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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

　［式中、
　Ｒ1はハロであり；
　Ｒ2およびＲ3は各々独立してＣ1～6アルキルである］
の化合物、その製薬学的に許容しうる付加塩；もしくは立体化学的異性体。
【請求項２】
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　Ｒ1がクロロもしくはブロモである請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ1がブロモである請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ2およびＲ3がメチルである請求項１～３のいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　製薬学的に許容しうる担体および有効成分として請求項１～４のいずれか１つに記載の
化合物の治療的に有効な量を含んでなる製薬学的組成物。
【請求項６】
　薬剤として使用するための請求項１～４のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　有効成分および担体を緊密に混合することを含んでなる請求項５に記載の組成物の製造
方法。
【請求項８】
　中間体（ＩＩＩ）を保護されたヒドロキシルアミンと反応させ、かくして中間体（ＩＩ
）を得；そして次に中間体（ＩＩ）を脱保護し、かくして最終生成物（Ｉ）を得：
【化２】

　［式中、
　Ｒ1、Ｒ2およびＲ3は請求項１～４のいずれかにおいて定義されているとおりであり、
　Ｗは脱離基であり、
　Ｐはヒドロキシ保護基である］
そして所望に応じて、式（Ｉ）の化合物を製薬学的に許容しうる酸で処理することにより
それらの製薬学的に許容しうる酸付加塩形態を製造することを特徴とする請求項１～４の
いずれかに記載の化合物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイルス）複製阻害特性を有する２－（４－シアノフ
ェニル）－６－ヒドロキシルアミノピリミジンに関する。本発明は、さらに、これらのピ
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リミジンの製造方法およびこれらの化合物を含んでなる製薬学的組成物およびＨＩＶ感染
の防止もしくは処置におけるその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　現在利用可能であるＨＩＶ薬に対するＨＩＶウイルスの耐性は、治療の失敗の主な原因
であり続ける。これは、通常は異なる活性プロフィールを有する２つもしくはそれ以上の
抗ＨＩＶ薬の併用療法の導入につながっている。ＨＡＡＲＴ治療（高活性抗レトロウイル
ス療法）の導入により著しい進歩が遂げられ、それによりそれで処置したＨＩＶ患者集団
における罹患率および死亡率の重要な低下がもたらされている。ＨＡＡＲＴは、ヌクレオ
シド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）お
よびプロテアーゼ阻害剤（ＰＩ）の様々な組み合わせを伴う。抗レトロウイルス治療の現
在の指針は、初期の処置にさえそのような３剤併用療法処方計画を推奨する。しかしなが
ら、これらの多剤併用療法は必ずしも有効であるとは限らず、そしてＨＩＶを完全に排除
するというわけではない。抗ＨＩＶ併用療法を受けている患者の半分は、主に使用する１
つもしくはそれ以上の薬剤に対するウイルスの耐性のために、処置に十分に応答しないこ
とが報告されている。代わりの組み合わせへの切り替えは、通常、一時的な軽減を与える
が、長期処置のいずれの形態も多剤耐性の発生のために最後には失敗する。さらに、耐性
ウイルスは新規感染個体に持ち越されることが示されており、これらの薬剤未投与患者に
非常に限られた治療選択肢をもたらす。
【０００３】
　ＨＩＶウイルスにおける標的とされる酵素は、既知の薬剤がこれらの突然変異体ＨＩＶ
ウイルスに対して効果が低くなるか、もしくは効果がなくなりさえするように突然変異す
ることができる。すなわち、言い換えれば、ＨＩＶウイルスは利用可能な薬剤に対して増
え続ける耐性を作り出す。抗ＨＩＶ治療に応答しない患者において見出されるＮＮＲＴＩ
に耐性を示すＨＩＶ株のますます多くは、二重もしくは多重突然変異株でさえある。その
ようなＨＩＶ突然変異体株は、逆転写酵素遺伝子で２つもしくはそれ以上の突然変異を保
有し、そしてそれ故にＮＮＲＴＩに基づく治療に対して強い耐性を示す。
【０００４】
　速く突然変異しそして既存の薬剤治療に対して耐性を作り出すその能力のために、ＨＩ
Ｖに対して有効である有効成分の新規組み合わせの継続する必要性がある。特に、併用療
法の新規タイプにおける使用のための化学構造および活性プロフィールが異なる、抗ＨＩ
Ｖ効果的有効成分の新規タイプの継続する必要性がある。二重および多重突然変異ＨＩＶ
株に対して有効である抗ＨＩＶ効果的有効成分の新規タイプの特別な必要性がある。従っ
て、そのような有効成分を見出すことは、達成すべき非常に望ましい目標である。
【発明の開示】
【０００５】
　本発明は、特に薬剤の組み合わせの新規成分として、ＨＩＶ治療において用途を見出し
得る特定の新規な一連のビスアリール置換されたピリミジン誘導体を提供する。ＨＩＶ複
製阻害特性を有するビスアリール置換されたピリミジンは、ＷＯ００／２７８２５から既
知である。
【０００６】
　本発明の新規な一連のピリミジン誘導体は、特に逆転写酵素遺伝子で二重もしくは多重
突然変異を有するＨＩＶ株に対して、ＨＩＶ複製阻害特性の点において優れて作用する。
【０００７】
　本発明は式
【０００８】
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【化１】

【０００９】
　［式中、
　Ｒ１はハロであり；
　Ｒ２およびＲ３は各々独立してＣ１～６アルキルである］
の化合物、その製薬学的に許容しうる付加塩；もしくは立体化学的異性体に関する。
【００１０】
　本明細書において用いる場合、「Ｃ１～４アルキル」という用語は、メチル、エチル、
１－プロピル、２－プロピル、１－ブチル、２－ブチル、２－メチル－１－プロピルなど
のような１～４個の炭素原子を有する直鎖状もしくは分枝鎖状飽和炭化水素基を定義し；
「Ｃ１～６アルキル」には、Ｃ１～４アルキル基および１－ペンチル、２－ペンチル、３
－ペンチル、１－ヘキシル、２－ヘキシル、２－メチル－１－ブチル、２－メチル－１－
ペンチルなどのような５もしくは６個の炭素原子を有するその高級同族体が包含される。
Ｃ１～６アルキルの中で興味深いのは、Ｃ１～４アルキル基である。
【００１１】
　ハロという用語には、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードが包含される。
【００１２】
　治療的使用には、式（Ｉ）の化合物の塩は、対イオンが製薬学的に許容しうるものであ
る。しかしながら、製薬学的に許容しうるものではない酸および塩基の塩もまた、例えば
製薬学的に許容しうる化合物の製造もしくは精製において、用途を見出し得る。全ての塩
は、製薬学的に許容しうるかもしくはそうでないにしても、本発明の範囲内に包含される
。
【００１３】
　「製薬学的に許容しうる付加塩」という用語は、本明細書において用いる場合、式（Ｉ
）の化合物が形成することのできる治療的に有効な無毒の酸付加塩形態を含んでなるもの
とする。後者は、無機酸、例えばハロゲン化水素酸、例えば塩酸、臭化水素酸など；硫酸
；硝酸；リン酸など；もしくは有機酸、例えば酢酸、プロパン酸、ヒドロキシ酢酸、２－
ヒドロキシプロパン酸、２－オキソプロパン酸、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、マレイ
ン酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、２－ヒドロキシ－１，２，３－プロパントリカルボ
ン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－メチルベンゼン
スルホン酸、シクロヘキサンスルファミン酸、２－ヒドロキシ安息香酸、４－アミノ－２
－ヒドロキシ安息香酸などのような適切な酸で塩基形態を処理することにより都合よく得
ることができる。逆に、該塩形態は、アルカリでの処理により遊離塩基形態に転化するこ
とができる。酸性プロトンを含有する式（Ｉ）の化合物は、適切な有機および無機塩基で
の処理によりそれらの治療的に有効な無毒の金属もしくはアミン付加塩形態に転化するこ
とができる。
【００１４】
　付加塩という用語は、また、式（Ｉ）の化合物が形成することのできる水和物および溶
媒付加形態も含んでなる。そのような形態の例は、例えば水和物、アルコラートなどであ
る。
【００１５】
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　式（Ｉ）の化合物およびそれらの付加塩のあるものは、１つもしくはそれ以上のキラリ
ティー中心を含有し、そして立体化学的異性体として存在し得る。Ｒ２およびＲ３がＣ４

