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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の式Ｉｄの化合物、またはその生理学的に許容し得る塩：
【化１】

ここで、
Ｌ1およびＬ2は、独立してアミデート結合により該化合物のリン原子に結合したアミノ酸
またはポリペプチド残基であるか、もしくはＬ1およびＬ2は、独立してオキシエステル、
チオエステル、置換アミンまたは未置換アミン、あるいはヒドロキシであり、但し、Ｌ1

およびＬ2の内の１つまたは両方がアミノ酸またはポリペプチド残基であり、但し、５個
未満の原子によりアミデートＮに結合したカルボキシル基が、エステル化またはアミド化
されており；
Ｚは、
－ＣＨ2Ｏ（ＣＨ2）2－、または、－ＣＨ2ＯＣ#Ｈ（ＣＨ3）ＣＨ2－であり；
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Ｃ#で表される炭素原子はＲ配置、Ｓ配置、またはＲＳ配置で置換基と結合し；
Ｂは複素環塩基であり；
ここで、該複素環塩基は、核酸、ヌクレオチドもしくはヌクレオシド、またはこれらのア
ナログにみられる天然複素環である、化合物。
【請求項２】
Ｌ1が以下の式ＩＩＩを有する、請求項１に記載の化合物：
【化３】

ここで、
ｎは、１、２、３、４、または５であり、ここで、ｎ＞１について各－Ｃ（Ｒ2）（Ｒ3）
は同一かまたは異なり；
ｎ１は整数であり；
Ｒ1は、Ｈ、もしくは未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯＯＲ4、およびハロゲンからな
る群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ1－Ｃ9アルキル、未置換の、ま
たはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯＯＲ4、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換
基によって置換されたＣ3－Ｃ6アリール、あるいは未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯ
ＯＲ4、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3

－Ｃ9アリール－アルキルであり；
Ｒ2＝Ｒ1であり、そして独立して選択され；
Ｒ3は、Ｃ（Ｏ）－ＯＲ4、アミノ、Ｃ1－Ｃ3アルキルアミノ、Ｃ1－Ｃ3アルキルジアミノ
、Ｃ1－Ｃ6アルケニルアミノ、ヒドロキシ、チオール、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、Ｃ1－Ｃ3ア
ルクチオール、（ＣＨ2）nＣＯＯＲ4、未置換の、またはＯＨ、ハロゲン、ＳＨ、ＮＨ2、
フェニル、ヒドロキシフェニル、またはＣ7－Ｃ10アルコキシフェニルで置換されたＣ1－
Ｃ6アルキル；未置換の、またはＯＨ、ハロゲン、ＳＨ、ＮＨ2、フェニル、ヒドロキシフ
ェニル、またはＣ7－Ｃ10アルコキシフェニルで置換されたＣ2－Ｃ6アルケニル；未置換
の、またはＯＨ、ハロゲン、ＳＨ、ＮＨ2、フェニル、ヒドロキシフェニル、またはＣ7－
Ｃ10アルコキシフェニルで置換されたＣ6－Ｃ12アリールであり；そして
Ｒ4はＨであり、但し、ｎ１は１より大きく、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンから
なる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3－Ｃ9アルキル、ＯＨ、Ｏ、
Ｎ、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3－
Ｃ6アリール、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンからなる群より独立して選択される
置換基によって置換されたＣ3－Ｃ9アリール－アルキルであり；
Ｌ2はＯＲ、ＳＲであり、またはＬ1と同一であり、ここで、
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ＲはＨ、
Ｃ3－Ｃ24アシロキシアルキル、
Ｃ6－Ｃ24アシロキシアリールアルキル、
Ｃ3－Ｃ24アシロキシアルコキシアルキル、
Ｃ3－Ｃ24アシロキシハロアルキル、
未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）からなる群より
独立して選択される置換基によって置換されたＣ1－Ｃ20アルキル、
未置換の、またはＣ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6ハロアルキル（１個
から３個のハロゲン原子）、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンからなる群
より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3－Ｃ20アリール、または
未置換の、またはアリール部分において、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1

－Ｃ6ハロアルキル（１個から３個のハロゲン原子）、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｏ、Ｎ、
およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ4－Ｃ20

アリール－アルキルである。
【請求項３】
ｎおよびｎ１が１であり；
Ｒが、Ｎ－エチルモルホリノ、ピバロイルオキシメチル、フェニル、ベンジル、イソプロ
ピル、ｔ－ブチル、エチル、イソプロピル、ブチル、アダマントイルオキシメチル、３－
メトキシフェニル、２－カルボエトキシフェニル、４－フルオロフェニル、２，４－ジフ
ルオロフェニル、３，５－ジメトキシフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２－エトキ
シフェニル、３－ジメチルアミノフェニル、４－トリフルオロメチルベンジル、２－エチ
ルサリチル、－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ10Ｈ15、－Ｃ6Ｈ4－ＣＨ2－Ｎ（ＣＨ3）2、
－ＣＨ2－ＣＨ2Ｆ、－ＣＨ2－ＣＨ2Ｃｌ、－ＣＨ2－ＣＦ3、－ＣＨ2－ＣＣｌ3、Ｒ5、Ｎ
ＨＲ6、またはＮ（Ｒ6）2であり、
ここで、
Ｒ5は、ＣＨ2Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ6）2、ＣＨ2Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、ＣＨ2ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、ＣＨ（Ｒ
6）ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、ＣＨ2Ｃ（Ｒ6）2ＣＨ2ＯＨ、またはＣＨ2ＯＲ6であり、そして
Ｒ6は、未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲン（１個から５個のハロゲン原子
）からなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ1－Ｃ20アルキル、未
置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲン（１個から５個のハロゲン原子）からなる
群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ6－Ｃ20アリール、または未置換
の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲン（１個から５個のハロゲン原子）からなる群よ
り独立して選択される置換基によって置換されたＣ7－Ｃ20アリール－アルキルであり；
Ｒ1が、Ｈ、メチル、エチル、イソプロピル、フェニル、またはベンジルであり；
Ｒ2がＨであり；
Ｒ3が、Ｈ、－ＣＨ3、－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨ2－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨＣＨ3－ＣＨ

2－ＣＨ3、－ＣＨ2－Ｃ6Ｈ5、－ＣＨ2ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ3、－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＨ（ＯＨ）
－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＳＨ、－ＣＨ2－Ｃ6Ｈ4ＯＨ、－ＣＨ2ＣＯ－ＮＨ2、－ＣＨ2－ＣＨ2

－ＣＯ－ＮＨ2、－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）4－ＮＨ2

、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）－ＮＨ2、１－グアニジノプロプ－３－イル、ベンジ
ル、４－ヒドロキシベンジル、イミダゾール－４－イル、インドール－３－イル、メトキ
シフェニル、またはエトキシフェニルである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
Ｂが、アデニン－９－イル、１－デアザアデニン－９－イル、３－デアザアデニン－９－
イル、７－デアザ－８－アザアデニン－９－イル、８－アザアデニン－９－イル、グアニ
ン－９－イル、２，６－ジアミノプリン－９－イル、２－アミノプリン－９－イル、チミ
ン－１－イル、シトシン－１－イル、５－フルオロシトシン－１－イル、６－アザシトシ
ン－１－イル、５－メチルシトシン－１－イル、５－ブロモビニルウラシル－１－イル、
５－フルオロウラシル－１－イル、または５－トリフルオロメチルウラシル－１－イルで
ある、請求項３に記載の化合物。
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【請求項５】
式Ｉｄの化合物：
【化４】

ここで、Ｌ1は、式ＩＩＩであり；
【化５】

ここで、Ｌ2は、ＯＲ、ＳＲであるか、または独立して式ＩＩＩであり；
ここで、ｎは１であり、ｎ１は０または１であり；
Ｒは、Ｎ－エチルモルホリノ、ピバロイルオキシメチル、フェニル、ベンジル、イソプロ
ピル、ｔ－ブチル、エチル、ブチル、アダマントイルオキシメチル、３－メトキシフェニ
ル、２－カルボエトキシフェニル、４－フルオロフェニル、２，４－ジフルオロフェニル
、３，５－ジメトキシフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２－エトキシフェニル、３
－ジメチルアミノフェニル、４－トリフルオロメチルベンジル、２－エチルサリチル、－
ＣＨ2－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ10Ｈ15、－Ｃ6Ｈ4－ＣＨ2－Ｎ（ＣＨ3）2、－ＣＨ2－ＣＨ2Ｆ、
－ＣＨ2－ＣＨ2Ｃｌ、－ＣＨ2－ＣＦ3、－ＣＨ2ＣＣｌ3、Ｒ5、ＮＨＲ6またはＮ（Ｒ6）2

であり；
ここで、
Ｒ5は、ＣＨ2Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ6）2、ＣＨ2Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、ＣＨ2ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、ＣＨ（Ｒ
6）ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、ＣＨ2Ｃ（Ｒ6）2ＣＨ2ＯＨ、またはＣＨ2ＯＲ6であり、そして
Ｒ6は、未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎおよびハロゲン（１個から５個のハロゲン原子）
からなる群より独立に選択される置換基によって置換されたＣ1－Ｃ20アルキル、未置換
の、またＯＨ、Ｏ、Ｎおよびハロゲン（１個から５個のハロゲン原子）からなる群より独
立に選択される置換基によって置換されたＣ6－Ｃ20アリール、または未置換の、または
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ＯＨ、Ｏ、Ｎおよびハロゲン（１個から５個のハロゲン原子）からなる群より独立に選択
される置換基によって置換されたＣ7－Ｃ20アリール－アルキルであり；
Ｒ1は、Ｈ、メチル、エチル、イソプロピル、フェニルまたはベンジルであり；
Ｒ2は、Ｈであり；
Ｒ3は、Ｈ、－ＣＨ3、－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨ2－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨＣＨ3－ＣＨ

2－ＣＨ3、－ＣＨ2－Ｃ6Ｈ5、－ＣＨ2ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ3、－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＨ（ＯＨ）
－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＳＨ、－ＣＨ2－Ｃ6Ｈ4ＯＨ、－ＣＨ2－ＣＯ－ＮＨ2、－ＣＨ2－ＣＨ

2－ＣＯ－ＮＨ2、－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）4－ＮＨ2

、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）－ＮＨ2、１－グアニジノプロプ－３－イル、ベンジ
ル、４－ヒドロキシベンジル、イミダゾール－４－イル、インドール－３－イル、メトキ
シフェニル、またはエトキシフェニルであり；
Ｒ4は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｔ－ブチル、フェニル、ベ
ンジル、１－ピリジル、３－ピリジル、１－ピリミジニル、ピバロイルオキシメチル、Ｎ
－エチルモルホリノ、Ｎ－２－プロピルモルホリノ、メトキシエチル、４－Ｎ－メチルピ
ペリジル、３－Ｎ－メチルピペリジル、２－、３－、および４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ
フェニルならびに２－、３－、および４－Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノフェニルまたは１－エ
チルピペラジニルであり；
Ｚは、－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－、－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ2ＯＨ）－ＣＨ2－、－Ｃ
Ｈ2－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ2Ｆ）－ＣＨ2－、－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）ＣＨ2－、－ＣＨ2－
Ｏ－ＣＨ（ＣＨ＝ＣＨ2）ＣＨ2－または－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ2Ｎ3）ＣＨ2－であるか
、あるいは式ＩＶまたは式Ｖ：

【化６】

であり、
ここで、
Ｒ25およびＲ29は、Ｏであり；
Ｒ26は、ＣＨであり；
Ｒ27およびＲ28は、Ｈであり；そして
Ｂは、アデニン－９－イル、１－デアザアデニン－９－イル、３－デアザアデニン－９－
イル、７－デアザ－８－アザアデニン－９－イル、８－アザアデニン－９－イル、グアニ
ン－９－イル、２，６－ジアミノプリン－９－イル、２－アミノプリン－９－イル、チミ
ン－１－イル、シトシン－１－イル、５－フルオロシトシン－１－イル、６－アザシトシ
ン－１－イル、５－メチルシトシン－１－イル、５－ブロモビニルウラシル－１－イル、
５－フルオロウラシル－１－イル、または５－トリフルオロメチルウラシル－１－イルで
ある、化合物。
【請求項６】
請求項５に記載の化合物であって、
ここで、Ｌ1は、－ＯＣ6Ｈ5、Ｌ2は、－ＮＨ－ＣＨ（ＣＨ3）－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ4であり、
Ｚは、－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ2であり、そしてＢは、アデニン－９－イルで
ある、化合物。
【請求項７】
請求項１または請求項５に記載の化合物を含有する、ウイルス感染の処置のための、薬学
的組成物。
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【請求項８】
請求項７に記載の薬学的組成物であって、経口投与のために処方される、薬学的組成物。
【請求項９】
請求項１または請求項５に記載の化合物であって、ウイルス感染の処置のための、化合物
。
【請求項１０】
請求項１または請求項５に記載の化合物の使用方法であって、ウイルス感染を処置するた
めの医薬の調製における、使用方法。
【請求項１１】
請求項１０に記載の使用方法であって、ここで前記医薬が、経口投与のために処方される
、使用方法。
【請求項１２】
化合物が放射標識されている、請求項１または請求項５に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
発明の背景
本発明は、新規なヌクレオチドアナログアミデートおよびエステル、それらの薬学的に許
容され得る酸添加塩、それらの生成方法、ならびにそれらの使用に関する。本発明のヌク
レオチドは、抗腫瘍／抗新生物活性、広範なスペクトルの抗微生物活性、および任意の他
に所望される活性を示す。
本発明のヌクレオチドアナログに関する化合物は、以下に見出され得る：

WO 92/13869号は、メチレンホスホネートヌクレオチドアナログの特定のエステルを開示
している。
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徴は、生理学的pHでリン含有基（phosphorus group）に関連して１つまたは２つの負の電
荷が存在することである。リン酸基またはホスホン酸基のような部分に関連する電荷は、
受動拡散による細胞膜の透過を制限することによって、一般にバイオアベイラビリティー
を制限すると考えられている

従って、これらの化合物は、血清レベルまたは細胞内レベルを上昇することによってバイ
オアベイラビリティーを増強するために、しばしば非経口的に投与される。
これらの効果を制限し得るヌクレオチドアナログの他の特徴としては、好ましくない薬動
力学的または薬力学的特性、不十分な効力および／または好ましくない毒性の特徴が挙げ
られる。
ヌクレオチドアナログ薬に関する１つまたはそれ以上の上記の問題を改善するための研究
が行われた。本発明は、インビボで加水分解され得る新規なヌクレオチドアナログを含む
。ヌクレオチドアナログは、対応する未改変のヌクレオチドアナログと比較して、バイオ
アベイラビリティを改善し、薬動力学的または薬力学的特性を改善し、効力の増進、およ
び／または毒性の特徴の改善を行い得る。本発明の化合物を合成しそして使用するための
方法、およびこの化合物を認識する抗体を獲得し、そして使用するための方法についても
開示する。
発明の要旨
主要な実施態様において、本発明の目的は、ヌクレオチドアナログアミデートによって達
成され、ヌクレオチドアナログアミデートはホスホネートラジカルを含む。ここで、この
改良物はアミノ酸残基またはペプチドラジカルを含み、ここで、アミノ酸またはポリペプ
チドのアミノ基はアミデート結合によってヌクレオチドアナログのリン原子に結合し、ア
ミノ酸残基またはポリペプチドラジカルのカルボキシル基は、遊離酸としてホスホロアミ
デート結合を加水分解し得るように位置し、そしてカルボキシル基は（例えば、エステル
またはアミドを含む部分によって）ブロックされる。本発明のヌクレオチドアナログアミ
デートは、インビボで対応するヌクレオチドアナログに加水分解されることから、対応す
るヌクレオチドアナログの前駆体である。
本発明に従って、ヌクレオチドアナログアミデートまたは生理学的に許容され得るその塩
は、以下の式Ｉの構造を有する；

ここで、Ｌ1およびＬ2は、独立してアミデート結合によりヌクレオチドアナログのリン原
子に結合したアミノ酸またはポリペプチド残基であるか、もしくはＬ1またはＬ2は、オキ
シエステル、チオエステル、置換アミンまたは未置換アミン、あるいはヒドロキシであっ
て、但し、Ｌ1およびＬ2のうち１つまたは両方がアミノ酸またはポリペプチド残基であり
、かつ約５個未満の原子でアミデートＮに結合されるカルボキシル基がエステル化または
アミド化されており、点線は任意の結合を示し、そしてここで、（i）ＰとＺとは結合し
て以下の式Ibの化合物を形成するか；
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または（ii）Ｌ1とＺとは結合して以下の式Icの化合物を形成し；

ここで、
＃で表される炭素原子に結合する置換基は、Ｒ配置、Ｓ配置、またはRS配置内にあり；
Ｘ1はＯまたはＳであり；
Ｚは、-ＣＨＲ7-Ｒ11-（ＣＨ2）m1-Ｃ

#（Ｒ8）（（ＣＨ2）m2（Ｒ9））-（ＣＨ2）m3-Ｒ
1

0-（ＣＨ2）m4-、-Ｑ-Ｃ6Ｈ4-ＣＨ2-、-ＣＨＲ7-Ｏ-ＣＨＲ7-Ｏ-ＣＨＲ7-、-ＣＨＲ7-（
ＣＨＲ13）m1-ＣＨＲ14-Ｒ10-、

またはVIIIであり
ここで、
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Ｒ7は、ＨまたはＣ1-Ｃ4アルキルであり；
Ｒ8は、ＨまたはＣ1-Ｃ4アルキル、Ｃ2-Ｃ4アルケニル、アジドメチル、またはアジドエ
チルであり；
Ｒ9は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩ）、Ｈ、あるいはＯＨであり；
Ｒ10は、Ｏ、ＣＨ2、または化学結合であり；
Ｒ11は、Ｏ、Ｓ、ＣＨ2、ＣＨＦ、またはＣＦ2であり；
Ｑは、-Ｃ（Ｒ12）2-ＣＨ2-、-Ｃ（Ｒ12）2-Ｏ-、-ＣＲ12＝ＣＲ12-、または-Ｃ≡Ｃ-で
あり、ここで、各Ｒ12は独立してＨまたはハロゲンであり；
Ｒ13は、Ｈ、ハロゲン、ＯＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＯＨ、またはＣ3-Ｃ6アシロキシメチルであ
り；
Ｒ14は、Ｈ、ハロゲン、ＯＨ、ＣＨ3、ＣＨ2ＯＨ、Ｃ3-Ｃ6アシロキシメチル、またはＣ2

-Ｃ6アシロキシであり；
Ｒ25は、ＣＨ2、ＣＨＦ、またはＯであり；
Ｒ26は、ＣＨまたはＳであり、但し、Ｒ25がＣＨである場合は、Ｒ26はＳではなく；
Ｒ27は、Ｈ、ＯＨ、ハロゲン、Ｎ3、Ｃ1-Ｃ4アルキル、Ｃ1-Ｃ4アルコキシであり、また
はＲ26がＳである場合は、Ｒ27は存在せず；
Ｒ27aは、Ｈ、ＯＨ、ハロゲン、Ｎ3、Ｃ1-Ｃ4アルキル、Ｃ1-Ｃ4アルコキシであり；
Ｒ28は、Ｈ、ＯＨ、ハロゲン、Ｎ3、Ｃ1-Ｃ4アルキル、またはＣ1-Ｃ4アルコキシであり
；
Ｒ29は、Ｏ、Ｓ、ＣＨ2、ＣＨＦ、ＣＦ2であり；
Ｒ32はＯであり；
m1は、０～４の値を有する整数であり；
m2は、０～４の値を有する整数であり；
m3は、０～４の値を有する整数であり；
m4は、０～４の値を有する整数であり；
Ｂは複素環塩基であり；そして
Ｃ#で表される炭素原子に結合する置換基は、Ｒ配置、Ｓ配置、またはRS配置内にある。
さらなる実施態様において、本発明の目的は以下の式II、IIa、IIb、およびIIcの化合物
により達成される；
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ここで、Ｌ2は、ＯＲ、ＳＲ、または

であり
ｎは、０～５の値を有する整数であり、そしてｎ＞１の場合は、各-Ｃ（Ｒ3）（Ｒ2）-は
同一かまたは異なり；
n1は整数であり；
＃で表される炭素原子に結合する置換基は、Ｒ配置、Ｓ配置、またはRS配置内にあり；
Ｒは、Ｈ；未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）から
なる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ1-Ｃ20アルキル；未置換の、
またはＣ1-Ｃ6アルキル、Ｃ1-Ｃ6アルコキシ、Ｃ1-Ｃ6ハロアルキル（１個～３個のハロ
ゲン原子）、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンからなる群より独立して選
択される置換基によって置換されたＣ3-Ｃ20アリールであり、あるいはＲは、未置換の、
またはアリール部分において、Ｃ1-Ｃ6アルキル、Ｃ1-Ｃ6アルコキシ、Ｃ1-Ｃ6ハロアル
キル（１個～３個のハロゲン原子）、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンか
らなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ4-Ｃ20アリール-アルキル
であり、またはＲは、Ｃ3-Ｃ241-アシロキシ-1-アルキル（Ｃ1-Ｃ8アルキル）であり、ま
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たはＲは、Ｃ6-Ｃ241-アシロキシ-1-アリール-1-アルキル（Ｃ1-Ｃ6アリール、Ｃ1-Ｃ4ア
ルキル）であり、またはＲは、Ｃ3-Ｃ241-アシロキシ-2-アルコキシ-1-アルキル（Ｃ1-Ｃ

8アルキル）であり、またはＲは、Ｃ3-Ｃ241-アシロキシ-2-ハロアルキル（Ｃ1-Ｃ8ハロ
アルキル、１個～３個のハロゲン原子）であり；
Ｒ1は、Ｈ；もしくは未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯＯＲ4、およびハロゲンからな
る群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ1-Ｃ9アルキル；未置換の、ま
たはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯＯＲ4、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換
基によって置換されたＣ3-Ｃ6アリール；あるいは未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯ
ＯＲ4、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3

-Ｃ9アリール-アルキルであり；
Ｒ2は、Ｈ；もしくは未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯＯＲ4、およびハロゲンからな
る群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ1-Ｃ9アルキル；未置換の、ま
たはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯＯＲ4、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換
基によって置換されたＣ3-Ｃ6アリール；あるいは未置換の、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、ＣＯ
ＯＲ4、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3

-Ｃ9アリール-アルキルであり；
Ｒ3は、Ｃ（Ｏ）-ＯＲ4；アミノ；アミド；グアニジニル；イミダゾリル；インドリル；
スルホキシド；ホスホリル；Ｃ1-Ｃ3アルキルアミノ；Ｃ1-Ｃ3アルキルジアミノ；Ｃ1-Ｃ

