいう。
【００４８】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロアルキル」という用語は、炭素と少なくとも１つの
ヘテロ原子との両方を含み、任意に分岐していてもよい、原子の鎖を含む。ヘテロ原子の
例として、窒素、酸素、硫黄があげられる。特定のバリエーションでは、ヘテロ原子の例
に、リンおよびセレンも含む。本明細書で使用する場合、ヘテロシクリルおよび複素環を
含む「シクロヘテロアルキル」という用語は、ヘテロアルキルなど、炭素と少なくとも１
つのヘテロ原子との両方を含み、任意に分岐していてもよい、原子の鎖を含む。この場合
、鎖の少なくとも一部が環状である。ヘテロ原子の例として、窒素、酸素、硫黄があげら
れる。特定のバリエーションでは、ヘテロ原子の例に、リンおよびセレンも含む。シクロ
ヘテロアルキルの例として、テトラヒドロフリル、ピロリジニル、テトラヒドロピラニル
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、ピペリジニル、モルフォリニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、キヌクリジニルな
どがあげられるが、これらに限定されるものではない。本明細書で使用する場合、「ヘテ
ロアルキレン」という用語は、二価のヘテロアルキル部分をいう。
【００４９】
　本明細書で使用する場合、「アリール」という用語は、各々が任意に置換されていても
よい、芳香族炭素環および芳香族複素環基など、単環および多環の芳香族基を含む。本明
細書で使用する場合、「カルバリル」という用語は、各々が任意に置換されていてもよい
、芳香族炭素環基を含む。本明細書に記載の芳香族炭素環基の例として、フェニル、ナフ
チルなどがあげられるが、これらに限定されるものではない。本明細書で使用する場合、
「ヘテロアリール」という用語は、各々が任意に置換されていてもよい、芳香族複素環基
を含む。芳香族複素環基の例として、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジ
ニル、テトラジニル、キノリニル、キナゾリニル、キニキサリニル、チエニル、ピラゾリ
ル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキ
サジアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイソキサゾリル、ベンゾイソチアゾリルなどがあげられる
が、これらに限定されるものではない。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、「アミノ」という用語は、基ＮＨ２、アルキルアミノ、ジア
ルキルアミノを含み、この場合、ジアルキルアミノの２つのアルキル基は同一であっても
異なっていてもよい（すなわち、アルキルアルキルアミノであってもよい）。たとえば、
アミノは、メチルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルエチルアミノなどを含
む。また、アミノアルキルまたはアシルアミノなど、アミノが別の用語を修飾するか、別
の用語によって修飾される場合、アミノという用語の上記のバリエーションもそこに含ま
れることは、理解できよう。たとえば、アミノアルキルは、Ｈ２Ｎ－アルキル、メチルア
ミノアルキル、エチルアミノアルキル、ジメチルアミノアルキル、メチルエチルアミノア
ルキルなどを含む。たとえば、アシルアミノは、アシルメチルアミノ、アシルエチルアミ
ノなどを含む。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、「アミノおよびその誘導体」という表現は、本明細書に記載
したようなアミノならびに、アルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、ヘ
テロアルキルアミノ、ヘテロアルケニルアミノ、ヘテロアルキニルアミノ、シクロアルキ
ルアミノ、シクロアルケニルアミノ、シクロヘテロアルキルアミノ、シクロヘテロアルケ
ニルアミノ、アリールアミノ、アリールアルキルアミノ、アリールアルケニルアミノ、ア
リールアルキニルアミノ、アシルアミノなど（各々が任意に置換されていてもよい）を含
む。「アミノ誘導体」という用語は、尿素、カルバメートなども含む。
【００５２】
　本明細書で使用する場合、「ヒドロキシおよびその誘導体」という表現は、ＯＨならび
に、アルキルオキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、ヘテロアルキルオキシ、ヘ
テロアルケニルオキシ、ヘテロアルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケ
ニルオキシ、シクロヘテロアルキルオキシ、シクロヘテロアルケニルオキシ、アリールオ
キシ、アリールアルキルオキシ、アリールアルケニルオキシ、アリールアルキニルオキシ
、アシルオキシなど（各々が任意に置換されていてもよい）を含む。「ヒドロキシ誘導体