～６アルキルである場合に立体異性体が存在し得る。「立体化学的異性体」という用語は
、本明細書において用いる場合、式（Ｉ）の化合物およびそれらの付加塩が有することの
できる可能な立体異性体の全てを定義する。式（Ｉ）の化合物の立体化学的異性体は、本
発明の範囲内に包含されるものとする。
【００１６】
　化合物の好ましい亜群は、Ｒ１がクロロもしくはブロモである、より好ましくはＲ１が
ブロモである、上記に特定したとおりの式（Ｉ）の化合物もしくは本明細書において特定
した式（Ｉ）の化合物の任意の亜群である。
【００１７】
　化合物の別の好ましい亜群は、Ｒ２およびＲ３がＣ１～４アルキルである、より好まし
くはＲ２およびＲ３がメチルである、上記に特定したとおりの式（Ｉ）の化合物もしくは
本明細書において特定した式（Ｉ）の化合物の任意の亜群である。
【００１８】
　特に興味深いのは、Ｒ１がブロモであり、Ｒ２およびＲ３がメチルであるか；もしくは
Ｒ１がクロロであり、そしてＲ２およびＲ３がメチルである化合物である。
【００１９】
　一般に、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ）のピリミジン誘導体を式ＮＨ２ＯＰの保護
されたヒドロキシルアミンと反応させ、かくして中間体（ＩＩ）を得、後でそれから保護
基を取り除くことにより製造することができる。式（ＩＩＩ）のピリミジン誘導体におけ
る基Ｗは、ハロ、例えばクロロもしくはブロモのような適当な脱離基を表し、好ましくは
それはクロロである。
【００２０】
【化２】

【００２１】
　代わりの態様において、以下の反応スキームにおけるように中間体（ＩＩＩ）をヒドロ
キシルアミンと反応させて式（Ｉ）の化合物を直接製造することができる：
【００２２】
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【化３】

【００２３】
　適当な保護基（上記のスキームにおいてＰで表される）には、メトキシエトキシメチル
（ＭＥＭ）、テトラヒドロピラニル（ＴＨＰ）、第三級ブチル（ｔ．Ｂｕ）などのような
酸分解により、またはベンジル（Ｂｚ）などのような水素化により取り除くことができる
もの、酸性もしくは塩基性条件下で切断することができるトリメチルシリル（ＴＭＳ）、
ｔ．ブチルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ）、トリイソプロピルシリル（ＴＩＰＳ）、ｔ．
ブチルジフェニルシリルなどのようなトリアルキルシリル基を包含する当該技術分野にお
いて使用されるヒドロキシ保護基のいずれかが包含される。好ましいのは、ＴＨＰ基であ
る。
【００２４】
　保護されたヒドロキシルアミンＮＨ２ＯＰと出発物質（ＩＩＩ）との反応は、好ましく
は反応の経過中に遊離される酸を受け取るために加えることができる塩基、例えば炭酸カ
リウムのようなアルカリ金属炭酸塩もしくは炭酸水素塩またはトリアルキルアミン、例え
ばトリエチルアミンのような有機塩基の存在下で、適当な溶媒において実施することがで
きる。適当な溶媒には、例えば、アセトニトリル、アルコール、例えばエタノール、２－
プロパノール；極性非プロトン性溶媒、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド；Ｎ，Ｎ－
ジメチルアセトアミド、１－メチル－２－ピロリジノン、アセトニトリル；エーテル、例
えば１，４－ジオキサン、プロピレングリコールモノメチルエーテル、テトラヒドロフラ
ンが包含される。好ましいのはエーテル、特にテトラヒドロフランである。
【００２５】
　このようにして得られる中間体（ＩＩ）における基Ｐは、当該技術分野で既知の方法に
従って除去することができる。ＰがＴＨＰである場合、それは塩酸のようなハロゲン化水
素酸で、スルホン酸で、またスルホン基含有イオン交換樹脂のような酸性樹脂でものよう
な酸性条件下で都合よく取り除くことができる。
【００２６】
　化合物（Ｉ）はまた、ヒドロキシルアミンを用いて（ＩＩＩ）から直接製造することも
できる。この反応は、保護されたヒドロキシルアミンと（ＩＩＩ）とのものと同様の条件
を用いて行うことができる。
【００２７】
　式（Ｉ）の化合物の製造の上記の合成方法において、そしてまた中間体の製造の以下の
方法においても、基Ｒ１はハロであるが、それはまたＰＯＣｌ３もしくはＰＯＢｒ３のよ
うなハロゲン化剤でハロ基に転化することができるヒドロキシもしくは保護されたヒドロ
キシ（例えばベンジルオキシ）のようなハロ基の前駆体を表すこともできる。これは、望
ましくない副反応を防ぐために行うことができる。
【００２８】
　式（ＩＩ）の中間体はまた、以下の反応スキームにおいて概説するように、式（ＩＶ）
もしくは（ＶＩ）の中間体を式（Ｖ）もしくは（ＶＩＩ）の中間体と反応させることによ
り製造することもでき、ここで、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は式（Ｉ）の化合物もしくはその
任意の亜群について特定したとおりであり、そしてＷは例えばハロゲン、例えばクロロ、
ブロモなどのような適当な脱離基を表す。式（ＩＩ）の中間体は、脱保護反応により式（
Ｉ）の最終生成物に転化することができる。あるいはまた、化合物（Ｉ）が直接得られる
ようにヒドロキシルアミノ基が保護されていない中間体（ＩＶ）もしくは（ＶＩ）を用い
ることができる。
【００２９】
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【化４】

【００３０】
　ピリミジン誘導体（ＩＶ）および（ＶＩ）のそれぞれとシアノアニリン（Ｖ）およびシ
アノフェニル誘導体（ＶＩＩ）のそれぞれとの反応は、好ましくは、例えばアセトニトリ
ル、例えばエタノール、２－プロパノールのようなアルコール；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド；Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、１－メチル－２－ピロリジノン；エーテル、例
えば１，４－ジオキサン、プロピレングリコールモノメチルエーテル、アセトニトリルの
ような適当な溶媒において行われる。反応は、適当な酸、例えばショウノウスルホン酸お
よび例えばテトラヒドロフランもしくはアルコール、例えばエタノール、１－もしくは２
－プロパノールのような適当な溶媒の量を加えることにより、または酸性化溶媒、例えば
エタノール、１－もしくは２－プロパノールのようなアルカノールに溶解した塩酸を用い
ることにより得ることができる酸性条件下で行うことができる。
【００３１】
　代わりの態様において、保護されていないピリミジン誘導体（ＩＶ）、すなわち、Ｐが
水素である中間体（ＩＶ）を（Ｖ）と反応させ、このようにして式（Ｉ）の最終生成物を
直接生成せしめることができる。副反応を防ぐために、保護された中間体（ＩＶ）を使用
することおよび後で基Ｐを取り除くことが好ましい。
【００３２】
　式（ＩＩ）の中間体はまた、以下のスキームにおいて概説するように、シアノフェニル
誘導体（ＶＩＩＩ）をピリミジン誘導体（ＩＸ）と反応させることにより、もしくはシア
ノフェニル誘導体（Ｘ）をピリミジン誘導体（ＸＩ）と反応させることにより製造するこ
ともできる。
【００３３】
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【化５】

