
(57)【要約】
　耐性防止および多剤耐性レトロウイルスプロテアーゼ阻害薬を提供する。このような化
合物を含んでなる医薬組成物、および哺乳類の HIV感染症を治療するための上記化合物の
使用方法も提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 I
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 X-A-B-A'-X'　 　 　 　 　 　 I
[前 記 式 中 、
　 Xは 5-7員 の 非 芳 香 族 単 環 性 複 素 環 で あ り 、 前 記 複 素 環 は 場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の 3-7員
の 非 芳 香 族 単 環 性 複 素 環 と 融 合 ま た は 架 橋 し て 多 環 系 を 形 成 し 、 前 記 複 素 環 系 の い ず れ か
が O、 N、 S、 ま た は Pか ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 複 素 環 の 任 意 の 窒 素 形
成 部 は 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R6、 R7、 ま た は Oに よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 い ず れ か
の 硫 黄 は 場 合 に よ っ て 一 ま た は 二 個 の 酸 素 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 い ず れ か
の Pは 場 合 に よ っ て O、 NR2、 ま た は Sの 一 個 以 上 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 且 つ 前 記
環 系 の い ず れ か は 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1-6個 の
置 換 基 を 含 み 、
　 Aは ZCZNH、 ZCOCONH、 ZS(O) 2 NH、 ZP(O)(V)NH、 CONH、 COCONH、 S(O) 2 NH、 お よ び P(O)(V)N
Hか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ぞ れ の Zは NR2、 O、 S、 お よ び C(R2) 2 か ら な る 群 か ら 独 立
し て 選 択 さ れ 、 Vは OR2ま た は N(R2) 2 で あ り 、
　 Bは
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Dは ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ
ー ル キ ル 、 お よ び ア ラ ー ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 CF 3 、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C7シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 、 R6、 OR2、 SR2、 NHR2、 OR3、 SR3、 NHR3、 OR6、 SR6、 お よ び NHR6か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ る )で あ り 、
　 A'は -N(D')-E'-(式 中 、 D'は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 お よ び ア ラ ー ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 CF 3 、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 O-ア ル キ ル 、 ま た は S-ア ル キ ル に よ っ て
置 換 さ れ て お り 、 E'は -CO-、 -SO-ま た は -SO 2 -で あ る )で あ り 、
　 X'は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 そ れ ぞ れ の R20は 、 独 立 し て Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、
　 Z'''は Oま た は NR9で あ り 、
　 Z"は R、 OH、 ま た は NHRで あ り 、
　 D3は NR30ま た は Sで あ り 、
　 D4は 単 結 合 、 CR31R31、 NR31、 O、 ま た は Sで あ り 、
　 R30は 水 素 、 OH、 お よ び NHRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R31は 水 素 で あ る か 、 ま た は 置 換 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 置 換 ア ル キ ニ ル 、 置 換 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら の 置 換 基 は CO
OH、 OH、 NHR32、 お よ び SHか ら 選 択 さ れ 、 R32は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、
　 R21は Rで あ る か 、 ま た は
　 R21お よ び R31は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 3-8員 の ヘ テ ロ シ ク リ
ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま た は
　 R21お よ び Z'''、 ま た は R21お よ び Z''は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 5-8
員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま
た は
　 R31お よ び Z'''、 ま た は R31お よ び Z''は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 6-8
員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま
た は
　 R20お よ び Z''は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 5-8員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま た は
　 R20、 R31、 ま た は R21が 、 イ ン ド ー ル 核 の C 4 原 子 ま た は C 4 置 換 基 と 共 に 5-8員 の シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま た は
　 R21は Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が 場 合
に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ
ク ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ
、 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
モ ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -シ
ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル
カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア
ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド
ま た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た
は ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン
ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル
ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
ス ル フ ィ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R21お よ び R31は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 3-8員 の 未 置 換 ま た は
置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
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　 R20お よ び R21は 一 緒 に な っ て 5-8員 の 未 置 換 ま た は 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 環 を 形 成 し 、
　 R31は 水 素 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が
場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 R32、 -
COH、 -COR32、 -CO 2 H、 -COOR32、 -CONH 2 、 -CONHR32、 -CONR32R32、 -OR32OCOR32、 -OCONHR3
2、 -OCONR32R32、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 NHR32、 NR32R32、 NHCONH 2 、 NHCONHR32、 NHCO
NR32R32、 NR32CONH 2 、 NR32CONHR32、 NR32CONR32R32、 NHCOOR32、 NR32COOR32、 SR32、 SO 2 N
H 2 、 SO 2 NHR32、 SO 2 NR32R32、 SOR32、 ま た は SO 2 R32に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ 、
　 そ れ ぞ れ の R32は 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )で あ り 、
　 X'は 、 場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の 置 換 基 で あ っ て 、 下 記 の
　 (a)　 OR3、 OR6、 OR7、 OR2、
　 (b)　 R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、
　 (c)　 C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て R5か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 基 、
　 (d)　 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が
場 合 に よ っ て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 R4、 お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い も の 、
　 (e)　 R2、 R3、 R5ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ た C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (f)　 CO 2 Hま た は R7、
　 (g)　 NR8R8、 NR7R8、 NR7R7、 お よ び
　 (h)　 SO n N(R8) 2 、 SO n NR7R8、 SR8、 S(O) n R8 で あ り 、 nが 1ま た は 2で あ る も の か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、
　 Rは Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 場 合 に よ っ て ハ ロ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、
シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ
ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ
ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル
ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル
、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ
ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー
ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に
よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R2は Hで あ る か 、 ま た は C1-C6ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6
ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ に よ っ て 置 換
さ れ て お り 、 こ れ ら の 基 は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR、 ROH、 R-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R、 CON(R)

2 、 C(S)R、 C(S)N(R) 2 、 SO n N(R) 2 、 SR、 SO n R、 N(R) 2 、 N(R)CO n R、 NRS(O) n R、 NRC[=N(R)]N(
R) 2 、 N(R)N(R)CO n R、 NRPO n N(R) 2 、 NRPO n OR、 オ キ ソ 、 =N-OR、 =N-N(R) 2 、 =NR、 =NNRC(O)N(
R) 2 、 =NNRCO n R、 =NNRS(O) n N(R) 2 、 ま た は =NNRS(O) n (R)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以
上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は
　 R2は C1-C6ア ル キ ル で あ っ て 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ っ て 置 換 さ れ て お り
、 こ れ ら の 基 は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR、 ROH、 R-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R、 CON(R) 2 、 C(S)R、
C(S)N(R) 2 、 SO n N(R) 2 、 SR、 SO n R、 N(R) 2 、 N(R)CO n R、 NRS(O) n R、 NRC[=N(R)]N(R) 2 、 N(R)N
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(R)CO n R、 NRPO n N(R) 2 、 NRPO n ORか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い て も よ く 、 ま た は
　 R2は C1-C6ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR、 ROH、 R-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R、 C
ON(R) 2 、 C(S)R、 C(S)N(R) 2 、 SO n N(R) 2 、 SR、 SO n R、 N(R) 2 、 N(R)CO n R、 NRS(O) n R、 NRC[=N(
R)]N(R) 2 、 N(R)N(R)CO n R、 NRPO n N(R) 2 、 NRPO n OR、 オ キ ソ 、 =N-OR、 =N-N(R) 2 、 =NR、 =NNRC
(O)N(R) 2 、 =NNRCO n R、 =NNRS(O) n N(R) 2 、 ま た は =NNRS(O) n (R)に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、
　 R3は C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 こ れ ら の 基 は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR2、 R2-OH、 R2-ハ ロ
、 NO 2 、 CN、 CO n R2、 C(O)N(R2) 2 、 C(O)N(R2)N(R2) 2 、 C(S)R2、 C(S)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、
SR2、 SO n R2、 N(R) 2 、 N(R2)CO n R2、 NR2S(O) n R2、 NR2C[=N(R2)]N(R2) 2 、 N(R2)N(R2)CO n R2、
NR2PO n N(R2) 2 、 NR2PO n OR2、 オ キ ソ 、 =N-OR2、 =N-N(R2) 2 、 =NR2、 =NNRC(O)N(R2) 2 、 =NNR2C
(O) n R2、 =NNR2S(O) n N(R2) 2 、 ま た は =NNR2S(O) n (R2)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の
置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R4は ハ ロ 、 OR8、 R2-OH、 R3-OH、 R2-ハ ロ 、 R3-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R8、 CO n R8、 C(O)N(R8
) 2 、 C(O)N(R8)N(R8) 2 、 C(S)R8、 C(S)N(R8) 2 、 S(O) n N(R8) 2 、 SR8、 SO n R8、 N(R8) 2 、 N(R8)C
O n R8、 NR8S(O) n R8、 NR8C[=N(R8)]N(R8) 2 、 N(R8)N(R8)CO n R8、 NR8PO n N(R8) 2 、 NR8PO n OR8、
OC(O)R2、 OC(S)R8、 OC(O)N(R8) 2 、 OC(S)N(R8) 2 、 お よ び OPO n (R8) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ 、
　 R5は OR8、 N(R8) 2 、 NHOH、 N(R8)COR8、 NR8S(O) n R8、 NR8C[=N(R8)]N(R8) 2 、 N(R8)N(R8)C(
O)R8、 NR8PO n N(R8) 2 、 NR8PO n OR8、 R2-OH、 R3-OH、 R2-ハ ロ 、 R3-ハ ロ 、 CN、 CO n R8、 CON(R8
) 2 、 C(O)N(R8)N(R8) 2 、 C(S) n R8、 C(S)N(R8) 2 、 S(O) n R8、 S(O) n N(R8) 2 、 ハ ロ 、 NO 2 、 SR8、
オ キ ソ 、 =N-OH、 =N-OR8、 =N-N(R8) 2 、 =NR8、 =NNR8C(O)N(R8) 2 、 =NNR8C(O) n R8、 =NNR8S(O)

n N(R8) 2 、 ま た は =NNR8S(O) n (R8)、 お よ び R3か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R6は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 場
合 に よ っ て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 ハ ロ 、 OR2、 R2OH、 R2-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 C
O n R2、 C(O)N(R2) 2 、 C(O)N(R2)N(R2) 2 、 C(S)R2、 C(S)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、 SR2、 SO n R2、
N(R) 2 、 N(R2)CO n R2、 NR2S(O) n R2、 NR2C[=N(R2)]N(R2) 2 、 N(R2)N(R2)CO n R2、 NR2PO n N(R2) 2
、 NR2PO n OR2、 OC(O)R2、 OC(S)R2、 OC(O)N(R2) 2 、 OC(S)N(R2) 2 、 OPO n (R2) 2 か ら 選 択 さ れ る
一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R7は C(O) n R8、 C(S)R8、 C(O)N(R8) 2 、 C(S)N(R8) 2 、 S(O) n R8、 お よ び S(O) n N(R8) 2 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R8は R2、 R3、 ま た は R6で あ り 、
　 R9は 場 合 に よ っ て R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 、 C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-
C6ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ で あ
っ て 、 場 合 に よ っ て -OR2、 C(O)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、 CN、 SR2、 SO n R2、 COR2、 CO 2 R2、 ま
た は NR2C(O)R2、 R5、 お よ び R7か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い て も よ い 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 R4お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置
換 さ れ て い て も よ い 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 R6に
よ っ て 置 換 さ れ て い る C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 CO 2 H、 ま た は R7、 NR3R3、 NR6R6、 NR7R7、 NR
3R6、 NR6R7、 NR3R7、 NR2R3、 NR2R6、 NR2R7、 NR2R2、 SO n N(R8) 2 、 SO n NR7R8、 SR8、 S(O) n R8
、 お よ び nは 1ま た は 2、 SO n N(R2) 2 、 SO n N(R3) 2 、 SO n N(R6) 2 、 SO n N(R7) 2 、 SO n NR2R3、 SO n NR
2R6、 SO n NR2R7、 SO n NR3R6、 SO n NR3R7、 SO n NR6R7、 S(O) m R2、 S(O) m R3、 S(O) m R6、 お よ び m
は 1ま た は 2、 お よ び そ れ ぞ れ の nは 、 独 立 し て 1ま た は 2で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Xが

10

20

30

40

(5) JP 2007-528423 A 2007.10.11



【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 Yは O、 NH、 ま た は Sで あ り 、
　 Zは O、 NH、 ま た は Sで あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Xが 未 置 換 で あ り 、 且 つ 構 造
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Xが
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 Gは C、 O、 NR2、 ま た は Sで あ り 、
　 nは 1ま た は 2で あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Xが
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 そ れ ぞ れ の Lは 、 独 立 し て H、 低 級 ア ル キ ル 、 オ キ ソ で あ る か 、 ま た は Lは Mと 共 に 炭 素 環
ま た は 複 素 環 を 形 成 し 、
　 そ れ ぞ れ の Mは 、 独 立 し て H、 OH、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ で あ る か 、 ま た は Mは Qと 共 に 炭 素 環
ま た は 複 素 環 を 形 成 し 、

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-528423 A 2007.10.11



　 Qは H、 OH、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ で あ る か 、 ま た
は Tと 共 に 3-7員 の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 し 、
　 そ れ ぞ れ の Wは 、 独 立 し て H、 OH、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ま た は ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル で
あ り 、
　 Tは Hま た は Fで あ る か 、 ま た は Tは Wと 共 に 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る )
で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Xが テ ト ラ ヒ ド ロ フ ロ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ロ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル で
あ っ て 、 そ れ ぞ れ R2、 R3、 R5ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い な い 、 ま た は 置 換 さ れ て い る
も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Aが ZCZNHで あ り 、 そ れ ぞ れ の Zは 、 NR2、 Oお よ び Sか ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 R2
は Hま た は C1-C6ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Dが ア ラ ー ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ラ ー ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル
、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 CF 3 、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C7シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル 、 R6、 OR2、 SR2、 NHR2、 OR3、 SR3、 NHR3、 OR6、 SR6、 ま た は NHR6か ら 選 択 さ
れ る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Dが ベ ン ジ ル で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 A'が -N(D')-E'-で あ り 、 D'が ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル お よ び ア ラ ー ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 CF 3 、 ま た
は ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 E'が -SO 2 -で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 D'が C1-C6ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 10に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 X'が 、 式
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 D3は NR30で あ り 、 R30は 水 素 、 OH、 ま た は NHRで あ り 、
　 R20は H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 D4は NR31、 O、 ま た は Sで あ り 、 R31は Hま た は ア ル キ ル で あ り 、
　 R21は Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が 場 合 に
よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ク
ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、
シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ
ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -シ ク
ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア ル
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キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま
た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は
ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス
ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス
ル フ ィ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R21お よ び R31は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 3-8員 の 未 置 換 ま た は
置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
　 R20お よ び R21は 一 緒 に な っ て 5-8員 の 未 置 換 ま た は 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 環 を 形 成 し 、
　 R31は 水 素 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が 場
合 に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 R32、 -CO
H、 -COR32、 -CO 2 H、 -COOR32、 -CONH 2 、 -CONHR32、 -CONR32R32、 -OR32OCOR32、 -OCONHR32
、 -OCONR32R32、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 NHR32、 NR32R32、 NHCONH 2 、 NHCONHR32、 NHCON
R32R32、 NR32CONH 2 、 NR32CONHR32、 NR32CONR32R32、 NHCOOR32、 NR32COOR32、 SR32、 SO 2 NH

