JP 4121151 B2 2008.7.23

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
S EA211518
(P4121151)
(45)B17H TR20££7H 238 (2008.7.23) 4 B/E THR0ESHOE (2008.5. )
(51) Int.Cl. F1
CO7D 219/08  (2006.01) CO7D 219/08
A6 1K 31/473  (2006.01) AB1K 31/473
AG 1K 31/4745 (2006.01) A6 1K 31/4745
AG61P 31712  (2006.01) AB1P 31/12
AG61P 31/18  (2006.01) AB1P 31/18
BREON ) (2 B EH) BRECHES
el HEEE 55 REF9-537456 (73) EEE
(86) (22) B EEH SERR9EE4H9H (1997.4.9) TANHERE
G LRES $F3R2000-508662 (P2000-5086624) TAVHZEREAV—FFIM20852
43y &&HE ERRIZETHLLA (2000.7.11) , B2, LIEZTF4T - T—0
(86) B HEES PCT/US1997/007070 »s—FK 6011, Avqs—p 325,
B7) B HES W01997/0385999 F+¥atrh- A AT 4Fa—Y X T
@7) ERAME T R95E10A 238 (1997. 10.23) A, ATAR AT Fr I AT— -
FEERRA ERRISE11A21H (2003.11.21) AT T —
Bl ESTEEEET 60/015,326 (T4 LA
(2 #%H B4R 128 (1996. 4. 12) £E+ HE —%
(3) WAIETEE  HE (US) (74) {LIB A
(1) S HEEEES  60/035, 050 2B+ SH R
(32) 5 H TR0 H22H (1097.1.22) (74) {38 A
@3) EsEEERE  RE WS #E+ BHE e
BARE IS

64) [READEM] MFEVELLTRL MOV AAARE LTERET 2 ) Roh B3 W {LEM

(G7HO0Ooooooood

OoOoooogaod
Ooo0oooogooogg
0 HN-*(CHz)n"*N N‘(CHz)n\
R NH f
C/\O(j“’
hl M
N
" "' X iezzs ye
(1
oooad

0,0000,00000000000000000,00,000000000,00400
000D00000,00,0000000,00,000000,00,0000000000
ooooooo

000000000

00000’ 0000000000000 ,0000

00000’ 0000000000000000000000



(2) JP 4121151 B2 2008.7.23

ooooooooobooooooooooobobooooboobooob0" ocooobooo
oooo0'" ooooboooooboooooobooboooooboooooobooooobo o
ooo,00co0ooooo0o’" booooooOo0ooobOoooobooOooboogg
ooooooooooooooooooogooan

oooooo

ooao

R2 (11)

2
-z

Y iz X
oooo
00000, 0000000000
0,0000,00000000000000000,00000000000,0040080
oooooOooo,0bgbOoboo0,00g000obDO0,00g00D00OO0DOOBDOO
oooooogaog
ooooooogoao
ooOooo0'" booooOoooooooo,00o0a0o
00000’ 0oo0oDoooo0oooo0ooooDooOooooao
JoJoo0ooodooooooUooooO0UUoDoOU0oUOUDoOo0DO0OO0OO0" CoguooDooog
0000' oooooDoooUooooO0UooDoDoOo0oOoUDooODOooOooDoDoooooo! o
oo, ,000000000" DOO0O0O0DOoDOU0OQoDODU0ODoDoOO0ooOOoOO0oooOooooooOo
0000000000000 U0oUoo0DoO0oO0oUDODOoOo0O0oU0UUoLODoOOoUOUDOoOoOOd
od
oooooao
ooooogaog

a—qzcr-l,c:-iz-—rlc “~CH,CH,GH

CH,

~NA

(LIS

|
N=x

O

JJ

;:'
gboboooooboobooboboboooobobobobooonn

oooooao
gboooon

H\NICHZCHQCHz—?"'CHz.,HzCH
0 - “”
L= T

gbobooooooobobobobooooboboboboonn
gbooooaod
ooooooao

10

20

30

40

50



3) JP 4121151 B2 2008.7.23

o My M ONSH Sk,

CH,
' | 1
N =N

N===N
goobobooooooocoooobooooboooooobooooonn
gooood

ooooooao

o H\N/C*ECHzcﬁz_“'\//M-CH'zCHzCHz\ T

g

Q

(7
s

'\o-
2z

” N=—=
goboboooooobooooboo
oooooao
goooooan
H CHCHCH— /\“N—CHZCHZCH
0 N N~ N o

2 —

&
L
8
9

N==N
ooooooooooooooan
oooooao
gboobooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbogooooooobgan
oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
gboooboooooooboghn
gboooooooao
goaoad
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboogooobooboobobooboooobuobobobooboooboobobobaa
ooooocoooboooao
googoag
ocooooDoOOO0O0O0oO0oooooOODOOO0O0O0O0O0oOooOOODaDCholody WM.OO 19
o oooobOoboOooobooOoobbOoOoOooOoboooobooooooobOboooooao
Ooo0o0OD0ODOO0OO00000000O0O0ODDOO00D000O0J.Med.Chem.33:49-5200 19900
gboooooooobogobobobooooboobooboboobooooobobobao
I A o o I 1T I g

em.33:2852-28560 19900 D O OO OO O0OOOOO0ODODOOOO0ODODOOOOOODOOO0OnDn
oooooooooobOooooobooo0ooobooboboooo0oDbOoODb0OdOJ.Med.Chem.35:378-38
2019920 O O Capps,D.B.OODOOODOOOOOODODOOOODOOOODODOOOOOD