【００３４】
　これらの反応スキームにおいて、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は式（Ｉ）の化合物もしくはそ
の任意の亜群について特定したとおりであり、Ｐは上記に特定したとおりの保護基であり
、そしてＷは上記に特定したとおりの適当な脱離基を表す。これらの反応は、好ましくは
適当な溶媒、特に（Ｖ）と（ＩＶ）との反応に関して上記に挙げた溶媒のいずれかにおい
て行われる。
【００３５】
　代わりの態様において、保護されていないピリミジン誘導体（ＩＸ）もしくは（ＸＩ）
、すなわち、Ｐが水素である中間体（ＩＸ）もしくは（ＸＩ）を（ＶＩＩＩ）もしくは（
Ｘ）と反応させ、このようにして式（Ｉ）の最終生成物を直接生成せしめることができる
。副反応を防ぐために、保護された中間体（ＩＸ）もしくは（ＸＩ）を使用することおよ
び後で基Ｐを取り除くことが好ましい。
【００３６】
　式（Ｉ）の化合物はさらに、当該技術分野で既知の基転化反応に従って式（Ｉ）の化合
物を相互に転化することにより製造することができる。例えばクロロアナログは、ハロゲ
ン交換反応により、対応するブロモアナログに転化することができ、逆もまた同様である
。
【００３７】
　式（Ｉ）の化合物のあるものおよびその前駆体中間体のあるものは、不斉原子を含有し
得る。該化合物および該中間体の純粋な立体化学的異性体は、当該技術分野で既知の方法
の適用により得ることができる。
【００３８】
　前の反応スキームにおいて使用するいくつかの中間体の合成は以下に記述され、ここで
、反応スキームにおいてＲ１、Ｒ２およびＲ３は式（Ｉ）の化合物もしくはその任意の亜
群について特定したとおりであり、そしてＷは適当な脱離基、特にクロロもしくはブロモ
を表す。
【００３９】
　式（ＩＩＩ）の出発物質は、ＷＯ－００／２７８２５に記載のとおり製造することがで
きる。特に、それらは以下のスキームにおいて概説するとおり製造することができる。
【００４０】
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【化６】

【００４１】
　置換された４－シアノフェノール（ＶＩＩＩ）をピリミジン誘導体（ＸＩＩ）と反応さ
せ、ここで、各Ｗは独立して上記に特定したような脱離基を表す。
【００４２】
　式（ＩＶ）の中間体は、以下の反応スキームにおいて概説するように製造することがで
きる。
【００４３】
【化７】

【００４４】
　同様に、中間体（ＶＩ）は、以下のスキームにおいて概説するようにピリミジン（ＸＩ
Ｖ）から出発して製造することができる。
【００４５】
【化８】

【００４６】
　上記の反応において、アミノ基は適当な保護基で保護されることができ、もしくはそう
でないかもしれない。代わりの態様において、保護されていないピリミジン誘導体（ＸＩ
ＩＩ）もしくは（ＸＩＶ）、すなわち、Ｐが水素である中間体（ＸＩＩＩ）もしくは（Ｘ
ＩＶ）を（ＶＩＩＩ）もしくは（Ｘ）と反応させることができる。副反応を防ぐために、
保護された中間体（ＸＩＩＩ）もしくは（ＸＩＶ）を使用することおよび後で基Ｐを取り
除くことが好ましい。
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【００４７】
　中間体（ＩＸ）は、以下のスキームにおいて概説するようにピリミジン誘導体（ＸＩＩ
Ｉ）をシアノアニリン（Ｖ）と縮合することにより製造することができる。所望に応じて
副反応を防ぐために、反応していないＷ基および／もしくはＲ１は上記のようにハロの前
駆体であることができる。
【００４８】
【化９】

【００４９】
　中間体（ＸＩ）は、以下のスキームにおいて概説するようにピリミジン誘導体（ＸＶ）
をシアノアニリン（Ｖ）と縮合することにより製造することができる。所望に応じて副反
応を防ぐために、（ＸＶ）におけるヒドロキシ基を保護することができ、そしてＲ１は上
記のようにハロの前駆体であることができる。
【００５０】

【化１０】

【００５１】
　さらなる態様において、本発明は式
【００５２】

【化１１】

【００５３】
　［式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は本明細書および請求項において特定したとおりであり、そして
Ｐはヒドロキシ保護基である］
の化合物もしくはその酸付加塩；その立体化学的異性体を提供する。好ましい酸付加塩は
、製薬学的に許容しうる酸付加塩、特に上記のものである。保護基Ｐは、上記に特定した
とおりであることができる。
【００５４】
　なおさらなる態様において、本発明は、Ｗがクロロであり、Ｒ１がブロモであり、そし
てＲ２およびＲ３がメチルである式（ＩＩＩ）の化合物もしくはその酸付加塩を提供し、
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この化合物は式（ＩＩＩ－ａ）：
【００５５】
【化１２】