2 、 SO 2 NHR32、 SO 2 NR32R32、 SOR32、 ま た は SO 2 R32に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、
　 そ れ ぞ れ の R32は 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )
を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R21が -R10-U-R31 (式 中 、 R10は ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン 、 ア ル キ ニ レ ン 、 シ ク ロ ア ル
キ レ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ レ ン 、 ア リ ー レ ン 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー レ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ 、 Uは NR35、 O、 ま た は Sで あ り 、 R31は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R35
は 場 合 に よ っ て R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 、 C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6ア
ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ で あ っ て
、 場 合 に よ っ て -OR2、 C(O)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、 CN、 SR2、 SO n R2、 COR2、 CO 2 R2、 ま た は
NR2C(O)R2、 R5、 お よ び R7か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ
て い て も よ い 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 R4、 お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い て も よ い 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 R6に よ
っ て 置 換 さ れ て い る C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 CO 2 Hま た は R7、 NR3R3、 NR6R6、 NR7R7、 NR3R6
、 NR6R7、 NR3R7、 NR2R3、 NR2R6、 NR2R7、 NR2R2、 SO n N(R2) 2 、 SO n N(R3) 2 、 SO n N(R6) 2 、 SO n
N(R7) 2 、 SO n NR2R3、 SO n NR2R6、 SO n NR2R7、 SO n NR3R6、 SO n NR3R7、 SO n NR6R7、 S(O) m R2、 S(O
) m R3、 S(O) m R6で あ り 、 但 し 、 R2は Hで は な く 、 mは 0、 1、 ま た は 2で あ り 、 R21は 場 合 に よ
っ て R2、 R3、 R4、 R5、 お よ び R6か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い る )で あ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R21が メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 お よ び ネ オ ペ ン チ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 13に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 式
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 D'は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ー ル
キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 CF 3
、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 O-ア ル キ ル 、 ま た は S-ア ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、
　 R20は H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R21は Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が 場 合
に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ
ク ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ
、 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
モ ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -シ
ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル
カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア
ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド
ま た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た
は ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン
ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル
ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
ス ル フ ィ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R21お よ び R31は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 3-8員 の 未 置 換 ま た は
置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
　 R20お よ び R21は 一 緒 に な っ て 5-8員 の 未 置 換 ま た は 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 環 を 形 成 し 、
　 R31は 水 素 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が
場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 R32、 -
COH、 -COR32、 -CO 2 H、 -COOR32、 -CONH 2 、 -CONHR32、 -CONR32R32、 -OR32OCOR32、 -OCONHR3
2、 -OCONR32R32、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 NHR32、 NR32R32、 NHCONH 2 、 NHCONHR32、 NHCO
NR32R32、 NR32CONH 2 、 NR32CONHR32、 NR32CONR32R32、 NHCOOR32、 NR32COOR32、 SR32、 SO 2 N
H 2 、 SO 2 NHR32、 SO 2 NR32R32、 SOR32、 ま た は SO 2 R32に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ 、
　 そ れ ぞ れ の R32は 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R30は 水 素 、 OH、 お よ び NHRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Rは Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ
、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
リ ー ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま
た は ジ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア
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ミ ノ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド
、 モ ノ -ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ
キ サ ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア
ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、
ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る )
を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5
-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(エ チ ル -メ チ ル -ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-
イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[1-(エ チ ル -メ チ ル -ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -
1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン
酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(メ チ ル -プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-
2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[1-(メ チ ル -プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-エ チ リ デ
ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5
-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル
-5-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ
ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ レ ン -2
,3-ジ ヒ ド ロ -lH-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[2-オ キ ソ -3-(1-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ チ リ
デ ン )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ レ ン -2
,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2
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,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {3-[(3-ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ
チ ル -ア ミ ノ ]-1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3
-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 3-{[3-(1-ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-
イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ
ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ
ヒ ド ロ -lH-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ
ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(1-メ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-エ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-エ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド
ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -エ チ ル
ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -エ チ
ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]
-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-({3-[(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-({3-[1-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ
キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(2-メ ト キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]
-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン
酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[l-(2-メ ト キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ
デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ
ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[1-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-
カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ
ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(l-イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-
オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
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　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[2-オ キ ソ -3-(1-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ
ン )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-ピ ロ リ ジ ン -2-イ リ デ ン -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ブ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ブ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド
ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ ソ
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(1-イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ
キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(第 三 ブ チ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド
ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-第 三 ブ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ
ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド
ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[1-(2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ
ヒ ド ロ -lH-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(2-メ チ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2
-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(3-メ チ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2
-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(3,3-ジ メ チ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ
-1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア
ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ
ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-フ ェ ニ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー
ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
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ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド
ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-{[(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )-
ア ミ ノ ]-メ チ レ ン }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[2-オ キ ソ -3-(フ ェ ネ チ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(2-シ ク ロ ヘ キ サ -1-エ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2
,3-ジ ヒ ド ロ -lH-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル
]-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(2-ピ リ ジ ン -2-イ ル -エ チ ル
ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(2-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ
)-メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-
メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン
酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(3-ノ ニ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ
ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、 お よ び
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{[3-(1-ヒ ド ロ キ シ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ
-1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 お よ び 単 一 立 体 異 性 体 ま た は 立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し
て の 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 表 に 示 さ れ る 化 合 物 。
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【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 合 物 が そ の 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 、 多 形 の 生 物 加 水 分 解 性 エ ス テ ル で あ る ア ミ ド 、 ま た
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は カ ル バ メ ー ト 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 化 合 物 が 単 一 異 性 体 ま た は 立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し て 存 在 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 組 成 物 が 経 口 投 与 に 適 す る 固 形 処 方 物 で あ る 、 請 求 項 20に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 組 成 物 が 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 に 適 し た 液 体 処 方 物 で あ る 、 請 求 項 20に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 組 成 物 が 経 口 、 非 経 口 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 経 皮 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 直 腸 、 経 頬 (t
ransbuccally)、 経 鼻 、 リ ポ ソ ー ム (liposomally)、 吸 入 、 膣 、 眼 内 (intraoccularly)、 局
所 送 達 (via local delivery)、 皮 下 、 脂 肪 内 (intraadiposally)、 関 節 内 (intraarticular
ly)、 お よ び 鞘 内 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 経 路 に よ る 投 与 に 適 し て い る 、 請 求 項 1に 記 載
の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 野 生 型 ま た は 薬 剤 耐 性 突 然 変 異 体 形 態 の HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ と の 複 合 体 に お い て 結 合 し
た 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 と 、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 、 HIV阻 害 薬 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬
お よ び HIV逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も う 一 つ の 薬 剤 を 含 ん で な る 、 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 HIV感 染 症 に 罹 っ て い る 患 者 に 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 前
記 患 者 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 HIV感 染 症 に 罹 っ て い る 患 者 に 請 求 項 25に 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、
前 記 患 者 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 患 者 が 多 剤 耐 性 HIV感 染 症 に 罹 っ て い る 、 請 求 項 27に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 HIVプ ロ テ ア ー ゼ を 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 、 HIVプ ロ テ
ア ー ゼ の 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 HIVプ ロ テ ア ー ゼ を 請 求 項 24に 記 載 の 組 成 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 、 HIVプ ロ テ
ア ー ゼ の 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 更 に 、 チ ト ク ロ ー ム P450阻 害 薬 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 で 治 療 を 受 け る 被 験 者 に お け る 前 記 阻 害 薬 の 代 謝 低
下 (metabolic degradation)を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 の 分 解 阻 害
量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 化 合 物 を 前 記 阻 害 薬 と 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る 、 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 阻 害 薬 を 投 与 す る 前 に 化 合 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
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　 前 記 阻 害 薬 を 投 与 し た 後 に 化 合 物 を 投 与 す る 、 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 2004年 3月 11日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/552,643号 の 優 先 権 を 主 張 し 、 こ の 内
容 は そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 明 細 書 で は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 お よ び 更 に 詳 細 に は レ ト ロ ウ イ ル
ス プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 、 組 成 物 お よ び 方 法 が 開 示 さ れ る 。 ま た 、 HIV感 染 症 、
特 に 一 種 類 以 上 の 薬 剤 耐 性 HIV株 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 感 染 症 の 治 療 を 目 的 と す る 耐 性
防 止 HIVプ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 組 成 物 、 お よ び そ れ ら の 使 用 も 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)は 致 命 的 な 疾 患 で あ り 、 そ の 症 例 報 告 数 は 過 去 数 年 間 に 劇
的 に 増 加 し て い る 。 最 近 の 症 例 報 告 数 の 推 定 値 も 、 劇 的 に 上 昇 し 続 け て い る 。 従 っ て 、 AI
DSに 効 力 の あ る (combat)薬 剤 や ワ ク チ ン の 開 発 が 強 く 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 AIDSウ イ ル ス は 、 1983年 に 同 定 さ れ た 。 こ れ は 、 数 種 類 の 名 称 お よ び 頭 字 語 に よ っ て 知
ら れ て い る 。 こ れ は 第 三 の 既 知 の Tリ ン パ 球 ウ イ ル ス (HTLV-III)で あ り 、 免 疫 系 の 細 胞 中
で 複 製 す る 能 力 を 有 し 、 甚 大 な 細 胞 破 壊 を 生 じ る 。 AIDSウ イ ル ス は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 す
な わ ち 複 製 の 際 に 逆 転 写 酵 素 を 用 い る ウ イ ル ス で あ る 。 こ の 特 定 の レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 リ
ン パ 節 腫 症 関 連 ウ イ ル ス (LAV)、 AIDS関 連 ウ イ ル ス (ARV)、 お よ び ご く 最 近 で は ヒ ト 免 疫 不
全 ウ イ ル ス (HIV)と し て も 知 ら れ て い る 。 HIVの 二 つ の 別 個 な フ ァ ミ リ ー 、 す な わ ち HIV-1
お よ び HIV-2が 今 日 ま で に 報 告 さ れ て い る 。 HIVと い う 頭 字 語 を 、 以 後 に お い て HIVウ イ ル
ス を 包 括 的 に 表 す の に 用 い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 HIVは CD4+ヘ ル パ ー /イ ン デ ュ ー サ ー T細 胞 に 大 き な 細 胞 変 性 効 果 を 発 揮 す
る こ と に よ っ て 、 免 疫 系 を 激 し く 傷 付 け る こ と が 知 ら れ て い る 。 HIV感 染 症 は 神 経 学 的 変
質 を 生 じ 、 最 後 に は 感 染 個 体 の 死 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ウ イ ル ス 化 学 療 法 薬 の 分 野 は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 特 に HIVに 対 し て 有 効 な 薬 剤 の 要 求 に
応 え て 発 展 し て き た 。 理 論 的 に は 、 あ る 薬 剤 が 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 活 性 を 発 揮 で き る 多 く の
様 式 が あ る 。 HIVゲ ノ ム は 、 逆 転 写 酵 素 (RT)、 イ ン テ グ ラ ー ゼ お よ び プ ロ テ ア ー ゼ (PR)の
よ う な 数 種 類 の ウ イ ル ス 特 異 的 酵 素 、 tat、 rev、 nefお よ び vifの よ う な ウ イ ル ス 特 異 的 調
節 タ ン パ ク 質 、 お よ び カ プ シ ド 、 ヌ ク レ オ カ プ シ ド 、 マ ト リ ッ ク ス 、 お よ び エ ン ベ ロ ー プ
タ ン パ ク 質 の よ う な 多 数 の ウ イ ル ス 特 異 的 構 造 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。 こ れ ら の タ ン パ
ク 質 の 多 く は 、 ウ イ ル ス の 複 製 に は 欠 く こ と は で き な い も の で あ る 。 し た が っ て 、 理 論 的
に は 、 ウ イ ル ス の 複 製 は ウ イ ル ス 複 製 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 の い ず れ か 一 個 ま た は 全 て の
阻 害 に よ り 阻 害 さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 実 際 に は 、 RTお よ び PRの 阻 害 薬 の み が 現 在 の と
こ ろ 抗 ウ イ ル ス 治 療 に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 3'-ア ジ ド -2',3'-ジ デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT)、 2',3'-ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (ddC)、 お よ び
2',3'-ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン (ddI)の よ う な ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 (NRTI)が 、 HIVの RTを 阻 害 す
る こ と が 知 ら れ て い る 。 ネ ビ ラ ピ ン お よ び エ フ ァ ビ レ ン ツ の よ う な HIV-1の RTに 特 異 的 な
非 ヌ ク レ オ シ ド 阻 害 薬 (NNRTI)も あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 レ ト ロ ウ イ ル ス PR阻 害 薬 (PI)は 、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 の 一 ク ラ ス と し て も 同 定 さ れ て い
る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス PRは 、 ポ リ プ ロ テ イ ン 前 駆 体 を ウ イ ル ス 構 造 タ ン パ ク 質 お よ び 複 製 酵
素 に 加 工 処 理 す る 。 こ の 加 工 処 理 は 、 完 全 に 感 染 性 の ウ イ ル ス 粒 子 (virions)の 集 合 お よ
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び 成 熟 に 必 要 不 可 欠 な も の で あ る 。 従 っ て 、 PRを 選 択 的 に 阻 害 す る PIの 設 計 は 、 HIV感 染
症 お よ び AIDSの 治 療 に お け る 重 要 な 治 療 目 標 と な っ て き た 。 HIVの PIの 設 計 に 用 い ら れ る
方 法 と し て は 、 基 質 に 基 づ く 擬 似 ペ プ チ ド (peptidomimetic)、 遷 移 状 態 に 基 づ く 、 お よ び
構 造 に 基 づ く 薬 剤 設 計 が 挙 げ ら れ る (Wlodawer & Erickson, Ann. Rev. Biochem., 62, 54
3-585 (1992))。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 PRの 多 種 類 の 強 力 な ペ プ チ ド 性 阻 害 薬 が 、 前 駆 体 で あ る ポ リ プ ロ テ イ ン の 天 然 の 開 裂 部
位 を 出 発 点 と し て 用 い て 設 計 さ れ て き た 。 こ れ ら の 阻 害 薬 は 、 典 型 的 に は 切 断 し や す い P1
-P1'ア ミ ド 結 合 が 四 面 体 形 状 を 有 す る 非 加 水 分 解 性 等 配 電 子 体 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ペ
プ チ ド 基 質 類 似 体 で あ る (Moore et al., Perspect. Drug Dis. Design, 1, 85 (1993)、 T
omasselli et al., Int. J Chem. Biotechnology, 6 (1991)、 Huff, J. Med. Chem., 34,
 2305 (1991)、 Norbeck et al., Ann. Reports Med. Chem., 26, 141 (1991)、 Meek, J. 
Enzyme Inhibition, 6, 65 (1992))。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 遷 移 状 態 の 模 倣 概 念 に 基 づ く HIV-1 PIの 設 計 に よ り 、 イ ン ・ ビ ト ロ で の ウ イ ル ス 複 製 に
対 し て 極 め て 活 性 な 、 様 々 な ペ プ チ ド 誘 導 体 を 生 成 し た (Erickson et al., Science, 249
, 527-533 (1990)、 Kramer et al., Science, 231, 1580-1584 (1986)、 McQuade et al.,
 Science, 247, 454-456 (1990)、 Meek et al., Nature(London), 343, 90-92 (1990)、 R
oberts et al., Science, 248, 358-361 (1990))。 こ れ ら の 活 性 薬 剤 は 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ
レ ン (McQuade et al., 前 記 引 用 、  Meek et al., Nature (London), 343, 90-92 (1990)
、 Vacca et al., J. Med. Chem., 34, 1225-1228 (1991))ま た は ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ン
(Rich et al., J. Med. Chem., 33, 1285-1288 (1990)、  Roberts et al., Science, 248
, 358-361 (1990))の よ う な 非 加 水 分 解 性 ジ ペ プ チ ド 等 配 電 子 体 を ア ス パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ
ア ー ゼ に よ っ て 触 媒 さ れ る 反 応 の 推 定 遷 移 状 態 に よ く 似 て い る 活 性 残 基 と し て 含 ん で い る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 HIVプ ロ テ ア ー ゼ の 二 つ 折 り の (Two-fold)(C2)左 右 対 称 阻 害 剤 は 、 酵 素 活 性 部 位 の 三 次
元 対 称 性 に 基 づ い て Ericksonら に よ っ て 作 製 さ れ た 強 力 な HIV　 PIの 他 の 種 類 を 表 す (Eric
kson et al.,前 記 引 用 )。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 典 型 的 に は 、 AIDSの 治 療 に お け る 現 在 利 用 可 能 な HIV PIの 有 用 性 は 、 血 漿 中 半 減 期 が 比
較 的 短 く 、 経 口 生 物 学 的 利 用 能 (bioavailability)が 良 く な く 、 ス ケ ー ル ア ッ プ 合 成 が 技
術 的 に 困 難 で あ る こ と に よ っ て 限 定 さ れ て い る (Meek et al. (1992),前 記 引 用 )。 こ れ ら
の 阻 害 薬 は レ ト ロ ウ イ ル ス PRが 機 能 す る の を 防 止 す る の に 有 効 で は あ る が 、 こ れ ら の 阻 害
薬 は 幾 つ か の 異 な る 欠 点 を 有 し て い る 。 一 般 に 、 擬 似 ペ プ チ ド (peptidomimetics)は 、 潜
在 的 に 不 都 合 な 薬 物 特 性 に よ り 、 す な わ ち 経 口 吸 収 が 良 く な く 、 安 定 性 が 良 く な く 、 代 謝
が 速 や か で あ る た め 、 良 好 な 薬 剤 と な ら な い (Plattner et al., 「 薬 剤 発 見 法 (Drug Disc
overy Technologies)」 , Clark et al.監 修 , Ellish Horwood,チ チ ェ ス タ ー ,英 国 (1990))
。 更 に 、 PRの 活 性 部 位 は 妨 げ ら れ て い る の で 、 す な わ ち PRの 残 り の 部 位 と 比 較 し て 接 近 が
困 難 で あ る の で 、 阻 害 薬 が PRの 活 性 部 位 に 接 近 し て 結 合 す る 能 力 が 損 な わ れ る 。 結 合 す る
こ れ ら の 阻 害 薬 は 一 般 に 水 溶 性 が 良 く な く 、 処 方 お よ び 薬 剤 送 達 に 独 特 な 問 題 を 引 き 起 こ
す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 現 在 の と こ ろ 、 FDAに よ っ て 臨 床 使 用 が 承 認 さ れ て い る 六 種 類 の PI、 す な わ ち サ キ ナ ビ
ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 イ ン デ ィ ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 お よ び ロ ピ ナ ビ ル
が あ る 。 単 独 で ま た は RT阻 害 薬 と 併 用 す る と き に は 、 PIは HIVに 感 染 し た 個 体 で の ウ イ ル
ス 複 製 を 劇 的 に 抑 制 す る 。 従 っ て 、 PIは 、 HIV-1(HIV)感 染 症 を 制 御 す る た め の 「 最 も 重 要
な 」 抗 ウ イ ル ス 薬 と な っ て お り 、 ほ と ん ど の 高 活 性 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 療 法 (HAART)の 養 生
法 で 広 く 用 い ら れ て い る (Boden & Markowitz, Antimicrob. Agents Chemo., 42, 2775-27
83, (1998))。 そ の 成 功 に も か か わ ら ず 、 PIが 広 汎 に 用 い ら れ る よ う に な っ た こ と に よ っ
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て 、 数 千 の 遺 伝 学 的 に 異 な る 薬 剤 耐 性 HIV変 異 体 で あ っ て 、 そ れ ら の 多 く が 一 分 類 と し て
の PIに 交 差 耐 性 で あ る も の が 出 現 す る に 至 っ た (Richman, Adv. Exp. Med. Biol., 392, 3
83-395 (1996)、 Boden & Markowitz (1998),前 記 引 用 、 Shafer et al. Ann. Intern. Med
., 128, 906-911 (1998))。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 最 初 に 有 望 な ウ イ ル ス 抑 制 を 検 知 し 得 な い 水 準 ま で 達 成 し て い る 患 者 の 40-50%が 治 療 の
失 敗 を 経 験 し て い る こ と か ら 、 HIV-1感 染 症 に 対 し て 有 効 な 長 期 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 療 法 を
提 供 す る HAARTの 能 力 は 、 複 雑 な 問 題 と な っ て い る (Grabar et al., AIDS, 14, 141-149 (
1999); Wit et al., J. Infect. Dis., 179, 790-798 (1999))。 更 に 、 HIV-1に 感 染 し た
抗 ウ イ ル ス 療 法 を 受 け た こ と が な い 個 体 の 10-40%に は 、 恐 ら く は 薬 剤 耐 性 HIV-1変 異 体 の
伝 染 に よ り (Wainberg and Friedland, JAMA, 279, 1977-1983 (1998))、 HAART下 で 持 続 的
な ウ イ ル ス 複 製 が 見 ら る (血 漿 HIV RNA>500個 /ml)(Gulick et al., N. Engl. J. Med., 33
7, 734-739 (1997); Staszewski et al., N. Engl. J. Med., 341, 1865-1873 (1999))。
加 え て 、 こ れ ら の 抗 Ｈ Ｉ Ｖ 薬 を 用 い た と き の み 、 進 行 し た HIV-1感 染 症 の 患 者 で 部 分 的 免
疫 学 的 再 構 築 が 達 成 さ れ る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 薬 剤 耐 性 の 臨 床 的 な 現 れ は 、 薬 剤 の 継 続 的 存 在 下 で の 、 ウ イ ル ス RNAの リ バ ウ ン ド と CD4
細 胞 数 の 減 少 で あ る 。 臨 床 的 耐 性 症 例 の 大 半 は 、 PRお よ び RT遺 伝 学 に お け る 突 然 変 異 の 発
生 お よ び 選 択 に よ る ウ イ ル ス 適 合 に よ る も の で あ る 。 突 然 変 異 体 ウ イ ル ス は ウ イ ル ス RNA
、 ウ イ ル ス RNA合 成 、 お よ び 組 換 え 事 象 の 逆 転 写 に お け る 過 誤 に よ っ て 生 じ る 可 能 性 が あ
る (Coffin,「 レ ト ロ ウ イ ル ス (Retroviruses)」 pp. 143-144, Cold Spring Harbor Labora
tory Press, Plainview (1997))。 臨 床 的 薬 剤 耐 性 を 付 与 す る プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 中 の 突
然 変 異 は 、 FDAに よ っ て 承 認 さ れ た HIVの PR阻 害 薬 の 全 て の 薬 剤 で 現 れ た 。 新 た に 感 染 し た
個 体 に 対 す る 薬 剤 耐 性 HIV株 の 伝 染 性 と 組 み 合 わ せ た PIに 対 す る 薬 剤 耐 性 の 速 や か な 発 生
に よ り 、 多 剤 耐 性 AIDS(mdrAIDS)の 新 た な 流 行 病 が 出 現 す る こ と と な っ た 。 多 剤 耐 性 AIDS
は 、 現 在 利 用 可 能 な 治 療 法 の ほ と ん ど 、 ま た は 全 て の 形 態 に 耐 性 を 有 す る 遺 伝 学 的 に 異 な
る 感 染 性 の 新 た な HIV株 の 複 雑 な ス ペ ク ト ル に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 従 っ て 、 薬 剤 耐 性 HIV株 は 、 治 療 上 の 観 点 か ら 独 特 な 感 染 性 の も の を 表 し 、 薬 剤 設 計 並
び に 存 在 す る 感 染 症 の 薬 剤 治 療 に 新 た な 難 問 を 投 げ か け る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 治 療 に 応
じ て HIVプ ロ テ ア ー ゼ モ ノ マ ー の 99個 の ア ミ ノ 酸 の 内 、 45以 上 に 置 換 が 報 告 さ れ て い る (Me
llors, et al., International Antiviral News, 3, 8-13 (1995)、 Eastman, et al., J.
 Virol., 72, 5154-5164 (1998)、 Kozal, et al., Nat. Med., 2, 753-759 (1996))。 PI
に よ っ て 選 択 さ れ た 突 然 変 異 の 特 定 の 配 列 お よ び パ タ ー ン は 幾 分 薬 剤 特 異 的 で あ り 且 つ 患
者 特 異 的 で あ る こ と が 多 い と 思 わ れ る が 、 高 水 準 の 耐 性 は PIの 全 て に 交 差 耐 性 を 生 じ る プ
ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 に お け る 多 重 突 然 変 異 に よ っ て 典 型 的 に 表 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 薬 剤 耐 性 に 取 り 組 む 問 題 は 、 典 型 的 な HIV感 染 の 原 動 力 (dynamics)を 考 慮 す る こ と に よ
っ て 最 も 良 く 表 さ れ る と 思 わ れ る 。 約 10 1 2 個 の ウ イ ル ス 粒 子 (virion)が 、 HIVに 感 染 し た
個 体 に 毎 日 産 生 さ れ る 。 HIVの 突 然 変 異 率 は ゲ ノ ム 当 た り 約 1で あ り 、 こ れ は 10 4 個 の ヌ ク
レ オ チ ド 塩 基 に 達 す る 。 従 っ て 、 ゲ ノ ム 中 の あ ら ゆ る ヌ ク レ オ チ ド は 、 患 者 で の 複 製 の 繰
り 返 し 当 た り 10 8 回 突 然 変 異 す る 。 こ れ は 、 全 て の 可 能 な 単 一 部 位 突 然 変 異 が 少 な く と も 0
.01%の 水 準 で 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 こ の た め に 、 野 生 型 か ら の 単 一 突 然 変 異 に よ り 無
効 に す る こ と が で き る 薬 剤 は 、 単 一 療 法 (monotherapy)設 定 で は 有 効 寿 命 が 最 も 短 い 。 可
能 な 突 然 変 異 経 路 、 可 能 な 組 合 せ 突 然 変 異 の 数 が 見 か け 上 大 き く 、 分 類 (class)特 異 的 交
差 耐 性 を 生 じ る 危 険 性 か ら 、 「 サ ル ベ ー ジ 療 法 」 が 非 常 に 複 雑 で 危 険 性 が 高 い た め 、 次 の
プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 を 含 む 組 合 せ 養 生 法 を 選 択 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 治 療 、 い わ
ゆ る 「 第 一 線 の 」 治 療 を 開 始 す る に 際 し て の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の 選 択 で さ え 、 望 ま し く
な い 耐 性 経 路 を 偶 然 に 選 択 す る こ と が あ る 危 険 な 計 画 と な る 可 能 性 が あ る 。 薬 剤 を 投 与 さ
れ て い な い HIVに 感 染 し た 個 体 は 、 第 一 線 の 治 療 に 対 し て 耐 性 を 発 現 さ せ る 危 険 性 を 更 に
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一 層 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 前 記 の 理 由 に よ り 、 新 た な 抗 HIV-1治 療 薬 の 開 発 で は 、 薬 剤 作 用 の 有 効 性 、 薬 理 、 安 全
性 お よ び 機 構 の 通 常 の 問 題 点 の 他 に 、 特 に 選 択 圧 力 機 構 の 考 察 に 関 し て 第 一 線 の 薬 剤 の 設
計 に お け る も の と は 異 な る 厖 大 な 量 の 問 題 が 提 示 さ れ る 。 実 際 に 、 HIV-1は 、 明 ら か に 任
意 の 存 在 す る 抗 HIV-1治 療 薬 に 対 す る 耐 性 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 特 に 、 RTIお よ び PIの 特
異 性 お よ び 効 力 に 寄 与 す る そ の 特 徴 が ウ イ ル ス に 耐 性 を 生 じ る 方 法 を 提 供 し (Erickson an
d Burt, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36, 545-571 (1996)、 Mitsuya and Erickson
, 「 AIDS薬 教 本 (Textbook of AIDS Medicine)」 , pp. 751-780, Williams and Wilkins, 
Baltimore (1999))、 こ の 耐 性 の 問 題 は こ の 先 何 年 も 問 題 を 含 ん だ ま ま と な る と 思 わ れ る
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 PIに 対 す る 薬 剤 耐 性 の 多 数 の 研 究 に も か か わ ら ず 、 薬 剤 耐 性 HIVを 直 接 標 的 と し た 阻 害
薬 を 設 計 す る 方 法 は 成 功 し て い な い 。 代 わ り に 、 野 生 型 ウ イ ル ス に 対 す る 効 力 が 増 加 し 且
つ 薬 理 学 的 半 減 期 が 長 く な っ た (ア ン プ レ ナ ビ ル に よ っ て 例 示 さ れ る )薬 剤 を 突 き 止 め る こ
と に 努 力 が 向 け ら れ て き た 。 も う 一 つ の 方 法 は 、 リ ト ナ ビ ル を 用 い る 薬 理 学 的 「 増 強 (boo
sting)」 に 感 度 が 高 い PI、 す な わ ち チ ト ク ロ ー ム 酵 素 の 強 力 な 阻 害 薬 で も あ る PIを 開 発 す
る こ と で あ っ た 。 KALETRA(ロ ピ ナ ビ ル /リ ト ナ ビ ル 配 合 薬 )に よ っ て 示 さ れ る 後 者 の 方 法 は
、 PIに 対 す る 総 体 的 な 薬 剤 暴 露 が 高 く な り 、 経 時 的 に 長 期 の 重 大 な 副 作 用 を 生 じ る こ と が
あ る 。 幾 つ か の 他 の PIは 、 血 漿 中 半 減 期 お よ び 生 物 学 的 利 用 能 (bioavailability)を 向 上
さ せ る 努 力 に よ り 同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 2,5-ジ ア ミ ノ -3,4-二 置 換 -1,6-ジ フ ェ ニ ル ヘ キ
サ ン 等 配 電 子 体 を 組 込 ん で い る PIは 、 Ghosh et. al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 8, 68
7-690 (1998)お よ び 米 国 特 許 第 5,728,718号 (Randad et al.)に 記 載 さ れ て お り 、 前 記 文 献
の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ン 等
配 電 子 体 を 組 込 ん で い る HIV PIは 、 米 国 特 許 第 5,502,060号 (Thompson et al.)、 米 国 特 許
第 5,703,076号 (Talley et al.)、 お よ び 米 国 特 許 第 5,475,027号 (Talley et al.)に 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 最 近 の 研 究 に よ り 、 HIVの PR遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 が PIの 存 在 下 で 薬 剤 耐 性 を 付 与 す
る 構 造 上 お よ び 生 化 学 的 機 構 が 明 ら か に さ れ て き た 。 PIに 対 す る 耐 性 の 徴 候 の 本 質 か ら 得
ら れ る 重 要 な 結 論 は 、 第 一 線 の PIに 対 し て 交 差 耐 性 を 示 す HIV変 異 体 は 特 有 な 感 染 性 薬 剤
と 考 え る べ き で あ る と い う こ と で あ る 。 多 剤 耐 性 ウ イ ル ス を も つ 患 者 に 対 す る 効 果 的 な プ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 に 基 づ く 治 療 を 発 展 さ せ る た め に 、 薬 剤 発 見 た め の 新 た な 戦 略 は 、 探 求
さ れ る 必 要 が あ る 。 HIVプ ロ テ ア ー ゼ は 、 感 染 性 疾 患 の 履 歴 に お い て 最 も 詳 細 に 検 討 さ れ
た 分 子 標 的 の 一 つ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 更 に 最 近 、 多 数 の 構 造 的 に 異 な っ て い る 実 験 的 な HIV PIお よ び 化 学 療 法 用 の HIV PIに 耐
性 の HIVの 新 た な 突 然 変 異 株 が 現 れ て き た 。 こ の よ う な mdrHIV株 は 、 典 型 的 に は PI同 士 の
組 合 せ ま た は 一 連 の 異 な る PIで 治 療 を 行 っ た 感 染 患 者 に 見 ら れ て い る 。 mdrHIVに 感 染 し た
患 者 の 報 告 症 例 数 は 、 確 実 に 増 加 し て い る 。 こ れ ら の 患 者 に と っ て 悲 劇 的 な こ と に は 、 AI
DS化 学 療 法 お よ び /ま た は HIV管 理 に 利 用 可 能 な 選 択 肢 は 極 め て 限 定 さ れ て お り 、 あ る い は
全 く 存 在 し な い の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 生 化 学 的 適 合 性 プ ロ フ ァ イ リ ン グ 法 を 最 近 用 い て 、 mdrHIVに 対 し て 広 汎 な 活 性 を 有 す る
強 力 な PIの 新 規 サ ブ ク ラ ス が 明 ら か に さ れ る よ う に な っ て き た (Gulnik et al., (1995)前
記 引 用 、 Erickson et al., WO 99/67254号 、 Erickson et al., WO 99/67417号 )。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 の 問 題 点 の た め 、 薬 剤 耐 性 お よ び mdrHIV株 に 対 す る 阻 害 薬 が 求 め ら れ て い る 。 更 に
、 薬 剤 耐 性 お よ び 多 剤 耐 性 HIVプ ロ テ ア ー ゼ (mdrPR)に 対 す る 阻 害 薬 が 求 め ら れ て い る 。 更
に ま た 、 感 染 個 体 に お け る 薬 剤 耐 性 お よ び mdrHIV株 の 出 現 を 防 止 し 、 ま た は 遅 ら せ る こ と
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が で き る HIVの 阻 害 薬 も 求 め ら れ て い る 。 mdrHIV株 を 阻 害 し 、 野 生 型 HIV感 染 症 に お け る 薬
剤 耐 性 の 出 現 を 遅 ら せ る 能 力 を 有 す る 阻 害 薬 は 、 「 耐 性 防 止 」 阻 害 薬 と 定 義 さ れ る 。 「 耐
性 防 止 」 阻 害 薬 を 設 計 す る の に 用 い る こ と が で き る 確 固 た る 方 法 も 求 め ら れ て い る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で は 、 mdrPRの 耐 性 防 止 阻 害 薬 で あ る 化 合 物 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 、
サ ル ベ ー ジ 療 法 お よ び 第 一 線 の 治 療 様 式 に お い て mdrHIVお よ び wtHIV感 染 症 を 治 療 す る た
め の そ れ ら の 使 用 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 態 様 で は 、 式 Iの 化 合 物 が 提 供 さ れ る ：
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 X-A-B-A'-X'　 　 　 　 　 　 I
[前 記 式 中 、
　 Xは 5-7員 の 非 芳 香 族 単 環 性 複 素 環 で あ り 、 前 記 複 素 環 は 場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の 3-7員
の 非 芳 香 族 単 環 性 複 素 環 と 融 合 ま た は 架 橋 し て 多 環 系 を 形 成 し 、 前 記 複 素 環 系 の い ず れ か
が O、 N、 S、 ま た は Pか ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 複 素 環 の 任 意 の 窒 素 形
成 部 は 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R6、 R7、 ま た は Oに よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 い ず れ か
の 硫 黄 は 場 合 に よ っ て 一 ま た は 二 個 の 酸 素 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 い ず れ か
の Pは 場 合 に よ っ て O、 NR2、 ま た は Sの 一 個 以 上 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 且 つ 前 記
環 系 の い ず れ か は 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1-6個 の
置 換 基 を 含 み 、
　 Aは ZCZNH、 ZCOCONH、 ZS(O) 2 NH、 ZP(O)(V)NH、 CONH、 COCONH、 S(O) 2 NH、 P(O)(V)NHで あ
り 、 そ れ ぞ れ の Zは NR2、 O、 S、 ま た は C(R2) 2 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 Vは OR2ま
た は N(R2) 2 で あ り 、
　 Bは
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Dは ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ
ー ル キ ル 、 ま た は ア ラ ー ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 CF 3 、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C7シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 R
6、 OR2、 SR2、 NHR2、 OR3、 SR3、 NHR3、 OR6、 SR6、 ま た は NHR6か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の
基 に よ っ て 置 換 さ れ る )で あ り 、
　 A'は -N(D')-E'-(式 中 、 D'は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ま た は ア ラ ー ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、
シ ア ノ 、 CF 3 、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 O-ア ル キ ル 、 ま た は S-ア ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ て
お り 、 E'は -CO-、 -SO-ま た は -SO 2 -で あ る )で あ り 、
　 X'は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
ま た は
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、 そ れ ぞ れ の R20は 、 独 立 し て Hで あ る か 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 且 つ 場 合 に
よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、
　 Z'''は Oま た は NR9で あ り 、
　 Z"は H、 R、 OH、 ま た は NHRで あ り 、
　 D3は NR30、 O、 ま た は Sで あ り 、
　 D4は 単 結 合 、 CR31R31、 NR31、 O、 ま た は Sで あ り 、
　 R30は 水 素 、 OH、 ま た は NHRで あ り 、
　 R31は 水 素 で あ る か 、 ま た は 置 換 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 置 換 ア ル キ ニ ル 、 置 換 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら の 置 換 基 は CO
OH、 OH、 NHR32、 お よ び SHか ら 選 択 さ れ 、 R32は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R21は Rで あ る か 、 ま た は
　 R21お よ び R31は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 3-8員 の ヘ テ ロ シ ク リ
ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま た は
　 R21お よ び Z'''、 ま た は R21お よ び Z''は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 5-8
員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま
た は
　 R31お よ び Z'''、 ま た は R31お よ び Z''は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 6-8
員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま
た は
　 R20お よ び Z''は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 5-8員 の シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま た は
　 R20、 R31、 ま た は R21が 、 イ ン ド ー ル 核 の C 4 原 子 ま た は C 4 置 換 基 と 共 に 5-8員 の シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 ま た は
　 R21は Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が 場 合
に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ
ク ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ
、 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
モ ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -シ
ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル
カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア
ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド
ま た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た
は ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン
ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル
ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
ス ル フ ィ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R21お よ び R31は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 3-8員 の 未 置 換 ま た は
置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 す る か 、 ま た は
　 R20お よ び R21は 一 緒 に な っ て 5-8員 の 未 置 換 ま た は 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア
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リ ー ル 環 を 形 成 し 、
　 R31は 水 素 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て そ れ ぞ れ が
場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 R32、 -
COH、 -COR32、 -CO 2 H、 -COOR32、 -CONH 2 、 -CONHR32、 -CONR32R32、 -OR32、 OCOR32、 -OCONH
R32、 -OCONR32R32、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 NHR32、 NR32R32、 NHCONH 2 、 NHCONHR32、 NH
CONR32R32、 NR32CONH 2 、 NR32CONHR32、 NR32CONR32R32、 NHCOOR32、 NR32COOR32、 SR32、 SO