10

20

30

40

50



ooooooooonon
-47780 19920 0O O
ooooooooao
ooooooooao

ooooooooano

O
0
uboooooood
O
0

gbooboooogao
.K.OOD19780 0 0OoooooooooooOooooooooooboobOoO0oO0o0gdgdJd-Med

.Chem.21:868-8740 19780 O O Gaugain,B.0 0 19780 0 0 O O O
oo0o0oo0o0oDD0ODO0000O0o0ooOooooDDoDDoDOoOoo0OoOooooo
mistry 17:5071-50780 19780 O O Sinha,B.K.O 0O Biochemistry
0O00DD0DD0OD00000O0o0oooooDDDODOoDOoOoOoOooooao
:1528-15310 19770 O O Roques,B.P.0 019790 0 0 0 0 O O O
000000000000 Biochem.Pharmacol 28:1811-18150
gl1e800 0 00000 00O0O0OOODDODDODOOODODOOODOO

O

0]
O
O
J
O
O
O
O

oo oooooo0o oo ooo oo oooog
oo oooooo oo ooooooooogdg
e [ e A s
oo oDooooo0ooDoDoogogooooogodg
oo oooooooooooooooogodg

O Ooooo
O 0Ooooo

(4) JP 4121151 B2 2008.7.23

O0DOoO0O00O0O0O0oOoooooOD0OO00J-Med-Chem.35:4770

ooooboooooooooooaon
gbooooooboboboonb
ubooooboboboooobgann
ooooobOooooooooooaon
gbooooooboboboon

ooooooooboog
ooooooooooog

ooooooooboog
Oo0oo0ooDO0OO0OO0daodcChen,T

ooooooooooao
00000 OD dBioche
17:5071-50780 19770 O
00000 J.-Med.Chem.2
Oo0oooDoooooao
19790 O O Pelaprat,D.

ooooooooooao

-Med.Chem.23:1336-13430 19800 O 0O Brana,M.F.0 019930 0 00000000000
OO0O0O0D0OO0OO0OO00DOCOCOO0O0DOODOAnti-Cancer Drug Design 8:257-2680 19930

O

Oo0oooooo
0O0o0oo0oo
em.Biophys._Acta

O

O

O

O

Oooooooooooogoooao
OOoDooDoo4ogooooogoooao

0

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogooood

O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogod
OOoo0oooogd

00
0O

N
=
(o]

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
OooooooQgoo
Oooooooodg
OOooooogdg

O Oooo

000000 bOo0oO0oO0bOo0o0oo0bOO0o0ob0boDOoO0ooboooOooOooOooOooan
000000000 DO0DO0DO0O00O0OA0CcCanellakis,E.S.,et al.,Bioch

O

277-2830 19760 0 00000 DODOOOODOODOODODOOO

ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O

O 0Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O OO
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

0

O Ooo0oooao
(L S R o R o

[
O

|
O

O o0ood

O
O

O Oooo

O
O

5,508,
ooooooogd
,508,2800 U D ODOOOOOODOO
goboooooboobobobooobonn

O O
O O
[ |
O O
O O

O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ooooano
ooooao
2890 0O O

10

20

30

40



JP 4121151 B2 2008.7.23

0 HN-“(CHz)n-—N\/N—(CHz)n\
Ry NH o
Il
R2
) g
YinX N
X‘:::::y-

0]
goooo,0o0o0o,0c0oooooc0oooobooooboocoooobooooobood
goobooobooobuoobbodobboobboobtooobooboboobboo
uybood" ocogbuobobouoouobo,pooobobob" boooboobaoobaoaao
gobobooooooooboobobobooooobooboboboboooooboDobobao
gobo’" goobooobuoobb4o" bboobboUobtoUoobUoUobobbouobboo
ugboooooobogo" oboou,ubobooooobo" bobooboooooboobaoanob
obooboooooooboono
goboboobooobuoooboboobboobboUobtooUobuoUoobouobboo
gobobooboooboonn
oooboooooooobooboboboooobDoboobobobobooooDobobo
goboobooooooooboobobobooooboboboboboooobDobobao
goooooboao
ggooboooboooobooobobooboboobboobtoobobuoobbuoobboo
gooboooooooobooboboboooobDoboobobobooboooboDobobo
gooboboobooobuoooboobboobbodbbUobboUobboobo
gogoobooboooobooobboobboobboobbooobuoobboobboo
ogooboooooooobooboboboooobDobooboboboboooboDobobao
gobboobooobuoobobuoobbouobbooobuouooboboooboob
goobooobooobuoobbodobboobboobtooobooboboobboo
oooboooooooobooboboboooobDoboboboboboooboDobob o
gboboooooooboobobo

A e e LN
o N A N o)
A R2
(11)
) i
Yoz X Wi P
goobooobooobuoobbodobboobboobtooobooboboobboo
ugbooooooo,bo,bo0bobo” oobg" obooboobooooobobobada
gooboooooooobooboboboooobDoboobobobooboooboDobobo
gogn
gogoooooodn
oboboobooooobooboboboo
goboboobooobuooobuoobboobboooboo
gobboobooobooobuoobobuoobobooobonb
obooboboobooooobooboonn
gbobooobooooobogoboobonb
gobboobooobbooobboobobbooonb