【００５６】
により表すことができる。好ましい酸付加塩は、製薬学的に許容しうる酸付加塩、特に上
記のものである。
【００５７】
　式（Ｉ）の化合物は、特にヒトにおける後天性免疫不全症候群（エイズ）の病原因子で
あるヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）に対して、抗レトロウイルス特性（逆転写酵素阻害
特性）を示す。ＨＩＶウイルスは、ヒトＴ－４細胞に優先的に感染し、そしてそれらを破
壊するかもしくはそれらの正常な機能、特に免疫系の調整を変える。結果として、感染患
者は減少し続ける数のＴ－４細胞を有し、それらはさらに異常に機能する。従って、免疫
学的防御系は感染および新生物と闘ことができず、そしてＨＩＶ感染患者は通常は肺炎の
ような日和見感染でもしくは癌で死亡する。ＨＩＶ感染と関連する他の症状には、血小板
減少症、カポジ肉腫および進行性脱髄を特徴とする中枢神経系の感染が包含され、認知症
ならびに進行性構音障害、運動失調および見当識障害のような症状をもたらす。ＨＩＶ感
染はさらにまた、末梢神経障害、進行性全身性リンパ節腫脹（ＰＧＬ）およびエイズ関連
症候群（ＡＲＣ）とも関連している。
【００５８】
　本発明の化合物はまた、（多）薬剤耐性ＨＩＶ株、特に（多）薬剤耐性ＨＩＶ－１株に
対する活性も示し、さらに特に本発明の化合物はＨＩＶ株、特に１つもしくはそれ以上の
当該技術分野で既知の非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤への耐性を獲得しているＨＩＶ－
１株に対する活性を示す。当該技術分野で既知の非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤は、本
発明の化合物以外のそして当業者に既知である非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、特に市
販の非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤である。本発明の化合物はまた、ヒトα－１酸性糖
タンパク質にほとんどもしくは全く結合親和性を有さず；ヒトα－１酸性糖タンパク質は
、本発明の化合物の抗ＨＩＶ活性に影響を及ぼさないかもしくは弱く影響を及ぼすだけで
ある。
【００５９】
　式（Ｉ）の化合物、その製薬学的に許容しうる付加塩および立体化学的異性体は、それ
らの抗レトロウイルス特性、特にそれらの抗ＨＩＶ特性、特にそれらの抗ＨＩＶ－１活性
のために、ＨＩＶに感染した個体の処置において、そしてこれらの感染の予防のために有
用である。一般に、本発明の化合物は、その存在が酵素逆転写酵素により媒介されるかも
しくはそれに依存するウイルスに感染した温血動物の処置において有用であることができ
る。本発明の化合物で防止するかもしくは処置することができる症状、特にＨＩＶおよび
他の病原性レトロウイルスと関連する症状には、エイズ、エイズ関連症候群（ＡＲＣ）、
進行性全身性リンパ節腫脹（ＰＧＬ）、ならびに例えばＨＩＶに媒介される認知症および
多発性硬化症のような、レトロウイルスにより引き起こされる慢性中枢神経系疾患が包含
される。
【００６０】
　従って、本発明の化合物もしくはその任意の亜群は、上記の症状に対する薬剤として用
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いることができる。薬剤としての該使用もしくは処置の方法は、ＨＩＶおよび他の病原性
レトロウイルス、特にＨＩＶ－１と関連する症状と闘うために有効な量のＨＩＶ感染患者
への投与を含んでなる。特に、式（Ｉ）の化合物は、ＨＩＶ感染の処置もしくは防止のた
めの薬剤の製造において用いることができる。
【００６１】
　本発明のさらなる態様において、ウイルス感染、特にＨＩＶ感染を患っているヒトを包
含する温血動物を処置する方法もしくはヒトを包含する温血動物が患うのを防ぐ方法が提
供される。該方法は、ヒトを包含する温血動物への式（Ｉ）の化合物、その製薬学的に許
容しうる付加塩もしくは可能な立体異性体の有効量の投与、好ましくは経口投与を含んで
なる。
【００６２】
　別の態様において、式（Ｉ）の化合物もしくはその任意の亜群は、式（Ｉ）の化合物も
しくはその任意の亜群の有効量を該哺乳類に投与することを含んでなる、突然変異体ＨＩ
Ｖウイルスでの哺乳類の感染もしくは感染と関連する疾患を防止するか、処置するかもし
くはそれと闘う方法において有用である。
【００６３】
　別の態様において、式（Ｉ）の化合物もしくはその任意の亜群は、式（Ｉ）の化合物も
しくはその任意の亜群の有効量を該哺乳類に投与することを含んでなる、多剤耐性ＨＩＶ
ウイルスでの哺乳類の感染もしくは感染と関連する疾患を防止するか、処置するかもしく
はそれと闘う方法において有用である。
【００６４】
　さらに別の態様において、式（Ｉ）の化合物もしくはその任意の亜群は、式（Ｉ）の化
合物もしくはその任意の亜群の有効量を阻害を必要とする哺乳類に投与することを含んで
なる、ＨＩＶウイルス、特に突然変異体ＨＩＶ逆転写酵素、さらに特に多剤耐性突然変異
体ＨＩＶ逆転写酵素を有するＨＩＶウイルスの複製を阻害する方法において有用である。
【００６５】
　好ましくは、本発明の方法において記載したような哺乳類はヒトである。
【００６６】
　本発明はまた、式（Ｉ）の化合物の治療的に有効な量および製薬学的に許容しうる担体
もしくは希釈剤を含んでなるウイルス感染を処置するための組成物も提供する。
【００６７】
　本発明の化合物もしくはその任意の亜群は、投与目的のための様々な製薬学的形態に調
合することができる。適切な組成物として、薬剤を全身的に投与するために通常用いられ
る全ての組成物を挙げることができる。本発明の製薬学的組成物を製造するために、有効
成分として、場合により付加塩形態の、特定の化合物の有効量を製薬学的に許容しうる担
体と緊密に混合して合わせ、この担体は、投与に所望される製剤の形態により多種多様な
形態をとることができる。これらの製薬学的組成物は、特に経口的、経直腸的、経皮的、
もしくは非経口注入による投与に適当な単位投与形態物が望ましい。例えば、経口用投与
形態物の組成物を製造することにおいて、懸濁剤、シロップ剤、エリキシル剤、エマルジ
ョンおよび液剤のような経口用液状製剤の場合には例えば水、グリコール、油、アルコー
ルなどのような通常の製薬学的媒質のいずれかを；または散剤、丸剤、カプセル剤および
錠剤の場合には澱粉、糖、カオリン、希釈剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤などのような固形
担体を用いることができる。
【００６８】
　錠剤およびカプセル剤は、それらの投与の容易さのために、最も都合のよい経口用投与
単位形態物に相当し、この場合、固形の製薬学的担体が明らかに用いられる。非経口組成
物では、担体は、例えば溶解性を促進するために他の成分を含むことができるが、通常、
少なくとも大部分において滅菌水を含んでなる。例えば、注入可能な液剤を製造すること
ができ、ここで、担体は食塩水溶液、グルコース溶液もしくは食塩水とグルコース溶液の
混合物を含んでなる。注入可能な懸濁剤もまた製造することができ、この場合、適切な液
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状担体、沈殿防止剤などを用いることができる。また包含されるのは、使用直前に液状製
剤に転化することが意図される固形製剤である。経皮投与に適当な組成物において、担体
は、場合によりわずかな割合の任意の性質の適当な添加剤と組み合わせて、場合により浸
透促進剤および／もしくは適当な湿潤剤を含んでなり、これらの添加剤は皮膚に重大な悪
影響をもたらさない。該添加剤は、皮膚への投与を容易にすることができ、そして／もし
くは所望の組成物を製造するのに役立つことができる。これらの組成物は様々な方法で、
例えば経皮パッチとして、スポットオンとして、軟膏として投与することができる。本発
明の化合物はまた、吸入もしくは吹送によって、この手段による投与に当該技術分野にお
いて用いられる方法および製剤を用いて投与することもできる。従って、一般に本発明の
化合物は、液剤、懸濁剤もしくは乾燥粉末の形態で肺に投与することができる。経口もし
くは経鼻吸入もしくは吹送による液剤、懸濁剤もしくは乾燥粉末の送達用に開発される任
意の系は、本発明の化合物の投与に適している。
【００６９】
　式（Ｉ）の化合物の溶解性を促進するために、適当な成分、例えばシクロデキストリン
を組成物に含むことができる。適切なシクロデキストリンは、α－、β－、γ－シクロデ
キストリンもしくはそのエーテルおよび混合エーテル（ここで、シクロデキストリンのア
ンヒドログルコース単位のヒドロキシ基の１つもしくはそれ以上は、Ｃ１～６アルキル、
特にメチル、エチルもしくはイソプロピル（例えばランダムにメチル化されたβ－ＣＤ）
；ヒドロキシＣ１～６アルキル、特にヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピルもしくはヒ
ドロキシブチル；カルボキシＣ１～６アルキル、特にカルボキシメチルもしくはカルボキ
シエチル；Ｃ１～６アルキルカルボニル、特にアセチルで置換される）である。コンプレ
クサント（ｃｏｍｐｌｅｘａｎｔｓ）および／もしくは可溶化剤として特に特筆すべきは
、β－ＣＤ、ランダムにメチル化されたβ－ＣＤ、２，６－ジメチル－β－ＣＤ、２－ヒ
ドロキシエチル－β－ＣＤ、２－ヒドロキシエチル－β－ＣＤ、２－ヒドロキシプロピル
－β－ＣＤおよび（２－カルボキシメトキシ）プロピル－β－ＣＤ、そして特に２－ヒド
ロキシプロピル－β－ＣＤ（２－ＨＰ－β－ＣＤ）である。別のタイプの置換されたシク
ロデキストリンは、スルホブチルシクロデキストリンである。
【００７０】
