
(57)【要約】
本発明は、ウイルスを二重ターゲッティング (すなわち、ウイルス・ライフサイクルの 2以
上の段階でウイルスをターゲッティングすること )し、それによってウイルス複製を抑制
することによる、哺乳動物のウイルス感染症の治療に有用な組成物及び方法を含む。本発
明の組成物は、治療薬 (例えば、ヌクレオシド・アナログ、プロテアーゼ阻害薬など )と脂
質骨格に共有結合したホスホコリン部分を含む化合物を含む。本発明は、哺乳動物のウイ
ルス感染症の治療に使用するための医薬組成物を含みもする。本発明の方法は、ウイルス
に感染した哺乳動物に、感染症を治療するために有効な量で本発明の化合物、医薬として
許容されるその塩若しくはそのプロドラッグ、又は本発明の医薬組成物を投与することを
含む。その上、本発明は、哺乳動物の癌と闘うために、及び哺乳動物細胞への治療薬のデ
リバリーを容易にするために有用な組成物及び方法を含む。本発明の組成物は、治療薬 (
例えば、ヌクレオシド・アナログ )と共有結合したアルキル脂質又はリン脂質部分を含む
化合物を含む。本発明は、癌と闘うため、及び哺乳動物細胞への治療薬のデリバリーを容
易にするための医薬組成物を含みもする。本発明の方法は、癌と闘うため、又は哺乳動物
細胞への治療薬のデリバリーを容易にするために有効な量で、本発明の化合物、医薬とし
て許容されるその塩若しくは又はそのプロドラッグ、又は本発明の医薬組成物を投与する
ことを含む。

10

JP 2005-505499 A 2005.2.24



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 式 (III)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 、 場 合 に よ り リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に
連 結 さ れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' は 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ っ て 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の
プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ い 上 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
式 中 、
R 1 2 が 、 (C 8 -C 1 2 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 又 は 無 水 物 で あ り
、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 場 合 に よ り エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連
結 さ れ ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ； そ し て
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X 1 2 が 、 -O-で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 R 1 2 ' が 、 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 R 1 2 ' が 、 -OCH 2 C 6 H 5 、 -OH又 は -O 2 CCH 2 CO 2 Hで あ り 、 か つ 、 前 記 R 1 2 が 、 場 合 に よ り 治 療
薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 -で あ り 、 か つ 、 前 記 R 1 2 が 、 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ る 、 請
求 項 4に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 治 療 薬 が 、 抗 ウ イ ル ス 剤 及 び 抗 癌 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 5に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 治 療 薬 が 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 及 び ヌ ク レ
オ シ ド ・ ア ナ ロ グ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 6に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 抗 ウ イ ル ス 剤 が 、 AZTで あ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 抗 癌 剤 が 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ara-C、 5-ア ザ シ チ ジ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ ル ク ラ ラ ビ ン
、 フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 シ ト シ ン ・ ア ラ ビ ノ シ ド 及 び 6-メ ル カ プ ト プ リ ン か ら 成 る
群 か ら 選 ば れ る 薬 剤 で あ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
以 下 の 式 (III)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 無 水 物 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
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但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連 結 さ れ 、 そ
し て 、 R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ 、
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ
っ て 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
以 下 の 式 (III)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 8 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ
っ て 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
以 下 の 式 (III)：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 0 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ
っ て 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
以 下 の 式 (III)：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ
っ て 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
以 下 の 式 (III)：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -OHで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ
っ て 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 式 (III)：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 、 場 合 に よ り リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に
連 結 さ れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド
ラ ッ グ を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 ウ イ ル ス 感 染 症 が 、 HIV、 肝 炎 ウ イ ル ス 及 び ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ
る ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 HIVが 、 HIV-1及 び HIV-2か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 ウ イ ル ス が 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 D型 肝 炎 、 E型 肝 炎 及 び G型 肝 炎 ウ イ ル ス か
ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 ウ イ ル ス が 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 、 水 痘 ・ 帯 状 ヘ ル
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ペ ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 、 ヒ
ト ・ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 、 ヒ ト ・ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7型 、 ヒ ト ・ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8型 か
ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
哺 乳 動 物 の 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 を 含 む ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
以 下 の 式 (III)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -OHで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又
は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有
効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
哺 乳 動 物 の 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 を 含 む ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
以 下 の 式 (III)：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又
は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有
効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
哺 乳 動 物 の 、 HIVに よ る 感 染 症 を 含 む ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 式 (III)
：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 8 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又
は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有
効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 式 (III)：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 、 場 合 に よ り リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に
連 結 さ れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る に 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制 す る た め に 有 効 な 量 で 細 胞 に 投 与 す る こ と を 含
む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 細 胞 が 哺 乳 動 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 24に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 哺 乳 動 物 細 胞 が 、 CNS細 胞 及 び リ ン パ 系 細 胞 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 細 胞 で あ る 、 請
求 項 25に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 哺 乳 動 物 細 胞 が 、 神 経 膠 星 状 細 胞 又 は グ リ ア 細 胞 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 細 胞 で あ る
、 請 求 項 25に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
哺 乳 動 物 の 癌 と 闘 う 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 式 (III)：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 、 場 合 に よ り リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に
連 結 さ れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る に 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 哺 乳 動 物 の 癌 と 闘 う た め に 有 効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方
法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 癌 が 、 癌 腫 、 肉 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 及 び 固 形 腫 瘍 か ら 成 る 群 か ら
選 ば れ る 癌 で あ る 、 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
哺 乳 動 物 の 病 気 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 式 (III)：

10

20

30

40

(13) JP 2005-505499 A 2005.2.24



【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 、 場 合 に よ り リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に
連 結 さ れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る に 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 上 記 病 気 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方
法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 病 気 が 、 脳 疾 患 、 CNS疾 患 、 リ ン パ 系 疾 患 、 生 殖 系 疾 患 、 心 疾 患 、 腎 臓 病 、 及 び 肝 疾
患 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 病 気 で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 化 合 物 が 、 以 下 の
式 (III)：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 、 場 合 に よ り リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に
連 結 さ れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る の 構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ り 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の
プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ い 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
式 中 、
R 1 2 が 、 (C 8 -C 1 2 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は 場 合 に よ り エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連
結 さ れ ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ； そ し て
X 1 2 が 、 -O-で あ る 、 請 求 項 32に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 R 1 2 ' が 、 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 R 1 2 ' が 、 -OCH 2 C 6 H 5 、 -OH又 は -O 2 CCH 2 CO 2 Hで あ り 、 か つ 、 前 記 R 1 2 が 、 場 合 に よ り 治 療
薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 33に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 -で あ り 、 か つ 、 前 記 R 1 2 が 、 治 療 薬 に よ り 末 端 で 置 換 さ れ る 、 請
求 項 35に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 治 療 薬 が 、 抗 ウ イ ル ス 剤 及 び 抗 癌 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 36に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 治 療 薬 が 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 及 び ヌ ク レ
オ シ ド ・ ア ナ ロ グ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 37に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 抗 ウ イ ル ス 剤 が 、 AZTで あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 抗 癌 剤 が 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ara-C、 5-ア ザ シ チ ジ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ ル ク ラ ラ ビ ン
、 フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 シ ト シ ン ・ ア ラ ビ ノ シ ド 及 び 6-メ ル カ プ ト プ リ ン か ら 成 る
群 か ら 選 ば れ る 薬 剤 で あ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 化 合 物 が 、 以 下 の
式 (III)：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 無 水 物 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な い と き 、 そ れ は エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連 結 さ れ 、 そ
し て 、 R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ 、
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-505499 A 2005.2.24