10

20

30

40

50



(6) JP 4121151 B2 2008.7.23

Oo0o0ooooooooooooooooonononan
ogooooooooooooooboooooooodan
go0ooo0oooooooooooooooooodan
0000000000000 O0T 0000000 temacrazined” OO O0ODOOOOOO
go0oooooooooooooooooononodd
goooo0ooooooooooboooooooodan
O00o0o0oo0ooooooooooooooooooooooooooooObOa0n0an
Oo0oooooooonooooooooooooooooooooooooonoanan
gooooooooooooboooooooooobooooboooooooooooono
Oo00oo0ooooooooooo oo o oo oo o oooooooooooooonbOanoaono
Ooo0o0oo0oo0ogan
Oooooooooooooooootooooooononononan gooooooooan
oo ooooooooao
O0oo0oo0oo0oogano
gooooooooobooootoooooo oooo” oooooooooooOno0Oanoao
goooooooooooooooooooooooooooooobooooooooon
O00oo0oo0oo0ooooooooo oo o o000 oo oooooooooooooooOan0aono
OgooooooooobooootoooooooooooooooooooooofbOnOdnnan
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooan
gooooOo* 0o0oooO0o” 0oooo0ooooooO0obooooooooooooooon
Oo0o0oo0ooooooonoooooonoonoooooooooooooooooooOnOanan
go0ooooooooootototoooooooooooooooooboooooOo0d0Odonoano
goooooooooooooooononoao
“0Ooo0O0O0"O0OO0oOoO* 00" OooooooUoooUooooooooooooooooooo
O
“goo00ooo" oo0o0oobooo0oboooobooo0oobooooboooobooobooboooooooobao
O00oo0oo0oo0ooooooooo oo o o000 oo oooooooooooooooOan0aono
Oo0oooooooonoooooooooonooooooooooooooooo0OnOanan
Ogo0ooooooootooooooooooooooooooOdnoano
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O000o0o0o0o0o0oooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
goooooooootootootooooooooooooooooobooobooOo0OdnOdnoan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooooooon
O0o0oo0oo0o0oooooooooooooooooooooanoan
goooooooooooononoan
NN
0 HN—a(CHQ)n—NWN (CHZ)H\NH a
R i a2
f
N = N
\I(::::::X K zeazz Y
()
goooo,0o0o0bo,00ooooocoooobooooobooooooboooooboodd
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
ooobOooooooocooobO" ooobooooooOooo,0o0ooooooor
O00oo0oo0oo0oooooooo oo oo oo oo oooooooooooooon0Oan0aono
goooooooooooo" 0oooooooooooo" ooooooooooOnoOanoao

10

20

30

40

50



) JP 4121151 B2 2008.7.23

oooooooooboogoobooogoo" boogo,00o0000000" 0000
oooooOooooobooooooooboooooao
oooooooooobo,0o0bbo,000booo0o0ooobObo0oooboogoos,bbgOd
slouoouooboo0bgbbonbobbooou,0bgd0bnbobooonoboogan
u ugboboobooooooobobobdoobooooobor boboboooo
ooooooo,0b0oco0o,00b0b00o0oo0obooc0ooboboboooobooo
U

OoOoo0oood
O B
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O

OoOoooooooogoogoodg
O

OO0 ooooogoooooogoogg
Oo0oooooooooooogoogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooogQgog

OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood

OO0 oDooDoogogoooooggog
OoOoooood

Oo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooggog
oo oooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogaog
Oo0oooogooooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogoguoooooggog
oo ooooooooooggog
OoooooooooooogogQgog
Ooooooooooooogadg
Oo0ooooooooooggog
oo oooooooooogogQgog
OoooooooooooogoQgaog

O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O 0ooo

ocooooooood
ooooooooo
powderst O O O O
oooo

OooooooooooooooDooooooooodg

Ooooogooogogoodg

OOoo0oooogod
OooOooooogod
OOoo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooOod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OooOooooogod
OOoo0oood
OO0oo0oooogod

O OO
O O o
O O o
O O o
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooaog
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo ooogogogooooogogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooooooogogdg

ey e e e e e e e [y [ |
Oooooooo0ooooooooooogogQgdg
OOooooo4o0oooooogooooogdg

Oooooooooooooooooaoo

OO0 oDoDooo4Uo0oooDoogogogoooao

Oo0oooooo0oooogooooo

Oooooooooooooooooaoo

Oooooooooooooooooaoo

Oo0ooooo4o0ooooogogogoooao

Oo0oooooo0oooooogogooooao

Oooooooooooooooooaoo

O

O

O OooooooQgoo

O Oooo0oooogoo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Oo0o0oooogdoUooDooogog4Qoooooogogdg
OooooooooooooooooooQgdg
Oo0ooooo4ddooooo4gogooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog



(8) JP 4121151 B2 2008.7.23

uoboobooooboooboobobooooobooboboboooooboobobonon
O« 00" O
ooooooao

O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
]
O
O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoO0o0oooOooOooao
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooggg
O Oooo
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogad
OO0 oooo4gogooooogogaodg
Oooooooooooogoggooao

ocooooooOoooood
ooagao integration0 0 00 O0O0Od
ntegration0 0 0 00000000 00ODODDODOOODOOOOODODOODOODODOOO

Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g
O 0O o0ogd

OoooooooooDoooogooogoo

Oooooooooooogooao
Oo0DoDoogog4ogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogoggooao
Oo0ooooooooooQgooao
Oo0oooooooooogoOooao
Oo0ooooo4ooooooggooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0DoDooog4ogooooogoggooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao
O0Oo0o0ood

Oo0Ooo0ood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
O0Ooo0ood
OO0Oo0ood

= D OO0 0o OoO0o0ooDoooo0oooooogoQgog
[ R

S

oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
ooooao
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDoODO0OO000oO0oo0ooooOoO0DODDODO0DO00DU0O0O0o0DOoDoODoODoDoODDDODOoOOoDOoOog
0000000000 o000o0Do0o000o0oDOoO0O00o0DO0OO0OOoaozidovudined OO
0000000 0ooDoOooOooOoO0gancyclovird OO D0O0OOOODOacyclovir 00O
00000000 boDoOoOdOdO0O0amatradineD 000000 OTribavarind 0000 OO
oo0o00D0DDODO0O000000D0e000DDODO0ODO0D0DU0cOO0DO0DDOODODDODDODOODODOO
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooooDooOooood
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0oo0o0ooODO0o000oO0O0o0ooOoOoOoo0oDDODO0DO0U0DODO0DOoooOoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
0000000000000 D00000®™000000000000000000000
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
0000000 Kayeyama,S.,et al.,d 19940 ,AIDS Res.and Human Retroviruses,10:735
-7450 O
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDoOOoOO00o0oOoOoooooOOoO0DDODDODO0DO0O0DO0O0OoOooDoODoOoODODDDODOOoDOoDOOg
ooooooooo

ooooooano
ooo0o0D0DoDo0000o0o0oooooo0oDDoODOo0D0oo0DOoo0oooDoooDoDoDoDoDoOooooOd
0000000000 FkaD0 DO OO O0DO0DDOOO0DODOOOODDOOOODODOOO
oo0o0o0oDDoOD00000O0o0oo0o0oDoODDODOoDO0o0o0DOoDOoooooOOoOD
oo0o000D0OD00000O00o0Qo0o0o0o0DoDDOoODO0D00DU0DO0o0oooDoDooDoODDoDOoOoDoOog
ooo0o0oDoDoOO0O000DO0oo0oooooObDDOOO00O0Odcapps,b.B.,et al.,J.Med.Chem.3