」という用語は、カルバメートなども含む。
【００５３】
　本明細書で使用する場合、「チオおよびその誘導体」という表現は、ＳＨならびに、ア
ルキルチオ、アルケニルチオ、アルキニルチオ、ヘテロアルキルチオ、ヘテロアルケニル
チオ、ヘテロアルキニルチオ、シクロアルキルチオ、シクロアルケニルチオ、シクロヘテ
ロアルキルチオ、シクロヘテロアルケニルチオ、アリールチオ、アリールアルキルチオ、
アリールアルケニルチオ、アリールアルキニルチオ、アシルチオなど（各々が任意に置換
されていてもよい）を含む。「チオ誘導体」という用語は、チオカルバメートなども含む
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。
【００５４】
　本明細書で使用する場合、「アシル」という用語は、ホルミルならびに、アルキルカル
ボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、ヘテロアルキルカルボニル、ヘ
テロアルケニルカルボニル、ヘテロアルキニルカルボニル、シクロアルキルカルボニル、
シクロアルケニルカルボニル、シクロヘテロアルキルカルボニル、シクロヘテロアルケニ
ルカルボニル、アリールカルボニル、アリールアルキルカルボニル、アリールアルケニル
カルボニル、アリールアルキニルカルボニル、アシルカルボニル、など（各々が任意に置
換されていてもよい）を含む。
【００５５】
　本明細書で使用する場合、「カルボキシレートおよびその誘導体」という表現は、基Ｃ
Ｏ２Ｈおよびその塩、そのエステルおよびアミドならびに、ＣＮを含む。
【００５６】
　「任意に置換されていてもよい」という表現は、本明細書で使用する場合、ラジカル上
で水素原子を任意に置換されていてもよい他の官能基にする置換を含む。このような他の
官能基の例として、アミノ、ヒドロキシル、ハロ、チオール、アルキル、ハロアルキル、
ヘテロアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールヘテロアルキル、ニトロ、スル
ホン酸およびそれらの誘導体、カルボン酸およびそれらの誘導体などがあげられるが、こ
れらに限定されるものではない。たとえば、アミノ、ヒドロキシル、チオール、アルキル
、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールヘテロアルキ
ルおよび／またはスルホン酸のいずれも、任意に置換されていてもよい。
【００５７】
　本明細書で使用する場合、「任意に置換されていてもよいアリール」という表現は、ア
リール上で水素原子を任意に置換されていてもよい他の官能基で置換することを含む。こ
のような他の官能基の例として、アミノ、ヒドロキシル、ハロ、チオール、アルキル、ハ
ロアルキル、ヘテロアルキル、アリール、アリールアルキル、アリールヘテロアルキル、
ニトロ、スルホン酸およびそれらの誘導体、カルボン酸およびそれらの誘導体などがあげ
られるが、これらに限定されるものではない。たとえば、アミノ、ヒドロキシル、チオー
ル、アルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アリール、アリールアルキル、アリール
ヘテロアルキルおよび／またはスルホン酸のいずれも、任意に置換されていてもよい。
【００５８】
　置換基の例として、ラジカル－（ＣＨ２）ｘＺＸ（式中、ｘは０～６の整数であり、Ｚ
Ｘは、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルカノイルオキシを含むアルカノイルオキシ
、任意に置換されていてもよいアロイルオキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルを含むアルキル、Ｃ

１～Ｃ６アルコキシを含むアルコキシ、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキルを含むシクロアルキル
、Ｃ３～Ｃ８シクロアルコキシを含むシクロアルコキシ、Ｃ２～Ｃ６アルケニルを含むア
ルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニルを含むアルキニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルを含むハロ
アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシを含むハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ８ハロシクロアル
キルを含むハロシクロアルキル、Ｃ３～Ｃ８ハロシクロアルコキシを含むハロシクロアル
コキシ、アミノ、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）（Ｃ１～Ｃ６アル
キル）アミノ、アルキルカルボニルアミノ、Ｎ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アルキルカルボ