X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る の 構 造 を 有 す る 化 合 物 で
あ り 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 化 合 物 が 、 以 下 の
式 (III)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 8 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る の 構 造 を 有 す る 化 合 物 で
あ り 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 化 合 物 が 、 以 下 の
式 (III)：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 0 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る の 構 造 を 有 す る 化 合 物 で
あ り 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 化 合 物 が 、 以 下 の
式 (III)：
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る の 構 造 を 有 す る 化 合 物 で
あ り 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 化 合 物 が 、 以 下 の
式 (III)：
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -OHで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る の 構 造 を 有 す る 化 合 物 で
あ り 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の い ず れ か で あ っ て も よ
い 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 の 背 景
免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)は 、 HIVウ イ ル ス の ヒ ト へ の 感 染 に 起 因 す る 免 疫 シ ス テ ム 及 び 中 枢
神 経 系 (CNS)の 変 性 疾 患 で あ る 。 エ イ ズ は 、 世 界 人 口 に お い て 急 速 に 増 大 し て い る 死 亡 率
の 原 因 で あ る 。 現 在 、 治 療 法 は 見 つ か っ て お ら ず 、 臨 床 的 に 承 認 さ れ た 薬 物 は 数 が 限 ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
こ れ ら の 薬 物 は 、 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT、 ジ ド ブ ジ ン )、 ジ デ オ キ シ イ ノ シ
ン (ddI、 ジ ダ ノ シ ン )、 ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (ddC、 ザ ル シ タ ビ ン )、 2',3'-ジ デ オ キ シ -3'-
チ ア シ チ ジ ン (3TC、 ラ ミ ブ ジ ン )及 び 2',3'-ジ デ ヒ ド ロ -3'-デ オ キ シ チ ミ ジ ン (d4T、 ス タ
ブ ジ ン )の よ う な ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 (RT)阻 害 薬 、 非 ヌ ク レ オ シ ド RT阻 害 薬 (ネ ビ ラ ピ
ン )、 並 び に サ キ ナ ビ ル (イ ン ビ ラ ー ゼ )、 リ ト ナ ビ ル (ノ ー ビ ア )、 イ ン デ ィ ナ ビ ル (ク リ キ
シ バ ン )及 び ネ ル フ ィ ナ ビ ル (ビ ラ セ プ ト )の よ う な プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 を 含 む 。 ヌ ク レ オ
シ ド RT阻 害 薬 は 、 一 般 に 類 似 し た 構 造 (2',3'-ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド )を も ち 、 そ し て プ
ロ ウ イ ル ス DNA合 成 を 抑 え る た め に ウ イ ル ス 複 製 の 初 期 段 階 で 作 用 す る (De Clercq, 1995,
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 Journal of Medicinal Chemistry, 38:2491-2517)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
し か し 、 推 奨 さ れ る 最 初 の 治 療 薬 、 AZT、 及 び 他 の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ は 、 骨 髄 抑 制
及 び 貧 血 の よ う な 不 都 合 な 副 作 用 を 含 む い く つ か の 制 限 が あ る (Gill et al., 1987, Anna
ls of Internal Medicine, 107:502-505; Richman et al., 1987,New England Journal o
f Medicine, 317:192-197)。 末 梢 神 経 障 害 は 、 主 な 、 そ し て 代 表 的 な 副 作 用 で も あ る 。 AZ
Tは 、 約 1時 間 の 半 減 期 で 血 漿 か ら 急 速 に 排 除 さ れ (Surbone et al., 1988, Annals of Int
ernal Medicine, 108:534-540)、 そ し て 不 活 性 で あ る 、 対 応 す る 5'-グ ル ク ロ ニ ド に 肝 臓
で 速 や か に 代 謝 さ せ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
現 在 、 少 数 の 抗 ウ イ ル ス 薬 だ け が 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 に 利 用 可 能 で あ る 。 そ の よ う な
薬 物 の 開 発 の 障 害 は 、 現 在 利 用 可 能 な 抗 ウ イ ル ス 薬 剤 耐 性 ウ イ ル ス の 突 然 変 異 株 が 驚 く べ
き 速 度 で 発 達 し て い る こ と で あ る 。 ユ ニ ー ク な 作 用 様 式 を も つ 新 薬 の 組 み 合 わ せ が 、 ウ イ
ル ス の 突 然 変 異 の 結 果 と し て ウ イ ル ス に 対 す る 効 力 を 失 っ た 薬 物 に 換 え る こ と が 緊 急 に 必
要 と さ れ て い る 。 抗 ウ イ ル ス 薬 の 開 発 の さ ら な る 障 害 は 、 利 用 可 能 な 化 合 物 に 対 す る ウ イ
ル ス の 耐 性 の 発 達 が 、 異 な る 身 体 区 画 及 び 体 液 で 異 な る こ と で あ る 。 例 え ば 、 HIV-1の 臨
床 分 離 株 の 中 の 薬 剤 耐 性 の 進 化 が 、 HIV-1陽 性 男 性 の 血 液 と 精 液 で し ば し ば 一 致 し な い こ
と で あ る (Eron et al., 1998, AIDS 12:F181-F189)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
さ ら に 、 抗 ウ イ ル ス 療 法 に 有 用 な 現 在 入 手 可 能 な 薬 物 が 、 時 々 効 果 な し に 生 殖 管 を 貫 通 す
る 。 こ れ は 生 殖 管 に 感 染 す る ウ イ ル ス と 闘 う た め の こ れ ら の 薬 物 の 使 用 に 対 す る 深 刻 な 欠
点 で あ る 。 抗 ウ イ ル ス 薬 が 生 殖 管 に お い て 耐 性 の 発 達 を 促 進 し 、 そ し て こ の ウ イ ル ス が 一
般 に こ の 身 体 部 位 か ら 伝 染 す る 場 合 、 こ の 薬 物 は 、 感 染 の 危 険 に あ る 集 団 の ウ イ ル ス 感 染
症 の 治 療 に お い て 急 速 に 効 果 が な く な る 。 ゆ え に 、 あ る ウ イ ル ス の 薬 剤 耐 性 突 然 変 異 株 は
、 人 間 集 団 に お い て 性 的 接 触 に よ っ て 急 速 に 広 ま り う る 。 ウ イ ル ス 、 例 え ば HIV、 B型 肝 炎
、 C型 肝 炎 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 及 び
そ の 他 多 く の ウ イ ル ス が 、 性 的 接 触 を 介 し て 男 性 と 女 性 の 両 方 に 感 染 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 こ の よ う な 、 生 殖 管 に お い て ウ イ ル ス 感 染 症 を 完 全 に 抑 制 す る 治 療 薬 は 、 公 衆 衛 生
の 最 重 要 課 題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
現 在 入 手 可 能 な 抗 ウ イ ル ス 薬 の 他 の 制 限 は 、 薬 物 耐 性 突 然 変 異 ウ イ ル ス の 迅 速 な 出 現 が 患
者 内 、 又 は 患 者 集 団 内 の そ の 薬 物 に 対 す る 感 受 性 の 低 下 を も た ら し う る こ と で あ る (Larde
r et al., 1989, Science, 243:1731-1734)。 こ の よ う に 、 AZTの よ う な 薬 物 の 有 益 な 効 果
は 、 継 続 時 間 が 限 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
10年 前 に 始 ま っ た 抗 HIV化 学 療 法 時 代 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 の 導 入 、 並 び に ヌ ク レ オ シ
ド 及 び 非 ヌ ク レ オ シ ド RT阻 害 薬 と プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 の 組 み 合 わ せ 物 の 使 用 に よ り HIV-1
感 染 の よ り 良 い 管 理 に 向 か う 重 要 な 進 展 が 最 近 も た ら さ れ た 。 ヌ ク レ オ シ ド 又 は 非 ヌ ク レ
オ シ ド RT阻 害 薬 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 を 使 用 す る 単 剤 療 法 (例 え ば 、 1つ の 薬 物 の 投 与 )
は 、 も は や HIV-1感 染 の よ う な ウ イ ル ス 感 染 症 の 患 者 の 治 療 の た め の 推 薦 さ れ た 療 法 形 態
で は な い 。 AZT、 3TCと プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 の 組 み 合 わ せ 物 が 、 CD4 + 細 胞 数 の 付 帯 的 な 増 加
を 伴 い 、 検 出 可 能 な レ ベ ル 未 満 (す な わ ち 、 血 漿 の 1 mlに つ き 200コ ピ ー の ウ イ ル ス RNAよ
り 少 な い )ま で 患 者 の 血 漿 中 の ウ イ ル ス を 減 少 さ せ た が 、 い く つ か の 薬 物 組 み 合 わ せ 物 は
、 複 数 薬 物 療 法 を 受 け て い る 人 の 毒 性 の 増 加 に 関 係 し た 。 ま た 、 い く つ か の 薬 物 組 み 合 わ
せ 物 を 使 っ て 達 成 さ れ た 検 出 不 能 な レ ベ ル ま で の 患 者 の 血 漿 中 の ウ イ ル ス 負 担 の 減 少 は 印
象 的 で は あ る が 、 薬 物 耐 性 は 、 薬 物 治 療 の 使 用 と 誤 用 (De Clercq, 1995, Journal of Med
icinal Chemistry, 38:2491-2517; Bartlett, 1996, Infectious Diseases in Clinical 
Practice, 5:172-179)、 そ し て 血 液 と 精 液 中 の 耐 性 突 然 変 異 体 の 進 化 (Eron et al., 1998
, AIDS, 12： F181-F189)に よ り エ ス カ レ ー ト す る 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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HIV病 の 病 原 性 事 件 が 、 Fauciに よ っ て 最 近 検 討 さ れ た (1996, Nature {New Biology}, 384
:529-534)。 現 在 の 理 解 は 、 細 胞 内 へ の HIVの 侵 入 が ウ イ ル ス 株 及 び 細 胞 タ イ プ で 変 わ る こ
と で あ る 。 ヒ ト の 1次 感 染 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 侵 入 の た め の CD4受 容 体 と β -ケ モ カ イ ン
補 助 受 容 体 (CCR5)を 利 用 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ 指 向 性 (M-指 向 性 )ウ イ ル ス に 関 係 す る 。 HIV
感 染 が 進 む と き 、 最 初 の M指 向 性 ウ イ ル ス が CD4受 容 体 及 び CXCR4(fusin)補 助 受 容 体 を 介 し
て T細 胞 に 入 る T指 向 性 ウ イ ル ス と 通 常 置 き 換 わ る 。 細 胞 指 向 性 の ウ イ ル ス 性 の 決 定 基 は 、
HIV-1 Envタ ン パ ク 質 の gp120サ ブ ユ ニ ッ ト 、 特 に gp120の 3番 目 の 可 変 領 域 又 は V3ル ー プ に
位 置 付 け ら れ る 。 こ れ ら の 細 胞 へ の 侵 入 で 、 HIVは 、 お そ ら く 、 そ の 後 ウ イ ル ス を リ ン パ
系 器 官 内 の CD4+細 胞 に 運 ぶ 、 樹 状 細 胞 に 感 染 す る 。 次 に 感 染 は 、 リ ン パ 系 器 官 で 確 立 さ れ
、 そ し て 感 染 性 ウ イ ル ス の 噴 出 が 、 CNS、 脳 、 並 び に リ ン パ 系 組 織 及 び 生 殖 器 官 (例 え ば 精
巣 )を 含 む 身 体 の 全 体 に わ た っ て そ れ 自 体 を 植 え 付 け る 。 先 に 記 載 し た HIV感 染 と エ イ ズ の
た め の 治 療 に 使 用 さ れ る 現 在 の 薬 物 は 、 胃 か ら 血 液 へ の 吸 収 に 関 す る 能 力 及 び 半 減 期 、 リ
ン パ 系 器 官 内 へ の 蓄 積 、 CNS内 へ の 血 液 脳 関 門 の 横 断 、 又 は HIV複 製 の た め の 聖 域 を 攻 撃 す
る た め の 生 殖 器 官 (例 え ば 、 精 巣 )へ の 侵 入 を 限 定 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
合 成 ホ ス ホ コ リ ン 脂 質 (PC脂 質 )ア ナ ロ グ 、 例 え ば 1-デ カ ン ア ミ ド -2-デ シ ロ キ シ プ ロ ピ ル -
3-ホ ス ホ コ リ ン (INK-11)は 、 マ ウ ス に お い て 不 要 な 副 作 用 、 例 え ば 骨 髄 前 駆 細 胞 の 減 少 の
低 い 発 生 率 が 証 明 さ れ 、 そ し て 培 養 細 胞 の ヒ ト 白 血 球 に お い て 高 い 差 異 的 な 選 択 性 を 示 し
た (す な わ ち 、 細 胞 毒 性 に 関 す る TC50対 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 に 関 す る EC50の 比 、 INK-11に 関
し て は DS=1342)。 21日 間 の 、 1日 に つ き 50 mg/Kg体 重 の 投 与 量 に て 、 脾 腫 に 対 す る 有 意 な
活 性 に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 INK-11は 、 感 染 し た マ ウ ス に お い て 42%ま で 病 原 性 を 誘 発
し た フ レ ン ド 白 血 病 ウ イ ル ス -(FLV-)を 抑 制 し た 。 INK-11の 使 用 が 単 独 の AZTと 比 べ て RT活
性 に 対 し て ほ ど ほ ど の 抑 制 し か も た ら さ な い (そ れ ぞ れ 、 42%対 98%)と い う 観 察 は 、 他 の 脂
質 化 合 物 を 単 独 で 使 っ て 達 成 さ れ た 効 果 と 同 様 に 、 INK-11が 欠 損 ウ イ ル ス の 産 生 を 誘 発 す
る こ と を 示 唆 す る (Kucera, et al., 1990, AIDS Research & Human Retroviruses 6:491-
501)。
【 ０ ０ １ ０ 】
ホ ス ホ コ リ ン 部 分 を 含 ま な い 他 の 合 成 リ ン 脂 質 (非 PC脂 質 )は 、 抗 ウ イ ル ス 性 化 学 療 法 薬 と
結 合 さ れ た 。 例 え ば 、 チ オ エ ー テ ル 脂 質 ヌ ク レ オ シ ド 複 合 体 は 、 癌 を も つ マ ウ ス に お い て
改 善 さ れ た 抗 新 生 物 活 性 を 示 し た (Hong et al., 1990, Journal of Medicinal Chemistry
 33:1380-1386)。 ま た 、 AZT又 は ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド (ddT、 ddC)に 結 合 さ せ た 天 然 の
リ ン 脂 質 は 、 ウ イ ル ス の RT活 性 を 抑 制 す る こ と に よ っ て HIVに 対 し て 著 し く 有 効 で あ る こ
と が 分 か っ た (Steim et al., 1990, Biochemical & Biophysical Research Communicatio
ns 171:451-457; Hostetler et al., 1990, Journal of Biological Chemistry 265:6112
-6117; Hostetler et al., 1991, Journal of Biological Chemistry 266:11714-11717)
。
【 ０ ０ １ １ 】
リ ン 脂 質 の 抗 ウ イ ル ス 有 効 性 の 研 究 が 、 選 ば れ た 合 成 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 脂 質 ア ナ ロ グ に リ
ン 酸 エ ス テ ル 結 合 を 通 し て 化 学 的 に 結 合 し た AZT又 は ddIを も 含 ん で い た (Piantadosi et a
l., 1991, Journal of Medicinal Chemistry 34:1408-1414)。 合 成 リ ン 酸 エ ス テ ル に 連 結
さ れ た 脂 質 － ヌ ク レ オ シ ド 複 合 体 が 、 急 性 的 に 及 び 持 続 的 に 感 染 さ れ た 細 胞 の 両 方 の 感 染
性 HIV-1産 生 に 対 し て 著 し く 有 効 で あ る と 判 明 し 、 そ し て 単 独 の AZTと 比 べ て 5～ 10倍 低 い
細 胞 毒 素 で あ っ た (Piantadosi et al., 1991, Journal of Medicinal Chemistry 34:1408
-1414)。 予 備 的 な 研 究 の 結 果 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 計 測 さ れ る よ う に 、 合 成
脂 質 － AZT複 合 体 が 、 感 染 し た 及 び 治 療 さ れ た 細 胞 表 面 上 、 並 び に 治 療 さ れ た HIV-1粒 子 の
表 面 上 に お け る 、 特 定 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と の 、 HIV-1に よ っ て 誘 発 さ れ た gp160/gp120
タ ン パ ク 質 の 反 応 性 を ブ ロ ッ ク す る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
こ れ ら の 複 合 体 化 合 物 は 、 HIV-1に よ っ て 誘 発 さ れ た 細 胞 融 合 の 抑 制 を も 引 き 起 こ す (Kuce
ra et al., 1992, In: Novel Membrane Interactive Ether Lipids With Anti-Human Imm
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unodeficiency Virus Activity, Aloia et al., eds., Membrane interactions of HIV, 
pp.329-350; Krugner-Higby et al., 1995, AIDS Research & Human Retroviruses 11:70
5-712)。 し か し 、 こ れ ら の リ ン 酸 エ ス テ ル に 連 結 し た 脂 質 － AZT複 合 体 (非 PC脂 質 － AZT複
合 体 )は 、 HIV-1の AZT耐 性 臨 床 分 離 株 に 対 し て あ ま り 有 効 で は な か っ た 。 し か も 、 AZT－ モ
ノ リ ン 酸 の 結 果 的 な 放 出 を 伴 う こ の 複 合 体 の 細 胞 内 で の 代 謝 後 、 脂 質 部 分 が 中 程 度 ～ 検 出
不 能 な 抗 ウ イ ル ス 活 性 の み を 示 し た (Piantadosi et al., 1991, Journal of Medicinal C
hemistry 34:1408-1414)。
【 ０ ０ １ ３ 】
抗 ウ イ ル ス 剤 と 同 様 に 、 効 果 的 に 癌 を 治 療 す る た め の 抗 癌 剤 の 開 発 に も 問 題 が あ る 。 抗 が
ん 剤 耐 性 の 細 胞 機 構 の よ う な 関 門 、 脳 及 び CNSへ の 薬 物 の 十 分 な デ リ バ リ ー を 提 供 す る た
め の 血 液 脳 関 門 の 克 服 、 リ ン パ 及 び 造 血 組 織 に よ る 薬 物 の 不 十 分 な 摂 取 、 細 胞 毒 性 、 経 口
で の 生 物 学 的 利 用 能 の 達 成 、 短 い 薬 物 の 半 減 期 の 克 服 、 抗 癌 剤 の 細 胞 外 代 謝 の 阻 止 が 、 当
業 者 に 直 面 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
CNS及 び 脳 組 織 に 対 す る 生 物 学 的 利 用 能 を 改 善 す る た め に 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ が リ
ポ ソ ー ム 内 に 封 入 さ れ る か 、 又 は 血 液 脳 関 門 を 崩 壊 さ せ る 変 性 剤 と 共 に 使 用 し た (Braekma
n, et al., 1997, Proc. Amer. Soc. for Clinical Oncology, Abstract #810)。 抗 癌 剤
の 薬 物 動 態 学 を 高 め る た め に 、 移 植 可 能 な デ バ イ ス が 、 よ り 持 続 さ れ た ド ラ ッ グ デ リ バ リ
ー を 提 供 す る た め に 使 わ れ た (Del Pan, et al., 1997, Proc. Amer. Soc. for Clinical 
Oncology, Abstract #1384)。 そ の 上 、 癌 治 療 に お け る ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ の 有 効 性
を 改 善 す る 試 み は 、 複 数 の 薬 物 の 組 み 合 わ せ 物 及 び 高 い 服 用 量 の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ
療 法 の 使 用 を 含 ん だ (Capizzi, 1996, Ihvestigational New Drugs 14:249-256)。 こ れ ら
の 方 法 の ど れ も が 、 抗 癌 剤 に 関 し て 先 に 議 論 さ れ た 問 題 を 十 分 に 克 服 し て な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
伝 統 的 な ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 癌 療 法 に 関 係 す る 問 題 を 回 避 す る 他 の 試 み は 、 リ ン 脂 質
へ の こ れ ら の 分 子 の 結 合 だ っ た 。 こ れ ま で は 、 リ ン 脂 質 分 子 へ の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ
の 結 合 は 、 ara-C、 並 び に 限 定 さ れ た 数 の ジ ア シ ル 、 ア ル キ ル ア シ ル 及 び チ オ エ ー テ ル リ
ン 脂 質 に 焦 点 を 当 て て い た (Hong, 1990, Cancer Res. 50:4401-4406)。 こ れ ら 複 合 体 は 血
液 悪 性 腫 瘍 の 治 療 で 有 効 性 を 示 し た が 、 こ れ ら の 薬 は 、 腹 膜 内 又 は 静 中 に 投 与 さ れ る 必 要
が あ り 、 そ し て 抗 癌 剤 に 関 係 す る 先 に 議 論 さ れ た 問 題 を 克 服 し て い な い 。 こ れ ら の 複 合 体
は 、 細 胞 外 で ホ ス ホ リ パ ー ゼ A及 び ホ ス ホ リ パ ー ゼ Bに よ っ て 分 解 さ れ 、 そ し て 経 口 投 与 の
選 択 肢 を 提 供 し な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
PC脂 質 及 び 非 PC脂 質 － ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 複 合 体 の よ う な 化 合 物 の 有 望 な 特 性 に も か
か わ ら ず 、 現 在 利 用 可 能 な 抗 ウ イ ル ス 薬 及 び 抗 癌 剤 、 例 え ば ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 及 び
抗 HIVヌ ク レ オ シ ド 薬 は 、 ひ ど い 特 有 の 制 限 が あ る 。 そ の よ う な 薬 物 は 、 ウ イ ル ス 感 染 の
徴 候 の 始 ま り を 遅 ら せ 、 そ し て 患 者 の 生 存 時 間 を 延 ば す こ と が で き る が 、 高 ま っ た 特 定 の
ウ イ ル ス に 対 す る 許 容 性 、 有 効 性 及 び 選 択 性 の 特 性 、 差 異 的 な 作 用 機 序 、 血 液 脳 関 門 を 横
切 る 能 力 、 及 び 骨 髄 抑 制 の 副 作 用 か ら の 解 放 を 有 す る 新 規 化 合 物 が ウ イ ル ス 感 染 症 の 改 善
さ れ た 治 療 の た め に 早 急 に 必 要 と さ れ る 。 ま た 、 癌 と よ り 効 果 的 に 治 療 又 は ウ イ ル ス の ラ
イ フ サ イ ク ル の 複 数 の 側 面 を 標 的 と し 、 抗 癌 剤 が 通 常 利 用 可 能 で は な い 細 胞 及 び 組 織 (例
え ば 、 CNS及 び リ ン パ 系 組 織 )へ の 抗 癌 剤 の デ リ バ リ ー を 容 易 に し 、 よ り 持 続 し た 抗 ウ イ ル
ス 性 又 は 制 癌 性 効 果 を も つ 薬 物 を 得 る た め に 同 じ 分 子 (例 え ば 、 複 合 体 化 合 物 )内 に 脂 溶 性
(例 え ば 、 リ ン 脂 質 )と 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 又 は 抗 癌 剤 を 組 み 合 わ せ 、 薬 剤 耐 性 ウ イ ル ス の
出 現 率 を 減 少 さ せ 、 そ し て ウ イ ル ス 感 染 の 組 織 蓄 積 の 広 範 囲 の ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制 す る 新
規 抗 ウ イ ル ス 性 及 び 制 癌 性 化 合 物 が 必 要 と さ れ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら の 需 要 を 満 足 さ せ る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 簡 単 な 概 要
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本 発 明 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 並 び に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 及 び そ の プ ロ ド ラ
ッ グ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ２ 】
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【 ０ ０ ２ ２ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 又 は 無 水 物 で あ り
、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 そ れ が エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連 結 さ れ 、 そ し て
、 R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 他 の 化 合 物
、 並 び に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 及 び そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ２ ５ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 8 、 -(CH 2 ) 1 0 又 は -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZT又 は -OHで あ り ；
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 他 の 化 合 物
、 並 び に 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 及 び そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 を も 含 む 。 前 記 方 法 は 、 以 下 の 式 (I
II)：
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ ２ ８ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド
ラ ッ グ を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 又 は HIVに よ る 感 染 症 を 含 む 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 他 の 治 療 方
法 を 含 む 。 前 記 方 法 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ３ １ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 1 2 又 は -(CH 2 ) 8 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -OH又 は -O 2 CCH 2 CO 2 AZTで あ り 、
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又
は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有
効 な 量 で 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 は 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 方 法 を も 含 む 。 前 記 方 法 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ３ ４ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る に 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制 す る た め に 有 効 な 量 で 、 細 胞 に 投 与 す る こ と を
含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 癌 と 闘 う 方 法 を も 含 む 。 前 記 方 法 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ７ 】
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【 ０ ０ ３ ７ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る に 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 哺 乳 動 物 に お け る 癌 の 治 療 の た め に 有 効 な 量 で 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を
含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 病 気 の 治 療 方 法 を さ ら に 含 む 。 前 記 方 法 は 、 以 下 の 式 (III)
：
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 ８ 】
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【 ０ ０ ４ ０ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る に 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 前 記 病 気 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 は 、 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 み 、 上 記 化 合 物 は
、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ４ ３ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る 構 造 を も ち 、 そ し て 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ で あ
っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 は 、 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 他 の 医 薬 組 成 物 を も 含 み 、 上 記 化
合 物 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 又 は 無 水 物 で あ り
、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 そ れ が エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連 結 さ れ 、 そ し て
、 R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る の 構 造 も ち 、 そ し て 医 薬
と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 は 、 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 他 の 医 薬 組 成 物 を も 含 み 、 上 記 化
合 物 は 、 以 下 の 式 (III)：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ４ ９ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 -C 1 2 H 2 5 で あ り ；
R 1 2 が 、 -(CH 2 ) 8 、 -(CH 2 ) 1 0 又 は -(CH 2 ) 1 2 で あ り ；
R 1 2 ' が 、 -O 2 CCH 2 CO 2 AZT又 は -OHで あ り 、
X 1 1 が 、 -S-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-で あ り ；
R 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に メ チ ル で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 構 造 も ち 、 そ し て 医 薬 と
し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 は 、 ウ イ ル ス の ラ イ フ サ イ ク ル の 2以 上 の ス テ ー ジ に て ウ イ ル ス を タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ し 、 そ し て そ れ に よ り ウ イ ル ス の 複 製 を 抑 制 す る 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 の
た め の ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー に 有 用 な 方 法 及 び 組 成 物 に 関 す る 。 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 の こ の
方 式 の 使 用 は 、 本 明 細 書 中 で ウ イ ル ス 感 染 症 の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ と 呼 ば れ る 。 本 発 明
の 組 成 物 は 、 化 学 的 に 結 合 さ れ た (例 え ば 、 共 有 的 に 結 合 さ れ た )少 な く と も 2つ の 異 な る
作 用 様 式 を も つ 抗 ウ イ ル ス 剤 で あ る 化 合 物 を 含 む 。 前 記 抗 ウ イ ル ス 剤 が 異 な る 作 用 様 式 を
も つ の で 、 そ れ ら は 、 ウ イ ル ス の ラ イ フ サ イ ク ル の 2以 上 の 異 な る 段 階 を タ ー ゲ ッ ト に す
る 。 例 と し て 、 そ し て こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ホ ス ホ コ リ ン
脂 質 (PC脂 質 )部 分 と 複 合 体 化 し た ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 部 分 を
も つ 化 合 物 を 含 む 。 例 と し て 、 そ し て こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 本 発 明 の 化 合 物 の
ウ イ ル ス の ラ イ フ サ イ ク ル の タ ー ゲ ッ ト は 、 逆 転 写 、 プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 及 び ウ イ ル ス ・ ア
セ ン ブ リ ー に 関 与 す る ス テ ー ジ を 含 む か も し れ な い 。 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ と プ ロ テ ア
ー ゼ 阻 害 薬 に 対 し て 抵 抗 力 が あ る ウ イ ル ス が 、 リ ン 脂 質 に よ る 抑 制 作 用 に ま だ 感 受 性 で あ
る た め 、 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス の 薬 剤 耐 性 突 然 変 異 体 の 治 療 に お い て 特 に
有 用 で あ る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 用 語 「 複 合 体 化 し た 」 は 、 同 じ 分 子 に 共 有 的
に 結 合 し た こ と を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ５ １ 】
タ ー ゲ ッ ト と さ れ る ウ イ ル ス は 、 あ ら ゆ る タ イ プ の ウ イ ル ス で あ る 。 制 限 さ れ る こ と の な
い 代 表 的 な ウ イ ル ス は 、 HIV-1、 HIV-2、 肝 炎 ウ イ ル ス (例 え ば 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝
炎 、 D型 肝 炎 及 び E型 肝 炎 ウ イ ル ス )、 そ し て ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 1及 び 2型 、 水 痘 ・ 帯 状 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー
ウ イ ル ス 及 び ヒ ト ・ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6、 7及 び 8型 )を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 現 在 利 用 可 能 な 抗 ウ イ ル ス 薬 よ り 優 れ た 生 物 学 的 な 性 質 を 示 し 、 上 記
性 質 は 、 (i)単 独 の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 と 比 べ て よ り 多 い 投
与 量 の 薬 物 を 許 容 す る 哺 乳 動 物 の 能 力 を 伴 う 細 胞 毒 性 の 減 少 、 (ii)ウ イ ル ス 複 製 の 複 数 の
明 瞭 な ス テ ー ジ を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 能 力 (例 え ば 、 逆 転 写 、 ウ イ ル ス ・ タ ン パ ク 質 及
び ウ イ ル ス ・ ア セ ン ブ リ ー を 処 理 す る プ ロ テ ア ー ゼ 、 非 複 製 又 は 欠 陥 が あ る 子 孫 ウ イ ル ス
の 産 生 の 誘 導 )、 (iii)CNS、 リ ン パ 系 組 織 、 及 び 男 性 及 び 女 性 の 生 殖 管 内 へ の 特 異 的 な 取
り 込 み に よ る ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 へ の 一 定 量 の 複 数 の 抗 ウ イ ル ス 剤 (例 え ば 、 ホ ス ホ
コ リ ン 脂 質 と ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 又 は ホ ス ホ コ リ ン 脂 質 と プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 )を 同
時 に デ リ バ リ ー す る 能 力 、 (iv)そ の 複 合 体 化 合 物 の 細 胞 内 の 代 謝 及 び ウ イ ル ス が 増 殖 し て
い る 細 胞 に お け る 2つ の 抗 ウ イ ル ス 剤 の 同 時 解 放 、 (v)単 独 の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 又 は
プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 と 比 べ て イ ン ビ ボ の 化 合 物 の 半 減 期 の 増 大 、 (vi)損 な わ れ て い な い 動
物 の 肝 臓 に お け る 迅 速 な グ ル ク ロ ニ ド 形 成 か ら の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ の 保 護 に よ る と
推 定 さ れ る 、 生 物 学 的 な 効 果 の 継 続 時 間 の 延 長 、 そ し て (vii)ウ イ ル ス 感 染 に 起 因 す る エ
イ ズ の よ う な 病 気 に 加 え て 、 中 枢 神 経 系 の 他 の 病 気 (例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 癌 )の 治
療 の た め の ホ ス ホ コ リ ン (PC)脂 質 骨 格 へ の 他 の 低 分 子 量 化 合 物 を 結 合 す る 能 力 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
先 の 研 究 は 、 PC部 分 が 最 適 な 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 す た め の リ ン 脂 質 の 必 要 不 可 欠 な 成 分 で
あ る こ と を 立 証 し た (Piantadosi et al., 1991, J. Med. Chem. 34:1408-1414; Krugner-
Higby et al., 1995, AIDS Res. & Human Retrovir. 11:705-712)。 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、
ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス ホ ア ル キ ル ピ リ ジ ン 、 ア ル コ ー ル 又 は 4級 ア ミ ン 塩 部 分 を
含 む 化 合 物 は 、 対 応 す る PC脂 質 と 比 べ て 、 活 性 が よ り 低 く 、 よ り 有 毒 で あ り 、 ず っ と 低 い
差 異 的 な 選 択 性 、 又 は こ れ ら の い く つ か の 組 み 合 わ せ を 示 し た 。 本 発 明 の あ る 好 ま し い 化
合 物 に お い て 、 最 適 な 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 し 、 リ ン パ 系 組 織 、 精 巣 及 び 膣 分 泌 液 中 に 蓄 積
す る こ と が で き 、 そ し て CNSの 中 へ 血 液 脳 関 門 を 横 切 る こ と が で き る よ う な 化 合 物 を も た
ら す た め に 、 PC部 分 が 脂 質 骨 格 に 組 み 入 れ ら れ る 。 こ れ ら の 解 剖 学 的 部 位 は 、 HIV-1の よ
う な ウ イ ル ス に よ る 感 染 の 間 、 ウ イ ル ス の 重 要 な リ ザ ー バ ー と し て の 役 割 を 有 し 、 そ し て
薬 剤 耐 性 突 然 変 異 株 の 感 染 源 と し て の 役 割 を も 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を ウ イ ル ス 感 染 症 を 軽 減 す る か 又 は 解 消 す る か 、 あ る い は 感 染
症 に 関 係 し て い る 症 状 を 軽 減 す る た め の 有 効 量 で 、 細 胞 又 は 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含
む 、 細 胞 又 は 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 を も 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 類 の 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め の ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー
に 有 用 な 方 法 及 び 組 成 物 を も 含 む 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 用 語 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ
の 治 療 薬 の 「 デ リ バ リ ー を 容 易 に す る こ と 」 又 は 「 デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め 」 は 、 本
発 明 の 細 胞 化 合 物 か 組 成 物 を 投 与 さ れ な い 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る
治 療 薬 の 取 り 込 み レ ベ ル よ り 高 い レ ベ ル ま で 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 治 療 薬 の 取 り 込 み を 高
め る 手 段 を 意 味 す る 。 治 療 薬 の 取 り 込 み は 、 例 と し て 、 そ し て こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と
な く 、 以 下 の 手 段 ： 細 胞 内 へ の 治 療 薬 の 取 り 込 み の た め の 細 胞 の 能 動 輸 送 機 構 の 必 要 条 件
を 回 避 す る こ と に よ る 手 段 ； 活 性 化 さ れ た 形 態 (す な わ ち 、 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ 抗 が ん
剤 の 場 合 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル 化 さ れ た 形 態 )で 細 胞 内 に 治 療 薬 (す な わ ち 、 薬 物 )を 提 供 し 、
そ れ に よ っ て 細 胞 内 キ ナ ー ゼ の よ う な 酵 素 に よ る 治 療 薬 の 細 胞 内 で の 活 性 化 の た め の 必 要
条 件 を 回 避 す る こ と に よ る 手 段 ； 低 い 溶 解 度 、 胃 又 は 小 腸 か ら の 乏 し い 吸 収 、 又 は 血 液 脳
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関 門 へ の 不 浸 透 性 の よ う な 所 望 の 細 胞 の 治 療 薬 の 取 り 込 み に 対 す る 生 理 学 的 な 関 門 を 克 服
し て 、 通 常 到 達 で き な い 部 位 (す な わ ち 、 CNS及 び リ ン パ 系 組 織 )へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー
を 可 能 に す る こ と に よ る 手 段 の い ず れ か 1以 上 に よ り 高 め ら れ う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 の 癌 と 闘 う た め の 、 あ る い は 哺 乳 動 物 の 病 気 を 治 療 す る か 又 は 軽 減 す
る た め の ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー に 有 用 な 方 法 及 び 組 成 物 を も 含 む 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る
と き 、 用 語 哺 乳 動 物 の 「 癌 と 闘 う こ と 」 又 は 「 癌 と 闘 う た め 」 は 、 例 え ば 以 下 ： 本 発 明 の
組 成 物 又 は 化 合 物 を 投 与 さ れ て い な い 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 哺 乳 動 物 に 比 べ て 、 哺 乳 動
物 の 生 存 を 増 や す こ と 、 哺 乳 動 物 の 腫 瘍 サ イ ズ を 減 少 さ せ る か 又 は 阻 む こ と 、 あ る い は 哺
乳 動 物 の 癌 再 生 の 寛 解 期 間 を 伸 ば す こ と の 1つ 以 上 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 用 語 「 治 療 薬 」 は 、 哺 乳 動 物 の 細 胞 に 入 る こ と で 、 哺 乳 動
物 の 病 気 を 軽 減 す る か 又 は 治 療 す る 利 益 と な り う る 全 て の 化 合 物 又 は 組 成 物 を 意 味 す る 。
例 と し て 、 そ し て こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 そ の よ う な 化 合 物 及 び 組 成 物 は 、 有 機
小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 、 抗 癌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 リ ボ ザ イ ム 、 プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド 及 び 他 の 薬 物 を 含 む 。 こ の 病 気 は 、 哺 乳 動 物 に よ っ て 経 験 さ れ る あ ら ゆ る 病 気 で あ
る 。 例 と し て 、 そ し て こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 そ の よ う な 病 気 は 、 中 で も 脳 疾 患
、 CNS疾 患 、 リ ン パ 系 疾 患 、 生 殖 系 疾 患 、 心 疾 患 、 腎 臓 病 系 及 び 肝 疾 患 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 「 病 気 の 軽 減 」 は 、 病 気 の 徴 候 の 重 さ を 減 ら す こ と を 意 味
す る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 「 病 気 の 治 療 」 は 、 病 気 の 徴 候 が 哺 乳 動 物 に よ り 経
験 さ れ る 頻 度 を 減 ら す こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 用 語 「 抗 癌 剤 」 は 、 哺 乳 動 物 又 は 細 胞 内 で 癌 と 闘 う こ と に
有 効 性 を 示 す こ と が で き る 治 療 薬 か 、 あ る い は 哺 乳 動 物 又 は 哺 乳 動 物 の 細 胞 内 で 癌 と 闘 う
こ と に 有 効 性 を 示 す こ と が で き る 化 合 物 に 細 胞 内 で 変 換 さ れ う る 全 て の 化 合 物 を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
哺 乳 動 物 細 胞 は 、 癌 及 び 非 癌 細 胞 を 含 め て 、 あ ら ゆ る 種 類 の 哺 乳 動 物 細 胞 で あ る 。 好 ま し
い 細 胞 の 例 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 CNS及 び リ ン パ 系 細 胞 を 含 む 。 好 ま し い
リ ン パ 系 細 胞 は 、 リ ン パ 腫 、 脾 臓 及 び 胸 腺 細 胞 を 含 む 。 好 ま し い CNS細 胞 は 、 脳 細 胞 、 神
経 膠 星 状 細 胞 及 び グ リ ア 細 胞 を 含 む 。 癌 は 、 哺 乳 動 物 の あ ら ゆ る 種 類 の 癌 で も あ る 。 好 ま
し く は 、 癌 は 、 癌 腫 、 肉 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 及 び 固 形 腫 瘍 の 1以 上 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 共 有 的 に 治 療 薬 に 結 合 さ れ た ア ル キ ル 脂 質 又 は リ ン 脂 質 部 分 を 含 む 化
合 物 を 含 む 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 用 語 「 ア ル キ ル 脂 質 」 は 、 治 療 薬 部 分 を 含 ま
な い 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る い ず れ か の 化 合 物 の 部 分 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 は 、 癌 と 闘 う た め の 及 び /又 は 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る
た め の 医 薬 組 成 物 と キ ッ ト を も 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 は 、 癌 と 闘 う た め に 有 効 な 量 で 、 又 は 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易
に す る た め に 有 効 な 量 で 、 本 発 明 の 化 合 物 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 、 又 は 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 以 下 の 用 語 は 、 別 段 の 記 載 の な い 限 り 、 以 下 の と お り 定 義
さ れ る ： ハ ロ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド で あ る 。 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、
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ア ル キ レ ン な ど は 、 直 鎖 及 び 分 岐 基 の 両 方 を 意 味 す る が ； し か し 「 プ ロ ピ ル 」 の よ う な 個
々 の 基 の 言 及 は 、 直 鎖 基 だ け で あ り 、 「 イ ソ プ ロ ピ ル 」 の よ う な 分 岐 鎖 異 性 体 は 、 特 別 に
言 及 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
冠 詞 「 a」 及 び 「 an」 は 、 1つ 又 は 1つ 以 上 (す な わ ち 、 少 な く と も 1つ )の 冠 詞 の 文 法 上 の 対
象 を 言 及 す る た め に 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 。 例 と し て 、 「 an element」 は 、 1つ の 要 素
又 は 1つ 以 上 の 要 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
キ ラ ル 中 心 を も つ 本 発 明 の 化 合 物 は 、 独 特 な 光 学 活 性 又 は ラ セ ミ 形 態 で 存 在 し 、 そ し て そ
れ で 分 け る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 あ ら ゆ る ラ セ ミ 、 光 学 活 性 、 多 形 、 又 は 立 体 異 性 の
形 態 、 あ る い は 本 発 明 の 化 合 物 の そ の よ う な 形 態 の 混 合 物 を 取 り 込 む 。 光 学 活 性 な 形 態 の
化 合 物 の 調 製 は 、 本 技 術 分 野 で 周 知 で あ る (例 え ば 、 ラ セ ミ 形 態 の 分 解 に よ る か 、 再 結 晶
技 術 に よ る か 、 光 学 活 性 な 開 始 材 料 か ら の 合 成 に よ る か 、 キ ラ ル 合 成 に よ る か 又 は キ ラ ル
固 定 相 を 使 用 し た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ る )。 抗 ウ イ ル ス 活 性 の 定 量 か 評 価 は 、 本
明 細 書 中 に 記 載 の 標 準 的 な 試 験 又 は 本 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 他 の 試 験 を 使 っ て 実 施 さ れ
う る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
基 及 び 置 換 基 に 関 し て 以 下 に 列 挙 し た 具 体 的 な 、 そ し て 好 ま し い 定 義 は 、 説 明 の た め だ け
に 存 在 す る ； そ れ ら は 、 他 の 定 義 さ れ た 値 、 又 は 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 基 及 び 置 換 基 に
関 し て 定 義 さ れ た 範 囲 内 以 外 の 値 を 除 く わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
例 え ば 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 部 分 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ
ソ -ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 イ ソ -ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 sec-ヘ キ
シ ル 、 イ ソ -ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 sec-ヘ プ チ ル 、 イ ソ -ヘ プ チ ル 及 び オ ク チ ル 部 分 を 含 む
。 C 1 -C 8 ア ル コ キ シ 部 分 は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ
、 ブ ト キ シ 、 イ ソ -ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 sec-ペ ン ト キ シ 、 イ ソ -ペ ン ト
キ シ 、 ヘ キ シ ル オ キ シ 、 sec-ヘ キ シ ル オ キ シ 、 ヘ プ ト キ シ 、 sec-ヘ プ ト キ シ 、 イ ソ -ヘ プ
ト キ シ 及 び オ ク チ ル オ キ シ 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
C 1 -C 8 ア ル キ レ ン 部 分 は 、 例 え ば メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 イ ソ プ ロ ピ レ ン 、 ブ
チ レ ン 、 イ ソ ブ チ レ ン 、 sec-ブ チ レ ン 、 ペ ン チ レ ン 、 sec-ペ ン チ レ ン 、 イ ソ -ぺ ン チ レ ン
、 ヘ キ シ レ ン 、 sec-ヘ キ シ レ ン 、 イ ソ -ヘ キ シ レ ン 、 ヘ プ チ レ ン 、 sec-ヘ プ チ レ ン 、 イ ソ -
ヘ プ チ レ ン 及 び オ ク チ レ ン 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
C 6 -C 1 5 ア ル キ ル 部 分 は 、 例 え ば ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 sec-ヘ プ チ ル 、 イ ソ -ヘ プ チ ル 、 オ
ク チ ル 、 sec-オ ク チ ル 、 イ ソ -オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 sec-ノ ニ ル 、 イ ソ -ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 se
c-デ シ ル 、 イ ソ -デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 sec-ウ ン デ シ ル 、 イ ソ -ウ ン デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 se
c-ド デ シ ル 、 イ ソ -ド デ シ ル 、 ト リ デ シ ル 、 sec-ト リ デ シ ル 、 イ ソ -ト リ デ シ ル 、 テ ト ラ デ
シ ル 、 sec-テ ト ラ デ シ ル 、 イ ソ -テ ト ラ デ シ ル 及 び ペ ン タ デ シ ル 部 分 を 含 む 。 C 6 -C 1 5 ア ル
キ レ ン 部 分 は 、 例 え ば ヘ キ シ レ ン 、 ヘ プ チ レ ン 、 sec-ヘ プ チ レ ン 、 イ ソ -ヘ プ チ レ ン 、 オ
ク チ レ ン 、 sec-オ ク チ レ ン 、 イ ソ -オ ク チ レ ン 、 ノ ニ レ ン 、 sec-ノ ニ レ ン 、 イ ソ -ノ ニ レ ン
、 デ シ レ ン 、 sec-デ シ レ ン 、 イ ソ -デ シ レ ン 、 ウ ン デ シ レ ン 、 sec-ウ ン デ シ レ ン 、 イ ソ -ウ
ン デ シ レ ン 、 ド デ シ レ ン 、 sec-ド デ シ レ ン 、 イ ソ -ド デ シ レ ン 、 ト リ デ シ レ ン 、 sec-ト リ
デ シ レ ン 、 イ ソ -ト リ デ シ レ ン 、 テ ト ラ デ シ レ ン 、 sec-テ ト ラ デ シ レ ン 、 イ ソ -テ ト ラ デ シ
レ ン 及 び ペ ン タ デ シ レ ン 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
C 8 -C 1 2 ア ル キ ル 部 分 は 、 例 え ば オ ク チ ル 、 sec-オ ク チ ル 、 イ ソ -オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 sec-
ノ ニ ル 、 イ ソ -ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 sec-デ シ ル 、 イ ソ -デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 sec-ウ ン デ シ ル
、 イ ソ -ウ ン デ シ ル 及 び ド デ シ ル 部 分 を 含 む 。 C 8 -C 1 2 ア ル キ レ ン 部 分 は 、 例 え ば オ ク チ レ
ン 、 sec-オ ク チ レ ン 、 イ ソ -オ ク チ レ ン 、 ノ ニ レ ン 、 sec-ノ ニ レ ン 、 イ ソ -ノ ニ レ ン 、 デ シ
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レ ン 、 sec-デ シ レ ン 、 イ ソ -デ シ レ ン 、 ウ ン デ シ レ ン 、 sec-ウ ン デ シ レ ン 、 イ ソ -ウ ン デ シ
レ ン 及 び ド デ シ レ ン 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 し 、 そ し て そ れ ら が 薬 剤 耐 性 ウ イ ル ス に 対 す る 抗 ウ イ ル ス
活 性 を 示 す の で 特 に 有 用 で あ る 化 合 物 を 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 病 気 を 治 療 す る か 又 は
軽 減 す る た め の 、 そ し て 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め の ド ラ ッ
グ デ リ バ リ ー に 有 用 で も あ る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 式 (I)に よ っ て 表 さ れ る の 化 学 構 造
を 有 す る 化 合 物 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 を 含 む 。 前 記 式 (I)は ：
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
｛ 式 中 、
n及 び mが 、 各 々 独 立 に 0又 は 1で あ る が 、 n及 び mが 、 両 方 と も 0で は な く ；
R 1 が 、 nが 0の 場 合 に は 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル
で あ り 、 及 び nが 1の 場 合 に は 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 2 が 、 mが 0の 場 合 に は 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル
で あ り 、 及 び mが 1の 場 合 に は 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 3 、 R 4 及 び R 5 が 、 各 々 独 立 に (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ；
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に (C 1 -C 8 )ア ル キ ル で あ り ；
X 1 及 び X 2 が 、 各 々 独 立 に S、 O、 NHC=O、 OC=O又 は NHで あ り ；
X 3 が 、 O又 は Sで あ り ；
E 1 が 、 H、 S、 ハ ロ 又 は N 3 で あ り ；
Z 1 が 、 H、 S又 は ハ ロ で あ り ； 又 は E 1 及 び Z 1 が 、 一 緒 に 共 有 結 合 で あ り ；
E 2 が 、 H、 S、 ハ ロ 又 は N 3 で あ り ；
Z 2 が 、 H、 S又 は ハ ロ で あ り ； 又 は E 2 及 び Z 2 が 、 一 緒 に 共 有 結 合 で あ り 、 そ し て
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D 1 及 び D 2 が 、 各 々 独 立 に プ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ア デ ニ ン 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 、
ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 イ ノ シ ン 、 ウ ラ シ ル 、 並 び に O、 N及 び S置 換 基 を 含 む そ の 環 状 に 変 更 さ
れ た も の か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
式 (I)に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 D 1 及 び D 2 の 各 々 の ア ル キ ル 、 ア ル キ
レ ン 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア デ ニ ン 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ
ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 プ リ ン 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 イ ノ シ ン 及 び ウ ラ シ ル は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ
、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ
ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C 8 )ア ル
キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 1、 2、 3
又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
以 下 は 、 好 ま し い 態 様 に お け る 、 式 (I)の 基 及 び 置 換 基 に 関 す る 定 義 の 例 で あ る 。 こ れ ら
の 実 施 例 は 、 制 限 す る こ と な く 、 し か し 代 わ り に 本 発 明 に 含 ま れ て い る い く つ か の 好 ま し
い 態 様 の 例 と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は 、 (C 2 -C 1 6 )ア ル キ レ ン 、 -(CH 2 ) 1 2 -及 び -CH=CH-の 1つ で あ り
う る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、
(C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及
び (C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1、 2
、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 2 は 、 (C 2 -C 1 6 )ア ル キ レ ン 、 -(CH 2 ) 8 -、 -(CH 2 ) 9 -、 -(CH 2 ) 1 0 -、 -
(CH 2 ) 1 1 -、 -(CH 2 ) 1 2 -及 び -CH=CH-の 1つ で あ り う る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 R2は 、 場 合
に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア
リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独
立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1、 2、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
R 3 は 、 好 ま し く は -CH 2 CH 2 -で あ り 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C

