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(57)【要約】
　本出願は、脂質含有抗ウイルス性化合物、および詳細
には、抗ウイルス性脂質含有化合物の生物学的利用能を
改善するための方法および組成物を提供する。ある実施
形態では、抗ウイルス性脂質含有化合物、またはそれら
の塩、エステルもしくはプロドラッグ、および例えばシ
トクロムＰ４５０酵素の阻害剤などの１つまたは複数の
生物学的利用能エンハンサー化合物を含む、医薬上許容
される組成物が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ウイルス感染症を治療する方法であって、抗ウイルス性化合物、またはその塩、エステ
ルもしくはプロドラッグの脂質含有プロドラッグを、ウイルス感染症を治療するための有
効量で、治療を必要とする宿主に生物学的利用能エンハンサーと組み合わせて、または交
互に投与する工程を含む方法。
【請求項２】
　前記抗ウイルス性化合物はヌクレオシドである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記抗ウイルス性化合物は抗オルトポックス薬である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記抗ウイルス性化合物は、ＨＩＶ、Ｂ型肝炎、またはＣ型肝炎に対して活性である、
請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０酵素の阻害剤もしくは基質、
イミダゾール；マクロライド；カルシウムチャネルブロッカー；またはステロイドである
、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０　３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）または
Ｐ糖タンパク質媒介性膜輸送の阻害剤である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　抗ウイルス性化合物、またはその塩、エステルもしくはプロドラッグの前記脂質含有プ
ロドラッグ、および前記生物学的利用能エンハンサーは、医薬上許容される担体中で組み
合わせて、または交互に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　抗ウイルス性化合物、またはその塩、エステルもしくはプロドラッグの前記脂質含有プ
ロドラッグ、および前記生物学的利用能エンハンサーは、経口、局所または非経口投与か
ら選択された同一もしくは相違する経路によって投与される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗ウイルス性化合物は、シドフォビルもしくは環式シドフォビルである、請求項１
に記載の方法。
【請求項１０】
　前記抗ウイルス性化合物は、アルキルプロパンジオール、１－Ｓ－アルキルチオグリセ
ロール、アルコキシアルカノールもしくはアルキルエタンジオールに任意選択的に共有結
合した、シドフォビル、アデフォビル、環式シドフォビルまたはテノフォビルである、請
求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記抗ウイルス性化合物は、構造：
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【化１】

を有する、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ウイルス感染症は、大痘瘡（variola major）、小痘瘡（variola minor）、ワクシ
ニア、天然痘、ウシ痘、ラクダ痘、マウス痘、ウサギ痘、またはサル痘である、請求項１
に記載の方法。
【請求項１３】
　ウイルス感染症を治療するための薬剤の製造における、有効量の抗ウイルス性化合物、
またはその塩、エステルもしくはプロドラッグの脂質含有プロドラッグの、生物学的利用
能エンハンサーと組み合わせた、または交互の使用。
【請求項１４】
　前記抗ウイルス性化合物はヌクレオシドである、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　前記抗ウイルス性化合物は抗オルトポックス薬である、請求項１３に記載の使用。
【請求項１６】
　前記抗ウイルス性化合物は、ＨＩＶ、Ｂ型肝炎、またはＣ型肝炎に対して活性である、
請求項１３に記載の使用。
【請求項１７】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０酵素の阻害剤もしくは基質；
イミダゾール；マクロライド；カルシウムチャネルブロッカー；またはステロイドである
、請求項１３に記載の使用。
【請求項１８】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０　３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）または
Ｐ糖タンパク質媒介性膜輸送の阻害剤である、請求項１３に記載の使用。
【請求項１９】
　前記抗ウイルス性化合物は、シドフォビルもしくは環式シドフォビルである、請求項１
３に記載の使用。
【請求項２０】
　前記抗ウイルス性化合物は、任意選択的にアルキルプロパンジオール、１－Ｓ－アルキ
ルチオグリセロール、アルコキシアルカノールもしくはアルキルエタンジオールに共有結
合した、シドフォビル、アデフォビル、環式シドフォビルもしくはテノフォビルである、
請求項１３に記載の使用。
【請求項２１】
　前記抗ウイルス性化合物は、構造：
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【化２】

を有する、請求項１９に記載の使用。
【請求項２２】
　前記ウイルス感染症は、大痘瘡、小痘瘡、ワクシニア、痘瘡、ウシ痘、ラクダ痘、マウ
ス痘、ウサギ痘、またはサル痘である、請求項１３に記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜関連出願の相互参照＞
　本出願は、その開示がこれにより全体として参照して組み込まれる、２００５年４月８
日に出願された米国出願番号第６０／６６９，７６５号に対する優先権を主張する。
【０００２】
＜発明の分野＞
　本出願は、ウイルス感染症を治療するためのヌクレオシドもしくは非環式ヌクレオシド
などの脂質含有化合物の生物学的利用能、活性もしくは他の特性を増強するための方法を
提供する。
【背景技術】
【０００３】
　薬物の生物学的利用能を改善する工程は、医学分野において確定されている目標である
。薬理学においては、薬物がその治療目的のために十分な生物学的利用能を有することが
重要である。経口組成物についての事象の順序には、様々な粘膜表面を通しての吸収、血
流を介しての様々な組織への分布、肝臓およびその他の組織中での生体内変換、標的部位
での作用、および尿もしくは胆汁中への薬物もしくは代謝産物の排出が含まれる。生物学
的利用能は、循環器系に到達する前の薬物の消化管からの不良な吸収、肝初回通過作用、
または分解によって減少させられることがある。
【０００４】
　プロドラッグは、身体内（インビボ）で活性化合物へ代謝されるように設計される。脂
質プロドラッグは、消化管からの薬物の不良な吸収が限定因子である場合は、通常は経口
による生物学的利用能を改善するように設計される。脂質プロドラッグは、それらの標的
組織に対する薬物の選択性を改善することもできる。脂肪酸を含む脂質分子は、薬物とコ
ンジュゲート化されることによって、そのコンジュゲートをコンジュゲート化されていな
い薬物より脂肪親和性にする。一般に、増加した脂肪親和性は、リンパ系内への薬物の腸
取り込みを増強し、それにより脳内へのコンジュゲートの進入を増強し、さらに肝臓内で
のコンジュゲートの初回通過代謝を回避するための機序として提案される。使用される脂
質分子のタイプには、リン脂質および脂肪酸が含まれる。
【０００５】
　多数の薬物のリン脂質プロドラッグが開発されてきた。これらの化合物の一部は、親化
合物に比して増強された活性もしくは生物学的利用能を有することが証明されている。
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【０００６】
　薬物を含有する非ホスホネートに共有結合するアルキルグリセロールホスホネートの調
製物および使用は、記載されている（米国特許第５，４１１，９４７号および米国特許出
願第０８／４８７，０８１号）。抗ウイルス性ヌクレオシド（米国特許第５，２２３，２
６３号）またはホスホノ－カルボキシレート（米国特許第５，４６３，０９２号）に結合
したアルキルグリセロールホスホネート残基を含むプロドラッグもまた記載されている。
Ｈｏｓｔｅｔｌｅｒへの米国特許第６，７１６，８２５号は、シドフォビルなどの抗ウイ
ルス性化合物の所定のプロドラッグについて記載している。詳細には、抗ウイルス性化合
物の所定の誘導体、および詳細にはシドフォビルのプロドラッグは、ウイルスの治療にお
いて親薬物より有効である。詳細には、１－Ｏ－ヘキサデシルオキシプロピル－シドフォ
ビルは、詳細には痘瘡などのポックスウイルスの治療において、シドフォビルに比して増
強された有効性を有する。
【０００７】
　薬物の分解は、肝臓もしくは腸内で発生し得る。消化管からのすべての血液は、全哺乳
動物において身体のいずれかに進行する前に肝臓を通過する。その場所のために、経口投
与された薬物の肝臓内形質転換は、小腸内での酵素活性の作用を上回ると考えられた薬物
の生物学的利用能に実質的な「初回通過作用」を有する（Ｔａｍ，Ｙ．Ｋ．，「Ｉｎｄｉ
ｖｉｄｕａｌ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｆｉｒｓｔ－Ｐａｓｓ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓ
ｍ，」Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　１９９３，２５，３００－３２８
）。
【０００８】
　肝臓による活性薬物の排出は、２つの一般的経路、つまり薬物の生体内変換および胆汁
中への薬物の排泄の一方もしくは両方によって発生する。生体内変換反応は、広範に定義
された２つの期に分類される。第１生体内変換期はしばしば、肝臓内で多種多様かつ活性
であり、多数の化学的に様々な薬物を変換させるシトクロムＰ４５０酵素によって触媒さ
れる反応を利用する。第２生体内変換期は、水溶性を増加させて腎臓を通しての排出を促
進するために、グルタチオン、グルクロン酸もしくは硫酸塩などの親水基を加えることが
できる。
【０００９】
　肝細胞は、例えば門静脈（腸からの栄養分および薬物が豊富な血液）、肝動脈（心臓か
らの直接の酸素を豊富に含む血液）、肝静脈（駆出）、リンパ管（脂質およびリンパ球）
、および胆管などの、多数のタイプの血液およびその他の流体輸送管と接触する。胆管は
、上方の腸内に胆汁を排泄して消化を支援する胆嚢および総胆管内に合流する。胆汁は、
疎水性薬物および薬物代謝産物を含む様々な排出生成物もまた含有する。
【００１０】
　一部の場合には、経口投与後の薬物の不良な生物学的利用能は、膜結合Ｐ糖タンパク質
である多剤トランスポーターの活性の結果であり、これは細胞から生体異物を排出するこ
とによって薬物の細胞内蓄積を減少するために、エネルギー依存型輸送もしくは排出ポン
プとして機能すると推測されてきた。Ｐ糖タンパク質排出ポンプは、所定の医薬化合物が
小腸の粘膜細胞を横断すること、そしてこのために全身性循環中に吸収されることを防止
すると考えられる。多数の既知である非細胞毒性薬理学的物質は、特にシクロスポリン、
ベラパミル、タモキシフェン、キニジンおよびフェノチアジンを含むＰ糖タンパク質を阻
害することが証明されている（Ｆｉｓｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ａｍ．Ｓｏｃ．
Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，１３：１４３，１９９４；Ｂａｒｔｌｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃ．１２：８３５－８４２，１９９４；Ｌｕｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃ．１０：１６３５－４２，１９９２）。所定の抗癌薬の投与前、または
同時の静脈内シクロスポリンの投与は、おそらく減少した身体クリアランスによってそれ
らの薬物のより高い血中濃度を生じさせ、実質的に低用量レベルで予想される毒性を示し
た。これらの観察所見は、シクロスポリンの併用投与はＰ－糖タンパク質のＭＤＲ作用を
抑制し、治療薬のより大きな細胞内蓄積を可能にすることを示す傾向があった。Ｐ－糖タ
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ンパク質の臨床使用についての薬理学的意味に関する一般的考察は、Ｌｕｍ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｉｓｔ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃ．Ｈｅｍａｔ，９：３１９－３３６（１
９９５）；ａｎｄ　Ｓｃｈｉｎｋｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，３１
Ａ：１２９５－１２９８（１９９５）に提供されている。
【００１１】
　薬物の分解、または生体内変換を最小限に抑えるために薬物とともに投与できる化合物
は、バイオエンハンサーと呼ばれている。公開されたＰＣＴ特許出願ＷＯ第９５／２０９
８０号（１９９５年８月１０日に公開）では、Ｂｅｎｅｔらは、シトクロムＰ４５０　３
Ａ酵素の阻害剤またはＰ糖タンパク質－媒介性膜輸送の阻害剤を含む、バイオエンハンサ
ーの使用を開示する。
【００１２】
　インビボでの薬物への代謝性もしくは他の望ましくない作用のために、身体内での脂質
プロドラッグもしくは誘導体の有効性を最大化するという課題がある。これは、脂質を分
解および合成するための身体の精巧かつ複雑な機序を前提にすると、脂質誘導体に関する
特別な問題であった。
【００１３】
　そこで、治療薬への薬物代謝および相互作用の影響を最小限に抑えながら、改善された
脂肪親和性化合物でウイルス感染症を治療するための方法および組成物に対する必要があ
る。
【００１４】
　詳細には、投与される治療薬に薬物の代謝が及ぼす影響を減少させる方法でオルトポッ
クスウイルス感染症を治療する有効な方法に対する必要がある。
【００１５】
　さらに、抗ウイルス剤の生物学的利用能を改善するための方法に対する必要がある。
【発明の開示】
【００１６】
　本出願は、プロドラッグ、またはその医薬上許容される塩もしくはエステル、詳細には
脂質含有化合物、および特定実施形態では抗ウイルス性脂質含有ヌクレオシドの、生物学
的利用能を改善するための方法および組成物を提供する。１つの実施形態では、脂質含有
ヌクレオシドプロドラッグもしくは他の活性化合物は、脂質成分の代謝もしくは分解を防
止もしくは最小限に抑えるバイオエンハンサーと組み合わせて投与される。本発明は、医
薬物質の改善された生物学的利用能、血液中の医薬物質の増加した濃度、疾患および障害
を治療するために必要とされる薬物の用量の減少、およびそれらの薬物に関連する副作用
の減少を提供できる。所定の態様では、バイオエンハンサーは、シトクロムＰ４５０酵素
の１つもしくはイミダゾールなどの、薬物生体内変換に関連する阻害剤もしくは基質であ
る。１つの実施形態では、抗ウイルス性脂質含有化合物は、抗痘瘡薬などの抗オルトポッ
クス薬である。他の実施形態では、抗ウイルス性化合物は、ＨＩＶ、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎
もしくは他のウイルスに対して活性である。
【００１７】
　アルコキシルアルキルホスフェートエステルなどのシドフォビルの所定のプロドラッグ
が経口投与される場合は、肝臓および腸内でのＰ４５０酵素などの酵素はプロドラッグの
生体内変換を誘発し、それによりその薬物の有効性を減少させることができる。任意の理
論に限定されることなく、生体内変換は、例えば末端アルキル鎖のω酸化によって発生す
ることがある。そのような生体内変換の不都合な影響を回避するために、抗ウイルス性化
合物のプロドラッグ、詳細にはヌクレオシド、および詳細にはシドフォビルのプロドラッ
グの、生物学的利用能を改善するための方法が提供される。
【００１８】
　抗ウイルス性脂質含有化合物の生物学的利用能を増強できる様々なバイオエンハンサー
を使用できる。化合物の投与後にインビボで発生できる化合物に脂質基の生体内変換を減
少させるエンハンサーを使用できる。１つの実施形態では、生物学的利用能エンハンサー
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は、シトクロムＰ４５０酵素の１つ、および詳細には酵素のＣＹＰ３ファミリーなどの、
薬物生体内変換に関連する酵素の阻害剤もしくは基質である。１つの実施形態では、エン
ハンサーは、例えば、ケトコナゾールもしくはトロレアンドマイシンなどのイミダゾール
系（それらの一部は抗真菌活性を有する）；エリスロマイシンなどのマクロライド系；ニ
フェジピンなどのカルシウムチャネルブロッカー；またはゲストデンなどのステロイド系
である。任意選択的に、本化合物は、グレープフルーツ中で見いだされるナリンゲニンな
どのシトクロムＰ４５０　３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）の阻害剤である。
【００１９】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性脂質含有化合物、またはそれらの塩、エステルもし
くはプロドラッグ、および１つまたは複数の生物学的利用能増強化合物を含む、医薬上許
容される組成物が提供される。本組成物は、オルトポックスウイルスなどのウイルスに感
染した宿主の治療または予防のための有効量で、それを必要とする宿主へ投与できる。
【００２０】
　１つの実施形態では、ウイルス感染症、例えば、オルトポックス感染症を治療する方法
であって、それを必要とする宿主へ有効量の抗ウイルス性脂質含有化合物、またはそれら
の塩、エステルもしくはプロドラッグ、および１つまたは複数の生物学的利用能増強化合
物を投与する工程を含む方法が提供される。本組成物は、任意選択的に医薬上許容される
担体と組み合わせて、オルトポックスウイルスなどのウイルスに感染した宿主の治療また
は予防のための有効量で投与できる。本化合物もしくは組成物は、例えば経口もしくは非
経口投与される。
【００２１】
　１つの実施形態では、ウイルス感染症、例えば、オルトポックスウイルス感染症を治療
する方法であって、それを必要とする宿主へ有効量の脂質基を含有する抗ウイルス性ヌク
レオシドのプロドラッグ、またはそれらの塩、エステルもしくはプロドラッグ、および１
つまたは複数の生物学的利用能増強化合物を投与する工程を含み、１つの実施形態では生
物学的利用能エンハンサーが脂質基の分解を減少させる物質である方法が提供される。本
組成物は、任意選択的に医薬上許容される担体と組み合わせて、オルトポックスウイルス
などのウイルスに感染した宿主の治療または予防のための有効量で組み合わせて、または
交互に投与できる。本化合物もしくは組成物は、例えば経口もしくは非経口投与される。
【００２２】
　１つの実施形態では、化合物が単独で投与された場合に比較して、抗ウイルス性脂質含
有化合物の生物学的利用能を改善するために有効な量の生物学的利用能エンハンサーを含
んでもよい、医薬組成物が提供される。また別の実施形態では、エンハンサーは、抗ウイ
ルス性化合物がエンハンサーを含めずに投与された場合に比較して、抗ウイルス性化合物
の生物学的利用能を改善するために有効な量で、抗ウイルス性脂質含有化合物と連続的に
、または一緒に投与される。
【００２３】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性化合物は、任意選択的に脂質に共有結合した、また
はアルキルグリセロール、アルキルプロパンジオール、１－Ｓ－アルキルチオグリセロー
ル、アルコキシアルカノールもしくはアルキルエタンジオールに結合した、シドフォビル
、アデフォビル、環式シドフォビルもしくはテノフォビルである。エンハンサーは、例え
ば、ケトコナゾールもしくはトロレアンドマイシンなどのイミダゾール系抗真菌薬；エリ
スロマイシンなどのマクロライド系；ニフェジピンなどのカルシウムチャネルブロッカー
；またはゲストデンなどのステロイド系である。任意選択的に、本化合物は、グレープフ
ルーツ中で見いだされるナリンゲニンなどのシトクロムＰ４５０　３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）の
阻害剤である。
【００２４】
　１つの特定実施形態では、シドフォビル脂質プロドラッグおよび抗真菌薬などの生物学
的利用能エンハンサーを含む組成物が提供されるが、この組成物はオルトポックス感染症
などのウイルス感染症を治療するための有効量で投与できる。１つの実施形態では、ヌク
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レオシドプロドラッグは、シドフォビルのアルコキシアルカノールなどのシドフォビルの
アルコキシアルキルエステルである。例えば、この化合物は、構造：
【化１】