　混合エーテルという用語は、少なくとも２つのシクロデキストリンヒドロキシ基が例え
ばヒドロキシプロピルおよびヒドロキシエチルのような異なる基でエーテル化されるシク
ロデキストリン誘導体を意味する。
【００７１】
　平均モル置換（Ｍ．Ｓ．）は、アンヒドログルコースのモル当たりのアルコキシ単位の
平均モル数の尺度として用いられる。平均置換度（Ｄ．Ｓ．）は、アンヒドログルコース
単位当たりの置換されたヒドロキシルの平均数をさす。Ｍ．Ｓ．およびＤ．Ｓ．値は、核
磁気共鳴（ＮＭＲ）、質量分析法（ＭＳ）および赤外分光法（ＩＲ）のような様々な分析
技術により決定することができる。使用する技術により、わずかに異なる値が１つの既定
のシクロデキストリン誘導体に対して得られる可能性がある。好ましくは、質量分析法に
より測定した場合に、Ｍ．Ｓ．は０．１２５～１０の間であり、そしてＤ．Ｓ．は０．１
２５～３の間である。
【００７２】
　経口もしくは直腸投与のための他の適当な組成物は、式（Ｉ）の化合物および１つもし
くはそれ以上の適切な製薬学的に許容しうる水溶性ポリマーを含んでなる固体分散体から
なる粒子を含んでなる。
【００７３】
　下記に使用する「固体分散体」という用語は、一方の成分がもう一方の成分もしくは複
数の成分（可塑剤、防腐剤などのような、当該技術分野において一般に既知である追加の
製薬学的に許容しうる調合剤が含まれる場合）の全体にわたって大体均一に分散している
、少なくとも２つの成分、特に（ｉｎ　ｃａｓｕ）式（Ｉ）の化合物および水溶性ポリマ
ー、を含んでなる固体状態（液体もしくは気体状態とは対照的に）の系を定義する。該系
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が全体にわたって化学的にそして物理的に均一もしくは均質であるかまたは熱力学におい
て定義されるように１相からなるように成分の該分散体が存在する場合、そのような固体
分散体は「固溶体」と呼ばれる。固溶体は、その中の成分がそれらを投与する生物に対し
て通常は容易に生物学的に利用可能であるので好ましい物理系である。
【００７４】
　「固体分散体」という用語はまた、固溶体より全体にわたって均質さが低い分散体も含
んでなる。そのような分散体は、全体にわたって化学的にそして物理的に均一ではないか
もしくは１つより多くの相を含んでなり、例えば、系は、式（Ｉ）の非晶質、微晶質もし
くは結晶化合物、または非晶質、微晶質もしくは結晶水溶性ポリマー、または両方が、水
溶性ポリマー、もしくは式（Ｉ）の化合物を含んでなる別の相、または式（Ｉ）の化合物
および水溶性ポリマーを含んでなる固溶体に大体均一に分散しているドメインもしくは小
領域を有する。該ドメインは、いくつかの物理的特徴を顕著に特徴とし、サイズが小さく
、そして固体分散体の全体にわたって均一に且つランダムに分散している固体分散体内の
領域である。
【００７５】
　溶融押し出し、噴霧乾燥および溶解蒸発を包含する様々な技術が、固体分散体を製造す
るために存在する。固体分散体を製造した後に、得られる生成物を場合により粉砕しそし
てふるいにかけることができる。固体分散体生成物は、６００μｍ未満、好ましくは４０
０μｍ未満、そして最も好ましくは１２５μｍ未満の粒子サイズを有する粒子に粉砕する
かもしくは砕くことができる。次に、上記のように製造した粒子を錠剤およびカプセル剤
のような製薬学的投与形態物に通常の技術により調合することができる。
【００７６】
　粒子における水溶性ポリマーは、２％（ｗ／ｖ）で水溶液に２０℃で溶解した場合に、
１～５０００ｍＰａ．ｓの、より好ましくは１～７００ｍＰａ．ｓの、そして最も好まし
くは１～１００ｍＰａ．ｓの見掛けの粘度を有するポリマーである。例えば、適当な水溶
性ポリマーには、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセルロース、ヒドロキシアル
キルアルキルセルロース、カルボキシアルキルセルロース、カルボキシアルキルセルロー
スのアルカリ金属塩、カルボキシアルキルアルキルセルロース、カルボキシアルキルセル
ロースエステル、澱粉、ペクチン、キチン誘導体、トレハロースのような二糖、オリゴ糖
および多糖、アルギン酸もしくはそのアルカリ金属およびアンモニウム塩、カラギーナン
、ガラクトマンナン、トラガカント、寒天－寒天、アラビアゴム、グアルゴムおよびキサ
ンタンゴム、ポリアクリル酸およびその塩、ポリメタクリル酸およびその塩、メタクリレ
ートコポリマー、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、酢酸ビニルとポリビニ
ルピロリドンとのコポリマー、ポリビニルアルコールとポリビニルピロリドンの組み合わ
せ、ポリアルキレンオキシドおよびエチレンオキシドとプロピレンオキシドのコポリマー
が包含される。好ましい水溶性ポリマーは、ヒドロキシプロピルメチルセルロースである
。
【００７７】
　また、１つもしくはそれ以上のシクロデキストリンをＷＯ９７／１８８３９に開示され
ているように上記の粒子の製造において水溶性ポリマーとして用いることもできる。これ
らのシクロデキストリンには、当該技術分野において既知である製薬学的に許容しうる非
置換のおよび置換されたシクロデキストリン、さらに特にα、βもしくはγシクロデキス
トリンまたはその製薬学的に許容しうる誘導体が包含される。
【００７８】
　上記の粒子を製造するために用いることができる置換されたシクロデキストリンには、
米国特許３，４５９，７３１に記述されているポリエーテルが包含される。さらなる置換
されたシクロデキストリンは、式（Ｉ）の化合物の溶解性を促進するための薬剤として上
に記述したものである。
【００７９】
　水溶性ポリマーに対する式（Ｉ）の化合物の比率は、広く異なり得る。例えば、１／１
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００～１００／１の比率を適用することができる。シクロデキストリンに対する式（Ｉ）
の化合物の興味深い比率は、約１／１０～１０／１の間である。さらに興味深い比率は、
約１／５～５／１の間である。
【００８０】
　さらに、１０００ｎｍ未満の有効平均粒子サイズを維持するために十分な量でその表面
上に吸着した表面改質剤を有するナノ粒子の形態の式（Ｉ）の化合物を調合することは好
都合であり得る。有用な表面改質剤には、式（Ｉ）の化合物の表面に物理的に接着するが
該化合物に化学的に結合しないものが包含されると考えられ、そして既知の有機および無
機製薬学的賦形剤から選択することができる。そのような賦形剤には、様々なポリマー、
低分子量オリゴマー、天然物および界面活性剤が包含される。好ましい表面改質剤には、
非イオン性および陰イオン界面活性剤が包含される。
【００８１】
　式（Ｉ）の化合物を調合するさらに別の興味深い方法は製薬学的組成物を含み、それに
より、式（Ｉ）の化合物を親水性ポリマーに導入し、そしてこの混合物を多数の小ビーズ
上に被覆フィルムとして適用し、このようにして都合よく製造することができそして経口
投与用の製薬学的投与形態物を製造するために適当な組成物を生成せしめる。そのような
ビーズは、中心の丸いもしくは球状のコア、親水性ポリマーのコーティングフィルムおよ
び式（Ｉ）の化合物ならびに場合により密封コーティング層を含んでなる。ビーズにおけ
るコアとしての使用に適当な材料はマニホールドであり、ただし、該材料は製薬学的に許
容でき、そして適切な大きさおよび硬度を有する。そのような材料の例は、ポリマー、無
機物質、有機物質ならびに糖およびその誘導体である。
【００８２】
　投与の容易さおよび投薬量の均一性のために単位投与形態物の上記の製薬学的組成物を
調合することは特に好都合である。単位投与形態物は、本明細書において用いる場合、単
位投薬量として適当な物理的に別個の単位をさし、各単位は、必要な製薬学的担体と会合
して所望の治療効果をもたらすように計算された有効成分の所定の量を含有する。そのよ
うな単位投与形態物の例は、錠剤（分割錠もしくはコート錠を包含する）、カプセル剤、
丸剤、散剤パケット、カシェ剤、座薬、注入可能な液剤もしくは懸濁剤など、およびその
分離した倍量である。
【００８３】
　ＨＩＶ感染の処置における当業者は、本明細書に提示する試験結果から有効毎日量を決
定することができる。一般に、有効毎日量は０．０１ｍｇ／ｋｇ～５０ｍｇ／ｋｇ体重、
より好ましくは０．１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ体重であると考えられる。必要な用量
を１日を通して適切な間隔で２、３、４もしくはそれ以上のサブ用量（ｓｕｂ－ｄｏｓｅ
ｓ）として投与することは、適切であり得る。該サブ用量は、例えば単位投与形態物当た
り１～１０００ｍｇ、そして特に５～２００ｍｇの有効成分を含有する、単位投与形態物
として調合することができる。
【００８４】
　正確な投薬量および投与の頻度は、当業者に周知であるように、使用する式（Ｉ）の特
定の化合物、処置する特定の症状、処置する症状の重症度、特定の患者の年齢、体重およ
び一般的な身体状態ならびに該個体が服用し得る他の薬剤により決まる。さらに、該有効
毎日量は、処置した患者の応答によりそして／もしくは本発明の化合物を処方する医師の
評価により減らすかもしくは増やすことができることは明らかである。従って、上記の有
効毎日量範囲は指針でしかなく、そして本発明の範囲もしくは使用をいかなる程度にも限
定するものではない。
【００８５】
　式（Ｉ）の本発明の化合物は、ウイルス感染の処置のために単独でまたは抗ウイルス薬
、抗生物質、免疫調節剤もしくはワクチンのような他の治療薬と組み合わせて使用するこ
とができる。それらはまた、ウイルス感染の防止のために単独でもしくは他の予防薬と組
み合わせて使用することもできる。本発明の化合物は、ワクチンおよび個体を長期にわた