ニルアミノ、アミノアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノアルキル、（Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノアルキル、アルキルカルボニルアミノアルキル、Ｎ－
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アルキルカルボニルアミノアルキル、シアノ、ニトロから選択さ
れるか、あるいは、ＺＸは、－ＣＯ２Ｒ４および－ＣＯＮＲ５Ｒ６（式中、Ｒ４、Ｒ５、
Ｒ６は各々独立に、出現する都度、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルから選択される）から選択される）があげられるが、これらに限定されるものでは
ない。
【００５９】
　「プロドラッグ」という用語は、本明細書で使用する場合、主に、生物系に投与される
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と、１つまたは複数の自然な化学反応、１つまたは複数の酵素による化学反応および／ま
たは１つまたは複数の代謝化学反応あるいは、これらの組み合わせのうちの１つまたは２
つ以上の結果として、生物学的に活性な化合物を生成する化合物をいう。in vivoでは、
プロドラッグは一般に、酵素（エステラーゼ、アミダーゼ、ホスファターゼなど）、単純
な生物化学または他のin vivoでのプロセスによって作用して、薬理学的に一層活性の高
い薬剤を遊離または再生させる。この活性化は、被投与体の内在性酵素の作用によって起
こることもあれば、プロドラッグの投与前、投与後あるいは投与時に被投与体に投与され
る非内在性の酵素の作用によって起こることもある。プロドラッグの使用に関するこれ以
上の詳細については、米国特許第５，６２７，１６５号およびPathalk et al., Enzymic 
protecting group techniques in organic synthesis, Stereosel. Biocatal. 775-797 (
2000)に記載されている。プロドラッグは、ターゲット・デリバリー、安全性、安定性な
どの目的が達成されると、好都合なことにすぐに元の薬剤に変換され、その後すみやかに
プロドラッグを形成している基の放出された残りが排出されることは、自明である。
【００６０】
　プロドラッグは、最終的にin vivoで切断されて、－ＯＨ－、－ＳＨ、－ＣＯ２Ｈ、－
ＮＲ２などの化合物に存在する１つまたは２つ以上の官能基になる基を結合することによ
って、本明細書に記載の化合物から調製してもよいものである。プロドラッグの例として
、基が、アルキル、アリール、アラルキル、アシルオキシアルキル、アルコキシカルボニ
ルオキシアルキルであるカルボキシレートエステルならびに、結合した基が、アシル基、
アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、ホスフェートまたはスルフェートであるヒド
ロキシル、チオールおよびアミンのエステルがあげられるが、これらに限定されるもので
はない。活性エステルとも呼ばれるエステルの例として、１－インダニル、Ｎ－オキシス
クシンイミド；アセトキシメチル、ピバロイルオキシメチル、β－アセトキシエチル、β
－ピバロイルオキシエチル、１－（シクロヘキシルカルボニルオキシ）プロピ－１－イル
、（１－アミノエチル）カルボニルオキシメチルなどのアシルオキシアルキル基；エトキ
シカルボニルオキシメチル、α－エトキシカルボニルオキシエチル、β－エトキシカルボ
ニルオキシエチルなどのアルコキシカルボニルオキシアルキル基；ジメチルアミノメチル
、ジメチルアミノエチル、ジエチルアミノメチル、ジエチルアミノエチルなどの、ジ－低
級アルキルアミノアルキル基を含むジアルキルアミノアルキル基；２－（イソブトキシカ
ルボニル）ペンタ－２－エニル、２－（エトキシカルボニル）ブタ－２－エニルなどの２
－（アルコキシカルボニル）－２－アルケニル基；フタリジル、ジメトキシフタリジルな
どのラクトン基があげられるが、これらに限定されるものではない。
【００６１】
　別のプロドラッグの例には、本明細書に記載の化合物の溶解性および／または安定性を
高めるよう機能するアミドまたはリン基などの化学的な部分を含む。アミノ基用の別のプ
ロドラッグの例として、（Ｃ３～Ｃ２０）アルカノイル；ハロ－（Ｃ３～Ｃ２０）アルカ
ノイル；（Ｃ３～Ｃ２０）アルケノイル；（Ｃ４～Ｃ７）シクロアルカノイル；（Ｃ３～
Ｃ６）－シクロアルキル（Ｃ２～Ｃ１６）アルカノイル；未置換のアロイルあるいは、ハ
ロゲン、シアノ、トリフルオロメタンスルホニルオキシ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（Ｃ

１～Ｃ３）アルコキシからなる群から選択される１～３個の置換基（各々、１～３個のハ
ロゲン原子のうちの１つまたは２つ以上で任意にさらに置換されていてもよい）で置換さ
れたアロイルなどの任意に置換されていてもよいアロイル；未置換のアリールラジカルあ