を有してもよい。
【００２５】
　詳細には、本明細書に記載した組成物は、ウイルス、詳細にはオルトポックスウイルス
、例えば大痘瘡および小痘瘡、ワクシニア、痘瘡、ウシ痘、ラクダ痘、マウス痘、ウサギ
痘、およびサル痘などに感染した宿主を、予防もしくは治療するための方法において使用
できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　脂質含有プロドラッグの生物学的利用能を改善するための方法であって、プロドラッグ
が生物学的利用能エンハンサーと組み合わせて、または交互に投与される方法が提供され
る。さらに脂質含有プロドラッグおよび生物学的利用能エンハンサーを含む医薬上許容さ
れる組成物もまた提供される。１つの実施形態におけるプロドラッグは、脂質に結合した
シドフォビルなどの抗ウイルス性脂質含有化合物である。
【００２７】
　１つの実施形態では、疾患もしくは障害を治療する方法であって、脂質含有ヌクレオシ
ドもしくは他の活性化合物を、脂質成分の代謝もしくは分解を防止もしくは最小限に抑え
るバイオエンハンサーと組み合わせて投与するステップを含む方法が提供される。所定の
態様では、生物学的利用能エンハンサーは、例えば、薬物との酵素反応、例えばシトクロ
ムＰ４５０酵素との反応のために発生し得る、抗ウイルス性化合物の生体内変換を減少さ
せる化合物である。生物学的利用能エンハンサーは、例えば、抗真菌化合物または抗ウイ
ルス性化合物の生体内変換と関係している酵素の活性を減少させるように作用する他の化
合物である。抗ウイルス性脂質含有化合物は、例えば、天然痘（痘瘡）などのオルトポッ
クス感染症を治療するための有効量で投与される。生物学的利用能エンハンサーは、例え
ば消化管もしくは肝臓内での酵素との反応のために発生し得る薬物の生体内変換を減少さ
せるための有効量で、組成物中に存在する。
【００２８】
　さらに、オルトポックス感染症などのウイルス感染症を治療するための方法であって、
有効量の生物学的利用能エンハンサーおよび抗ウイルス性脂質含有ヌクレオシドを投与す
る工程を含む方法もまた提供される。
【００２９】
＜プロドラッグ化合物＞
　本明細書に開示した方法および組成物においては、様々な化合物のプロドラッグを使用
できる。詳細には、プロドラッグは、炭化水素鎖、例えば、Ｃ4－Ｃ30、またはＣ8－22炭
化水素鎖を含むプロドラッグであってよい。本薬物は、様々な抗がん化合物もしくは抗ウ
イルス性化合物などの様々な薬物のいずれかであってよい。
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　１つの実施形態では、本プロドラッグは、ホスホネートおよびホスフェートを含むヌク
レオシドのプロドラッグである。特定の実施形態では、本プロドラッグは、抗オルトポッ
クス剤などの抗ウイルス性脂質含有ヌクレオシドである。
【００３１】
　１つの実施形態におけるプロドラッグは、抗ウイルス性化合物のプロドラッグである。
本プロドラッグは、例えば、アルキルグリセロール、アルキルプロパンジオール、１－Ｓ
－アルキルチオグリセロール、アルコキシアルカノールもしくはアルキルエタンジオール
、またＣ8-30アルキル、アルケニルもしくはアルキニルを含有する脂質などの脂質に共有
結合した、シドフォビル、アデフォビル、環式シドフォビルもしくはテノフォビルである
。本明細書で使用するように、化合物が「脂質に共有結合する」場合は、本化合物は、化
合物と脂質基との間にリンカーを含んでもよい。脂質基は、例えば、Ｃ8-30アルキル、ア
ルケニルもしくはアルキニルである。
【００３２】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、例えば、脂質に共有結合したシド
フォビルである。
【００３３】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、構造：
【化２】

（式中、Ｒは、Ｈ；任意選択的に置換されたアルキル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキル；ア
ルケニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルケニル；もしくはアルキニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アル
キニル；アシル；モノホスフェートもしくはジホスフェート；アルキルグリセロール、ア
ルキルプロパンジオール、１－Ｓ－アルキルチオグリセロール、アルコキシアルカノール
もしくはアルキルエタンジオールである）を有する。１つの実施形態では、Ｒは、アルコ
キシアルカノールである。例えば、Ｒは、－（ＣＨ2）m－Ｏ－（ＣＨ2）n－ＣＨ3（式中
、例えば、ｍは１～５であり、ｎは１～２５である；またはｍは２～４であり、ｎは１０
～２５である）である。
【００３４】
　また別の実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグ化合物は、以下の構造：
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【化３】

を有する。
【００３５】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、例えば、脂質基に共有結合したア
デフォビルである。
【００３６】
　特定の実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、以下の構造：

【化４】

（式中、Ｒは、Ｈ；任意選択的に置換されたアルキル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキル；ア
ルケニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルケニル；アルキニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキニル；
アシル；モノ－もしくはジ－ホスフェート；アルキルグリセロール、アルキルプロパンジ
オール、１－Ｓ－アルキルチオグリセロール、アルコキシアルカノールもしくはアルキル
エタンジオールである）を有する。１つの実施形態では、Ｒは、アルコキシアルカノール
である。例えば、Ｒは、－（ＣＨ2）m－Ｏ－（ＣＨ2）n－ＣＨ3（式中、例えば、ｍは１
～５であり、ｎは１～２５である；またはｍは２～４であり、ｎは１０～２５である）で
ある。
【００３７】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、例えば、脂質に共有結合したテノ
フォビルである。
【００３８】
　特定の実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、以下の構造：
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【化５】

（式中、Ｒは、Ｈ；任意選択的に置換されたアルキル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキル；ア
ルケニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルケニル；アルキニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキニル；
アシル；モノホスフェートもしくはジホスフェート；アルキルグリセロール；アルキルプ
ロパンジオール；１－Ｓ－アルキルチオグリセロール；アルコキシアルカノール；もしく
はアルキルエタンジオールである）を有する。１つの実施形態では、Ｒは、アルコキシア
ルカノールである。Ｒは、例えば、－（ＣＨ2）m－Ｏ－（ＣＨ2）n－ＣＨ3（式中、例え
ば、ｍは１～５であり、ｎは１～２５である；またはｍは２～４であり、ｎは１０～２５
である）である。
【００３９】
　１つの実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、例えば、脂質に共有結合した環式
シドフォビルである。
【００４０】
　また別の実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、以下の式：

【化６】

（式中、Ｒは、Ｈ；任意選択的に置換されたアルキル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキル；ア
ルケニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルケニル；アルキニル、例えば、Ｃ1－Ｃ30アルキニル；
アシル；モノホスフェートもしくはジホスフェート；アルキルグリセロール、アルキルプ
ロパンジオール、１－Ｓ－アルキルチオグリセロール、アルコキシアルカノールもしくは
アルキルエタンジオールである）を有する。１つの実施形態では、Ｒは、アルコキシアル
カノールである。Ｒは、例えば、－（ＣＨ2）m－Ｏ－（ＣＨ2）n－ＣＨ3（式中、例えば
、ｍは１～５であり、ｎは１～２５である；またはｍは２～４であり、ｎは１０～２５で
ある）である。
【００４１】
　また別の実施形態では、プロドラッグは、１－Ｏ－オクタデシルプロパンジオール－３
－シドフォビル、１－Ｏ－オクタデシルエタンジオール－２－シドフォビル、１－Ｏ－ヘ
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オール－３－環式シドフォビル、１－Ｏ－オクタデシルエタンジオール－２－環式シドフ
ォビル、１－Ｏ－ヘキサデシルプロパンジオール－３－アデフォビル、もしくは１－Ｏ－
オクタデシル－ｓｎ－グリセロ－３－アデフォビルである。
【００４２】
　また別の実施形態では、プロドラッグは、ヘキサデシルオキシプロピルシドフォビル、
オクタデシルオキシエチルシドフォビル、オレイルオキシプロピルシドフォビル、オクチ
ルオキシプロピルシドフォビル、ドデシルオキシプロピルシドフォビル、オレイルオキシ
エチルシドフォビル、１－Ｏ－オクタデシル－２－Ｏ－ベンジル－グリセリルシドフォビ
ル、テトラデシルオキシプロピルシドフォビル、エイコシルシドフォビル、ドコシルシド
フォビル、ヘキサデシルシドフォビル、ヘキサデシルオキシプロピル環式シドフォビル、
オクタデシルオキシエチル環式シドフォビル、オレイルオキシプロピル環式シドフォビル
、オクチルオキシプロピル環式シドフォビル、ドデシルオキシプロピル環式シドフォビル
、オレイルオキシエチル環式シドフォビル、１－Ｏ－オクタデシル－２－Ｏ－ベンジル－
グリセリル環式シドフォビル、テトラデシルオキシプロピル環式シドフォビル、エイコシ
ル環式シドフォビル、ドコシル環式シドフォビル、もしくはヘキサデシル環式シドフォビ
ルである。
【００４３】
　その開示が本明細書に組み込まれる米国特許第６，７１６，８２５号に記載された化合
物は、本明細書に提供した方法および組成物において使用できる。これらの化合物は、例
えば米国特許第６，７１６，８２５号に記載された方法などの当分野において利用できる
方法によって作製できる。
【００４４】
　抗ウイルス性化合物の広範囲の脂質誘導体、例えば抗ウイルス性ヌクレオシドは、本明
細書に提供した方法および組成物において使用できる。１つの実施形態では、抗ウイルス
性化合物はプロドラッグ形にあり、以下の構造：
【化７Ａ】
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（式中、Ｗ1、Ｗ2、およびＷ3は各々、独立して－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ2、－
Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－もしくは
－ＮＨ－である；および１つの実施形態では、各々は独立してＯ、Ｓ、もしくは－Ｏ（Ｃ
＝Ｏ）－である；
　ｎは、０もしくは１である；ｍは、０もしくは１である；ｐは、０もしくは１である；
　Ｒ1は、任意選択的に置換されたアルキル、アルケニルもしくはアルキニル、例えば、
Ｃ1-30アルキル、アルケニル、もしくはアルキニルである；または１つの実施形態では、
Ｒ1は任意選択的にＣ8-30アルキル、アルケニルもしくはアルキニルである、またはＲ1は
Ｃ8-24アルキル、アルケニルもしくはアルキニル（例、Ｃ17、Ｃ18、Ｃ19、Ｃ20、Ｃ21、
Ｃ22、Ｃ23、もしくはＣ24アルキル、アルケニルもしくはアルキニル）である；
　Ｒ2およびＲ3は各々、独立して任意選択的に置換されたＣ1-25アルキル、アルケニルも
しくはアルキニルである；または１つの実施形態では、任意選択的にＲ2およびＲ3は各々
、独立してＣ1－5アルキル、アルケニルもしくはアルキニル（例、Ｃ1、Ｃ2、もしくはＣ