5:4770-47780 19920 ;Lehmstedt,K.,et al.,Chem.Berichte 70:1526-15380 19370 O O O
odoo0ooobOo0ooo0obOo0oo0bOO0o0ob0bODO0o0obOoODO0oU0obODO0O0oO0DbOOoO0oobOoOoOooDoDoOoao
000000 bOO0O0oO0bOO0o0oo0bOO0o0b0o0DO0o0bO0o0oDO0oO0bOO0oO0o0DDbODOo0oo0bODOoOooDooOoao



O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OOo0oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
O 0O0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooOooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0oooodg

OOoDoooooooooo4o0ooDooo4gooooooggg
[
()]

Ooo0oooOgooOoooOoao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooOoao

[
DDDDDDDDDDDDDDmDDDDDDDDDDDD

[
DDDDDDDDDDDDDDQDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDDWD
DDDDDDDDDDDDDDNDDDDDDDDDDDD
OOo0oooooo0o oo oo oo oo oDoooooooogodg

OoooooooooooQgadg
OoooooooooooQgog
oo oooooooooogoQgg
Oooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggog
oo oooooooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogogog
OooooooooooooQgog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
OoooooooooooQgaog

OO o0oo0oDooIomOo0oooDooDooDoDooDooD oo oD ooDoD oD oo oDooDoooooDoooooojooogooOodg
(]

o

O

w

A

OoooooooOoosEoOooo oo o oo o o oo oL oo oD o0 oo oOoooOooobhooooooooo|iboonOod
I e e e ) e A A A

OooooogoniOboooooooDoDoogogooooaog

Ooo0oo0oooQgog|o
Ooo0oo0ooooog|o
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg

9 JP 4121151 B2 2008.7.23

O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg
OOoooood
O0Ooo0oood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O 0O0oooodg
O Ooooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

,0000D

W
()]
[o4]
O
()]

goobOooooooOocoooobooooobooo
ooooDoo
oooobooooooobooooooboooooobood
,2Ooooooocooobooocooooooooanb

OoooooQogoooao
OOoo0oooOooOoooOoao
OooooogodgQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoao
OO0 oooogodgogooao

OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOooOooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

sS<Oo0oooooano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
O0o0Doooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao

,00 ,0
0Dooo
oooo

()
I
O
OoooooQgoooaoo

OoooooOgooooao

()
DD@
[ B |
[ |
O d

=
EII:IO
[ I |

oo
oo
0o
0o
O oo
00 ,0000000,0
Do0O000O000O000

O 0Ooo0ooao
OOoo0ooogd
O 0Ooo

O Ooooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
Oooooogd
O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoao

O Ooooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooao

O 0Ooooo

O Ooo0ooo



Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oo0ooooogoggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogooao

oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
oo o ooooogoQgg
oo oooooogodg
OO0 ooooogogog

(10) JP 4121151 B2 2008.7.23

00000000 0D0O0dOdclonogenic assayd 0 00O 0O
ooooo0ooO0oooooooo0ooooo0, 0000000
oooo0oDoOOoOO00opUO0OO0ODODODOODODDDOOOODOO
median dose0l 00000000 OOODOOOODODO
Oo0o0DDDODO00000O0oooooooDoDoOoOoooog
Oo00oD0DDODO0000O0o0oooooooDoDoOoooog
0000000000000 oooooDoDooooog
0000 ,x,00000000000000D00DB0O000
00

u
O
O
a
O
gboboooooboboboboouoboboboboog

10



(11) JP 4121151 B2 2008.7.23

ol V¢ TN o
: | WMC-26 ,
=—N N==‘C

NSC 682401

H\N/ HCHCH, —N'—CH2CH2CHZ\ I

o)
I WHC-42 @i}
N===N
NSC 682402
o /CHch'zCHz_H'—CHzCHzCH?\N,H
N
| - LI
|
N = WMC-43 0
NSC 682403

o H\N CH,CHZCH;, /¥N—CHZCH2CH2\.’H

N7 =N

4

NSC 682404

N==N WMC-70

NSC 682405
gobooboooooogobgoboboboooobobobobobooooboobuobobao
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oooo
oooo
Weislow

O
|

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoo0oooogdg

ooo
ooo
oood
oood

et al.

Ooo0oooooo0ooooooo0DooDoooo0ooDooogooao

Ooooooooo0ooooooooDooooooooogogo-g
OOo0ooDoo4ooooooooooDooo4ooooogogooao
OOoooooo0oooooooooDoooo0ooDooogooao
Oooooooo0ooooooo0 oo oooo0ooDooogooao
OO0 o0oDoogdUooDoDooUdUoooDooodooDooogogogoao
OOo0ooooo0oooooooooDooo4oooDooogooao
Oo0oooooo0oooDooooD oo oooo0ooDooogooao
Oooooooooooooo0ooooooooooogooao

ooono
oooano
gooao
ooono

,J.Natl.

OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0oooogdg

OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

ooooon
ooooon
ooooon
ooooon

Cancer Inst.

s s e e [y o
s s 1y ey ) ) s [ [y

I e [y

s s s 1 e e e e s e [ A |

O0Oo0oooog|g
A g
O O0Oo0ooog|g
Oo0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooo|ig
OO0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooog|g
O0Oo0ooooOg|g
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B

O

O

O Oooo

(@]
>

OOo0ooDoo4o0ooooo4ogooooogoooao

OooooQgogoao
OooOoo0oood

[ [ [ [ e [ A s [ Y I [ |

O

[ S i R R [

Q
<

Ooooocooooooooooooogoooao

Oo0ooogogogao

O 0O oo

e e e ey e A sy Y Y

(12) JP 4121151 B2 2008.7.23
ugbooboooooboboboboooboobobao
goooooooobooooao
goobOooooooocoooobooooobooo
gbooboooooboboboboobobobao
81:577-586,19800 0 0D O OO OOODOOOOODO

goobOooooooOocoooobooooobooo
gboboooooboboboboobDobobao
uboboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocooobooooobooo
gboboooooobooboboboobobobo
ugbooboooooboboboboooboobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
gooboboooobobooooobooooobood
uyboobooooobooboboboooboboaobad
goobOooooooOocoooobooooobooo
gboboooooboboboboobobobao
ugboobooooobooboboboobobobao
et al.,J.Med.Chem.55:2338-2245,19950 0 0 O O
goobOooooooocoooobooooobooo
gbooboooooboobobobooobobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
goobOooooooOocoooobooooobooo
gbobooooobobobobooobobobao
doobooooobooboddgpgOOooonoood
gooboooooooocoooobooooobooo
gboboooooboboboboobobobao
ugbooboooooboboboboooboobobao
ubdoooouoboboboboouobobobada
goobOooooooocoooobooooobooo
gbobooooobobobobooobobobao
ugbooogoooboboboboouoboboabada
goobOooooooOocoooobooooobooo
gbobooooobobobobooobobobo
uboboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocooobooooobooo
gboboooooobooboboboobobobo
ugbooboooooboboboboooboobobao
ugbood
goobOoooobooooooobooooobood
gboobooooobobob* boboobooo” bo
ugboo* oobooooo" obooboanb

o000
o000
00 el
0000
sod 00
0000

OoOoo0oooog
I o B
I B

8 O OO
OoOoo0ooogdg
I B

O O

10

20

30

40

50



O O

O O

o
o
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooad
I B
OoOoo0oooog

Ooooooo0oooooooojloo ogoooao
Ooooooo0oooooooIomocoogooao
OO0 o0Dooo4doooogoggogogoiojooogodg
Ooooocoo0ooooooogoiojooogodg
Oooooooooooogoglg
Oooooooooooogog|o

OO0 ooDoogogogogoooogglg

Oooooogogoolo

O Ooooo

Oooooooooooogoglo
OO0 oDoDoogooooogglg
Ooooooogooooogglg
OooooooooooQgogoao

Ooooocooooooogoogoao

OooDoooooooogogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo

OooDoooooooogogao

OoooocooooooOoogao

OOoDoDoooooooogogaog

OooDoooooooogogao

(13)

JP 4121151 B2 2008.7.23

coooOoOO0o0o0oOoooooooDbDbog0O000
Ooo0o000000000so0 00000000
oooooOooooboooooooocooooao
ooooooooooboooooooboooooao

ool D00 ODO0bOOobobooobooboaoboaann

OooooooooooQgogao

OooooooooooOoogao

OooDoocoooooogogao

OooooooooooQgogoao

OoooocooooooOgoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

OooDoooooooogogoao

Ooooooooooogogogao

Oooooooooooogooodg

OooDoooooooogogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogao

OooDoooooooogogao

OooDoooooooogogoao

OooooooooooQgoogao

OO0 ooDoogogogooood

O Oooo

Oooooogogao

OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
Ooooogogaog

oo
oo
od

Nevirapine

O
O
O

OoooooQgogoao

O
O
O

OoooooOoogoao

O
O
O

10

20



L&

682401
682402
682403
682404
682405

XTT 7 vtz A

A

s
0.41
1.1

IC,,

158
2767

(14)

Mo/M¢

EC

50
160
ND
100
10

(nM)

IC,,

1000
10000

10000
10060

i
IDg (M)

NI lmm
NIygo,m
NIFM

N IIWM

NIiooum

JP 4121151 B2 2008.7.23

RT

1D,
(xM)

NI 100aM
NIio0,m
NI 100uM

35 .

NI o0,

XTTHREFERX /Y~ 77 91 TREF-5%5%7,

EVEAUE. RTHIUT07 7 it 5 BRNSBIIFRIcit- T

‘p7TNC
vy
T4 T —

M
10

NI
NI
NI

Tbhlk, ThoDORBIZI D5 THD, IRUAEHEE5 0 %HEEL/-2
EEXRT,
DTNC VYo 740H—F 9t TH. DTNCF U SIEX25uM
®%kA%TIOﬁﬁMEbLﬁ®//774/ﬁ DETRZ, HMHK

BN (RFU) THIEL.,

RER" T, FORYMR I Y —=

R,
T RBERUAROEREE TEEORENT IS

yﬁu%b%%%ﬁéﬂbot:&

LxERT,

30



(15) JP 4121151 B2 2008.7.23

H1A T35V VEHTAERBHEAR

Iso(ﬂM)l

oy 1R TRV SRR EY
& NI? 1.1 uM (T v=ZVU7T)
gp 120-Cb4 NI 4.3 uM (7 7v=w&UT)
R TEFREH

rAdT&R 75 14~<— NI 27TnM (AZ2TTP)
rCAGHBR TS 1<— NI (U 8)
TuF7y—E¥iEl

HPLCiZ&BT7T v A N1 3nM(KNI—-272)
Pr55%sSutrr7 NI 1—-10nM(KNI-2T72)
AVFT5—+¥ 0.01~0.1 0.5uM(ISIS 5320)
NCp T

TSQ(RFU%DE/QO%) NI 7T (NSC—-624151)
Trp?(RFUEDP " 104) NI B(NSC—-624151)
T ImmFTbLEﬁﬁﬁU%mg?Ziﬁﬁﬁ TH3,