2 NH 2 、 SO 2 NHR32、 SO 2 NR32R32、 SOR32、 ま た は SO 2 R32に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 そ れ ぞ れ の R32は 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )で あ り 、
　 X'は 、 場 合 に よ っ て 一 個 以 上 の 置 換 基 で あ っ て 、 下 記 の
　 (a)　 OR3、 OR6、 OR7、 OR2、
　 (b)　 R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、
　 (c)　 C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て R5か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 基 、
　 (d)　 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が
場 合 に よ っ て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 R4、 お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い も の 、
　 (e)　 R2、 R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ た C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (f)　 CO 2 Hま た は R7、
　 (g)　 NR8R8、 NR7R8、 NR7R7、 お よ び
　 (h)　 SO n N(R8) 2 、 SO n NR7R8、 SR8、 S(O) n R8 で あ り 、 nが 1ま た は 2で あ る も の か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、
　 Rは Hで あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 場 合 に よ っ て ハ ロ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、
シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ま た は モ
ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ジ ア リ ー ル ア ミ
ノ 、 モ ノ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -ヘ テ ロ ア リ ー ル
ア ミ ノ ま た は ジ -ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル
、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル カ
ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ -ア リ ー
ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は ジ ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル に
よ っ て 置 換 さ れ て い る も の で あ り 、
　 R2は Hで あ る か 、 ま た は C1-C6ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6
ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ に よ っ て 置 換
さ れ て お り 、 こ れ ら の 基 は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR、 ROH、 R-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R、 CON(R)

2 、 C(S)R、 C(S)N(R) 2 、 SO n N(R) 2 、 SR、 SO n R、 N(R) 2 、 N(R)CO n R、 NRS(O) n R、 NRC[=N(R)]N(
R) 2 、 N(R)N(R)CO n R、 NRPO n N(R) 2 、 NRPO n OR、 オ キ ソ 、 =N-OR、 =N-N(R) 2 、 =NR、 =NNRC(O)N(
R) 2 、 =NNRCO n R、 =NNRS(O) n N(R) 2 、 ま た は =NNRS(O) n (R)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以
上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は
　 R2は C1-C6ア ル キ ル で あ っ て 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ っ て 置 換 さ れ て お り
、 こ れ ら の 基 は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR、 ROH、 R-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R、 CON(R) 2 、 C(S)R、
C(S)N(R) 2 、 SO n N(R) 2 、 SR、 SO n R、 N(R) 2 、 N(R)CO n R、 NRS(O) n R、 NRC[=N(R)]N(R) 2 、 N(R)N
(R)CO n R、 NRPO n N(R) 2 、 NRPO n ORか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
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さ れ て い て も よ く 、 ま た は
　 R2は C1-C6ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR、 ROH、 R-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R、 C
ON(R) 2 、 C(S)R、 C(S)N(R) 2 、 SO n N(R) 2 、 SR、 SO n R、 N(R) 2 、 N(R)CO n R、 NRS(O) n R、 NRC[=N(
R)]N(R) 2 、 N(R)N(R)CO n R、 NRPO n N(R) 2 、 NRPO n OR、 オ キ ソ 、 =N-OR、 =N-N(R) 2 、 =NR、 =NNRC
(O)N(R) 2 、 =NNRCO n R、 =NNRS(O) n N(R) 2 、 ま た は =NNRS(O) n (R)に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、
　 R3は C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 こ れ ら の 基 は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 OR2、 R2-OH、 R2-ハ ロ
、 NO 2 、 CN、 CO n R2、 C(O)N(R2) 2 、 C(O)N(R2)N(R2) 2 、 C(S)R2、 C(S)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、
SR2、 SO n R2、 N(R) 2 、 N(R2)CO n R2、 NR2S(O) n R2、 NR2C[=N(R2)]N(R2) 2 、 N(R2)N(R2)CO n R2、
NR2PO n N(R2) 2 、 NR2PO n OR2、 オ キ ソ 、 =N-OR2、 =N-N(R2) 2 、 =NR2、 =NNRC(O)N(R2) 2 、 =NNR2C
(O) n R2、 =NNR2S(O) n N(R2) 2 、 ま た は =NNR2S(O) n (R2)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の
置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R4は ハ ロ 、 OR8、 R2-OH、 R3-OH、 R2-ハ ロ 、 R3-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 CO n R8、 CO n R8、 C(O)N(R8
) 2 、 C(O)N(R8)N(R8) 2 、 C(S)R8、 C(S)N(R8) 2 、 SO n N(R8) 2 、 SR8、 SO n R8、 N(R8) 2 、 N(R8)CO n
R8、 NR8S(O) n R8、 NR8C[=N(R8)]N(R8) 2 、 N(R8)N(R8)CO n R8、 NR8PO n N(R8) 2 、 NR8PO n OR8、 OC
(O)R2、 OC(S)R8、 OC(O)N(R8) 2 、 OC(S)N(R8) 2 、 OPO n (R8) 2 で あ り 、
　 R5は OR8、 N(R8) 2 、 NHOH、 N(R8)COR8、 NR8S(O) n R8、 NR8C[=N(R8)]N(R8) 2 、 N(R8)N(R8)C(
O)R8、 NR8PO n N(R8) 2 、 NR8PO n OR8、 R2OH、 R3-OH、 R2-ハ ロ 、 R3-ハ ロ 、 CN、 CO n R8、 CON(R8)