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ってウイルス感染から守る方法において用いることができる。該化合物は、ワクチンにお
ける逆転写酵素阻害剤の通常の利用と一致する方法で単独でもしくは本発明の他の化合物
と一緒にもしくは他の抗ウイルス薬と一緒にそのようなワクチンにおいて用いることがで
きる。従って、本発明の化合物は、ワクチンにおいて通常用いられる製薬学的に許容しう
る添加剤と組み合わせ、そしてＨＩＶ感染から長期にわたって個体を守るために予防的に
有効な量で投与することができる。
【００８６】
　また、１つもしくはそれ以上の追加の抗レトロウイルス化合物と式（Ｉ）の化合物の組
み合わせを薬剤として用いることができる。従って、本発明はまた、抗ＨＩＶ処置におけ
る同時、別個もしくは順次使用のための組み合わせた製剤として、（ａ）式（Ｉ）の化合
物および（ｂ）１つもしくはそれ以上の追加の抗レトロウイルス化合物を含有する製品に
も関する。異なる薬剤は、製薬学的に許容しうる担体と一緒に単一の製剤に合わせること
ができる。該他の抗レトロウイルス化合物は、スラミン、ペンタミジン、チモペンチン、
カスタノスペルミン、デキストラン（デキストラン硫酸）、フォスカルネット－ナトリウ
ム（ホスホノギ酸三ナトリウム）；ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、例えば
ジドブジン（ＡＺＴ）、ジダノシン（ｄｄＩ）、ザルシタビン（ｄｄＣ）、ラミブジン（
３ＴＣ）、スタブジン（ｄ４Ｔ）、エムトリシタビン（ＦＴＣ）、アバカビル（ＡＢＣ）
、Ｄ－Ｄ４ＦＣ（ＲｅｖｅｒｓｅｔＴＭ）、アロブジン（ＭＩＶ－３１０）、アムドキソ
ビル（ａｍｄｏｘｏｖｉｒ）（ＤＡＰＤ）、エルブシタビン（ｅｌｖｕｃｉｔａｂｉｎｅ
）（ＡＣＨ－１２６，４４３）など；デラルビジン（ｄｅｌａｒｖｉｄｉｎｅ）（ＤＬＶ
）、エファビレンズ（ＥＦＶ）、ネビラピン（ＮＶＰ）、カプラビリン（ＣＰＶ）、カラ
ノリドＡ、ＴＭＣ１２０、エトラビリン（ＴＭＣ１２５）、ＴＭＣ２７８、ＢＭＳ－５６
１３９０、ＤＰＣ－０８３などのような非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）
；ヌクレオチド逆転写酵素阻害剤（ＮｔＲＴＩ）、例えばテノフォビル（ＴＤＦ）および
フマル酸テノフォビルジソプロキシルなど；ＴＩＢＯ（テトラヒドロイミダゾ－［４，５
，１－ｊｋ］［１，４］－ベンゾジアゼピン－２（１Ｈ）－オンおよびチオン）タイプの
化合物、例えば（Ｓ）－８－クロロ－４，５，６，７，－テトラヒドロ－５－メチル－６
－（３－メチル－２－ブテニル）イミダゾ－［４，５，１－ｊｋ］［１，４］ベンゾジア
ゼピン－２（１Ｈ）－チオン；α－ＡＰＡ（α－アニリノフェニルアセトアミド）タイプ
の化合物、例えばα－［（２－ニトロフェニル）アミノ］－２，６－ジクロロベンゼン－
アセトアミドなど；ＴＡＴ－インヒビターのようなトランス活性化タンパク質の阻害剤、
例えばＲＯ－５－３３３５；ＲＥＶ阻害剤；プロテアーゼ阻害剤、例えばリトナビル（Ｒ
ＴＶ）、サキナビル（ＳＱＶ）、ロピナビル（ＡＢＴ－３７８もしくはＬＰＶ）、インジ
ナビル（ＩＤＶ）、アンプレナビル（ＶＸ－４７８）、ＴＭＣ－１２６、ＢＭＳ－２３２
６３２、ＶＸ－１７５、ＤＭＰ－３２３、ＤＭＰ－４５０（モゼナビル（Ｍｏｚｅｎａｖ
ｉｒ））、ネルフィナビル（ＡＧ－１３４３）、アタザナビル（ＢＭＳ２３２，６３２）
、パリナビル、ＴＭＣ－１１４、ＲＯ０３３－４６４９、ホスアンプレナビル（ＧＷ４３
３９０８もしくはＶＸ－１７５）、Ｐ－１９４６、ＢＭＳ１８６，３１８、ＳＣ－５５３
８９ａ、Ｌ－７５６，４２３、チプラナビル（ＰＮＵ－１４０６９０）、ＢＩＬＡ　１０
９６　ＢＳ、Ｕ－１４０６９０など；侵入阻害剤、これは融合阻害剤（例えばＴ－２０、
Ｔ－１２４９）、吸着阻害剤およびコレセプター阻害剤を含んでなる；後者はＣＣＲ５ア
ンタゴニストおよびＣＸＲ４アンタゴニスト（例えばＡＭＤ－３１００）を含んでなる；
侵入阻害剤の例はエンフビルチド（ＥＮＦ）、ＧＳＫ－８７３，１４０、ＰＲＯ－５４２
、ＳＣＨ－４１７，６９０、ＴＮＸ－３５５、マラビロク（ＵＫ－４２７，８５７）であ
る；成熟阻害剤は例えばＰＡ－４５７（Ｐａｎａｃｏｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓ）である；ウイルスインテグラーゼの阻害剤；リボヌクレオチドレダクターゼ阻害剤（
細胞阻害剤）、例えばヒドロキシウレアなどのような任意の既知の抗レトロウイルス化合
物であることができる。
【００８７】
　本発明の化合物をウイルス生活環における異なる事象を標的とする他の抗ウイルス薬と
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投与することにより、これらの化合物の治療効果を増強することができる。上記のような
併用療法は、該組み合わせの各成分がＨＩＶ複製の異なる部位に作用するのでＨＩＶ複製
を阻害することにおいて相乗効果を及ぼす。そのような組み合わせの使用は、その薬剤を
単剤療法として投与する場合と比較して所望の治療もしくは予防効果に必要とされる既定
の従来の抗レトロウイルス薬の投薬量を減らすことができる。これらの組み合わせは、薬
剤の抗ウイルス活性を妨げることなしに通常の単独の抗レトロウイルス治療の副作用を減
らすかもしくは除くことができる。これらの組み合わせは、任意の関連する毒性を最小限
に抑えながら、単剤療法への耐性の可能性を減らす。これらの組み合わせはまた、関連す
る毒性を増加することなしに従来の薬剤の効能を増加することもできる。
【００８８】
　本発明の化合物はまた、感染ならびにエイズおよびＡＲＣ、例えば認知症のようなＨＩ
Ｖ感染と関連する疾患もしくは疾患の症状を防ぐかもしくはそれと闘うために免疫調節剤
、例えばラバミソール、ブロピリミン、抗ヒトアルファインターフェロン抗体、インター
フェロンアルファ、インターロイキン２、メチオニンエンケファリン、ジエチルジチオカ
ルバメート、腫瘍壊死因子、ナルトレキソンなど；抗生物質、例えばイセチオン酸ペンタ
ミジンなど；コリン作動薬、例えばタクリン、リバスティグミン、ドネペジル、ガランタ
ミンなど；ＮＭＤＡチャンネル遮断薬、例えばメマンチンと組み合わせて投与することも
できる。式（Ｉ）の化合物はまた、式（Ｉ）の別の化合物と組み合わせることもできる。
【００８９】
　本発明はＨＩＶ感染を防止するかもしくは処置するための本発明の化合物の使用に焦点
を当てるが、本発明の化合物はまた、それらの生活環における必須の事象のために同様の
逆転写酵素に依存する他のウイルスの阻害剤として用いることもできる。
【００９０】
　本発明のピリミジン誘導体は、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）の複製を阻害するそれ
らの能力に関して好都合に作用するだけでなく、突然変異体株、特に逆転写酵素をコード
するウイルスゲノムにおいて二重もしくは多重突然変異を示す株の複製を阻害する向上し
た能力も示す。従って、本発明の化合物は、１つもしくはそれ以上の既知のＮＮＲＴＩ薬
（非ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬）に耐性になっているＨＩＶに感染した患者の処置に
おいて用途を見出すことができ、それらの株は薬剤もしくは多剤耐性ＨＩＶ株と呼ばれる
。
【００９１】
　以下の実施例は本発明を説明するものとし、そしてそれにその範囲を限定するものでは
ない。
［実施例］
【実施例１】
【００９２】
　２．１１ｇの４－［（４，６－ジクロロ－２－ピリミジニル）アミノ］ベンゾニトリル
（０．００７９６ｍｏｌ）に５００ｍｌのＣＨＣｌ３を加え、そして混合物を３００分間
攪拌して出発化合物のほとんど全てを溶解させた。１－ブロモ－２，５－ピロリジンジオ
ン（０．０３９７ｍｏｌ）を一度に加え、そして反応混合物を室温で攪拌した。約３０分
後に、混合物は清澄な橙色の溶液になり、そして反応物は時間とともに次第に赤みを帯び
できた。４０時間後に、ＴＬＣおよびＨＰＬＣ／ＭＳは、反応が完了したことを示した。
溶離剤としてＣＨ２Ｃｌ２を用いてフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
り反応混合物を精製した。所望の生成物を含有する画分を単離し、そして溶媒を蒸発させ
た。残留物をアセトニトリルから再結晶化させて１．５１ｇの４－［（５－ブロモ－４，
６－ジクロロ－２－ピリミジニル）アミノ］ベンゾニトリルを生成せしめた、収率５５％
（中間体１）。
【実施例２】
【００９３】
　０．４７ｇの４－ヒドロキシ－３，５－ジメチルベンゾニトリル（０．００３２０ｍｏ
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０．１３ｇのＮａＨ６０％（０．００３２０ｍｏｌ）を加え、そして混合物を２分間攪拌
した。１－メチル－２－ピロリジノン（３ｍｌ）を加え、そして混合物を１０分間攪拌し
た。中間体１（０．００２９１ｍｏｌ）を加え、そして混合物を密封管において１５５℃
で１６時間加熱した。混合物を水（１５ｍｌ）に注ぎ込んだ。管を水、１，４－ジオキサ
ン（１１ｍｌ）で、そして再び水で洗浄し、そして反応混合物を注ぎ込んだ水相と洗浄物
を合わせた。このようにして得られる溶液を１５分間攪拌し、そして冷蔵庫に入れた。得
られる物質を濾過して１．４３ｇの４－［［５－ブロモ－６－クロロ－２－［（４－シア
ノフェニル）アミノ］－４－ピリミジニル］オキシ］－３，５－ジメチルベンゾニトリル
を得た、収率４５％（中間体２）。
【実施例３】
【００９４】
　４－［［６－テトラヒドロピラニルオキシアミノ－５－ブロモ－２－［（４－シアノフ
ェニル）アミノ］－４－ピリミジニル］オキシ］－３，５－ジメチルベンゾニトリルの合
成
【００９５】
【化１３】