6アルケニルアミノ；ヒドロキシ；チオール；Ｃ1-Ｃ3アルコキシ；Ｃ1-Ｃ3アルクチオー
ル；（ＣＨ2）nＣＯＯＲ4；未置換の、またはＯＨ、ハロゲン、ＳＨ、ＮＨ2、フェニル、
ヒドロキシフェニル、またはＣ7-Ｃ10アルコキシフェニルで置換されたＣ1-Ｃ6アルキル
；未置換の、またはＯＨ、ハロゲン、ＳＨ、ＮＨ2、フェニル、ヒドロキシフェニル、ま
たはＣ7-Ｃ10アルコキシフェニルで置換されたＣ2-Ｃ6アルケニル；未置換の、またはＯ
Ｈ、ハロゲン、ＳＨ、ＮＨ2、フェニル、ヒドロキシフェニル、またはＣ7-Ｃ10アルコキ
シフェニルで置換されたＣ6-Ｃ12アリールであり；そして
Ｒ4はＨであり、但し、n1が１より大きく、またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンからな
る群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3-Ｃ9アルキル；ＯＨ、Ｏ、Ｎ
、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換基によって置換されたＣ3-Ｃ6

アリール；またはＯＨ、Ｏ、Ｎ、およびハロゲンからなる群より独立して選択される置換
基によって置換されたＣ3-Ｃ9アリール-アルキルである。
構造式Ｉは、化合物を定義することを意味し、ここで、リン（Ｐ）原子は４価（PV酸化状
態）であり、そして点線で示されるような任意の結合を介してＬ1またはＺのいずれかに
必要に応じて結合して、少なくともＰ原子自身およびＬ1の窒素原子またはＺにおいて存
在する原子（通常、酸素（Ｏ））を含む複素環を形成する。このような化合物については
、Ｌ2、およびＰとＺとの間の任意の結合は存在しない。このような複素環は、好ましく
は５員環、６員環、または７員環であるが、さらに４員環、８員環、９員環、10員環、11
員環、または12員環でもある。あるいは、Ｐ原子は、必要に応じて相互に結合して複素環
を形成するＬ1およびＺとと共にＬ2に共有結合する。この構造は、Ｌ1と、Ｌ2と、Ｐおよ
びＺを含有する複素環とが、Ｐの原子価を超える同分子内に存在する化合物を包含するこ
とを意図していない。従って、化合物の例示的なクラスは式Ｉの構造によって示され、こ
れは（Ｌ1）（Ｌ2）Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂ（式Id）を含む（ここで、いずれのＬ1、Ｌ2、Ｐ、Ｚ
、またはＢ部分間にも複素環は形成されない）。
Ｒ2には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、およびベンジルが挙げられる。
別の実施態様において、本発明の目的は、ヌクレオチドアナログエステルによって達成さ
れ、このエステルは、ホスホネートラジカルおよびヌクレオチドアナログのリン原子に結
合するエステル部分を含む。本発明のヌクレオチドアナログエステルは、インビボで対応
するヌクレオチドアナログに加水分解されることから、対応するヌクレオチドアナログの
前駆体であり、または、ヌクレオチドアナログアミデート合成における中間体として使用
され得る。
副構造Ｚは、塩基、Ｂ、およびリン原子の間に原子の列を有し得る。例えば、４個の原子
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が複素環塩基とリン部分とを分けており、この場合、Ｚは-ＣＨ2-Ｏ-ＣＨ2-ＣＨ2-である
。一般に、２～16個の原子が存在し、好ましくは３～９個の原子、さらに好ましくは４～
６個の原子が存在し、複素環塩基とリン原子とを分けている。従って、式-ＣＨＲ7-Ｒ11-
（ＣＨ2）m1-Ｃ（Ｒ8）（（ＣＨ2）m2（Ｒ9））-（ＣＨ2）m3-Ｒ

10-（ＣＨ2）m4-を有す
るＺ副構造は、m1、m3、およびm4の合計は０と12の間の範囲、または好ましくは１と６の
間の範囲、さらに好ましくは１と４の間の範囲にあるように特徴付けられる。
本発明のヌクレオチドアナログアミデートおよびエステル化合物は、対応する塩を含み、
それは、式Ｉの化合物の双性イオンの形態および／または溶媒化物に加えて、ホスホネー
ト部分の塩基の塩または塩基の酸添加塩であり得る。
本発明の化合物のいくつかは、光学異性体として、ならびにこれら異性体のラセミまたは
スケールミック（scalemic）およびジアステレオマー混合物として存在し得る。これらは
、特定の化合物および個々の光学異性体について存在し得、これらは全て本発明の範囲内
にある。本明細書中において＃で表されるキラル炭素でのＲ配置、Ｓ配置、またはRS配置
の式IIaの化合物は、光学異性体を有する化合物の例である。スケールミック混合物は、
周知の技術（例えば、光学的に活性な付加物（例えば、酸または塩基）により形成される
ジアステレオマーの塩の分離に続いて、光学的に活性な基質に戻す転化）によって、それ
らの個々の異性体に分離さえ得る一方で、多くの場合、本発明の化合物については、立体
特異的反応の手段により好ましい光学異性体が合成され、所望の出発物質の適切な立体異
性体で開始され得る。
示されるように、本発明はまた、これらの化合物の薬学的に許容され得る非毒性の塩を包
含する塩に関する。このような塩は、アルカリ金属イオンおよびアルカリ土類金属イオン
、またはアンモニウムイオンおよび４級アミノイオンのような適切なカチオンとホスホン
酸基の酸アニオン部分との組合せによって誘導される塩を含み得る。さらに、塩は、プリ
ン塩基、特にグアニン、またはピリミジン塩基の塩基中心を有する有機酸および無機酸の
酸添加物から形成され得る。最終的には、非イオン化形態、ならびに双性イオン形態およ
び／または溶媒化物の形態における本発明の化合物もまた、本発明の一部であると考慮さ
れることを理解すべきである。
他の実施態様において、上記のヌクレオチドアナログアミデートおよびエステルまたはそ
れらのジヒドロキシホスホネート加水分解産物は、放射性同位元素（32Ｐ、35Ｓ、14Ｃ、
3Ｈ、125Ｉを含む）、蛍光部分、酵素（パーオキシダーゼ、ホスファターゼを含む）など
のような検出可能なタグで標識される。
他の実施態様において、上記のヌクレオチドアナログアミデートは、アミノ酸化合物、ジ
ペプチド化合物、またはトリペプチド化合物（同一または異なるアミノ酸置換基、ジペプ
チド置換基、またはトリペプチド置換基で１置換または２置換された）を含み、これらは
インビボまたはインビトロで真核細胞に存在するアミノ酸またはペプチド輸送体により真
核細胞に導入することが可能である。
さらに、抗体を生じさせる免疫原も含まれており、これは、本発明のヌクレオチドアナロ
グアミデートおよびエステル、および／またはそれらのジヒドロキシホスホネート加水分
解産物と結合可能であり、そして抗体は、本発明のアミデートおよびエステル化合物また
はそれらのジヒドロキシホスホネート加水分解産物と結合可能である。
化学構造
構造式および副構造を、ローマ数字（Ｉ、II、III、IV、Ｖなど）または文字（Ｂ、Ｚ、
Ｌ1、Ｌ2、Ｒ1、Ｒ2など）で表す。副構造ＺおよびＺ1は、本明細書に記載のヌクレオチ
ドアナログにおける複素環塩基（Ｂ）とホスホン酸基のリン原子（Ｐ）との間の結合基を
表す。結合基Ｚ（例えば、-ＣＨＲ7-Ｒ11-（ＣＨ2）m1-Ｃ（Ｒ8）（（ＣＨ2）m2（Ｒ9）
）-（ＣＨ2）m3-Ｒ

10-（ＣＨ2）m4-）は、構造（Ｌ1）（Ｌ2）Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂにおいて、
構造（Ｌ1）（Ｌ2）Ｐ（Ｏ）-ＣＨＲ7-Ｒ11-（ＣＨ2）m1-Ｃ（Ｒ8）（（ＣＨ2）m2（Ｒ9

））-（ＣＨ2）m3-Ｒ
10-（ＣＨ2）m4-Ｂを有する（すなわち、複素環塩基（Ｂ）は、構造

右側の満たされていない原子価に共有結合され、そしてリン原子は左側の満たされていな
い原子価に結合される）。
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【図面の簡単な説明】
図１。Ｘ1がＳである、式Ibの化合物の合成。
図２。式Iaの化合物の合成。
図３。式IVの化合物の合成。
図４。式VIIの化合物の合成。
図５。式VIIIの化合物の合成。
図６。式VIの化合物の合成。
図７。式VIの化合物の合成。
発明の詳細な説明
アミノ酸残基　基Ｌ1またはＬ2がアミノ酸残基を含む場合、これらは任意の天然に存在す
るアミノ酸残基または合成アミノ酸残基（すなわち、少なくとも１つの炭素原子、典型的
には単一の（α）炭素原子によって直接結合された少なくとも１つのカルボキシル、およ
び少なくとも１つのアミノ残基を含む任意の部分）を含む。カルボキシル基とアミノ（ア
ミデート）基との間に位置する介在構造の性質および同一性は、本明細書に記載のものを
含む種々の構造を有し得る。必要なことは、基が十分な配置と長さとを有し、例えば、前
駆体の脱エステル化、脱アミド化、またはペプチド分解によりインビボで遊離のカルボキ
シルが生じる場合、ホスホロアミデート結合の酸触媒作用およびのホスホネートの放出を
生じ得ることだけである。一般に、本発明の化合物に用いられる残基に対応するアミノ酸
は、天然に存在し、そしてそれ自体は薬学的活性を有しない。しかし、最適な薬動力学的
活性（遠位のアミドまたはエステル結合の加水分解における実質的に完全な自己触媒的加
水分解）は、非天然のアミノ酸残基を用いることによって達成され得る。介在構造は、メ
チレン（残基がグリシルの場合）または置換メチレン（他のαアミノ酸）と同様に単純で
あり得る。この構造は、通常、カルボキシル炭素とアミデート窒素との間の直接結合にお
いて約５個までの炭素原子またはヘテロ原子を含有し、例えば、介在エチレン、プロピレ
ン、ブチレン、またはペンチレン基、あるいはそれらの置換アナログの場合であり、置換
アナログとは、例えば、Ｏが炭素および、適切には、水素と置き換わるオキシエステルで
ある。このような介在構造の例は、-ＣＨ-Ｏ-ＣＨ（Ｒ3）（Ｒ2）-である。一般には、よ
り迅速な加水分解を所望する場合はほとんどの介在原子が用いられないが、より長い構造
が十分な可撓性を有するか、またはアミデート結合の付近にカルボキシル基が位置する配
置を有する場合、これらのより長い構造は適切であることが理解される。
一般に、アミノ酸残基は式IIIに示される構造を有する。通常、ｎは１または２であり、
Ｒ2はＨであり、そしてＲ3は、１つまたはそれ以上の以下の基を含有する部分である：ア
ミノ、カルボシキル、アミド、カルボキシルエステル、ヒドロキシル、Ｃ6-Ｃ7アリール
、エーテル、n-アルキル（Ｃ1-Ｃ6）、s-アルキル（Ｃ1-Ｃ6）、またはt-アルキル（Ｃ1-
Ｃ6）、グアニジニル、イミダゾリル、インドリル、スルフヒドリル、スルホキシド、お
よびホスホリル。Ｒ2置換基およびＲ3置換基は、本明細書に開示される構造を含む広範な
構造を有し得る。
通常、Ｒ2はＨであり、およびＲ3は、天然に存在するアミノ酸の側鎖または基である。カ
ルボキシル含有側鎖については、対象のカルボキシルのＣ原子が５個またはそれ未満の原
子によりホスホアミドＮに結合する場合、例えば、エステル化またはアミド化（ここで、
エステル結合またはアミド結合はインビボで加水分解される）により、カルボキシルが必
要に応じてブロックされる。Ｒ3はまたＲ1と一緒になって、プロリン残基（Ｒ3＝（-ＣＨ

2-）3）を形成する。従って、Ｒ3は一般に以下のような側鎖基である：
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Ｒ3はまた、1-グアニジノプロプ-3-イル、ベンジル、4-ヒドロキシベンジル、イミダゾー
ル-4-イル、インドール-3-イル、メトキシフェニル、およびエトキシフェニルを含む。最
適なＲ3基は、ルーチンのアッセイを用いて容易に選択される。
アミノ酸残基が１つまたはそれ以上のキラル中心を含有する場合、任意のＤ、Ｌ、メソ、
トレオ、またはエリトロ形（適切な場合）のラセミ化合物、スケールメイト（scalemate
）、またはそれらの混合物が本発明の範囲内にある。一般に、加水分解の非酵素的手段へ
の依存を所望する場合、Ｄ異性体を用いるべきである。一方、Ｌ異性体はさらに用途が広
い。なぜなら、それらは非酵素的加水分解および潜在的な標的酵素的加水分解の両方を受
けやすく、そして胃腸管におけるアミノ酸またはジペプチジル輸送系によって、さらに効
率的に輸送されるからである。
適切なアミノ酸残基の例としては、以下が挙げられる：
グリシル；
アミノポリカルボン酸（例えば、アスパラギン酸、β-ヒドロキシアスパラギン酸、グル
タミン酸、β-ヒドロキシグルタミン酸、β-メチルアスパラギン酸、β-メチルグルタミ
ン酸、β,β-ジメチルアスパラギン酸、γ-ヒドロキシグルタミン酸、β,γ-ジヒドロキ
シグルタミン酸、β-フェニルグルタミン酸、γ-メチレングルタミン酸、3-アミノアジピ
ン酸、2-アミノピメリン酸、2-アミノスベリン酸、および2-アミノセバシン酸残基）；
アミノ酸アミド（例えば、グルタミニルおよびアスパラギニル）；
ポリアミノ-またはポリ塩基-モノカルボン酸（例えば、アルギニン、リジン、β-アミノ
アラニン、γ-アミノブチリン、オルニチン、シトルリン、ホモアルギニン、ホモシトル
リン、5-ヒドロキシ-2,6-ジアミノヘキサン酸（通常、ヒドロキシリジンで、アロヒドロ
キシリジンを含む）、およびジアミノ酪酸残基）；
他の塩基性アミノ酸残基（例えば、ヒスチジニル）；
ジアミノジカルボン酸（例えば、α,α’-ジアミノコハク酸、α,α’-ジアミノグルタル
酸、α,α’-ジアミノアジピン酸、α,α’-ジアミノピメリン酸、α,α’-ジアミノ-β-
ヒドロキシピメリン酸、α,α’-ジアミノスベリン酸、α,α’-ジアミノアゼライン酸、
およびα,α’-ジアミノセバシン酸残基）；
イミノ酸（例えば、プロリン、4-または3-ヒドロキシ-2-ピロリジンカルボン酸（通常、
ヒドロキシプロリンで、アロヒドロキシプロリンを含む）、γ-メチルプロリン、ピペコ
リン酸、5-ヒドロキシピペコリン酸、-Ｎ（［ＣＨ2］nＣＯＯＲ4）2（ここで、ｎおよび
Ｒ4は上記のように定義される）、およびアゼチジン-2-カルボン酸残基）；
モノまたはジアルキル（代表的には、Ｃ1-Ｃ8分枝鎖または直鎖の）アミノ酸（例えば、
アラニン、バリン、ロイシン、アリルグリシン、ブチリン、ノルバリン、ノルロイシン、
ヘプチリン（heptyline）、α-メチルセリン、α-アミノ-α-メチル-γ-ヒドロキシ吉草
酸、α-アミノ-α-メチル-δ-ヒドロキシ吉草酸、α-アミノ-α-メチル-ε-ヒドロキシカ
プロン酸、イソバリン、α-メチルグルタミン酸、α-アミノイソ酪酸、α-アミノジエチ
ル酢酸、α-アミノジイソプロピル酢酸、α-アミノジ-n-プロピル酢酸、α-アミノジイソ
ブチル酢酸、α-アミノジ-n-ブチル酢酸、α-アミノエチルイソプロピル酢酸、α-アミノ
-n-プロピル酢酸、α-アミノジイソアミル酢酸（α-aminodiisoamyacetic acid）、α-メ
チルアスパラギン酸、α-メチルグルタミン酸、1-アミノシクロプロパン-1-カルボン酸、
イソロイシン、アロイソロイシン、tert-ロイシン、β-メチルトリプトファン、およびα
-アミノ-β-エチル-β-フェニルプロピオン酸残基）；β-フェニルセリニル；
脂肪族α-アミノ-β-ヒドロキシ酸（例えば、セリン、β-ヒドロキシロイシン、β-ヒド
ロキシノルロイシン、β-ヒドロキシノルバリン、およびα-アミノ-β-ヒドロキシステア
リン酸残基）；
α-アミノ、α-、γ-、δ-、またはε-ヒドロキシ酸（例えば、ホモセリン、γ-ヒドロキ
シノルバリン、δ-ヒドロキシノルバリン、およびε-ヒドロキシノルロイシン残基）；カ
ナビニル（canavinyl）およびカナリニル；γ-ヒドロキシオルニチニル；
2-ヘキソサミン酸（例えば、D-グルコサミン酸またはD-ガラクトサミン酸残基）；
α-アミノ-β-チオール（例えば、ペニシラミン、β-チオールノルバリン、またはβ-チ
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オールブチリン残基）；
他の硫黄含有アミノ酸残基（システイン；ホモシスチン、β-フェニルメチオニン；メチ
オニン；S-アリル-L-システインスルホキシド；2-チオールヒスチジン；シスタチオニン
；およびシステインまたはホモシステインのチオールエーテルを含む）；
フェニルアラニン、トリプトファン、および環置換αアミノ酸（例えば、フェニル-また
はシクロヘキシルアミノ酸、α-アミノフェニル酢酸、α-アミノシクロヘキシル酢酸、お
よびα-アミノ-β-シクロヘキシルプロピオン酸；アリール、低級アルキル、ヒドロキシ
、グアニジノ、オキシアルキルエーテル、ニトロ、硫黄、またはハロ-置換フェニルを含
むフェニルアラニンアナログおよび誘導体（例えば、チロシン、メチルチロシン、および
o-クロロ-、p-クロロ-、3,4-ジクロロ（dicloro）、o-、m-、またはp-メチル-、2,4,6-ト
リメチル-、2-エトキシ-5-ニトロ、2-ヒドロキシ-5-ニトロ、およびp-ニトロ-フェニルア
ラニン）；フリル-、チエニル-、ピリジル-、ピリミジニル-、プリン、またはナフチルア
ラニン；ならびにキヌレニン、3-ヒドロキシキヌレニン、2-ヒドロキシトリプトファン、
および4-カルボキシトリプトファン残基を含むトリプトファンアナログおよび誘導体；
α-アミノ置換アミノ酸残基（サルコシン（N-メチルグリシン）、N-ベンジルグリシン、N
-メチルアラニン、N-ベンジルアラニン、N-メチルフェニルアラニン、N-ベンジルフェニ
ルアラニン、N-メチルバリン、およびN-ベンジルバリンを含む）；ならびに
α-ヒドロキシおよび置換α-ヒドロキシアミノ酸残基（セリン、トレオニン、アロトレオ
ニン、ホスホセリン、およびホスホトレオニン残基を含む）。
上記アミノ酸または他の公知のアミノ酸のいずれも、本発明において適切に使用され、但
し、それらは自己触媒的にアミデート結合を加水分解し得る。従って、これらは遊離カル
ボキシル基を含有しなければならないか、またはインビボで転化された（加水分解された
）状態において遊離カルボキシル基を含有しなければならない。一般に、本発明の化合物
に用いられる残基に対応するアミノ酸は、天然に存在し、そして薬学的活性を有しない。
しかし、最適な薬動力学的活性は、天然に存在しないアミノ酸残基を用いることによって
達成され得る。
特に重要なものは、疎水性残基（例えば、モノ-またはジ-アルキルまたはアリールアミノ
酸、シクロアルキルアミノ酸など）である。これらの残基は、Ｒ4と共に、ヌクレオチド
アナログアミデートの分配係数を増加させることによって、細胞透過性に寄与する。代表
的には、残基、スルフヒドリルまたはグアニジノ置換基を含有しない。
ポリペプチドラジカル．n1が１より大きな場合、つまり式II、IIa、IIbまたはIIIに示す
基が１より大きな場合には、その部分は、ポリペプチドラジカルを有する。これは、ジペ
プチド、３、５または10残基の短鎖ポリペプチド、または100までの残基数を有するタン
パク質、またはそれ以上の残基数を有するタンパク質を含む。通常、リン原子に隣接する
残基にアスパラギン酸またはグルタミン酸を含まないジペプチドは、アミデート結合を自
己触媒的に加水分解せず、そしてこのために遠位残基であるカルボキシル基（通常１また
は２個）は、エステル化またはアミド化される必要がない、すなわち、R4はこの状況では
Hであり得る。しかし、このような化合物を、例えば、免疫原としてより好ましくは、イ
ンビボで遊離のホスホネートヌクレオチドアナログの前駆体として用いることを意図する
場合には、ポリペプチドは、通常、ペプチド分解酵素開裂部位をリン原子から遠位な第一
残基およびその次位残基を結ぶペプチド結合に含む。このような開裂部位は、酵素認識構
造（例えば、加水分解酵素により認識される特定の残基）の側面に位置する。
ペプチド分解酵素は周知であり、特にカルボキシペプチダーゼが有名である。カルボキシ
ペプチダーゼは、C末端残基を脱離させることによりポリペプチドを消化し、そして多く
の場合、特定のC末端配列に対して特異的である。一般的にこのような酵素および酵素の
基質選択性（requirements）は周知である。例えば、所定の残基対および遊離のカルボキ
シ末端を有するジペプチドは、本発明のヌクレオチドアナログのリン原子とα-アミノ酸
基を介して共有結合する。このペプチドは、適当なジペプチダーゼまたはプロテアーゼに
より開裂し、そして、近位のアミノ酸残基のカルボキシル基が脱離し、その結果、自己触
媒的にアミデート結合を開裂させることが期待されている。
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適切なジペプチジル群の例（一文字表記で示す）を次に例示する：