るいは、ハロゲン、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシからなる群から
選択される１～３個の置換基（各々、１～３個のハロゲン原子で任意にさらに置換されて
いてもよい）で置換されたアリールラジカルなどの任意に置換されていてもよいアリール
（Ｃ２～Ｃ１６）アルカノイル；未置換であるか、ハロゲン、シアノ、トリフルオロメタ
ンスルホニルオキシ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシからなる群か
ら選択される１～３個の置換基（各々、１～３個のハロゲン原子で任意にさらに置換され
ていてもよい）で置換されたヘテロアリールラジカルなど、ヘテロアリール部分にＯ、Ｓ
、Ｎから選択される１～３個のヘテロ原子を有し、アルカノイル部分に２～１０個の炭素
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原子を有する、任意に置換されていてもよいヘテロアリールアルカノイルがあげられるが
、これらに限定されるものではない。ここに例示した基は、あくまで例にすぎず、すべて
を網羅したものではなく、従来のプロセスで調製できるものである。
【００６２】
　プロドラッグ自体は、有意な生物学的活性を持つのではなく、in vivoへの投与後に、
１つまたは複数の自然な化学反応、１つまたは複数の酵素による化学反応および／または
１つまたは複数の代謝化学反応あるいは、これらの組み合わせのうちの１つまたは２つ以
上が生じて、生物学的に活性であるか、生物学的に活性な化合物の前駆体である、本明細
書に記載の化合物を生成する場合もあることは、理解できよう。しかしながら、場合によ
っては、プロドラッグが生物学的に活性であることは自明である。また、プロドラッグは
、経口バイオアベイラビリティ、薬力学的半減期などの改善によって、薬剤の有効性また
は安全性を改善するよう機能し得ることが多いのも自明である。プロドラッグとは、望ま
しくない薬剤特性を単にマスクするか、薬剤の送達性を改善する基を含む本明細書に記載
の化合物の誘導体もいう。たとえば、１つまたは２つ以上の本明細書に記載の化合物が、
うまくゆけば抑制されまたは最低限に抑えられるような、望ましくない特性を示し、薬剤
の臨床応用時に、薬剤の経口吸収率の低さ、部位特異性の欠如、化学的不安定さ、毒性、
患者による許容しくにさ（味が悪い、臭い、注射部位の痛みなど）といった、薬理学的、
薬学的または薬物動態学的障壁になるかもしれない。本明細書では、プロドラッグまたは
可逆的誘導体を用いる他の戦略が、薬剤の臨床用途を最適化するにあたって有用なものと
なり得ることは自明である。
【００６３】
　「治療有効量」という用語は、本明細書で使用する場合、研究者、獣医師、医師または
他の臨床医が求めている組織系、動物またはヒトにおいて生物学的または医学的応答を引
き出す（これには、治療対象となる疾患または障害の症状を軽減することを含む）活性化
合物または薬剤の量をいう。一態様では、治療有効量は、疾患または疾患の症状を、あら
ゆる医療に適用可能な妥当な便益／危険比で、治療または軽減できるものである。しかし
ながら、本明細書に記載の化合物および組成物の日々の合計使用量については、主治医が
信頼できる医学的判断の範囲内で決定すればよいことを、理解されたい。個々の患者にと
っての具体的な治療有効用量レベルは、治療対象となる障害および障害の重篤度；使用す
る特定の化合物の活性；使用する特定の組成物；患者の年齢、体重、全身の健康状態、性
別、食事：投与時期、投与経路、使用する特定の化合物の排泄速度；治療期間；使用する
特定の化合物と組み合わせてまたは同時に用いる薬剤；通常の技術を有する研究者、獣医
師、医師または他の臨床医らに周知の同様の要因をはじめとして、多岐にわたる要因に左
右される。
【００６４】
　また、治療有効量は、単独療法をいうにしろ併用療法をいうにしろ、本明細書に記載の
化合物のうち１つまたは２つ以上を投与する際に生じ得る毒性または他の望ましくない副
作用を基準に、都合よく選択されることも自明である。さらに、本明細書に記載の併用療
法によって、そのような毒性または他の望ましくない副作用を示す化合物をそれまでより
低用量で投与できるようになることもある。この場合、その低用量は、毒性の閾値未満で
あるか、治療域において、併用療法を使用しないで投与される量よりも少ない。
【００６５】
　本明細書で使用する場合、「組成物」という用語は主に、指定の成分を指定の量で含む
生成物のみならず、直接的または間接的に、指定の成分を指定の量で用いた組み合わせか
ら得られる生成物をいう。本明細書に記載の組成物を、本明細書に記載の単離された化合
物から調製してもよいし、本明細書に記載の化合物の塩、溶液、水和物、溶媒和物および
他の形態から調製してもよいことは、理解できよう。また、本明細書に記載の化合物のア
モルファス、非アモルファス、部分結晶性、結晶性および／または他の形態などから組成
物を調製してもよいことも理解できよう。また、本明細書に記載の化合物のさまざまな水
和物および／または溶媒和物から組成物を調製してもよいことも理解できよう。したがっ