3アルキル、アルケニルもしくはアルキニル；例えば、メチル、エチルもしくはプロピル
）である；または別の実施形態では、ＣＦ3である；または別の実施形態では、アリール
、例えば、ベンジルである；
　ｔは、０もしくは１である；および
　Ｄは、抗ウイルス薬、例えば抗ウイルス性環式もしくは非環式ヌクレオシドである）の
うちの１つを有する。
【００４５】
　本明細書に開示した式Ｖ～Ｘを含む式の１つの部分実施形態では、
　式中、ｔは１である、および
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【化８】

は、５’－Ｏ－リン酸ヌクレオシド、２’－Ｏ－リン酸ヌクレオシド、もしくは３’－Ｏ
－リン酸ヌクレオシドを含むがそれらに限定されない、生物活性ホスフェート薬の残基で
ある。
【００４６】
　本明細書に開示した、式Ｖ～Ｘを含む式のまた別の部分実施形態では、
　式中、ｔは０である、および
【化９】

は、シドフォビル、アデフォビル、テノフォビル、環式シドフォビル、ＨＰＭＰＡ、ＰＭ
ＥＧ、または生物活性ヌクレオシドもしくは非環式ヌクレオシドの任意の他のホスホン酸
塩誘導体を含むがそれらに限定されない、生物活性ホスホン酸塩薬の残基である。
【００４７】
　また別の実施形態では、プロドラッグは、抗ウイルス性ヌクレオシドの１－Ｏ－アルキ
ル－プロパンジオール－ホスフェートであるが、このとき抗ウイルス性ヌクレオシドは、
（１）置換もしくは未置換プリンもしくはピリミジンを（ａ）リボース残基の非環式ヒド
ロキシル化フラグメント（例、ヒドロキシル化２－プロポキシメチルもしくはエトキシメ
チル）、（ｂ）リボースもしくは２’－デオキシリボース、または（ｃ）デオキシペント
ースのいずれかとともに有する。
【００４８】
　また別の実施形態では、プロドラッグは、抗ウイルス性ヌクレオシドの１－Ｏ－アルキ
ル－エタンジオール－ホスフェートであるが、このとき抗ウイルス性ヌクレオシドは、（
１）置換もしくは未置換プリンもしくはピリミジンを（ａ）リボース残基の非環式ヒドロ
キシル化フラグメント（例、ヒドロキシル化２－プロポキシメチルもしくはエトキシメチ
ル）、（ｂ）リボースもしくは２’－デオキシリボース、または（ｃ）デオキシペントー
スのいずれかとともに有する。
【００４９】
　式Ｖ～Ｘの１つの部分実施形態では、
　Ｗ1、Ｗ2、およびＷ3は各々、独立して－Ｏ－、－Ｓ－、もしくは－Ｏ（ＣＯ）－であ
る；
　ｎは、０もしくは１である；ｍは、０もしくは１である；ｐは、０もしくは１である。
　Ｒ1は、任意選択的に置換されたＣ18-24アルキルもしくはアルケニル（例、Ｃ18、Ｃ19

、Ｃ20、Ｃ21、Ｃ22、Ｃ23、もしくはＣ24アルキル）である；
　Ｒ2およびＲ3は各々、独立して任意選択的に置換されたＣ1-5アルキル、アルケニル、
アルキニルまたはＣＦ3；（例、Ｃ1、Ｃ2、もしくはＣ3アルキル；例、メチルもしくはエ
チル）またはシクロアルキルである；
　ｔは、０もしくは１である；および
　Ｄは、抗ウイルス性環式もしくは非環式ヌクレオシドである。
【００５０】
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　また別の部分実施形態では、抗ウイルス性プロドラッグは、以下の構造：
【化１０】