典型的なジペプチジル化合物は、式IXの構造を有し、ここでR2はHであり、R3は天然のア
ミノ酸の側鎖であり、L1、R4、BおよびZは上記の通りである。

トリペプチドもまた有用である。配列-X4-プロ（pro）-X5-（X4は任意のアミノ酸残基で
あり、そしてX5はアミノ酸残基、プロリンのカルボキシルエステル、または水素である）
は、ルミナールカルボキシペプチダーゼにより開裂して遊離のカルボキシル基を有するX4

を産し、次いで、ホスホノアミデート結合を自己触媒的に開裂する。X5は、通常X5のカル
ボキシ基のベンジルエステルである。従って、n１は通常１、２または３であるが、５、1
0、100までのまたはそれ以上の範囲の残基を有し得る。
アミノ酸残基が、２以上のアミノ基を有する（例えば、リシニルまたはアルギニル、また
はオルニチニル残基である）場合には、R3は-［C（R6）2l］n2N（R2）-基を表し、n２は
０～６であり、R6はH、C1～C20アルキル、C6～C20アリール、C7～C20アルキルアリール、
C7～C20アリールアルキル、C1～C20アルコキシ、C6～C20アリールオキシまたはヒドロキ
シであり、そしてR2は上記で定義した通りである。このような化合物は、複数のホスホネ
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ート部分を含む。例えば、リシンまたはオルニチンのイプシロン（ε）／デルタ（δ）お
よびアルファ（α）アミノ基が共に、ヌクレオチドホスホネート部分で置換される場合に
は、アミデートは、２分子の活性薬剤を放出し得ると考えられ、その各々は、異なる薬物
動力学のもとで放出され、そしてそれゆえにさらなる薬剤放出を維持することが期待され
る。
本発明のヌクレオチドアナログアミデートにおけるアミノ酸残基、n１の数は、広範囲に
変化し得る。n１=１では、１つのアミノ酸は指示された部位にあり、そしてn１>１では、
ポリペプチドラジカルが存在する。典型的に、n１は１または２であるが、３、５、10、
もしくは100またはそれ以上の範囲の残基を有し得る。
残基が、ホスホネート原子に直に隣接し、そしてその側鎖がカルボキシル基を含む場合（
例えば、グルタミン酸またはアスパラギン酸の場合）には、このカルボキシレートは、R4

で置換される。
アミデート基は任意に、Zと結合し、環状アミデート前駆体を形成する。このような化合
物は、構造XIVを有する。

ここでL2、R1、R2、R3、Z、n１およびBは上記で定義した通りである。典型的には、この
実施態様においては、R3はカルボキシルではなく、R2はHであり、そしてn１は１である。
式IIa-cおよびIVの環状アミデートの加水分解は、ヒドロキシル置換された構造Zおよび遊
離のカルボキシルを放出し、そして順にアミデートを自己分解する。この例においては、
メチレン塩基がヒドロキシメチルで置換された構造Zが好都合であり、特に式-CH2OCH（CH

2O-）CH2-Bで表される化合物の好都合なリンカーである。
ヘテロ環塩基．本発明の化合物は、核酸、ヌクレオチドまたはヌクレオシド、またはこれ
らのアナログにみられる天然ヘテロ環を含む。本明細書中で、Bのように示したヘテロ環
塩基のラジカルは、一般的に、式X～XIIIで示されるプリン、ピリミジンまたは関連した
ヘテロ環である。
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は、C1～C6のアルキル（CH3、CH2CH3、CH2CCH（２-プロピニル）、CH2CHCH2（２-アリル
）、C3H7を含む）であり；R17は、C1～C6のアルキル（CH3、CH2CH3、CH2CCH、CH2CHCH2、
C3H7を含む）であり、R18は、N、CF、CCl、CBr、CI、CR19またはCSR19、COR19であり；R1
9は、非置換の、あるいはOH、O、N、F、Cl、BrまたはIにより置換されたH、C1～C9のアル
キル、C2～C9のアルケニル、C2～C9のアルキニルまたはC7～C9のアリールアルキルである
（

を含む）；

Bは、保護された形態のヘテロ環塩基または保護されない形態のヘテロ環塩基を共に含む
。環外アミンおよびその他の基の保護基は、Greeneとして公知であり、そしてそれは、N-
ベンゾイル、イソブチリル、4,4’-ジメトキシトリチル（DMT）などを含む。保護基の選
択は、通常、当業者に明らかであり、そして不安定な基の性質および保護基が直面すると
期待される化学条件（例えば、酸性、塩基性、酸化的、還元的またはその他の条件）に依
存する。
本明細書中に用いられるように、B1は、式Xa、XIa、XIb、XIIaまたはXIIIaを有する保護
されたヘテロ環塩基である。
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ここで、R18、R20、Ｒ21、Ｒ24は、前記で定義した意味を有する；R22Aは、R39またはR22

であり（但しR22はNH2ではない）；R23Aは、R39またはR23であり（但しR23はNH2ではない
）；R39はNHR40、NHC（O）R36またはNCR41N（R38）2であり、ここでR36は、非置換の、あ
るいはハロゲン、メチル、エチル、メトキシ、エトキシ、ヒドロキシおよびシアノから選
択される１または２の原子または基で置換されたC1～C19のアルキル、C1～C19のアルケニ
ル、C3～C10のアリール、アダマントイル、アルキルアリール（arkylanyl）、またはC3～
C10のアリールであり；R38は、C1～C10のアルキルであり、または双方のR38はともに１-
モルホリノ、１-ピペリジンまたは１-ピロリジンであり；そしてR41は、水素またはCH3で
ある。構造XIaおよびXIbのヘテロ環塩基について、R39が、R22AまたはR23A基に存在する
場合には、同一ヘテロ環塩基上の双方のR39基は、一般的に同一である。典型的なR40は、
メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、t-ブチル、ペンチル、
ヘキシル、オクチル、デカニル、ラウリルおよびヘキサデシルを含む。
具体的なヘテロ環塩基は、ヒポキサンチン、イノシン、チミン、ウラシル、キサンチンを
含み；2-アミノプリン、2,6-ジアミノプリン、2-アミノ-6-クロロプリン、ヒポキサンチ
ン、イノシンおよびキサンチンの8-アザ誘導体；アデニン、グアニン、2-アミノプリン、
2,6-ジアミノプリン、2-アミノ-6-クロロプリン、ヒポキサンチン、イノシンおよびキサ
ンチンの7-デアザ-8-アザ誘導体；2-アミノプリン、2,6-ジアミノプリン、2-アミノ-6-ク
ロロプリン、ヒポキサンチン、イノシンおよびキサンチンの１-デアザ誘導体；2-アミノ
プリン、2,6-ジアミノプリン、2-アミノ-6-クロロプリン、ヒポキサンチン、イノシンお
よびキサンチンの7-デアザ-誘導体；2-アミノプリン、2,6-ジアミノプリン、2-アミノ-6-
クロロプリン、ヒポキサンチン、イノシンおよびキサンチンの3-デアザ誘導体；6-アザシ
トシン；5-フルオロシトシン；5-クロロシトシン；5-ヨードシトシン；5-ブロモシトシン
；5-メチルシトシン；5-ブロモビニルウラシル；5-フルオロウラシル；5-クロロウラシル
；5-ヨードウラシル；5-ブロモウラシル；5-トリフルオロメチルウラシル；5-メトキシメ
チルウラシル；5-エチニルウラシル；5-プロピニルウラシルなどを含む。
好ましくは、Bは、グアニル、3-デアザグアニル、1-デアザグアニル、8-アザグアニル、7
-デアザグアニル、アデニル、3-デアザアデニル、1-デアザアデニル、8-アザアデニル、7
-デアザアデニル、2,6-ジアミノプリニル、2-アミノプリニル、6-クロロ-2-アミノプリニ
ルおよび6-チオ-アミノプリニルから選択される9-プリニル残基、あるいは、Bは、シトシ
ニル、5-ハロシトシニル、および5-（C1～C3のアルキル）シトシニルから選択される1-ピ
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リミジニル残基である。
式（L1）（RO）P（O）-Z-Bの化合物ような本発明の化合物は、上記で定義されたR基によ
りリン原子において任意にエステル化される。典型的なR基は、フェニル、2-、および3-
ピロリル、2-、および3-チエニル、2-、および4-イミダゾリル、2-,4-および5-オキサゾ
リル、3-、および4-イソキサゾリル、2-,4-および5-チアゾリル、3-,4-および5-イソチア
ゾリル、3-および4-ピラゾリル、2-,3-および4-ピリジニル、2-,4-および5-ピリミジニル
、2-,3-および4-アルコキシフェニル（2-,3-および4-メトキシフェニル、ならびに2-,3-
および4-エトキシフェニルを含むC1～C12のアルキル）、2-,3-および4-ハロフェニル（2-
,3-および4-フルオロフェニルを含む）、2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-および3,5-ジハ
ロフェニル（2,4-ジフルオロフェニルおよび2,4-ジクロロフェニルを含む）、2-,3-およ
び4-ハロアルキルフェニル（1～5のハロゲン原子、2-、3-および4-トリフルオロメチルフ
ェニル、ならびに2-、3-および4-トリクロロメチルフェニルを含むC1～C12のアルキル）
、2-、3-および4-シアノフェニル、カルボアルコキシフェニル（2-、3-および4-カルボエ
トキシフェニル（-C6H4-C（O）-OC2H5）および2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-および3,5-
ジカルボエトキシフェニル）を含むC1～C4のアルキル、1-、2-、3-、および4-ピリジニル
（-C5H4N）、2-、3-、および4-ニトロフェニル、2-、3-、および4-ハロアルキルベンジル
（1～5のハロゲン原子、4-トリフルオロメチルベンジルを含むC1～C12のアルキル）、ア
ルキルサリチルフェニル（2-、3-、および4-エチルサリチルフェニルを含むC1～C4のアル
キル）、2-、3-、および4-アセチルフェニル、1,8-ジヒドロキシナフチル（-O-C10H6-OH
または-O-C10H6-O-）、2,2’－ジヒドロキシビフェニル（-O-C6H4-C6H4-O-；双方の酸素
原子は、リン原子と結合している）、アルコキシエチル［-CH2-CH2-O-CH3（メトキシエチ
ル）およびフェノキシメチルを含むC1～C6のアルキル］、アリールオキシエチル［C6～C9
のアリール（フェノキシエチルを含む）、あるいはOH、NH2、ハロゲン（halo）、C1～C4
アルキル、OHまたは１から３のC6～C9のハロ原子で置換されたC1～C4アルキルで置換され
たC6～C9アリール］、-C6H4-CH2-N（CH3）2、N-エチルモルホリノ

アダマントイルオキシメチル、ピバロイルオキシ（メトキシエチル）メチル（-CH（CH2CH

2OCH3）-O-C（O）-C（CH3）3）、

ピバロイルオキシメチル（-CH2-O-C（O）-C（CH3）3）、ピバロイルオキシ（メトキシメ
チル）-メチル（-CH（CH2OCH3）-O-C（O）-C（CH3）3、ピバロイルオキシイソブチル（-C
H（CH（CH3）2）-O-C（O）-C（CH3）3）イソブチルオキシメチル（-CH2-O-C（O）-CH2-CH
（CH3）2）、シクロヘキサノイルオキシメチル（-CH2-O-C（O）-C6H11）、フェニル（-C6
H5）、ベンジル（-CH2-C6H5）、イソプロピル（-CH（CH3）2）、t-ブチル（-C（CH3）3）
、-CH2-CH3、-（CH2）2-CH3、-（CH2）3-CH3、-（CH2）4-CH3、-（CH2）5-CH3、-CH2-CH2
F、-CH2-CH2Cl、-CH2-CF3、-CH2-CCl3、R5、NHR6AまたはN（R6A）2ここで、R5は、CH2C（
O）N（R6A）2、CH2C（O）OR6A、CH2OC（O）R6A、CH（R6A）OC（O）R6A、CH2C（R6A）2CH2
OH、CH2OR

6A、NH-CH2-C（O）O-CH2CH3、N（CH3）-CH2-C（O）O-CH2CH3、NHR40、CH2-O-C
（O）-C6H5、CH2-O-C（O）-C10H15、CH2-O-C（O）-CH2CH3、CH2-O-C（O）-CH（CH3）2、C
H2-O-C（O）-C（CH3）3、CH2-O-C（O）-CH2-C6H5、ここで、R6Aは、非置換の、あるいはO
H、O、Nおよびハロゲン（１～５のハロゲン原子）からなる群から独立して選択される置
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換基で置換されたC1からC20のアルキル；非置換の、あるいは、OH、O、Nおよびハロゲン
（１～５のハロゲン原子）からなる群から独立して選択される置換基で置換されたC6から
C20のアリールまたは非置換の、あるいは、OH、O、Nおよびハロゲン（１～５のハロゲン
原子）からなる群から独立して選択される置換基で置換されたC7からC20のアリールアル
キルであり、但し、式N（R6A）2、CH2C（O）N（R6A）2、CH2C（O）OR6A、CH2OC（O）R6A

、CH（R6A）OC（O）R6AおよびCH2C（R6A）2CH2OHの化合物については、存在する炭素原子
の総数は、25以下であり（好ましくは、存在する炭素原子の総数は、約４～約14であり）
、R40は、C1～C20のアルキルである。
本発明の化合物は、上記で定義されたR1基により、アミノ酸のα-窒素原子で任意にアル
キル化される。典型的なR1基は、H、CH3、CH2CH3、ベンジル、4-O-N-メチルピペリジニル

3-O-N-メチルピペリジニルなどを含む。
本発明の化合物は、上記で定義したR4基によりアミノ酸のカルボキシ部分で任意にエステ
ル化される。典型的なR4基は、H、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、t
-ブチル（C（CH3）3）、フェニル（-C6H5）、ベンジル（-CH2-C6H5）、1-ピリジル、3-ピ
リジル、1-ピリミジニル、N-エチルモルホリノ（-CH2-CH2-N［（CH2）2（CH2）2］O）、N
-2-プロピルモルホリノ（-CH（CH3）-CH2-N［（CH2）2（CH2）2］O）、メトキシエチル（
-CH2-CH2-O-CH3）、4-N-メチルピペリジル（-CH［（CH2）2（CH2）2］N（CH3））、3-N-
メチルピペリジル、N（R30）2によって2-、3-、または4-位置換されたフェノール（ここ
でR30は、独立してH；非置換の、あるいはOH、O、N、COOR4およびハロゲンからなる群か
ら独立して選択される置換されたC1～C6のアルキル；非置換の、または、OH、O、N、COOR
4、N（R7）2およびハロゲンからなる群から独立して選択される置換されたC6～C12のアリ
ール（2-、3-、および4-N,N-ジメチルアミノフェノール、ならびに2-、3-、および4-N,N-
ジエチルアミノフェノールを含む）、1-エチルピペラジニル

ならびにN4置換された1-エチルピペラジニル（-（CH2）2-N［（CH2）2（CH2）2］NR2、こ
こでR2は、上記で定義した通りである）を含む。
本発明に含まれるさらなる化合物は、アミノ基またはカルボキシル基を介して結合してい
るヌクレオチドアナログのダイマーである。本明細書中で用いられるように、ダイマー（
またはトリマー）とは、ある化合物を含む２つ（または３つ）のヌクレオシド残基の存在
を意味する。従って、-L1-P（O）（L1）-Z-Bまたは-P（O）（L1）-Z-Bラジカルに共有結
合した-L1-P（O）（L1）-Z-Bまたは-P（O）（L1）-Z-Bラジカルは、B-Z-P（O）（L1）-P
（O）（L1）-Z-B、B-Z-P（O）（L1）-L1-P（O）（L1）-Z-BまたはB-Z-P（O）（L1）-L1-L
1-P（O）（L1）-Z-Bを与える。
ダイマーヌクレオチドアナログは、都合の良いことに次のようなアミノ酸、ジアミノ酸、
ジカルボキシルアミノ酸、ジアミン、またはジカルボン酸を介して結合する：β-アミノ
アラニン、ジアミノ酪酸、シトルリン、ホモアルギニン、ホモシトルリン、オルニチン、
γ－アミノ酪酸、アルギニン、ヒスチジン、アスパラギン、グルタミン、β-ヒドロキシ
アスパラギン酸、β-ヒドロキシグルタミン酸、β-メチルアスパラギン酸、β-メチルグ
ルタミン酸、3-アミノアジピン酸、2-アミノピメリン酸、2-アミノスベリン酸、およびリ
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シン（NH2-（CH2）3-CH（NH2）-CH2-CH-C（O）OH）、アルギニン、ヒスチジン、アスパラ
ギン、グルタミン、のβ-アミノ酸アナログなど。典型的な化合物は、式B-Z-P（O）（L）
-NH-（CH2）4-CH（C（O）OR4）-NR1-P（O）（L）-Z-BおよびB-Z-P（O）（L）-NH-（CH2）

3-CH（CH2C（O）OR4）-NR1-P（O）（L）-Z-Bを有するリシンまたはβ-リシンを介して結
合したダイマー、式B-Z-P（O）（L）-O-C（O）（CH2）1～2-CH（C（O）OR4）-NR1-P（O）
（L）-Z-Bを有するアスパラギン酸またはグルタミン酸を介して結合したダイマーを含む
。L、ZおよびＢは、独立して選択される。
ジペプチジルまたはトリペプチジルL基を含むヌクレオチドアナログもまた、本発明の化
合物に含まれる。ヌクレオチドラジカルは、側鎖基（通常、アミノ基またはカルボキシル
基）を介して、あるいはアミノ酸のアミノ基およびカルボキシル基を介して結合する。典
型的なジペプチジルおよびトリペプチジルダイマーおよびトリマーは、以下の式の化合物
を含む：

次のZ-Bと比較して１つのZ-Bの所望のモル比を有する化合物を与えるために、テトラマー
、ペンタマーおよびより高次なポリマーもまた調製され得、ここで、Zおよび／またはBは
独立して選択される。
本明細書中で用いられるように、そして直接的な文脈により変更されない限り、１）アル
キル、アルケニルおよびアルキニルという用語は、直鎖、分枝および環状残基を意味する
。従って、C1～C4のアルキルは、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロ
ピル、n-、sec-、iso-およびtert-ブチル、シクロブチルなどを含み、アルケニルは、エ
テニル、プロペニル、イソプロペニル、1-、2-、および3-ブテニル、1-、および2-イソブ
テニルなどをを含む。アルキルという用語は、環状のN-、S-、またはO-ヘテロカルボニル
（例えば、ピペリジルおよびモルホリノ）もまた含む。２）アリールという用語は、N-、
S-、またはO-ヘテロアリール（フェニル、2-および3-ピロリル、2-および3-チエニル、2-
、および4-イミダゾリル、2-、4-および5-オキサゾリル、3-および4-イソオキサゾリル、
2-、4-、および5-チアゾリル、3-、4-、および5-イソチアゾリル、3-および4-ピラゾリル
、2-、3-、および4-ピリジニル、2-、4-、および5-ピリミジニルを含む）を含む。「O」
または「N」がアリールまたはアルキルに置換される場合には、これは、還状または鎖状
のメチンまたはメチレンが、O、NまたはNHによって置換されることを意味し、他の場合も
同様である。アシルという用語は、RX-C（O）-を意味し、アシルオキシは、RX-C（O）-O
を意味し、アシルオキシメチルは、RX-C（O）-O-CH2を意味する、従って、例えば、C3～6

アシルオキシメチルは、RX-C（O）-O-CH2を意味し、ここでRXは１～４の炭素アルキルま
たはアリール基（置換または非置換）。
ヌクレオシドホスホネート．表１は、構造（L1）（L2）P（O）-Z-Bを有する式Iの典型的
なヌクレオチドアナログの基のリストである。これらの化合物は、一般的に、L1およびL2

基を有し（アミノ酸の場合には、それらは同一である）、アミノ酸基の一つは異なるもの
であり得、あるいは下記にリストした-O-CH2-O-C（O）-C（CH3）3または-O-C6H5のような
他の加水分解可能な基で置換され得る。
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本明細書においては、表１にリストした化合物を、以下の規定に従ってL1、L2、ZおよびB
に割り当てた数字を用いてL1.L2.Z.Bで示す。従って、化合物1.2.1.1（ここでR4はベンジ
ルである）は、L1構造１（-NH-CH2-C（O）-O-CH2-C6H5）、L2構造２（-NH-CH（CH3）-C（
O）-O-CH2-C6H5）を、Z構造１（-CH2-O-CH2-CH2-）およびB構造１（アデニン-9-イル）を
表す。この化合物は、本明細書中でビス（アラニルベンジルエステル）PMEAと示した化合
物に対応する構造

を有し、本明細書中にビス（フェニルアラニルメチルエステル）PMEAと示した化合物を表
す。同様に、化合物7.7.1.1は、L1構造7（NH-CH（CH2-C6H5）-C（O）-OR4）、L2構造７（
NH-CH（CH2-C6H5）C（O）-OR4）、Z構造２（-CH2-O-CH2-CH2-）およびB構造１（アデニン
-9-イル）であり、R4がメチルの場合、次の構造を有し、本明細書中にビス（フェニルア
ラニルメチルエステル）PMEAと示した化合物を表す。
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典型的な化合物を以下に例示する：
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表2に、構造Iの環状ヌクレオチドアナログの基をリストする。ここでZは、図示したよう
にホスホネート基のリン原子および二つの酸素原子を含むヘテロ環を形成する。リン原子
に結合したL1基の加水分解および続いて起こる環の加水分解によって、HPMPC（1-（2-ホ
スホノメトキシ-3-ヒドロキシプロピル）-シトシン）のようなHPMPヌクレオシドが形成さ
れる。
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本明細書においては、表２にリストした化合物を、以下の規定に従ってL1、Z、Bに割り当
てた数字によってL.Z.Bで示す。従って、化合物1.1.3および1.2.3は、R4がHの場合、グリ
シニル環状HPMPCおよびアラニル環状HPMPCを表す。典型的な化合物を以下に例示する：
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表３に、構造Iの環状ヌクレオチドアナログアミデートの基をリストする。ここでL1は、
ホスホネート基のリン原子を含むヘテロ環を形成する。リン原子を介して結合したヘテロ
環の加水分解によって、存在するZ基に依存して、HPMPC、PMEA、PMEGまたはPMPDAPのよう
なホスホネートヌクレオチドアナログを生成する。
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本明細書においては、表３に列挙した化合物を、以下の規定に従ってL1、ZおよびBに割り
当てた数字によってL1.Z.B.で示す。従って、化合物1.1.1および2.3.4は、環状グリシニ
ルPMEAおよび環状アラニルPMPDAPを示す化合物を表す。典型的な化合物を以下に例示する
：
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表４に、構造Iの環状ヌクレオチドアナログの基を例示する。ここでヘテロ環は、L1とZ-B
構造の一部で基である-O-CH2-C