2 BT Ao XBHENRRBUTOLDOTH -1 F: 77025 YT
(Farmatalia) 1 Cso 1.1 M (D. J. Clanton et al., J. Acquir. Im
mune Defic. Syndr. 5:771(1992)) . FEEMEHEE : rAdTHE 7
S54<w—-—AZTTP 27nM, rCdAdG&E "F51<—-UC38 6
nM (J.P.Bader et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88 : 6740(1991)).
o7 7—¥HE (Ala-Ser-Glu-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Glu-7 I FEEBR
OHPLC#H) : KNI—-272 3 nM(S. Kageyama et al., Antimicr
ob. Agents Chemother., 37:810(1993)) . A 77/ S —FHEX, IS 1
S 5320 (R V. Buckheit Jr.,et al., AIDS Res. Hum. Retrovir., 1
0: 1497¢1994)) . HXUNCpT Zn>Hih. NSC-625151
(V¥ 7 > (Dithiane) ) (W.G.Rice et al., Antimicrob. Agents and Che
mother., 41 HIRI$(1997)) .

3 CEM—SS#ifa~nHIV-—1eDfE ; &I, MRERYOD 2 4
ELISA7vEAick0ilafiap 24BEZRES S LIk D HIE,

! NIBZESOHARBETHENLWI E2RY,

5 LA BAAIREREIN /- ) O EOERAL E L TEY,

gobogao

gbodbooooooobooboboooobogoboobaood
gooboooooobooooobooooooboooooboooooboooobooo
gbobooooooobgoboboboooobobaobobobooooobOobOoDbO
gboobooooooobobobobooooboboobooboobooooobobobao

10

30

50



(16)

OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

(&
o

4121151 B2 2008.7.23

99 0000000000000 U0D0D0DD0DO0DODDODDOO0DDODOUOO
goooooooooo0ooooboboooooboboOooobobooOoobooo

OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
Q OO0 o0ooQgao
O O0OoO0Oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
Oo0oo0oooe O
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

O o0Oood

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

99 NQUO000000U0U00D0DO0D0DOoUOooOoOooOoOo
ubdoooouoboboboboouobobobada
goo

Do000O0OO0OO0ODOODOODODOODOOODOO
ooooDoDoDOo0ooOoo0oooooooDoooOoog
oooooDOoO0o0ooOoooooooopoooOoog
oooooDOoOoOoooooooooooooog
ooooDDoDOoDOo0oDoDoo0oooooooDooooog
ooo0O*" 0D0OD0oO0oO0o” 0oooooopooooog
Oo0o0oo0oD0oDOoO0oO0oooo0oooooooooog
ooooDoDoDOo0oDooo0oooooooooood
ocooooao

ocooooao

oooo
Oo0o0o0DD0OD000DO0000aeO0OODOODOOO
ooo0o0DDoDO0oDO00000aO0OO0OODOOOOO
00000000 o0o0DoD00e00OO0O0OOoOO
ooooDDoDoDOoO0ooDoooooooooooog
ooooDDoDOoO0o0ooOoooooooopooooog
0000000000000 0000g0000
ooooDoDoDOo0oDoDoo0oooooooooog
ooooooao
oooooDOoO0o0ooOoooooooopoooOoog
oooooDoDoOoOoooao

ooono
oo0o00D0oDo0o0oooooooooooooaog
Oo0o0o0o0oDOoO0oO0oooo0ooooooDoooog
ooooDoDoDOo0oDooo0oooooooooood
ooooDDoDOoOo0ooOooooooooooooag
Ooo0oo0ooDOoOO0oO0ooOoooooooooooog
Oo0o00oD0oDoODO0oO0oooDooooo
ooooDDoDoOoOoooooooooao
oooooDOoO0o0ooOoooooooopoooOoog
Oo0o0o0o0oDOoO0oO0oooo0ooooooDoooog
ooooao

ooooo
Ooo0ooDoDOoOoOooOooooooooDoooog
O lymphocytotropicd 0D OO0 OO0 OOOO0OO
ooooDoDOoO0o0oDoOooooooooDoooOoog
oooooDOoO0oO0oOooooooooooooog
Oo0o0o0oDDoDOoO0o0Do0Doo0ooooDoooDooooog
ooooDDoDOoDOo0oDoDoo0oooooooDooooog
ooooDoDOoOoO0ooooooooooooooog
Oo0o0o0o0oDOoO0oO0oooo0ooooooDoooog
ooooDoDoDOo0oDooo0oooooooooood
ooooODDoDoDOoOoooooooooao

oooano
Ooo0ooDoDoDO0o0Do0DO0oo0ooooDooDoDoooog
ooooDoDOoO0o0oDoOooooooooDoooOoog
oooooDOoO0o0ooOoooooooopoooOoog
Oo0o00oDD0D0D00o0O0oo0oooDooDDoDoO00k O
ooooDDoDOoDOo0oDoDoo0oooooooDooooog
00000000 O0O0O0OO0ODOOODDOOOOO

ogdd

O

Oooo0ooogoQgoao
Oooooggoao
OoooooogoQgoo
OoooooogoQgoo
OooooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
[ B B

O

O

ogdod

O

O

O

oood

O

O

O

OOoo0ooog
OoOoo0oooog
OoooQooo R

oogao

O

O

0

OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO« Ooo

O

O

O

goo

O

O

O

10

20

30

40

50



ooo
ooao
ogoao

O
O
O

D
-
o))

s s e e e e v e s e [
s s e s ey Iy o
e s e e e e e e s e e e e e e s e e s e o
s e e e e ey ey [ o

17 JP 4121151 B2 2008.7.23

oo ooboooboob oo b oo oo ooooo
ooo0oooO0oU0oU0oUUUUUoUoOOoOoDODO0ODUUU0DUOUdDUdOUO0OOoDOoDOoOoODOoODOOoOOOO
oo0oo0oooO0O0o0U0O0oo0ooooooDo0oDO0oDO0oU0O0DOooooooooDoDoOooOoooOg
0 O 0O S.Schwartz et al.,Proc.Natl_.Acad.Sci.USA,86:72000 19890 ;B.K.Felber