2 、 C(O)N(R8)N(R8) 2 、 C(S) n R8、 C(S)N(R8) 2 、 S(O) n (R8) 2 、 SO n N(R8) 2 、 ハ ロ 、 NO 2 、 SR8、
オ キ ソ 、 =N-OH、 =N-OR8、 =N-N(R8) 2 、 =NR8、 =NNR8C(O)N(R8) 2 、 =NNR8C(O) n R8、 =NNR8S(O)

n N(R8) 2 、 ま た は =NNR8S(O) n (R8)、 ま た は R3で あ り 、
　 R6は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 場
合 に よ っ て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 ハ ロ 、 OR2、 R2OH、 R2-ハ ロ 、 NO 2 、 CN、 C
O n R2、 C(O)N(R2) 2 、 C(O)N(R2)N(R2) 2 、 C(S)R2、 C(S)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、 SR2、 SO n R2、
N(R) 2 、 N(R2)CO n R2、 NR2S(O) n R2、 NR2C[=N(R2)]N(R2) 2 、 N(R2)N(R2)CO n R2、 NR2PO n N(R2) 2
、 NR2PO n OR2、 OC(O)R2、 OC(S)R2、 OC(O)N(R2) 2 、 OC(S)N(R2) 2 、 OPO n (R2) 2 か ら 選 択 さ れ る
一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R7は C(O) n R8、 C(S) n R8、 C(O)N(R8) 2 、 C(S)N(R8) 2 、 S(O) n R8、 S(O) n N(R8) 2 で あ り 、
　 R8は R2、 R3、 ま た は R6で あ り 、
　 R9は 場 合 に よ っ て R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 、 C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-
C6ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ で あ
っ て 、 場 合 に よ っ て -OR2、 C(O)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、 CN、 SR2、 SO n R2、 COR2、 CO 2 R2、 ま
た は NR2C(O)R2、 R5、 お よ び R7か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い て も よ い 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 R2、 R3、 R4お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置
換 さ れ て い て も よ い 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 R6に
よ っ て 置 換 さ れ て い る C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 CO 2 H、 ま た は R7、 NR3R3、 NR6R6、 NR7R7、 NR
3R6、 NR6R7、 NR3R7、 NR2R3、 NR2R6、 NR2R7、 NR2R2、 SO n N(R8) 2 、 SO n NR7R8、 SR8、 S(O) n R8
、 お よ び nは 1ま た は 2、 SO n N(R2) 2 、 SO n N(R3) 2 、 SO n N(R6) 2 、 SO n N(R7) 2 、 SO n NR2R3、 SO n NR
2R6、 SO n NR2R7、 SO n NR3R6、 SO n NR3R7、 SO n NR6R7、 S(O) m R2、 S(O) m R3、 S(O) m R6、 お よ び m
は 0、 1ま た は 2、 お よ び そ れ ぞ れ の nは 、 独 立 し て 1ま た は 2で あ る ]。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ の 野 生 型 ま た は 薬 剤 耐 性 突 然 変
異 形 態 と の 複 合 体 と し て 結 合 し た も の も 提 供 さ れ る 。 も う 一 つ の 態 様 で は 、 レ ト ロ ウ イ ル
ス プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 で 治 療 を 受 け る 被 験 者 に お け る 前 記 阻 害 薬 の 代 謝 的 分 解 を 阻 害 す る
方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 の 分 解 阻 害 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な
る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 前 記 方 法 の も う 一 つ の 態 様 で は 、 こ の 化 合 物 を 前 記 阻 害 薬 と 実 質 的
に 同 時 に 投 与 す る 。 前 記 方 法 の 一 変 更 態 様 で は 、 こ の 化 合 物 を 前 記 阻 害 薬 の 投 与 前 に 投 与
す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 更 に 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 を 、 添 加 剤 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 の よ う な 薬 学 上 許 容 可
能 な 担 体 (carrier)と 一 緒 に 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。 こ の 組 成 物 は 、 更 に 追 加 の HIV
プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 お よ び /ま た は HIV逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 を も 含 む こ と が あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 HIV感 染 症 に 罹 っ て い る 患 者 に 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 医 薬 組 成 物 を 投 与
す る こ と に よ っ て 患 者 を 治 療 す る 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 発 明 の 具 体 的 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 発 明 は 、 「 耐 性 防 止 」 レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 を 提 供 す る 。 「 耐 性 防 止 」
プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 (「 PI」 )は 、 同 定 さ れ て い な い も の を 除 く 関 連 の レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ
テ ア ー ゼ の 広 汎 な ス ペ ク ト ル に わ た っ て 阻 害 活 性 ま た は 能 力 を 保 持 し て い る 化 合 物 で あ る
。 耐 性 防 止 PIの 例 と し て は 、 任 意 の ク レ ー ド Bウ イ ル ス 由 来 の 野 生 型 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ と
、 1)HIV-2プ ロ テ ア ー ゼ の よ う な 一 種 類 以 上 の 異 な る レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ 由 来 の
野 生 型 レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は 2)残 基 30、 82お よ び 84に 単 一 活 性 部 位 突 然 変
異 を 有 す る 突 然 変 異 体 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は 3)残 基 47、 48お よ び 50に 単 一 活 性 部 位
突 然 変 異 を 有 す る 突 然 変 異 体 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は 4)残 基 82、 84に 二 重 活 性 部 位 突
然 変 異 を 有 す る 突 然 変 異 体 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は 5)残 基 47お よ び 48、 47お よ び 50、
ま た は 48お よ び 50に 二 重 活 性 部 位 突 然 変 異 を 有 す る 突 然 変 異 体 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た
は 6)残 基 48お よ び 82、 48お よ び 90、 ま た は 82お よ び 90に 二 重 活 性 部 位 突 然 変 異 を 有 す る 突
然 変 異 体 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は 7)残 基 32、 47、 48、 50、 82、 84、 ま た は 90で の 任 意
の 組 合 せ に お い て 三 個 以 上 の 活 性 部 位 突 然 変 異 を 有 す る 突 然 変 異 体 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ を
阻 害 す る PIが 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 薬 学 上 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 単 一 療 法 (monotherapy)ま た は 他 の 薬 剤 と の 併 用 で の
患 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 、 例 え ば HIV感 染 症 の 治 療 に 有 効 な 量 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用
い ら れ る 「 治 療 す る 」 と い う 用 語 は 、 患 者 に お け る 特 定 の 障 害 の 症 状 の 緩 和 、 ま た は 特 定
の 障 害 と 関 連 し た 、 確 か め る こ と が で き る 測 定 値 の 改 良 を 表 す 。 「 予 防 上 有 効 量 」 と い う
用 語 は 、 患 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 、 例 え ば HIV感 染 症 の 予 防 に 有 効 な 量 を 表 す 。 本 明
細 書 で 用 い ら れ る 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 ヒ ト を 包 含 す る 哺 乳 類 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 化 合 物 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 誘 導 体 と し て は 、 塩 、 エ ス テ ル 、 エ ノ
ー ル エ ー テ ル 、 エ ノ ー ル エ ス テ ル 、 ア セ タ ー ル 、 ケ タ ー ル 、 オ ル ト エ ス テ ル 、 ヘ ミ ア セ タ
ー ル 、 ヘ ミ ケ タ ー ル 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 互 変 異 性 体 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ が 挙 げ ら れ る
。 こ の よ う な 誘 導 体 は 、 こ の よ う な 誘 導 体 形 成 の 既 知 の 方 法 を 用 い て 当 業 者 が 容 易 に 調 製
す る こ と が で き る 。 生 成 し た 化 合 物 は 、 実 質 的 に 毒 性 効 果 な し に 動 物 ま た は ヒ ト に 投 与 す
る こ と が で き 、 い ず れ も 薬 学 上 活 性 で あ る か ま た は プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 薬 学 上 許 容 可 能
な 塩 と し て は 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ア ン モ
ニ ア 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン お よ び 他 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 N-
メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 N-ベ ン ジ ル フ ェ ネ チ ル ア ミ ン 、 1-パ ラ -ク ロ ロ ベ ン ジ ル -
2-ピ ロ リ ジ ン -1'-イ ル メ チ ル -ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ジ エ チ ル ア ミ ン お よ び 他 の ア ル キ ル
ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 お よ び ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン の よ う な こ れ ら に 限
定 さ れ な い ア ミ ン 塩 、 リ チ ウ ム 、 カ リ ウ ム お よ び ナ ト リ ウ ム の よ う な こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ア ル カ リ 金 属 塩 、 バ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム の よ う な こ れ ら に 限 定 さ れ
な い ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 亜 鉛 の よ う な こ れ に 限 定 さ れ な い 遷 移 金 属 塩 、 お よ び リ ン 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム お よ び リ ン 酸 二 ナ ト リ ウ ム の よ う な こ れ ら に 限 定 さ れ な い 他 の 金 属 塩 が 挙 げ
ら れ 、 ま た 硝 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 な ど こ れ ら に 限 定 さ れ な い も の 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 塩 、 お よ び
硫 酸 塩 の よ う な こ れ ら に 限 定 さ れ な い 無 機 酸 塩 、 お よ び 酢 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 マ
レ イ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 サ
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リ チ ル 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 吉 草 酸 塩 、 お よ び フ マ ル 酸 塩 の よ
う な こ れ ら に 限 定 さ れ な い 有 機 酸 塩 も 挙 げ ら れ る 。 薬 学 上 許 容 可 能 な エ ス テ ル と し て は 、
酸 性 基 （ 限 定 さ れ な い が 、 カ ル ボ ン 酸 、 リ ン 酸 、 ホ ス フ ィ ン 酸 、 ス ル フ ィ ン 酸 お よ び ボ ロ
ン 酸 が 含 ま れ る ） の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア
ラ ー ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ー ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル エ ス テ ル が 挙
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 薬 学 上 許 容 可 能 な エ ノ ー ル エ ー テ ル と し て は 、 式 C=
C(OR)（ 式 中 、 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ア ラ ー ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ー ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る ）
の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 薬 学 上 許 容 可 能 な エ ノ ー ル エ ス テ ル と
し て は 、 式 C=C(OC(O)R)（ 式 中 、 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ー ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ー ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ
シ ク リ ル で あ る ） の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 薬 学 上 許 容 可 能 な 溶
媒 和 物 お よ び 水 和 物 は 、 化 合 物 と 一 種 類 以 上 の 溶 媒 ま た は 水 分 子 と の 、 ま た は 1～ 約 100種
類 、 ま た は 1～ 約 10種 類 、 ま た は 1～ 約 2、 3ま た は 4種 類 の 溶 媒 ま た は 水 分 子 と の 複 合 体 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 イ ン ・ ビ ボ 投 与 し た と き に 、 一 以 上 の 段 階 ま た
は 工 程 に よ っ て 代 謝 さ れ 、 あ る い は 化 合 物 の 生 物 学 的 、 薬 学 的 ま た は 治 療 上 活 性 な 形 態 に
転 換 さ れ る 化 合 物 で あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ を 生 成 す る に は 、 薬 学 活 性 化 合 物 を 、 活 性 化 合 物
が 代 謝 過 程 に よ っ て 再 生 す る よ う に 修 飾 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 薬 剤 の 代 謝 安 定 性 ま た は
輸 送 特 性 を 変 更 し 、 副 作 用 ま た は 毒 性 を 遮 蔽 し 、 薬 剤 の フ レ ー バ ー を 改 良 し 、 ま た は 薬 剤
の 他 の 特 徴 ま た は 特 性 を 変 更 す る よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。 イ ン ・ ビ ボ で の 薬 力 学 的
過 程 お よ び 薬 剤 代 謝 の 知 識 に 基 づ い て 、 当 業 者 は 一 旦 薬 学 活 性 化 合 物 が 知 ら れ て い る な ら
ば 、 そ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 設 計 す る こ と が で き る (例 え ば 、 Nogrady著 (1985)「 薬 化
学 : 生 化 学 的 方 法 （ Medicinal Chemistry A Biochemical Approach） 」 , Oxford Univers
ity Press, ニ ュ ー ヨ ー ク , 388-392頁 参 照 )。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る プ ロ ド ラ ッ グ と し て
は 、 ホ ス ホ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 願 明 細 書 に は 、 一 種 類 以 上 の 様 々 な 多 形 の 化 合 物 も 包 含 さ れ る 。 本 願 明 細 書 に 開 示 さ
れ て い る 結 晶 性 化 合 物 は 単 一 の 多 形 ま た は 複 数 の 多 形 を 有 し て も よ く 、 こ れ ら の 多 形 は 本
願 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 と し て 包 含 さ れ る も の と 解 釈 さ れ る 。 ま た 、 単 一 多 形 が 言 及 さ れ
る 場 合 に は 、 こ の 多 形 は 一 種 類 以 上 の 異 な る 多 形 に 変 化 ま た は 相 互 転 換 す る こ と が で き 、
こ の よ う な 多 形 ま た は 多 形 混 合 物 は 本 願 明 細 書 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は キ ラ ル 中 心 を 含 む こ と が あ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
こ の よ う な キ ラ ル 中 心 は (R)配 置 ま た は (S)配 置 で あ っ て も よ く 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で
あ っ て も よ い 。 従 っ て 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 鏡 像 異 性 的 に 純 粋 で あ っ て も よ く
、 ま た は 立 体 異 性 体 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 で あ っ て も よ い 。 ア ミ ノ 酸 残 基 の 場 合
に は 、 こ の よ う な 残 基 は L-型 ま た は D-型 の い ず れ で も よ い 。 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 残 基
の 配 置 は 、 通 常 は L-型 で あ る 。 特 に 指 定 し な い と き に は 、 残 基 は L型 で あ る 。 本 明 細 書 で
用 い ら れ る 「 ア ミ ノ 酸 」 と い う 用 語 は 、 α -ア ミ ノ 酸 で あ っ て 、 ラ セ ミ 体 で あ る か 、 ま た
は D-配 置 ま た は L-配 置 の い ず れ か で あ る も の を 表 す 。 ア ミ ノ 酸 の 名 称 の 前 の 「 d」 と い う
名 称 （ 例 え ば 、 dAla、 dSer、 dValな ど )は ア ミ ノ 酸 の D-異 性 体 を 表 す 。 ア ミ ノ 酸 の 名 称 の
前 の 「 dl」 と い う 名 称 (例 え ば 、 dlPip)は 、 ア ミ ノ 酸 の L-異 性 体 お よ び D-異 性 体 の 混 合 物
を 表 す 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の キ ラ ル 中 心 は イ ン ・ ビ ボ で エ ピ マ ー 化 し て も よ い
と 理 解 す べ き で あ る 。 そ れ 自 体 は 、 当 業 者 で あ れ ば (R)型 で の 化 合 物 の 投 与 は 、 イ ン ・ ビ
ボ で エ ピ マ ー 化 す る 化 合 物 に と っ て は 、 (S)型 で の 化 合 物 の 投 与 と 同 等 で あ る こ と を 理 解
す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 互 変 異 性 形 態 を 有 し て も よ い と 理 解 す べ き で あ る 。 全 て の
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前 記 互 変 異 性 形 態 は 、 本 発 明 の 開 示 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 例 え ば エ ナ ミ ン の ア ミ ノ 基 が
水 素 置 換 基 を 有 す る 3-エ ナ ミ ノ -2-オ キ シ イ ン ド ー ル は 、 3-イ ミ ノ -2-ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー
ル の 互 変 異 性 形 態 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 任 意 の 他 の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 特 定 数 の 炭
素 原 子 、 ま た は 数 が 特 定 さ れ て い な い 場 合 に は 、 一 態 様 で は 、 1～ 約 15(す な わ ち 、 (C 1 - 1 5
)ア ル キ ル )、 も う 一 つ の 態 様 で は 、 1～ 約 10個 の 炭 素 原 子 (す な わ ち 、 (C 1 - 1 0 )ア ル キ ル )、
お よ び も う 一 つ の 態 様 で は 、 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 (す な わ ち 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル )を 含 む 直 鎖
ま た は 分 岐 鎖 状 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 第 二 ブ チ ル 、 第 三 ブ チ ル 、 ペ ン
チ ル 、 イ ソ ア ミ ル 、 n-ヘ キ シ ル な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 任 意 の 他 の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 特 定 数 の
炭 素 原 子 、 ま た は 数 が 特 定 さ れ て い な い 場 合 に は 、 一 態 様 で は 、 2-10個 の 炭 素 原 子 (す な
わ ち 、 (C 2 - 1 0 )ア ル ケ ニ ル )、 お よ び も う 一 つ の 態 様 で は 、 2-6個 の 炭 素 原 子 (す な わ ち 、 (C