#H（CH2-）-CH2-Bおよびホスホネート基のリン原子とを含
む。Z構造の結合していない酸素原子は、アミノ酸のαカルボキシル基を介してL1と結合
し、右側のCH2部分はP原子と結合し、そしてキラル炭素に結合したCH2部分は、B（すなわ
ち、互いに結合した-P（O）（L2）-および-L1-を有する-L1-O-CH2-C

#H（CH2-B）-O-CH2-P
（O）（L2）-）と結合する。化合物の加水分解によって、HPMPヌクレオシドホスホネート
が形成される。化合物の関連した基は、α炭素原子に結合したカルボキシル基を介してで
はなく、側鎖または他のカルボキシル基を介して結合したヘテロ環を含む。これらの化合
物を加水分解することによっても、HPMPヌクレオシドホスホネートが形成される。
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に割り当てた数字によってL1.L2.Bで示す。全てのZは、エステル化されたHPMP構造部分に
対応する。従って、化合物1.1.3および2.4.3は、「グリシル環状グリシニルHPMPC」およ
び「ベンジル環状アラニルHPMPCエステルで示される化合物を表す。典型的な化合物を以
下に例示する：
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活性前駆体の同定．式VIIの化合物のような１つ以上のペプチド結合を有する本発明の化
合物のアミノ酸残基またはアミノ酸配列は、前駆体の加水分解が所望される細胞内に見出
されることが期待されるエステラーゼおよび／またはカルボキシペプチダーゼの基質特異
性に基づいて選択されるのが望ましい。これらの酵素の特異性が知られていない程度まで
、所望の基質特異性が見出されるまで複数のヌクレオチドアナログまたはエステルがスク
リーニングされる。これは、遊離のホスホネートの世代または抗菌活性のいずれかのアッ
セイから明白である。（i）腸（upper gut）内で加水分解されないか、または比較的ゆっ
くり加水分解される化合物、（ii）腸および細胞に対して浸透性を有する化合物、および
（iii）細胞質および／または全身循環において加水分解される化合物が選択される。特
定組織由来の細胞のスクリーニングは、標的ウイルス感染または微生物感染を受け得る器
官に放出される前駆体（例えば、肝臓の場合には、肝臓内で加水分解し得る前駆体薬物）
の同定を行うために用いられる。その他の感染、例えばCMVまたはHIVは、一つの組織も前
駆体ヌクレオシドを優先的に加水分解することなく、全ての組織において実質的に同一速
度でおよび実質的に同一程度まで加水分解される前駆体で処理される。
用いられるアッセイは、当該分野で公知のアッセイであり、腸の内腔安定性、細胞浸透性
、肝臓ホモジネート（liver homogenate）安定性および血漿安定性アッセイを含む。これ
らのアッセイは、慣用的に用いられる方法に従って、特定の活性前駆体のバイオアベイラ
ビリティを決定するために用いられる。
治療への適応．本発明の化合物の加水分解生成物は、ウイルス、悪性細胞、および／また
は寄生原虫に対する活性を有する。例えば、プリンアナログ（アデニン（A）、グアニン
（G）、2,6-ジアミノプリン（DAP）、2-モノアミノプリン（MAP）、ヒポキサンチン（Hx
））およびピリミジンアナログ（シトシン（C）、ウラシル（U）、チミン（T））の9-（3
-ヒドロキシ-2-ホスホニルメトキシプロピル（HPMP）および（2-ホスホニルメトキシ）エ
チル（PME）アナログが、抗ウイルス性について評価された。（S）-HPMPA、（S）-環状HP
MPA、（S）-HPMPC、（S）-HPMPG、（S）-HPMPDAP、PMEDAP、PMEGおよびPMEAは、単純ヘル
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ペスウイルス１型および２型（HSV-1および-2）に対して活性であった。（S）-HPMPAおよ
び（S）-環状HPMPAは、水痘-帯状庖疹ウイルス（VZV）に対して活性であった。（S）-HPM
PCは、ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）に対して活性であった。（S）-HPMPAおよび（S
）-環状HPMPAは、アデノウイルスおよびワクシニアウイルスに対する活性を示した。PMEA
、PMEDAP、およびPMEMAPは、ヒト免疫不全症候群ウイルス（HIV）に対して活性である。
プリンまたはピリミジンヘテロ環塩基と共有結合した共通のPME側鎖を有する非環状ヌク
レオチドアナログを調製し、そしてレトロウイルスおよびヘルペスウイルスに対するイン
ビボ抗ウイルス活性を試験した。アデニンアナログPMEAは、インビトロでHIVおよびラウ
シェルマウス白血病ウイルス（R-MuLV）に対して活性であり、マウスのR-MuLV治療におい
て3’-アジド-3’-デオキシチミジン（AZT）よりインビボで効力があった。PEMAもまた、
ネズミサイトメガロウイルス（MCMV）に対してインビボで顕著な抗ウイルス効果を有し、
そしてインビトロでHCMVに対して活性を有していた。グアニンアナログPMEGは、インビト
ロでヘルペスウイルスに対して活性であった。インビボでは、PMEGはマウスにおいてHSV 
1感染に対してアシクロビルより50倍以上の効力があった。
（S）-HPMPAは、以下に例示するDNAウイルスの広いなスペクトルに対して強力かつ選択的
な活性を有している：HSV-1、HSV-2、VZV、単純ヘルペスウイルスのチミジンキナーゼ欠
失（TK-）変異体、HCMV、アザラシ（phocid）ヘルペスウイルス１型（アザラシヘルペス
ウイルス、SeHV）、サルヘルペスウイルス１型（SHV-1）、または疑似狂犬病ウイルス、
またはオーエスキー病ウイルス、ウシ科ヘルペスウイルス１型（感染ウシ亜科鼻腔ウイル
ス、BHV-1）、ウマ（equid）ヘルペスウイルス１型（ウマ科堕胎ウイルス、EHV-1）、豚
コレラ（ASF）ウイルス、ワクシニアウイルス；およびヒトアデノウイルス、およびレト
ロウイルス（例えば、ネズミ肉腫ウイルス（MSV））。また報告によると、マウスおよび
ウサギのインビボで、化合物は、古典的抗ヘルペス薬物に対して耐性のTK-変異体により
引き起こされるヘルペス性角膜炎を含む、単純ヘルペスウイルス１型の局所的および全身
的感染の双方に対して有効である（DeClercq, E.,ら、Antiviral Res（1987）8:261～272
；DeClercq, E.,ら、Nature（1986）323:464～467；Gil-Fernandez, C.,ら、Antiviral R
es（1987）7:151～160；Baba, M.,ら、Antimicrob Agents Chemother（1987）31:337～33
9）。
ホスホニルメトキシアルキルプリンアナログもまた、ネズミ腫瘍モデルにおいて抗腫瘍活
性について評価されてきた。HPMPA、PMEA、およびPMEGは、腹腔内P388白血病に対して活
性であることが見出された。PMEGもまた、B16メラノーマに対して活性であることが見出
された。
上記したように、本発明の化合物は、微生物感染の治療、腫瘍の治療または以下に記述す
るその他の適応に対して有用である。微生物感染は、ウイルス、寄生虫、酵母および菌に
よる感染を含む。治療され得る典型的なウイルス感染は、以下に例示するDNAまたはRNAウ
イルスによって媒介された感染を含む：ヘルペスウイルス（CMV、HSV l、HSV 2、EBV、水
痘-帯状庖疹ウイルス、ウシ科ヘルペスウイルス１型、ウマ（equid）ヘルペスウイルス１
型）、パピローマウイルス（HPV１～55型）、フラビウイルス（豚コレラウイルスおよび
日本脳炎ウイルスを含む）、トガウイルス（ベネズエラウマ科脳脊髄炎ウイルスを含む）
、インフルエンザウイルス（A～C型）、レトロウイルス（HIV l、HIV 2、HTLV I、HTLV I
I、SIV、HBV、FeLV、FIV、MoMSV）、アデノウイルス（1～8型）、ポックスウイルス（ワ
クシニアウイルス）、エンテロウイルス（ポリオウイルス1～3型、A型肝炎ウイルス）、
胃腸炎ウイルス（ノーウォークウイルス、ロタウイルス）、ハンタ（hanta）ウイルス（H
antaanウイルス）、パポーバウイルス、ライノウイルス、パラインフルエンザウイルス1
～4型、狂犬病ウイルスなど。
ホスホネート化合物（例えばPMEA）の中には、抗菌活性のブロードなスペクトルを有し、
それ故通常でない抗ウイルス剤または駆虫薬となるものもある。個々のヌクレオチドアナ
ログおよびヌクレオチドアナログアミデートの活性は、酵素阻害アッセイ、組織培養アッ
セイ、動物モデルアッセイおよび／または他の受容可能なアッセイを用いた抗ウイルス（
または他の抗菌）活性の通常のアッセイによって決定される。
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ヌクレオチドアナログ（HPMPC、PMEAなどのようなホスホネート）は、少なくとも部分的
に、ジホスホネートへの２段階酵素媒介転化、そして続いて二リン酸化されたヌクレオチ
ドアナログの核酸中への取り込みにより、抗菌活性を発揮すると考えられている。ジホス
ホネートの核酸への取り込みは、ウイルスまたは他の微生物DNAあるいはRNAポリメラーゼ
（細菌、レトロウイルスなど）によって媒介される。従って、ヌクレオチドアナログ（二
リン酸化された場合）は、ジデオキシヌクレオチド型DNA配列決定プロトコールの鎖ター
ミネーターとして有用である（但し、ヌクレオチドアナログは、ポリメラーゼに媒介され
た鎖伸長に適した遊離の水酸基を有していない）。これらの化合物は、式IVおよびVIの化
合物のR27に水酸基を有さないか、あるいは非環状である。式XV、（HO）2P（O）-O-P（O
）（OH）-O-（HO）P（O）-Z-Bのヌクレオチドアナログは、調製され得る（Otvosら、Nucl
 Acids Res（1987）15:1763～1777）、そしてDNA配列決定に必要な他の試薬（例えば、ク
レノウポリメラーゼまたはT4ポリメラーゼ、dNTPなど）と共にキットとして提供され得る
。本発明のヌクレオチドアナログおよびヌクレオチドアナログアミデートもまた、（１）
生体薬物または他の生成物（例えば、タンパク質またはワクチン）の生成において、ウイ
ルスの拡散または増殖を防止または低下させる組織培養系へ適用され得、（２）臨床サン
プル（例えば、血液）中のウイルスの拡散または増殖を防止または低下させるために用い
られ得、そして（３）タンパク質生成を妨げることなく、（毒性量の化合物を使用して）
組織培養または細菌細胞の増殖を停止させるために用いられ得る。
原虫寄生虫媒介感染は、本発明の化合物を用いて治療され得る。このような感染はまた、
本発明のヌクレオチドアナログアミデートの対応するヌクレオチドアナログを用いて治療
され得る。原虫（protozoa）という用語は、Protozoa門（phylum）のSarcomastigophora
およびSporozoa亜門（subphyla）の仲間を含むことを意図する。より詳細には、本明細書
で用いられる原虫という用語は、ヒトまたは家畜のどちらかに病気を生じさせるという理
由で、ヒトにとって重要な意味を持つ寄生原虫の属の仲間をも含むことを意図する。これ
らの属は、通常ベーカー（Baker）（1969）に従った分類において、Sarcomastigophora亜
門のMastighphora亜綱（superclass）およびSporozoa亜門（subphylum）のTelosporea綱
（class）で分類されている。これらの寄生原虫の属の具体例を以下に例示する：