【００９６】
　実施例２に記載のとおりに得られる、中間体２（１．５５ｇ、２．８９ｍｍｏｌ）のＨ
Ｂｒ塩、トリエチルアミン（１．４３ｍｌ、１．０４ｇ、１０．２ｍｍｏｌ、３．５当量
）およびＯ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）ヒドロキシルアミン（２．００
ｇ、１７．１ｍｍｏｌ、５．９当量）の混合物をＴＨＦ（３０ｍｌ）において一晩還流さ
せた。ＬＣＭＳ分析は、５０％の転化を示した。別のバッチのＯ－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル）ヒドロキシルアミン（１．００ｇ、８．５４ｍｍｏｌ、３当量）を
加え、そして反応混合物を週末にわたって還流させた。ＬＣＭＳ分析は、完全な転化を示
した。反応混合物を冷却し、シリカゲルを加え、そしてＴＨＦを蒸発させた。０．３％の
トリエチルアミンを含有するヘプタン／ＥｔＯＡｃ　２／１を用いるカラムクロマトグラ
フィーにより２．７ｇの黄色の油を生成せしめ、それをＥｔＯＡｃに溶解し、２回飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ、水およびブラインで洗浄した。Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた後に、１．４３ｇ（
９２％）の白黄色の泡状物（ｆｏａｍ）が得られた（中間体３）。
ＬＣＭＳ分析（４ｍｌ／分の直線勾配ｔ０１００％１０ｍＭ水性ＨＣＯＯＨ／アセトニト
リル～ｔ１０１００％１０ｍＭ水性ＨＣＯＯＨ／アセトニトリル、ＵＶ－ＤＡＤ）：９８
％純粋、ｔ＝７．２分、質量スペクトルｍ／ｚ５３３，５３５［Ｍ－Ｈ］－。
【実施例４】
【００９７】
　４－［［６－ヒドロキシルアミノ－５－ブロモ－２－［（４－シアノフェニル）アミノ
］－４－ピリミジニル］オキシ］－３，５－ジメチルベンゾニトリルの合成
【００９８】
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【化１４】