1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び
(C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1、 2、 3
又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
R 4 は 、 好 ま し く は -CH 2 -で あ り 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C

8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1
-C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1又 は 2の 置
換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
R 5 は 、 好 ま し く は -CH 2 -で あ り 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C

8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1
-C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1又 は 2の 置
換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 6 、 R7及 び R8は 、 各 々 -CH 3 で あ り 、 各 々 場 合 に よ り 、 ハ ロ
、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(
R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る
。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1又 は 2の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
X 1 は 、 好 ま し く は S、 O又 は NHC=Oで あ る 。
X 2 は 、 好 ま し く は S、 O又 は NHC=Oで あ る 。
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X 3 は 、 好 ま し く は O又 は Sで あ る 。
E 1 は 、 好 ま し く は N 3 、 S又 は Hで あ る 。
Z 1 は 、 好 ま し く は Hで あ る 。
E 2 は 、 好 ま し く は N 3 、 S又 は Hで あ る 。
Z 2 は 、 好 ま し く は Hで あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
D 1 は 、 好 ま し く は シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 、 イ ノ シ ン 又 は チ ミ ン で あ る 。 こ こ で 、 D 1 は 、 場 合
に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア
リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独
立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1、 2、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
D 2 は 、 好 ま し く は シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 、 イ ノ シ ン 又 は チ ミ ン で あ る 。 こ こ で 、 D 2 は 、 場 合
に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア
リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独
立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1、 2、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 す 、 式 (II)に よ っ て 表 さ れ る の 化 学 構 造 を 有 す る 化 合 物 、
又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 を も 含 む 。 こ の 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 病 気 又
は ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る か 又 は 軽 減 す る た め の ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー に 有 用 で も あ る 。
こ の 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 用 で も あ る 。
前 記 式 (I)は ：
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
｛ 式 中 、
R 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 2 が 、 (C 4 -C 1 2 )ア ル キ レ ン で あ り ；
R 3 が 、 -CH 2 CH 2 -で あ り ；
R 5 が 、 -CH 2 -で あ り ；
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 CH 3 で あ り ；
X 1 及 び X 2 が 、 各 々 独 立 に S、 O又 は NHC=Oで あ り ；
E 2 が 、 H又 は N 3 で あ り ；
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Z 2 が 、 H、 S又 は ハ ロ で あ り ； 又 は E 2 及 び Z 2 が 、 一 緒 に 共 有 結 合 で あ り 、 そ し て
D 2 が 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 及 び イ ノ シ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 。 ｝ に よ っ て 表
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
式 (II)に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び D 2 の 各 々 の ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル
、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 及 び イ ノ シ ン は 、 場 合 に よ り 、
ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及
び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば
れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 独 立 に 選 ば れ る 1、 2、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 し 、 そ し て 哺 乳 動 物 に お け る 病 気 又 は ウ イ ル ス 感 染 治 療 す
る か 又 は 軽 減 す る た め 、 あ る い は 癌 と 闘 う た め の ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー に 有 用 で あ る 化 合 物
を も 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に
有 用 で も あ る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 式 (III)に よ っ て 表 さ れ る の 化 学 構 造 を 有 す る 化 合
物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 前 記 式 (III)は
：
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
｛ 式 中 、
R 1 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ
ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 無 水 物 、 あ る い は 水 素 で あ り 、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り そ れ が リ ン カ ー 部 分 Lを 通 し て X 1 2 に 連 結 さ
れ 、 そ し て 、 場 合 に よ り R 1 2 ' が 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る と き 、
Lが 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 1 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 2 が 、 -O-、 -S-、 -NH 2 -又 は -NHC(O)-で あ り ；
X 1 3 が 、 -O-、 -S-、 -CH 2 -、 無 水 物 又 は (C 1 -C 1 6 )ア ル コ キ シ で あ り ；
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nが 、 0、 1又 は 2で あ り ；
R 1 3 が 、 治 療 薬 又 は -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ；
R 3 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ り ； そ し て
R 6 、 R 7 及 び R 8 が 、 各 々 独 立 に -H、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 又 は (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ で あ る 。 ｝ に よ
っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
式 (III)に お い て 、 R 1 1 、 R 1 2 及 び R 1 3 の 各 々 の ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア デ ニ ン 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 プ リ ン 、 ヒ ポ キ サ ン チ
ン 、 イ ノ シ ン 及 び ウ ラ シ ル は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8
)ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -
C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 独 立 に 選 ば れ る 1、 2
、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
式 (III)に お い て 、 nが 1又 は 2で あ る 場 合 、 こ の 化 合 物 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ C基 質 で あ り 、
か つ 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Aの 基 質 で は な い 。 同 様 に 、 nが 1又 は 2の 場 合 、 こ の 化 合 物 は 、 哺 乳
動 物 の 細 胞 内 で ア ル キ ル 脂 質 、 並 び に ヌ ク レ オ シ ド ・ モ ノ リ ン 酸 及 び ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ
ロ グ ・ モ ノ リ ン 酸 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 部 分 に 変 換 さ れ 、 か つ 、 哺 乳 動 物 の 細 胞 外 で ア
ル キ ル 脂 質 、 並 び に ヌ ク レ オ シ ド ・ モ ノ リ ン 酸 及 び ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ ・ モ ノ リ ン 酸
か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 部 分 に は 変 換 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 複 合 体 化 合 物 は 、 経 口 投 与 に ふ さ わ し い 有 利 な 性 質 を も つ 本 明
細 書 中 に 記 載 さ れ る 医 薬 組 成 物 に 処 方 さ れ る こ と が で き 、 胃 腸 管 か ら 素 速 く 吸 収 さ れ る こ
と が で き 、 血 液 脳 関 門 を 横 切 る こ と が で き 、 そ し て CNS疾 患 及 び 癌 の 治 療 に と っ て 貴 重 で
あ る 。 こ れ ら 複 合 体 は 、 例 と し て 、 そ し て こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 脳 腫 瘍 細 胞 、
リ ン パ 系 細 胞 及 び 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 む 多 数 の 様 々 な 細 胞 系 で 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
少 な く と も 1つ の リ ン 酸 基 を も つ (す な わ ち n=1又 は 2)式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 に お
い て 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 結 合 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ C様 活 性 の 作 用 に よ っ て 哺 乳 動 物 の 細 胞 内
で 分 割 さ れ 、 細 胞 内 に リ ン 脂 質 と 抗 癌 剤 を 放 出 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ
Cの 基 質 で あ る が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Aの 基 質 で は な い 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ C活 性 は 、 細 胞 内 に
存 在 す る の で 、 前 記 複 合 体 は 、 細 胞 内 で の み リ ン 脂 質 と ヌ ク レ オ シ ド ・ モ ノ リ ン 酸 に 変 換
さ れ 、 そ し て 細 胞 外 で は 変 換 さ れ な い 。 細 胞 内 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ C様 の 活 性 に よ る こ れ ら
の 化 合 物 の 代 謝 は 、 上 記 化 合 物 が 、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ の プ ロ ド ラ ッ グ の 活 性 化 の た
め の 律 速 ス テ ッ プ 、 す な わ ち ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ の ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ ・ モ ノ リ
ン 酸 へ の 転 換 を 回 避 す る 方 法 で 使 用 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。 そ れ ら が 細 胞 内 で 代 謝 さ れ
、 ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ ・ モ ノ リ ン 酸 を 放 出 す る の で 、 こ れ ら の 化 合 物 の 投 与 は 、 制 癌
剤 耐 性 の 機 構 と し て の キ ナ ー ゼ 酵 素 、 例 え ば デ オ キ シ シ チ ジ ン キ ナ ー ゼ を 欠 く 癌 細 胞 に お
い て 有 効 で も あ り う る 抗 癌 剤 を 提 供 す る 能 力 を も た ら す 。 そ の 上 、 リ ン 脂 質 部 分 は 、 タ ン
パ ク 質 キ ナ ー ゼ C及 び MAPキ ナ ー ゼ ・ シ グ ナ リ ン グ ・ カ ス ケ ー ド を 含 む シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に
影 響 を 及 ぼ し う る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
放 出 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド ・ モ ノ リ ン 酸 は 、 2つ の 目 的 に か な う 。 第 1に 、 そ れ は い く つ か の
ヌ ク レ オ シ ド ・ プ ロ ド ラ ッ グ の 活 性 化 の 律 速 ス テ ッ プ 、 す な わ ち デ オ キ シ シ チ ジ ン キ ナ ー
ゼ を 回 避 す る 。 第 2に 、 極 性 リ ン 酸 基 は 、 細 胞 内 に ヌ ク レ オ シ ド を 「 閉 じ 込 め る 」 。 リ ン
脂 質 複 合 体 は 、 薬 物 の 半 減 期 を 延 ば す 薬 物 の リ ザ ー バ ー と し て の 役 割 も も つ 。 中 枢 神 経 系
の 他 の 病 気 (す な わ ち 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 )の 治 療 の た め に 、 リ ン 脂 質 骨 格 に 他 の 低 分 子 量
化 合 物 を 結 合 す る 能 力 は 、 大 き な 有 用 性 で も あ る 。 例 え ば 、 エ ー テ ル － 脂 質 部 分 は 、 ヌ ク
レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ 、 抗 癌 剤 及 び 抗 ウ イ ル ス 薬 、 リ ボ ザ イ ム 、 並 び に ア ン チ セ ン ス ・ オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 種 々 の 治 療 薬 を 結 合 す る た め の 骨 格 と し て 使 用 さ れ る こ と が で き る
。 エ ー テ ル － 脂 質 骨 格 は 、 脂 溶 性 で あ る た め 、 こ れ ら の 複 合 体 は 、 血 液 脳 関 門 を 横 切 っ て
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、 CNSの 病 気 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 及 び 神 経 学 的 変 性 疾 患 の 治 療 に お け る プ ロ ド ラ
ッ グ と し て 使 用 さ れ う る 。 そ の 複 合 体 の 脂 溶 性 性 質 は 、 そ れ ら が 血 液 脳 関 門 を 横 切 っ て 、
そ れ に よ り こ の 薬 物 の 取 り 込 み が 望 ま れ る 細 胞 の 能 動 輸 送 系 に 関 す る 必 要 条 件 を 回 避 す る
こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、
R 1 2 が 、 (C 8 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 1 2 ' が 、 (C 1 -C 1 6 )フ ェ ナ ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ 、 又 は 無 水 物 で あ り
、
但 し 、 R 1 2 ' が ヒ ド ロ キ シ で は な く 、 場 合 に よ り 、 そ れ が エ ー テ ル 酸 素 を 通 し て X 1 2 に 連 結
さ れ る と き ；
X 1 3 が 、 -R 3 N(R 6 )(R 7 )R 8 で あ り ； そ し て
X 1 2 が 、 -O-で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
式 (III)に よ っ て 表 さ れ る よ り 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 R 1 2 ' は 、 -OH又 は -O 2 CCH 2 CO 2 -で
あ り 、 こ こ で 、 R 1 2 ' が 、 治 療 薬 に よ っ て 末 端 で 置 換 さ れ る 。 式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 特
に 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 (VI)と し て 以 下 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
治 療 薬 は 、 抗 癌 剤 又 は 抗 ウ イ ル ス 剤 で あ る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 ポ リ
メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 及 び ヌ ク レ オ シ ド ・ ア ナ ロ グ を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 抗 癌 剤 は 、 ゲ ム シ
タ ビ ン 、 ara-C、 5-ア ザ シ チ ジ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ ル ク ラ ラ ビ ン (fluclarabine)、 フ ル
オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 シ ト シ ン ・ ア ラ ビ ノ シ ド 、 及 び 6-メ ル カ プ ト プ リ ン か ら 成 る 群 か
ら 選 ば れ る 。 抗 癌 剤 を 3番 目 の 炭 素 に 連 結 さ れ た 場 合 、 リ ン 酸 部 分 の リ ン 原 子 は 、 リ ン 酸
エ ス テ ル 結 合 に よ り R 1 3 の 糖 部 分 の 5'ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 酸 素 原 子 と 共 有 結 合 す る 。 好 ま し
い 抗 ウ イ ル ス 剤 は AZTで あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
本 発 明 は 、 病 気 を 治 療 す る か 又 は 軽 減 す る か 、 あ る い は 哺 乳 動 物 の 癌 と 闘 う た め の ド ラ ッ
グ デ リ バ リ ー に 有 用 な 追 加 の 化 合 物 を 含 む 。 前 記 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ
リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 用 で も あ る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 以 下 の 式 (IV)に よ っ て
表 さ れ る 化 学 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ２ 】
前 記 式 (IV)は ：
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 １ ５ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
｛ 式 中 、
R 2 1 が 、 (C 6 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 2 2 が 、 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
X 2 1 が 、 O、 S、 又 は NHC=Oで あ り ；
X 2 2 が 、 O、 S、 又 は NHC=Oで あ り ；
X 2 3 が 、 O又 は Sで あ り ；
nが 、 1又 は 2で あ り ； そ し て
R 2 3 が 、 治 療 薬 で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
式 (IV)に お い て 、 R 2 1 、 R 2 2 及 び R 2 3 の 各 々 の ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア デ ニ ン 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 プ リ ン 、 ヒ ポ キ サ ン チ
ン 、 イ ノ シ ン 及 び ウ ラ シ ル は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8
)ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -
C 8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 独 立 に 選 ば れ る 1、 2
、 3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
式 (IV)に よ っ て 表 さ れ る の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、
R 2 1 が 、 C 1 2 ア ル キ ル で あ り ；
R 2 2 が 、 C 1 0 ア ル キ ル で あ り ；
n＝ 1で あ り 、 そ し て
R 2 3 が 、 抗 癌 剤 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
好 ま し く は 、 前 記 抗 癌 剤 は 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ara-C、 5-ア ザ シ チ ジ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ
ル ク ラ ラ ビ ン (fluclarabine)、 フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 シ ト シ ン ・ ア ラ ビ ノ シ ド 、 及
び 6-メ ル カ プ ト プ リ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 ホ ス ホ ン 酸 部 分 の メ チ レ ン 基 は 、
R 2 3 の 糖 部 分 の 5'ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 酸 素 原 子 と 共 有 結 合 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
本 発 明 は 、 病 気 を 治 療 す る か 又 は 軽 減 す る か 、 あ る い は 哺 乳 動 物 の 癌 と 闘 う た め の ド ラ ッ
グ デ リ バ リ ー に 有 用 な 追 加 の 化 合 物 を 含 む 。 前 記 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ
リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 用 で も あ る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 は 、 以 下 の 式 (V)に よ っ て
表 さ れ る 化 学 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 を 含 む 。

10

20

30

40

50

(44) JP 2005-505499 A 2005.2.24



【 ０ １ ０ ９ 】
前 記 式 (V)は ：
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
｛ 式 中 、
R 3 1 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 3 2 が 、 (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
X 3 1 が 、 O、 S、 又 は NHC=Oで あ り ；
X 3 2 が 、 O、 S、 又 は NHC=Oで あ り ；
X 3 3 が 、 -OH、 -SH又 は ア ミ ノ で あ り ； そ し て
R 3 3 が 、 治 療 薬 で あ る 。 ｝ に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
式 (V)に お い て 、 R 3 1 、 R 3 2 及 び R 3 3 の 各 々 の ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア デ ニ ン 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 プ リ ン 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン
、 イ ノ シ ン 及 び ウ ラ シ ル は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 (C 1 -C 8 )
ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 及 び N(R a )(R b )｛ 式 中 、 R a 及 び R b が 、 H及 び (C 1 -C