2 - 6 )ア ル ケ ニ ル )を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 状 の モ ノ -不 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 ま た は ポ リ -
不 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ア ル ケ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 エ テ ニ ル 、 E-プ ロ ペ ニ ル お
よ び Z-プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 E-ブ テ ニ ル お よ び Z-ブ テ ニ ル 、 E-イ ソ ブ テ ニ ル お よ
び Z-イ ソ ブ テ ニ ル 、 E-ペ ン テ ニ ル お よ び Z-ペ ン テ ニ ル 、 E-ヘ キ セ ニ ル お よ び Z-ヘ キ セ ニ ル
、 E,E-ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 E,Z-ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 Z,E-ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 お よ び Z,Z-ヘ キ サ ジ
エ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 任 意 の 他 の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 特 定 数 の
炭 素 原 子 、 ま た は 数 が 特 定 さ れ て い な い 場 合 に は 、 一 態 様 で は 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含
む 一 個 以 上 の 三 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 状 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ア ル
キ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 ブ チ ニ ル 、 ペ ン チ ニ ル な
ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル エ ー テ ル 基 で あ っ て 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語
が 前 記 に 定 義 さ れ て い る も の を 表 す 。 適 当 な ア ル キ ル エ ー テ ル 基 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ
、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 第 二 ブ ト キ シ
、 第 三 ブ ト キ シ な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 任 意 の 他 の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 特 定 数 の 炭
素 原 子 、 一 態 様 で は 、 6-15個 の 炭 素 原 子 (す な わ ち 、 (C 6 - 1 5 )ア リ ー ル )、 お よ び も う 一 つ
の 態 様 で は 、 6-10個 の 炭 素 原 子 (す な わ ち 、 (C 6 - 1 0 )ア リ ー ル )を 含 み 、 場 合 に よ っ て ア ル
キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 (例 え ば 、 メ ト キ シ )、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 (例 え ば 、 ク ロ ロ )、 ア ミ ノ
、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
る 炭 素 環 式 芳 香 族 基 （ フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル な ど ） を 表 す 。 ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、
フ ェ ニ ル 、 p-ト リ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 イ
ン ダ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ア ラ ー ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 前 記 で 定 義 し た 通 り の ア
ル キ ル 基 で あ っ て 、 一 個 の 水 素 原 子 が フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 2-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル な ど で あ
る も の を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ア ラ ー ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 式 -C(O)-O-
ア ラ ー ル キ ル （ 式 中 、 「 ア ラ ー ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 前 記 の 意 味 を 有 す る ） の 基 を 意 味
す る 。 ア ラ ー ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の 一 例 は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 式 ア リ ー ル -O-（ 式 中
、 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 前 記 の 意 味 を 有 す る ） の 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ア ル カ ノ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 ア ル カ ン カ ル ボ ン 酸 か ら
誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 し 、 そ の 例 と し て は ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 バ レ
リ ル 、 4-メ チ ル バ レ リ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ ア ル カ ノ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 ア リ ー ル -O-ア ル カ ノ イ ル （ 式 中 、
ア リ ー ル お よ び ア ル カ ノ イ ル は 前 記 の 意 味 を 有 す る ） の ア シ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア ラ ー ル カ ノ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル (ヒ
ド ロ シ ン ナ モ イ ル )、 4-フ ェ ニ ル ブ チ リ ル 、 (2-ナ フ チ ル )ア セ チ ル 、 4-ク ロ ロ ヒ ド ロ シ ン
ナ モ イ ル 、 4-ア ミ ノ ヒ ド ロ シ ン ナ モ イ ル 、 4-フ ェ ニ ル ブ チ リ ル 、 (1-ナ フ チ ル )ア セ チ ル 、
4-ク ロ ロ ヒ ド ロ シ ン ナ モ イ ル 、 4-ア ミ ノ ヒ ド ロ シ ン ナ モ イ ル 、 4-メ ト キ シ ヒ ド ロ シ ン ナ モ
イ ル な ど の よ う な ア リ ー ル 置 換 し た ア ル カ ン カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 芳 香 族 カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 す る 。 こ
の よ う な 基 の 例 と し て は 、 芳 香 族 カ ル ボ ン 酸 、 場 合 に よ っ て 置 換 さ れ た 安 息 香 酸 ま た は ナ
フ ト エ 酸 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル 、 4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル 、 4-カ ル ボ キ シ ベ ン ゾ イ ル 、 4-(ベ ン
ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ベ ン ゾ イ ル 、 1-ナ フ ト イ ル 、 2-ナ フ ト イ ル 、 6-カ ル ボ キ シ -2-ナ フ
ト イ ル 、 6-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-2-ナ フ ト イ ル 、 3-ベ ン ジ ル オ キ シ -2-ナ フ ト イ ル
、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ ト イ ル 、 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ ホ ル ム ア ミ ド )-2-ナ フ ト イ ル な ど が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 ア ミ ノ 置 換 カ ル ボ ン
酸 か ら 誘 導 さ れ る ア ミ ノ 置 換 カ ル ボ ニ ル (カ ル バ モ イ ル )基 で あ っ て 、 ア ミ ノ 基 は 水 素 、 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ー ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 な ど か ら
選 択 さ れ る 置 換 基 が 延 び て い る (continuing)第 一 ア ミ ノ 基 、 第 二 ア ミ ノ 基 ま た は 第 三 ア ミ
ノ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア ミ ノ 置 換 ア ル カ ン カ ル ボ ン 酸 で あ っ て 、 ア ミ
ノ 基 が 水 素 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 な ど か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
置 換 基 を 含 む 第 一 ア ミ ノ 基 、 第 二 ア ミ ノ 基 ま た は 第 三 ア ミ ノ 基 で あ る こ と が で き る も の か
ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 し 、 そ れ ら の 例 と し て は N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ ア セ チ ル お よ び
N-ベ ン ジ ル ア ミ ノ ア セ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 炭 素 環 」 と い う 用 語 は 、 飽 和 、 モ ノ 不 飽 和 ま た は ポ リ 不 飽 和 で あ っ て も よ い 非 芳 香 族
の 安 定 し た 3-8員 の 炭 素 環 を 表 す 。 炭 素 環 は 、 安 定 な 構 造 を 生 じ る 任 意 の エ ン ド 環 炭 素 原
子 に 結 合 し て い て も よ い 。 一 態 様 で の 炭 素 環 は 、 5-7個 の 炭 素 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 約 3～ 約 8個 の 炭 素 原 子
を 含 み 、 且 つ 環 状 で あ る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 こ の よ う な シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て
は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル な ど が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 前 記 で 定 義 さ れ た よ う な ア ル キ ル 基 で あ っ
て 、 約 3～ 約 8個 、 一 態 様 で は 約 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い る も の を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
サ ン カ ル ボ ニ ル 、 ア ダ マ ン タ ン カ ル ボ ニ ル な ど の よ う な 単 環 性 ま た は 架 橋 し た シ ク ロ ア ル
カ ン カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ る 、 ま た は 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ ト イ ル 、 2-ア セ タ
ミ ド -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ ト イ ル の よ う な ベ ン ズ 融 合 し た 単 環 性 シ ク ロ ア ル カ ン
カ ル ボ ン 酸 で あ っ て 、 場 合 に よ っ て 例 え ば ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ に よ っ て 置 換 さ れ て い る も
の か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -O
-COOH（ 式 中 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は 前 記 の 意 味 を 有 す る ） の シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ
キ シ カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 ま た は 「 複 素 環 」 と い う 用 語 は 、 安 定 な 3-7員 の 単 環 性 複 素 環 ま た
は 8-11員 の 二 環 性 複 素 環 で あ っ て 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 で あ り 、 且 つ 単 環 性 の 場 合 に は 場
合 に よ っ て ベ ン ゾ 融 合 し て い て も よ く 、 且 つ 場 合 に よ っ て 、 一 個 以 上 の 炭 素 原 子 上 で ハ ロ
ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 な ど に よ っ て 、 お よ び /ま た は 第 二 窒 素 原 子 （ す
な わ ち 、 -NH-)上 で ア ル キ ル 、 ア ラ ー ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 フ ェ ニ ル ま た
は フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 ま た は 第 三 窒 素 原 子 (す な わ ち 、 +N-)上 で オ キ シ ド に よ っ て 置 換 さ
れ て お り 、 且 つ 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い る も の を 表 す 。 そ れ ぞ れ の 複 素 環 は 一 個 以 上
の 炭 素 原 子 と 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 と か
ら な っ て い る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 窒 素 お よ び 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 」 と い う 用 語 は 、 窒 素
ま た は 硫 黄 の 任 意 の 酸 化 型 、 ま た は 任 意 の 塩 基 性 窒 素 の 第 四 級 化 型 を 包 含 す る 。 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 基 は 、 任 意 の エ ン ド 環 炭 素 ま た は ヘ テ ロ 原 子 で 結 合 し 、 安 定 な 構 造 を 生 成 す る こ と
が で き る 。 複 素 環 と し て は 、 5-7員 の 単 環 性 複 素 環 お よ び 8-10員 の 二 環 性 複 素 環 が 挙 げ ら
れ る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ リ ノ イ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ノ
イ ル 、 ペ ル ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル
、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル
ス ル ホ ン 、 オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 オ キ ソ ア ゼ ピ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ オ キ ソ リ ル 、 ジ オ キ シ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、
ジ チ オ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ス ル ホ ラ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ロ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ロ フ ラ ニ ル 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ フ ラ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 安 定 な 5-6員 の 単 環 性 芳 香 族 複 素 環 ま た は 8-11員 の
二 環 性 芳 香 族 複 素 環 で あ っ て 、 複 素 環 は 前 記 で 定 義 し た 通 り の も の を 表 す 。 こ の よ う な 基
の 例 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ
リ ダ ジ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ オ キ ソ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ン 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、
オ キ ソ ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 チ ア
ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ チ オ リ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル カ ノ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 置 換 し た ア ル カ ン カ ル
ボ ン 酸 で あ っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 前 記 の 意 味 を 有 す る も の か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル -O-COOH（ 式 中 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル は 前 記 で 定 義 し た 通 り で あ る ） か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 置 換 ア ル カ ン
-O-COOHで あ っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル が 前 記 の 意 味 を 有 す る も の か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル -O-COOH（ ヘ テ ロ
ア リ ー ル は 前 記 の 意 味 を 有 す る ） に よ っ て 表 さ れ る カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ る ア シ ル 基 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 一 個 以 上 の 水 素 が ハ ロ ゲ ン に よ っ て 置 換 さ れ て い る ア
ル キ ル を 意 味 す る 。 ハ ロ ア ル キ ル は 、 ペ ル ハ ロ ア ル キ ル 基 ま た は 部 分 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル
基 、 例 え ば ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 基 な ど も 包 含 す る 。 ハ ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 -CF 3 、 -C
F 2 CF 3 、 -CH 2 CF 3 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 チ オ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 一 個 の 硫 黄 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ っ
て 、 ア ル キ ル は 前 記 の 意 味 を 有 す る も の を 意 味 す る 。 チ オ ア ル キ ル の 一 例 は CH 3 SCH 3 で あ
る 。 対 応 す る チ オ ア ル キ ル の ス ル ホ キ シ ド ま た は ス ル ホ ン は 、 そ れ ぞ れ CH 3 S(O)CH 3 と CH 3 S
(O) 2 CH 3 で あ る 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 発 明 で 用 い ら れ る 「 -SO 2 -」 お よ び 「 -S(O) 2 -」 と
い う 用 語 は 、 ス ル ホ ン ま た は ス ル ホ ン 誘 導 体 (す な わ ち 、 い ず れ の 添 加 基 も Sに 連 結 し て い
る ） を 表 し 、 ス ル フ ィ ネ ー ト エ ス テ ル を 表 さ な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 場 合 に よ っ て 」 と い う 用 語 が 前 に あ っ て も ま た は な く と も 、 「 置 換 」 と い う 用 語 お よ
び 本 発 明 の 式 に 含 ま れ る 置 換 は 、 所 定 の 構 造 に お け る 一 個 以 上 の 水 素 基 が 特 定 の 置 換 基 の
基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る こ と を 表 す 。 置 換 基 の 例 と し て は 、 ア ル デ ヒ ド 、 脂 肪 族 、 (C 1 -
1 0 )ア ル キ ル 、 (C 1 - 1 0 )ア ル キ レ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア リ ー ル 、 ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 エ ス テ ル 基 、 ハ ロ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ な ど が 挙 げ ら
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 こ れ ら の 置 換 基 の そ れ ぞ れ は 更 に 置 換 さ れ て い る
こ と も あ る 。 所 定 構 造 に お け る 一 つ 以 上 の 位 置 が 特 定 の 群 か ら 選 択 さ れ る 一 つ 以 上 の 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る こ と が あ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 置 換 基 は そ れ ぞ れ の 位 置 （ 例 え
ば 、 残 基 -N(R2)(R2))で 同 一 で も ま た は 異 な っ て い て も よ い 。 典 型 的 に は 、 あ る 構 造 が 場
合 に よ っ て 置 換 さ れ て い る こ と が あ る 場 合 に は 、 0-3個 の 置 換 が 包 含 さ れ 、 且 つ 0-1個 の 置
換 も 包 含 さ れ る 。 一 態 様 で は 、 置 換 基 は 、 許 容 性 哺 乳 類 細 胞 ま た は 不 死 化 哺 乳 類 細 胞 系 に
お い て プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 活 性 ま た は 細 胞 内 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 増 強 し 、 ま た は 未 置 換 化 合 物
と 比 較 し て 溶 解 性 特 性 を 増 強 し 、 ま た は 薬 物 動 態 ま た は 薬 力 学 的 プ ロ フ ァ イ ル を 増 強 す る
こ と に よ っ て 送 達 可 能 性 (deliverability)を 増 強 す る 置 換 基 で あ る 。 置 換 基 と 本 発 明 に よ
っ て 想 定 さ れ る 変 量 (variables)の 組 合 せ は 、 安 定 な 化 合 物 を 形 成 す る も の に 過 ぎ な い 。
本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 安 定 な 」 と い う 用 語 は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ
て 製 造 し て 哺 乳 類 に 投 与 す る の に 十 分 な 安 定 性 を 有 す る 化 合 物 を 表 す 。 典 型 的 に は 、 こ の
よ う な 化 合 物 は 、 水 分 の 非 存 在 下 ま た は 他 の 化 学 的 に 反 応 性 の 条 件 の 非 存 在 下 で 少 な く と
も 1週 間 40℃ 以 下 の 温 度 で 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 化 合 物 の 任 意 の 塩 基 性 窒 素 含 有 基 の 第 四 級 化 も 、 本 発 明 の
開 示 の 範 囲 内 に あ る 。 塩 基 性 窒 素 は 、 例 え ば 塩 化 メ チ ル 、 塩 化 エ チ ル 、 塩 化 プ ロ ピ ル 、 塩
化 ブ チ ル 、 臭 化 メ チ ル 、 臭 化 エ チ ル 、 臭 化 プ ロ ピ ル 、 臭 化 ブ チ ル 、 ヨ ウ 化 メ チ ル 、 ヨ ウ 化
エ チ ル 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ル お よ び ヨ ウ 化 ブ チ ル の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 低 級 ア ル キ ル 、 硫 酸 ジ メ
チ ル 、 硫 酸 ジ エ チ ル 、 硫 酸 ジ ブ チ ル お よ び 硫 酸 ジ ア ミ ル な ど の 硫 酸 ジ ア ル キ ル 、 塩 化 デ シ
ル 、 塩 化 ラ ウ リ ル 、 塩 化 ミ リ ス チ ル 、 塩 化 ス テ ア リ ル 、 臭 化 デ シ ル 、 臭 化 ラ ウ リ ル 、 臭 化
ミ リ ス チ ル 、 臭 化 ス テ ア リ ル 、 ヨ ウ 化 デ シ ル 、 ヨ ウ 化 ラ ウ リ ル 、 ヨ ウ 化 ミ リ ス チ ル お よ び
ヨ ウ 化 ス テ ア リ ル の よ う な 長 鎖 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 お よ び 臭 化 ベ ン ジ ル お よ び 臭 化 フ ェ ネ チ ル
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な ど の ハ ロ ゲ ン 化 ア ラ ー ル キ ル な ど の 当 業 者 に 知 ら れ て い る 任 意 の 薬 剤 を 用 い て 四 級 化 す
る こ と が で き る 。 水 ま た は 油 溶 性 ま た は 分 散 性 生 成 物 を 、 前 記 の よ う な 四 級 化 に よ っ て 得
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 一 つ の 態 様 で は 、 一 つ 以 上 の R21、 R31お よ び R20が 疎 水 性 基 で あ る 、 式 Ｉ の 化 合 物 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 Yは O、 NH、 ま た は Sで あ り 、
　 Zは O、 NH、 ま た は Sで あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Yと Zが 両 方 と も Oで あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが 未 置 換 で あ り 且 つ 構 造 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 Gは C、 O、 NR2、 ま た は Sで あ り 、
　 nは 1ま た は 2で あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 そ れ ぞ れ の Jは 、 独 立 し て CH 2 ま た は Oで あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 そ れ ぞ れ の Lは 、 独 立 し て H、 低 級 ア ル キ ル 、 オ キ ソ で あ る か 、 ま た は Lは Mと 共 に 炭 素 環
ま た は 複 素 環 を 形 成 し 、
　 そ れ ぞ れ の Mは 、 独 立 し て H、 OH、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ で あ る か 、 ま た は Mは Qと 共 に 炭 素 環
ま た は 複 素 環 を 形 成 し 、
　 Qは H、 OH、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ で あ る か 、 ま た
は Tと 共 に 3-7員 の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 し 、
　 そ れ ぞ れ の Wは 、 独 立 し て H、 OH、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ま た は ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル で
あ り 、
　 Tは Hま た は Fで あ る か 、 ま た は Tは Wと 共 に 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが テ ト ラ ヒ ド ロ フ ロ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ロ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ま た は テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
ま た は
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 A2、 B2、 お よ び C'は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て O、 NR2、 ま た は Sで あ り 、
　 D2が CHま た は Ｎ で あ り 、
　 そ れ ぞ れ の nは 、 独 立 し て 1ま た は 2で あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Xが
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
(前 記 式 中 、
　 A3は H、 F、 ま た は ア ル コ キ シ で あ り 、
　 B3は F、 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は A3と B3は 3-7員 の 複 素 環 を 形 成 す る
こ と が で き 、
　 Z'は O、 NR2、 ま た は Sで あ り 、
　 nは 1、 2、 ま た は 3で あ り 、
　 い ず れ か の 環 炭 素 は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 ま た は R6に よ っ て 置 換 さ れ て い る )
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 一 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Aが ZCZNHで あ る 化 合 物 で あ る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は
、 前 記 化 合 物 は Aが OCONHで あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 一 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Dが ア ラ ー ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ラ ー ル キ ル か ら 選 択 さ
れ 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 CF 3 、 ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル 、 C3-
C7シ ク ロ ア ル キ ル 、  C5-C7シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 R6、 OR2、 SR2、 NHR2、 OR3、 SR3、 NHR3、 OR
6、 SR6、 ま た は NHR6か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い る 化 合 物 で あ る 。 も う 一
つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Dが 未 置 換 ア ラ ー ル キ ル ま た は 未 置 換 ヘ テ ロ ア ラ ー ル キ
ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Dが 未 置 換 ア ラ ー ル キ ル
で あ る 化 合 物 で あ る 。 更 に も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は Dが ベ ン ジ ル で あ る 化
合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 一 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D'が ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ
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ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ア ラ ー ル キ ル で あ り 、 且 つ 場 合 に よ っ て ア ル キ ル 、 ハ ロ 、
CF 3 、 ま た は ハ ロ -C1-C6ア ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る 化 合 物 で あ る 。 も う 一 つ の 変 更
態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D'が 未 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ア ラ ー ル キ ル で あ
る 化 合 物 で あ る 。 更 に も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D'が 未 置 換 ア ル キ ル で あ る
化 合 物 で あ る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D'が イ ソ ブ チ ル で あ る 化 合 物 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 一 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は E'が -SO-、 ま た は -SO 2 -で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は X'が 式
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は X'が 式
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D3が NR30で あ る 化 合 物 で あ る 。 更 に も う 一 つ の
変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D3が NHで あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R20が H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は ア ル キ
ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R20が Hま た は ア ル キ ル
で あ る 化 合 物 で あ る 。 更 に も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R20が Hま た は メ チ ル で
あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D4が NR31、 O、 ま た は Sで あ る 化 合 物 で あ る 。 ま
た 、 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は D4が NR31で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R31が Hま た は ア ル キ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 更
に も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R31が H、 メ チ ル ま た は n-プ ロ ピ ル で あ る 化 合 物
で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R21が 水 素 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
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、 ま た は -R10-U-R31
(前 記 式 中 、
　 R10は ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン 、 ア ル キ ニ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ レ
ン 、 ア リ ー レ ン 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Uは NR35、 O、 ま た は S で あ り 、
　 R31は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー
ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R35は 場 合 に よ っ て R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 C2-C6ア ル ケ ニ ル 、 C2-C6
ア ル キ ニ ル 、 C3-C8シ ク ロ ア ル キ ル 、 C5-C8シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ で あ っ
て 、 -OR2、 C(O)N(R2) 2 、 S(O) n N(R2) 2 、 CN、 SR2、 SO n R2、 COR2、 CO 2 R2、 ま た は NR2C(O)R2
、 R5、 お よ び R7か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ
い 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に よ っ て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 R2、 R3、 R4、 お よ び R6か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 個 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て
も よ い 前 記 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R5、 R6に よ っ て 置 換 さ
れ て い る C3-C7シ ク ロ ア ル キ ル 、 CO 2 Hま た は R7、 NR3R3、 NR6R6、 NR7R7、 NR3R6、 NR6R7、 NR
3R7、 NR2R3、 NR2R6、 NR2R7、 NR2R2、 SO n N(R2) 2 、 SO n N(R3) 2 、 SO n N(R6) 2 、 SO n N(R7) 2 、 SO n
NR2R3、 SO n NR2R6、 SO n NR2R7、 SO n NR3R6、 SO n NR3R7、 SO n NR6R7、 S(O) m R2、 S(O) m R3、 S(O) m
R6で あ っ て 、 但 し 、 R2は Hで は な く 、 且 つ mは 0、 1、 ま た は 2で あ る )
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R21は 、 場 合 に よ っ て R2、 R3、 R4、 R5、 お よ び R6か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る 一 個
以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 一 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は R21が 水 素 で あ る か 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア ル ケ
ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 で
あ る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は 、 R21が ア ル キ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 更
に も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 前 記 化 合 物 は 、 R21が メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ま た は ネ オ ペ ン チ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ の 野 生 型 ま た は 薬 剤
耐 性 突 然 変 異 形 態 を 有 す る 複 合 体 に お い て 結 合 し た も の も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 の 化 合 物
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5
-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(エ チ ル -メ チ ル -ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-
イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [l-ベ ン ジ ル -3-({3-[l-(エ チ ル -メ チ ル -ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -
lH-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン
酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(メ チ ル -プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-
2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[I-(メ チ ル -プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-エ チ リ デ
ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
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　 {1-ベ ン ジ ル -3-[3-ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[3-ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -
5-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ
-フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ
ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ レ ン -2
,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[2-オ キ ソ -3-(1-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ チ リ
デ ン )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ レ ン -2
,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2
,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {3-[3-ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ
チ ル -ア ミ ノ ]-1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3
-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (3-{[3-(1-ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]
-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ
ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(1-メ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-エ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-エ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド
ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -エ チ ル
ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[1-(2, 2,2-ト リ フ ル オ ロ -エ
チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ
ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-({3-[(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
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ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-({3-[1-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ
キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(2-メ ト キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]
-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン
酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[1-(2-メ ト キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ
デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ
ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[1-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-
カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ
ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[3-( 1-イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2
-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[2-オ キ ソ -3-( 1-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ
ン )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-ピ ロ リ ジ ン -2-イ リ デ ン -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ブ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ブ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド
ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3- イ ソ ブ チ ル -[3-(イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ ソ
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{ イ ソ ブ チ ル -[3-(1-イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-
オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(第 三 ブ チ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド
ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ
ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-第 三 ブ チ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ
ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド
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ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[1-(2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-エ チ リ デ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(2-メ チ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2
-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(3-メ チ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2
-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸
ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({ 3-[3,3-ジ メ チ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ
-1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{3-[(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア
ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ
ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-フ ェ ニ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2,3-
ジ ヒ ド ロ -lH-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー
ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -3-{[3-(1-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ
サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({ 3-[(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ
ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -3-{[(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )-
ア ミ ノ ]-メ チ レ ン }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{イ ソ ブ チ ル -[2-オ キ ソ -3-(フ ェ ネ チ ル ア ミ ノ -メ チ レ ン )
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ
ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -3-({3-[(2-シ ク ロ ヘ キ サ -1-エ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2
,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル
]-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(2-ピ リ ジ ン -2-イ ル -エ チ ル
ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(2-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ
)-メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ
ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 [1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-(イ ソ ブ チ ル -{2-オ キ ソ -3-[(4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル ア ミ ノ )-
メ チ レ ン ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン
酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル (3-ノ ニ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ
ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、 お よ び
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　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-{[3-(1-ヒ ド ロ キ シ -エ チ リ デ ン )-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ
-1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ]-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ }-プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド
ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル 、 お よ び 単 一 立 体 異 性 体 ま た は 立 体 異 性 体 の 混 合
物 と し て の 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 、 生 物 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 、 ア ミ ド ま た は カ ル
バ メ ー ト 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 で あ る 化 合 物 も 提 供 す
る 。 生 物 加 水 分 解 性 エ ス テ ル は 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ン 酸 エ ス テ ル な ど 、 ま た は
開 裂 し て 生 物 活 性 種 を 供 給 す る こ と が で き る 任 意 の エ ス テ ル で よ い 。 ま た 、 立 体 異 性 体 の
混 合 物 ま た は 単 一 異 性 体 と し て 存 在 す る 前 記 化 合 物 も 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 で 言 及 さ れ て
い る よ う に 、 単 一 異 性 体 は 単 一 ジ ア ス テ レ オ マ ー ま た は 単 一 鏡 像 異 性 体 で あ っ て も よ い 。
特 定 の 立 体 化 学 を 指 定 し な い 限 り 、 そ の 名 称 に よ る ま た は 図 面 に 表 さ れ た 化 合 物 の 列 挙 は
、 化 合 物 が 個 々 の 異 性 体 と し て ま た は 異 性 体 の 混 合 物 と し て 存 在 す る か ど う か と は 無 関 係
に 全 て の 可 能 な 立 体 異 性 体 (例 え ば 、 化 合 物 の キ ラ ル 中 心 の 数 に よ る 鏡 像 異 性 体 ま た は ジ
ア ス テ レ オ マ ー )を 包 含 す る も の と 解 釈 さ れ る 。 更 に 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 そ の 名 称 に よ
る ま た は 図 面 に 表 さ れ た 化 合 物 の 列 挙 は 、 全 て の 可 能 な 共 鳴 形 態 並 び に そ れ ら の 互 変 異 性
体 を 包 含 す る も の と 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 前 記 化 合 物 の い ず れ か 一 つ を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 も 提 供 す
る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 組 成 物 は 経 口 投 与 に 適 す る 固 形 処 方 物 で あ る 。 一 変 更 態 様
で は 、 医 薬 組 成 物 は 錠 剤 で あ る 。 も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 組 成 物 は 経 口 投 与 に 適 し た 液
体 処 方 物 で あ る 。 更 に も う 一 つ の 変 更 態 様 で は 、 組 成 物 は 非 経 口 投 与 に 適 し た 液 体 処 方 物
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 一 態 様 で は 、 医 薬 組 成 物 は 前 記 態 様 お よ び 変 更 態 様 の 任 意 の 化 合 物 を 含 ん で な り 、 こ の
組 成 物 は 、 経 口 、 非 経 口 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 経 皮 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 直 腸 、 経 頬 (t
ransbuccally)、 経 鼻 、 リ ポ ソ ー ム (liposomally)、 吸 入 、 膣 、 眼 内 (intraoccularly)、 局