(23) JP 6006211 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

て、本明細書に記載の化合物に関連するこのような薬学的組成物は、本明細書に記載の化
合物のさまざまな形態的な構造および／または溶媒和物または水和物の構造の各々または
組み合わせを含むものと理解される。たとえば、組成物は、１種類または２種類以上のキ
ャリア、希釈剤および／または賦形剤を含むものであってもよい。本明細書に記載の化合
物またはこれらを含む組成物を、治療有効量で、本明細書に記載の方法に適した従来の剤
形で調製してもよい。本明細書に記載の化合物またはこれらを含む組成物（このような調
製物など）は、本明細書に記載の方法に合った多岐にわたる従来の経路かつ、多岐にわた
る剤形で、既知の手順（概要については、Remington: The Science and Practice of Pha
rmacy, (21st ed.， 2005)を参照のこと）を用いて、投与できるものである。
【００６６】
　本明細書に記載の方法では、同時投与または組み合わせの個々の成分を、好適な手段に
よって、同時期に、同時に、逐次的に、別々にまたは単一の製剤調製物で投与可能である
ことを理解されたい。同時投与対象の化合物または組成物を別々の剤形で投与する場合、
化合物ごとに、投与される１日あたりの投与数が同じであっても異なっていてもよい。化
合物または組成物を、同一の投与経路で投与してもよいし、異なる投与経路で投与しても
よい。化合物または組成物を、同時治療レジメンまたは交互治療レジメンに従って、治療
過程の同一または異なる時点で、単一の形態または分割した形態で同時に投与してもよい
。
【００６７】
　経口投与経路の例としては、錠剤、カプセル、エリキシル剤、シロップなどがあげられ
る。
【００６８】
　非経口投与経路の例としては、静脈内、動脈内、腹腔内、硬膜外、尿道内、胸骨内、筋
肉内、皮下のみならず、従来技術において認識されている他の非経口投与経路があげられ
る。非経口投与手段の例としては、針（マイクロニードルを含む）、注射器、無針注射器
、点滴技術のみならず、従来技術において認識されている他の非経口投与手段があげられ
る。非経口調製物は一般に、塩、炭水化物、緩衝剤（好ましくはｐＨが約３～約９の範囲
である）などの賦形剤を含有してもよい水溶液であるが、用途によっては、滅菌水などの
適切な溶媒とともに使用される乾燥形態または滅菌非水溶液として、一層適切に調製され
てもよい。たとえば凍結乾燥による滅菌条件下での非経口調製物の調製は、当業者間で周
知の標準的な製剤技術を用いて容易に達成できるものである。化合物の非経口投与は、た
とえば、生理食塩水の形態で、あるいは化合物をリポソームに包む形で実施される。化合
物それ自体が、溶解できるほど十分な溶解性を持たない場合は、エタノールなどの可溶化
剤を用いることも可能である。
【００６９】
　本明細書にあげた組み合わせの各化合物の投与量は、投与方法、治療対象となる状態、
その状態の重篤度、その状態が治療対象であるのか予防対象であるのか、治療対象となる
人の年齢、体重、健康状態をはじめとして、さまざまな要因に左右される。また、特定の
患者に関する薬理ゲノミクス（治療薬の遺伝子型が薬物動態、薬力学的または有効性プロ
ファイルに与える影響）情報が、使用する投与量に影響することもある。
【００７０】
　本明細書に記載の化合物の薬学的組成物をつくるにあたり、本明細書に記載のさまざま
な形態のうちのいずれかを有する、治療有効量の１種類または２種類以上の化合物を、１
種類または２種類以上の賦形剤と混合、１種類または２種類以上の賦形剤で希釈あるいは
、カプセル、サシェ、紙などの容器の形態であり得るキャリア内に封入してもよい。賦形
剤は、希釈剤として機能することもあり、活性成分用の溶媒、キャリアまたは媒体として
作用する、固体、半固体または液体の材料が可能である。このため、調製物の組成物は、
錠剤、ピル、粉末、薬用ドロップ、サシェ、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁液、エマルシ
ョン、溶液、シロップ、エアロゾル（固体としてまたは液体媒体中）、軟膏、ソフトゼラ
チンカプセルおよびハードゼラチンカプセル、坐剤、滅菌注射溶液、無菌包装粉末剤の形
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９％のいずれかの活性成分を含有するものであってもよい。
【００７１】
　好適な賦形剤のいくつかの例として、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソル
ビトール、マンニトール、スターチ、アカシアゴム、リン酸カルシウム、アルギン酸塩、
トラガント、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、
セルロース、水、シロップ、メチルセルロースがあげられる。調製物は、タルク、ステア
リン酸マグネシウム、ミネラルオイルなどの潤滑剤；湿潤剤；乳化剤および懸濁剤；メチ