8 )ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 各 々 独 立 に 選 ば れ る 。 ｝ か ら 成 る 群 か ら 独 立 に 選 ば れ る 1、 2、
3又 は 4の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ う る 。
【 ０ １ １ ３ 】
式 (V)に よ っ て 表 さ れ る の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、
R 3 1 が 、 (C 6 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ；
R 3 2 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り ； そ し て
R 3 3 が 、 抗 癌 剤 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
好 ま し く は 、 抗 癌 剤 が ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 及 び CPT-11か ら 成 る 群 か ら 選
ば れ 、 そ し て エ ス テ ル 、 ア ミ ド 又 は カ ル バ メ ー ト 結 合 を 介 し て -SH、 OH又 は X 3 3 の ア ミ ノ 基
と 共 有 結 合 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
式 (I)及 び 式 (II)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 並 び に 式 (III)に よ っ て 表 さ れ る い く つ か の 化
合 物 は 、 当 業 者 に 知 ら れ る 手 順 に 従 っ て 製 造 さ れ う る (例 え ば 、 Marx et al., 1988, Jour
nal of Medicinal Chemistry 31:858-863; Meyer et al., 1991, Journal of Medicinal 
Chemistry 34:1377-1383; Morris-Natschke et al., 1986, Journal of Medicinal Chemi
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stry 29:2114-2117; Piantadosi et al., 1991, Journal of Medicinal Chemistry 34:14
08-1414;及 び Surles et al., 1993, Lipids 28:55-57を 参 照 の こ と )。
【 ０ １ １ ６ 】
そ の よ う な 手 順 の 例 を 図 2～ 4で 説 明 す る 。 図 2-4の 反 応 図 で 示 さ れ た 構 造 体 は 代 表 的 な も
の で あ り 、 本 発 明 の 化 合 物 を 制 限 す る こ と を 意 味 し な い 。 異 な る 化 合 物 を 使 用 す る 図 2～ 4
の 反 応 に 対 す る 変 更 は 、 当 業 者 に と っ て 明 白 で あ る 。 つ ま り 、 式 (I)又 は 式 (II)に よ っ て
表 さ れ る 化 合 物 は 、 例 え ば 図 3で 示 さ れ る よ う に 製 造 さ れ る 脂 質 骨 格 部 分 を 、 例 え ば 図 2で
示 さ れ る よ う に 製 造 さ れ る 、 例 え ば AZT－ マ ロ ン 酸 (AZT-MA)部 分 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ
て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
図 2で 記 載 さ れ る よ う な 脂 質 骨 格 の 製 造 の た め の 合 成 法 は 、 本 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 。
例 え ば 、 チ オ ホ ス ホ コ リ ン に 関 す る 脂 質 骨 格 を 製 造 す る た め の 合 成 法 は 、 当 業 者 が ベ ン ジ
ル オ キ シ 臭 化 ア ル キ ル を 参 考 文 献 に 記 載 さ れ て い た C-2ア ル キ ル 鎖 酸 で 置 換 す る こ と 除 い
て Morris-Natschke et al., 1986, Journal of Medicinal Chemistry 29(10):2114-2117
中 に 記 載 さ れ て い る 。 ア ミ ド ホ ス ホ コ リ ン を 製 造 す る た め に 、 当 業 者 は 、 Kucera et al.,
 1998, Antiviral Chemistry and Chemotherapy, 9:157-165に 記 載 の 合 成 法 に 従 う で あ ろ
う 。 し か し 、 当 業 者 は 、 C 6 H 5 CH 2 O(CH 2 ) 8 Br(臭 化 8-ベ ン ジ ル オ キ シ オ ク チ ル )を 参 考 文 献 に
記 載 さ れ る CH 3 (CH 2 ) 7 Br(臭 化 オ ク チ ル )で 置 換 す る で あ ろ う 。 様 々 な 他 の ホ ス ホ コ リ ン 合
成 の た め の 脂 質 骨 格 の 製 造 の た め に 、 当 業 者 は 、 Meyer et al., 1991, Journal of Medic
inal Chemistry 34(4): 1377-1383及 び Morris-Natschke et al., 1993, Journal of Medi
cinal Chemistry 36(14) 2018-2023に 記 載 の 合 成 手 順 に 従 う で あ ろ う 。 同 様 に 、 当 業 者 は
、 ベ ン ジ ル オ キ シ 臭 化 ア ル キ ル を 参 考 文 献 に 記 載 の C-2ア ル キ ル 酸 で 置 換 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ８ 】
本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 (例 え ば 、 INK-20、 PC脂 質 － AZT複 合 体 )は 、 図 2で 示 さ れ る と お り
製 造 さ れ た 脂 質 骨 格 部 分 と 、 図 3で 示 さ れ る と お り 製 造 さ れ た AZT－ マ ロ ン 酸 (AZT-MA)部 分
と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 本 明 細 書 中 の 実 施 例 に 記 載 さ れ 、 図 4で 表 さ れ る よ う に 製 造
さ れ う る 。 AZT-MA部 分 は 、 例 え ば 本 明 細 書 中 の 実 施 例 に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 で き る 。 図
2～ 4は 、 本 発 明 の あ る 好 ま し い 化 合 物 の 製 造 に つ い て の 反 応 図 を 一 緒 に 説 明 し 、 こ こ で 、
AZTは 、 修 飾 さ れ た チ オ グ リ セ ロ ー ル 骨 格 の 2位 の 末 端 の 官 能 性 に て PC脂 質 と 連 結 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
図 4の 中 間 チ オ ホ ス ホ コ リ ン は 、 2位 の 側 鎖 上 の 末 端 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を も ち 、 そ れ は AZTを P
C脂 質 に 結 合 す る た め の 部 位 と し て 使 用 さ れ る 。 抗 ウ イ ル ス 剤 、 例 え ば AZT、 又 は プ ロ テ ア
ー ゼ 阻 害 薬 は 、 マ ロ ン 酸 エ ス テ ル を 介 し て PC脂 質 に 連 結 さ れ う る 。 こ の 合 成 の 経 路 は 、 置
換 さ れ た マ ロ ン 酸 連 結 基 の 取 り 込 み に よ る 細 胞 内 の AZT部 分 の エ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て 触 媒
さ れ る 加 水 分 解 速 度 の 操 作 を 可 能 に す る 。 い ず れ か の 特 定 の 理 論 に 縛 ら れ る こ と を 望 ま な
い 一 方 で 、 一 般 に 認 め ら れ た プ ロ ド ラ ッ グ 戦 略 の よ う に 、 PC脂 質 と AZT部 分 の エ ス テ ル 結
合 連 結 が 、 イ ン ビ ボ で の エ ス テ ラ ー ゼ 様 活 性 の 作 用 に よ っ て 分 割 さ れ 、 そ れ に よ っ て 治 療
さ れ た 細 胞 内 に 両 活 性 化 抗 ウ イ ル ス 剤 (例 え ば 、 ヌ ク レ オ シ ド 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 及
び PC脂 質 )を 放 出 す る (Chapter 47, "Chemotherapy of Microbial Agents," pp. 1130 and
 1141, respectively, in Goodman and Oilman, 1996, "The Pharmacological Basis of 
Therapeutics", Ninth Ed.を 参 照 の こ と )。
【 ０ １ ２ ０ 】
以 下 の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 式 (I)、 式 (II)及 び 式 (III)の 1つ 又 は 両 方 に よ っ て
表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 の 説 明 に 役 立 つ 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 手
順 に よ っ て 、 あ る い は 即 製 の 開 示 か ら 見 て 当 業 者 に 明 白 な そ の 変 更 に よ っ て 製 造 が で き る
。 代 表 的 な 化 合 物 は 、 INK-20、 INK-25及 び INK-26を 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 の 化 学 構 造 は 、
本 明 細 書 中 の 表 1に 表 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
式 (III)に よ っ て 表 さ れ る の 他 の 化 合 物 、 並 び に 式 (IV)及 び (V)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 は
、 当 業 者 に 知 ら れ る 手 順 に 従 っ て 製 造 で き る 。 そ の よ う な 手 順 の 例 が 、 例 え ば Piantadosi
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 et al, 1991, J. Med. Chem. 34:1408-1414中 に 記 載 さ れ て い る 。 式 (V)に よ っ て 表 さ れ
る 化 合 物 の 合 成 は 、 式 (III)及 び (IV)の 治 療 薬 と ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 部 分 の 結 合 よ り む し ろ
脂 質 部 分 の 治 療 薬 に よ る 直 接 的 な エ ス テ ル 化 を 必 要 と す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
式 (III)、 (IV)及 び (V)に よ っ て 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 代 表 的 な 化 合 物 は 、 図 面 に よ り 本 明
細 書 中 に 記 載 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 手 順 に よ っ て 、 あ る い は 即
製 の 開 示 か ら 見 て 当 業 者 に 明 白 な そ の 変 更 に よ っ て 製 造 が で き る 。 代 表 的 な 化 合 物 の 構 造
式 が 、 図 7(式 (III))、 図 8(式 (IV))及 び 図 9(式 (V))に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ な い 塩 の 形 態 で 製 造
さ れ る か も し れ な い 。 医 薬 と し て 許 容 さ れ な い 塩 は 、 例 え ば 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 の 製
造 の た め の 中 間 体 と し て 有 用 で あ る 。 前 記 化 合 物 が 安 定 し た 無 毒 な 酸 性 又 は 塩 基 性 塩 を 形
成 す る の に 十 分 な 塩 基 性 又 は 酸 性 で あ る と き 、 こ の 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 と
し て 製 造 さ れ る 。 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 は 、 親 化 合 物 の 所 望 の 生 物 活 性 を 維 持 し 、 望 ま
し く な い 毒 性 効 果 を 与 え な い 塩 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
そ の よ う な 塩 の 例 は 、 無 機 酸 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 、 硫 黄 、 リ ン 酸 及 び 硝 酸 な ど で 形
成 さ れ た 酸 付 加 塩 ； 有 機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 で 、 酒 石 酸 、 琥 珀 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ
マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、
ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 及 び ポ リ ガ ラ ク ト ウ ロ ン 酸 な ど で 形 成 さ れ た 塩 ； 元 素 ア ニ オ ン 、 例
え ば 塩 素 、 臭 素 及 び ヨ ウ 素 か ら 形 成 さ れ た 塩 ； 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、
水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 及 び 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム か ら 形 成 さ
れ た 塩 ； 金 属 炭 酸 塩 、 例 え ば 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 炭 酸 マ
グ ネ シ ウ ム か ら 形 成 さ れ た 塩 ； 金 属 重 炭 酸 塩 、 例 え ば 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 重 炭 酸 カ リ ウ
ム か ら 形 成 さ れ た 塩 ； 金 属 硫 酸 塩 、 例 え ば 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 硫 酸 カ リ ウ ム か ら 形 成 さ れ
た 塩 ； そ し て 金 属 硝 酸 塩 、 例 え ば 硝 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 硝 酸 カ リ ウ ム か ら 形 成 さ れ た 塩 で あ
る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 及 び 医 薬 と し て 許 容 さ れ な い 塩 は 、 例 え ば 十 分 な 塩 基 性 化 合 物 、
例 え ば ア ミ ン と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を 含 む 好 適 な 酸 を 反 応 さ せ る こ と に よ る
、 本 技 術 分 野 で 周 知 の 手 順 を 使 っ て 製 造 さ れ る 。 カ ル ボ ン 酸 の ア ル カ リ 金 属 (例 え ば 、 ナ
ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 又 は リ チ ウ ム )又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 (例 え ば 、 カ ル シ ウ ム )塩 が 作 ら
れ も す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 は 、 医 薬 組 成 物 と し て 処 方 さ れ 、 そ し て 選 ば れ た 投
与 経 路 に よ っ て 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト の 患 者 に 投 与 さ れ う る 。 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 医 薬
組 成 物 は 、 投 与 経 路 、 例 え ば 、 経 口 、 静 中 、 筋 中 、 局 所 、 皮 下 、 直 腸 、 膣 、 腸 管 外 、 肺 、
経 鼻 、 頬 側 、 眼 又 は 他 の 投 与 経 路 の 1以 上 に 好 適 な 種 々 の 製 剤 で 製 造 、 包 装 又 は 販 売 さ れ
う る 。 他 の 予 定 さ れ る 製 剤 は 、 計 画 さ れ た ナ ノ 粒 子 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 、 有 効 成 分 を 含 む 封
じ 直 さ れ た 赤 血 球 、 及 び 免 疫 ベ ー ス の 製 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ７ 】
本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 医 薬 組 成 物 の 記 載 は 、 ヒ ト へ の 倫 理 的 な 投 与 に 好 適 な 医 薬 組 成 物
に 主 に 向 け ら れ る が 、 そ の よ う な 組 成 物 が 、 全 て の 種 類 の 動 物 へ の 投 与 に 一 般 に 好 適 で あ
る こ と は 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る 。 様 々 な 動 物 へ の 投 与 に 好 適 な 組 成 物 を 提 供 す る た め
の ヒ ト へ の 投 与 に 好 適 な 医 薬 組 成 物 の 修 飾 は 、 十 分 に 理 解 さ れ 、 普 通 の 技 術 を も っ た 獣 医
薬 理 学 者 は 、 そ の よ う な 変 更 を 計 画 で き 、 そ し て も し あ れ ば 、 単 に 普 通 の 実 験 を 伴 い 実 施
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 投 与 が 意 図 さ れ る 対 象 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ
る こ と な く 、 ヒ ト 及 び 他 の 霊 長 類 、 並 び に 商 業 に 関 係 す る 哺 乳 動 物 、 例 え ば 牛 、 豚 、 馬 、
羊 、 猫 及 び 犬 を 含 む 哺 乳 動 物 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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よ っ て 、 当 該 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 媒 質 、 例 え ば 不 活 性 な 希 釈 剤 又 は 同 化 可 能
な 食 用 担 体 と の 組 み 合 わ せ 物 で 、 全 身 的 に (例 え ば 、 経 口 で )投 与 さ れ る こ と が で き る 。 そ
れ ら は 、 硬 い 又 は 軟 ら か い シ ェ ル の ゼ ラ チ ン ・ カ プ セ ル に 封 入 さ れ る か 、 錠 剤 に 押 し 固 め
ら れ る か 、 又 は 患 者 の 食 事 の 食 物 中 に 直 接 的 に 組 み 込 ま れ う る 。 経 口 の 治 療 的 投 与 の た め
に 、 活 性 な 化 合 物 が 、 1以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ さ れ 、 そ し て 経 口 摂 取 可 能 な 錠 剤 、 バ ッ
カ ル 錠 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ウ エ ハ ー ス な ど の
形 態 で 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 成 物 及 び 製 剤 は 、 少 な く と も 0.1%(w/w)の
活 性 な 化 合 物 を 含 む 必 要 が あ る 。 組 成 物 及 び 製 剤 の 割 合 は 、 も ち ろ ん 、 例 え ば 与 え ら れ た
単 位 投 与 形 態 の 重 量 の 約 0.1%～ 約 100%で 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な 治 療 と し て
有 用 な 組 成 物 中 の 活 性 な 化 合 物 の 量 は 、 有 効 投 与 量 レ ベ ル が 投 与 に よ っ て 得 ら れ る よ う な
量 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 な ど は 、 以 下 の ： ト ラ ガ ン ト ゴ ム 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ
ー ン ス タ ー チ 又 は ゼ ラ チ ン の よ う な 結 合 剤 ； 第 2リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な 賦 形 剤 ； コ ー
ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 な ど の よ う な 崩 壊 剤 ； ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 ； シ ョ 糖 、 フ ル ク ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス 又 は ア ス パ ル テ ー ム の よ う な
甘 味 料 ； 並 び に ペ パ ー ミ ン ト 、 メ チ ル ・ サ リ チ ル 酸 又 は サ ク ラ ン ボ 調 味 料 の よ う な 調 味 料
の 1以 上 を 含 む こ と も で き る 。 単 位 投 与 形 態 が カ プ セ ル の と き 、 そ れ は 前 述 の 種 類 の 材 料
に 加 え て 植 物 油 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 液 体 担 体 を 含 む こ と が で き る 。 様 々
な 他 の 材 料 が 、 コ ー テ ィ ン グ と し て 、 又 は 固 形 単 位 投 与 形 態 の 物 理 的 な 形 態 の そ れ 以 外 の
修 飾 の た め に 提 供 さ れ う る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 丸 剤 又 は カ プ セ ル 剤 は 、 ゼ ラ チ ン 、 ワ ッ ク ス
、 セ ラ ッ ク 、 糖 な ど で 覆 わ れ る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 又 は エ リ キ シ ル 剤 は 、 活 性 な 化
合 物 、 甘 味 料 と し て シ ョ 糖 若 し く は 果 糖 、 保 存 剤 と し て メ チ ル 及 び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 染
料 、 及 び 調 味 料 例 え ば サ ク ラ ン ボ 若 し く は オ レ ン ジ 風 味 を 含 む 。 も ち ろ ん 、 単 位 投 与 形 態
の 製 造 に 使 わ れ る あ ら ゆ る 材 料 が 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ 、 か つ 、 利 用 さ れ た 量 に お い て 実
質 的 に 無 毒 で あ る べ き で あ る 。 さ ら に 、 活 性 な 化 合 物 は 、 徐 放 性 製 剤 及 び デ バ イ ス に 組 み
込 ま れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
活 性 な 化 合 物 は 、 注 入 又 は 注 射 に よ り 経 口 、 静 中 又 は 腹 腔 内 投 与 さ れ う る 。 活 性 な 化 合 物
又 は そ の 塩 の 溶 液 は 、 場 合 に よ り 無 毒 の 界 面 活 性 剤 と 混 合 さ れ る 水 に よ り 製 造 さ れ う る 。
分 散 液 は 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ト リ ア セ チ ン 、 そ の 混 合 物 、 及
び 油 中 に 製 造 さ れ う る 。 保 存 及 び 使 用 の 通 常 の 条 件 下 、 こ れ ら の 製 剤 は 、 微 生 物 の 増 殖 を
防 ぐ た め に 防 腐 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
注 射 又 は 注 入 に 好 適 な 医 薬 投 与 形 態 は 、 無 菌 の 水 性 溶 液 若 し く は 分 散 液 、 あ る い は 場 合 に
よ り リ ポ ソ ー ム 中 に 封 入 し た 無 菌 の 注 射 可 能 若 し く は 注 入 可 能 な 溶 液 若 し く は 分 散 液 の 即
席 の 準 備 の た め に 適 合 し た 、 有 効 成 分 を 含 む 無 菌 の 粉 末 を 含 む こ と が で き る 。 最 終 的 な 投
与 形 態 は 、 製 造 及 び 保 存 条 件 下 で 、 無 菌 で 、 流 動 的 で 、 そ し て 安 定 で あ る べ き で あ る 。 液
体 担 体 又 は 媒 質 は 、 例 え ば 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル (例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど )、 植 物 油 、 無 毒 の グ リ セ リ ル エ ス テ
ル 及 び そ の 好 適 な 混 合 物 を 含 む 溶 剤 又 は 液 状 の 分 散 媒 体 で あ る か も し れ な い 。 適 切 な 流 動
率 は 、 例 え ば リ ポ ソ ー ム の 形 成 、 (分 散 液 の 場 合 に は )必 要 と さ れ る 粒 径 の 維 持 、 又 は 1以
上 の 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ っ て 維 持 さ れ う る 。 微 生 物 の 増 殖 は 、 様 々 な 抗 菌 性 及 び 抗 真 菌
性 薬 剤 、 例 え ば パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー ル な
ど の 使 用 し て 防 止 さ れ う る 。 多 く の 場 合 、 等 張 剤 、 例 え ば 糖 、 緩 衝 物 質 又 は 塩 化 ナ ト リ ウ
ム を 含 む こ と が 好 ま し い 。 注 射 可 能 な 組 成 物 の 吸 収 の 延 長 は 、 吸 収 を 遅 ら せ る 薬 剤 、 例 え
ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 及 び ゼ ラ チ ン を 使 っ て 達 成 さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 は 、 場 合 に よ り 先 に 列 挙 し た 他 の 成 分 の 1以 上 と 一 緒 に 、 適 切 な 溶
剤 中 に 、 必 要 と さ れ る 量 の 活 性 な 化 合 物 を 組 み 入 れ 、 そ の 後 ろ 過 殺 菌 す る こ と に よ っ て 製
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造 で き る 。 無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 の 調 製 の た め の 無 菌 粉 末 の 場 合 に 、 好 ま し い 製 造 法 は 、
有 効 成 分 の 粉 末 及 び 先 に 無 菌 ろ 過 さ れ た 溶 液 中 に 存 在 す る 追 加 の 所 望 の 成 分 を 得 る 真 空 乾
燥 及 び 凍 結 乾 燥 技 術 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ３ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 直 腸 の 投 与 に 好 適 な 製 剤 で 製 造 、 包 装 又 は 販 売 さ れ る 。 そ の よ う
な 組 成 物 は 、 例 え ば 坐 剤 、 保 持 浣 腸 製 剤 、 並 び に 直 腸 又 は 結 腸 洗 浄 の た め の 溶 液 の 形 態 で
あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
坐 剤 製 剤 は 、 有 効 成 分 と 、 通 常 の 室 温 (す な わ ち 、 約 20℃ )で 固 体 で あ り 、 そ し て 患 者 直 腸
温 (す な わ ち 、 健 康 な ヒ ト で 約 37℃ )で 液 体 で あ る 、 非 刺 激 性 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形
剤 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。 好 適 な 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 賦 形 剤 は 、 こ れ
だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 カ カ オ 脂 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 及 び 様 々 な グ リ セ リ ド を
含 む 。 坐 剤 製 剤 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 酸 化 防 止 剤 と 防 腐 剤 を 含 む 様 々 な 追
加 成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
保 持 浣 腸 製 剤 、 又 は 直 腸 も し く は 結 腸 洗 浄 の た め の 溶 液 は 、 有 効 成 分 と 、 医 薬 と し て 許 容
さ れ る 液 体 担 体 と を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 作 製 さ れ う る 。 本 技 術 分 野 で 周 知 で あ る よ
う に 、 浣 腸 製 剤 は 、 患 者 の 直 腸 の 解 剖 学 的 構 造 に 適 合 し た デ リ バ リ ー ・ デ バ イ ス を 使 っ て
投 与 さ れ 、 か つ 、 そ の 中 に 包 装 さ れ る 。 浣 腸 製 剤 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 酸
化 防 止 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 む 様 々 な 追 加 の 成 分 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ３ ６ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 膣 の 投 与 に 好 適 な 製 剤 で 製 造 、 包 装 又 は 販 売 さ れ る 。 そ の よ う な
組 成 物 は 、 例 え ば 坐 剤 、 含 浸 も し く は コ ー ト さ れ た 膣 に 挿 入 可 能 な 物 質 、 例 え ば タ ン ポ ン
、 潅 注 液 製 剤 、 又 は 膣 洗 浄 の た め に 溶 液 の 形 態 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
化 学 組 成 物 に よ る 材 料 の 含 浸 又 は コ ー ト 方 法 は 、 本 技 術 分 野 で 知 ら れ て い て 、 そ し て こ れ
だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 表 面 上 に 化 学 組 成 物 を 堆 積 又 は 結 合 さ せ る 方 法 、 材 料 の 合 成
中 に 材 料 の 構 造 内 に 化 学 組 成 物 を 組 み 入 れ る 方 法 (す な わ ち 、 生 理 学 的 に 分 解 可 能 な 材 料
と 一 緒 に )、 及 び 続 く 乾 燥 の あ り 又 は な し に 、 吸 収 性 が あ る 材 料 内 に 、 水 性 若 し く は 油 性
の 溶 液 、 又 は 懸 濁 液 を 吸 収 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
潅 注 液 製 剤 又 は 膣 洗 浄 の た め の 溶 液 は 、 有 効 成 分 と 、 医 薬 と し て に 許 容 さ れ る 液 体 担 体 と
を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。 本 技 術 分 野 で 周 知 で あ る よ う に 、 潅 注 液 製 剤 は
、 患 者 の 膣 の 解 剖 学 的 構 造 に 適 合 し た デ リ バ リ ー ・ デ バ イ ス を 使 っ て 投 与 さ れ 、 か つ 、 そ
の 中 に 包 装 さ れ る 。 潅 注 液 製 剤 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 酸 化 防 止 剤 、 抗 生 物
質 、 抗 真 菌 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 む 様 々 な 追 加 の 成 分 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ３ ９ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 口 腔 を 介 し た 肺 投 与 に 好 適 な 製 剤 で 製 造 、 包 装 又 は 販 売 さ れ る 。
そ の よ う な 製 剤 は 、 有 効 成 分 を 含 み 、 か つ 、 約 0.5～ 約 7 nm、 そ し て 好 ま し く は 約 1～ 約 6 
nmの 直 径 を も つ 乾 燥 し た 粒 子 を 含 む 。 好 都 合 な こ と に は 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 噴 射 剤 の
流 れ が 粉 末 を 分 散 さ せ る よ う に 向 け ら れ た 乾 燥 粉 末 リ ザ ー バ ー を 含 む デ バ イ ス の 使 用 、 あ
る い は 密 封 容 器 内 の 低 沸 点 の 噴 射 剤 中 に 溶 解 若 し く は 懸 濁 さ せ た 有 効 成 分 を 含 む デ バ イ ス
の よ う な 自 己 噴 射 式 の 溶 剤 /粉 末 が 分 散 し た 容 器 を 使 っ た 投 与 の た め の 乾 燥 粉 末 の 形 態 で
あ る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 粉 末 は 、 少 な く と も 98重 量 %の 粒 子 が 0.5 nm超 の 直 径 を 有
し 、 か つ 、 少 な く と も 95%の 数 の 粒 子 が 7 nm未 満 の 直 径 を 有 す る と こ ろ の 粒 子 を 含 む 。 よ
り 好 ま し く は 、 少 な く と も 95重 量 %の 粒 子 が 1 nm超 の 直 径 を 有 し 、 か つ 、 少 な く と も 90%の
数 の 粒 子 が 6 nm未 満 の 直 径 を 有 す る 。 好 ま し く は 、 乾 燥 粉 末 組 成 物 は 、 砂 糖 の よ う な 固 形
微 粉 希 釈 剤 を 含 ん で い て 、 好 都 合 な こ と に 単 位 投 与 形 態 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
低 沸 点 噴 射 剤 は 、 一 般 に 大 気 圧 に て 、 65° F(約 18.3℃ )未 満 の 沸 点 を 有 す る 液 体 噴 射 剤 を
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含 む 。 一 般 的 に 、 噴 射 剤 は 、 組 成 物 の 50～ 99.9%(w/w)を 構 成 し 、 そ し て 有 効 成 分 は 、 組 成
物 の 0.1～ 20%(w/w)を 構 成 す る 。 噴 射 剤 は 、 液 体 非 イ オ ン 性 、 又 は 固 体 陰 イ オ ン 性 界 面 活
性 剤 か 、 あ る い は (好 ま し く は 、 有 効 成 分 を 含 む 粒 子 と 同 じ 程 度 の 粒 径 を 有 す る )固 体 希 釈
剤 の よ う な 追 加 の 成 分 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
肺 デ リ バ リ ー の た め に 処 方 さ れ た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 溶 液 又 は 懸 濁 液 の 飛 沫 の 形 態 で
有 効 成 分 を 提 供 す る か も し れ な い 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 場 合 に よ り 無 菌 で あ る 、 有 効 成 分
を 含 む 水 性 又 は 希 ア ル コ ー ル 性 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 を と し て 製 造 、 包 装 又 は 販 売 さ れ 、 そ
し て 好 都 合 な こ と に は い ず れ か の 噴 霧 化 (nebulization or atomization)デ バ イ ス を 使 っ
て 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 こ れ だ け に 制 限 さ れ る こ と な く 、 サ ッ カ リ ン ・ ナ ト リ
ウ ム の よ う な 調 味 料 、 、 揮 発 性 油 、 緩 衝 剤 、 界 面 活 性 剤 又 は メ チ ル ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の
よ う な 防 腐 剤 を 含 む 追 加 の 成 分 を さ ら に 含 む 。 飛 沫 は 、 こ の 投 与 経 路 に よ っ て 提 供 さ れ 、
好 ま し く は の 約 0.1～ 約 200 nmの 範 囲 の 平 均 直 径 を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
肺 デ リ バ リ ー に 有 用 で あ る と し て 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 製 剤 は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 経
鼻 デ リ バ リ ー に 有 用 で も あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
経 鼻 投 与 に 好 適 な 他 の 製 剤 は 、 有 効 成 分 を 含 み 、 か つ 、 約 0.2～ 500 μ mの 平 均 粒 子 を 有 す
る 粗 い 粉 末 で あ る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 か ぎ 薬 を 、 す な わ ち 鼻 孔 に 近 く 保 持 し た 粉 末 容 器
か ら 鼻 腔 を 通 し て の 素 速 い 吸 入 に よ っ て 服 用 す る や り 方 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
経 鼻 投 与 に 好 適 な 製 剤 は 、 例 え ば 少 な く は 0.1%(w/w)～ 100%(w/w)ほ ど の 有 効 成 分 を 含 み 、