など（de Vries, E.,ら、Mol Biochem Parasitol（1991）47：43～50）。本発明のヌクレ
オシドアナログアミデートおよび／またはそれらに対応するヌクレオチドアナログは、Ca
ndida glabrata、Candida tropicalis、Candida albicansおよび他のCandida種、Cryptoc
occus種（Cryptococcus neoformansを含む）、Blastomyces種（Blastomyces dermatidis
を含む）、Torulopsis種（Torulopsis glabrataを含む）、Coccidioides種（Coccidioide
s immitisを含む）、Aspergillus種などに起因する酵母またはカビ感染を治療するのにも
用いられ得る。
薬剤処方物．本発明の化合物およびその生理学的に受容可能な塩（以後、総体として活性
成分とする）は、治療されるべき状態に適した経路、つまり以下に示す適切な経路により
投与され得る：経口、直腸、鼻、局所（眼、口腔、および舌下を含む）、膣、および腸管
外（皮下、筋肉内、静脈内、皮内、皮膜内および硬膜外を含む）。投与の好ましい経路は
、例えば、受容体の状態によって変化し得る。
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活性成分は単独で投与することも可能であるが、それらを薬剤処方物として混合するのが
好ましい。家畜およびヒトへの使用に対しては、本発明の処方物は、一つ以上の受容可能
なキャリアーおよび任意に他の治療成分と共に、少なくとも一つの上記活性成分を含む。
キャリアーは、処方物の他の成分と適合性であり、そして受容体に害がないことという意
味において「受容可能」でなければならない。
処方物は、経口、直腸、鼻、局所（口腔および舌下を含む）、膣または腸管外（皮下、筋
肉内、静脈内、皮内、皮膜内および硬膜外を含む）投与に適した処方物を含む。処方物は
、便宜上単位投与形態で提供され得、そして、調剤の分野で周知の方法により調製され得
る。このような方法は、１つ以上の付随成分を構成するキャリアーと活性成分とを組み合
わせる工程を含む。一般的に処方物は、液体キャリアーまたは細かく砕いた固体キャリア
ーまたはその双方と活性成分とを均一および密接に組み合わせ、次いで必要に応じて、生
成物を成形することにより調製される。
経口投与に適した本発明の処方物は、所定の量の活性成分をそれぞれ含むカプセル、カセ
ー（cachets）または錠剤のような個別の単位として；粉末または顆粒として；溶液ある
いは水系または非水系懸濁液として；あるいは水中油系エマルジョンまたは油中水系エマ
ルジョンとして提供され得る。活性成分もまた、丸薬、舐剤またはペーストとして提供さ
れ得る。
錠剤は、一つ以上の任意の付随成分と圧縮または型成形により製造され得る。圧縮型錠剤
は、粉末または顆粒のような流動性の活性成分を、結合剤、潤択剤、不活性希釈剤、防腐
剤、表面活性剤または分散剤のような任意の付随成分と混合後、適当な機械を用いて圧縮
することによって調製され得る。型成形型錠剤は、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末状化
合物の混合物を、適当な機械を用いて型成形することによって製造され得る。錠剤は、任
意に被覆または刻印され得、そして活性成分の緩慢なまたは制御された放出を供するよう
に処方され得る。
眼または他の体外組織（例えば、口および皮膚）の感染に対しては、処方物は、好ましく
は、以下に示すような分量の活性成分を含む局所用軟膏またはクリームとして適用され得
る：例えば、0.075～20% w/w（0.6% w/w、0.7%w/wなどのように0.1% w/w単位の増加幅で
、0.1% w/wと20%との間の範囲の活性成分を含む）の活性成分、好ましくは0.2～15% w/w
の活性成分、そして最も好ましくは0.5～10% w/wの活性成分。軟膏に処方する場合は、活
性成分は、パラフィンまたは水混和性の軟膏基剤のいずれかと共に用いられ得る。あるい
は、活性成分は水中油型クリーム基剤を有するクリームに処方され得る。
所望であれば、クリーム基剤の水相は、例えば、少なくとも30% w/wの多価アルコール、
すなわち：プロピレングリコール、ブタン1,3-ジオール、マンニトール、ソルビトール、
グリセロールおよびポリエチレングリコール（PEG 400を含む）およびこれらの混合物の
様な２つ以上の水酸基を有するアルコールを含み得る。局所的処方物は、望ましくは、皮
膚または他の患部を介して活性成分の吸収または浸透を増大させる化合物を含み得る。こ
のような皮膚浸透増進剤の具体例としては、ジメチルスルホキシドおよびその関連したア
ナログが挙げられる。
本発明のエマルジョンの油相は、公知の方法で公知の成分から構成され得る。この相は、
乳化剤（さもなくばエマルゲン（emulgent）として公知）のみを含み得るが、望ましくは
、脂肪または油あるいは脂肪および油の双方を有する少なくとも一つの乳化剤の混合物を
含有し得る。好ましくは、親水性の乳化剤は、安定化剤として作用する親油性乳化剤と組
み合わせて含有される。脂肪および油の双方を含有することも好ましい。総体的に、安定
化剤を含む乳化剤または安定剤を含まない乳化剤は、いわゆる乳化ワックスを構成し、そ
して油および脂肪を組み合わせたワックスは、クリーム処方物の油状分散相を形成するい
わゆる乳化軟膏基剤を構成する。
本発明の処方物における使用に適したエマルゲンおよびエマルジョン安定化剤はTween▲
Ｒ▼60、Span▲Ｒ▼80、セトステアリルアルコール、ベンジルアルコール、ミリスチルア
ルコール、グリセリルモノ-ステアレートおよびラウリル硫酸ナトリウムを含む。
薬学的エマルジョン処方物に用いられる多くの油に対する活性成分の溶解度は非常に低い
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ため、処方物に適した油または脂肪の選択は、所望の香粧品特性を達成することを基準と
している。従って、クリームは、好ましくは、チューブまたは他の容器からの漏れを回避
するのに適切な軟度を有する非グリース状、非染色性および洗浄可能な生成物であるべき
である。以下に例示するような直鎖または分枝鎖、一塩基性または二塩基性アルキルエス
テルが使用され得る：ジイソアジペート、イソセチルステアレート、ココナッツ脂肪酸の
プロピレングリコールジエステル、イソプロピルミリステート、デシルオレエート、イソ
プロピルパルミテート、ブチルステアレート、2-エチルヘキシルパルミテート、またはCr
odamol CAPとして公知である分枝鎖エステルのブレンド。最後の３つが好適なエステルで
ある。これらは、要求される特性に応じて、単独であるいは組み合わせて使用され得る。
あるいは、ホワイトソフトパラフィンおよび／または液体パラフィンあるいは他の鉱油の
ような高融点脂質が使用され得る。
眼への局所的投与に適した処方物は、点眼液を含む。ここで、活性成分は、適切なキャリ
アー、特に活性成分の水系溶媒中に溶解または懸濁している。好ましくは、活性成分は、
このような処方物中に0.5～20%、有利なことには0.5～10%、とりわけ約1.5% w/wの濃度で
存在する。
口への局所的投与に適した処方物は、活性成分をフレーバー成分（通常、スクロースおよ
びアカシアまたはトラガカント）中に含有する咳止めドロップ；ゼラチンおよびグリセリ
ン、あるいはスクロースおよびアカシアのような不活性成分に活性成分を含有する香錠剤
；および適切な液体キャリアー中に活性成分を含有するうがい薬を含む。
直腸投与の処方物は、例えばココアバターまたはサリチレートを含む適切な基剤を有する
座薬として提供され得る。
鼻への投与に適した処方物（ここで、キャリアーは固体である）は、例えば、20～500ミ
クロンの範囲の粒子サイズ（20ミクロンと500ミクロンとの間の範囲で、例えば、30ミク
ロン、35ミクロンなどというように5ミクロン単位の増加幅で変動する粒子サイズを含む
）を有する粗大な粉末を含む。そしてこれは、嗅ぎタバコを吸うような方法、すなわち鼻
まで近づけて保持された粉末の容器から鼻腔を介して急速に吸入することにより投与され
る。例えば、鼻スプレーまたは点鼻液のような投与のためのキャリアーが液体である適切
な処方物は、活性成分の水溶液または油状溶液を含む。エアゾル投与に適した処方物は、
従来方法に従って調製され得、そしてニューモシスティス肺炎の治療に用いるペンタミジ
ンのような他の治療剤と共に送達され得る。
膣への投与に適した処方物は、活性成分に加えて、当該分野で公知の適当なキャリアーを
含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム（foam）、またはスプ
レー処方物として提供され得る。
腸管外投与に適した処方物は、抗酸化剤、緩衝剤、静菌および意図した受容体の血液と等
張の処方物を与える溶質を含み得る水系および非水系滅菌注入溶液；ならびに懸濁化剤お
よび濃調化剤を含み得る水系および非水系滅菌懸濁液を含む。処方物は、単位用量容器ま
たは多用量容器（例えば、密閉アンプルおよびバイアル）で提供され得、そして使用直前
に、滅菌液体キャリアー（例えば注入用の水）の添加のみが必要となるフリーズ-ドライ
（凍結乾燥）状態で保存され得る。即時注入溶液および懸濁液は、滅菌粉末、顆粒および
上記したような種類の錠剤から調製され得る。好ましい単位用量処方物は、本明細書にお
いて上述したような、毎日の用量または単位日数あたりのサブ容量あるいは、それらの適
当な画分の活性成分を含む処方物である。
特に上述した成分に加え、本発明の処方物は、問題となる処方物のタイプに関する分野に
おける従来の他の試剤を含み得、例えば、経口投与に適した処方物は、フレーバー試剤を
含み得ることが理解されるべきである。
さらに本発明は、獣医学的キャリアーと共に少なくとも一つの上記活性成分を含む獣医学
的組成物を提供する。
獣医学的キャリアーは、組成物の投与に有用な物質であり、そして獣医学の分野において
不活性または受容可能な固体、液体、またはガス状物質であり得、そして活性成分と適合
性である。これらの獣医学組成物は、経口、腸管外または他の任意の所望の経路で投与さ
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れ得る。
本発明の化合物は、活性成分として１つ以上の本発明の化合物を含む制御された放出薬学
的処方物（「制御放出処方物」）を提供するために用いられ得、そして活性成分の放出は
、服用頻度を減らすために、あるいは投与される本発明の化合物の薬物動力学または毒性
プロフィールを改善するために、制御および調整され得る。経口投与に適合した、一つ以
上の本発明の化合物を含む別個の単位の制御放出処方物は、従来の方法に従って調製され
得る。制御放出処方物は、以下に示す微生物種に起因する様々な微生物感染、特にヒト細
菌、ヒト寄生原虫またはヒトウイルス感染の治療または予防のために使用され得る：Plas
modium、Pneumocystis、ヘルペスウイルス（CMV、HSV 1、HSV 2、VZVなど）、レトロウイ
ルス、アデノウイルスなど。制御放出処方物は、以下に示す感染疾患の治療に用いられ得
る：HIV感染、および、結核、マラリア、ニューモシスティス肺炎、CMV網膜炎、AIDS、AI
DS関連合併症（ARC）および進行性全身リンパ節疾患（progressive generalized lymphad
eopathy）（PGL）のようなHIV関連症状、ならびに多硬化症および局所痙攣性不全対麻痺
のようなAIDS関連神経症状。本発明による制御放出処方物を用いて治療され得る他のヒト
レトロウイルス感染は、ヒトT細胞リンパ局所ウイルス（Human T-cell Lymphotropic vir
us）（HTLV）-IおよびIVおよびHIV-2感染を含む。
従って本発明は、上述したヒトまたは家畜の症状および微生物感染の治療または予防に使
用される薬学的処方物を提供するものである。
治療投与．上記した用途および適応のそれぞれについて、活性成分（上記）の必要量は、
治療すべき疾患の重篤度および受容体の個性（identity）を含む多くの因子に依存し、最
終的には、担当の医師または獣医の判断に委ねられる。しかし、一般にこれらの用途およ
び適応のそれぞれについて、適切で、かつ効果的な用量は、１用量あたり受容体の体重１
キログラムあたり0.1～250mgの範囲であり（2.5mg/Kg/用量、3.0mg/Kg/用量、3.5mg/Kg/
用量などのように0.5mg/Kg/用量の増加幅で、0.1mgと250mg/Kg/用量との間の範囲の活性
成分を含む）、好ましくは、１用量あたり体重１キログラムあたり0.5～50mgの範囲であ
り、最も好ましくは、１用量あたり体重１キログラムあたり1～15mgの範囲である；最適
容量は、用量あたり宿主の体重１キログラムあたり約3.0ミリグラムである。（特に明記
しない限り、示される活性成分の全重量は、式Iの親化合物として計算する：その塩につ
いては、数値は比例して増加する）。所望の用量は、好ましくは、１～７日の期間にわた
り適当な間隔で投与される１回分用量または２回分の分割用量として提供される。２、３
、４、５または６日毎に一度、１用量を投与することが好ましい。用量は、単位投与形態
で投与され得る。所望の用量は、１～７日の期間にわたり適当な間隔で投与される１、２
、または３回分の分割用量として提供され得る。これらの分割用量は、単位投与形態（例
えば、10～1000mg、および／または100～500mgの活性成分を単位投与形態あたりに含む）
で投与され得る。処方物は、望ましくは、約１～約100μM、好ましくは約2～50μM、最も
好ましくは、約3～約30μMの活性化合物のピーク血漿濃度に達するように投与されるべき
である。
構造XXXI、XXXIIおよびXXXIII（下記）のような化合物は、通常、（１）対応する非環状
ヌクレオチドアナログより高い経口のバイオアベイラビリティを有し（例えば、HPMPCと
比較したcHPMPC）、および／または（２）対応する非環状ヌクレオチドアナログの同一用
量と比較した場合に減少した毒性を示し、および／または（３）対応する非環状ヌクレオ
チドアナログの同用量と比較した場合により大きな効能を有する。
本発明の化合物は、上述した感染または症状の治療または予防のために他の治療剤と組み
合わせて使用され得る。このようなさらなる治療剤の具体例は、ウイルス、寄生虫もしく
は細菌感染または関連症状の治療または予防に対して効果的な治療剤あるいは腫瘍または
関連症状の治療に効果的な治療剤（以下に例示する）を含む：3’-アジド-3’-デオキシ
チミジン（ジドブジン、AZT）、2’-デオキシ-3’-チアシチジン（3TC）、2’,3’-ジデ
オキシ-2’,3’-ジデヒドロアデノシン（D4A）、2’,3’-ジデオキシ-2’,3’-ジデヒド
ロチミジン（D4T）、カルボビル（カルボサイクリック2’,3’-ジデオキシ-2’,3’-ジデ
ヒドログアノシン）、3’-アジド-2’,3’-ジデオキシウリジン、5-フルオロチミジン、
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（E）-5-（2-ブロモビニル）-2’-デオキシウリジン（BVDU）、2-クロロデオキシアデノ
シン、2-デオキシコホルマイシン（deoxycoformycin）、5-フルオロウラシル、5-フルオ
ロウリジン、5-フルオロ-2’-デオキシウリジン、5-トリフルオロメチル-2’-デオキシウ
リジン、6-アザウリジン、５-フルオロオロチン酸、メトトレキセート、トリアセチルウ
リジン、1-（2’-デオキシ-2’-フルオロ-1-β-アラビノシル）-5-ヨードシチジン（FIAC
）、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）-チオネ（T
IBO）、2’-ノル-サイクリックGMP、6-メトキシプリンアラビノシド（ara-M）、6-メトキ
シプリンアラビノシド2’-O-バリレレート、シトシンアラビノシド（ara-C）、2’,3’-
ジデオキシヌクレオシド（例えば、2’,3’-ジデオキシシチジン（ddC）、2’,3’-ジデ
オキシアデノシン（ddA）および2’,3’-ジデオキシイノシン（ddI））、非環状ヌクレオ
シド（例えば、アシクロビル、ペンシクロビル、ファムシクロビル（famciclovir）、ガ
ンシクロビル（ganciclovir）、HPMPC、PMEA、PMEG、PMPA、PMPDAP、FPMPA、HPMPA、HPMP
DAP、（2R, 5R）-9-［テトラヒドロ-5-（ホスホノメトキシ）-2-フラニル］アデニン、（
2R, 5R）-1-［テトラヒドロ-5-（ホスホノメトキシ）-2-フラニル］チミン）、他の抗ウ
イルス剤（例えば、リバビリン（アデニンアラビノシド）、2-チオ-6-アザウリジン、ツ
ベルシジン、アウリントリカルボン酸、3-デアザネオプラノシン、ネオプラノシン、リマ
ンチジン、アダマンチン、およびフォスカルネット（foscarnet）（ホスホノ蟻酸三ナト
リウム））、抗菌剤（例えば、殺細菌フルオロキノロン（fluoroquinolones）（シプロフ
ロキサシン、ペフロキサシンなど）、アミノグリコシド殺細菌抗生物質（ストレプトマイ
シン、ゲンタマイシン、アミカシンなど）β-ラクタマーゼインヒビター（セファロスポ
リン、ペニシリンなど）、他の抗菌剤（例えば、テトラサイクリン、イソニアジド、リフ
ァンピン、セフォペラゾン（cefoperazone）、クライスロマイシン（claithromycin）お
よびアジトロマイシン（azithromycin））、抗寄生虫または抗カビ性剤（例えば、ペンタ
ミジン（1,5-ビス（4’-アミノフェノキシ）ペンタン）、9-デアザイノシン、スルファメ
トキサゾール、スルファジアジン、キナピラミン、キニーネ、フルコナゾール、ケトコナ
ゾール、イトラコナゾール、アンホテリシンB、5-フルオロシトシン、クロトリマゾール
（clotrimazole）、ヘキサデシルホスホコリンおよびニスタチン）、腎排出インヒビター
（例えば、プロベネシド（probenicid））、ヌクレオシド運搬インヒビター（例えば、ジ
ピリダモール、ジラゼップ（dilazep）およびニトロベンジルチオイノシン）、免疫調節
因子（例えば、FK506、シクロスポリンA、サイモシンα-1）、サイトカイン、（例えば、
TNFおよびTGF-β）、インターフェロン（例えば、IFN-α、IFN-β、およびIFN-γ）、イ
ンターロイキン（例えば、インターロイキンI、II、III、IV、V、VI、VII、VIII、X、XII
、XIII）、マクロファージ／顆粒球細胞コロニー刺激因子（例えば、GM-CSF、G-CSF、M-C
SF）、サイトカインアンタゴニスト（例えば、抗-TNF抗体、抗-インターロイキン抗体、
可溶性インターロイキンレセプター、プロテインキナーゼCインヒビターなど）。
免疫原および抗体．本発明の化合物、またはインビボで本発明の化合物から加水分解によ
り生成される生物学的に活性な物質は、その化合物またはその加水分解生成物と特異的に
結合し得る抗体を調製するための免疫原として用いられる。それ故に、免疫原組成物は、
その化合物またはその加水分解生成物の診断アッセイあるいは品質管理アッセイに用いる
抗体調製の際の中間体として有用である。抗体は、以下の簡便な均一または不均一の方法
により化合物の存在、不在あるいはその量を測定するために有用である：蛍光分極イムノ
アッセイ、蛍光イムノアッセイ（フルオレセインなどの蛍光標識を使用）、ラジオイムノ
アッセイ、酵素イムノアッセイ（アルカリホスファターゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ
、グルコースオキシダーゼ、ウレアーゼなどの酵素指示物を使用）および報告された方法
（WO92/22639、本明細書に参考として援用されている）に従ったネフェロメトリック阻害
アッセイ。このようなアッセイは、通常トレーサー（例えば、蛍光標識された本発明の化
合物または放射性標識された本発明の化合物）、抗体、および分析されるサンプル（化合
物を含む）を必要とする。
目的の加水分解生成物は、以下に例示する本発明の前駆体化合物のアミデート結合または
エステル結合の加水分解から得られるホスホネートである：例えば、HPMPC、6-アザ-HPMP
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C、環状HPMPC、PMEA、PMEG、PMPDAP、PMPA、D4TMPI、D4AMPI、環状HPMPA、FPMPA、PMEDAP
、PMEMAP、7-デアザ-8-アザ-FPMPA、7-デアザ-8-アザ-HPMPA、環状7-デアザ-8-アザ-HPMP
A、7-デアザ-8-アザ-PMPA、8-アザ-FPMPA、8-アザ-HPMPA、環状8-アザ-HPMPA、8-アザ-PM
PA、PMPG、PMPMAP、1-デアザHPMPA、環状1-デアザHPMPA、1-デアザPMPA、1-デアザPMPG、
1-デアザPMPMAP、1-デアザPMPDAP、3-デアザHPMPA、環状3-デアザHPMPAまたは3-デアザPM
PA。従って、本発明の抗体は、加水分解生成物と結合することなく前駆体と結合し得、前
駆体と結合することなく加水分解生成物と結合し得、あるいはそれら双方と特異的に結合
し得る。抗体は、天然に生じるヌクレオチドまたはヌクレオシドと交差反応しない。
本発明の免疫原は、タンパク質またはペプチドなどの免疫原性物質と関連する前駆体また
は加水分解生成物を含む。免疫原性物質は、アジュバント（例えば、フロイントアジュバ
ント）、免疫原性タンパク質（例えば、ウイルス、細菌、酵母、植物および動物のポリペ
プチド）、特に、キーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン、ウシチログロブ
リンまたは大豆トリプシンインヒビター、および免疫原性多糖類を含む。典型的には、前
駆体または前駆体加水分解生成物の構造を有する化合物は、多官能性（通常、二官能性）
の架橋剤を用いることによって、免疫原性ポリペプチドまたは多糖類と共有結合的に複合
体化する。ハプテン免疫原を製造する方法は、本質的に慣用であり、そして免疫原性ポリ
ペプチドなどにハプテンを複合体化させるためにこれまで用いられたあらゆる方法が、架
橋に利用可能な前駆体の官能基または加水分解生成物の官能基を考慮すれば、本発明にお
いても適切に用いられる。
典型的には、ポリペプチドは、アルキルまたは置換アルキルホスホネート部分よりもむし
ろ、化合物または加水分解生成物のヘテロ環塩基官能性部位と複合体化する。一般的に、
その部位は、ヌクレオシドホスホネートのプリンまたはピリミジン部分に位置するアミノ
基であり、その位置は、ピリミジンの５位（例えば、シトシンまたはウラシル）、プリン
の１位（例えば、アデノシンまたはグアニン）であり、そして糖または糖アナログに相当
する環状構造を有する化合物および遊離の水酸基を有する化合物については、水酸基（通
常、３’位または２’位）を介する。あるいは、前駆体化合物は、典型的には、ポリペプ
チド自身またはポリペプチドに共有結合した架橋官能性部位によりホスホネートをアミド
化またはエステル化することによってホスホネートを介して架橋する。このように、（L1

）（L2）-P（O）-Z-B構造のL1またはL2基は、免疫原性タンパク質（50以上のアミノ酸残
基を有し、通常1000未満の残基を有する）またはペプチド（約５～50のアミノ酸残基）で
あり得る。
複合体は、従来の様式に従って調製される。例えば、N-ヒドロキシスクシンイミド、無水
コハク酸またはalk N=C=N alkは、本発明の複合体を調製するのに有用である。複合体は
、前駆体、その加水分解生成物、またはその双方を含む。通常、複合体は、加水分解生成
物、すなわち生物学的活性薬剤を含む。その複合体は、出発物質および副成生物からクロ
マトグラフィーなどを用いて分離され、次いで滅菌フィルター処理され、そして保管用に
バイアルに詰められる。
動物は、典型的には、１mgまたは１μgの複合体（それぞれ、ウサギまたはマウスに対し
）をその３容量のフロイント完全アジュバントと組み合わせ、そして多くの部位にその溶
液を皮内注射することにより免疫原性複合体またはその誘導体に対して免疫される。一ヶ
月後、この動物は、最初の複合体量の1/5～1/10の量のフロイント完全アジュバント（ま
たは他の適切なアジュバント）を、多くの部位に皮下注射することにより追加免疫される
。７～14日後、動物から採血し、そしてその血清は、所望の抗体力価についてアッセイさ
れる。動物は、力価がプラトーになるまで追加免疫される。動物は、異なる架橋剤を介し
て異なるタンパク質と結合している前駆体または生成物あるいは双方の複合体で追加免疫
するのが好ましい。任意に、ミョウバンのような凝集剤が免疫応答を増強するのに用いら
れる。
免疫処置後、モノクローナル抗体は、免疫された動物から免疫リンパ系細胞（典型的には
、脾臓細胞またはリンパ節組織由来のリンパ球）を回収し、従来方法（すなわち、骨髄腫
細胞との融合またはエプスタイン-バーウイルス形質転換）により不死化し、そして所望
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の抗体を発現するクローンをスクリーニングすることにより調製される。KohlerおよびMi
lstein、Eur.J.Immunol.（1976）6:511によって最初に報告されたハイブリドーマ技術は
、多くの特定の抗原に対する、高いレベルのモノクローナル抗体を分泌するハイブリッド
細胞株を産生させるために、広く適用されてきている。
ある種の細胞を他の細胞と融合することは可能である。しかし、免疫化した抗体産生細胞
およびミエローマの供給源は、同一種に由来するのが好ましい。
ハイブリッド細胞株は、インビトロで培養によって維持される。本発明の細胞株は、ヒポ
キサンチン-アミノプテリンチミジン（HAT）培地で選択または維持される。しかし、樹立
したハイブリドーマ細胞株は、栄養的に十分な様々な培地で維持され得る。分泌された抗
体は、沈殿、イオン交換クロマトグラフィー、アフィニティークロマトグラフィーなどの
ような従来方法により培養物から回収される。本明細書中で記述される抗体もまた、IgG
またはIgMの精製の場合と同様の従来の方法に従って、プールされた血漿から免疫グロブ
リンを精製するために今まで用いられてきた方法、例えば、エタノールまたはポリエチレ
ングリコール沈殿方法によりハイブリドーマ細胞培養物から回収される。精製された抗体
は、滅菌フィルター処理され、そして任意に試験試料の診断アッセイに用いられる、検出
可能なマーカー（例えば、酵素またはスピン標識）と複合体化される。
本発明の抗体は、任意の動物種から得られるが、通常は、ネズミまたはラットから得られ
る。所望の特異性および親和性を有するモノクローナル抗体が得られると、抗体の他の従
来の改変は、本発明の範囲内である、例えば、動物抗体の相補性決定領域は、必要とされ
る多くのフレームワークドメインと共に、別の動物種または動物クラスの抗体に置き換え
られ、クラス同士が交差したキメラ抗体または種同士が交差したキメラ抗体を産生する。
モノクローナル抗体のフラグメントまたは他のアミノ酸配列突然変異体もまた、本明細書
で用いられる抗体という用語の意味の範囲内に含まれる（例えば、Fab、Fab’または（Fa
b’）2フラグメント、一本鎖抗体、二特異性または多特異性抗体など）。
本発明の抗体は、あらゆる適切なクラスまたはイソタイプ（例えば、IgG、IgM、IgA、IgD
またはIgE）由来のものである、それらは、補体結合またはADCCに関与してもよく、関与
しなくてもよい。
典型的には、免疫原と結合し得るハイブリドーマは、必要な程度の親和性を有する典型的
な試験試料（血漿、血清など）中のハプテン自体への結合能についてスクリーニングされ
る。所望の親和性は、抗体に意図された用途に依存するが、従来の競合タイプELISAまた
はラジオイムノアッセイ、あるいは従来のEMIT免疫アッセイにおいて十分に機能しなけれ
ばならない。
本発明の抗体は、標識された形態の前駆体またはその加水分解生成物と組み合わせて上記
のようなアッセイに用いられる。あるいは、抗体は標識される。適当な標識は周知であり
、放射性同位体、酵素、安定遊離ラジカル、蛍光体、化学発光部位およびアッセイで用い
る共有結合性複合体を調製するためにこれまで用いた他の検出可能な基を含む。標識をリ
ガンドアミノ基、あるいはポリペプチドのアミノ酸側鎖またはアミノ酸末端に結合させる
方法は、公知であり、そして本発明での使用に適している。他の適当な結合方法は、当業
者に明らかである。
本明細書において抗体および標識されたリガンドは、任意に、治療薬剤のモニターまたは
評価するために使用されるキット、あるいはプロセス品質管理のためのキットに組み立て
られ、そして従来の方法で用いられる。
診断への適用．本明細書に記載された新規な化合物は、オリゴヌクレオチドプローブの検
出可能な標識を調製する際の、中間体として有用である。この化合物は二価酸まで加水分
解され、二リン酸化され、そして次に従来の酵素的または化学的手段によってオリゴヌク
レオチドへ組み込まれる。組み込まれた本発明のヘテロ環塩基は、一般的にヘテロ環塩基
対に関与することが可能であり、それ故その相補的配列に対するオリゴヌクレオチドの結
合を実質的に干渉しない（E.DeClerq（1993）3:85～96）；それは、相補的配列へのオリ
ゴヌクレオチドの結合を干渉すべきであり、ヌクレオチドアナログは、オリゴヌクレオチ
ド標識に対して無害の位置であり、そして従来の部位である最終３’末端残基として組み
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込まれる。オリゴヌクレオチド中のヌクレオチドアナログ化合物は、あらゆる手段（例え
ば、NMR、免疫、蛍光または放射性標識検出法）によって検出される。
ビスアミデート合成．式Idで示されるビス-ホスホロアミデートヌクレオチドアナログの
合成は、

（ここで、L1およびL2は同一であり、そしてそれらはアミノ酸、ジペプチド、トリペプチ
ドまたはオリゴペプチド（４，５または６アミノ酸残基）である）以下に例示するような
ヌクレオチドアナログを、対応するビスホスホロアミデート化合物へ直接転化することに
よって行う：PMEA、HPMPC、HPMPA、PMEG、FPMPA、PMPDAP、9-［2,3-ジデオキシ-2,3-ジデ
ヒドロ-4-ホスホノメトキシ-β-D-エリスロフラノシル］アデニン（D4AMPI；登録番号132
178-53-1）、1-［2,3-ジデオキシ-2,3-ジデヒドロ-4-ホスホノメトキシ-β-D-エリスロフ
ラノシル］チミン（D4TMPI；登録番号132178-49-5）など。L1は、タンパク質、アミノ酸
、ジペプチド、トリペプチドまたはオリゴペプチド（4～6のアミノ酸残基）であり、R4に
より遊離のα-カルボキシル基でエステル化される。適切なR4基は、メチル、エチル、プ
ロピル、イソプロピル、ブチル、t-ブチル、フェニル、ベンジル、N-エチルモルホリノ、
ピバロイルオキシメチルなどを含む。アミノ酸は、脂肪族または芳香族の側基（例えば、
ala、phe、pro、leu、ile、met、trpなど）を含有し得、あるいは脂肪族または芳香族の
側基を有するアミノ酸を含むジペプチド（例えば、gly-gly、ala-ala、gly-ala、ala-gly
、phe-gly、gly-phe、ala-phe、phe-ala、leu-ala、ala-leuなど）を含有し得、あるいは
、脂肪族または芳香族の側基を有するアミノ酸を含むトリペプチドであり、あるいは、脂
肪族または芳香族の側基を有するアミノ酸を含むオリゴペプチドである。
方法は、本明細書に記載された全てのヌクレオチドアナログについて適切である。合成は
、非求核性の有機塩基（例えば、トリエリルアミン）（約３～10当量）を任意に含む溶媒
（例えば、乾燥ピリジンまたはDMF（ジメチルホルムアミド））に、ヌクレオチドアナロ
グおよび約２当量のL1種を加え、懸濁することにより行われる。脱水工程は、記載の反応
（Mukaiyama、T.ら、J.Am.Chem.Soc（1972）94：8528～8532）の改変により行われる。つ
まり、ピリジン中のトリフェニルホスフィン（登録番号603-35-0；Aldrich）および2,2’
-ジピリジルジスルフィド（２～４当量、登録番号2127-03-9；Aldrich）の1：1混合物を
、ヌクレオチドアナログ／アミノ酸混合物に添加し、そして（a）約４～16時間室温で撹
拌する、または（b）約４～16時間、60℃～100℃（60℃と100℃との間で70°、80°また
は90℃のように温度幅を１℃単位に設定された任意の温度を含む）に加熱することにより
行われる。次に、得られた反応混合物を濃縮し、そして最終的なビス-アミデート生成物
を回収し、そして従来の方法に従って精製する。
多くのアミデート生成物を合成するのに適したもう一つの反応は、EP 481 214に記載され
るように、ヌクレオチドアナログホスホネートを溶媒（DMF）中の塩化チオニルと反応さ
せることによる対応するクロリデートへの転化である。次いで、遊離のアミンを有するア
ミノ酸、ジペプチドまたはその他の分子がクロリデートと反応することにより、対応する
ビス-アミデートが得られる。
アミノ基、グアニジノ基またはカルボキシル基を含むアミノ酸（例えば、lys、arg、his
、asn、gln、lys-lys、arg-arg、lys-argなど）を有する化合物（式Id）の合成は、同一
の方法で行われるが、この場合、保護されたアミンまたはカルボキシル基を用いる。保護
されたビス-アミデート化合物を合成した後、保護基は、従来方法に従って除去される。
適切な保護基は周知であり、アミン基を保護するためにp-トシル、BOC（t-ブトキシカル
ボニル）およびFMOC（フルオレンメトキシカルボニル）のような酸不安定基を含む。t-ブ
チル、メチル、エチル、ベンジルなどの基はカルボキシル基を保護するのに用いられ得る
。これらの基は、酸、塩基または水素化条件下で除去され得、あるいは従来方法に従って
エステラーゼにより除去され得る。
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アミノ酸（例えば、tyr、cys、serおよびthr）を有する化合物（式Id）の合成は、当該分
野で公知の保護基を用いて任意に水酸基またはチオール基を保護することにより行われる
。例えば、ser、thrまたはtyrの水酸基は、ベンジル、エチルなどを用いて保護され得、
そしてcysのチオール基は、トリチル、p-メチルベンジルなどを用いて保護され得る。保
護基の選択は、特定の保護基を除去するために用いられる条件に対するビス-アミデート
の安定性に依存する。適当な保護基は、当業者が通常の方法を用いることにより選択また
は決定され得る。
ジペプチドまたはトリペプチド種は、公知の運搬特性および／または腸粘膜または他のタ
イプの細胞への運搬に影響し得るペプチダーゼの感受性に基づいて選択され得る。α-ア
ミノ基を有さないジペプチドおよびトリペプチドは、腸粘膜細胞の刷子縁（brush border
）膜に見られるペプチド運搬体についての運搬基質である（Bai, J.P.F., Pharm Res（19
92）9：969～978）。従って、運搬能を有するペプチドは、ビスアミデート化合物のバイ
オアベイラビリティを増強するのに用いられ得る。D配置において１以上のアミノ酸を有
するジまたはトリペプチドもまた、ペプチド運搬体と適合性であり、ビスアミデート化合
物に利用され得る。D配置のアミノ酸は、アミノペプチダーゼN（EC 3.4.11.2）のような
刷子縁に共通のプロテアーゼによる加水分解に対する、ジ-またはトリペプチダーゼの感
受性を低下させるのに用いられ得る。加えて、アミノ酸残基を有するジ-またはトリペプ
チダーゼは、腸管の内腔に見られるプロテアーゼによる加水分解に対するそれらの相対的
耐性に基づいて選択され得る。例えば、aspおよび／またはgluを有さないトリペプチドま
たはオリゴペプチドは、アミノペプチドA（EC 3.4.11.7）の貧基質であり、そして疎水性
アミノ酸（leu、tyr、phe、val、trp）のN-末端側にアミノ酸残基を有さないジ-またはト
リペプチドは、エンドペプチド24.11（EC 3.4.24.11）の貧基質であり、一方、遊離のカ
ルボキシル末端の最後から二番目の位置にあるpro残基を有さないペプチドは、カルボキ
シペプチダーゼP（EC 3.4.17）の貧基質である。同様の考え方が、細胞質、腎性、肝性、
血清、または他のペプチダーゼによる加水分解に対する相対的耐性あるいは相対的感受性
のいずれかを有するペプチドの選択にも適用され得る。
N-アルキルアミンアミデート（ここで、-NHR40は、リン原子に結合しており、そしてR40