.,Science 239:1840 19880 U OO ODOODODOOOOOODOOOOODODOOOOO
ocoO0O0OO0OO0O0ODOCOCOOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODOOO
g“ooboo” oobobobobteb0bO0obO0obOobOoOoOO0obDOobOoDbO
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooboooooooboooooboboe0bbOOOOoODbODOOOOODODOOOO
gbobooooooboobobobooooboobobobooooboobao
OOO0O0OO0OBodipyd OOOQOQOOODDODODOODOODODODDOODODDDOOOOO
ugboboooboupbobobobooboboboboboooobobobada
oooboooooobooooboooobobobo0ootbeb0Ob0oOooooOOoOoOon
obobooooobobobobooopobOobO0obobooboboboDbo
ubobooooobooboboboooboobobobobooooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbobooooooboobobobooooboobooboboboooobobobo
0D003®*W000000000000000000000D3W00000000
000000003 0000000000000000000000000A0
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboobooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
od
ubodbtotbe0boboboboobooboboboboooobobobad
oooooOooooooboooooboooooboboobooooboooooooooan
obobo0otbedbgobOobOob0oobobobOobobooboobobobo
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
uboboouoouobobobouoouoboobobobobobooouobobobada
oooooooooaon
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbooogo* gboogbo” bobooobooboboboobooooobobobad
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gboooooooobgooboo
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbobooooobooboboboooobooobooboboboooooboonb
ubobao0ObobOobobOobO0ooooboboboboooobobobaa
ubobooboobuobaoeboboobobobobobooboobobobad
ooooboooooobooooboobooobooboooooboooooooooao
obooboooooobobobo*0oobo” boboboobooooobobobao
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
ooobooooooboooooboooooobooboooooboooooooooaon
gbobooooooboobobobooooboobooboboboooobobobo
gboobooooobooboobaobao
O
oood
oboobooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



(18) JP 4121151 B2 2008.7.23
DDDDDDDIZIDDR,:DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
0000000000000 oo oo oo oo oo ooooooooooooooao
Oo00oo0ooooooo0oooooo o oo oo o ooooooooooooooonoao
gooooooocgooggootooyg ooy ooy Doy oDy ooy oUooo
gooooooocoooooofooocg oo oo oo oD oo o oD oooo oo
Oo0o0o0oooo0oooooooooo oo oo oo oooooooooooooonoao
gooooooogogooggoooooygg ooy oo ooy Doy oDy oo ooy oooao
Oo0Ooooooocgooooao
0000000000000 oo oo oo oo ooooooooooooaoao
gooooooogoooggooo0oggoDoooDoooooy ooy ogooDogoooao
gooooooocgooogooofooog ooy oo oo ooy oo oDoyooo oo
gooooooocoooooofooocg oo oo oo oD oo o oD oooo oo
0000000000000 oo0ooo oo oo o ooooooooooooooanoao
goooouoooogbogogoooogao
x2 FERHE T RETIVIEBITATFT 75000414 EREER

RS % (pg p24)
{pg p24)
Lz ¥#  SD p ¥y SO P
nem e
FERE 3 0 0 - 0 0 -
BEHR o8N 5 2185 675 - 2694 717 -
DMSO q8h 5 2451 868 - 3716 1287 -
ddC 40 mg/Kg q8h 3 7 12 0.002* 87 21 0.0009
FTITII
8.5mg/kg q8h 2 460 396 0.026 1790 198 0.1
12.5 mg/kg 190 97 0.004 1863 601 0.06
ql2h
25 mg/kg q24h 3 593 250 0.002 2030 903 O0.ql

X—=F2U AR, HI V= 1o BREKHEMBEMAEEA U h @+ 5

U, 7=73 V9028507 (£%5825meg.kg),
' RAF2—F MOt ~BE
2 g RTOILEMERERRS L,
P qRBEESEHTH S,
* DMSODAHZ2EH LB EERICRL D,

goboobooooooooboboboooooobogobobobobobooobDobobobon
gbooboooooooboobobobooooboobooboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



JP 4121151 B2 2008.7.23

(19)

gbooooooooboobobao

¢ Old
k4 S
NN z|z fzmmzov zl.z
O NG
= O3 ~ % Q -
O OSNAa
O o] z/\/\zl/\z/.\/\z N_._znm:ov
1
_ I Old
0 /\/\z&z/\/\z
IDH/ADUS
HOODH £ z I
H %ON N_._zmmxo ON  H
N N
(L) ~—oa % oG GL
O OSWa
O . /\/\zl/\z/\/\z fzmm:o v 0
O
O HEIMY



JP 4121151 B2 2008.7.23

¥ Old ¥’ 9 Did

ogoaoao

(20)