【００９９】
　メタノール中の中間体３（１．４０ｇ、２．６１ｍｍｏｌ）およびＡｍｂｅｒｌｙｓｔ
－１５（１．１０ｇ、８０ｗｔ％）の混合物をアルゴン下で室温で一晩攪拌した。Ａｍｂ
ｅｒｌｙｓｔ－１５を濾過により分離し、そして濾液を濃縮し、ＴＨＦに溶解し、そして
シリカゲルに結合させた。ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　１／１を用いるカラムクロマトグラフ
ィーは、部分的な分離のみを与えた。純粋画分を蒸発させ、そして残留固体をジクロロメ
タン中で攪拌し、濾過して２５０ｍｇ（２１％）の化合物１を白色の固体として生成せし
めた。混合画分はまた所望の生成物を含有したが、これらはさらに精製せず、分析した；
ｍｐ２１１℃（分解）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ）δ２．１４（ｓ、６Ｈ）、７．４１（ｄ、２Ｈ
）、７．５５（ｄ、２Ｈ）、７．７５（ｓ、２Ｈ）、９．０８（２、１Ｈ）、９．８８（
ｓ、１Ｈ）、９．９４（２、１Ｈ）。
ＬＣＭＳ分析（１ｍｌ／分の直線勾配ｔ０９５％１０ｍＭ水性ＨＣＯＯＨ／アセトニトリ
ル～ｔ１５５％１０ｍＭ水性ＨＣＯＯＨ／アセトニトリル、ＵＶ－ＤＡＤ）：９８％純粋
、ｔ＝９．９０分、質量スペクトルｍ／ｚ４４９，４５１［Ｍ－Ｈ］－。
【実施例５】
【０１００】
　製剤
カプセル剤
　実施例４において記述した化合物である化合物１をエタノール、メタノールもしくは塩
化メチレンのような有機溶媒、好ましくはエタノールと塩化メチレンの混合物に溶解する
。酢酸ビニルとのポリビニルピロリドンコポリマー（ＰＶＰ－ＶＡ）もしくはヒドロキシ
プロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）のようなポリマー、典型的に５ｍＰａ．ｓをエタ
ノール、メタノール、塩化メチレンのような有機溶媒に溶解する。好適には、ポリマーを
エタノールに溶解する。ポリマーおよび化合物溶液を混合し、そして次に噴霧乾燥させる
。化合物／ポリマーの比率は、１／１～１／６から選択する。中間範囲は、１／１．５お
よび１／３であることができる。適当な比率は、１／６であることができる。次に、噴霧
乾燥した粉末、固体分散体を投与用のカプセルに詰める。１個のカプセルにおける薬剤装
填量は、使用するカプセルサイズにより５０～１００ｍｇの間である。
【０１０１】
フィルムコート錠
錠剤コアの製造
　１００ｇの化合物１、５７０ｇのラクトースおよび２００ｇの澱粉の混合物をよく混合
し、そしてその後で約２００ｍｌの水中５ｇのドデシル硫酸ナトリウムおよび１０ｇのポ
リビニルピロリドンの溶液で湿らせる。湿った粉末混合物をふるいにかけ、乾燥させ、そ
して再びふるいにかける。次に、１００ｇの微晶質セルロースおよび１５ｇの水素化植物
油を加える。全体をよく混合し、そして錠剤に圧縮し、各々１０ｍｇの有効成分を含んで
なる１０．０００個の錠剤を生成せしめる。
【０１０２】
コーティング
　７５ｍｌの変性エタノール中１０ｇのメチルセルロースの溶液に１５０ｍｌのジクロロ
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メタン中５ｇのエチルセルロースの溶液を加える。次に、７５ｍｌのジクロロメタンおよ
び２．５ｍｌの１，２，３－プロパントリオールを加える。１０ｇのポリエチレングリコ
ールを融解し、そして７５ｍｌのジクロロメタンに溶解する。後者の溶液を前者に加え、
そして次に２．５ｇのオクタデカン酸マグネシウム、５ｇのポリビニルピロリドンおよび
３０ｍｌの濃縮色懸濁液を加え、そして全体を均質化する。このようにして得られる混合
物で錠剤コアをコーティング装置においてコーティングする。
【実施例６】
【０１０３】
　抗ウイルススペクトル
　薬剤耐性ＨＩＶ株の増加する出現のために、本発明の化合物をいくつかの突然変異を保
有する臨床的に単離されたＨＩＶ株に対するそれらの効能について試験した。これらの突
然変異は、逆転写酵素阻害剤に対する耐性と関連し、そして例えばＡＺＴおよびデラビル
ジンのような現在市販されている薬剤に対して様々な程度の表現型交差耐性を示すウイル
スをもたらす。
【０１０４】
　本発明の化合物の抗ウイルス活性を野生型ＨＩＶおよび逆転写酵素遺伝子に突然変異を
保有するＨＩＶ突然変異体の存在下で評価する。化合物の活性は細胞アッセイを用いて評
価し、そして残留活性をｐＥＣ５０値で表す。表における縦列ＩＩＩＢおよびＡ～Ｇは、
様々な株ＩＩＩＢ、Ａ～Ｇに対するｐＥＣ５０値を記載する。
株ＩＩＩＢは、野生型ＨＩＶ－ＬＡＩ株であり；
株Ａは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｙ１８１Ｃを含有し、
株Ｂは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｋ１０３Ｎを含有し、
株Ｃは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｌ１００Ｉを含有し、
株Ｄは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｙ１８８ＬおよびＳ１６２Ｋを含有し、
株Ｅは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｌ１００ＩおよびＫ１０３Ｎを含有し、
株Ｆは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｋ１０１ＥおよびＫ１０３Ｎを含有し、
株Ｇは、ＨＩＶ逆転写酵素に突然変異Ｌ１００Ｉ、Ｋ１０３Ｎ、Ｅ１３８Ｇ、Ｖ１７９Ｉ
、Ｙ１８１Ｃ、Ｌ２１４Ｆ、Ｖ２７６Ｖ／ＩおよびＡ３２７Ａ／Ｖを含有する。
【０１０５】
【表１】

【０１０６】
　化合物ＡはＷＯ００／２７８２５に開示されている化合物であり、そして以下の構造：
【０１０７】
【化１５】

【０１０８】
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を有する。
【０１０９】
　対照化合物Ａと比較して、化合物１は株ＥおよびＦのような二重突然変異体株に対して
向上した活性を示した。化合物１は特に、多重突然変異株Ｇに対して向上した活性を示し
た。
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