（式中、Ｒ1は、任意選択的に置換されたＣ8-24アルキル、例えばＣ18-24アルキル（例、
Ｃ18、Ｃ19、Ｃ20、Ｃ21、Ｃ22、Ｃ23、もしくはＣ24アルキル）である；
　Ｒ2およびＲ3は、独立してＣ1-5アルキル、ハロアルキル、アルケニル、アルキニル、
もしくはシクロアルキル、例えばメチル、エチルもしくはＣＦ3である；
　ｔは、０もしくは１である；および
　Ｄは、抗ウイルス薬、例えば抗ウイルス性環式もしくは非環式ヌクレオシドである）の
うちの１つである。
【００５１】
　例えば上記の式Ｖ～ＸＶＩに示したような、脂質基に結合することのできる代表的な抗
ウイルス性ヌクレオシドは、ｄｄＡ、ｄｄＩ、ｄｄＧ、Ｌ－ＦＭＡＵ、ＤＸＧ、ＤＡＰＤ
、Ｌ－ｄＡ、Ｌ－ｄＩ、Ｌ－（ｄ）Ｔ、Ｌ－ｄＣ、Ｌ－ｄＧ、ＦＴＣ、５－ＦＣ、１－（
２’－デオキシ－２’－フルオロ－１－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－５－ヨードシト
シン（ＦＩＡＣ）もしくは１（２’－デオキシ－２’－フルオロ－１－β－Ｄ－アラビノ
フラノシル）－５－ヨードウラシル（ＦＩＡＵ）などである。
【００５２】
　例えば式Ｖ～ＸＶＩに例示したように、脂質基を含むために任意選択的に共有的に誘導
体化して使用できるその他のヌクレオシド（例えばポックスウイルス感染症を治療する際
に有用である）には、８－メチルアデノシン、２－アミノ－７－［（１，３－ジヒドロキ
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シ－２－プロポキシ）メチル］プリン（Ｓ２２４２）、Ａｒａ－Ａ、ＰＭＥ－Ｎ６－（シ
クロプロピル）ＤＡＰ、ホスホノメトキシエチルデオキシジアミノプリン（ＰＭＥＡＤＡ
ＤＰ）；ＰＭＥ－Ｎ６－（ジメチル）ＤＡＰ、ＰＭＥ－Ｎ６－（トリフルオロエチル）Ｄ
ＡＰ、ＰＭＥＡ－Ｎ６－（２－プロペニル）ＤＡＰ、アデノシン－Ｎ（ｌ）－オキシドの
アナログ、１－（ベンジルオキシ）アデノシンのアナログ、ＩＭＰデヒドロゲナーゼ阻害
剤（例、リバビリン、ＥＩＣＡＲ、チアゾフリン、およびセレナゾール）、ＳＡＨヒドロ
ラーゼ阻害剤（例、５’－ノルアリステロマイシン、ネプラノシンＡおよびＣ、炭素環式
３－デアザ－アデノシン、ＤＨＣｅＡ、Ｃ3ＤＨＣｅＡ、６’－β－フルオロ－アリステ
ロマイシン、５’－ノルアリステロマイシンおよびそのエピマー、３－デアザ－５’－ノ
ルアリステロマイシン、６’－Ｃ－メチルネプラノシン、６’－ホモネプラノシン、２－
フルオロネプラノシン、６’－ヨードアセチルＡｄｏ、および３－デアザネプラノシン）
、ＯＭＰデカルボキシラーゼ阻害剤（例、ピラゾフリンおよび５’－デオキシピラゾフリ
ン）ＣＴＰシンテターゼ阻害剤（例、シクロペンテニルシトシンおよびカルボジン）、チ
ミジレートシンターゼ阻害剤（例、５－置換２’－デオキシウリジン）、および３’－フ
ルオロ－３’－デオキシアデノシンが含まれる。
【００５３】
　その他のヌクレオシドには、３’－アジド－２’，３’－ジデオキシピリミジンヌクレ
オシド、例えば、ＡＺＴ、ＡＺＴ－Ｐ－ＡＺＴ、ＡＺＴ－Ｐ－ｄｄＡ、ＡＺＴ－Ｐ－ｄｄ
Ｉ、ＡｚｄｄＣｌＵ、ＡｚｄｄＭｅＣ、ＡｚｄｄＭｅＣ　Ｎ４－ＯＨ、ＡｚｄｄＭｅＣ　
Ｎ４Ｍｅ、ＡＺＴ－Ｐ－ＣｙＥ－ｄｄＡ、ＡｚｄｄＥｔＵ（ＣＳ－８５）、ＡｚｄｄＵ（
ＣＳ－８７）、ＡｚｄｄＣ（ＣＳ－９１）、ＡｚｄｄＦＣ、ＡｚｄｄＢｒＵ、およびＡｚ
ｄｄＩＵ；３’－ハロピリミジンジデオキシヌクレオシドを含むクラス、例えば、３’－
ＦｄｄＣｌＵ、３’－ＦｄｄＵ、３’－ＦｄｄＴ、３’－ＦｄｄＢｒＵ、および３’－Ｆ
ｄｄＥｔＵ；２’，３’－ジデヒドロ－２’，３’－ジデオキシヌクレオシド（Ｄ４ヌク
レオシド）を含むクラス、例えば、Ｄ４Ｔ、Ｄ４Ｃ、Ｄ４ＭｅＣ、およびＤ４Ａ；２’，
３’－未置換ジデオキシピリミジンヌクレオシドを含むクラス、例えば、５－Ｆ－ｄｄＣ
、ｄｄＣおよびｄｄＴ；２’，３’－未置換ジデオキシプリンヌクレオシドを含むクラス
、例えば、ｄｄＡ、ｄｄＤＡＰＲ（ジアミノプリン）、ｄｄＧ、ｄｄＩ、およびｄｄＭｅ
Ａ（Ｎ６メチル）；および糖－置換ジデオキシプリンヌクレオシドを含むクラス、例えば
、３－Ｎ3ｄｄＤＡＰＲ、３－Ｎ3ｄｄＧ、３－ＦｄｄＤＡＰＲ、３－ＦｄｄＧ、３－Ｆｄ
ｄａｒａＡ、および３－ＦｄｄＡ（式中、Ｍｅはメチルであり、Ｅｔはエチルであり、そ
してＣｙＥｔはシアノエチルである）が含まれる。
【００５４】
　その他の代表的なヌクレオシドには、ジデヒドロピリミジン、ならびにカルボビル、炭
素環式２’，３’－ジデヒドログアノシン；デオキシグアノシン（ＡＺＧ）およびピリミ
ジンの３’－アジド誘導体、デオキシウリジン；デオキシチミジンおよびデオキシグアノ
シンの３’－フルオロ誘導体；２’，６’－ジアミノプリン、２’，３’－デオキシリボ
シドおよびその３’－フルオロおよび３’－アジド誘導体；２－クロロ－デオキシアデノ
シン；ガンシクロビル、アシクロビル、環式ガンシクロビル、９－（２－ホスホニルメト
キシエチル）グアニン（ＰＭＥＧ）、９－（２－ホスホニルメトキシエチル）アデニン（
ＰＭＥＡ）、ペンシクロビル、シドフォビル、アデフォビル、環式シドフォビル、９－（
３－ヒドロキシ－２－ホスホニルメトキシプロピル）アデニン（ＨＰＭＰＡ）、ｃＨＰＭ
ＰＡ、８－アザ－ＨＰＭＰＡ、ＨＰＭＰＧ、（Ｓ）－９－（３－ヒドロキシ－２－ホスホ
ニルメトキシプロピル）－２，６－ジアミノプリン（（Ｓ）－ＨＰＭＰＤＡＰ）、（Ｓ）
－６－（３－ヒドロキシ－２－ホスホニルメトキシプロピル）オキシ－２，４－ジアミノ
ピリミジン（（Ｓ）－ＨＰＭＰＯ－ＤＡＰｙ）、およびテノフォビルが含まれる。
【００５５】
　例えば、それらの各々がこれにより全体として参照して本明細書に組み込まれる以下の
特許に開示されている化合物などの多数のホスホン酸塩化合物は、それらの薬理学的活性
を改善するため、またはそれらの経口吸収を増加させるために脂質含有化合物に誘導体化
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することができる：米国特許第３，４６８，９３５号（Ｅｔｉｄｒｏｎａｔｅ）、米国特
許第４，３２７，０３９号（Ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ）、米国特許第４，７０５，６５１
号（Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ）、米国特許第４，８７０，０６３号（Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈ
ｏｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、米国特許第４，９２７，８１４号（Ｄ
ｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）、米国特許第５，０４３，４３７号（Ｐｈｏｓｐｈｏｎａ
ｔｅｓ　ｏｆ　ａｚｉｄｏｄｉｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ）、米国特許第５，０
４７，５３３号（Ａｃｙｃｌｉｃ　ｐｕｒｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第５，１４２，０５１号（Ｎ－Ｐｈｏｓｐｈｏ
ｎｙｌｍｅｔｈｏｘｙａｌｋｙｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｏｆ　ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ
ｅ　ａｎｄ　ｐｕｒｉｎｅ　ｂａｓｅｓ）、米国特許第５，１８３，８１５号（Ｂｏｎｅ
　ａｃｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）、米国特許第５，１９６，４０９号（Ｂｉｓｐｈｏｓｐ
ｈｏｎａｔｅｓ）、米国特許第５，２４７，０８５号（Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　ｐｕｒｉｎ
ｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）、米国特許第５，３００，６７１号（Ｇｅｍ－ｄｉｐｈｏｓｐ
ｈｏｎｉｃ　ａｃｉｄｓ）、米国特許第５，３００，６８７号（Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅ
ｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）、米国特許第５，３１２，９５４号（
Ｂｉｓ－　ａｎｄ　ｔｅｔｒａｋｉｓ－ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）、米国特許第５，３
９５，８２６号（Ｇｕａｎｉｄｉｎｅａｌｋｙｌ－１，１－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎｉｃ
　ａｃｉｄ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、米国特許第５，４２８，１８１号（Ｂｉｓｐｈ
ｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、米国特許第５，４４２，１０１号（Ｍ
ｅｔｈｙｌｅｎｅｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、
米国特許第５，５３２，２２６号（Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｂｅｎｚｙｌｐｈｏｓ
ｐｈｏｎａｔｅｓ）、米国特許第５，６５６，７４５号（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａ
ｌｏｇｓ）、米国特許第５，６７２，６９７号（Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ－５’－ｍｅｔｈ
ｙｌｅｎｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）、米国特許第５，７１７，０９５号（Ｎｕｃｌ
ｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第５，７６０，０１３号（Ｔｈｙｍｉｄｙｌ
ａｔｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第５，７９８，３４０号（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　
ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第５，８４０，７１６号（Ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｎｕｃ
ｌｅｏｔｉｄｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）、米国特許第５，８５６，３１４号（Ｔｈｉｏ－
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ、ｎｉｔｒｏｇｅｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ、ｈｅｔｅｒｏｃｙ
ｃｌｉｃ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）、米国特許第５，８８５，９
７３号（ｏｌｐａｄｒｏｎａｔｅ）、米国特許第５，８８６，１７９号（Ｎｕｃｌｅｏｔ
ｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第５，８７７，１６６号（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉ
ｃａｌｌｙ　ｐｕｒｅ　２－ａｍｉｎｏｐｕｒｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｎｕｃ
ｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第５，９２２，６９５号（Ａｎｔｉｖｉｒ
ａｌ　ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｍｅｔｈｏｘｙ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、
米国特許第５，９２２，６９６号（Ｅｔｈｙｌｅｎｉｃ　ａｎｄ　ａｌｌｅｎｉｃ　ｐｈ
ｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｏｆ　ｐｕｒｉｎｅｓ）、米国特許第５
，９７７，０８９号（Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｍｅｔｈｏｘｙ　ｎｕｃ
ｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、米国特許第６，０４３，２３０号（Ａｎｔｉｖｉｒ
ａｌ　ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｍｅｔｈｏｘｙ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）、
米国特許第６，０６９，２４９号（Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｍｅｔｈｏ
ｘｙ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ）；ベルギー国特許第６７２２０５号（Ｃ
ｌｏｄｒｏｎａｔｅ）；欧州特許第７５３５２３号（Ａｍｉｎｏ－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ
ｄ　ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎｉｃ　ａｃｉｄｓ）；欧州特許出願第１８６４０５号（ｇｅ
ｍｉｎａｌ　ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）などが含まれる。さらに、それらの各々は
参照することによって全体として本明細書に組み込まれる以下の刊行物：Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．，２００２，４５：１９１８－１９２９；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００３，
４６：５０６４－５０７３；Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
ａｐｙ，２００２，４６：２１８５－２１９３に列挙した化合物は、それらの薬理学的活
性を改善するため、またはそれらの経口吸収を増加させるために誘導体化できる。
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【００５６】
　ヌクレオシドは、それらの各々は参照することによって全体として本明細書に組み込ま
れる以下の特許：米国特許第５，６１４，５４８号；米国特許第５，５１２，６７１号；
米国特許第５，７７０，５８４号、米国特許第５，９６２，４３７号；米国特許第６，０
３０，９６０号；米国特許第６，６７０，３４１号；米国特許第５，２２３，２６３号；
米国特許第５，８１７，６３８号；米国特許第６，２５２，０６０号；米国特許第６，４
４８，３９２号；米国特許第５，４１１，９４７号；米国特許第５，７４４，５９２号；
米国特許第５，４８４，８０９号；米国特許第５，８２７，８３１号；米国特許第５，６
９６，２７７号；米国特許第６，００２，０２９号；米国特許第５，７８０，６１７号；
米国特許第５，１９４，６５４号；米国特許第５，４６３，０９２号；米国特許第５，７
４４，４６１号；米国特許第５，４８４，９１１号；ＷＯ第９１／０９６０２号；ＷＯ第
９１／０５５５８号；米国特許第４，４４４，７６６号；米国特許第５，８６９，４６８
号；米国特許第５，８４，２２８号；米国特許出願第２００２／００８２２４２号；米国
特許出願第２００４／０１６１３９８号；米国特許出願第２００４／０２５９８４５号；
ＷＯ第９８／３８２０２号；米国特許第５，６９６，２７７号；米国特許第６，００２，
０２９号；米国特許第５，７４４，５９２号；米国特許第５，８２７，８３１号；米国特
許第５，８１７，６３８号；ならびに米国特許第６，２５２，０６０号および米国特許第
５，７５６，７１１号に記載した様々な脂肪親和性基を用いて誘導体化することができ、
本明細書に提供した組成物および方法において使用できる。
【００５７】
　以下の物質：鎮痛薬；麻酔薬；食欲抑制薬；抗アドレナリン作動薬；抗アレルギー薬；
抗狭心症薬；抗不安薬；抗関節炎薬；抗喘息薬；抗アテローム硬化症薬；抗細菌薬；抗凝
固薬；抗痙攣薬；抗うつ薬；抗糖尿病薬；下痢止め薬；抗利尿薬；抗エストロゲン薬；抗
線維素溶解薬；抗真菌薬；抗緑内障薬；抗ヒスタミン薬；抗感染薬；抗炎症薬；抗角化薬
；抗マラリア薬；抗微生物薬；抗片頭痛薬；抗有糸分裂薬；抗カビ薬、制吐薬、抗腫瘍薬
、抗好中球減少薬、ａｎｔｉｏｂｅｓｓｉｏｎａｌ　ａｇｅｎｔ；抗寄生虫薬；抗パーキ
ンソン薬；抗蠕動薬、抗ニューモシスチス属薬；抗増殖薬；肝障害療法薬；向精神病薬；
セロトニン阻害剤；セロトニン受容体アンタゴニスト；ステロイド；刺激剤；抑制剤；甲
状腺ホルモン；甲状腺阻害剤；甲状腺ミメティック；トランキライザー；筋萎縮性側索硬
化症の治療薬；脳虚血の治療薬；ページェット病の治療薬；不安定性狭心症の治療薬；尿
酸排泄薬；血管収縮薬；血管拡張薬；傷薬；または創傷治療薬のプロドラッグを含む、他
の化合物のプロドラッグもまた使用できる。
【００５８】
　使用できる以下の抗癌薬のプロドラッグには、例えば：アシビシン；アクラルビシン；
塩酸アコダゾール；アクロニン；アドゼレシン；アドリアマイシン；アルデスロイキン；
アリトレチノイン；アロプリノールナトリウム；アルトレタミン；アンボマイシン；酢酸
アメタントロン；アミノグルテチミド；アムサクリン；アナストロゾール；アノナセオス
・アセトゲニン；アントラマイシン；アシミシン；アスパラギナーゼ；アスペルリン；ア
ザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バチマスタット；ベンゾデパ；ベキサロテン；
ビカルタミド；塩酸ビサントレン；ビスナフィドジメシレート；ビゼレシン；硫酸ブレオ
マイシン；ブレキナールナトリウム；ブロピリミン；ブラタシン；ブスルファン；カベル
ゴリン；カクチノマイシン；カルステロン；カラセミド；カルベチマー；カルボプラチン
；カルムスチン；塩酸カルビシン；カルゼレシン；セデフィンゴール；セレコキシブ；ク
ロラムブシル；シロレマイシン；シスプラチン；クラドリビン；クリスナトールメシレー
ト；シクロホスファミド；シタラビン；ダカルバジン；ＤＡＣＡ（Ｎ－［２－（ピメチル
－アミノ）エチル］アクリジン－４－カルボキサミド）；ダクチノマイシン；塩酸ダウノ
ルビシン；ダウノマイシン；デシタビン；デニロイキンディフチトクス；デキソルマプラ
チン；デザグアニン；デザグアニンメシレート；ジアジコン；ドセタキセル；ドキソルビ
シン；塩酸ドキソルビシン；ドロロキシフェン；クエン酸ドロロキシフェン；プロピオン
酸ドロモスタノロン；デュアゾマイシン；エダトレキセート；塩酸エフロルニチン；エル
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サミトルシン；エンロプラチン；エンプロメート；エピプロピジン；塩酸エピルビシン；
エルブロゾール；塩酸エソルビシン；エストラムスチン；リン酸エストラムスチンナトリ
ウム；エタニダゾール；エチオダイズド油Ｉ１３１；エトポシド；リン酸エトポシド；エ
トプリン；塩酸ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニド；フロクスウリジン；リ
ン酸フルダラビン；フルオロウラシル；５－ＦｄＵＭＰ；フルロシタビン；フォスキドン
；フォストリエシンナトリウム；ＦＫ－３１７；ＦＫ－９７３；ＦＲ－６６９７９；ＦＲ
－９００４８２；ゲムシタビン；塩酸ゲムシタビン；ゲムツズマブオゾガマイシン；Ｇｏ
ｌｄ　Ａｕ　１９８；酢酸ゴセレリン；グアナコーン；ヒドロキシウレア；塩酸イダルビ
シン；イフォスファミド；イルモフォシン；インターフェロンα－２ａ；インターフェロ
ンα－２ｂ；インターフェロンα－ｎ１；インターフェロンα－ｎ３；インターフェロン
β－Ｉａ；インターフェロンγ－Ｉｂ；イプロプラチン；塩酸イリノテカン；酢酸ランレ
オチド；レトロゾール；酢酸ロイプロリド；塩酸リアロゾール；ロメトレキソールナトリ
ウム；ロムスチン；塩酸ロソキサントロン；マソプロコール；メイタンシン；塩酸メクロ
ルエタミン；酢酸メゲストロール；酢酸メレンゲストロール；メルファラン；メノガリル
；メルカプトプリン；メトトレキセート；メトトレキセートナトリウム；メトキサレン；
メトプリン；メツルデパ；ミチンドミド；マイトカルシン；マイトクロミン；マイトギリ
ン；マイトマルシン；マイトマイシン；マイトマイシンＣ；ミトスペル；ミトタン；塩酸
ミトキサントロン；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オプレルベキン
；オルマプラチン；オキシスラン；パクリタキセル；パミドロン酸二ナトリウム；ペグア
スパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；硫酸ペプロマイシン；ペルフォスファ
ミド；ピポブロマン；ピポスルファン；塩酸ピロキサントロン；プリカマイシン；プロメ
スタン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；プレドニムスチン；塩酸プロカ
ルバジン；ピューロマイシン；塩酸ピューロマイシン；ピラゾフリン；リボプリン；リツ
キシマブ；ログレチミド；ロリニアスタチン；サフィンゴール；塩酸サフィンゴール；サ
マリウム／レキシドロナム；セムスチン；７－ヒドロキシスタウロスポリン；シムトラゼ
ン；スパルフォセートナトリウム；スパルソマイシン；塩酸スピロゲルマニウム；スピロ
ムスチン；スピロプラチン；スクアモシン；スクアモタシン；ストレプトニグリン；スト
レプトゾシン；塩化ストロンチウムＳｒ　８９；スロフェヌル；タリソマイシン；タキサ
ン；タキソイド；テコガランナトリウム；テガフール；塩酸テロキサントロン；テモポル
フィン；テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオグアニン；チ
オテパ；チミタック；チアゾフリン；チラパラザミン；トミュデックス（Ｔｏｍｕｄｅｘ
）；ＴＯＰ－５３；塩酸トポテカン；クエン酸トレミフェン；トラスツズマブ；酢酸トレ
ストロン；リン酸トリシリビン；トリメトレキセート；グルクロン酸トリメトレキセート
；トリプトレリン；塩酸トブロゾール；ウラシルマスタード；ウレデパ；バルルビシン；
バプレオチド；ベルテポルフィン；ビンブラスチン；硫酸ビンブラスチン；ビンクリスチ
ン；硫酸ビンクリスチン；ビンデシン；硫酸ビンデシン；硫酸ビネピジン；硫酸ビングリ
シネート；硫酸ビンロイロシン；酒石酸ビノレルビン；硫酸ビンロシジン；硫酸ビンゾリ
ジン；ボロゾール；ゼニプラチン；ジノスタチン；塩酸ゾルビシン；２－クロロデオキシ
アデノシン；２’－デオキシホルマイシン；９－アミノカンプトテシン；ラルチトレキセ
ド；Ｎ－プロパルジル－５，８－ジデアザ葉酸；２－クロロ－２’－アラビノ－フルオロ
－２’－デオキシアデノシン；２－クロロ－２’－デオキシアデノシン；アニソマイシン
；トリコスタチンＡ；ｈＰＲＬ－Ｇ１２９Ｒ；ＣＥＰ－７５１；リノミド；サルファマス
タード；ナイトロジェンマスタード（メクロルエタミン）；シクロホスファミド；メルフ
ァラン；クロラムブシル；イフォスファミド；ブスルファン；Ｎ－メチル－Ｎ－ニトロソ
ウレア（ＭＮＵ）；Ｎ，Ｎ’－ビス（２－クロロエチル）－Ｎ－ニトロソウレア（ＢＣＮ
Ｕ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－シクロヘキシル－Ｎ－ニトロソウレア（ＣＣＮ
Ｕ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－（トランス－４－メチルシクロヘキシル－Ｎ－
ニトロソウレア（ＭｅＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－（ジエチル）エチ
ルホスホネート－Ｎ－ニトロソウレア（フォテムスチン）；ストレプトゾトシン；ジアカ
ルバジン（ＤＴＩＣ）；ミトゾロマイド；テモゾロマイド；チオテパ；マイトマイシンＣ
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；ＡＺＱ；アドゼレシン；シスプラチン；カルボプラチン；オルマプラチン；オキサリプ
ラチン；Ｃ１－９７３；ＤＷＡ　２１１４Ｒ；ＪＭ２１６；ＪＭ３３５；ビス（白金）；
トミュデックス；アザシチジン；シタラビン；ゲムシタビン；６－メルカプトプリン；６
－チオグアニン；ヒポキサンチン；テニポシド；９－アミノカンプトテシン；トポテカン
；ＣＰＴ－１１；ドキソルビシン；ダウノマイシン；エピルビシン；ダルビシン；ミトキ
サントロン；ロソキサントロン；ダクチノマイシン（アクチノマイシンＤ）；アムサクリ
ン；ピラゾロアクリジン；オール－トランスレチノール；１４－ヒドロキシ－レトロ－レ
チノール；オール－トランスレチノイン酸；Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）レチンアミ
ド；１３－シスレチノイン酸；３－メチルＴＴＮＥＢ；９－シスレチノイン酸；フルダラ
ビン（２－Ｆ－ａｒａ－ＡＭＰ）；および２－クロロデオキシアデノシン（２－Ｃｄａ）
などの抗腫瘍薬のプロドラッグが含まれる。
【００５９】
＜エンハンサー＞
　様々な生物学的利用能向上剤は、例えば抗ウイルス性脂質含有ヌクレオシドなどの脂質
含有プロドラッグの生物学的利用能を増強するための有効量で投与されてよい、または医
薬組成物中に存在していてよい。生物学的利用能エンハンサーは、薬物の分解、または生
体内変換を最小限に抑えるために使用される。１つの実施形態では、生物学的利用能エン
ハンサーは、脂質プロドラッグの脂質成分の代謝もしくは分解を防止する、または最小限
に抑える。
【００６０】
　「薬物の生物学的利用能」は、全身性で経時的に利用できる薬物の総量を意味する。薬
物の生物学的利用能は、腸内での薬物生体内変換を阻害することによって、および／また
は腸内での腸上皮を横断する薬物の正味輸送を減少させる活性輸送系を阻害することによ
って、および／または肝臓内での薬物生体内変換を減少させることによって増加させるこ
とができる。プロドラッグの薬物の生物学的利用能の増加を引き起こす化合物は、本明細
書ではバイオエンハンサーもしくは生物学的利用能エンハンサーと呼ぶ。
【００６１】
　所定の化合物がバイオエンハンサーに必要とされる阻害もしくは結合特性を有するかど
うかを決定する任意選択的のバイオアッセイは、使用できる化合物を同定するために使用
できる。
【００６２】
　１つの態様では、生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０酵素の１つなど
の、薬物生体内変換に関連する酵素の阻害剤もしくは基質である。１つの実施形態では、
エンハンサーは、例えば、ケトコナゾールもしくはトロレアンドマイシンなどのイミダゾ
ール系抗真菌薬；エリスロマイシンなどのマクロライド系；ニフェジピンなどのカルシウ
ムチャネルブロッカー；またはゲストデンなどのステロイド系である。任意選択的に、本
化合物は、グレープフルーツ中で見いだされるナリンゲニンなどのシトクロムＰ４５０　
３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）の阻害剤である。
【００６３】
　薬物生体内変換に関係している酵素もしくは受容体の活性に影響を及ぼす任意選択的の
物質を使用できる。１つの実施形態では、その活性を減少させることのできる酵素はシト
クロムＰ４５０酵素であり、詳細にはＣＹＰ３ファミリーの酵素である。
【００６４】
　シトクロムＰ４５０は、ヘムタンパク質のスーパーファミリーである。それらは、混合
官能オキシダーゼ系の末端オキシダーゼを表している。シトクロムＰ４５０遺伝子スーパ
ーファミリーは、シトクロムＰ４５０の進化的関係に基づいて命名される、少なくとも２
０７個の遺伝子から構成される。この命名システムのためには、シトクロムＰ４５０遺伝
子の全部の配列順序が比較され、少なくとも４０％の同一性を共有するシトクロムＰ４５
０が１ファミリー（ＣＹＰの後にローマもしくはアラビア数字が続く、例えばＣＹＰ３）
であると規定され、さらにそれらの推定アミノ酸配列によって少なくとも５５％関連する
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Ｐ３Ａ）に分割される。最後に、シトクロムＰ４５０の各個別形態についての遺伝子は、
アラビア数字（例、ＣＹＰ３Ａ４）が指定される。
【００６５】
　３つのシトクロムＰ４５０遺伝子ファミリー（ＣＹＰ１、ＣＹＰ２およびＣＹＰ３）が
大多数の薬物代謝の原因となると思われる。少なくとも１５種のシトクロムＰ４５０が、
ヒト肝において様々な程度まで特性付けられている。３型のシトクロムＰ４５０をコード
するＣＹＰ３遺伝子ファミリーは、おそらくヒト薬物代謝において最も重要なファミリー
である。ヒト３Ａサブファミリーにおいては少なくとも５つの形態のシトクロムＰ４５０
が見いだされており、これらの形態は極めて多数の構造的に多様な薬物の代謝の原因とな
っている。肝臓はシトクロムＰ４５０の多数のアイソフォームを含有しており、広範囲の
物質を生体内変換させることができる。腸の内腔を内張する腸細胞はまた、重要なシトク
ロムＰ４５０活性を有しており、この活性は、薬物代謝において最も重要なアイソフォー
ムである単一ファミリーのアイソザイム３Ａによって決定付けられる。そこで、１つの実
施形態では、薬物有効性は、例えば肝臓および／または腸内腔内でのＣＹＰ３ａ薬物生体
内変換を減少させることによって増加させられる。
【００６６】
　詳細には、シトクロムＰ４５０酵素の活性は阻害することができる、またはシトクロム
Ｐ４５０酵素は薬物および環境化合物によって不活性化することができる。これには、同
一シトクロムＰ４５０の基質間の競合的阻害、活性部位以外のシトクロムＰ４５０上の部
位に結合する物質による阻害、および物質の代謝中に形成される反応中間体によるシトク
ロムＰ４５０の自殺的不活性化が含まれる。例えば、阻害剤は、ＣＹＰ３Ａ薬物生体内変
換の競合的、非競合的、競合不能、混合もしくは非可逆性阻害剤として作用することによ
って機能できる。阻害剤は、共有結合またはイオン性もしくは極性誘引のいずれかによっ
て保護される薬物に結合することによって作用することもできる。
【００６７】
　ＣＹＰ３Ａの活性は、ＣＹＰ３Ａ基質からの反応生成物のＣＹＰ３Ａ触媒性産生である
。ＣＹＰ３Ａについての基質は、天然型基質または表１に列挙した成分などの他の成分で
ある可能性がある。さらに、表１に列挙したＣＹＰ３Ａ阻害剤の一部は、表の中に表示し
たように基質として同定される。阻害を受けるＣＹＰ３Ａの触媒活性には、ｄｅａｌｋｙ
ａｓｅ、オキシダーゼ、およびヒドロラーゼ活性が含まれる。ＣＹＰ３Ａの様々な触媒活
性に加えて、ある範囲の分子量（例えば、Ｋｏｍｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．１９８８，１０４：９１２－１６に示されるように、５１ｋＤ～５４ｋＤ）を備え
る様々な形態のＣＹＰ３Ａが存在する。表１に列挙した化合物、詳細には阻害剤は、本明
細書に記載した方法および組成物中のエンハンサーとして使用できる。
【００６８】
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【表１】