ルヒドロキシベンゾエートおよびプロピルヒドロキシベンゾエートなどの保存剤；甘味料
；香味料をさらに含むものであっても構わない。従来技術において知られた手順を用いる
ことで、患者への投与後の活性成分の即時放出、持続放出または遅延放出を提供するよう
に、組成物を調製可能である。本明細書に記載の組成物を調製するのに用いるキャリア、
希釈剤、賦形剤が、好都合なことに、GRAS（一般に安全であるとみなされる；generally 
regarded as safe）化合物であることは自明である。
【００７２】
　乳化剤の例として、天然に生じるゴム（たとえば、アカシアゴムまたはトラガントゴム
など）および天然に生じるホスファチド（たとえば、ダイズレシチンおよびソルビタンモ
ノオレエート誘導体など）があげられる。酸化防止剤の例として、ブチルヒドロキシアニ
ソール（ＢＨＡ）、アスコルビン酸およびその誘導体、トコフェロールおよびその誘導体
、ブチルヒドロキシアニソール、システインがあげられる。保存剤の例として、メチルｐ
－ヒドロキシベンゾエートまたはプロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートなどのパラベン、
塩化ベンザルコニウムがあげられる。保水剤の例として、グリセリン、プロピレングリコ
ール、ソルビトール、尿素があげられる。浸透促進剤の例として、プロピレングリコール
、ＤＭＳＯ、トリエタノールアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、２－ピロリドンおよびその誘導体、テトラヒドロフルフリルアルコール、
AZONEがあげられる。キレート剤の例として、ナトリウムＥＤＴＡ、クエン酸、リン酸が
あげられる。ゲル形成剤の例として、CARBOPOL、セルロース誘導体、ベントナイト、アル
ギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドンがあげられる。軟膏ベースの例として、蜜蝋
、パラフィン、パルミチン酸セチル、植物油、脂肪酸のソルビタンエステル（Span）、ポ
リエチレングリコール、脂肪酸のソルビタンエステルと酸化エチレンとの縮合物（たとえ
ば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート（TWEEN）など）があげられる。
【実施例】
【００７３】
方法および実施例
Ｓｙｎ－Ｓｙｎ－Ｓｙｎ　ＳＳＳ）トリス－ＴＨＦアルコール
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　　　スキーム１．ＳＳＳ－タイプのトリス－ＴＨＦリガンド８および１０の合成
　Ｓｙｎ－Ｓｙｎ－Ｓｙｎ（ＳＳＳ）－タイプのトリス－ＴＨＦアルコールの合成
　縮合Ｓｙｎ－Ｓｙｎ－Ｓｙｎ（ＳＳＳ）－タイプのトリス－テトラヒドロフラン（トリ
ス－ＴＨＦ）リガンド８および１０を、スキーム１に概要を示したようにして合成した。
既知の手順に従って、（３Ｒ、３ａＳ、６ａＲ）－３－ヒドロキシヘキサヒドロフロ［２
，３－ｂ］フラン（ビス－ＴＨＦアルコール）２を調製した。トリフェニルホスフィンと
ヨウ素を用いて、ビス－ＴＨＦアルコール２を収率９０％で対応するヨウ化物３に変換し
、そこからβ除去して環状ビニルエーテル４を生成した。化合物４は揮発性が高く、これ
をそのまま溶媒の存在下で次の反応に使用した。よって、３工程で、環状ビニルエーテル
４を、ＣＨ２Ｃｌ２中、０℃にてＮＩＳとプロパルギルアルコールで処理し、収率５８％
でヨウ化物５を生成した。ＡＩＢＮで開始した５のラジカル環化によって、対応するトリ
ス－ＴＨＦアルケン６を生成した。これを、２工程で、オゾン分解によって切断し、収率
６８％でトリス－ＴＨＦケトン７を生成した。７のｓｙｎ－ｓｙｎ－ｓｙｎ構成をＮＯＥ
ＳＹとＸ線結晶構造（図１）で確認した。Ｌ－セレクトリドでのケトン７の還元によって
、収率８５％で単一の異性体としてアルコール８を生成した。同じ手順で、１を開始材料
として用いて、エナンチオマー１０を調製した。
【００７４】
　Ｓｙｎ－Ａｎｔｉ－Ｓｙｎ（ＳＡＳ）－タイプのトリス－ＴＨＦアルコールの合成
　スキーム２に示すようにして、市販の２，３－ジヒドロフランを還流下にてエチルジア
ゾアセテートと無水ＣｕＳＯ４で処理し、テトラヒドラフラニルシクロプロパニルエステ
ル１１（４：１ｄｒ）を生成した。得られるエステルをＬＡＨ還元し、対応する第１級ア
ルコール１２を定量収率で生成した。第１級アルコール１２をＩＢＸで酸化することで対
応する無水物が得られ、これをｉｎ－ｓｉｔｕで配置調整して環状ラセミビニルエーテル
４を生成した。この経路を用いて、３工程で、２，３－ジヒドロフランから収率３５％で
ラセミ体であるアルケン４を得ることができた。比較のためあげておくと、スキーム１に
記載した方法で同じアルケン４を得るには、６工程が必要である。
【００７５】
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　　スキーム２．シクロプロピルエステル１１からのビス－ＴＨＦアルケン４の合成