は、C4-16のアルキルを含むC1-20のアルキルである。）の合成は、本質的に報告された方
法（Saito Chem.Pharm.Bull.（1991）39：3207）に従って行われる。このように、例えば
、構造（R40HN）（L1）P（O）-Z-B2または以下に示す構造を有する化合物は、この合成法
に従って合成される：

ここで、B2はBまたはB1である。
アミデート-エステル合成．混合アミデート-エステルヌクレオチドアナログアミデート（
式Id）（ここで、L1は、アミノ酸エステルであり、そしてL2は式OR、SRまたはOR31の基で
ある）の合成は、ヌクレオチドアナログ（例えば、PMEA、HPMPC、HPMPA、PMEG、FPMPA、P
MPDAP、D4AMPI、D4TMPIなど）ジ-またはビス-エステルを対応する混合エステル-ホスホロ
アミデート化合物に転化することにより行われる。ビスエステルは、アンモニアのような
塩基で処理して一つのエステル基を除去することにより、モノエステルに転化される。次
いで得られたモノエステルは、ビスアミデート化合物の合成の記載のようにして、混合ア
ミデート-エステルへ転化される。
ビスエステル合成．式（RO）2P（O）-Z-Bのビスエステルは、一般的に、EP 481 214に記
載のようにまたはMukaiyama, T.ら、J Am Chem Soc（1972）94:8528～8532に記載のよう
にして合成される。ジアルキルホスホネートエステルは、（Cl）2P（O）-Z-Bのようなジ
クロロホスホネート（クロリデート）を、アルコール（または、アミン）と反応させて対
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応するジアルキルエステル（または、ジアルキルアミド）に転化することにより合成され
る（Quast, H.ら、Synthesis（1974）7：489～490；Quast, H.ら、Synthesis（1974）7:4
90；Moedritzer, K.ら、Synth Reac Inorg Met-Org Chem（1974）5:417～27；Moedritzer
, K.,Chem Abs 82:86340；Stowell, M.H.B.,らTet Lett（1990）31:3261～3262）。モノ
アルキルエステル（または、モノアルキルアミド）は、二置換ホスホネートを、塩基（Na
OH、KOHなど）中で加水分解することによって得られる。二置換ジアシルオキシアルキル
ホスホネートは、置換クロロメチルエステル（R-C（O）-O-CH（R）-Cl）と非置換ホスホ
ネートの反応によって得られる。対応する一置換アシルオキシアルキルホスホネートは、
酸または塩基中の加水分解により得られる。
（RO）2P（O）-CH2-O-CH（CH2OH）-CH2-のような遊離の水酸基を有するZ構造の合成では
、たいていベンジル、アセチル、トリチル、ジメトキシトリチルなどのような保護基によ
り水酸基が保護される。
アリール、置換アリール、アルキル-アリールまたは置換アルキル-アリール（例えば、フ
ェニル、アルコキシフェニル、ベンジル、アルコキシベンジル）を有するビスエステルも
また、上記のように、アセトニトリルのような溶媒中で（OH）2P（O）-B-Zを塩化チオニ
ルおよびDMF（触媒量）と反応させることによって合成される。次に、得られたジクロリ
デート、P（O）（Cl）2-Z-Bを、水素化ナトリウムまたは水素化カリウムおよびアルコー
ル（例えば、フェノール、ベンジルアルコールなど）との反応で得られたナトリウムアル
コキシドまたはカリウムアルコキシドまたはナトリウムアリールオキシドまたはカリウム
アリールオキシドの約４、５または６当量と、THFまたはアセトニトリルのような溶媒中
、低温条件（約-70℃より低く、約-76℃～-78℃が好ましい）下で反応させる。
cHPMPCおよび他のcHPMPの環状アナログは、遊離のヒドロキシホスホン酸から多くの方法
により調製される。これらの方法は、DMF中のDCCによる処理、ビルスマイヤー（Vilsmeie
r’s）試薬（ClCH=N（CH3）2Cl）を用いる反応、またはそれ自体は公知のホスフェート活
性化法を含む。対応するホスホネートヌクレオチドアナログからのcHPMPの調製について
の本発明の１つの実施様態においては、ホスホネートは、（a）ClCH=N（CH3）2Clで処理
され、ホスホニルクロリデートを生成し、そして（b）ホスホニルクロリデートは、任意
に、アルコールまたはアミンのような求核試薬と反応して上記中間体の一つを生成する（
低温下が望ましい、例えば、約-20℃未満）。次の工程では、工程（a）または工程（b）
の生成物は、それぞれ加水分解またはプロトノリシス（protonolysis）（典型的には、酸
プロトノリシス）に供され、その結果、cHSNA（工程（a）の生成物の処理）またはその中
間体（工程（b）の生成物の処理）が得られる。ビルスマイヤー試薬は、SOCl2、PCl5、PO
Cl3、COCl2などとDMFと組み合わせることによりインサイチュで都合良く生成される。都
合の良いことには、工程（a）の生成物は、求核試薬と反応する前に反応混合物から精製
も分離もされず、合成経路上経済的に明らかな利点を有する。構造（Ia）および（Va）の
化合物は、同様の方法（例えば、DMF中のDCC処理）により非環状相応物（counterpart）
から容易に得られる。
cHPMPの置換および非置換アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘ
テロアリールアルキル、および他のL1エステルおよびアミデートは、典型的には、以下の
方法に従い合成される：適当なHPMP化合物をSOCl2/DMFと反応させて、活性化塩化ホスホ
ニル（スキーム1参照）を生成し、次に、対応する求核試薬（例えば、アルコキシド、フ
ェノラート、アミンなど）と処理して保護された中間体であるホルムアミジンを生成し、
続いて目標化合物に加水分解する。あるいは、エステルはまた、スキーム２に記載のよう
にして調製され得る。N-およびO-保護した中間体であるホスホン酸ジエステルは、公知の
方法により３つの基本成分（three building blocks）から得られる。次いで、N-、O-保
護基は除去され、さらに、ホスホン酸ジエステル３は、NaHで処理することにより環化さ
れ、目標化合物４が得られる。cHSNAエステルの３番目の合成方法は、ハロゲン化アルキ
ル、トシレート（tosylates）、ジアゾアルカンなどのような一般的なアルキル化剤D1L（
ここでLは脱離基）を用いた、cHSNAのアルキル化を伴う（スキーム３）。この方法は、cH
SNAを対応するハロゲン化アシルオキシアルキルで処理することにより、アシルオキシア
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ルキルエステルを調製するのに特に有用である。cHPMPのアシルオキシアルキルエステル
の調製の具体的な方法は、実施例12でさらに詳細に示すように、DCCおよびR45C（O）OCH2
Clを環状化合物と反応させる。しかし従来の方法と対照的に、DCC：R45C（O）OCH2Cl、環
状HPMPの化学量論比は、1～2:1～2:1である。反応物をこのような低い比率で使用するこ
とにより、Bの環外アミノ基との副反応を減少させ、それにより大きく収率を改善するこ
とができる。R45は、Hであるか、あるいは非置換の、もしくはOH、O、Nおよびハロゲンか
ら成る群から独立して選択される置換基により置換されたC3～C12のアルキル、非置換の
、もしくはOH、O、Nおよびハロゲンから成る群から独立して選択される置換基により置換
されたC3～C6のアリール、または非置換の、もしくはOH、O、Nおよびハロゲンから成る群
から独立して選択される置換基により置換されたC3～C9のアリールアルキルである。
以下のスキームの各々は、ヌクレオチドアナログとしてのHPMPCを例示している。しかし
、あらゆるBが、シトシンの代わりに用いられる（ただし環外オキソまたはアミノ基は、
保護が必要である）。また、Bが環外アミンを全く含まない場合は、スキーム１の工程３
は省略される。
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カンなどのような通常のアルキル化剤Ｒ35Lv（ここでLvは脱離基である）を用いるスキー
ム３に示されるような環状HPMPエステルのアルキル化を伴う。この方法は、環状HPMP（cH
PMP）を対応するアシルオキシアルキルハライドで処理することによるアシルオキシアル
キルエステルの調製に特に有用である。
Ｚが構造ＶでありそしてＲ25およびＲ29が酸素である場合の化合物は、構造50の化合物

（Ｂ＝アデニン（EP 398 231）について上述）を用いて、有機溶媒（例えば、アセトニト
リルまたは塩化メチレン）中、約15～24℃でヨウ素（約２当量）および構造（Ｒ35Ｏ）2

Ｐ（Ｏ）-ＣＨ2-ＯＨ（ここで、Ｒ35はＲまたはＲ31（以下に規定される）である）を有
する化合物で付加－脱離反応を行って、構造51

の3-ヨードホスホネートジエステルを得、次いでこれをメタノールまたはテトラヒドロフ
ランのような無水有機溶媒中、室温で約２～12時間、５当量のナトリウムメトキシドまた
はDBUのような塩基を用いる反応により脱離して、対応する構造Ｖの化合物を得る。以下
のスキームは、３’位にフッ素またはヨウ素を有する中間体の合成を示す。この中間体は
、塩基による脱離により構造Ｖの化合物に変換される。N-フルオロジベンゼンスルホンア
ミドは、市販されている（Aldrich）。Ｂおよび４’位のホスホネートエステル置換基が
両方とも上または下にある（すなわち、１’位および４’位の置換基はお互いシスの関係
にある）構造Ｖの化合物は、対応する構造50の反応物を用いて以下のように得られる。

ヨウ素との反応を高温（約50～80℃、通常約60～70℃）で行う場合、スケールミック（sc
alemic）中間体が以下のように生成する。

次いで、この中間体を、対応する構造Ｖの化合物に変換し、そして種々のシスおよびトラ
ンス異性体を、HPLC、RPLCまたは結晶化のような標準方法を用いて分離し得る。
典型的なエステルは、（Ｒ31Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂ、（ＲＯ）（Ｒ31）Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂ、
または（ＲＯ）2Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂの式のエステルである。ここで、Ｒ31は、独立して、2,3
-ジヒドロ-6-ヒドロキシインデン、セサモール、カテコールモノエステル、-ＣＨ2-Ｃ（
Ｏ）-Ｎ（Ｒ7）2（ここで、各Ｒ7は同じまたは異なる）、-ＣＨ2-Ｓ（Ｏ）（Ｒ7）、-Ｃ
Ｈ2-Ｓ（Ｏ）2（Ｒ7）、-ＣＨ2-ＣＨ（ＯＣ（Ｏ）ＣＨ2Ｒ

7）-ＣＨ2（ＯＣ（Ｏ）ＣＨ2Ｒ
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7）、コレステリル、５個または６個の炭素の単糖、二糖、あるいはオリゴ糖（３～９の
単糖残基）、エノールピルベート（ＨＯＯＣ-Ｃ（=ＣＨ2）Ｏ）、グリセロール、α-Ｄ-
β-ジグリセリド（ここで、グリセリド脂質を含む脂肪酸は、一般に、天然に存在する飽
和または不飽和Ｃ6-26、Ｃ6-18、またはＣ6-10脂肪酸、例えばリノール酸、ラウリン酸、
ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、パルミチン酸、リノレン酸な
どの脂肪酸である）、トリメトキシベンジル、トリエトキシベンジル、2-アルキルピリジ
ニル（Ｃ1-4アルキル）、

Ｃ3-Ｃ6アリール（フェニル、2-および3-ピロリル、2-および3-チエニル、2-および4-イ
ミダゾリル、2-、4-および5-オキサゾリル、3-および4-イソオキサゾリル（isoxazolyl）
、2-、4-、および5-チアゾリル、3-、4-、および5-イソチアゾリル、3-および4-ピラゾリ
ル、2-、3-、および4-ピリジニル、ならびに2-、4-、および5-ピリミジニルを包含する）
であって、Ｃ3-Ｃ6アリールは、３、４、または５個のハロゲン原子あるいは以下から選
択される１つもしくは２つの原子または基により置換される：ハロゲン、Ｃ1-Ｃ12アルコ
キシ（メトキシ、エトキシ、2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-、および3,5-ジメトキシ、な
らびに2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-、および3,5-ジエトキシ置換フェニルを包含する）
、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｃ1-Ｃ12ハロアルキル（１個～６個のハロゲン原子）、Ｃ1-Ｃ

12アルキル（メチルおよびエチルを包含する）、Ｃ2-Ｃ12アルケニル、またはＣ2-Ｃ12ア
ルキニル；あるいは、Ｒ31は、Ｃ1-Ｃ4アルキレン-Ｃ3-Ｃ6アリール（ベンジル、-ＣＨ2-
ピロリル、-ＣＨ2-チエニル、-ＣＨ2-イミダゾリル、-ＣＨ2-オキサゾリル、-ＣＨ2-イソ
オキサゾリル、-ＣＨ2-チアゾリル、-ＣＨ2-イソチアゾリル、-ＣＨ2-ピラゾリル、-ＣＨ

2-ピリジニル、および-ＣＨ2-ピリミジニルを包含する）であって、Ｃ1-Ｃ4アルキレン-
Ｃ3-Ｃ6アリールは、３～５個のハロゲン原子あるいは以下から選択される１つもしくは
２つの原子または基によってアリール部分が置換される：ハロゲン、Ｃ1-Ｃ12アルコキシ
（メトキシおよびエトキシ）、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｃ1-Ｃ12ハロアルキル（１個～６
個のハロゲン原子；-ＣＨ2-ＣＣl3を包含する）、Ｃ1-Ｃ12アルキル（メチルおよびエチ
ルを包含する）、Ｃ2-Ｃ12アルケニル、またはＣ2-Ｃ12アルキニル。コレステリル、糖質
、および他の部分を反応基に結合するための方法が、記載されている（Hadfield Adv. Ph
armacol. Chemother.（1984）20:21；Gouyette Tet. Lett.（1989）30:6019；Ksander J.
 Med. Chem.（1994）37:1823）。
化合物は、混合アミデートエステル（mixed amidate-ester）ヌクレオチドアナログアミ
デートの合成における中間体として、またはいくつかの場合ではそれ自体薬剤として用い
られる。さらに典型的なエステル化合物は、式（Ｒ31Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-Ｚ1-Ｂまたは（ＲＯ
）（Ｒ31Ｏ）Ｐ（Ｏ）-Ｚ1-Ｂを有する。ここで、Ｚ1は、以下に示される構造のサブ構造
を表すように規定される；
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ここで、Ｃ#、Ｒ25～Ｒ29、Ｒ31およびＢは、先に定義された意味を有する。但し、PMEA
ビス（4-ニトロベンジルエステル）およびPMEAビス（4-トリフルオロメチルエステル）は
除かれ、そして構造XXIXについてはＲ29およびＲ25は両方ともＯである。さらなるエステ
ルおよびヌクレオチド化合物は、式

であり、ここで、＃と記された炭素原子に結合した置換基は、Ｒ、Ｓ、またはRS配置にあ
り、そしてＲ31およびＢは先に定義されている。下式のヌクレオチドおよびエステルは、
新しい；

ここで、＃、Ｂ、Ｒ25、Ｒ26、Ｒ27、Ｒ28、Ｒ29、Ｒ31、Ｒ33、およびＲ34は、同様の規
定であり、Ｒ35は、ＲまたはＲ31として規定され、そして構造XXXにおいて、Ｒ29がＣＨ2

またはＯでありかつＲ25がＣＨ2またはＯである場合、Ｒ35はＨまたはＣ1-Ｃ6アルキルで
ない。Ｒ35を有する化合物は、Ｒ35が両方ともＨおよび薬学的に許容可能な塩を含むそれ
らの塩である種を包含する。