所 送 達 (via local delivery)、 皮 下 、 脂 肪 内 (intraadiposally)、 関 節 内 (intraarticular
ly)、 お よ び 鞘 内 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 経 路 に よ る 投 与 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 、 お よ び 薬 学 上 許 容 可 能 な 添 加 剤 、 賦 形 剤 、 ま
た は 希 釈 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と 別 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 を 含 む 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 も う 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と 第 二
の HIV阻 害 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と 追 加 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ
阻 害 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 ま た 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と HIV逆 転 写 酵
素 阻 害 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 HIV感 染 症 に 罹 っ て い る 患
者 に 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 患 者 の 治 療 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 更 に も う 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は HIV感 染 症 に 罹 っ て い る 患 者 に 本 明 細 書 で 提 供 さ れ
る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 患 者 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 ま た 、 多 剤 耐 性 HIV感 染
症 に 罹 っ て い る 患 者 の 治 療 方 法 も 提 供 さ れ る 。 更 に 、 本 発 明 は HIVプ ロ テ ア ー ゼ を 本 明 細
書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む HIVプ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 方 法 も 提 供 す
る 。 ま た 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ を 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 組 成 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む HIVプ
ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 ま た は 組 成 物 と チ ト ク ロ ー
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ム P450阻 害 薬 を 投 与 す る こ と を 含 む 組 合 せ 療 法 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Hale et al.に 対 す る 米 国 特 許 第 6,319,946号 に 記 載 の 合 成 方 法 に 準
じ て 容 易 に 調 製 す る こ と が で き 、 前 記 の 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ
れ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 当 業 者 に は 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 下 記 の 工 程 図 に 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 で あ っ て 、 X置 換 基 を 変 更 す る こ と が で き る 化
合 物 を 合 成 す る こ と が で き る 。 こ の 工 程 図 に お い て 、 Pは Bocま た は Cbzの よ う な 標 準 的 ア
ミ ン 保 護 基 で あ る 。 ア ミ ン を 以 前 に 報 告 さ れ て い る 方 法 で エ ポ キ シ ド と 反 応 さ せ る (J. Me
d. Chem. 36, 288-291 (93))。 生 成 す る ア ミ ノ ア ル コ ー ル を 、 活 性 化 ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 で
あ っ て 、 Xが ハ ロ 、 活 性 化 ア ル コ ー ル 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 塩 の よ う な 脱 離 基 で あ る も の と
反 応 さ せ る 。 次 に 、 保 護 基 を 3か ら 外 し 、 生 成 す る ア ミ ノ ア ル コ ー ル 4を 活 性 化 オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 誘 導 体 5 (式 中 、 Yは ハ ロ ま た は 活 性 化 ア ル コ ー ル の よ う な 脱 離 基 で あ る )と 反 応 さ
せ て 、 標 的 化 合 物 6を 得 る 。 化 合 物 5は 対 応 す る ア ル コ ー ル か ら 標 準 的 条 件 下 で 酸 塩 化 物 ま
た は 活 性 化 エ ス テ ル と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ 、 単 離 さ れ ま た は 本 来 の 場 所 で (in 
situ)用 い ら れ る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 (N,N-ジ ベ ン ジ ル )の よ う な 二 箇 所 が 保 護 さ れ た ア ミ ノ エ ポ キ シ ド を 、 最 終 的 に ア ミ ン に
還 元 さ れ る ア ジ ド 基 と 同 様 に 用 い る こ と も で き る 。 あ る 例 で は 、 活 性 化 ス ル ホ ニ ル 誘 導 体
を ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 生 成 す る ス ル ホ ン ア ミ ド を 塩 基 性 条 件 下 で エ ポ キ シ ド と 反 応 さ せ
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 X'の 変 更 態 様 を 検 討 す る と き に は 、 第 二 の 典 型 的 な 合 成 を 用 い る こ と が で き る 。 こ の 場
合 に は 、 ス ル ホ ニ ル 化 を 行 う 代 わ り に 、 ア ミ ノ ア ル コ ー ル 2は 、 Pを 外 す こ と に よ っ て 外 れ
な い 基 に よ っ て Nを 保 護 す る こ と が で き 、 例 え ば Pは Bocで あ り 、 P'は カ ル ボ ベ ン ジ ル オ キ
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シ で あ る 。 次 に 、 二 箇 所 が 保 護 さ れ た 7を 脱 保 護 し て 8を 得 て 、 こ れ を 前 記 の よ う に 反 応 さ
せ て 9を 得 る 。 9の 脱 保 護 の 後 に 、 様 々 な X'基 を 前 記 と 同 様 の 方 法 で 活 性 化 ス ル ホ ニ ル 誘 導
体 を 介 し て 導 入 す る こ と が で き る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 第 三 の 融 合 環 を 用 い る Xの 合 成 の 一 例 を 、 以 下 に 示 す 。 こ の オ レ フ ィ ン 性 三 環 系 は 、 McE
lvain, et al. JACS 77, 5601(1955)に よ っ て 既 に 報 告 さ れ て い る 。 標 準 的 条 件 を 用 い る
二 重 結 合 に 対 す る 水 の 反 マ ル コ ニ コ フ 付 加 に よ っ て 、 標 的 ア ル コ ー ル を 得 る こ と が で き る
。 こ れ ら の 著 者 が 、 未 置 換 三 環 系 が 著 し い 酸 安 定 性 を 有 し 、 こ れ に よ っ て 本 発 明 者 ら の 標
的 化 合 物 の 活 性 を 延 長 す る こ と が で き る こ と を 示 し た こ と は 注 目 す べ き で あ る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ビ シ ク ロ [2.2.0]系 の 合 成 は 、 同 族 類 似 体 に つ い て Padias, et al. J.O.C. 52, 5305 (1
987)に よ り 報 告 さ れ て い る 同 様 の 方 法 で 進 め る こ と が で き る 。 Rは Hで あ る か 、 ま た は 後 で
標 準 的 条 件 下 で 外 す こ と が で き る ベ ン ジ ル の よ う な 保 護 基 で あ る こ と が で き る 。 プ ロ ト ン
酸 (例 え ば 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 )ま た は ル イ ス 酸 (例 え ば 、 ス カ ン ジ ウ ム ト リ フ レ ー ト )を
、 縮 合 に 用 い る こ と が で き る 。
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 典 型 的 な リ ン を 含 む 二 環 性 化 合 物 の 合 成 を 、 こ こ に 記 載 す る 。 同 様 な 化 学 反 応 は 、 Arno
ld, et al. Ang. Chem. 70, 539 (1958)お よ び Dankiewicz, et al. JACS 101, 7712 (197
9)に よ っ て 報 告 さ れ て い る 。 示 さ れ た 標 的 に お け る R基 は 、 Hま た は 後 で 外 す こ と が で き る
ベ ン ジ ル の よ う な 保 護 基 の い ず れ で も よ い 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　
　 本 発 明 は 、 こ れ ら の 有 効 成 分 を 個 々 に ま た は 同 時 に 薬 学 上 許 容 可 能 な 担 体 (carrier)、
賦 形 剤 、 結 合 剤 、 希 釈 剤 な ど と 混 合 す る こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 錠 剤 、 カ
プ セ ル 、 シ ロ ッ プ 剤 、 座 剤 、 注 射 、 乳 剤 、 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 剤 、 ま た は 溶 液 の 形 態 で 経 口
ま た は 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る 組 成 物 も 意 図 し て い る (contemplates)。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 HIVに 感 染 し た 個 体 の 治 療 お よ び こ れ ら の 個 体 の 予 防 に 有 用 で あ る
。 本 発 明 は 、 存 在 が プ ロ テ ア ー ゼ 酵 素 に よ っ て 影 響 さ れ ま た は 依 存 し て い る ウ イ ル ス に 感
染 し た 哺 乳 類 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 に よ っ て 予 防 し 、 ま た は 治 療 す る こ と
が で き る 疾 患 、 特 に HIVお よ び 他 の 病 原 性 レ ト ロ ウ イ ル ス に 関 連 し た 疾 患 と し て は 、 AIDS
、 AIDS関 連 合 併 症 (ARC)、 進 行 性 の 全 身 性 リ ン パ 節 腫 (POL)、 並 び に レ ト ロ ウ イ ル ス に よ っ
て 引 き 起 こ さ れ る 慢 性 CNS疾 患 、 例 え ば HIV性 認 知 症 お よ び 多 発 性 硬 化 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 形 処 方 物 と し て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 散 剤 、 顆 粒 剤 、 錠 剤 、 ピ ル 、 お よ
び カ プ セ ル の 形 態 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 少 な く と も 一 種
類 の 添 加 剤 、 例 え ば ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 セ ル ロ ー ス 糖 (cellulose sugar)、 マ ン ニ
ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン 、 澱 粉 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、
ペ ク チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 カ ゼ イ ン 、 ア ル ブ
ミ ン 、 合 成 ま た は 半 合 成 ポ リ マ ー 、 ま た は グ リ セ リ ド と 混 合 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の
処 方 物 は 、 通 常 の 場 合 と 同 様 に 、 更 な る 添 加 剤 、 例 え ば 不 活 性 希 釈 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム の よ う な 滑 沢 剤 、 パ ラ ベ ン ま た は ソ ル ビ ン 酸 の よ う な 防 腐 剤 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、
ト コ フ ェ ロ ー ル ま た は シ ス テ イ ン の よ う な 酸 化 防 止 剤 、 崩 壊 剤 、 結 合 剤 、 増 粘 剤 、 緩 衝 剤
、 甘 味 料 、 フ レ ー バ ー 剤 、 お よ び 芳 香 剤 を 含 む こ と が で き る 。 錠 剤 お よ び ピ ル は 、 腸 溶 コ
ー テ ィ ン グ を 用 い て 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 非 経 口 」 と し て は 、 皮 下 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 筋 肉 内 注 射 、 腹 腔
内 注 射 、 ま た は 点 滴 注 入 が 挙 げ ら れ る 。 注 射 可 能 な 製 剤 、 例 え ば 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 水 性
懸 濁 液 ま た は 油 性 懸 濁 液 は 、 関 連 分 野 に お け る 既 知 の 方 法 に よ っ て 適 当 な 分 散 剤 、 ま た は
適 当 な 湿 潤 剤 、 お よ び 適 当 な 懸 濁 剤 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 滅 菌 注 射 は 、 例 え ば
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溶 液 ま た は 懸 濁 液 で よ く 、 こ れ は 水 性 溶 液 の よ う な 非 経 口 投 与 可 能 な 毒 性 の な い 希 釈 剤 を
用 い て ま た は 滅 菌 注 射 に 用 い る こ と が で き る 溶 媒 を 用 い て 調 製 さ れ る 。 使 用 可 能 な ビ ヒ ク
ル ま た は 許 容 可 能 な 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 リ ン ゲ ル 溶 液 、 お よ び 等 張 食 塩 水 溶 液 が 挙 げ
ら れ る 。 更 に 、 滅 菌 し た 不 揮 発 性 油 性 物 は 、 溶 媒 ま た は 懸 濁 剤 と し て 通 常 用 い る こ と が で
き る 。 不 揮 発 性 油 性 物 お よ び 脂 肪 酸 を こ の 目 的 に 用 い る こ と が で き 、 天 然 ま た は 合 成 ま た
は 半 合 成 脂 肪 酸 油 ま た は 脂 肪 酸 、 お よ び 天 然 ま た は 合 成 モ ノ -グ リ セ リ ド ま た は ジ -グ リ セ
リ ド ま た は ト リ -グ リ セ リ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 鼻 内 エ ア ゾ ー ル ま た は 吸 入 用 に 処 方 す る こ と が で き 、 食 塩 水 、
お よ び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は 他 の 適 当 な 防 腐 剤 、 吸 収 促 進 剤 、 フ ッ 化 炭 素 、 ま た は 可
溶 化 剤 ま た は 分 散 剤 の 溶 液 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 直 腸 座 薬 は 、 薬 剤 を 適 当 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば カ カ オ バ タ ー お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル で あ っ て 、 常 温 で は 固 形 状 態 で あ る が 腸 管 中 の 温 度 で は 液 体 状 態 で あ り 融 解 し て 薬 剤 を
放 出 す る も の と 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 経 口 投 与 用 の 液 体 製 剤 の 例 と し て は 、 薬 学 上 許 容 可 能 な 乳 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル
、 懸 濁 液 、 お よ び 溶 液 で あ っ て 、 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば 水 を 含 む こ と が あ る も の が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 鉱 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン (liquid petroleum)、 白 色 ワ セ リ ン (white petro
leum)、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化
性 ワ ッ ク ス お よ び 水 な ど の 担 体 (carrier)に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 一 種 類 以 上 の 本 発 明 の 化
合 物 を 含 む 適 当 な 軟 膏 で 局 所 投 与 用 に 容 易 に 処 方 す る こ と が で き る 。 更 に 、 局 所 処 方 物 は
、 担 体 (carrier)に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 活 性 化 合 物 を 含 む ロ ー シ ョ ン ま た は ク リ ー ム で 処
方 す る こ と が で き る 。 適 当 な 担 体 (carrier)と し て は 、 鉱 油 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー
ト 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ ト ア リ ー ル ア ル コ ー ル 、 2-オ ク チ ル
ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び 水 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 投 薬 量 は 、 年 齢 、 体 重 、 一 般 的 健 康 状 態 、 性 別 、 食 餌 、 投 与 間 隔 、 投
与 経 路 、 排 泄 速 度 、 薬 剤 と 治 療 を 行 う 疾 患 の 状 態 と の 組 合 せ 、 お よ び 他 の 必 要 な 要 因 を 考
慮 し て い て も 、 こ れ ら の 要 因 に よ っ て 変 化 す る 。 一 般 に 、 約 10μ g/日 ～ 約 10,000mg/日 、
好 ま し く は 約 10mg/日 ～ 約 5,000mg/日 、 ま た 好 ま し く は 約 100mg/日 ～ 約 1,000mg/日 の 化 合
物 の 投 薬 量 水 準 が 、 HIV感 染 症 な ど の ウ イ ル ス 感 染 症 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 で あ る 。 典
型 的 に は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 約 1～ 約 5回 /日 、 あ る い は 連 続 輸 液 と し て 投 与 さ れ る 。
こ の よ う な 投 与 を 、 慢 性 治 療 ま た は 急 性 治 療 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 担 体 (carrier)材 料 と 組 み 合 わ せ て 単 一 投 薬 量 形 態 を 生 成 す る こ と が で き る 活 性 成 分 の
量 は 、 治 療 を 行 う 宿 主 と 特 定 の 投 与 様 式 に よ っ て 変 化 す る 。 典 型 的 製 剤 は 、 約 5%～ 約 95%
の 活 性 化 合 物 (w/w)を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な 製 剤 は 、 約 20%～ 約 80%の 活 性 化 合 物
を 含 む 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 こ れ ら の 投 薬 量 範 囲 は 前 記 の よ う に 一 日 用 量 を 分 割 す る の に 必 要 な 単 位 ベ ー ス に よ っ て
調 節 す る こ と が で き る が 、 こ の よ う な 用 量 は 治 療 を 行 お う と す る 疾 患 、 前 記 の 疾 患 の 状 態
、 次 に 治 療 を 行 う 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 一 般 的 健 康 状 態 、 性 別 、 食 餌 、 投 薬 間 隔 、 投 与 経 路
、 排 泄 速 度 、 お よ び 薬 剤 と 治 療 を 行 う 疾 患 の 状 態 と の 組 合 せ お よ び 他 の 必 要 な 要 因 を 考 慮
し な が ら 、 こ れ ら の 要 因 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 典 型 的 な 製 剤 は 、 約 0.05%～ 約 95%の
活 性 化 合 物 (w/w)を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 製 剤 は 、 約 10%～ 約 80%の 活 性 化 合 物 を 含 む 。
本 発 明 の 組 成 物 の 所 望 な 単 位 用 量 を 、 1日 1回 ま た は 1日 複 数 回 投 与 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
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　 従 っ て 、 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 は 一 種 類 以 上 の 本 発 明 の 化 合 物 を 一 種 類 以 上 の 他 の
HIVプ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 ま た は 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 と
組 み 合 わ せ て な る 組 成 物 お よ び 処 方 物 も 意 図 し て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 未 感 染 ま た は HIV感 染 患 者 に 単 一 薬 剤 と し て ま た は HIVの 複 製 周 期 を
妨 げ る 他 の 抗 ウ イ ル ス 薬 と の 組 合 せ 療 法 で 投 与 し て 、 こ れ ら の 化 合 物 の 治 療 効 果 を 増 加 さ
せ て も よ い 。 従 っ て 、 本 発 明 は レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 、 特 に 多 剤 耐 性 レ ト ロ ウ イ ル
ス に よ る 感 染 症 の 治 療 に お い て 同 時 に 、 単 独 に 、 ま た は 逐 次 的 に 使 用 す る た め の 組 合 せ 製
剤 と し て の 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 別 の レ ト ロ ウ イ ル ス 化 合 物 を 含 ん で な る 組 成 物 に も 関
す る 。 従 っ て 、 HIV感 染 症 、 ま た は 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)ま た は AIDS関 連 合 併 症 (AR
C)の よ う な HIV感 染 症 と 関 連 し た 感 染 症 お よ び 疾 患 と 戦 い ま た は 治 療 を 行 う た め に 、 本 発
明 の 化 合 物 を 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 塩 、 ス ラ ミ ン 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 可 溶 性 CD4、 PRO-5
42、 BMS-806の よ う な 結 合 阻 害 薬 、 例 え ば T20、 T1249、 5-へ リ ッ ク ス 、 D-ペ プ チ ド ADS-Ji
の よ う な 融 合 阻 害 薬 、 例 え ば AMD 3100、 AMD-3465、 AMD7049、 AMD3451(ビ シ ク ラ ム ス )、 TA
K 779の よ う な コ レ セ プ タ ー 結 合 阻 害 薬 、 例 え ば フ ォ ス カ ル ネ ッ ト お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の
よ う な SHC-C(SCH351125)、 SHC-D、 PRO-140RT阻 害 薬 、 例 え ば AZT、 3TC、 DDC、 DDI、 D4T、
ア バ カ ビ ー ル 、 FTC、 DAPD、 dOTC、 DPC 817の よ う な ヌ ク レ オ シ ド RTI、 例 え ば PMEA、 PMPA(
テ ノ フ ォ ビ ー ル )の よ う な ヌ ク レ オ チ ド RTI、 例 え ば ネ ビ ラ ピ ン 、 デ ラ ビ ル ジ ン 、 エ フ ァ ビ
レ ン ツ 、 8-Cl TIBOお よ び 9-Cl TIBO(テ ィ ビ ラ ピ ン )、 ロ ビ リ ド 、 TMC-125、 ダ ピ ビ リ ン 、 M
KC-442、 UC781、 UC782、 カ プ ラ ビ リ ン 、 DPC961、 DPC963、 DPC082、 DPC083、 カ ラ ノ リ ド A
、 SJ-1366、 TSAO、 4"-脱 ア ミ ノ 化 TSAO、 MV150、 MV026048の よ う な NNRTI、 例 え ば SPI093V
、 PD126338の よ う な リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ H阻 害 薬 、 例 え ば RO-5-3335、 K12、 K37の よ う な TAT
阻 害 薬 、 例 え ば L708906、 L731988、 S-1360の よ う な イ ン テ グ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば ア ン プ
レ ナ ビ ル お よ び プ ロ ド ラ ッ グ GW908、 リ ト ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 サ キ ナ ビ ル 、 イ ン デ
ィ ナ ビ ル 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 パ リ ナ ビ ル 、 BMS186316、 ア タ ザ ナ ビ
ル 、 DPC681、 DPC684、 チ プ ラ ナ ビ ー ル 、 AG1776、 モ ゼ ナ ビ ル (mozenavir)、 GS3333、 KNI-4
13、 KNI-272、 L754394、 L756425、 LG-71350、 PD161374、 PD173606、 PD177298、 PD178390
、 PD178392、 PNU140135、 TMC114、 マ ス リ ン 酸 、 U-140690の よ う な プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、
例 え ば カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン 、 デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン の よ う な グ リ コ シ ル 化 阻 害 薬 と 組 み
合 わ せ て 同 時 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 こ の 組 合 せ は 、 幾 つ か の 場 合 に は 、 相 乗 効 果 を 示 す こ と が あ り 、 こ れ に よ っ て ウ イ ル ス
感 染 性 お よ び そ の 関 連 症 状 を 予 防 し 、 実 質 的 に 減 少 し 、 ま た は 完 全 に 除 去 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 免 疫 調 節 剤 (例 え ば ブ ロ ピ リ ミ ン 、 抗 ヒ ト α イ ン タ ー フ ェ ロ ン 抗 体
、 IL-2、 メ チ オ ニ ン エ ン ケ フ ァ リ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 、 HE-2000、 お よ び ナ ル ト レ キ
ソ ン ) 、 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ペ ン タ ミ ジ ン イ ソ チ オ レ ー ト )、 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 Th2)
、 サ イ ト カ イ ン の モ ジ ュ レ ー タ ー 、 ケ モ カ イ ン ま た は そ の 受 容 体 (例 え ば 、 CCR5)、 ま た は
ホ ル モ ン (例 え ば 、 成 長 ホ ル モ ン )と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て 、 HIV感 染 症 お よ び そ の 症 状 を
改 善 し 、 HIV感 染 症 お よ び そ の 症 状 と 闘 い 、 ま た は HIV感 染 症 お よ び そ の 症 状 を 除 去 し て も
よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 異 な る 処 方 物 に お け る こ の よ う な 組 合 せ 療 法 は 、 同 時 に 、 別 々 に 、 ま た は 逐 次 的 に 投 与
す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ の よ う な 組 合 せ を 単 一 処 方 物 と し て 投 与 す る こ と に よ っ
て 、 活 性 成 分 を 同 時 に ま た は 別 々 に 放 出 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 剤 の 個 体 へ の 適 用 に 続 い て 代 謝 の モ ジ ュ レ ー タ ー と 組 み 合 わ せ て
投 与 し て も よ い 。 こ れ ら の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て は 、 チ ト ク ロ ー ム P450の よ う な 、 チ ト ク
ロ ー ム で 代 謝 を 妨 げ る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 幾 つ か の モ ジ ュ レ ー タ ー は チ ト ク ロ ー ム P450
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を 阻 害 す る 。 幾 つ か の イ ソ 酵 素 が チ ト ク ロ ー ム P450に 存 在 し 、 そ の 一 つ が チ ト ク ロ ー ム P4
503A4で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 リ ト ナ ビ ル は 、 チ ト ク ロ ー ム P450を 介 す る 代 謝 の モ ジ
ュ レ ー タ ー の 一 例 で あ る 。 異 な る 処 方 物 に お け る こ の よ う な 組 合 せ 療 法 は 、 同 時 に 、 別 々
に 、 ま た は 逐 次 的 に 投 与 し て も よ い 。 あ る い は 、 こ の よ う な 組 合 せ を 単 一 処 方 物 と し て 投
与 す る こ と に よ っ て 、 活 性 成 分 を 同 時 に ま た は 別 々 に 放 出 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う
な モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 同 じ ま た は 異 な る 比 率 で 投 与 し て も よ い 。 好 ま し
く は 、 前 記 モ ジ ュ レ ー タ ー 対 本 発 明 の 化 合 物 の 重 量 比 (モ ジ ュ レ ー タ ー ： 本 発 明 の 化 合 物 )
は 1： 1以 下 で あ り 、 更 に 好 ま し く は 、 こ の 比 率 は 1： 3で あ り 、 好 都 合 に は 、 こ の 比 率 は 1
： 10以 下 で あ り 、 更 に 好 都 合 に は 、 こ の 比 率 は 1： 30以 下 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 に お け る 式 Iの 化 合 物 の 溶 解 度 お よ び /ま た は 安 定 性 を 増 大 さ せ る た め に 、 α
-シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ま た は γ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は そ
れ ら の 誘 導 体 を 用 い て も よ い 。 ま た 、 ア ル コ ー ル の よ う な 補 助 溶 媒 は 、 医 薬 組 成 物 に お け
る 式 Iの 化 合 物 の 溶 解 度 お よ び /ま た は 安 定 性 を 向 上 さ せ る こ と が あ る 。 水 性 組 成 物 の 調 製
に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 付 加 塩 が 水 溶 解 度 が 増 加 す る た め 一 層 適 当 で あ る こ と が あ る
。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 適 当 な シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 α -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (CD)、 β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (C
D)、 ま た は γ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (CD)ま た は エ ー テ ル お よ び そ れ ら の 混 合 エ ー テ ル で あ
っ て 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー ス 単 位 の 一 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 が メ チ
ル 、 エ チ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル の よ う な C1-C6ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る 、 例 え ば 無 作 為
に メ チ ル 化 し た β -CD、 ヒ ド ロ キ シ C16ア ル キ ル 、 特 に ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 カ ル ボ キ シ C1-C6ア ル キ ル 、 特 に カ ル ボ キ シ メ チ ル ま た
は カ ル ボ キ シ エ チ ル 、 C1-C6ア ル キ ル -カ ル ボ ニ ル 、 特 に ア セ チ ル 、 C1-C6ア ル キ ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル C1-C6ア ル キ ル ま た は カ ル ボ キ シ C16ア ル キ ル オ キ シ C1-C6ア ル キ ル 、 特 に カ ル
ボ キ シ メ ト キ シ プ ロ ピ ル ま た は カ ル ボ キ シ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 Cl-C6ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
オ キ シ C1-C6ア ル キ ル 、 特 に 2-ア セ チ ル オ キ シ プ ロ ピ ル で 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。 錯
化 促 進 剤 (complexants)お よ び /ま た は 可 溶 化 剤 と し て 特 に 注 目 す べ き も の は 、 β -CD、 無
作 為 に メ チ ル 化 し た β -CD、 2,6-ジ メ チ ル -β -CD、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -β -CD、 2-ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル -γ -CD、 ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル -γ -CD、 お よ び (2-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ
ル -β -CD、 お よ び 特 に 2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル -β -CD (2-HP-β -CD)で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 混 合 エ ー テ ル と い う 用 語 は 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 で あ っ て 、 少 な く と も 二 個 の シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン ヒ ド ロ キ シ 基 が 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
の よ う な 異 な る 基 で エ ー テ ル 化 さ れ て い る も の を 表 す 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 EP-A-721,331号 に 記 載 の 通 り シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は そ の 誘 導 体
と 組 み 合 わ せ て 処 方 し て も よ い 。 前 記 に 記 載 の 処 方 物 は 抗 真 菌 活 性 成 分 を 用 い る も の で あ
る が 、 そ れ ら は ま た 本 発 明 の 化 合 物 の 処 方 に も 関 連 し て い る 。 前 記 に 記 載 の 処 方 物 は 経 口
投 与 に 特 に 適 し て お り 、 活 性 成 分 と し て 抗 真 菌 薬 、 可 溶 化 剤 と し て 十 分 な 量 の シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン ま た は そ の 誘 導 体 、 バ ル ク 液 体 担 体 (carrier)と し て 酸 性 の 水 性 媒 質 、 お よ び 組
成 物 の 調 製 を 大 幅 に 簡 略 化 す る ア ル コ ー ル 性 補 助 溶 媒 を 含 ん で な る 。 こ れ ら の 処 方 物 は 、
薬 学 上 許 容 可 能 な 甘 味 料 お よ び /ま た は フ レ ー バ ー を 添 加 す る こ と に よ っ て 一 層 嗜 好 に 合
う よ う に し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 に お い て 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 解 度 を 増 大 す る た め の 他 の 好 都 合 な 方 法 は 、 WO
 94/05263号 、 WO 98/42318号 、 EP-A-499,299号 、 お よ び WO 97/44014号 に 記 載 さ れ て お り
、 前 記 内 容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 Iの 化 合 物 を 含 ん で な る 固 形 分 散 体 か ら な る 治 療
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上 有 効 量 の 粒 子 と 一 種 類 以 上 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 水 溶 性 ポ リ マ ー と を 含 ん で な る 医 薬 組 成
物 に お い て 処 方 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 「 固 形 分 散 体 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 二 成 分 を 含 ん で な る 固 形 状 態 の 系 で あ っ て 、
一 成 分 が 他 の 成 分 ま た は 複 数 成 分 中 に 多 少 均 一 に 分 散 さ れ て い る も の と 定 義 さ れ る 。 こ れ
ら の 成 分 の 前 記 分 散 体 が 、 系 が 化 学 的 お よ び 物 理 的 に 完 全 に 均 一 ま た は 均 質 で あ る か 、 ま
た は 熱 力 学 で 定 義 し た 通 り 一 つ の 相 か ら な る よ う な も の で あ る と き に は 、 こ の よ う な 固 形
分 散 体 は 「 固 溶 体 」 と 呼 ば れ る 。 固 溶 体 は 、 そ の 成 分 は 通 常 は こ れ を 投 与 す る 生 物 に と っ
て 容 易 に 生 物 学 的 に 利 用 可 能 で あ る こ と か ら 、 好 ま し い 物 理 系 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 「 固 形 分 散 体 」 と い う 用 語 は 、 固 溶 体 よ り 全 体 に わ た っ て 均 質 で な い 分 散 体 を も 含 ん で
な る 。 こ の よ う な 分 散 体 は 化 学 的 お よ び 物 理 的 に 完 全 に 均 一 で は な く 、 ま た は 二 以 上 の 相
を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 粒 子 中 の 水 溶 性 ポ リ マ ー は 、 好 都 合 に は 20℃ の 2%水 性 溶 液 に 溶 解 し た と き に 見 か け 粘 度
が 1-100mPa.sで あ る ポ リ マ ー で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 好 ま し い 水 溶 性 ポ リ マ ー は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)で あ る 。 メ ト
キ シ 置 換 度 が 約 0.8～ 約 2.5で あ り 且 つ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル モ ル 置 換 が 約 0.05～ 約 3.0で あ
る HPMCは 、 一 般 的 に 水 溶 性 で あ る 。 メ ト キ シ 置 換 度 は 、 セ ル ロ ー ス 分 子 の ア ン ヒ ド ロ グ ル
コ ー ス 単 位 当 た り の 存 在 す る メ チ ル エ ー テ ル 基 の 平 均 数 を 表 す 。 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル モ ル
置 換 は 、 セ ル ロ ー ス 分 子 の そ れ ぞ れ の ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー ス 単 位 と 反 応 し た プ ロ ピ レ ン オ
キ シ ド の 平 均 モ ル 数 を 表 す 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 前 記 で 定 義 し た 粒 子 は 、 最 初 に 成 分 の 固 形 分 散 体 を 調 製 し た 後 、 そ の 分 散 体 を 場 合 に よ
っ て 摩 砕 ま た は 微 粉 砕 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 固 形 分 散 体 を 調 製 す る た
め の 様 々 な 手 法 が あ り 、 溶 融 押 出 、 噴 霧 乾 燥 、 お よ び 溶 液 蒸 発 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 有 効 平 均 粒 度 を 1000nm未 満 に 維 持 す る の に 十 分 な 量 で 表 面 改 質 剤 を 表 面 に 吸 着 さ せ た ナ
ノ 粒 子 の 形 状 の 本 発 明 の 化 合 物 を 処 方 す る の が 好 都 合 な こ と も あ る 。 有 用 な 表 面 改 質 剤 は
、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 の 表 面 に 物 理 吸 着 す る が 、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 に 化 学 結 合 し な い も
の を 包 含 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 適 当 な 表 面 改 質 剤 は 、 好 ま し く は 既 知 の 有 機 薬 学 賦 形 剤 お よ び 無 機 薬 学 賦 形 剤 か ら 選 択
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 賦 形 剤 と し て は 、 様 々 な ポ リ マ ー 、 低 分 子 量 オ リ ゴ マ ー 、
天 然 産 物 、 お よ び 界 面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 表 面 改 質 剤 と し て は 、 ノ ニ オ ン 性 界
面 活 性 剤 お よ び ア ニ オ ン 性 界 面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 親 水 性 ポ リ マ ー に 組 込 み 、 多 数 の 小 ビ ー ズ 上 に フ ィ ル ム と し て 適 用
し 、 こ の よ う に し て 好 都 合 に 製 造 す る こ と が で き 、 且 つ 経 口 投 与 用 の 薬 学 投 薬 量 形 態 を 調
製 す る の に 適 当 な 良 好 な 生 物 学 的 利 用 能 (bioavailability)を 有 す る 組 成 物 を 得 る こ と も
で き る 。 ビ ー ズ は 、 中 心 の 丸 め た ま た は 球 形 の 核 と 、 親 水 性 ポ リ マ ー の コ ー テ ィ ン グ フ ィ
ル ム 、 お よ び 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 、 お よ び シ ー ル コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー 層 を 含 ん で な る 。
核 と し て 用 い る の に 適 当 な 材 料 は 、 薬 学 上 許 容 可 能 で あ り 且 つ 適 当 な 大 き さ と 堅 さ を 有 し
て い る 。 こ の よ う な 材 料 の 例 は 、 ポ リ マ ー 、 無 機 物 質 、 有 機 物 質 、 糖 類 、 お よ び そ れ ら の
誘 導 体 で あ る 。 投 与 経 路 は 被 験 者 の 状 態 、 同 時 投 薬 (co-medication)の 状 況 な ど に 依 存 し
て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 関 連 が あ る が 全 く 同 一 で は な い レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ
ア ー ゼ の 広 汎 な ス ペ ク ト ル に わ た っ て 阻 害 活 性 、 ま た は 効 果 を 保 持 し て い る 。 従 っ て 、 も
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う 一 つ の 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 し ま た は ウ イ ル ス 感 染 症 を 予 防 す る 方 法 が 提 供
さ れ る 。 治 療 ま た は 予 防 と は 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト の よ う な 感 染 し た 動 物 に お け る ウ イ ル ス
感 染 症 の 症 状 ま た は 影 響 を 緩 和 し ま た は 妨 げ る こ と を 表 す 。 治 療 は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 ま た
は ウ イ ル ス 感 染 症 の 症 状 の 予 防 並 び に 治 療 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 本 発 明 の 化 合 物
ま た は 組 成 物 の 治 療 上 有 効 量 で 動 物 を 治 療 す る こ と を 含 ん で な る 。 も う 一 つ の 態 様 に よ れ
ば 、 ウ イ ル ス 感 染 症 は HIV感 染 症 で あ り 、 好 ま し く は mdrHIV感 染 症 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 更 に 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 薬 剤 耐 性 お よ び mdrHIV株 、 お よ び 多 剤 耐 性 HIV
プ ロ テ ア ー ゼ (mdrPR)に 対 す る 阻 害 薬 と し て 特 に 有 効 で あ る 。 従 っ て 、 も う 一 つ の 態 様 で
は 、 本 出 願 に よ る 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 治 療 上 有 効 量 を 用 い て HIVプ ロ テ ア ー ゼ 、 特 に 薬
剤 耐 性 お よ び 多 剤 耐 性 HIVプ ロ テ ア ー ゼ (mdrPR)を 阻 害 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 前 記 に 関 連 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 を ウ イ ル ス 、 具 体 的 に は mdrHIV感 染 症 か ら 個 体 を 防 御
す る ワ ク チ ン に 用 い る こ と が で き る 。 そ の 意 味 で 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ワ ク チ ン に 通 常 用
い ら れ る の と 同 様 に プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ れ に 関 し て 、 一 個
以 上 の 本 発 明 の 化 合 物 を ワ ク チ ン に 通 常 用 い ら れ る 薬 学 上 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト と 組 み
合 わ せ 、 予 防 上 有 効 量 で 投 与 し て 、 個 体 を 長 期 間 HIV感 染 症 か ら 防 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 意 外 な こ と に は 、 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は HIVプ ロ テ ア ー ゼ の 強 力 な 阻 害 薬 で あ る だ
け で な く 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 の 酸 化 的 分 解 に 主 と し て 関 与 す る チ ト ク ロ ー ム P450ア
イ ソ ザ イ ム (CYP3A4)も 強 力 に 阻 害 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の 活 性 を 考 慮 す れ ば 、 こ れ ら
の 化 合 物 は ゆ っ く り し か 分 解 さ れ ず 、 イ ン ・ ビ ボ で 長 時 間 の 作 用 を 有 す る 。 更 に 、 こ れ ら
の 化 合 物 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の CYP3A4依 存 性 分 解 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 他 の HIV薬 の 活
性 を 「 増 強 」 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 こ れ に 関 し て 、 本 発 明 は 、 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 代 謝 さ れ る 薬
剤 (ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 )の 薬 物 動 態 を 改 良 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物
ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 を 第 二 の 治 療 薬 と 共 に 同 時 投 与 し て な る 方 法 を 提 供 す る 。
組 み 合 わ せ て 投 与 す る と き に は 、 二 種 類 の 治 療 薬 は 同 時 に ま た は 異 な る 時 間 に 投 与 さ れ る
別 々 の 組 成 物 と し て 処 方 す る こ と が で き 、 ま た は 二 種 類 の 治 療 薬 を 単 一 組 成 物 と し て 投 与
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 代 謝 さ れ る 複 数 の 薬 剤 の 薬 物
動 態 を 改 良 す る た め の 新 規 組 成 物 お よ び 方 法 に も 関 す る 。 更 に 、 本 発 明 は 、 レ ト ロ ウ イ ル
ス プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 、 特 に ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る た
め の 新 規 組 成 物 お よ び 方 法 、 お よ び レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に HIV感 染 症 を 阻 害 す る た
め の 組 成 物 お よ び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 こ れ に 関 し て 、 本 発 明 は 、 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 代 謝 さ れ る 薬
剤 (ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 )の 薬 物 動 態 を 改 良 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物
ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 を 同 時 投 与 し て な る 方 法 を 提 供 す る 。 組 み 合 わ せ て 投 与 す
る と き に は 、 二 種 類 の 治 療 薬 は 同 時 に ま た は 異 な る 時 間 に 投 与 さ れ る 別 々 の 組 成 物 と し て
処 方 す る こ と が で き 、 ま た は 二 種 類 の 治 療 薬 を 単 一 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
一 態 様 で は 、 治 療 薬 を 組 合 せ 投 与 す る と き に は 、 用 い ら れ る 投 薬 量 は 治 療 用 量 ま た は 副 治
療 用 量 で あ る こ と が あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 代 謝 さ れ 且 つ 本 発 明 の 化 合 物 と の 同 時 投
与 に よ り 有 利 に な る 薬 剤 と し て は 、 リ ト ナ ビ ル 、 免 疫 抑 制 薬 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 FK-506、 お
よ び ラ パ マ イ シ ン  化 学 療 法 薬 タ キ ソ ー ル お よ び タ キ ソ テ レ (taxotere)、 抗 生 物 質 ク ラ リ
ト ロ マ イ シ ン 、 お よ び HIVプ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 A-77003、 A-80987、 MK-639、 サ キ ナ ビ ル 、 V
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X-478、 AG1343、 DMP-323、 XM-450、 BILA2011BS、 BILA1096BS、 BILA2185BS、 BMS186,318、
LB71262、 SC-52151、 SC-629(N,N-ジ メ チ ル グ リ シ ル -N-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-(((4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル )(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )-l-(フ ェ ニ ル メ チ ル )プ ロ ピ ル )-3-メ チ ル
-L-バ リ ナ ミ ド )、 KNI-272、 CGP53437、 CGP57813、 チ プ ラ ナ ビ ル 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 ア タ ザ ナ
ビ ル 、 TMC-114、 お よ び U-103017が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 代 謝 さ れ る HIVプ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 (ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 )の 薬 物 動 態 を 改 良 す る 方 法 で あ っ て 、
本 発 明 の 化 合 物 ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 を 同 時 投 与 し て な る 方 法 が 開 示 さ れ る 。 本
発 明 の 化 合 物 ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 と チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ
っ て 代 謝 さ れ る HIVプ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 ま た は 薬 学 上 許 容 可 能 な そ の 塩 と の こ の よ う な 組
合 せ は 、 ヒ ト に お け る HIVプ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 に 有 用 で あ り 、 且 つ ヒ ト の HIV感 染 症 ま た は
AIDS(後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 )の 阻 害 、 治 療 ま た は 予 防 に も 有 用 で あ る 。 組 み 合 わ せ て 投 与
す る と き に は 、 こ れ ら 二 種 類 の 治 療 薬 は 同 時 に ま た は 異 な る 時 間 に 投 与 さ れ る 別 々 の 組 成
物 と し て 処 方 す る こ と が で き 、 ま た は 二 種 類 の 治 療 薬 を 単 一 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 下 記 の 実 施 例 に よ り 更 に 本 発 明 を 説 明 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の と 解 釈 す べ
き で な い こ と は 勿 論 の こ と で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ ７ 】
2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  14 1