そ し て 1以 上 の 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 追 加 の 成 分 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ４ ５ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 眼 科 の 投 与 に 好 適 な 製 剤 で 製 造 、 包 装 又 は 販 売 さ れ る 。 そ の よ う
な 製 剤 は 、 例 え ば 水 性 又 は 油 性 の 液 体 担 体 中 に 、 例 え ば 有 効 成 分 の 0.1～ 1.0%(w/w)溶 液 又
は 懸 濁 液 を 含 む 点 眼 剤 の 形 態 で あ る 。 そ の よ う な 点 眼 剤 は 、 さ ら に 緩 衝 剤 、 塩 又 は 1以 上
の 、 他 の 本 明 細 書 中 に 記 載 の 追 加 の 成 分 を 含 む か も し れ な い 。 他 の 眼 に 投 与 可 能 な 製 剤 は
、 微 細 結 晶 の 形 態 で 、 及 び リ ポ ソ ー マ ル 製 剤 中 に 有 効 成 分 を 含 む も の を 含 む の に 有 用 で あ
る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
局 所 投 与 の た め に 、 当 該 化 合 物 は 純 粋 な 形 態 で 、 す な わ ち 液 体 と し て 適 用 さ れ う る 。 し か
し 、 固 体 又 は 液 体 で あ る と こ ろ の 皮 膚 用 と し て 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ た 化 合 物 又 は
組 成 物 と し て 皮 膚 に 製 剤 を 塗 布 す る こ と が 一 般 に 望 ま し い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
有 用 な 固 体 担 体 は 、 細 か く 粉 砕 さ れ た 固 体 、 例 え ば 滑 石 、 粘 土 、 微 細 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、
シ リ カ 、 ア ル ミ ナ な ど を 含 む 。 有 用 な 液 体 担 体 は 、 場 合 に よ り 無 毒 の 界 面 活 性 剤 の 助 け に
よ り 、 当 該 化 合 物 が 有 効 な レ ベ ル に て 溶 解 又 は 分 散 さ れ う る 、 水 、 ア ル コ ー ル 、 グ リ コ ー
ル 、 及 び こ れ ら の 2以 上 の 混 合 物 を 含 む 。 香 料 及 び 追 加 の 抗 菌 剤 の よ う な 補 助 薬 を 、 所 定
の 使 用 の た め に 性 質 を 最 適 化 す る た め に 加 え ら る こ と が で き る 。 得 ら れ た 組 成 物 は 、 包 帯
若 し く は 他 の 包 帯 剤 を 含 浸 す る た め に 使 用 さ れ る 吸 収 性 パ ッ ド の 使 用 に 適 用 さ れ う る か 、
又 は ポ ン プ ・ タ イ プ 若 し く は エ ア ロ ゾ ー ル 噴 霧 器 を 使 用 し て 患 部 に ス プ レ ー さ れ う る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
合 成 高 分 子 化 合 物 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 塩 及 び エ ス テ ル 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 修 飾 さ れ た セ ル ロ
ー ス 、 又 は 修 飾 さ れ た 無 機 質 の よ う な 増 粘 剤 が 、 使 用 者 の 皮 膚 へ の 直 接 的 な 塗 布 の た め に
、 塗 り 広 げ ら れ る ペ ー ス ト 剤 、 ゲ ル 剤 、 軟 膏 、 石 け ん 剤 な ど を 形 成 す る た め の 液 体 担 体 を
利 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
皮 膚 に 本 発 明 の 化 合 物 を デ リ バ リ ー す る た め に 使 用 さ れ う る 有 用 な 皮 膚 用 組 成 物 の 例 は 、
Jacquetら (米 国 特 許 番 号 第 4,608,392号 )、 Geria(米 国 特 許 番 号 第 4,992,478号 )、 Smithら (
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米 国 特 許 番 号 第 4,559,157号 )、 及 び Wortzman(米 国 特 許 番 号 第 4,820,508号 )に よ り 開 示 さ
れ て い る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 が 式 (I)、 式 (II)、 式 (II
I)、 式 (IV)、 式 (V)、 式 (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の い ず れ か の 組 み 合 わ せ 物
、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ５ １ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト へ の 経 口 、 局 所 又 は 腸 管 外
投 与 に 適 合 し 、 か つ 、 哺 乳 動 物 又 は 細 胞 に お け る 、 特 に ウ イ ル ス が HIV、 肝 炎 ウ イ ル ス 若
し く は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス で あ る と こ ろ の ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で
、 式 (I)、 式 (II)、 式 (III)、 式 (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の い ず れ か の 組 み 合
わ せ 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ２ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る と き 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 「 治 療 」 は 、 例 え ば 以 下 の ： ウ イ ル ス の
複 製 を 抑 制 す る こ と 、 患 者 内 へ の ウ イ ル ス の 積 み 込 み を 減 ら す こ と 、 性 感 染 性 の 子 孫 ウ イ
ル ス の 形 成 を 抑 制 す る こ と 、 ウ イ ル ス の 感 染 を 抑 制 す る こ と 、 ウ イ ル ス に 隠 れ 場 所 を 提 供
し て い る 細 胞 を 殺 す こ と 、 ウ イ ル ス ・ ラ イ フ サ イ ク ル の 1以 上 の ス テ ー ジ を 抑 え る こ と 、 1
以 上 の ウ イ ル ス 性 酵 素 を 阻 害 す る こ と 、 あ る い は 感 染 性 ウ イ ル ス に 対 す る 免 疫 応 答 を 活 性
化 す る こ と が で き る 非 感 染 性 ウ イ ル ス 粒 子 の 産 生 を 誘 発 す る こ と (例 え ば 、 自 家 ワ ク チ ン
療 法 )の い ず れ か 1以 上 を 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト へ の 経 口 、 局 所 又 は 腸
管 外 投 与 に 適 合 し た 、 か つ 、 哺 乳 動 物 の 癌 と 闘 う 、 及 び /又 は 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の
デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 効 な 量 で 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る の 化 合 物 、 又 は
そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 へ の 包 含 の た め の 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 の 有 用 な 投 与
量 は 、 適 切 な 動 物 モ デ ル に お い て そ の 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ 活 性 と イ ン ビ ボ 活 性 を 比 較 す る
こ と に よ っ て 決 定 さ れ う る 。 ヒ ト に 対 す る マ ウ ス 及 び 他 の 動 物 モ デ ル に お け る 有 効 投 与 量
の 推 定 方 法 が 、 本 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る (例 え ば 、 米 国 特 許 番 号 第 4,938,949号 を 参 照 の
こ と )。
【 ０ １ ５ ５ 】
一 般 に 、 ロ ー シ ョ ン 剤 の よ う な 液 体 組 成 物 中 、 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 の 濃
度 は 、 約 0.1重 量 %～ 約 95重 量 %、 好 ま し く は 約 0.5重 量 %～ 約 25重 量 %の 範 囲 で あ ろ う 。 ゲ ル
剤 又 は 散 剤 の よ う な 固 体 組 成 物 中 で の 濃 度 は 、 約 0.1重 量 %～ 100重 量 %、 好 ま し く は 約 0.5
重 量 %～ 約 5重 量 %の 範 囲 で あ ろ う 。 静 中 注 射 、 皮 下 、 筋 中 又 は 局 所 投 与 、 注 入 、 摂 取 又 は
坐 剤 の た め の 単 回 投 与 は 、 一 般 に 、 成 人 に つ い て 、 約 0.01～ 約 500 mg/kgの レ ベ ル を 得 る
た め に 、 約 0.001～ 約 5000 mgを 、 1日 に 約 1～ 3回 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制 す る た め に 有 効 な 量 で 、 式 (I)、 式 (II)、 式 (II
I)、 式 (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 1以 上 を 含 み も す
る 。 そ の 結 果 、 も ち ろ ん こ の 化 合 物 は 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制 、 又 は 細 胞 外 の ウ イ
ル ス の の 中 和 (す な わ ち 、 不 活 化 )に 有 用 で あ る 。 そ の 上 、 本 発 明 は 、 式 (I)、 式 (II)、 式 (
VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ
か の 1以 上 を 含 み 、 上 記 化 合 物 が 、 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 に 有 効 な 量 で 存
在 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る と き 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 複 製 を 抑 制 す る こ と は 、 化 合 物 を 与 え
ら れ な か っ た 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス の 積 み 込 み の レ ベ ル よ り
低 い レ ベ ル ま で 哺 乳 動 物 に お け る を ウ イ ル ス の 積 み 込 み を 減 少 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 好
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ま し く は 、 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス の 積 み 込 み が 、 化 合 物 を 投 与 さ れ な か っ た 、 そ の 他 の 点 で
は 同 一 な 哺 乳 動 物 に 比 べ て 約 1～ 12 logs 1 0 超 ま で 減 ら さ れ る 。 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス
の 積 み 込 は 、 本 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 多 数 の 方 法 、 例 え ば 哺 乳 動 物 か ら 組 織 又 は 体 液 の
サ ン プ ル を 得 て 、 そ し て ウ イ ル ス 学 的 、 免 疫 学 的 、 生 化 学 的 若 し く は 分 子 生 物 学 的 、 か つ
、 現 実 に は 当 業 者 に 周 知 で あ る 、 及 び 本 明 細 書 中 の 他 の 場 所 に 記 載 さ れ て い る 技 術 を 使 用
し 、 そ の 中 に 含 ま れ て い る 哺 乳 動 物 の ウ イ ル ス 又 は ウ イ ル ス 性 成 分 の 量 を 評 価 す る こ と に
よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 は 、 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル
ス の 積 み 込 み を 評 価 す る た め に 使 わ れ た も の に 類 似 し た 又 は 同 じ ア ッ セ イ を 使 っ て 評 価 さ
れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 の 組 成 物 (例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 )を ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 の た め に 哺 乳 動 物 に 投 与 す る た め の キ ッ ト
を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。 ウ イ ル ス 感 染 症 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載
の い ず れ か 1以 上 の ウ イ ル ス の よ る 感 染 症 で も あ る 。 キ ッ ト は 、 本 発 明 の 組 成 物 、 並 び に
本 明 細 書 中 に 記 載 の 投 与 経 路 の い ず れ か に よ る 哺 乳 動 物 へ の 組 成 物 の 投 与 を 付 加 的 に 記 載
し た 教 材 を 含 む 。 他 の 態 様 に お い て 、 こ の キ ッ ト は 、 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 前 に 本
発 明 の 組 成 物 を 溶 か す か 又 は 懸 濁 さ せ る た め に 好 適 な (好 ま し く は 無 菌 の )溶 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ９ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 「 教 材 」 は 、 以 下 の ： 哺 乳 動 物 又 は 細 胞 に お け る ウ イ ル ス
感 染 症 の 効 果 的 な 治 療 ； 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 の 徴 候 の 軽 減 又 は 治 療 ； 哺 乳 動
物 に お け る 癌 の 治 療 ； 又 は 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 抗 癌 剤 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る の た め の い
ず れ か 1以 上 に 関 し て キ ッ ト 中 の 本 発 明 の 組 成 物 の 有 用 性 を 伝 え る た め に 使 用 さ れ る こ と
が で き る 、 刊 行 物 、 録 画 さ れ た も の 、 図 表 又 は 他 の あ ら ゆ る 媒 体 を 含 む 。 本 発 明 の キ ッ ト
の 教 材 は 、 例 え ば 本 発 明 の 組 成 物 を 含 む 容 器 に 添 付 さ れ る か 、 又 は 組 成 物 を 含 む 容 器 と 一
緒 に 出 荷 さ れ る 。 あ る い は 、 教 材 は 、 受 益 者 に よ っ て 教 材 と 組 成 物 が 協 同 で 使 用 さ れ る こ
と を 意 図 し て 、 容 器 と 別 々 に 出 荷 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
本 発 明 は 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 の た め の キ ッ ト を 含 み も す る 。 こ の キ ッ ト は 、 式
(I)、 式 (II)、 式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か の 1以
上 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 、 並 び に 式 (I)及 び 式 (II)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 若 し
く は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か の 1以 上 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 1以 上 で あ り う る 本 発 明 の 組
成 物 を 含 む 。 前 記 キ ッ ト は 、 教 材 を 含 み も す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 さ
れ な か っ た 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 細 胞 内 の レ ベ ル よ り 低 い レ ベ ル ま で 細 胞 内 の ウ イ ル ス
複 製 の 減 少 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 複 製 の 減 少 は 、 本 発 明 の 組 成 物 投 与 さ れ な
か っ た 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 細 胞 と 比 べ て 約 90～ 約 99.9%ま で で あ る 。 細 胞 内 の ウ イ ル
ス 複 製 の レ ベ ル 、 そ し て そ の 結 果 、 評 価 さ れ も す る 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス ・ レ ベ ル の
積 み 込 み は 、 当 業 者 に 知 ら れ た お び た だ し い 数 の 方 法 の い ず れ か 1つ に よ っ て 評 価 さ れ う
る 。 例 え ば 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の レ ベ ル は 、 細 胞 若 し く は 体 液 又 は 細 胞 に 関 連 し た 破
片 中 の ウ イ ル ス 粒 子 の 数 、 又 は ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 、 ウ イ ル ス 性 酵 素 若 し く は ウ イ ル ス
性 核 酸 の よ う な ウ イ ル ス 性 成 分 の 量 を 評 価 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る こ と も で き る 。 細
胞 内 の 感 染 性 ウ イ ル ス 粒 子 の 数 は 、 例 え ば プ ラ ー ク ・ ア ッ セ イ に よ っ て 評 価 さ れ う る 。 細
胞 内 の ウ イ ル ス 性 成 分 、 例 え ば ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 又 は 酵 素 の レ ベ ル は 、 タ ン パ ク 質 生
化 学 の 標 準 的 な 分 析 技 術 を 使 っ て 、 例 え ば ウ イ ル ス 性 酵 素 に つ い て の 活 性 ア ッ セ イ を 使 う
か 、 又 は ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 に つ い て の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 若 し く は 定 量 的 な ゲ
ル 電 気 泳 動 法 を 使 っ て 評 価 さ れ う る 。 細 胞 内 の ウ イ ル ス 性 核 酸 レ ベ ル は 、 標 準 的 な 分 析 技
術 、 例 え ば ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 及 び サ ザ ン ブ ロ ッ ト 又 は ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (PCR)
に よ る 定 量 を 使 っ て 評 価 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
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本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 方 法 を 含 む 。 前 記 方 法 は 、 ウ イ ル ス 感
染 症 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 で 、 式 (I)、 式 (II)、 式 (III)、 式 (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化
合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上
を 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 前 記 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の い ず れ か の 方 法
に よ り 投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。 ウ イ ル ス 感 染 症 は 、 あ ら ゆ
る 種 類 の ウ イ ル ス に よ っ て も 引 き 起 こ さ れ う る 。 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 は 、 HIV-1
、 HIV-2、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 D型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 E型
肝 炎 ウ イ ル ス 、 G型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型
、 水 痘 ・ 帯 状 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン
バ ー ウ イ ル ス 、 ヒ ト ・ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 、 ヒ ト ・ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7型 、 ヒ ト ・ ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス 8型 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 及 び 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス か ら 成 る 群 か
ら 選 ば れ る ウ イ ル ス の 感 染 に 起 因 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
本 発 明 は 、 イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 若 し く は ex-vivoに お い て ウ イ ル ス を 、 ウ イ ル ス 感 染 症
を 治 療 す る た め (例 え ば 、 ウ イ ル ス 複 製 、 感 染 性 、 ラ イ フ サ イ ク ル プ ロ セ ス 又 は 病 原 性 を
抑 制 す る た め )に 有 効 な 量 の 、 式 (I)、 式 (II)、 式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ
の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 と 、 接 触 さ せ
る こ と に よ っ て 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 を 含 み も す る 。 イ ン ビ ト
ロ で の 化 合 物 の 抗 ウ イ ル ス 活 性 の 試 験 方 法 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 例 え ば Kucera et 
al., 1990, AIDS Res. and Human Retrovir. 6:494中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
本 発 明 は 、 薬 物 療 法 へ の (好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 へ の 使 用 の た め )又 は ウ イ ル
ス 感 染 症 の 治 療 に 有 用 な 薬 剤 の た め の 式 (I)、 式 (II)、 式 (III)、 式 (VI)に よ っ て 表 さ れ る
化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以
上 の 使 用 方 法 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ６ ５ 】
本 発 明 は 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 法 を 含 み も す る 。 前 記 方 法 は 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス
複 製 を 抑 制 す る た め に 有 効 な 量 で 、 式 (I)、 式 (II)、 式 (III)、 式 (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化
合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上
を 細 胞 に 投 与 す る こ と を 含 み も す る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る と き 、 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複
製 の 抑 制 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 さ れ な か っ た 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 細 胞 内 の レ ベ ル
よ り 低 い レ ベ ル ま で 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の 減 少 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 複 製
の 減 少 は 、 本 発 明 の 組 成 物 投 与 さ れ な か っ た 、 そ の 他 の 点 で は 同 一 の 細 胞 と 比 べ て 約 90～
約 99.9%ま で で あ る 。 細 胞 内 の ウ イ ル ス 複 製 の レ ベ ル は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 当 業 者 に 知
ら れ た 方 法 の い ず れ か 1つ に よ っ て 評 価 さ れ う る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
本 発 明 は 、 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ
る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 み も し 、 上 記 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ
の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 効 な 量 で 存 在 す る 。 好 ま し く は 、 前 記 治 療 薬
は 、 抗 癌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 又 は ヌ ク レ オ シ ド
・ ア ナ ロ グ で あ る 。 前 記 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 は 、 2,4-ジ オ キ ソ -4-(3-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ
ル )酪 酸 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ７ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 中 に 懸 濁 さ れ 、 か つ 、 哺 乳
動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 効 な 量 で 存 在 す る 。 好 ま し く は 、
前 記 哺 乳 動 物 細 胞 は 、 哺 乳 動 物 に 存 在 す る 。 同 様 に 、 好 ま し く は 、 前 記 細 胞 は 、 CNS細 胞
及 び リ ン パ 系 細 胞 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 細 胞 で あ る 。 好 ま し い CNS細 胞 は 、 神 経 膠 星 状
細 胞 及 び グ リ ア 細 胞 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ８ 】
そ の 上 、 本 発 明 は 、 式 (III)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い
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ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 み 、 上 記 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物
に お い て 癌 と 闘 う た め に 有 効 な 量 で 存 在 す る 。 好 ま し く は 、 前 記 癌 は 、 癌 腫 、 肉 腫 、 神 経
芽 細 胞 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 及 び 固 体 腫 瘍 の 1以 上 で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 中 に 懸 濁 さ れ 、 か つ 、 哺 乳
動 物 細 胞 に お い て 癌 と 闘 う た め に 有 効 な 量 で 存 在 す る 。 好 ま し く は 、 前 記 細 胞 は 、 哺 乳 動
物 に 存 在 す る 。 同 様 に 、 好 ま し く は 、 前 記 細 胞 は 、 CNS細 胞 及 び リ ン パ 系 細 胞 か ら 成 る 群
か ら 選 ば れ る 細 胞 で あ る 。 好 ま し い CNS細 胞 は 、 神 経 膠 星 状 細 胞 及 び グ リ ア 細 胞 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ０ 】
本 発 明 は 、 医 薬 組 成 物 を 含 む ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 物 質 を 含 み も す る 。 前 記 医 薬 組 成 物 は 、
哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 効 な 量 で 、 式 (I)～ (VI)に よ
っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る
そ の 塩 の 1以 上 を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 治 療 薬 は 抗 癌 剤 で あ る 。 好 ま し く は 、 前 記 細 胞
は 、 哺 乳 動 物 に 存 在 す る 。 同 様 に 、 好 ま し く は 、 前 記 細 胞 は CNS細 胞 及 び リ ン パ 系 細 胞 の 1
以 上 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
本 発 明 は 、 医 薬 組 成 物 を 含 む ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 物 質 を 含 み も す る 。 前 記 医 薬 組 成 物 は 、
哺 乳 動 物 に お け る 癌 の 治 療 の た め に 有 効 な 量 で 、 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、
又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 む
。 好 ま し く は 、 前 記 癌 は 、 癌 腫 、 肉 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 及 び 固 体 腫 瘍 の
1以 上 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
そ の 上 、 本 発 明 は 、 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る 方 法 を 含 む 。 好 ま し く は 、
前 記 治 療 薬 は 抗 癌 剤 で あ る 。 前 記 方 法 は 、 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め
に 有 効 な 量 で 、 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か
、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 細 胞 に 投 与 す る こ と
を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 細 胞 は 、 哺 乳 動 物 に 存 在 す る 。 好 ま し い 細 胞 は 、 CNS細 胞 及 び
リ ン パ 系 細 胞 の 1以 上 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 癌 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 前 記 方 法 は 、 哺 乳 動 物 に
お け る 癌 の 治 療 に 有 効 な 量 で 、 式 (III)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合
わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1以 上 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 哺
乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。 好 ま し い 癌 は 、
癌 腫 、 肉 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 及 び 固 体 腫 瘍 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 癌 で
あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 病 気 を 治 療 す る か 又 は 軽 減 す る 方 法 を 含 み も す る 。 前 記 病 気
は 、 哺 乳 動 物 に よ っ て 経 験 さ れ た あ ら ゆ る 病 気 で あ る 。 好 ま し く は 、 前 記 病 気 は 、 脳 の 病
気 、 CNSの 病 気 、 リ ン パ 系 の 病 気 、 生 殖 系 の 病 気 、 心 血 管 疾 患 、 腎 臓 病 及 び 肝 疾 患 の 1以 上
で あ る 。 前 記 方 法 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め に 有 効 な 量
で 、 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 を 哺 乳 動 物 に 投 与
す る こ と を 含 む 。
本 発 明 は 、 本 発 明 の 組 成 物 (例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 又 は
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 )を 、 哺 乳 動 物 に お け る 癌 を 治 療 す る た め に 哺 乳 動 物 に 投 与 す る た め
の キ ッ ト を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。 前 記 癌 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載
の い ず れ か の 種 類 の 癌 で あ る 。 こ の キ ッ ト は 、 本 発 明 の 組 成 物 、 並 び に 本 明 細 書 中 に 記 載
の 投 与 経 路 の い ず れ か に よ る 哺 乳 動 物 へ の 組 成 物 の 投 与 を 付 加 的 に 記 載 し た 教 材 を 含 む 。
他 の 態 様 に お い て 、 こ の キ ッ ト は 、 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 前 に 本 発 明 の 組 成 物 を 溶
か す か 又 は 懸 濁 さ せ る た め に 好 適 な (好 ま し く は 無 菌 の )溶 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ５ 】
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本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 へ の 治 療 薬 の デ リ バ リ ー を 容 易 に す る た め の キ ッ ト を 含 み も す る
。 好 ま し く は 、 前 記 治 療 薬 は 抗 癌 剤 で あ る 。 こ の キ ッ ト は 、 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ
る 化 合 物 、 又 は そ の 組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か 、 あ る い は 医 薬 と し て 許 容 さ れ る そ の 塩 の 1
以 上 で あ り う る 本 発 明 の 組 成 物 、 そ し て 式 (I)～ (VI)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の
組 み 合 わ せ 物 の い ず れ か の 1以 上 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 む 。 前 記 キ ッ ト は 教 材 を 含 み も す
る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て こ こ で 説 明 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 、 例 証 の た め だ け
に 提 供 さ れ 、 そ し て 本 発 明 は 、 こ れ ら の 実 施 例 に 制 限 さ れ ず 、 む し ろ 本 明 細 書 中 に 提 供 さ
れ た 教 示 の 結 果 と し て 明 白 な 全 て の 変 異 を 含 む 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ７ ７ 】