(80) JP 4086314 B2 2008.5.14

10

20

例示的なＲ31は、2-、3-および4-アルコキシフェニル（Ｃ1-Ｃ12アルキルを含む2-、3-お
よび4-メトキシフェニルならびに2-、3-および4-エトキシフェニル）、2-、3-および4-カ
ルボエトキシフェニル、2-および3-カルボエトキシ-4-ヒドロキシフェニル、2-および3-
エトキシ4-ヒドロキシフェニル、2-および3-エトキシ-5-ヒドロキシフェニル、2-および3
-エトキシ-6-ヒドロキシフェニル、2-、3-および4-Ｏ-アセチルフェニル、2-、3-および4
-ジメチルアミノフェニル、2-、3-および4-メチルメルカプトフェニル、2-、3-および4-
ハロフェニル（2-、3-および4-フルオロフェニルおよび2-、3-および4-クロロフェニル）
、2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-および3,5-ジメチルフェニル、2,3-、2,4-、2,5-、2,6-
、3,4-および3,5-ビスカルボキシエチルフェニル、2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-および
3,5-ジメトキシフェニル、2,3-、2,4-、2,5-、2,6-、3,4-および3,5-ジハロフェニル（2,
4-ジフルオロフェニルおよび3,5-ジフルオロフェニル）、2-、3-および4-ハロアルキルフ
ェニル（１～５個のハロゲン原子、Ｃ1-Ｃ12アルキルを含む4-トリフルオロメチルフェニ
ル）、2-、3-および4-シアノフェニル、および2-、3-および4-ニトロフェニル、2-、3-お
よび4-ハロアルキルベンジル（１～５個のハロゲン原子、Ｃ1-Ｃ12アルキルを含む4-トリ
フルオロメチルベンジル）、α-Ｄ-ガラクトース、α-Ｄ-グルコース、α-Ｄ-フルクトー
スを包含する。式（ＯＲ31）（ＯＲ31）Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂおよび（ＯＲ）（ＯＲ31）Ｐ（Ｏ
）-Ｚ-Ｂのビスエステルは新規であり、そして本発明の混合アミデートエステルヌクレオ
チドアナログアミデートの合成における中間体として有用である。これらの化合物はまた
、それ自体抗菌剤として直接使用され得る。表５に、構造（ＯＲ35）2Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂを
有する化合物の例示的なビスエステルの基を載せる。これは、構造（ＯＲ31）2Ｐ（Ｏ）-
Ｚ-Ｂの新規化合物を包含する。
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表５に記載の化合物は、本明細書において、Ｒ35.Ｚ.Ｂの変換に従って、（ＯＲ35）2（
ここで、各Ｒ35は同じである）、Ｚ、およびＢに割り当てられた数字により表される。例
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例示的なビスエステルには、ビス（ピバロイルオキシメチル）PMEA（すなわち、ビス（ピ
バロイルオキシメチル）-9-（2-ホスホニルメトキシエチル）アデニン）、ビス（ピバロ
イルオキシメチル）HPMPC、ビス（ピバロイルオキシメチル）D4AMPI、ビス（ピバロイル
オキシメチル）D4TMPI、ビス（Ｎ-エチルモルホリノ）PMEA、ビス（Ｎ-エチルモルホリノ
）HPMPC、ビス（Ｎ-エチルモルホリノ）PMPDAP、ビス（Ｎ-エチルモルホリノ）HPMPA、ビ
ス（Ｎ-エチルモルホリノ）PMEG、ビス（Ｎ-エチルモルホリノ）D4AMPI、ビス（Ｎ-エチ
ルモルホリノ）D4TMPI、ビス（フェニル）PMEA、ビス（フェニル）HPMPC、ビス（フェニ
ル）HPMPA、ビス（フェニル）D4AMPI、ビス（フェニル）D4TMPI、ビス（t-ブチル）PMEA
、ビス（t-ブチル）D4AMPI、ビス（t-ブチル）D4TMPI、ビス（t-ブチル）HPMPC、ビス（2
-エトキシフェニル）PMEA、ビス（2-エトキシフェニル）HPMPC、ビス（4-フルオロフェニ
ル）PMEA、ビス（4-フルオロフェニル）HPMPC、ビス（3,5-ジメトキシフェニル）PMEA、
ビス（3,5-ジメトキシフェニル）HPMPCなどが挙げられる。Ｌ1は、一般に遊離α-カルボ
キシル基がＲ4によりエステル化されているアミノ酸であるか、あるいは任意に遊離α-カ
ルボキシル基（複数）がＲ4によりエステル化されている、ジペプチド、トリペプチド、
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またはオリゴペプチドである。Ｌ2は、エステル基またはチオエステル基である。適切な
Ｌ2エステル（および対応するチオエステル）には、メチルエステル、エチルエステル、
プロピルエステル、イソプロピルエステル、ブチルエステル、t-ブチルエステル、フェニ
ルエステル、ベンジルエステル、Ｎ-エチルモルホリノエステル（-Ｏ-ＣＨ2-ＣＨ2-Ｎ［
（ＣＨ2）2（ＣＨ2）2］Ｏ）、ピバロイルオキシメチルエステル（-Ｏ-ＣＨ2-Ｏ-Ｃ（Ｏ
）-Ｃ（ＣＨ3）3）などが包含される。任意の特定のＬ2基またはＲ4基の存在または非存
在についての適合性は、当該分野で公知の安定性および／またはバイオアベイラビリティ
ーアッセイ（例えば、低pH/腸管腔条件のような水性条件における安定性アッセイまたは
エステラーゼを含有する細胞抽出物の存在下でのアッセイまたは動物モデルを用いるバイ
オアベイラビリティーアッセイ）により決定される。これらのアッセイは、当業者により
日常的に行われる。
次いで、ビスエステルは、使用されるビスエステルに応じた塩基または酸における化学的
加水分解によりモノエステルに変換される。例えば、THF（テトラヒドロフラン）、ジオ
キサン、またはアルコールのような溶媒中において22℃～90℃で１～24時間、NaOH（0.5
～２Ｎ）またはNH4OHでの処理は、ほとんどのエステルに適している。溶媒の選択は、使
用されるビスエステルの特性に依存する。加水分解に対するホスホネートビスエステルお
よびホスホネートビスチオエステルのエステル基の安定性は等しくなく、そしてモノエス
テルを得るための方法を提供する。加水分解条件の選択は、定型的なテストにより決定さ
れる。アルカリ性加水分解は、ホスホネートモノエステルと、対応するアルコールまたは
フェノールとを与える。次いで、Ｌ1は、実質的にビスアミデートの合成について記載さ
れる試薬および条件（すなわち、ピリジンまたはDMFのような適切な溶媒中でトリフェニ
ルホスフィン（PPh3）と2,2’-ジピリジルジスルフィドとの１:１混合物）を用いてモノ
エステルまたはモノチオエステルに結合される。
式VI、VII、およびVIII化合物のヌクレオシドビスエステルを図４～７に示す。出発物質
として使用される3’,4’-不飽和ヌクレオシドは、以前に記載された（ZemlickaらJ Am C
hem Soc（1970）92:4744-4745）。4’-修飾ヌクレオシドもまた、記載されている（Yang
らTet Lett（1992）33:41-44；YangらTet Lett（1992）33:37-40；PrisbeらNucleosides 
and Nucleotides as Antitumor and Antiviral Agents（1993）Plemun Press、New York
、Chu、C.K.ら編、101頁-113頁）。ホスホネートエステルは、MCPBA（m-クロロペルオキ
シ安息香酸）、IBr、またはN-ヨードスクシンイミド（NIS）のような酸化剤を用いて、不
飽和ヌクレオシドと縮合される。特定の酸化剤の選択は、存在する複素環式塩基または糖
置換基のタイプなどを考慮することにより導かれる。例えば、IBrは、アジド（Ｒ27また
はＲ33で）または1-プロピニル（Ｂで）のような置換基と一般に両立し得ない。これらの
場合には、NISまたはMCPBAが用いられる。さらなる例としては、H2/Pd/Ｃを用いる2’,3
’-二重結合の還元である。この還元は、Ｂで存在し得るアルキニル基と一般に両立しな
い。この場合には、アルキニル基は、適切な複素環式塩基（7-デアザ-7-ヨードアデニン
または7-デアザ-7-ヨードグアニンなどのようなプリン、または5-ヨードシトシン、5-ヨ
ードウラシル、ウラシルなどのようなピリミジン）に加えられ、プロピンのようなアルキ
ンおよびパラジウムを用いて、後で、アルキニル誘導体（7-デアザ-7-（1-プロピニル）
アデニン、5-（1-プロピニル）ウラシルなど）に変換される（08/050,698；PCT/US92/101
15；Hobbsら、J Org Chem（1989）54:3420-3422）。図３～７において、Ｒ33は、Ｈ、Ｏ
Ｈ、TBSO、ハロゲン、シアノ、ＣＨ2Ｎ3、Ｃ1-Ｃ4アルキル、Ｃ1-Ｃ4アルコキシ（ＯＣＨ

3を包含する）、ＣＨ2ＯＨ、またはアジドであり；Ｒ34は、Ｈ、ＯＨ、ハロゲン（フッ素
が好ましい）、アジド、Ｏ-アルキル（Ｏ-メチルおよびＯ-エチルを含むＣ1-Ｃ6）、Ｓ-
アルキル（Ｓ-メチルおよびＳ-エチルを含むＣ1-Ｃ6）、およびＯ-アルケニル（Ｏ-アリ
ルを包含する）であり；Ｒは上記と同様であるが、但し、構造（ＲＯ）2Ｐ（Ｏ）-ＣＨ2-
ＯＨについては、Ｒは水素でなく、そしてＲは、メトキシアシル部分（ピバロイルオキシ
メチル、アダマントイル（adamantoyl）オキシメチルなど）およびエトキシアシル（ピバ
ロイルオキシエチルなど）部分を含むＣ1-Ｃ20アルコキシアシル基を包含し；TBSOは、t-
ブチルジメチルシリルエーテルである。図４～７に示されるホスホネートおよびモノエス
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テルは、実質的に上記の試薬および条件（例えば、ピリジンまたはDMFのような適切な溶
媒中のトリフェニルホスフィン（PPh3）と2,2’-ジピリジルジスルフィドとの１:１混合
物）を用いて、ビスアミデートまたは混合アミデートエステル化合物に変換される。
混合ビスアミデート合成　Ｌ1およびＬ2が両方ともアミノ酸であるか、またはＬ1がアミ
ノ酸でありそしてＬ2がアミン（ＮＨ2、ＮＨＲ6、Ｎ（Ｒ6）2）であるが両方とも同じで
ない式Idの化合物の合成は、ビスアミデートについて上述したように直接変換され、その
後最終生成物を分離することにより成し遂げられる。混合ビスアミデートを合成する他の
方法は、適切なホスホネートモノエステルをアミド化して、式Idの化合物を得、その後、
第１アミドが除去されない条件下でエステル基を除去することである。ホスホネートモノ
エステル化合物の合成は、記載されている（EP 481 214）。次いで、この化合物は、第２
アミノ酸と縮合することにより混合ビスアミドに変換されて、記載したように（すなわち
、トリフェニルホスフィンと2,2’-ジピリジルジスルフィドとの１:１混合物を用いて）
最終生成物を生じる。
モノアミデート合成　Ｌ1がアミノ酸でありそしてＸ1がＯ（酸素）である場合の式Ibの化
合物の合成は、cHPMPC（環状HPMPC）、cHPMPA、cHPMPDAP、cHPMPGなどのような環状ヌク
レオチドアナログを用いるビスアミデート合成について記載されたようにして実質的に成
し遂げられる。環状HPMPシリーズの化合物（cHPMPCなど）は、記載されているようにして
（HoらMol Pharmacol（1992）41:197-202）DCC（ジシルロヘキシルカルボジイミド）を用
いてまたは4-モルホリノ-Ｎ,Ｎ’-ジシクロヘキシルカルボキサミドを用いて、対応するH
PMPヌクレオチドアナログを直接脱水することにより調製される。環状ホスホネートは、
ピリジンまたはDMFのような適切な溶媒中でトリフェニルホスフィンと2,2’-ジピリジル
ジスルフィドとの１:１混合物の存在下で、任意に保護したアミノ酸エステルと縮合され
る。
X1がＳである場合の式Ib化合物の合成は、図１に示されるようにして成し遂げられる。六
員複素環のアミデートへの変換は、記載されているのと（すなわち、トリフェニルホスフ
ィンと2,2’-ジピリジルジスルフィドを用いる）本質的に同じ方法で成し遂げられる。
Ｒ26がＳでありそしてＲ25およびＲ29がＯである式IVの化合物の合成は、図３に示される
ように成し遂げられる。出発物質は、DMF中でチオール酢酸（Aldrichカタログ番号T3,080
-5）と、ブロモアセトアルデヒドジエチルアセタール（Aldrichカタログ番号12,398-6）
と、カリウムtert-ブトキシド（Aldrichカタログ番号15,667-1）との反応より合成される
。Ｒ34がＨである１の合成は、ニートの（EtＯ）3ＣＨを用いて成し遂げられる。Ｒ34が
ＣＨ2ＣＮまたはＣＦ3である１の合成は、塩化メチレン中で触媒酸（例えばp-トルエンス
ルホン酸）と共に（EtＯ）3ＣＨ2ＣＮまたは（EtＯ）3ＣＦ3を用いて成し遂げられる。チ
アオルトエステル１のホスホネート２への変換は、トシル酸（tosic acid）または過塩素
酸のような酸を触媒量用いて成し遂げられる。次いで、得られるビスエステルは、記載さ
れているのと実質的に同じ方法（すなわち、トリフェニルホスフィンと2,2’-ジピリジル
ジスルフィドを用いて）でビスアミデートに変換される。混合エステルアミデート化合物
は、記載のようにして塩基（NaOH、NH4OHなど）を用いてビスエステルから１つのエステ
ルを除去することにより得られる。ホスホネート３は、溶媒（例えば、塩化メチレン、DM
F、またはアセトニトリル）中、ルチジンの存在下でTMSBrまたはTMSIのような塩基で処理
することにより（ここで、Ｒはアルキル、アリール、または置換アリール、アシルオキシ
アルキル、例えば、イソプロピル、フェニル、2-エトキシフェニルである）、またはPd/
Ｃ/Ｈ2で処理することにより（ここで、Ｒはアルカリール（alkaryl）または置換アルカ
リール、例えば、ベンジルなどである）得られる。図３のＲ34は、Ｈ、ＣＦ3、またはＣ
Ｈ2ＣＮである。
保護化複素環式塩基化合物　本発明は、保護化複素環式塩基を包含するヌクレオチドアナ
ログを含む。これらの化合物は、合成中間体としておよび／またはそれ自体治療剤として
有用である。保護化複素環式塩基化合物構造、それらの異性体、互変異性体、およびこの
ような化合物の塩は、下式を有する：（Ｒ35Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂ1、（Ｌ1AＯ）（Ｌ2AＯ
）Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂ1、（ＨＯ）2Ｐ（Ｏ）-Ｚ-Ｂ1、
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ここで、Ｌ1Aは、Ｌ1、Ｒ、またはＮＨＲ40であり、ここで、Ｒ40はＣ1-Ｃ20アルキルで
あり；Ｌ2Aは、Ｌ2、Ｒ35、またはＮＨＲ40であり；Ｂ１は、先に規定した式Ｘa、XIa、X
Ib、XIIa、またはXIIIaを有する保護化複素環式塩基である。
適切な例示としてのＺは、式IV、Ｖ、VI、VII、VIII、-ＣＨ2-Ｏ-ＣＨ2-ＣＨ2-、-ＣＨ2-
Ｏ-Ｃ#Ｈ（ＣＨ3）-ＣＨ2-、および-ＣＨ2-Ｏ-Ｃ#Ｈ（ＣＨ2ＯＨ）-ＣＨ2-の化合物を含
み、これは環外アミンを有する複素環式塩基を有し、そしてヌクレオチドアナログアミデ
ートまたはエステルのいずれかをＲ36Ｃ（Ｏ）Ｃlまたは（ＣＨ3Ｏ）2ＣＨＲ38と反応さ
せることにより、保護化複素環式塩基を包含するヌクレオチドアナログアミデートまたは
エステルに変換され得る。保護化複素環式塩基は、シトシンのＮ4-アミン、アデニンのＮ
6-アミン、およびグアニンのＮ2-アミンのような環外アミン基に保護基を有する種を含む
。Ｂ1を含む化合物のホスホネート部分は、エステル、アミデートとして、または遊離酸
として存在し得る。
本質的に記載されているようにして（Gilliam Anal. Biochem.（1986）157:199；Gallo-R
odriguez J. Med. Chem.（1994）37:636；Maillard J. Pharm. Sci.（1994）83:46）、環
外アミンにＮＨＲ40を有する塩基を合成して保護化ピリミジンまたはプリンを得る。
以下に示される保護化複素環式塩基化合物を合成するために用いる例示としての反応スキ
ームは、例としてcHPMPCを利用する。類似の反応は、Ｂ1に結合した-ＣＨ2-Ｏ-ＣＨ2-Ｃ
Ｈ2-または-ＣＨ2-Ｏ-ＣＨ（ＣＨ3）-ＣＨ2-のような他のＺ部分を含む化合物を生成する
。Ｂ1を含む化合物のホスホネートアルキルおよびアリールエステルは、以下の手順に従
って、例えばHPMPCおよびcHPMPCを用いて調製される

ここで、Ｒ36は上記と同様の規定である。いずれかの手順は、シトシンの以外の（例えば
、アデニン、グアニン、2,6-ジアミノプリンまたは2-アミノプリン）保護化複素環式塩基
を含む化合物の合成に容易に適合される。例示としてのＲ35および／またはＲ36（これら
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でＣ10Ｈ15はアダマントイル）、-ＣＨ2-Ｃ6Ｈ5、-Ｃ6Ｈ5、-Ｃ（ＣＨ3）3、-ＣＨ（ＣＨ

3）2、-ＣＨ2ＣＨ3、メチル、エチル、ブチル、t-ブチル、ヘプタニル、ノナニル、ウン
デカニル、ラウリル、ステリル、ウンデセニルなどが挙げられる。アミド結合は、好都合
なことに、アシルクロライドと、塩基に結合した環外アミンとの反応により形成される。
Ｒ1が遊離ホスホネートに結合される場合、得られるエステルは、リン原子について単一
の異性体またはスケールミック混合物を含む。低温反応条件（約-20℃より低い、例えば
、約-20℃～約-40℃または約-40℃～約-80℃）は、好ましい単一の異性体を与える傾向が
あるが、高温（約-20℃を超える、例えば、-20℃～40℃）での反応は、一般にスケールミ
ック混合物を生じる。スケールミック混合物が得られる場合、異性体は、一般に好都合な
ことに、例えば、HPLCにより分離され得る。しかし、混合物は、例えば、合成中間体また
は活性抗菌剤として分割されることなく使用され得る。クロリデート（chloridate）およ
びフェノキシドの反応による-78℃でのcHPMPCのフェニルエステルの合成は、リン原子に
ついて１つの異性体（異性体＃１）として約90％以上の生成物からなるスケールミック混
合物を与えた。一方、残りの約10％以下は、他の異性体（異性体＃２）として存在した。
スケールミック混合物は、DMF中で触媒量のナトリウムフェノキシドと共に、室温で約10
分間（約10分間～30分間が一般に適切である）インキュベートすることにより異性体＃２
（≧90％）に変換された。この方法を使用して、触媒量の対応するアリールオキシドイオ
ンまたはアルコキシドイオンを用いてcHPMP-BまたはcHPMP-B1（cHPMPCまたはcHPMPAのよ
うな）アリールオキシまたはアルコキシエステルの１つの異性体を他の異性体に変換し得
る。
cHPMPCピバロイルオキシメチルエステル合成は、リン原子についてスケールミック混合物
を与える。この混合物をHPLCにより２つの異性体に分離し、次いで、ラット腸ホモジネー
トにまたはラット腸洗浄液に曝した。異性体の１つを、ホモジネート中でインキュベート
した後、cHPMPCに変換し、一方、他の異性体をHPMPCピバロイルオキシメチルモノエステ
ルに変換した。両方の異性体を、腸洗浄液中でインキュベートした後、HPMPCピバロイル
オキシメチルモノエステルに変換した。これらの結果は、（１）少なくともいくつかの場
合において、酵素活性は、リン異性体が存在することに依存して、cHPMPCエステルの代謝
の最終結果に対して異なる効果を有し得ること、および（２）化学的活性（すなわち、腸
洗浄液の酸性度）は、所与の化合物の代謝の最終結果に酵素活性とは異なる様式で影響を
及ぼし得ること示唆した。
Ｃ（Ｏ）Ｒ36保護基を含む複素環式塩基を得る方法は、例としてHPMPCおよびcHPMPCを用
い、アシルクロライド（Ｒ36Ｃ（Ｏ）Ｃl）を用いて以下のように成し遂げられる。
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ここで、Ｔrは、ヒドロキシル保護基トリチルである。脱トリチル化工程は、酸処理（例
えば、80％酢酸で約10℃～60℃で１～２時間）により成し遂げられる。Ｒ35部分は、TMSB
rのようなルイス酸を用いて除去されて、遊離のホスホネートを生じる。
Ｂ1およびＣ2-Ｃ201-アシルオキシ-1-アルキルまたはＣ4-Ｃ201-アシルオキシ-1-アルキ
ル-1-アリールエステル基を含むホスホネート化合物は、以下のようにして調製される

ここで、Ｒ37は、Ｃ1-Ｃ20アルキルであって、未置換であるか、または独立して、Ｃ1-Ｃ

6アルキル、Ｃ1-Ｃ6アルコキシ、Ｃ1-Ｃ6ハロアルキル（１個～３個のハロゲン原子）、
シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｏ、ＮＨ、およびハロゲン（エチル、プロピル、イソプロピル、
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換基により置換されているＣ1-Ｃ20アルキル、あるいはＣ3-Ｃ10アリールであって、未置
換であるか、または独立して、Ｃ1-Ｃ6アルキル、Ｃ1-Ｃ6アルコキシ、Ｃ1-Ｃ6ハロアル
キル（１個～３個のハロゲン原子）、シアノ、ニトロ、ＯＨ、Ｏ、ＮＨ、およびハロゲン
（フェニル、および3-または4-ピリジルを包含する）からなる群から選択される置換基に
より置換されているＣ3-Ｃ10アリールである。
アミン保護基=ＣＲ41Ｎ（Ｒ38）2は、環外アミンに導入されて、以下のような保護化複素
環式塩基化合物を生じる。

代表的なＲ38のアルキル基には、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、およびシクロブチルが挙げられる。一般的に、両方のＲ38の
アルキル基は同一である。反応は、以前に記載されているように（KerrらJ. Pharm. Sci.
（1994）83:582；KerrらJ. Med. Chem.（1992）35:1996）、室温（約20℃～30℃）にて乾
燥DMF中で行われ得る。あるいは、DMFの代わりに、CH3CNおよび４Åモレキュラーシーブ
が用いられ得る。代表的な化合物には、Ｒが水素、アルキル（エチル、プロピル、イソプ
ロピルを包含する）、アリール（フェニルを包含する）またはアシルオキシメチルである
種が挙げられる。Ｒ41が水素である保護複素環式塩基は、中性の水性条件下で安定であり
、そして一般に酸性の水性条件下では不安定である。Ｒ41がメチルである場合、保護基は
酸性または塩基性の水性条件に対してより安定である。
アミデート結合を介してリン酸原子に付与される、保護複素環式塩基、および１つまたは
２つのアミノ酸、ジペプチド、またはオリゴペプチドを含む化合物は、ビスアミデートま
たはアミデートエステル化合物の合成で記載したようにして得られる。
表５Ａに、両方の環状Ｚ部分（例えば、保護複素環式塩基を含むcHPMPCまたはcHPMPC）も
しくは直鎖状Ｚ部分（例えば、保護複素環式塩基を含むHPMPCあるいは保護複素環式塩基
を含むPMEAまたはPMEA）のリン原子に取り込まれ得るＲ35エステルおよびＬ1アミデート
部分を示す。構造１～５、８～10、および16、17、19～22のエステルは、ヌクレオチドア
ナログ（例えば、cHPMPC）、対応するハライド（クロライドまたはアシルクロライドなど
）、およびＮ,Ｎ-ジシクロヘキシル-Ｎ-モルホリンカルボキサミジン（または他の塩基、
例えば、DBU、トリエチルアミン、CsCO3、Ｎ,Ｎ-ジメチルアニリンなど）をDMF（または
他の溶媒、例えば、アセトニトリルまたはＮ-メチルピロリドン）中で反応させることに
より合成される。構造５～７、11、12、21、および23～26のエステルは、アルコールまた
はアルコキシド塩（あるいは13、14、および15のような化合物の場合には対応するアミン
）と、ヌクレオチドアナログモノクロロホスホネートまたはジクロロホスホネート（例え
ば、bHPMPCモノクロロホスホネートまたはPMEAジクロロホスホネート）あるいは他の活性
化ホスホネートとの反応により合成される。
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全ての引用は、本明細書により参考として明確に援用される。以下の実施例は例示であり
、そして本発明の範囲を限定しない。
実施例１：ホスホネートアミデート化合物の合成　構造式Idの化合物を表６に示す（ビス
（グリシルベンジルエステル）PMEA（化合物Ex４）、ビス（アラニルベンジルエステル）
PMEA（Ex１）、ビス（フェニルアラニルベンジルエステル）PMEA（Ex５）など）。化合物
Ex１～Ex12を以下の手順により合成した。PMEA（Ｚ-Ｂ＝-ＣＨ2-Ｏ-ＣＨ2-ＣＨ2-Ｂ、こ
こで、Ｂはアデニン-9-イルである）（0.3ｇ；1.1mmol）およびアミノ酸エステル・HCl（
2.2mmol；Sigma）を、トリエチルアミン（0.3mL；22.2mmol）を含む乾燥ピリジン（６mL
）に懸濁させ、その後、新たに調製したトリフェニルホスフィン（3.3mmol）と2,2’-ジ
ピリジルジスルフィド（3.3mmol）とのピリジン溶液（３mL）の混合物に添加した。この
混合物を室温で一晩撹拌し、濃縮し、そして塩化メチレンと水との間で分配した。有機溶
液をMgSO4で乾燥し、濃縮し、そしてシリカゲルのフラッシュカラムクロマトグラフィー
で精製した。
Ex 14を、新たに調製したトリフェニルホスフィン（6.0mmol）および2,2’-ジピリジルジ
スルフィド（6.0mmol）のピリジン溶液（20mL）を用いて室温で合成し、これにPMEA（2.0
mmol）を添加した。この懸濁液を10分間撹拌し、そしてエチルサルコシンHCl（Ｎ-メチル
グリシンHClエチルエステル；1.2ｇ、8.0mmol）を添加した。この懸濁液を90℃まで加温
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し、そして24時間撹拌した。粗生成物をロータリーエバポレートして濃縮し、そしてシリ
カフラッシュカラムクロマトグラフィー（移動相１％メタノールから20%メタノール／80
％塩化メチレンのグラジエント）により精製した。
化合物Ex 13を、PMEAおよびフェニルアラニンＮ-エチルモルホリノエステルを用いて同様
の方法で合成した。