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -2-オ ン  13(4.43g, 33.3ミ リ モ ル )を 、 冷 ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 (9
ml, 135ミ リ モ ル )に 徐 々 に 加 え た 。 反 応 温 度 を 、 添 加 中 30℃ よ り 低 い 温 度 に 保 持 し た 。 添
加 の 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 後 、 68℃ ま で 1時 間 加 熱 し 、 冷 却 し て 、 氷 水 に
投 入 し た 。 沈 殿 物 を 水 で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し て 、 2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -
5-ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  14(5.4g, 70%)を 得 た 。 MS m/z 229[MH] + 。 1 H NMR, CD 3 CN 8.91 (s
, 1H), 7.90-7.95(m, 2H), 7.04(d, J=0.11, 1H), 3.57(s, 1H)。
　 　 1.　 J. Med. Chem., 1999, vol. 42, No. 25, 5120-5130.
【 ０ １ ４ ８ 】
3-第 三 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -2-ヒ ド ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル )-イ ソ ブ チ ル -カ ル バ
ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  16
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 第 三 ブ チ ル エ
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ス テ ル 2  15 (94g, 0.279モ ル )を 600ml THFに 溶 解 し た も の に 、 Na 2 CO 3 (32.5g, 0.307モ ル )
を 200ml H 2 Oに 溶 解 し た も の を 加 え た 。 Cbz-ク ロ リ ド (52.4g, 0.307モ ル , 1.1当 量 )を THF 
(100ml)に 溶 解 し た も の を 前 記 混 合 物 に 5-10℃ (氷 浴 )で 1時 間 か け て 滴 加 し た 後 、 混 合 物 を
10℃ で 更 に 2時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 酢 酸 エ チ ル (1000ml)を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 有 機 層 を 分
離 し て 、 水 性 NaHCO 3 、 KHSO 4 、 お よ び 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 、
真 空 濃 縮 し た 。 油 状 残 渣 が EtOAc/ヘ キ サ ン か ら 結 晶 し 、 3-第 三 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ
-2-ヒ ド ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル )-イ ソ ブ チ ル -カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  16 (101
g, 77%)を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 融 点 79-81℃ 。 元 素 分 析 　 計 算 値 : C 68.91%, H 8.14% 
N 5.95%、 実 測 値 : C 68.91%, H 8.27%, N 5.85%。 NMRス ペ ク ト ル は 構 造 と 一 致 し て い る 。
　 　 2. Ghosh, et al. J. Org. Chem. 63; 18; 6146-6152 (1998).
【 ０ １ ４ ９ 】
[3-(ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -4-
フ ェ ニ ル - ブ チ ル ]-イ ソ ブ チ ル -カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  18
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (3-第 三 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -2-ヒ ド ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル )-イ ソ ブ チ ル -カ
ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  16 (7.54g, 15ミ リ モ ル )と 4M HClを ジ オ キ サ ン に 加 え た も
の 35mlを 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に て 30分 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
と 二 回 共 沸 し た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50ml)と N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (6.1ml
, 35ミ リ モ ル )に 溶 解 し 、 炭 酸 2,5-ジ オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル エ ス テ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ
ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  17 (4.88g, 18ミ リ モ ル )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 一 晩
攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 塩 水 、 10%KHSO 4 、 塩 水 、 飽
和 NaHCO 3 、 お よ び 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 後 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 油 性 残 渣 を 7
0:30酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン を 溶 離 剤 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
精 製 し 、 [3-(ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-2-ヒ ド
ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル ]-イ ソ ブ チ ル -カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  18(5.8g, 73%)
を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 TLC: R f  0.56 (7:3酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン )。 MS m/z 527(MH) + 。
　 関 連 手 順 : Ghosh, et al. BMCL 687 (1998).
【 ０ １ ５ ０ 】
(1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  19
【 化 ２ ３ 】
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　 [3-(ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -
4-フ ェ ニ ル -ブ チ ル ]-イ ソ ブ チ ル -カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  18(5.5g, 10.4ミ リ モ ル
)と 10%Pd/C 550mgを エ タ ノ ー ル 130ml中 で 混 合 し た も の を 、 水 素 雰 囲 気 下 に て 一 晩 攪 拌 し
た 。 触 媒 Celite ( 登 録 商 標 ) を 介 し て 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 溶 液 を 蒸 発 乾 固 し て (1-ベ ン ジ
ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b
]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  19(4.0g, 97%)を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 TLC: R f  0.36 (5:15:8
5 ト リ エ チ ル ア ミ ン :メ タ ノ ー ル :酢 酸 エ チ ル )。 MS m/z 393 (MH) + 。
【 ０ １ ５ １ 】
{1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス
ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ
ス テ ル  20
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 (1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ
-フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  19(59mg, 0.15ミ リ モ ル )を CH 2 Cl 2  (1.6ml)に 溶 解 し
た も の に 、 飽 和 の 水 性 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (0.4ml)、 固 形 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (16mg, 0.19ミ
リ モ ル )、 お よ び 次 に 2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド  14(4
2mg, 0.18ミ リ モ ル )を 加 え た 。 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 飽 和 塩 水 で 洗
浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 濃 縮 し て 、 標 記 生 成 物 を 白 色 固 形 物 (7
9mg, 90%)と し て 得 た 。 TLC: R f  0.33 (酢 酸 エ チ ル )。 MS m/z 588(MH) + 。 1 H NMR(CDCl 3 )は
、 構 造 と 一 致 し て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】