細 胞 内 の HIV-1ウ イ ル ス の 複 製 に 対 す る PC脂 質 、 非 PC脂 質 － AZT複 合 体 、 及 び 本 発 明 の 二 重
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 の 妨 害 作 用 を 、 Kuceraら (1990, AIDS Researc
h and Human Retroviruses, 6:491)に よ り 記 載 さ れ た プ ラ ー ク ・ ア ッ セ イ の 手 順 を 使 っ て
検 査 し た 。 CEM-SS細 胞 を 、 96ウ ェ ル 皿 内 に 単 層 と し て RPMI成 長 培 地 中 、 1 mlに つ き 50,000
細 胞 に て 播 種 し 、 50～ 100プ ラ ー ク 形 成 単 位 の HIV-1を 接 種 し 、 そ し て 10%の ウ シ 胎 仔 血 清
を 補 っ た RPMI-1640成 長 培 地 中 、 PC脂 質 、 非 PC脂 質 － AZT複 合 体 、 又 は PC脂 質 － AZT複 合 体
の い ず れ か の 段 階 希 釈 物 に よ り 表 面 を 覆 っ た 。 試 験 し た 化 合 物 の 構 造 を 、 表 1に 記 載 す る
。 AZT及 び PC脂 質 を 正 の 対 照 と し て 使 用 し た 使 用 し た 。 前 記 皿 の 37℃ に て 5日 間 の イ ン キ ュ
ベ ー ト 後 に 、 プ ラ ー ク を カ ウ ン ト し 、 試 験 化 合 物 に つ い て の 50%有 効 濃 度 (EC 5 0 )を 測 定 し
た 。 PC脂 質 、 非 -PC脂 質 － AZT複 合 体 、 及 び 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 の 細
胞 毒 性 を 、 Kuceraら (1990, AIDS Res. And Human Rerrovir., 6:496, and 1998, Antivir
al Chemistry and Chemotherapy, 9:160)に よ り 記 載 さ れ た 手 順 を 使 っ て 評 価 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 １ 】
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実 施 例 1
二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 の 抗 -HIV-1活 性