　ＳＡＳ環縮合を用いるトリス－ＴＨＦの合成経路を、スキーム３に示す。直前に調製し
た、アセトンを含まないＤＭＤＯのＣＨ２Ｃｌ２溶液に、アルケン４を－７８℃で曝露し
て対応するエポキシドを得て、これをメタノール／ナトリウムメトキシドで開環して、収
率９６％でアルコール１３を得た。触媒量（１０％）のナトリウムメトキシドの添加は、
この反応に不可欠である。１Ｈ－ＮＭＲカップリング定数比較とＮＯＥ分析によって、立
体異性を確認した。アルコール１３をデス・マーチン試薬で酸化して、対応するケトンを
得た。２工程で、このケトンを用いてＬ－セレクトリドを還元し、収率５８％で排他的に
、３位のＯＨが反転したアルコール１４を得た。
【００７６】

　　　スキーム３．ＳＡＳ－タイプのトリス－ＴＨＦアルコール（±）－１９の合成
　１Ｈ－ＮＭＲとＮＯＥ分析によって、立体異性の反転が容易に確認できた。アルコール
１４のアシル化と、その後のＴＭＳＯＴｆによって促進されるプロパルギルアルコール交
換反応によるグリコシル化によって、対応するアセタール１５および１６を、４：１の比
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グラフィーによって２つのジアステレオマーが容易に分離でき、対応するアルコールが得
られた。生じたアルコールを、１）チオカルボニル誘導体１７に対する中性条件下で、１
，１’－チオカルボニルジイミダゾールを用いて、収率９５％でヒドロキシル基をチオカ
ルボニル誘導体に変換する、２）ＡＩＢＮによって開始される、還流しているトルエン中
での水酸化トリ－ｎ－ブチルスズでのラジカル環化によって、収率７５％で３員環のアル
ケン１８を得る、という２工程のシーケンスで、３員環のアルケン１８に変換した。生じ
たアルケン１８の二重結合を、ＣＨ２Ｃｌ２／ＣＨ３ＯＨ中、－７８℃にてＯ３流で切断
することで、対応する３員環のケトンが収率８９％で得られた。生じたケトンを用いてＬ
－セレクトリドを還元することで、収率９５％で排他的に、ラセミ体であるＳＡＳ－タイ
プのトリス－ＴＨＦアルコール（±）－１９が得られた。
【００７７】

スキーム４．リパーゼ３０を用いるトリス－ＴＨＦアルコール（±）－１９の速度論的光
学分割
　ラセミ体であるＳＡＳ－タイプのトリス－ＴＨＦアルコール（±）－１９を用い、高光
学純度のトリス－ＴＨＦアルコールを生成するための手順を本明細書に記載する（スキー
ム３．７）。ビス－ＴＨＦアルコールを調製する戦略に基づいて、酵素速度論的光学分割
を使用して２つのエナンチオマーを分離した。このため、ラセミ体である化合物（±）－
１９を、固定化したリパーゼ３０、酢酸ビニル、ＤＭＥで３６時間かけて分割することで
、遊離アルコール（＋）－１９が収率４９％で、アシル化生成物２０が収率４７％で得ら
れた。エステル２０をＫ２ＣＯ３とメタノールで加水分解し、他のＳＡＳ－タイプのトリ
ス－ＴＨＦエナンチオマー（－）－１９を収率１００％で得た。
【００７８】
　ＴＨＦ－Ｃｙ－ＴＨＦ　Ｐ２リガンド２８および３０の合成
　リガンド２８の合成を、スキーム３．８に示す。過去に報告のある手順に従って、高光
学純度のシクロペンテニルアルコール２２を調製した。アセテート２２のＴＢＳ保護と加
水分解によって、定量収率でアルコール２３を得た。これを、２工程で、エチルビニルエ
ーテルおよびＮＢＳのＣＨ２Ｃｌ２溶液で対応するブロモアセタールに変換した後、ＴＢ
Ｓを除去し、収率８５％でアルコール２４を得た。アルコール２４を、ＴＢＡＩの存在下
、ＮａＨとプロパルギルブロミドで処理し、収率９０％で環化前駆体２５を得た。ＡＩＢ
Ｎによって開始される、還流しているトルエン中での水酸化トリ－ｎ－ブチルスズを用い
るカスケード環化によって、収率７９％で３員環のアルケン２６を得た。三フッ化ホウ素
ジエチルエーテルおよびトリエチルシランでのアセタール還元によって、収率７６％でア
ルケン２７を得た。－７８℃でオゾン化して二重結合を切断した後、単一の操作で－１５
℃にてＮａＢＨ４還元し、収率８５％でＰ２リガンド２８を得た。
【００７９】
　２工程で、アルコール２３を光延反応条件下で処理した後、ひきつづき加水分解するこ
とで、対応する反転アルコール２９が収率９０％で得られた。前述したものと同じ手順で
、リガンド３０を合成した。
【００８０】
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　　　　スキーム５．ＴＨＦ－Ｃｐ－ＴＨＦアルコール２８および３０の合成
　阻害剤３１～３６の合成
　阻害剤３１～３６の合成について、スキーム６に概要を示す。さまざまな溶媒中、クロ
ロギ酸ｐ－ニトロフェニルとＮ－メチルモルホリンを使用して、リガンドアルコールを対
応するｐ－ニトロフェニルカーボネート３７ａ～ｆに変換した。市販のエポキシド３８を
、２－プロパノール中、６５℃で３時間かけてイソブチルアミンで開環した。過去に報告
のある手順に従って、この未精製の生成物をスルホン化し、定量収率でアイソスター３９
を得た。アイソスター３９をトリフルオロ酢酸で処理した後、対応するカーボネート３７
ａ～ｆとアミンカップリングし、阻害剤３１～３６を得た。
【００８１】