　 {1-ベ ン ジ ル -3-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5
-ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3- イ ル エ ス テ ル  21
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 {1-ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-[イ ソ ブ チ ル -(2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル
エ ス テ ル  20(59mg, 0.1ミ リ モ ル )と N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (27μ l
, 0.2ミ リ モ ル )を ク ロ ロ ホ ル ム 1mlに 溶 解 し た も の を 1時 間 還 流 し 、 冷 却 し 、 真 空 濃 縮 し た
。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い (メ タ ノ ー ル :酢 酸 エ チ ル  3:97)、 {1-
ベ ン ジ ル -3-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル
ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [
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2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  21(48mg, 75%)を 得 た 。 TLC: R f  0.09 (酢 酸 エ チ ル )。 MS m
/z 643(MH) + 。 1 H NMR (CDCl 3 )は 、 構 造 と 一 致 し て い る 。
【 ０ １ ５ ３ 】

[1-ベ ン ジ ル -3-({(3-[(2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド
ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  22
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 {1-ベ ン ジ ル -3-[3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-
ス ル ホ ニ ル )-イ ソ ブ チ ル -ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -
フ ロ [2,3-b]フ ラ ン -3-イ ル エ ス テ ル  21(32mg, 0.05ミ リ モ ル )を 無 水 エ タ ノ ー ル (1ml)に 溶
解 し た も の に 、 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (29μ l, 0.25ミ リ モ ル )を 加 え た 。 生 成 す る 溶 液 を 22
時 間 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を 調 製 用 TLCプ レ ー ト (20 x 20cm, 500μ m)上 で 8:2
酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン を 溶 離 剤 と し て 用 い て 精 製 し 、 [1-ベ ン ジ ル -3({3-[(2,2-ジ メ チ ル -
プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-メ チ レ ン ]-2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -5-ス ル ホ ニ ル }-イ ソ
ブ チ ル -ア ミ ノ )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ヘ キ サ ヒ ド ロ -フ ロ [2,3-b]フ ラ ン
-3-イ ル エ ス テ ル  22(24mg, 70%)を 得 た 。 TLC: R f  0.63 (酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン )。 MS m/z 
685(MH) + 。 1 H NMR (CDCl 3 )は 、 構 造 と 一 致 し て い る 。
　 関 連 文 献 J. Med. Chem., 1989, Vol. 32, No. 2, 437-444.
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ た 他 の 化 合 物 を 下 記 に 示 す 。 全 て の 化 合 物 は 、 満 足 な 質 量 ス ペ ク ト
ル を 示 し た 。
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【 化 ２ ７ 】
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【 ０ １ ５ ５ 】
　 手 順 Bを 用 い て 作 製 し た 追 加 の 化 合 物 と し て は 、 下 記 の も の が 挙 げ ら れ る 。
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【 化 ２ ８ 】
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【 ０ １ ５ ６ 】
方 法 C
　 前 記 の 方 法 に よ っ て 調 製 し た 生 成 物 と 無 水 酢 酸 ま た は エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト の よ う な
ア シ ル 化 剤 と の 反 応 は 、 下 記 の 生 成 物 を 提 供 し た 。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】

　 WTお よ び 突 然 変 異 体 HIV PRの 発 現 お よ び 精 製
　 組 換 え 野 生 型 お よ び 突 然 変 異 体 HIV PRを pET21ベ ク タ ー (Novagen)を 用 い て 大 腸 菌 細 胞 で
発 現 さ せ 、 以 前 に 報 告 さ れ て い る 通 り に 精 製 し 、 リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ し た (Gulnik et al,
 1995)。 細 胞 を 50mMト リ ス -HCl緩 衝 液 , pH8.0、 25mM NaCl、 0.2%β -メ ル カ プ ト エ タ ノ ー
ル (緩 衝 液 A)に 再 懸 濁 し 、 超 音 波 処 理 し 、 遠 心 分 離 し た 。 封 入 体 を 最 初 に 緩 衝 液 Aで 洗 浄 し
た 後 、 そ れ ぞ れ 0.1%Triton X-100、 1M NaCl、 1M尿 素 を 含 む 緩 衝 液 Aで 洗 浄 し 、 最 後 に 緩 衝
液 Aの み で 洗 浄 し た 。 精 製 し た 封 入 体 に 、 8M尿 素 を 含 む 緩 衝 液 Aを 室 温 で 添 加 す る こ と に よ
っ て 可 溶 化 し た 。 溶 液 を 遠 心 分 離 に よ っ て 透 明 に し 、 2.6 x 9.5cm Q-Sepharoseカ ラ ム に
装 填 し た 。 流 出 画 分 を 集 め て 、 25mMリ ン 酸 Na, pH 7.0、 25mM NaCl、 0.2%β -メ ル カ プ ト エ
タ ノ ー ル 、 お よ び 10%グ リ セ ロ ー ル か ら な る リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ 緩 衝 液 を 三 回 換 え て 透 析
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し 、 等 分 し て 、 -80℃ で 保 管 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 阻 害 定 数 は 、 蛍 光 原 性 (fluorogenic)基 質 ArgGlu(EDANS)SerGlnAsnTyr-ProIleValGlnLys
(DABCYL)Arg (Amichem,米 国 )を 用 い て 決 定 し た 。 HIVプ ロ テ ア ー ゼ を 、 20mM NaCl、 2mM DT
Tお よ び 0.01% Tween-20を 含 む 0.05Mリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 , pH6.5中 で 様 々 な 濃 度 の 阻
害 薬 と 共 に 96穴 プ レ ー ト 上 で 周 囲 温 度 に て 0.5-1分 間 前 培 養 し た 。 反 応 は 、 基 質 の 添 加 に
よ っ て 開 始 し た 。 最 終 酵 素 濃 度 は 、 WTに つ い て は 2-5nMで あ り 、 突 然 変 異 体 に つ い て は 2-3
0nMで あ っ た 。 基 質 濃 度 は 20μ Mで あ り 、 DMSO濃 度 は 2%で あ っ た 。 520nm (励 起 波 長 340 nm
、 カ ッ ト オ フ フ ィ ル タ ー 495nm)の 発 光 極 大 に お け る 蛍 光 強 度 の 増 加 を 、 Spectramax Gemin
i蛍 光 プ レ ー ト リ ー ダ ー (Molecular Devices, カ リ フ ォ ル ニ ア 、 米 国 )を 用 い て 経 時 的 に 観
察 し た 。 加 水 分 解 の 初 期 速 度 は 、 SoftMAXオ ペ レ ー テ ィ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 一 次 多
項 式 適 合 度 に よ っ て 計 算 し た 。 デ ー タ を 、 競 合 阻 害 薬 に つ い て ミ カ エ リ ス -メ ン テ ン の 式
に 適 合 さ せ た 。 固 く 結 合 す る 阻 害 薬 に つ い て は 、 プ ロ グ ラ ム GraFit、 第 5版 (Erithacus So
ftware Limited, 英 国 )を 用 い て デ ー タ を 非 線 形 回 帰 分 析 に よ っ て 方 程 式
V=V 0 /2E t ({[K i (l+S/K m )+I t -E t ] 2 +4K i (l+S/K m )E t } 1 / 2 -[K i (l+S/K m )+I t -E t ]) (Williams an
d Morrison, 1979)
(式 中 、 Vお よ び V 0 は 阻 害 薬 を 有 す る ま た は 、 阻 害 薬 無 し の 初 期 速 度 で あ り 、 K m は ミ カ エ リ
ス -メ ン テ ン 定 数 で あ り 、 S、 E t お よ び I t は そ れ ぞ れ 基 質 、 活 性 酵 素 お よ び 阻 害 薬 の 濃 度 で
あ る )に 適 合 さ せ た 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 MT-4細 胞 は 、 AIDS Research and Reference Reagent Program (ARRRP、 AIDS部 門 、 NIAI
D、 NIH: Dr. D. Richmanか ら MT-4)か ら 入 手 し た 。 細 胞 を 、 10%ウ シ 胎 児 血 清 、 ペ ニ シ リ ン
50U、 お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン 50μ g/ml(Invitrogen,カ ー ル ス バ ー ド ,カ リ フ ォ ル ニ ア )
を 追 加 し た RPMI 1640中 で 増 殖 さ せ た 。 下 記 の HIVウ イ ル ス を 用 い て 、 化 合 物 の 抗 ウ イ ル ス
力 を 試 験 し た : WT=HIV H X B 2 、 薬 剤 耐 性 患 者 単 離 物 か ら の 組 換 え HIV H X B 2 ウ イ ル ス 、 HIV突 然

変 異 体 1 0 (16突 然 変 異 )、 HIV突 然 変 異 体 8 (14突 然 変 異 )、 HIV突 然 変 異 体 9 (10突 然 変 異 )。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 試 験 化 合 物 の 効 力 を 、 以 前 に 報 告 さ れ て い る も の (参 考 文 献 1-3)を 若 干 変 更 し て 測 定 し
た 。 MT-4細 胞 (1.5x10 4 /ml)を 、 96穴 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 で 様 々 な 濃 度 の 試 験 化 合
物 の 存 在 下 に て 200の ウ イ ル ス の 50%組 織 培 養 感 染 量 (TCID50)に 暴 露 し 、 37℃ で 5日 間 培 養
し た 。 3-(4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-2,5-ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド (MTT
)溶 液 を 加 え て 最 終 濃 度 を 0.75mg/mlと し 、 プ レ ー ト を 1時 間 培 養 し た 。 培 養 後 、 細 胞 を イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル /Triton-X 100/HCl (1000:50:25)溶 液 に 溶 解 し た 。 吸 光 度 を マ イ ク ロ プ レ
ー ト リ ー ダ ー (Spectramax, Molecular Devices)で 540nmお よ び 690nmに て 観 察 し た 。 化 合
物 の 細 胞 傷 害 性 は 、 ウ イ ル ス の 非 存 在 下 に て 同 様 な 分 析 法 で 試 験 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
生 物 学 的 デ ー タ
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 追 加 の 利 点 、 特 徴 お よ び 変 更 は 、 当 業 者 に は 容 易 に 思 い 浮 か ぶ で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 発
明 は 、 そ の 一 層 広 義 の 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 示 さ れ 且 つ 記 載 さ れ て い る 特 定 の 詳 細 お よ び
典 型 的 手 順 に 限 定 さ れ な い 。 従 っ て 、 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ れ ら と 同 等 の も の に よ っ て
定 義 さ れ る 包 括 的 な 本 発 明 の 概 念 の 精 神 ま た は 範 囲 か ら 離 反 す る こ と な く 、 様 々 な 変 更 を
行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
参 考 文 献
1. Kodama, E., S. Shigeta, T. Sizuzki, E. De Clerq. 1996 「 MTT法 を 用 い る 抗 ア デ ノ
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ウ イ ル ス ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 胃 癌 細 胞 系 (MKN-28)の 応 用 」 Antiviral Res. 31: 159-1
64.
2. Pauwels, R., J. Balzarini, M. Baba, R. Snoeck, D. Schols, P. Herdeweijn, J. D
esmyter, E. De Clerq. 1988 「 抗 HIV化 合 物 の 検 出 の た め の 迅 速 且 つ 自 動 テ ト ラ ゾ リ ウ ム
を 基 剤 と す る 比 色 分 析 法 」 J. Virol. Methods. 20: 309-321.
3. Yoshimura, K., R. Kato, M. F. Kavlick, A. Nguyen, V. Maroun, K. Maeda, K. A. 
Hussain, A. K. Ghosh, S. V. Gulnik, J. W. Erickson, H. Mitsuya. 2002. 「 強 力 な HI
V-1プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 UIC-94003(TMC-126)、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 部 位 に お け る 新 規 (
A28S)突 然 変 異 の 選 択 」 J. Virol. 76: 1349-1358.
4. Gulnik SV, Suvorov LI, Liu B, Yu B, Anderson B, Mitsuya H, Erickson JW.「 薬 剤
圧 力 下 で 選 択 さ れ る HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ 突 然 変 異 体 の 動 力 学 的 特 性 決 定 お よ び 交 差 耐 性 パ
タ ー ン 」 Biochemistry. 1995, 34 (29): 9282-7.
5. Williams JW, Morrison JF.「 可 逆 的 な 固 く 結 合 し た 阻 害 の 速 度 論 」 Methods Enzymol.
 1979; 63: 437-67.
【 ０ １ ６ ６ 】
　 特 許 明 細 書 、 特 許 出 願 明 細 書 お よ び 公 表 物 な ど の 本 明 細 書 で 引 用 さ れ た 全 て の 文 献 の 内
容 は 、 そ の 開 示 の 一 部 と し て 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 特 許 請 求 の 範 囲 は 、 前 記 の 特 定 の 態 様 に 限 定 さ れ な い 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(64) JP 2007-528423 A 2007.10.11



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(65) JP 2007-528423 A 2007.10.11



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(66) JP 2007-528423 A 2007.10.11



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)  31/4439   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/427   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)  31/454    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4439  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)  31/4709   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/454   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4709  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/496   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/497   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/5377  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)  31/18     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/18    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  43/00    １２１　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,
CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,
CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,L
U,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY,TJ,TM,TN,TR,TT
,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100107342
            弁理士　横田　修孝
(72)発明者  マイケル、アイゼンスタット
            アメリカ合衆国メリーランド州、フレデリック、クレイボーン、コート、８１１０
(72)発明者  タティアナ、ゲラシーナ
            アメリカ合衆国メリーランド州、フレデリック、アバロン、コート、２２０８
Ｆターム(参考) 4C071 AA01  BB01  CC12  DD02  EE05  FF15  HH05  JJ01  JJ05  JJ08 
　　　　 　　        LL01 
　　　　 　　  4C084 AA19  MA02  NA05  NA14  ZC202 ZC551 ZC751 ZC752
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  CA01  GA16  MA01  MA02  MA04  NA05  NA14 
　　　　 　　        ZC20  ZC55  ZC75 

(67) JP 2007-528423 A 2007.10.11


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