【００６９】
　特定の実施形態では、エンハンサーは、例えば、パロキセチン、フルオキセチン、セル
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トレリン、フルボキサミン、ネファゾドン、ベンラファキシン、シメチジン、フルフェナ
ジン、ハロペリドール、ペルフェナジン、チオリダジン、ジルチアゼム、メトロニダゾー
ル、ｔｒｏｌｅａｎｄｏｍｙａｎ、ジスルフィラム、オトギリソウ、およびオメプラゾー
ルなどのＣＹＡ酵素の阻害剤である。
【００７０】
　エンハンサーには、例えばシクロスポリン、ベラパミル、タモキシフェン、キニジンお
よびフェノチアジンなどのＰ糖タンパク質を阻害する化合物もまた含まれる。
【００７１】
　代表的なエンハンサーには、抗ウイルス性プロテアーゼ阻害薬、例えばインジナビル、
ネルフィナビル、リトナビル、サキナビル；ならびに抗真菌薬、例えばフルコナゾール、
イトラコナゾール、ケトコナゾール、およびミコナゾールが含まれる。
【００７２】
　その他のエンハンサーには、例えばクラリスロマイシン、エリスロマイシン、ノルトリ
プチリン、リグノカイン、およびａｎｒｉｏｄａｒｏｎｅなどのマクロライド系が含まれ
る。
【００７３】
　その他のエンハンサーには、１７－エチニル－置換ステロイド系、例えば、ゲストデン
、エチニル－エストラジオール、メトキサレン、およびレボノルゲストレルが含まれる。
【００７４】
　その他のエンハンサーには、例えばクエルセチンおよびナリンゲニンなどのフラボン系
、および例えばエチニルエストラジオール、およびプレドニゾロンなどの他の化合物が含
まれる。
【００７５】
　１つの実施形態では、生物学的利用能エンハンサーは、Ｐ糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）－
媒介性膜輸送の阻害剤である。
【００７６】
　また別の実施形態では、生物学的利用能エンハンサーは、シクロスポリンＡ、活性ブロ
ッカーであるＧＦ１２０９１８（エラクリダル）、ＬＹ３３５９８９（ｚｏｓｕｑｕｉｄ
ａｒ）、バルスポダール（ＰＳＣ８３３）、ビリコダル（ＶＸ７１０）、またはＲ１０１
９３３である。
【００７７】
　当分野において利用できる活性エンハンサーについての試験を使用すると、適切な化合
物を選択することができる。例えば、酵素阻害を測定できる。１つの実施形態では、肝細
胞もしくは腸細胞の培養細胞または肝臓もしくは腸のいずれか由来の新しく調製した細胞
は、化合物がＣＹＰ３Ａ阻害剤として作用する能力を決定するために使用できる。Ｗａｔ
ｋｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１９８５；８０：１０２９－３
６の方法などの腸上皮細胞単離のための様々な方法を使用できる。Ｓｃｈｍｉｅｄｌｉｎ
－Ｒｅｎ，Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９３；４６：
９０５－９１８に記載された培養細胞もまた使用できる。細胞中でのＣＹＰ３Ａ代謝産物
の産生は、ＣＹＰ３Ａ活性のミクロソームアッセイについての以下のセクションに記載し
たような高圧液体クロマトグラフィ（ＨＰＬＣ）法を用いて測定できる。
【００７８】
　肝細胞もしくは腸細胞由来のミクロソームは、ＣＹＰ３Ａアッセイのためにも使用でき
る。ミクロソームは、Ｋｒｏｎｂａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．Ｔｈｅｒ　１９８８；４３：６３０－５で考察された従来型方法を用いて肝臓から調製
できる。または、ミクロソームは、Ｗａｔｋｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎ
ｖｅｓｔ．１９８７；８０：１０２９－１０３７の方法を用いて単離された腸細胞から調
製できる。腸上皮細胞由来のミクロソームは、Ｂｏｎｋｏｖｓｋｙ，Ｈ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　１９８５；８８：４５８－４６７に記載された
カルシウム沈降法を用いて調製することもできる。ミクロソームは、薬物と一緒にインキ
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ュベートし、代謝産物を時間の関数として監視できる。さらに、組織サンプル中のこれら
の酵素のレベルは、ラジオイムノアッセイもしくはウエスタンブロットを用いて測定でき
る。
【００７９】
　単離されたミクロソームは、ＣＹＰ３Ａ薬物生体内変換の阻害を決定するために使用で
きる。一般に、薬物はＣＹＰ３Ａの基質である。阻害剤の添加は、ＣＹＰ３Ａが薬物代謝
を触媒する能力を減少させる。本アッセイにおいて同定される阻害剤は、ＣＹＰ３Ａ機能
の阻害剤であり、基質触媒を減少させる。代謝産物の産生は、高圧液体クロマトグラフィ
ーシステム（ＨＰＬＣ）を用いて監視することができ、保持時間に基づいて同定すること
ができる。ＣＹＰ３Ａ活性は、Ｗｒｉｇｈｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．１９８５；２８：３１２－３２１　ａｎｄ　Ｎａｓｈ，Ｔ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ｊ．１９５３；５５：４１６－４２１におけるように、ホルムアルデヒドの産生としてエ
リスロマイシンデメチラーゼ活性を熱量測定法により測定することによってアッセイする
こともできる。
【００８０】
＜治療方法＞
　以下では、ウイルス感染症などの障害を治療する、予防する、または改善する方法を提
供する。本発明の実施においては、連続的もしくは併用して、有効量の、例えば抗ウイル
ス性化合物、詳細には抗ウイルス性脂質含有化合物のプロドラッグおよびエンハンサーが
投与される。本化合物は、任意の所望の方法で、例えば、経口、経直腸、経鼻、局所（経
口腔および舌下を含む）、経膣、または非経口（皮下、筋肉内、皮下、静脈内、皮内、眼
内、気管内、槽内、腹腔内、および硬膜外）投与することができる。本化合物は、同一も
しくは相違する投与経路によって組み合わせて、または交互に投与することができる。
【００８１】
　所定の実施形態では、治療できるウイルス感染症には、インフルエンザ；ウシウイルス
性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）、古典的ブタ熱ウイルス（ＣＳＦＶ、ブタコレラウイルスと
しても既知である）、およびヒツジのボーダー病ウイルス（ＢＤＶ）などのペスチウイル
ス；デング出血熱ウイルス（ＤＨＦもしくはＤＥＮＶ）、黄熱病ウイルス（ＹＦＶ）、西
ナイル熱ウイルス（ＷＮＶ）、ショック症候群および日本脳炎ウイルスのようなフラビウ
イルス；Ｂ型およびＣ型肝炎ウイルス；サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）；水疱－帯状疱
疹ウイルス、単純ヘルペスウイルス１および２型、ヒトヘルペスウイルス６型、エプスタ
イン－バーウイルス、ヘルペス６型（ＨＨＶ－６）および８型（ＨＨＶ－８）などによっ
て誘発されるヘルペス感染症；帯状ヘルペスもしくは水疱などの水疱－帯状疱疹ウイルス
感染症；感染性の単核球症／腺を含むがそれに限定されないエプスタイン－バーウイルス
感染症；ＳＩＶ、ＨＩＶ－１およびＨＩＶ－２；エボラウイルス；アデノウイルスおよび
パピローマウイルスを含むがそれらに限定されないレトロウイルス感染症が含まれる。
【００８２】
　特定のフラビウイルスには、さらに制限なく：アブセットアローブ（Ａｂｓｅｔｔａｒ
ｏｖ）、アルフイ（Ａｌｆｕｙ）、アポイ（Ａｐｏｉ）、アロア（Ａｒｏａ）、バガザ（
Ｂａｇａｚａ）、バンジ（Ｂａｎｚｉ）、ボウボウ（Ｂｏｕｂｏｕｉ）、ブスクアラ（Ｂ
ｕｓｓｕｑｕａｒａ）、カシパコール（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）、カーレー島（Ｃａｒｅ
ｙ　Ｉｓｌａｎｄ）、ダカーコウモリ（Ｄａｋａｒ　ｂａｔ）、デング（Ｄｅｎｇｕｅ）
１型、デング２型、デング３型、デング４型、エッジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）、エン
テベコウモリ（Ｅｎｔｅｂｂｅ　ｂａｔ）、ガジェット・ガリー（Ｇａｄｇｅｔｓ　Ｇｕ
ｌｌｙ）、ハンザローバ（Ｈａｎｚａｌｏｖａ）、ハイパア（Ｈｙｐｒ）、イレウス、イ
スラエルシチメンチョウ髄膜脳炎、日本脳炎、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ）、ジュチアパ（Ｊ
ｕｔｉａｐａ）、カダム（Ｋａｄａｍ）、カルシー（Ｋａｒｓｈｉ）、ケドーゴー（Ｋｅ
ｄｏｕｇｏｕ）、ココベラ、Ｋｏｕｔａｎｇｏ、クムリンゲ（Ｋｕｍｌｉｎｇｅ）、クン
ジン（Ｋｕｎｊｉｎ）、キャサヌール森林病（Ｋｙａｓａｎｕｒ　Ｆｏｒｅｓｔ　ｄｉｓ
ｅａｓｅ）、Ｌａｎｇａｔ、跳躍病、Ｍｅａｂａｎ、Ｍｏｄｏｃ、モンタナミオチス白質
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脳炎、マレー渓谷脳炎、Ｎａｒａｎｊａｌ、Ｎｅｇｉｓｈｉ、Ｎｔａｙａ、オムスク出血
熱、プノンペンコウモリ、ポワッサン（Ｐｏｗａｓｓａｎ）、リオ・ブラボー（Ｒｉｏ　
Ｂｒａｖｏ）、ロシオ（Ｒｏｃｉｏ）、ロイヤルファーム、ロシア春夏脳炎、サボヤ（Ｓ
ａｂｏｙａ）、セントルイス脳炎、Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ、サン・ペリータ（Ｓａｎ　Ｐｅ
ｒｌｉｔａ）、Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ、セピック（Ｓｅｐｉｋ）、Ｓｏｋｕｌｕｋ
、スポンドウェニ（Ｓｐｏｎｄｗｅｎｉ）、ストラトフォード（Ｓｔｒａｔｆｏｒｄ）、
テムブス（Ｔｅｍｂｕｓｕ）、Ｔｙｕｌｅｎｉｙ、ウガンダＳ、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ）、
ヴェッセルスブロン（Ｗｅｓｓｅｌｓｂｒｏｎ）、西ナイル、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄｅ
）、黄熱、およびジカ（Ｚｉｋａ）が含まれる。
【００８３】
　さらにまた別の実施形態では、抗ウイルス性化合物およびエンハンサーは、例えば大痘
瘡（variola major）および小痘瘡（variola minor）、ワクシニア、伝染性軟属腫、オル
フ（感染性嚢胞）痘瘡、ウシ痘、ラクダ痘、マウス痘、ウサギ痘、およびサル痘などのオ
ルトポックスウイルスの結果として生じるウイルス感染症を治療または予防するために、
有効量で投与される。
【００８４】
　１つの実施形態では、オルトポックス感染症などを治療するための治療有効用量は、抗
ウイルス薬の約０．１ｎｇ／ｍＬ～約５０～１００μｇ／ｍＬの血清中濃度を生じさせる
はずである。また別の実施形態では、医薬組成物は、１日当たり体重１ｋｇ当たり約０．
００１ｍｇ～約２，０００ｍｇの化合物の用量を提供しなければならない。医薬製剤単位
は、例えば、単位製剤当たり約０．０１ｍｇ、０．１ｍｇもしくは１ｍｇ～約５００ｍｇ
、１，０００ｍｇもしくは２，０００ｍｇの、および１つの実施形態では約１０ｍｇ～約
５００ｍｇの有効成分または必須成分の組み合わせを提供するために調製される。
【００８５】
　エンハンサーの量は、抗ウイルス薬の生物学的利用能を増強するために当分野において
既知の方法を用いて選択できる。所望の応答を提供する任意の量を使用できる。用量は、
非限定的実施例では、１日当たり体重１ｋｇ当たり約０．００１ｍｇ～約２，０００ｍｇ
の化合物，例えば０．０１～５００ｍｇ／ｋｇ、または例えば、０．１～１０ｍｇ／ｋｇ
の範囲に及んでよい。
【００８６】
＜併用療法＞
　本明細書に提供する化合物および組成物は、組み合わせて、およびまたは、他の有効成
分と組み合わせて使用することもできる。所定の実施形態では、本化合物は、また別の治
療薬と組み合わせて、または連続的に投与できる。そのような他の治療薬には、ウイルス
感染症に関連する１つまたは複数の症状の治療、予防、または改善のために既知である治
療薬が含まれる。本明細書に提供した化合物と上記に挙げた化合物の１つまたは複数、お
よび任意の１つまたは複数のさらなる薬理学的に活性の物質との任意の適切な組み合わせ
は、本開示の範囲内に含まれると見なされることを理解されたい。また別の実施形態では
、本明細書に提供した化合物は、１つまたは複数の追加の有効成分に先行して、または引
き続いて投与される。１つの実施形態では、本明細書に開示した２つまたはそれ以上の抗
ウイルス薬が連続して、または組み合わせて投与される。
【００８７】
＜医薬組成物＞
　本明細書に提供した化合物を投与するために適合する医薬担体には、特定投与様式のた
めに適合することが当業者に既知である任意の担体が含まれる。本化合物は、組成物中の
単独医薬有効成分として調製できる、または他の有効成分と結合できる。
【００８８】
　本明細書に開示した化合物を含む組成物は、経口、経直腸、経鼻、局所（経口腔および
舌下を含む）、経膣、または非経口（皮下、筋肉内、皮下、静脈内、皮内、眼内、気管内
、槽内、腹腔内、および硬膜外）投与のために適合する可能性がある。
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【００８９】
　本組成物は、便宜的にも単位製剤形で提示することができ、従来型の製薬技術によって
調製できる。そのような技術には、本明細書に提供した１つまたは複数の組成物と１つま
たは複数の医薬担体もしくは賦形剤を結合させる工程が含まれる。
【００９０】
　本化合物は、経口投与用の液剤、懸濁剤、錠剤、分散性錠剤、ピル剤、カプセル剤、散
剤、徐放性製剤もしくはエリキシル剤などの適切な医薬調製物、または非経口投与用の無
菌液剤もしくは懸濁剤中、ならびに経皮的パッチ製剤およびドライパウダー吸入剤中に調
製することができる。１つの実施形態では、上述した化合物は当分野において周知の技術
および手順を用いて医薬組成物中に調製される（例えば、Ａｎｓｅｌ　Ｉｎｔｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，Ｆｏｕｒ
ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　１９８５，１２６を参照されたい）。
【００９１】
　組成物中では、有効濃度の１つまたは複数の化合物もしくはそれらの医薬上許容される
誘導体は、１つまたは複数の適切な医薬担体と混合できる。本化合物は、調製する前に、
対応する塩、エステル、エノールエーテルもしくはエステル、アセタール、ケタール、オ
ルトエステル、ヘミアセタール、ヘミケタール、酸、塩基、溶媒和物、水和物もしくはプ
ロドラッグとして誘導体化できる。組成物中の本化合物の濃度は、投与すると、標的疾患
もしくは障害の１つまたは複数の症状を治療する、予防する、または改善する量を送達す
るために有効である。１つの実施形態では、本組成物は単位用量投与のために調製される
。組成物を調製するためには、治療される状態が緩和される、予防される、または１つま
たは複数の症状が改善されるように有効濃度で選択された担体中に、化合物の重量分画が
溶解される、懸濁される、分散される、さもなければ混合される。
【００９２】
　経口投与のために適合する組成物は、例えば、各々が規定量の１つまたは複数の組成物
を含有する錠剤、カプレット、ピル剤、糖衣錠カプセル、もしくはカシェ剤などであるが
それらに限定されない個別単位として；散剤もしくは顆粒剤として；水性液もしくは非水
性液中の液剤もしくは懸濁剤として；水中油型液体エマルジョンもしくは油中水型エマル
ジョンとして、もしくはボーラスなどとして提示できる。
【００９３】
　液体の医薬上投与可能な組成物は、例えば、水、食塩液、デキストロース水溶液、グリ
セロール、グリコール、エタノールなどの担体中で、それにより液剤もしくは懸濁剤を形
成するために、上記に規定した活性化合物と任意選択的に追加する医薬アジュバントとを
溶解させる、分散させる、またはさもなければ混合する工程によって調製できる。所望で
あれば、投与すべき医薬組成物は、湿潤剤、乳化剤、可溶化剤、ｐＨ緩衝剤、保存料、フ
レーバー剤などの少量の非毒性補助物質、例えば酢酸塩、クエン酸ナトリウム、シクロデ
キストリン誘導体、ソルビタンモノラウレート、酢酸トリエタノールアミンナトリウム、
オレイン酸トリエタノールアミンおよび他のそのような物質を、さらに含有してもよい。
そのような製剤形を調製する方法は既知である、または当業者には明白であろう；例えば
、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃ
ｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，１５ｔｈ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，１９７５を参照されたい。
【００９４】
　口腔内に局所投与するために適合する本発明の組成物には、例えば、フレーバー基剤中
の成分、通常はスクロースおよびアカシアもしくはトラガカントを有するロゼンジ剤；ゼ
ラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびアカシアなどの不活性基剤中に本発明
の１つまたは複数の組成物を有するトローチ剤；および適切な液体担体中に投与された本
発明の１つまたは複数の組成物を有するマウスウォッシュが含まれる。
【００９５】
　錠剤、ピル剤、カプセル剤、トローチ剤などは、以下の成分のうちの１つまたは複数、
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または類似の性質の化合物を含有することができる：結合剤；潤滑剤；希釈剤；流動促進
剤；崩壊剤；着色剤；甘味剤；フレーバー剤；湿潤化剤；催吐性コーティング；およびフ
ィルムコーティング。結合剤の例には、微結晶セルロース、トラガカントゴム、ブドウ糖
溶液、アカシア粘液、ゼラチン液、糖蜜、ポリビニルピロリジン、ポビドン、クロスポビ
ドン、スクロースおよびデンプン糊が含まれる。潤滑剤には、タルク、デンプン、ステア
リン酸マグネシウムもしくはカルシウム、セキショウシおよびステアリン酸が含まれる。
希釈剤には、例えば、ラクトース、スクロース、デンプン、カオリン、塩、マンニトール
およびリン酸二カルシウムが含まれる。流動促進剤には、コロイド状二酸化ケイ素が含ま
れるが、それには限定されない。崩壊剤には、クロスカルメロースナトリウム、グリコー
ル酸デンプンナトリウム、アルギン酸、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、ベントナ
イト、メチルセルロース、寒天およびカルボキシメチルセルロースが含まれる。着色剤に
は、例えば任意の承認かつ認証された水溶性ＦＤおよびＣ色素、それらの混合物；および
アルミナ水和物に懸濁させた非水溶性ＦＤおよびＣ色素が含まれる。甘味料には、スクロ
ース、ラクトース、マンニトール、およびサッカリンなどの人工甘味料、ならびに任意の
数のスプレードライフレーバーが含まれる。フレーバー剤には、果物などの植物から抽出
された天然フレーバー、およびペパーミントおよびサリチル酸メチルなどであるがそれら
に限定されない、快い感覚を生成する化合物の合成混合物が含まれる。湿潤剤には、プロ
ピレングリコールモノステアレート、ソルビタンモノオレエート、ジエチレングリコール
モノラウレートおよびポリオキシエチレンｌａｕｒａｌエーテルが含まれる。催吐性コー
ティングには、脂肪酸、脂肪、ロウ、シェラック、アンモニア処理シェラックおよび酢酸
フタル酸セルロースが含まれる。フィルムコーティングには、ヒドロキシエチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコール４０００および酢
酸フタル酸セルロースが含まれる。
【００９６】
　皮膚への局所投与のために適合する組成物は、医薬上許容される担体中で投与される１
つまたは複数の組成物を有する、軟膏剤、クリーム剤、ジェル剤、およびペースト剤とし
て提示できる。
【００９７】
　直腸投与のための組成物は、例えばカカオ脂もしくはサリチル酸塩を含む適切な基剤を
備える坐剤として提示できる。
【００９８】
　経鼻投与のために適切な組成物は、担体が固体の場合は、例えば鼻から吸う方法で投与
される２０～５００ミクロンの範囲内の粒径を有する粗粉末を含む（すなわち、鼻の近く
に保持された粉末の容器から鼻腔を通した迅速な吸入によって）。担体が液体（例えば、
鼻腔用スプレーもしくは点鼻剤）である場合は、１つまたは複数の組成物は水性溶液もし
くは油性溶液中に混合できる、そして鼻腔内へ吸入もしくはスプレーすることができる。
【００９９】
　膣投与のために適切な組成物は、１つまたは複数の組成物および適切な担体を含有する
ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ジェル剤、ペースト剤、フォーム剤もしくはスプレ
ー製剤として提示できる。
【０１００】
　非経口投与のために適切な組成物には、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、および製剤を所
定のレシピエントの血液と等張性にさせる溶質を含有してもよい、水性および非水性無菌
注射液；ならびに懸濁化剤および増粘剤を含んでもよい水性および非水性無菌懸濁剤が含
まれる。本組成物は、単位用量もしくは多用量容器、例えば密封アンプルおよびバイアル
に入れて提示することができ、使用直前に例えば注射用水などの無菌液体担体の添加だけ
を必要とするフリーズドライ（凍結乾燥）状態で保存することができる。即時注射溶液お
よび懸濁剤は、無菌散剤、顆粒剤、および上述した種類の錠剤から調製できる。
【０１０１】
　腸内もしくは非経口投与のために適合する医薬有機もしくは無機固体もしくは液体担体
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媒体を使用して組成物を作製することができる。ゼラチン、ラクトース、デンプン、ステ
アリン酸マグネシウム、タルク、植物性および動物性脂肪および油、ガム、ポリアルキレ
ングリコール、水、またはその他の既知の担体は、すべてが担体媒体として適合する可能
性がある。
【０１０２】
　組成物は、１つまたは複数の医薬上許容される担体媒体および／または賦形剤と組み合
わせて有効成分として使用できる。本明細書で使用する「医薬上許容される担体」には、
望ましい特定の製剤形に適合するように、任意およびすべての担体、溶媒、希釈剤、また
は他の液体ビヒクル、分散もしくは懸濁補助剤、界面活性剤（ｓｕｒｆａｃｅ　ａｃｔｉ
ｖｅ　ａｇｅｎｔ）、等張化剤、増粘剤もしくは乳化剤、保存料、固体結合剤、潤滑剤、
アジュバント、ビヒクル、送達系、崩壊剤、吸収剤、保存料、界面活性剤（ｓｕｒｆａｃ
ｔａｎｔ）、着色剤、香味剤、または甘味剤などが含まれる。
【０１０３】
　さらに、本組成物は、治療用組成物を生成するために、医薬上許容される賦形剤、およ
び任意選択的に、例えば生分解性ポリマーなどの徐放性マトリックスと結合することがで
きる。「医薬上許容される賦形剤」には、非毒性の固体、半固体もしくは液体充填剤、希
釈剤、任意のタイプの被包化材料もしくは処方補助剤が含まれる。
【０１０４】
　しかし、組成物の総１日量は、正確な医学的判断の範囲内で担当医師によって決定され
ることが理解されるであろう。任意の特定宿主のための特異的な治療有効量レベルは、例
えば、治療される障害および障害の重症度；使用される特定組成物の活性；使用される特
定組成物、患者の年齢、体重、全身状態、性別および食事；投与時期；投与経路；使用さ
れる特定化合物の排出速度；治療期間；使用される特定組成物と組み合わせて、もしくは
同時に使用される薬物；ならびに、医学分野において周知である同様の要素を含む、様々
な要素に依存する。例えば、所望の治療作用を達成するため、および所望の作用が達成さ
れるまで用量を徐々に増加させるために必要とされる用量より低いレベルで組成物の用量
を開始することは、明確に当分野の技術の範囲内である。
【０１０５】
　組成物は、好ましくは投与の容易さおよび用量の一様性のために単位製剤形で調製され
る。本明細書で使用する「単位製剤形」は、治療対象の宿主にとって適切な組成物の物理
的に別個の単位である。各用量は、単独で、または選択された医薬担体媒体と結び付けて
のいずれかで所望の治療作用を生成するように計算された組成物の量を含有していなけれ
ばならない。
【０１０６】
　代表的な単位製剤は、投与される成分の１日量もしくは単位、１日分割用量、または適
切なその分画を含有する製剤である。用量は、体重、年齢、表面積、代謝、組織分布、吸
収速度および排泄速度などの宿主の要素に依存する。本明細書に記載した状態すべてのた
めの代表的な全身性用量は、単一１日量もしくは分割１日量として、１日当たり０．０１
ｍｇ／ｋｇ～２，０００ｍｇ／ｋｇ（体重）の範囲に及ぶ用量である。局所投与のための
典型的用量は、活性化合物の重量で０．００１～１００％の範囲に及ぶ用量である。
【０１０７】
　治療有効量レベルは、上述した多数の要素に依存する。さらに、組成物の用量を相当に
低いレベルで開始すること、そして所望の作用が達成されるまで用量を増加させることは
、明確に当分野の技術の範囲内である。
【０１０８】
　本明細書に開示した化合物を含む組成物は、酵素的もしくは酸に基づく加水分解または
溶解によって分解性である、通常はポリマーである材料から製造できる徐放性マトリック
スと一緒に使用できる。身体内に挿入されると、マトリックスは酵素および体液によって
作用する。徐放性マトリックスは、例えば、リポソーム、ポリラクチド（ポリ乳酸）、ポ
リグリコリド（グリコール酸のポリマー）、ポリラクチドコ－グリコリド（乳酸とグリコ
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ール酸のコポリマー）、ポリアンヒドリド、ポリ（オルト）エステル、ポリペプチド、ヒ
アルロン酸、コラーゲン、硫酸コンドロイチン、カルボン酸、脂肪酸、リン脂質、多糖、
核酸、ポリアミノ酸、例えばフェニルアラニン、チロシン、イソロイシンなどのアミノ酸
、ポリヌクレオチド、ポリビニルプロピレン、ポリビニルピロリドンおよびシリコーンな
どの生体適合性材料から選択される。好ましい生体分解性マトリックスは、ポリラクチド
、ポリグリコリド、もしくはポリラクチドコ－グリコリド（乳酸とグリコール酸のコポリ
マー）のいずれか１つのマトリックスである。
【０１０９】
　本化合物は、リポソームの形態で投与することもできる。当分野において既知のように
、リポソームは一般に、リン脂質もしくは他の脂質物質に由来する。リポソームは、水性
媒体中に分散する単層状もしくは多層状の水和した液晶によって形成される。リポソーム
を形成できる任意の非毒性の、生理学的に許容できる、そして代謝可能な脂質を使用でき
る。リポソームは、本発明の１つまたは複数の組成物に加えて、安定剤、保存料、賦形剤
などを含有することができる。脂質の例は、天然および合成の両方のリン脂質およびホス
ファチジルコリン（レシチン）である。リポソームを形成する方法は、当分野において既
知である。
【０１１０】
　本化合物は、吸入によるなどの、適用のためのエーロゾルとして調製できる。呼吸管へ
投与するためのこれらの製剤は、ネブライザー用のエーロゾルもしくは液剤の形態であっ
てよい、または単独もしくはラクトースなどの不活性担体と組み合わせて吸入用の微粉末
としてよい。そのような場合には、製剤の粒子は、１つの実施形態では５０ミクロン未満
の、１つの実施形態では１０ミクロン未満の径を有する。
【０１１１】
　本明細書に開示した化合物を含む組成物は、他の組成物と組み合わせて、および／また
は上述した状態を治療するための方法において使用できる。
【０１１２】
＜用語の定義＞
　本明細書で使用する用語「アルキル」は、他に特に規定しない限り、飽和直鎖状、分枝
状、もしくは環状の、例えばＣ1-30もしくはＣ1-22の１級、２級、もしくは３級炭化水素
が含まれ、詳細には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、ブチ
ル、イソブチル、ｓｅｃブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロペンチル、イソペンチル
、ネオペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、ヘ
プチル、シクロヘプチル、オクチル、シクロ－オクチル、ドデシル、トリデシル、ペンタ
デシル、イコシル、ヘミコシル、およびデコシルが含まれる。アルキル基は、例えば、参
照することによって本明細書に組み込まれるＧｒｅｅｎｅ，ｅｔ　ａｌ.，Ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１に教示されるよう
に、当業者には既知のように、必要に応じて保護されていない、または保護されているい
ずれかである、ハロゲン（フルオロ、クロロ、ブロモ、もしくはヨード）、ヒドロキシル
、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ニトロ、シ
アノ、スルホン酸、硫酸塩、ホスホン酸、ホスフェート、もしくはホスホネートで、任意
選択的に置換されてよい。
【０１１３】
　本明細書で使用する用語「低級アルキル」には、他に特に規定しない限り、任意選択的
に置換される、Ｃ1～Ｃ4飽和直鎖状、分枝状、もしくは適切であれば環状（例えば、シク
ロプロピル）アルキル基が含まれる。
【０１１４】
　炭素原子の範囲について言及される場合は必ず、それは独立して個別にその範囲の各数
を含む。非限定的例として、用語「Ｃ1－Ｃ10アルキル」は、例えば、Ｃ1－Ｃ10アルキル
が直鎖状、分枝状および適切な場合は環状のＣ1、Ｃ2、Ｃ3、Ｃ4、Ｃ5、Ｃ6、Ｃ7、Ｃ8、
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Ｃ9およびＣ10アルキル官能基を含むように、独立して、各数の基を含むと見なされる。
【０１１５】
　本明細書で使用する用語「保護（された）」には、他に特に規定しない限り、それ以上
の反応を防止する、または他の目的で酸素、窒素、もしくはリン原子などの原子に加えら
れている基を含む。広範囲の酸素および窒素保護基は、有機合成の当業者に既知である。
【０１１６】
　本明細書で使用する用語「ハロ」には、詳細にはクロロ、ブロモ、ヨード、およびフル
オロが含まれる。
【０１１７】
　用語「アルケニル」には、少なくとも１つの二重結合を備える、例えば、Ｃ2-100、も
しくはＣ2-22の直鎖状、分枝状、もしくは環状炭化水素が含まれる。例には、ビニル、ア
リル、およびメチル－ビニルが含まれるが、それらに限定されない。アルケニル基は、ア
ルキル基について上述した方法と同一方法で任意選択的に置換されてよい。
【０１１８】
　用語「アルキニル」には、例えば、少なくとも１つの三重結合を備える、例えば、Ｃ2-