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　　　　　　　　　　　スキーム６．阻害剤３１～３６の合成
　表１．化合物３１～３６の酵素阻害活性ならびに、選択した阻害剤のＨＩＶ－１ＬＡＩ

に対する抗ウイルス活性
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　阻害剤３３、３４の耐性プロファイル
　ＰＨＡ－ＰＢＭにおける、臨床で得られた多剤耐性単離株に対する３３および３４の相
対的な抗ウイルス活性
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　Los Alamosデータベースから引用したコンセンサスタイプＢ配列と比較した、ＨＩＶ－
１ＥＲＳ１０４ｐｒｅ、ＨＩＶ－１Ｂ、ＨＩＶ－１Ｃ、ＨＩＶ－１Ｇ、ＨＩＶ－１ＴＭ、
ＨＩＶ－１ＭＭ、ＨＩＶ－１ＪＳＬのプロテアーゼコード領域で同定されたアミノ酸置換
は、それぞれ、Ｌ６３Ｐ；Ｌ１０Ｉ、Ｋ１４Ｒ、Ｌ３３Ｉ、Ｍ３６Ｉ、Ｍ４６Ｉ、Ｆ５３
Ｉ、Ｋ５５Ｒ、Ｉ６２Ｖ、Ｌ６３Ｐ、Ａ７１Ｖ、Ｇ７３Ｓ、Ｖ８２Ａ、Ｌ９０Ｍ、Ｉ９３
Ｌ；Ｌ１０Ｉ、Ｉ１５Ｖ、Ｋ２０Ｒ、Ｌ２４Ｉ、Ｍ３６Ｉ、Ｍ４６Ｌ、Ｉ５４Ｖ、Ｉ６２
Ｖ、Ｌ６３Ｐ、Ｋ７０Ｑ、Ｖ８２Ａ、Ｌ８９Ｍ；Ｌ１０Ｉ、Ｖ１１Ｉ、Ｔ１２Ｅ、Ｉ１５
Ｖ、Ｌ１９Ｉ、Ｒ４１Ｋ、Ｍ４６Ｌ、Ｌ６３Ｐ、Ａ７１Ｔ、Ｖ８２Ａ、Ｌ９０Ｍ；Ｌ１０
Ｉ、Ｋ１４Ｒ、Ｒ４１Ｋ、Ｍ４６Ｌ、Ｉ５４Ｖ、Ｌ６３Ｐ、Ａ７１Ｖ、Ｖ８２Ａ、Ｌ９０
Ｍ；Ｉ９３Ｌ；Ｌ１０Ｉ、Ｋ４３Ｔ、Ｍ４６Ｌ、Ｉ５４Ｖ、Ｌ６３Ｐ、Ａ７１Ｖ、Ｖ８２
Ａ、Ｌ９０Ｍ、Ｑ９２Ｋ；Ｌ１０Ｉ、Ｌ２４Ｉ、Ｉ３３Ｆ、Ｅ３５Ｄ、Ｍ３６Ｉ、Ｎ３７
Ｓ、Ｍ４６Ｌ、Ｉ５４Ｖ、Ｒ５７Ｋ、Ｉ６２Ｖ、Ｌ６３Ｐ、Ａ７１Ｖ、Ｇ７３Ｓ、Ｖ８２
Ａを含む。ＨＩＶ－１ＥＲＳ１０４ｐｒｅは、野生型ＨＩＶ－１の供給源として機能した
。ＰＨＡ－ＰＢＭを標的細胞として用いてＩＣ５０値を求め、各薬剤によるｐ２４　Ｇａ
ｇタンパク質産生の阻害を評価項目として用いた。括弧内の数字は、野生型ＨＩＶ－１Ｅ

ＲＳ１０４ｐｒｅのＩＣ５０値と比較して、それぞれの単離株でＩＣ５０値が何倍に増え
たかを示す。アッセイはすべて二重に実施した。



(34) JP 6006211 B2 2016.10.12

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   31/18     　　　　        　　　　　

(72)発明者  ゴーシュ，アルン，ケイ．
            アメリカ合衆国・インディアナ州　４７９０６・ウェスト　ラファイエット・モーガン　ストリー
            ト　３３４５
(72)発明者  シュ，チュン－シャオ
            アメリカ合衆国・テキサス州　７７８４０・カレッジ　ステーション・ドミニク　ドライブ　アパ
            ートメント　８０７
(72)発明者  満屋　裕明
            熊本県熊本市島崎１－２３－１－６０２
(72)発明者  パルハム，ガース
            アメリカ合衆国・フロリダ州　３３７７１・ラーゴ・ロイヤル　パーム　ドライブ　２８５

    審査官  小川　由美

(56)参考文献  国際公開第２００８／１３３７３４（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００５－５１３１０２（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００９／１０５７８２（ＷＯ，Ａ１）　　
              High Resolution Crystal Structures of HIV-1 Protease with a Potent，Journal of Molecul
              ar Biology(2004), 338(2), 341-352，２００４年，338(2)，341-352
              Design and Synthesis of Stereochemically Defined Novel Spirocyclic，Organic Letters (2
              008), 10(22), 5135-5138，２００８年，10(22)，5135-5138
              Probing Multidrug-Resistance and Protein-Ligand Interactions with，ChemMedChem (2010),
               5(11), 1850-1854，２０１０年　９月　８日，5(11)，1850-1854

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ，Ａ６１Ｋ
              ＣＡｐｌｕｓ（ＳＴＮ）
              ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