gooao

H 8
0000701 0002'¢ ovzo'l LLzeo 6v01°0 9e£0°0 0000704 oooz'e 00097} 0008°0 000¥°0
000 ! 0
WO 1A
2 OB e E A 00°04
L06°€ 00°02 0z
5601 00°0¢ &
00’0y B/ oy i
* 3
200 . 00°0S M 11+350250°6 o
0501 00°'09 %05 HE 09 &
&
00°0L ES
2000 00°08 08
62 Ol
0006
-—
00°004 b 001
$9'96 se'e 9p6yet 052944 009792 00628 000001
6186 191 06'6L 0S'ES6 00°£68 00°0401 0002°€ v 96 00°0 zi 21y MY 0000°0}
9€'68 P90l 9t Py 00°L65S 00°'70€S 000685 0r20°% € L6 000 [JNY pi't [N 0002’
29'89 e1ie €2'62521 05'52€94 00°94SL 00'5€252 L2280 0 004 000 121 12 12°1 0009°1
92'69 yLoe vO'vE812 00'12191 000191¢ 00°ZeL 6¥01°0 O 0 001 00°0 s2't szt szt 0008'0
90'15 ve'ey 6u's6€5¢ 05°05452 00'28L05 00°64L 9€€0°0 O 0 001 00°0 €zl ezl £zl 0007°0
00'0 00°001 0z'gie 00°2192§ 00°££825 00°'28€25 o 0 001 00°0 e Iy e o
% Erd 0nx X O EH sy [E3 ! A
YA # 2 i - ZY PR e LB X
% EEH m.ww«ué.mm FHaki (iIng1/wdd) 4y - w R O L%%E %6 U Z -6 B SV X —AL =2 L Sewep m nx o=
E S Oid
000001 0002'€c oveot LL2e0 6vOL 0 9EE0°0
00°0
LoD igh- Al .
PRYTE R P o001
668 00°02
€ Ol
00°0¥
{ B
69¢€0 0005 0§
20971 89272 26270 yw/6n g9z-2 9=u =5 05 9l #
. | 0009 ¥
000°00L<  000°00k<  000°00L<" - 1— : T L5 HIzLN m\cww_ 000s
. : . . 2110 .
000" 1< 69270 uro - : O— : £ HLLIR 2/X$91na 5201 o008
000"t < 100" 0> 100° 0> . _ > £2 H¥6LLN R\umu u\\-\\ 0006
000°00l<  000°00L<  000°00L<" : 0L  WA9IN thwm o000t
. ~ IX3H
000" 01 < 867°L 80 - . . . 87 Hissin n_\xﬁwu 6586 v vo'be 007 1vL 00 vZ1 00857 000001
. . . . vS'S6 op'p 09°cEEH 00°LvE2 00'vOvi 00°062€ 0002°¢
000°001 < 92y’ £-3052°0 . . . £ HICSIN 91/1se 98°v8 vi'st »8'8262 00'v962 00'€685 00'5€001 0v20'}
y : ﬂ . - 4x3 z8'v9 8l'se v6°'8288 00°20S81 0079221} 00°054v2 LL2€°0
' | 892 w 1 | O 00°0 00°00}4 €2'90161 05°91£95 00°902€Y 00°£220L §v01°0
Ju/6n Jw/6n /BN gbla ors CES L 0n 100, X 12’51 £L'v8 98°6£0L1 00'8L5b¥ 00722995 00°6252¢ 9€£0°0
8 O T H ¥ - ‘ON Ww [ 00°0 00'001 oz'gle 0021925 00°'2€825 00'£8E2S [¢]
0631 0201 0821 E@eﬁo_m;.m«uﬂmw oc W% O
EY el o (229 29
B I A< )00 SONMZ ASIAHIMAHE 2 %k ZH (Ing| ywdo) (4 EE




(21) JP 4121151 B2 2008.7.23

Oo0ogao Ooooaod
; —
H cocon~®
#
X
© N
2 g i
S EEEE 5
= o
=S .
W 0.0 0.1 1.0 10.0 100.0  1000.0
g gggggg NSC 682404 (nM)
| g @ FEEGERY A Y
S I FIG. 8
|
e
\ ooo
"8 =g5z33 g —
B / ° 100
S / ®
o B 0 75
. g B 4
ON ° . § g ﬁ
R coaIced ToE S0
. 25
. E
- ~NO -9 O © ° O ‘ .
B =8ass N~ 0 1 10 100 1000 10000
| g (D NSC 682405 (nM)
g 2 8 g g e°<sio - Ry ® EmRERY
% WY 6RO FIG. 9
) 88888
w | “32252
goooao
M+ AR -
+ 100 nM 100
+ 31.6 nM -
. X
¢ I + 10 M e 75 . W
: TN -
T + 3.16 nM & \ e
' 2 g 50 |-\ v =* 0 N g
+- 1 nM o 0
l \\ : 1U/mi
25 |- e
LTR/gag (200bp)
0 —h——an
F!G 10 1 10 100 1000
. 682405 (nM)
Ooogoao
Erzi.E FIG. 11
F3Rsdcsd
£
55

Prsseee

P24

PINC Y /58

FIG. 12



OooOoooao
Y
]
N
N3 =
n 2 55 %
NEgg s 30
N

? ®

Z g

BB

& £

FIG. 13

ooooao
BT
Bt
e

AB + TNFa

5000

22 gz 33
£ : E g = -
. =
N
= * N
R A
N D~
"™ b?:h
& Mo =
I o
1 o+ %
* +
; 8 &
g g & z
F4 z £ =
= Il +
' +:5
) 5 =

i,
&
b
(&)

pINC 7 /30
MW kS

(22)

JP 4121151 B2 2008.7.23

oboood

kDa

pw

» o N

T —H—
10 = 1.3A.7 vpr
8 e —13471at
8 @& —147tat

~ 1.2.57 nef
— 1.4C.7 rev/nef

— 1.4A.7 rev/nef
= 1.4B.7 revinef

500
50

#® N

(

a

TRIZI (M) Fwr 30 (aM)
D2UEEFBITTNFe D245 12 TNFa



(23) JP 4121151 B2 2008.7.23

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 35/00  (2006.01) OoO00 35/0 0000 ooooo
OO00o 471/06 (2006.01) 0000 471/06 0000 ooooo
(74000
0oooooooo
(74000
oooooooo
(74000
000o0oooo

(72) 000 O0OOOOOOOOoooooooon
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon

(72) 000 ODoOooooooooooooo
ooboooooooboooobooobooobooboooobooobooooooobooooon

(7000 OOO0DOOoobooooo
ubobdoboobooboboboboobobobobooboboboboobobobooba

(72000 ODOOOOOoOoOoooooo
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
gbooboooooobooooo

goo ooooo

(6)0000 DOOOoooOoooooooobooooooo
ooooooboobooooooooo
gboobooobooooboooooo

(58)000000(nt.Cl.O000)
€07D219/08
AB1K 31/473
AB1K 31/4745
A61P 31/12
A61P 31/18
A61P 35/00
C07D471/06
CA(STN)
CAOLD(STN)
REGISTRY(STN)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