100、もしくはＣ2-22の直鎖状もしくは分枝状炭化水素が含まれる。アルキニル基は、ア
ルキル基について上述した方法と同一方法で任意選択的に置換されてよい。
【０１１９】
　用語「アルコキシ」には、構造－Ｏ－アルキル基の成分が含まれる。
【０１２０】
　用語「アシル」には、式Ｒ’Ｃ（Ｏ）（式中、Ｒ’は直鎖状、分枝状、もしくは環状の
置換もしくは未置換アルキルもしくはアリールである）基が含まれる。
【０１２１】
　本明細書で使用する用語「アリール」には、６～１４個の範囲内の炭素原子を有する芳
香族基が含まれ、「置換アリール」は上記に規定した１つまたは複数の置換基をさらに有
するアリール基を意味する。
【０１２２】
　本明細書で使用する「ヘテロアリール」には、環状構造の一部として１つまたは複数の
ヘテロ原子（例、Ｎ、Ｏ、Ｓなど）を含有し、３～１４個の範囲内の炭素原子を有する芳
香族基が含まれ、「置換ヘテロアリール」は、上記に規定した１つまたは複数の置換基を
さらに有するヘテロアリール基を意味する。
【０１２３】
　本明細書で使用する用語「結合」もしくは「原子価結合」には、電子対からなる原子間
の連鎖を含む。
【０１２４】
　本明細書で使用する用語「宿主」は、他に特に規定しない限り、哺乳動物（例、ネコ、
イヌ、ウマ、マウス、サルなど）、ヒト、または治療を必要とする他の生物が含まれる。
宿主は、例えばヒト、または制限なく、マカク属のサル、ヒヒ、ならびにチンパンジー、
ゴリラ、およびオランウータンを含む霊長類；ヒツジ、ヤギ、シカ、および畜牛、例えば
乳牛、去勢牛（ｓｔｅｅｒ）、雄牛（ｂｕｌｌ）、および去勢牛（ｏｘ）などを含む反芻
動物；ブタ（ｐｉｇ）を含むブタ（ｓｗｉｎｅ）；ならびにニワトリ、シチメンチョウ、
アヒル、もしくはガチョウを含む家禽類を含む動物である。
【０１２５】
　本明細書で使用する用語「医薬上許容される塩」には、他に特に規定しない限り、正確
な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などを伴わずに宿主の組織
と接触させて使用するために適合する、そして合理的なベネフィット／リスク比と釣り合
っていてそれらの所定の使用のために有効である塩が含まれる。塩は、組成物の１つまた
は複数の化合物の最終単離および精製中にｉｎ　ｓｉｔｕ（インサイチュ）で、または遊
離塩基官能基と適切な有機酸とを反応させる工程によって個別に調製できる。医薬上許容
されない酸および塩基もまた、本明細書では、例えば当該の化合物の合成および／または
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精製において使用される。そのような塩の非限定的例は、（ａ）無機塩（例えば、塩酸、
臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸など）を用いて形成された、および酢酸、シュウ酸、酒
石酸、コハク酸、アスコルビン酸、安息香酸、タンニン酸などの有機塩を用いて形成され
た酸付加塩；（ｂ）亜鉛、カルシウム、マグネシウム、アルミニウム、ナトリウム、カリ
ウム、銅、ニッケルなどの金属カチオンを用いて形成された塩基付加塩；（ｃ）（ａ）お
よび（ｂ）の組み合わせである。さらにアミン塩もまた「医薬上許容される塩」として含
まれる。
【０１２６】
　本明細書で使用する用語「医薬上許容されるエステル」には、他に特に規定しない限り
、正確な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などを伴わずに宿主
の組織と接触させて使用するために適合する、そして合理的なベネフィット／リスク比と
釣り合っていてそれらの所定の使用のために有効である、１つまたは複数の化合物のエス
テルが含まれる。
【０１２７】
　用語「医薬上許容されるプロドラッグ」には、活性化合物を形成するために宿主におい
て代謝される、例えば加水分解もしくは酸化される化合物が含まれる。プロドラッグの典
型的な例には、活性化合物の官能基成分上に生物学的に不安定な保護基を有する化合物が
含まれる。プロドラッグには、活性化合物を生成するために酸化する、還元する、アミノ
化する、脱アミノ化する、ヒドロキシル化する、脱ヒドロキシル化する、加水分解する、
脱水縮合する（ｄｅｈｙｄｒｏｌｙｚｅｄ）、アルキル化する、脱アルキル化する、アシ
ル化する、脱アシル化する、リン酸化する、脱リン酸化することのできる化合物が含まれ
る。
【０１２８】
　本明細書で使用する用語「エナンチオマーが豊富である」は、１つのエナンチオマーが
過剰に存在する、好ましくは９５％以上まで存在する、およびより好ましくは１００％を
含めて９８％以上まで存在するエナンチオマーの混合物である化合物を意味する。
【０１２９】
　用語「有効量」には、本明細書に提供した疾患もしくは障害の１つまたは複数の症状の
予防、治療、または改善のために必要とされる量が含まれる。
【０１３０】
　本明細書に開示した化合物はキラル中心を含有する可能性があることを理解されたい。
そのようなキラル中心は、（Ｒ）もしくは（Ｓ）立体配置いずれかの中心であってよい、
またはそれらの混合物であってよい。そこで、本明細書に提供した化合物は、エナンチオ
マー的に純粋、または立体異性体的もしくはジアステレオマー的混合物であってよい。本
明細書の化合物の開示は、好ましくは本明細書に記載した有用な特性を有する、任意のラ
セミ体の、光学活性形、多形体形、もしくは立体異性体形、またはそれらの混合物を含む
ことは理解されているが、当分野においては、光学活性形を調製する方法、および本明細
書に記載した標準試験を用いて、または当分野において既知である他の類似の試験を用い
て活性を決定する方法は、周知である。本化合物の光学異性体を入手するために使用でき
る方法の例には、以下が含まれる：
　ｉ）結晶の物理的分離－それにより個別エナンチオマーの肉眼的結晶が手動で分離され
る技術。この技術は、個別エナンチオマーの結晶が存在する場合、すなわち材料が集合体
であり、結晶が視覚的に識別される場合に使用できる；
　ｉｉ）同時の結晶化－それにより個別エナンチオマーがラセミ化合物の溶液から個別に
結晶化される技術であり、後者が固体状態において集合体である場合にのみ可能である；
　ｉｉｉ）酵素的分割－それによりエナンチオマーと酵素の相違する反応速度により、ラ
セミ化合物を部分的もしくは完全分離する技術；
　ｉｖ）非対称性酵素的合成－それにより合成の少なくとも１つの工程が、所望のエナン
チオマーのエナンチオマー的に純粋もしくはエナンチオマーが豊富な合成前駆物質を入手
するために酵素反応を使用する合成技術；
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　ｖ）非対称性化学合成－それにより所望のエナンチオマーが、キラル触媒もしくはキラ
ル補助剤を用いて達成できる、生成物中において非対称性（すなわち、キラリティ）を生
成する条件下でアキラル性前駆物質から合成される合成技術；
　ｖｉ）ジアステレオマーの分離－それによりラセミ化合物が、個別エナンチオマーをジ
アステレオマーへ変換させるエナンチオマー的に純粋な試薬（キラル補助剤）と反応させ
られる技術。結果として生じるジアステレオマーは、次にクロマトグラフィによって、ま
たはそれらの現在のより明確な構造的相違による結晶化によって分離され、後に所望のエ
ナンチオマーを入手するためにキラル補助剤は除去される；
　ｖｉｉ）一次および二次非対称性変換－それによりラセミ化合物からのジアステレオマ
ーが釣り合って所望のエナンチオマーからジアステレオマーの溶液中で優勢を生じさせる
、または所望のエナンチオマーからのジアステレオマーの優先的結晶化は、原理的には最
終的に全材料が所望のエナンチオマーからの結晶ジアステレオマーへ変換されるように平
衡を混乱させる技術。所望のエナンチオマーは、次にジアステレオマーから遊離させられ
る；
　ｖｉｉｉ）速度論的分割－この技術は、反応速度的条件下でエナンチオマーとキラル、
非ラセミ化合物試薬もしくは触媒との不同の反応速度による、ラセミ化合物（または、部
分的に溶解した化合物のいっそうの分割）の部分もしくは完全分割の達成を意味する；
　ｉｘ）非ラセミ前駆体からのエナンチオ特異的合成－それにより所望のエナンチオマー
が非キラル出発物質から入手され、立体化学的完全性が合成の経過に渡って損なわれない
、または極めてわずかしか損なわれない合成技術；
　ｘ）キラル液体クロマトグラフィ－それによりラセミ化合物のエナンチオマーが、固定
相とのそれらの相違する相互作用によって液体移動相中で分離される技術。固定相は、キ
ラル材料から作製されてよい、または移動相は相違する相互作用を誘発するために追加の
キラル材料を含有してもよい；
　ｘｉ）キラルガスクロマトグラフィ－それによりラセミ化合物が揮発化され、エナンチ
オマーが、固定非ラセミキラル吸着相を含有するカラムを用いて気体状移動相中でのそれ
らの相違する相互作用によって分離される技術；
　ｘｉｉ）キラル溶媒を用いた抽出－それによりエナンチオマーが特定キラル溶媒中への
１つのエナンチオマーの優先的溶解によって分離される技術；
　ｘｉｉｉ）キラル膜を横断する輸送－それによりラセミ化合物が薄膜障壁と接触させら
れる技術。障壁は、典型的には一方がラセミ化合物を含有する２つの混和性流体を分離し
、濃度差もしくは圧力差などの駆動力が、薄膜障壁を横断する優先的輸送を引き起こす。
分離は、ラセミ化合物の１つだけのエナンチオマーが通過することを可能にする膜の非ラ
セミ性のキラル性質の結果として発生する。
【０１３１】
＜抗ウイルス性化合物の合成＞
　抗ウイルス性化合物、および詳細には抗ウイルス性脂質含有化合物は、その開示が参照
することにより本明細書に組み込まれる米国特許第６，７１６，８２５号に記載されてい
るように、当分野において利用できる方法を用いて合成できる。本明細書に提供する抗ウ
イルス性化合物および脂質含有プロドラッグは、一般にはスキームＩ～ＩＩに描出したよ
うな、様々な方法で調製できる。以下に記載する一般的ホスホン酸エステル化法は、単に
具体的に示すためにのみ提供されており、決して限定するものと考えられてはならない。
実際に、アルコールを用いたホスホン酸の直接縮合のために数種の方法が開発されている
（例えば、Ｒ．Ｃ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒ
ａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８９，ｐ．９６６および
その中に言及された文献を参照されたい）。実施例に記載した化合物および中間体の単離
および精製は、所望であれば、例えば、濾過、抽出、結晶化、フラッシュカラムクロマト
グラフィ、薄層クロマトグラフィ、蒸留、またはこれらの方法の組み合わせなどの、任意
の適切な分離もしくは精製方法によって実施できる。適切な分離および単離方法の特別の
具体例は、以下の実施例に記載されている。その他の等価の分離および単離方法もまた、
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当然ながら使用できる。
【０１３２】
　スキームＩは、シドフォビル、環式シドフォビル、およびその他のホスホン酸塩のアル
キルグリセロールもしくはアルキルプロパンジオールアナログの一般的合成法を例示する
。２，３－イソプロピリデングリセロール（１）とジメチルホルムアミド中のＮａＨとの
処理、次にアルキルメタンスルホネートとの反応は、アルキルエーテル（２）を産生させ
る。酢酸による処理、次にピリジン中の塩化トリチルとの反応によってイソプロピリデン
基を除去すると、中間体（３）が産生する。中間体（３）のハロゲン化アルキルを用いた
アルキル化は化合物（４）を生じさせる。８０％酢酸水溶液を用いたトリチル基の除去に
よりＯ，Ｏ－ジアルキルグリセロール（５）が得られる。化合物（５）の臭素化、その後
の環式シドフォビルもしくは他のホスホン酸塩含有ヌクレオチドのナトリウム塩との反応
は、所望のホスホン酸塩付加物（７）を生じさせる。環状付加物の開環は、水酸化ナトリ
ウム水溶液との反応によって遂行される。好ましいプロパンジオール種は、スキームＩに
おける化合物（５）に対して１－Ｏ－アルキルプロパン－３－オールを置換することによ
って合成できる。テノフォビルおよびアデフォビルアナログは、これらのヌクレオチドリ
ン酸をスキームＩの反応（ｆ）においてｃＣＤＶと置換することによって合成できる。同
様に、他のヌクレオチドホスホン酸塩もこの方法で形成できる。
【０１３３】
スキームＩ
【化１１】