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
INK-19の 構 造 は 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
INK-20の 構 造 は 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 １ ９ 】
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【 ０ １ ８ ４ 】
プ ラ ー ク ・ ア ッ セ イ に お い て 、 HIV-1合 胞 体 プ ラ ー ク は 、 茶 色 で 、 そ し て ザ ラ ザ ラ 又 は 透
明 に 見 え る 大 き な 、 多 細 胞 の 病 巣 (10～ 25核 /合 胞 体 )に 見 え る 。 HIV-1合 胞 体 プ ラ ー ク の 数
は 、 HIV-1感 染 細 胞 を 覆 う 流 体 の 逆 転 写 酵 素 (RT)及 び p24コ ア 抗 原 活 性 に 関 連 し た の で 、 合
胞 体 プ ラ ー ク ・ ア ッ セ イ を 、 感 染 性 ウ イ ル ス の 量 を 定 量 す る た め に 使 用 さ れ る こ と が で き
た 。 逆 転 写 酵 素 活 性 を 、 Poeiszら (1980, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 77:7415)に よ
り 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て ア ッ セ イ し た 。 CEM-SS細 胞 の HIV-1感 染 に よ っ て 誘 発 さ れ た p24
コ ア 抗 原 活 性 を 、 商 業 的 な コ ー ル タ ー 酵 素 免 疫 測 定 法 (EIA)を 使 っ て 分 光 光 度 法 で 計 測 し
た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
こ れ ら の ア ッ セ イ の 結 果 を 、 表 2に 示 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 本 発 明 の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 が 、 PC脂 質 、 非 PC脂 質 － AZT複 合 体 及 び 正 の 対 照 、 AZTよ り
高 い 差 異 的 な 選 択 性 (DS＝ 細 胞 毒 性 に つ い て の TC 5 0 対 、 抗 HIV活 性 に つ い て の EC 5 0 の 比 )を
示 す こ と を 証 明 す る 。 例 え ば 、 化 合 物 INK-20は 、 全 て の 試 験 化 合 物 の 中 で 最 も 高 い 差 異 的
な 選 択 性 (DS＝ 7,666)及 び 抗 HIV-1活 性 (0.0009 μ M)を 示 し た 一 方 で 、 AZTに 匹 敵 す る 細 胞
毒 性 (6.9± 0.6 μ M)を 示 し た 。 INEL-20の 抗 HIV-1活 性 は 、 AZTよ り 10倍 超 高 か っ た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ８ ７ 】
13日 目 の 治 療 後 に 、 急 性 的 に 感 染 さ せ た ヒ ト ・ リ ン パ 球 (CEM-SS)に お い て 、 PC脂 質 単 独 が
、 逆 転 写 酵 素 活 性 で は な く 、 感 染 性 HIV-1産 生 を 抑 制 す る こ と が で き る こ と を 示 す デ ー タ
が 、 先 に 公 表 さ れ た (Kucera et al., 1990, AIDS Research and Human Retroviruses, 6:
497, Table 3)。 対 照 的 に 、 本 発 明 の PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 が 、 類 似 し た 試 験 条 件 下 で
急 性 的 に 感 染 さ せ た ヒ ト ・ リ ン パ 球 に お い て 感 染 性 HIV-1産 生 と 逆 転 写 酵 素 活 性 の 両 方 を
抑 制 す る こ と が で き る 。 要 約 す る と 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 本 発 明 の PC脂 質 － AZT複 合 体 化
合 物 が 感 染 性 ウ イ ル ス 産 生 及 び 逆 転 写 酵 素 活 性 の 両 方 を 抑 制 す る と い う 仮 説 を 支 持 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】

PC脂 質 単 独 (INK-17、 INK-18及 び INK-24)、 非 PC脂 質 － AZT複 合 体 (INK-19)、 並 び に 本 発 明
の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 (INK-20、 INK-25及 び INK-26)に 対 す る H
IV-1の AZT耐 性 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 を 、 HIV-1に 感 染 し た ヒ ト に 対 す る AZTの 投 与 前 (「 pre-
AZT」 )及 び 後 (「 post-AZT」 )に 得 ら れ た HIV-1の 臨 床 分 離 株 の マ ッ チ ド ペ ア に よ り 評 価 し
た 。 AZTの 投 与 に 続 い て 得 ら れ た HIV-1分 離 株 は 、 AZT耐 性 ウ イ ル ス 粒 子 を 含 ん で い た 。 化
合 物 に 対 す る 臨 床 分 離 株 の 評 価 を 、 実 施 例 1で 本 明 細 書 中 に 記 載 し た プ ラ ー ク ・ ア ッ セ イ
手 順 を 使 っ て 実 施 し た 。 臨 床 分 離 株 の 中 の マ ッ チ ド ペ ア を 、 AIDS Research and Referenc
e Program, NIH, Bethesda, MDを 通 じ て 得 ら れ た 。 こ れ ら の ア ッ セ イ の 結 果 を 、 表 3に 示
す 。 こ の デ ー タ は 、 本 発 明 の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 (INK-20)が 、 HIV-1臨 床 分 離 株
の 中 の AZT耐 性 に お い て AZT単 独 よ り も ず っ と 低 い 倍 増 を 示 し た (約 20倍 対 、 AZTに つ い て 約
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実 施 例 2
PC脂 質 単 独 及 び 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 に 対 す る HIV-1の AZT耐 性
ヒ ト 臨 床 分 離 株 の 感 受 性