実施例２：抗ウイルス活性　化合物を、個々にHSV-1および／またはHSV-2に対する活性に
ついて試験した。HSV-2（株414-92）を以下のアッセイプロトコルでMA 104細胞を用いて
試験した。96ウェルプレートに、１ウェル当たり10％子ウシ血清を含む200μLの最少必須
培地（MEM）を用いて１ウェル当たり１×104個のMA 104細胞を接種し、そして37℃で一晩
インキュベートした。化合物を無血清MEM Earle’s Saltに溶解した。この培地を吸引に
より取り出し、そして100μLの無血清MEM Earle’s Saltをこのウェルに添加した。化合
物を含むウェルから化合物を含まないウェルに、50μLの培地を連続的に移動させること
により、３倍に連続希釈した化合物を調製した。プレートを37℃で15分間インキュベート
し、その後２％のウシ胎児血清を含むMEM Earle’s Saltに100PFU/ウェルのウイルスを加
えた。次いで、化合物を含まないウイルス感染コントロール培地中で約90％の細胞が死滅
するまで、プレートを37℃で３日間インキュベートした。インキュベートした後、培地を
吸引し、そしてウェルを無菌PBSで洗浄した。次いで、20％メタノール中の100μLの0.5％
クリスタルバイオレットを５分間ウェルに添加し、吸引し、そしてウェルを蒸留水で２回
または３回洗浄した。200μLの0.01Ｎ HClをウェルに添加し、そして595nmでの各ウェル
の吸光度を測定した。この結果（表６に示す）を、IC50、すなわちHSV-2が介在した細胞
の死滅を50％まで阻害する濃度（μM）として表した。IC50値は、PMEAでは21μMであるIC

50と比較して、２μMから＞100μMまで変化した。従って、いくつかの化合物は、PMEAよ
りもHSV-1に対して活性であった。化合物の毒性を、CC50、すなわち未感染細胞の50％を
死滅させる濃度として表した。
さらに、化合物を、VERO細胞中のHSV-1のKOS株に対する活性についても試験した。この結
果（表７に示す）を、EC50、すなわちHCV-2が介在した細胞の死滅を50％まで阻害する濃
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度（μM）として表した。EC50値は、PMEAでは138μMであるEC50と比較して、２μMから＞
200μMまで変化した。従って、いくつかの化合物は、PMEAよりもHSV-2に対して活性であ
った。

実施例３：PMEA、モノフェニルエステル、モノＮ-エチルモルホリノフェニル、アラニル
ホスホロアミデート　ビス（フェニル）PMEAは、THF中でNaOHを用いてPMEAのモノフェニ
ルエステルに選択的に加水分解される。反応混合物を酸（１Ｎ HCl）で中和し、そしてモ
ノフェニルPMEAを濾過により単離した。ピリジン中の無水モノフェニルPMEAおよび２当量
の新たに調製したトリフェニルホスフィンと2,2’-ジピリジルジスルフィドとの１:１の
混合物を、トリエチルアミンおよびピリジン中の１当量のフェニルアラニンＮ-エチル-モ
ルホリノエステルと縮合して、目的の化合物を得た。減圧下で溶媒をエバポレートするこ
とにより目的の化合物を回収し、そしてシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。
実施例４：PMEAエステルの抗ウイルス活性　PMEAおよびPMEAエステルを、100μM XTT（25
μM PMFを含有する欠失DME中の１mg/mL）を添加してウイルスをインキュベートし、その
後吸光度を測定した後に、CPEを決定したこと以外は、上記のようにMA 104細胞中のHSV I
Iによる細胞変性効果の阻害について試験した。試験したエステルは、ビス（POM）PMEA、
ビス（フェニル）PMEA、モノフェニルPMEA、ビス（3-ジメチルアミノフェニル）PMEA、ビ
ス（3-メトキシフェニル）PMEA、ビス（2-カルボエトキシフェニル）PMEA、ビス（アダマ
ントイルオキシメチル）PMEA、ビス（4-フルオロフェニル）PMEA、およびビス（2-エトキ
シフェニル）PMEAであった。すべての試験した化合物は活性であった。これらの化合物は
、エステル基が除去され、それにより、遊離PMEAがウイルス複製および／または細胞変性
効果を阻害し得ることを示した。アッセイにおけるPMEAのIC50およびCC50は、それぞれ19
.3μMおよび2000μMであり、そしてアッセイにおけるビス（POM）PMEAのIC50およびCC50
は、それぞれ0.5μMおよび＞10μMであった。モノおよびビスエステルについてのIC50値
は、1.1μMから67.5μMまでの範囲であり、そしてCC50値は、70μMから500μMまでの範囲
であった。
実施例５：ヌクレオチドアナログアミデートおよびPMEAエステルの経口バイオアベイラビ
リティー　ヌクレオチドアナログアミデートおよびヌクレオチドアナログを、経口、皮下
、または筋内経路によりカニクイザル（またはアカゲザル）に投与した場合に、それらの
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バイオアベイラビリティーについて試験した。本質的に記載されているように（Naesens
ら、Clin Chem（1992）38:480-485；Russellら、J Chromatogr（Netherlands）（1991）5
72:321-326）、放射線標識（3Ｈ、14Ｃなど）した化合物を（またはアデニンを有する化
合物ために）用いて薬剤を投与した後に異なる時間で血漿または尿中のPMEAレベルを測定
することにより、バイオアベイラビリティーを決定した。放射線標識した化合物は、市販
（Moravek Biochemicals, Brea, CA）により、または標準手順（例えば、3Ｈ標識化のた
めの触媒的水素交換）により入手可能である。ビス（2-エトキシフェニル）PMEA、ビス（
2-カルボエトキシフェニル）PMEA、ビス（Ｏ-ベンジルフェニルアラニル）PMEA、ビス（3
,5-ジメトキシフェニル）PMEA、ビス（4-フルオロフェニル）PMEA、ビス（アダマントイ
ルオキシメチル）PMEA、ビス（フェニル）PMEA、ビス（3-メトキシフェニル）PMEAのよう
な化合物は、経口バイオアベイラビリティーについて約20～50μCi/Kg（通常、約40μCi/
Kg）の放射線標識した化合物を含む約10～30mg/Kg（通常、15～25mg/Kg）を投与し、その
後、投与後いくつかの時間（代表的な時点は、投与後、0.1、0.25、0.5、1.0、1.5、2.0
、2.5、3.0、４、６、12、18、24、36、48、72、96時間である）で血液サンプルを取り、
血清を得、そして血清の単位容量（約0.1～1.OmL）当たりに存在する放射線標識した化合
物の量を決定することにより試験される。試験される化合物の経口バイオアベイラビリテ
ィーは、２～80％（または１％の増加分で２％と80％との間の任意の値）、好ましくは10
～80％、そしてさらに好ましくは15～80％である。このタイプのアッセイによるビス（PO
M）PMEAの経口バイオアベイラビリティーは、代表的には、サルにおいて約25％であり、
そしてPMEAは約２～４％である（Balzariniら、Animal Models in AIDS（1990）p.131-13
8, Schellekens, H.ら（編）、Elsevier Science Publications、Amsterdam）。一方、ヌ
クレオチドアナログアミデートおよびヌクレオチドアナログ（モノおよびジエステルを包
含する）は、約５％、10％、15％、30％、40％、50％、60％、または80％の経口バイオア
ベイラビリティーを有し得る。
血漿の全放射能は、約200μLの血漿をシンチレーションカウンティングカクテル（例えば
、10mLのScinti-SafeとLSCとのカクテル）と混合し、そしてシンチレーションカウンター
でカウントすることにより（通常、約５～30分間）測定される。放射化学的組成物の詳細
な分析は、以下のようにして行われる：約350μLの血漿を用いて、血清中のタンパク質を
変性させ（例えば、アセトニトリル中の約700μLの0.1％トリフルオロ酢酸を用いる）、
得られるサンプルを減圧下で乾燥し、適切なバッファー（例えば、HPLC分析のために、pH
6.0の、10mMリン酸水素テトラブチルアンモニウム（TBAHP）を有する25mMのリン酸カリウ
ムバッファー中の約100μLの２％アセトニトリルを用いる）にサンプルを懸濁させ、サン
プルを遠心分離し、そして市販のカラム（The Separation Group, Hesperia, CA；Vydac 
C18、５μm、250×4.6mmカラム、このカラムは、約50μLの注入容量、および約35℃で約1
.0mL/分の流速を有し、２分間バッファーを用い、その後、約13分かけて、10mMのTBAHPを
有する25mMのリン酸カリウムバッファー（pH 6.0）で約65％のアセトニトリルまで一次グ
ラジエント（linear gradient）を行う）の逆相HPLCにより、個々の放射線標識種につい
ての上清が分析される。放射線標識の検出は、市販の放射線フロー検出システムまたはシ
ンチレーションカウンティングシステム（Packard, Meridian, CT）のような手段を用い
て行われる。
血漿中のPMEAの蛍光検出は、検出器（モデルF2000、Spectra Physics, San Jose, CA）を
用いて、本質的に上述したようにHPLCグラジエント（２～65％アセトニトリル）からの蛍
光発光（420nm、約236nmでの励起による）を測定することにより行われる。分析用のサン
プルを、TFA（400μL、アセトニトリル中0.1％）を用いてタンパク質の沈降により血漿（
200μL）から調製し、乾燥し、そして95℃で40分間200μLの反応バッファー（0.34％クロ
ロアセトアルデヒド、100mM酢酸ナトリウム、pH 4.5）中でアデニンをＮ6-エテノアデニ
ン（ethenoadenin）に転化し、その後、50μLを用いてHPLC分析する。
実施例６：ビス（アダマントイルオキシメチル）PMEAエステル　DBU（1,8-ジアザビシク
ロ［5.4.0］ウンデカ-7-エン；1.53ｇ、10mmol）を、PMEA（1.365ｇ、５mmol）のDMF（25
mL）懸濁液に添加した。DMF（25mL）中のアダマントイルオキシメチルクロライド（5.72
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ｇ、25mmol）を反応混合物に添加し、次いで、これを室温で４日間撹拌し、そして揮発物
を真空下で除去した。溶媒を除去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムにかけ、
そして３％ MeOH／CH2Cl2で洗浄して、非極性の不純物を除去した。１ｇ（30％）のビス
（アダマントイルオキシメチル）PMEAエステルを８％ MeOH／CH2Cl2で溶出した。1-アダ
マンタンカルボニルクロライド（Aldrich No. 11,772-2）を（ＣＨ2Ｏ）n／ＺnＣl2を用
いて変換することにより、アダマントイルオキシメチルクロライドを得た。これは、Bodo
rらJ Med Chem（1980）23:474-480に記載されている。
実施例７：ビス（フェニル）PMEAおよびビス（2-エトキシフェニル）PMEAエステル
PMEA（2.0ｇ、7.3mmol）、アセトニトリル（20mL）、塩化チオニル（20mL）、およびＮ,
Ｎ-ジメチルホルムアミド（２滴）を、マグネチックスターラー、水冷却器、およびＮ2雰
囲気を備えた250mLの一口丸底クラスコに入れた。このフラスコを80℃のオイルバスに浸
け、そして得られた懸濁液を２時間撹拌した。次いで、得られた溶液を乾燥するまで濃縮
し、そしてアセトニトリル（50mL）を添加して粗クロリデート（cloridate）を再溶解し
た。
メカニカルスターラー、およびＮ2雰囲気を備えた別の250mLの一口丸底クラスコに、フェ
ノール（3.25ｇ、35mmol）、テトラヒドロフラン（80mL）、および水素化ナトリウム（1.
4ｇ、34mmol、鉱油中60％（w/w）分散体）を充填した。30分間撹拌した後、溶液をドライ
アイス-アセトン浴で-78℃まで冷却した。次いで、前工程からのアセトニトリルを、内部
温度が-76℃を超えない速度で滴下添加した。添加が完了した後、得られた懸濁液を、飽
和NaHCO3水溶液（100mL）に注ぎ、そして塩化メチレン（３×150mL）で抽出した。合わせ
た有機抽出物をH2O（100mL）、ブライン（100mL）で洗浄し、そして無水Na2SO4で乾燥し
た。ロータリーエバポレートによる濃縮により、黄色固体を得た。再結晶（酢酸エチル／
ヘキサン）により精製して、純粋なビス（フェニル）PMEA（1.64ｇ、53％）を得た。フェ
ノールの代わりに2-エトキシフェノールを用いて、ビス（2-エトキシフェニル）PMEAを同
様に作製し、36％の収率を得た。
実施例８：（Ｒ）-9-（2-ジ-2-エトキシフェニルホスホニルメトキシプロピル）アデニン
　2-エトキシフェノール（45mmol、6.22ｇ）のピリジン（75mL）溶液に、（Ｒ）-9-（2-
ホスホニルメトキシプロピル）アデニン（PMEA、15mmol、4.3ｇ）を添加して、白色懸濁
液を作製した。2,2’-ジピリジルジスルフィド（45mmol、9.91ｇ）およびトリフェニルホ
スフィン（45mmol、11.81ｇ）の別のピリジン（75mL）溶液を、22℃で一度に白色懸濁液
に添加した。次いで、トリエチルアミン（30mmol、4.18mL）を、全体の混合物に一度に添
加し、これを75℃で21時間撹拌した（TLC：10％ MeOH／EtOAc）。次いで、濃琥珀色のス
ラリーをトルエン（100mL）で共蒸発させた。次いで、これをジクロロメタン（200mL）に
溶解し、そして水（200mL）で２回抽出した。有機相を乾燥し（Na2SO4）、濾過し、そし
て（真空中で）濃縮して、茶色のシロップ（25.4ｇ）を得た。このシロップをフラッシュ
クロマトグラフィー1-5％ MeOH/EtOAcで不純物を溶出し、次いで、6-12％ MeOH/EtOAc（
目的の化合物は10-11％で溶出する）で精製した。所望の画分を濃縮して、1.04ｇの茶色
の固体を得た。次いで、この固体を再結晶（EtOAc）して、目的の化合物を黄褐色の固体
として得た（780mg、収率12％）。

実施例９：cHPMPU　塩化チオニル（60mL、0.812mmol、2.02当量）を、HPMPU二ナトリウム
（131mg、0.404mmol）のＮ,Ｎ-ジメチルホルムアミド（1.25mL）懸濁液に室温で滴下する
ことにより、cHPMPUを合成した。得られた淡黄色溶液を室温で20分間撹拌し、次いで乾燥
するまで濃縮した（真空中、45℃）。H2O（２mL）を添加し、そして得られた溶液を乾燥
するまで濃縮した。メタノール（４mL）を添加し、そして得られた溶液を乾燥するまで濃
縮して、粗生成物を淡黄色の固体として得た。シリカフラッシュクロマトグラフィー（移
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）により精製して、純粋なcHPMPUを白色のアモルファス固体として収率69％で得た。

実施例10：cHPMPCエチルエステル　ジエチルHPMPC（1.1ｇ）のDMFの撹拌溶液に、NaH（11
5mg）を添加した。15分後、反応混合物を酢酸（１当量）でクエンチした。溶媒を減圧下
で除去した。粗生成物をCH2Cl2および水に溶解した。有機相をNaCl溶液で洗浄し、そして
得られた粗物質をシリカゲルカラム（CH2Cl2中５％-10％のMeOHで溶出）で精製して、環
状エチルHPMPC（950mg）をジアステレオマー混合物として得た（約70％）。
実施例11：cHPMPCエステル

HPMPC（2.79ｇ）のDMFの撹拌懸濁液に、塩化チオニル（2.1mL）を無水条件下で滴下添加
し、そしてこの混合物を１時間撹拌した。別のフラスコで、ナトリウムアリールオキシド
（適切なアリール置換体を使用して）を、対応するフェノール（8.9ｇ）およびNaH（1.8
ｇ）を用いて１:１ DMF/THF（50mL）中で作製した。この溶液を-78℃まで冷却し、そして
このクロリデート溶液を無水条件下で滴下添加した。２時間後、この反応混合物を酢酸（
５当量）でクエンチし、そして溶媒を真空下でエバポレートした。粗混合物を、水とCH2C
l2との間で分配した。有機相を濃縮し、そして残渣をシリカゲルカラム（CH2Cl2中５％-1
0％のMeOHで溶出）で精製して、環状アリール化合物を単一のジアステレオマーとして約6
0％の収率で得た。この方法は、アミノ基以外の反応が望まれない不安定な基の通常の保
護（アミノ基は、DMFとの反応により保護され、そして酢酸およびアルカノール処理で脱
保護される）はもちろん条件として、すべての置換または未置換Ｒ31基、特にアリールに
適切である。この方法は、実質的に立体化学的に純粋な生成物を生成すること、優れた収
率、および合成の容易さに関する利点を提供する。
実施例１２：cHPMPCエステル
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環状HPMPC（１mmol）の撹拌懸濁液に、Ｎ,Ｎ’-ジシルロヘキシル-4-モルホリンカルボキ
シアミジン（２mmol）、その後、対応するアシルオキシメチルクロライド（1.5mmol）を
添加した。反応物を３日間撹拌し、そしてDMFを減圧下でエバポレートした。粗生成物を
シリカゲルカラム（塩化メチレン中５％メタノールで溶出した）で精製して、純粋な環状
HPMPC誘導体を得た（収率約30％）。
環状HPMPC（１mmol）、Ｎ,Ｎ’-ジシクロヘキシル-4-モルホリンカルボキシアミジン（1.
1mmol）、続いて対応するアシルオキシメチルクロライド（1.2mmol）を用いる同様の反応
により、最終生成物を高収率で得た。開始物質としてＮ4-ベンゾイルcHPMPCを用いて、Ｎ
4-ベンゾイルcHPMPCピバロイルオキシメチルエステルを同様の方法で合成した。
実施例13：cHPMPCエステル
cHPMPCエステルを、表５Ａの構造番号６、７、11、12、13、23、24、25、および26に対応
するエステル部分について実質的に実施例11に記載したような適切な反応物を用いて合成
した。cHPMPCエステルを、表５Ａの構造番号８、９、10、16、および17に対応するエステ
ル部分について実質的に実施例12に記載したような適切な反応物を用いて合成した。化合
物番号６、８、９、11、24、25、および26のcHPMPCエステルについての融点のデータは、
以下の通りであった：cHPMPC 3-ピリジルエステル（＃6）－268-273℃（分解）；cHPMPC 
Ｎ-エチルモルホリノエステル（＃7）－241℃；cHPMPC-ＣＨ2-Ｏ-Ｃ（Ｏ）-Ｃ6Ｈ5エステ
ル（＃8）－198-201℃；cHPMPC＃9オルトエステル－176℃；cHPMPC＃11エステル－100-25
0℃（分解）；cHPMPCフェニルエステル（＃12）－190℃；cHPMPC＃24エステル－218-225
℃（ろう状液体）；cHPMPC＃25エステル－171℃；cHPMPC＃26エステル－181℃。
実施例14：9-［2,3-ジデオキシ-2,3-ジデヒドロ-4-ホスホノメトキシ-β-D-エリトロフラ
ノシル］アデニンエステル　Ｚが構造Ｖを有し、そしてＲ25およびＲ29が酸素である化合
物を、以下の付加－脱離反応により合成した：

（ここで、Ｂは、アセトニトリル中ヨウ素（２当量）を有するアデニンであった）と、構
造（Ｒ35Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-ＣＨ2-ＯＨ（ここで、Ｒ35はイソプロピル、フェニル、または2-
エトキシフェニルであった）を有する化合物とを用いて、3-ヨードホスホネートジエステ
ル、

を得、次いで、メタノールまたはテトラヒドロフランのような無水有機溶媒中で５当量の
ナトリウムメトキシドまたはDUBと室温で12時間、反応させることにより脱離させて、対
応する構造Ｖの化合物を得た。
Ｒ29がイオウである場合に対応する化合物は、反応物として（Ｒ35Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-ＣＨ2-
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Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-ＣＨ2-ＯＨの化合物は、Kluge Organic Synthesis（1986）64:80-83に記
載されている。
Ｒ35がフェニルまたは2-エトキシフェニルであった場合の構造（Ｒ35Ｏ）2Ｐ（Ｏ）-ＣＨ

2-ＯＨを有する化合物を、55℃で１当量のPCl3と１当量のt-ブタノールとを反応して（Ｒ
35Ｏ）2Ｐ（Ｏ）Ｈ（米国特許第3,329,742号）を得ることによって得た。次いで、（Ｒ35

Ｏ）2Ｐ（Ｏ）Ｈを、１当量のビス（トリメチルシリル）トリフルオロアセトアミドを用
いてシリル化し、そして得られた（Ｒ35Ｏ）2Ｐ（ＯＴＭＳ）を真空下で乾燥した。次い
で、（Ｒ35Ｏ）2Ｐ（ＯＴＭＳ）を、触媒量のチタンイソプロポキシド（またはチタンテ
トラクロライドなどのような他のルイス酸が使用され得る）を含有するパラホルムアルデ
ヒド中、70℃（65～75℃）にて12時間（12～16時間）反応させることにより、（Ｒ35Ｏ）

2Ｐ（Ｏ）-ＣＨ2-ＯＨに変換させた。2-エトキシフェニル生成物を結晶化により単離した
。ビス-フェニル生成物をシリカゲルクロマトグラフィーにより単離した。

実施例14：Ｎ4-ベンゾイルcHPMPC
出発物質としてヒドロキシル基でトリチル化したＮ4-ベンゾイルHPMPCジエチルエステル
を用いて、目的の化合物を合成した。出発物質を酢酸を用いて脱トリチル化し、次いで、
ＴＭＳＢrを用いてＮ4-ベンゾイルHPMPCに変換した。得られた化合物を、DCCおよびモル
ホリンを用いてピリジン中でＮ4-ベンゾイルcHPMPCに変換した。目的の化合物を、組織培
養（NHDF細胞株）においてHCMVに対する活性について試験した。この目的の化合物は、22
μMのIC50を有し、HPMPCの0.4μMと比較して活性であることが見出された。
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