試薬：ａ）ＮａＨ、Ｒ1ＯＳＯ2Ｍｅ、ＤＭＦ；ｂ）８０％酢酸水溶液；ｃ）塩化トリチル
、ピリジン；ｄ）ＮａＨ、Ｒ２－－Ｂ４、ＤＭＦ、ｅ）ＣＢｒ4、トリフェニルホスフィ
ン、ＴＨＦ；ｆ）環式シドフォビル（ＤＣＭＣ塩）、ＤＭＦ；ｇ）０．５Ｎ　ＮａＯＨ
【０１３４】
　スキームＩＩは、実施例として１－Ｏ－ヘキサデシルオキシプロピル－アデフォビルを
用いたヌクレオチドホスホン酸塩を合成するための一般的方法を例示する。ヌクレオチド
ホスホン酸塩（５ｍｍｏｌ）を無水ピリジン中に懸濁させ、アルコキシアルカノールもし
くはアルキルグリセロール誘導体（６ｍｍｏｌ）および１，３－ジシクロヘキシルカルボ
ジイミド（ＤＣＣ、１０ｍｍｏｌ）を加える。この混合液を還流するように加熱し、薄層
クロマトグラフィによって監視して縮合反応が完了するまで強力に攪拌する。この混合液
を次に冷却して濾過する。濾液を減圧下で濃縮し、残留物をシリカゲルに吸着させてフラ
ッシュカラムクロマトグラフィ（およそ９：１のジクロロメタン／メタノールを用いた溶
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出）によって精製すると、対応するホスホン酸モノエステルが産生する。
【０１３５】
スキームＩＩ
【化１２】