680～ 1,100倍 )こ と を 証 明 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】

単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 に 関 す る 本 発 明 の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合
物 の 抗 ウ イ ル ス 活 性 の 概 念 実 証 を 、 評 価 し 、 か つ 、 PC脂 質 単 独 及 び ア シ ク ロ ビ ル (正 の 対
照 )と 比 較 し た 。 PC脂 質 、 PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 又 は ア シ ク ロ ビ ル の 段 階 希 釈 物 を 、 ベ
ロ ー 細 胞 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 プ ラ ー ク の 形 成 の 抑 制 作 用 に つ い て 評 価 し 、
そ し て EC 5 0 値 を 得 ら れ た 結 果 か ら 計 算 し た 。 要 す る に 、 化 合 物 の 抗 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
(HSV)活 性 及 び 細 胞 毒 性 の 試 験 を 、 12ウ ェ ル 皿 の 各 々 の ウ ェ ル に 、 10%ウ シ 胎 仔 血 清 (FBS)
を 補 っ た D-MEM、 1 mlに つ き 8× 10 4 の 猿 腎 臓 細 胞 (Vero)を 播 種 す る こ と に よ り 実 施 し た 。
培 養 物 を 、 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 完 全 な 単 一 層 を 形 成 さ せ た 。 抗 HSV活 性 及 び 有 効 濃
度 5 0 (EC 5 0 )を 計 測 す る た め に 、 各 々 の 細 胞 単 層 に 0.1 mlに つ き 約 100プ ラ ー ク 形 成 単 位 (PF
U)を 含 む 、 PBS-A中 に 希 釈 し た HSVを 感 染 さ せ た 。 ウ イ ル ス 付 着 後 (1時 間 、 37℃ )、 感 染 さ
せ た 単 層 を 、 添 加 さ れ た 連 続 的 な 濃 度 の 試 験 化 合 物 の あ り 又 は な し の 、 2%の FBS及 び 0.5%
の メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含 む E-MEMに よ っ て 覆 っ た 。 37℃ で 2日 後 、 HSVに 誘 発 さ れ た プ ラ ー
ク 形 成 を 与 え る た め に 、 覆 っ て い る 培 地 を 吸 引 し 、 細 胞 単 層 を 95%の エ タ ノ ー ル で 固 定 し
、 20%メ タ ノ ー ル 及 び 蒸 留 水 中 、 0.1%の ク リ ス タ ル ・ バ イ オ レ ッ ト に よ り 染 色 し 、 化 合 物
で 処 理 し た 培 養 物 に お け る PFU数 を 、 未 処 理 対 照 に お け る PFU数 で 割 っ て 、 PFUの 抑 制 率 を
決 定 す る 。 EC 5 0 値 を 、 コ ン ピ ュ ー タ 処 理 プ ロ グ ラ ム を 使 っ て 計 算 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
化 合 物 の 細 胞 毒 性 を 計 測 す る た め に 、 (先 に 記 載 の )細 胞 単 層 を 、 37℃ で 48時 間 連 続 的 な 濃
度 の 試 験 化 合 物 に よ り 処 理 し 、 未 処 理 対 照 培 養 物 と 比 べ た 細 胞 形 態 学 的 変 化 (細 胞 の 丸 く
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実 施 例 3
二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 の 抗 2型 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 活 性



な る こ と 、 収 縮 、 剥 離 )に つ い て 、 光 学 顕 微 鏡 検 査 に よ り ク リ ス タ ル ・ バ イ オ レ ッ ト 染 色
の 後 、 視 覚 的 に 検 査 し た 。 細 胞 毒 性 (TC 5 0 )は 、 細 胞 の 少 な く と も 25%の 細 胞 形 態 学 の 検 出
可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ し た 試 験 化 合 物 の 最 も 低 い 連 続 的 な 濃 度 を 表 す 。
【 ０ １ ９ ２ 】
こ れ ら の 実 験 結 果 を 、 表 4に 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 本 発 明 の PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 が
、 細 胞 内 で 代 謝 さ れ 、 ウ イ ル ス の ラ イ フ サ イ ク ル を 標 的 と し う る 2種 類 の 薬 物 を 放 出 す る
こ と を 示 す 。 PC脂 質 化 合 物 INK-24と INK-24に 対 応 す る AZT複 合 体 (す な わ ち 、 INK-26)の 両
者 は 、 そ れ ぞ れ 13.8と 12.0 μ Mの EC 5 0 値 を 示 す 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 に 対 す る 選 択 的
活 性 を 示 す 。 比 較 す る と 、 ア シ ク ロ ビ ル に つ い て の EC 5 0 値 の 範 囲 は 、 反 復 試 験 に お い て 12
.5、 14.5及 び 6.67 μ Mで あ っ た 。 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が AZTに よ っ て 抑 制 さ れ な い こ と
は 予 測 さ れ な い の で 、 観 察 さ れ た INK-26に よ る ウ イ ル ス の 抑 制 作 用 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な
PC脂 質 の 放 出 を 導 く 、 INK-26の 細 胞 内 代 謝 に よ る 可 能 性 が 最 も 高 い 。 PC脂 質 は 、 INK-24の
抗 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 活 性 に 類 似 し た 様 式 及 び 程 度 で 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 す る 活 性 を
示 す は ず で あ る 。 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 INK-26に 起 因 す る 細 胞 毒 性 は 、 正 の 対 照 (
ア シ ク ロ ビ ル )及 び PC脂 質 化 合 物 INK-24の そ れ よ り 悪 く な い よ う に 思 わ れ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】

リ ン 脂 質 － AZT複 合 体 BM21-1290(図 1Aを 参 照 の こ と )が 経 口 的 に 生 物 が 利 用 可 能 で あ る こ と
、 及 び 特 異 的 に リ ン パ 系 組 織 (リ ン パ 腫 、 脾 臓 及 び 胸 腺 )内 に 取 り 込 ま れ る こ と を 示 す 動 物
に よ る 試 験 か ら の デ ー タ を 、 図 5に 示 す 。 同 様 に 、 複 合 体 の 経 口 投 与 を 受 け た 齧 歯 動 物 (マ
ウ ス )に お い て 、 そ の 化 合 物 が 血 液 脳 関 門 を 横 切 っ て 、 脳 に 入 る 能 力 を 発 揮 し た 。 図 6に 示
さ れ た デ ー タ は 、 脳 内 の そ の 複 合 体 化 合 物 BM21-1290の 濃 度 が 、 血 漿 中 の BM21-1290の 濃 度
と 同 等 で あ る こ と が わ か っ た こ と を 示 す 。 齧 歯 動 物 実 験 に お い て 、 血 漿 中 に 検 出 可 能 な 遊
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実 施 例 4



離 の AZTは わ ず か し か な い か 又 は 全 く な か っ た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 リ ン 脂 質 － AZT複 合 体
と し て 、 AZTが 肝 臓 の グ ル ク ロ ニ ド 形 成 か ら 保 護 さ れ て い る こ と を 示 唆 す る 。 齧 歯 動 物 に
お け る 複 合 体 化 合 物 の 半 減 期 は 、 AZT単 独 に つ い て の 30分 間 ～ 1時 間 と 比 べ て 48時 間 だ っ た
。
【 ０ １ ９ ５ 】
他 の 実 験 セ ッ ト に お い て 、 組 織 培 養 に お け る ヒ ト ・ リ ン パ 球 を 使 用 し て 化 合 部 物 BM21-129
0の 代 謝 を 評 価 し た 。 こ れ ら の 実 験 の 結 果 は 、 そ の 複 合 体 が 代 謝 さ れ 、 ア ル キ ル － 脂 質 に
加 え 、 AZTの リ ン 酸 化 種 (す な わ ち 、 AZT-MP、 AZT-DP、 AZT-TP及 び AZT)を 形 成 す る こ と を 示
し た 。 主 な AZT種 は 、 よ り 少 な い 量 の AZT-DP、 AZT-TP及 び AZTを 伴 う AZT-MPで あ る 。 こ れ ら
の デ ー タ は 、 リ ン 脂 質 － AZT複 合 体 が 、 細 胞 内 で ホ ス ホ リ パ ー ゼ C酵 素 に よ っ て 代 謝 さ れ 、
脂 質 と 様 々 な 種 類 の AZTを 生 じ る こ と を 示 唆 す る 。 AZT-MPは 、 AZT-TPへ と 活 性 化 さ れ る こ
と が で き 、 こ の HIV-1阻 害 薬 が 逆 転 写 酵 素 を 誘 発 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
ま と め て 考 え る と 、 こ れ ら の 実 験 か ら の デ ー タ は 、 リ ン 脂 質 － AZT複 合 体 が 経 口 的 に 生 物
が 利 用 可 能 で あ り 、 リ ン パ 系 組 織 に よ っ て 特 異 的 に 取 り 込 ま れ 、 血 液 脳 関 門 を 横 切 る こ と
が で き て 、 そ し て 細 胞 内 で 続 い て 代 謝 さ れ ア ル キ ル － 脂 質 及 び AZTを 生 じ る こ と を 示 す 。
ア ル キ ル － 脂 質 と AZTの 両 者 は 、 HIV-1ラ イ フ サ イ ク ル の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に 機 能 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】

1 gの AZTを 、 30 mlの 無 水 の ア セ ト ニ ト リ ル に 加 え 、 そ し て 0℃ に て 20 mlの ア セ ト ニ ト リ
ル 中 、 632 mgの 塩 化 マ ロ ニ ル の 溶 液 に 滴 下 に よ り 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 4.5時 間 、
そ の 後 8～ 10℃ で 2時 間 撹 拌 し た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 反 応 が 完 了 し た こ と を 示 す
た め に 使 用 し た 。 水 (4 ml)を 加 え た 。 溶 剤 を 、 真 空 中 で 除 去 し 、 そ し て CHCl 3 ： MeOHを 用
い て 抽 出 す る シ リ カ ゲ ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 残 渣 を 精 製 し た 。 純 粋 な 産 物 を 、
68%の 収 率 で 得 た 。
【 ０ １ ９ ８ 】

INK-20に 関 す る 合 成 方 法 の 最 初 の 反 応 の た め の 条 件 は 、 3-ド デ カ ン ア ミ ド -2-オ ク チ ル オ
キ シ プ ロ ピ ル -2-ブ ロ ム エ チ ル リ ン 酸 、 次 に 3-ド デ カ ン ア ミ ド -2-オ ク チ ル オ キ シ プ ロ ピ ル
・ ホ ス ホ コ リ ン (INK-3)の ツ ー ス テ ッ プ 合 成 と し て Kucera et al., 1998, Antiviral Chem
istry & Chemotherapy, 9: 157-165、 p.159に 記 載 さ れ て い る 。 し か し 、 使 用 し た 脂 質 は
、 参 考 文 献 に 記 載 さ れ る よ う な 3-ド デ カ ン ア ミ ド -2-オ ク チ ル オ キ シ -1-プ ロ パ ノ ー ル よ り
む し ろ 3-ド デ シ ル チ オ -2-(8'-ベ ン ジ ル オ キ シ オ ク チ ル オ キ シ )-1-プ ロ パ ノ ー ル (図 4を 参
照 の こ と )で あ っ た 。 反 応 は 同 じ も の だ っ た 。 H 2 -Pd/Cに よ る 水 素 添 加 を 、 以 下 の と お り 実
施 し た 。 ホ ス ホ コ リ ン [3-ド デ シ ル チ オ -2-(8'-ベ ン ジ ル オ キ シ オ ク チ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル
・ ホ ス ホ コ リ ン ]を 、 60 mlの 無 水 EtOH中 に 溶 解 し 、 109 mgの パ ラ ジ ウ ム ブ ラ ッ ク に 加 え た
。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 59 psi(約 406.8 kPa)の 水 素 ガ ス 下 、 24時 間 振 盪 し た 。 触 媒 を Celit
eを 通 し た 過 に よ っ て 取 り 除 き 、 溶 剤 を 真 空 中 で 取 り 除 き 、 そ し て 残 渣 を 溶 出 液 と し て CHC
l3： MeOH(100:0-2:1)を 使 っ た シ リ カ ゲ ル に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 228 mg(収
率 43%)の [3-ド デ シ ル チ オ -2-(8'-ヒ ド ロ キ シ オ ク チ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル ・ ホ ス ホ コ リ ン ]を
得 た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
次 に AZT-MA(AZT-マ ロ ン 酸 )を 以 下 の 手 順 に よ っ て 加 え た ： 1 gの 脂 質 、 192 mgの AZT-MA、 1
44 mgの ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)及 び 9mgの ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (DMAP)
を 、 10 mlの DMFに 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 42時 間 撹 拌 し ； 18時 間 の 撹 拌 後 に 大
量 の 固 体 が 現 わ れ た 。 こ の 固 体 を 、 ろ 過 し 、 そ し て 溶 剤 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 残 渣 を 、 溶
出 液 と し て EtOAc： CHCl 3 ： MeOH(2:2:1)、 そ の 後 CHCl 3 ： MeOH(4:1-2:1)を 使 っ た 、 シ リ カ

10

20

30

40

50

(61) JP 2005-505499 A 2005.2.24

実 施 例 5
AZT－ マ ロ ン 酸 の 合 成

実 施 例 6
INK-20の 合 成



ゲ ル に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 141 mg(収 率 36%)の INK-20を 得 た (CHCl 3 ： MeOH
： NH4OH 75:25:5中 、 Rf～ 0.3)。
【 ０ ２ ０ ０ 】

PC脂 質 単 独 (INK-17、 INK-18及 び INK-24)、 非 PC脂 質 － AZT複 合 体 (INK-19)、 並 び に 本 発 明
の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 (INK-20、 INK-25及 び INK-26)に 対 す る H
IV-1の AZT耐 性 臨 床 分 離 株 の 抑 制 作 用 を 、 持 続 性 感 染 H9IIIB細 胞 内 の 欠 陥 HIV-1の 誘 導 に つ
い て 評 価 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
HIV-1を 持 続 性 感 染 さ れ た H9IIIB細 胞 を 、 計 14日 間 、 2回 洗 浄 し て 細 胞 外 の HIV-1を 取 り 除
き 、 1.O μ Mの 化 合 物 あ り 又 は な し の 、 新 鮮 な 成 長 培 地 中 に 再 懸 濁 し た 。 処 理 期 間 中 、 細
胞 を 1週 間 に つ き 3回 、 1:3の 継 代 培 養 を し た 。 加 え て 、 3、 7及 び 11日 目 に 、 細 胞 を 、 化 合
物 の あ り 又 は な し の 、 新 鮮 な 成 長 培 地 に よ る 継 代 培 養 の 前 に 、 細 胞 外 の HIV-1を 取 り 除 く
た め に 沈 殿 さ せ た 。 処 理 の 14又 は 11日 後 に 、 遊 離 の 化 合 物 を 除 去 す る た め に ウ イ ル ス を 覆
っ て い る 培 地 か ら 沈 殿 さ せ (100,000× g、 1時 間 、 4℃ )、 化 合 物 を 含 ま な い 新 鮮 な 培 地 中 に
再 懸 濁 し 、 RT活 性 に つ い て の ア ッ セ イ し た 。 ウ イ ル ス 懸 濁 液 を 、 500,000RT DPMに 標 準 化
し 、 新 鮮 な CEM-SS細 胞 を 感 染 さ せ る た め に 使 用 し た 。 感 染 さ せ た CEM-SS細 胞 を 、 計 7又 は 9
日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ し て 覆 っ て い る 培 地 を 採 集 し RT活 性 の 誘 導 に つ い て ア ッ セ イ し
た 。 そ の RT活 性 の 抑 制 率 を 、 処 理 期 間 中 の 欠 損 ウ イ ル ス 形 成 の 尺 度 と し て 使 用 し た 。 こ れ
ら の 結 果 を 表 5に 示 す 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
本 明 細 書 中 に 引 用 さ れ た 特 許 、 特 許 出 願 及 び 刊 行 物 の い ず れ か 又 は そ の 全 て の 開 示 を 、 こ
れ に よ っ て そ の 全 体 に つ い て 本 明 細 書 中 に 援 用 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
本 願 発 明 は 、 特 定 の 実 施 例 に 対 す る 言 及 に よ り 開 示 さ れ た が 、 本 願 発 明 の 他 の 実 施 例 及 び
変 更 が 本 発 明 の 本 当 の 本 質 及 び 請 求 か ら 逸 脱 す る こ と な く 当 業 者 に よ っ て 考 案 さ れ う る こ
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と は 明 ら か で あ る 。 添 付 の 請 求 項 は 、 そ の よ う な 実 施 例 と 同 等 の 変 更 の 全 て を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
先 の 概 要 、 並 び に 以 下 の 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 は 、 添 付 の 図 面 と 併 せ て 読 む と き に さ ら に 理
解 さ れ る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 図 １ 】 1A、 1B、 1C及 び 1Dを 含 ん で お り 、 い く つ か の 抗 癌 剤 の 化 学 構 造 を 表 す 一 連 の 式 で
あ る 。 図 1Aは 、 BM21.1290の 化 学 構 造 を 表 す 。 図 1Bは 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 化 学 構 造 を 表 す 。
図 1Cは 、 ara-Cの 化 学 構 造 を 表 す 。 図 1Dは 、 5-ア ザ シ チ ジ ン の 化 学 構 造 を 表 す 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の 化 合 物 の た め の 脂 質 骨 格 (す な わ ち 、 ア ル キ ル 脂 質 )の 合 成 方 法 を 表 す 反
応 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 の 合 成 に お け る 中 間 化
合 物 で あ る AZT-マ ロ ン 酸 (AZT-MA)を 調 整 す る 合 成 方 法 を 表 す 反 応 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 本 発 明 の 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ PC脂 質 － AZT複 合 体 化 合 物 (INK-20)の 合 成 方 法 を
表 す 反 応 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 2週 間 の 雌 C57BI/6マ ウ ス へ の 放 射 能 標 識 BM21.1290の 投 与 後 の 、 血 漿 及 び 様 々 な
リ ン パ 系 組 織 中 の 放 射 能 標 識 BM21.1290の 濃 度 を 表 す グ ラ フ で あ る 。 デ ー タ は 、 マ ウ ス の
リ ン パ 系 組 織 サ ン プ ル 中 へ の BM21.1290の 特 異 的 な 摂 取 を 示 す 。
【 図 ６ 】 2週 間 の 雌 C57BI/6マ ウ ス へ の 様 々 な 濃 度 の 放 射 能 標 識 BM21.1290の 投 与 後 の 、 血
漿 及 び 脳 組 織 サ ン プ ル 中 の 放 射 能 標 識 BM21.1290の 濃 度 を 表 す グ ラ フ で あ る 。 デ ー タ は 、
脳 組 織 サ ン プ ル 中 の BM21.1290の 濃 度 が 血 漿 中 の 化 合 物 の 濃 度 と 同 等 で あ る こ と を 示 し 、
化 合 物 が 効 果 的 に マ ウ ス の 血 液 脳 関 門 を 横 切 る こ と を 示 し て い る 。
【 図 ７ 】 図 7A及 び 7Bを 含 ん で お り 、 式 (III)に よ っ て 表 さ れ る 代 表 的 な 化 合 物 の 化 学 構 造
を 表 す 1組 の 式 で あ る 。
【 図 ８ 】 図 8A及 び 8Bを 含 ん で お り 、 式 (IV)に よ っ て 表 さ れ る 代 表 的 な 化 合 物 の 化 学 構 造 を
表 す 1組 の 式 で あ る 。
【 図 ９ 】 式 (V)に よ っ て 表 さ れ る 代 表 的 な 化 合 物 の 化 学 構 造 を 表 す 式 で あ る 。
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【 図 ２ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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