【０１３６】
　本発明は、以下の非限定的な実施例から詳細に理解されるであろう。
【実施例１】
【０１３７】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
アデフォビルヘキサデシルオキシプロピルおよび１－Ｏ－オクタデシル－ｓｎ－グリセリ
ルエステルの合成
　無水ピリジン中のアデフォビル（１．３６ｇ、５ｍｍｏｌ）および３－ヘキサデシルオ
キシ－１－プロパノール（１．８ｇ、６ｍｍｏｌ）の混合液にＤＣＣ（２．０６ｇ、１０
ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を還流するように加熱し、１８時間攪拌し、その後に冷
却して濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、残留物をシリカゲルのショートカラムに装填し
た。９：１のジクロロメタン／メタノールを備えるカラムによる溶出は、白色粉末として
ヘキサデシルオキシプロピル－アデフォビル（ＨＤＰ－ＡＤＶ）を産生した。
【０１３８】
　無水ピリジン（３０ｍＬ）中のアデフォビル（１．３６ｇ、５ｍｍｏｌ）および１－Ｏ
－オクタデシル－ｓｎ－グリセロール（２．０８ｇ、６ｍｍｏｌ）の混合液にＤＣＣ（２
．０６ｇ、１０ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を還流するように加熱し、一晩攪拌し、
その後に冷却して濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、残留物をシリカゲルのカラムに装填
した。９：１のジクロロメタン／メタノールを備えるカラムによる溶出は、１－Ｏ－オク
タデシル－ｓｎ－グリセリル－３－アデフォビルを産生した。
【実施例２】
【０１３９】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
ＡＺＴ－ホスホン酸ヘキサデシルオキシプロピルエステルの合成
　ＡＺＴ（３’－アジド－３’－５’－ジデオキシチミジン－５’－ホスホン酸）のホス
ホン酸塩アナログは、公表された方法：Ｈａｋｉｍｅｌａｈｉ，Ｇ．Ｈ．；Ｍｏｏｓａｖ
ｉ－Ｍｏｖａｈｅｄｉ，Ａ．Ａ．；Ｓａｄｅｇｈｉ，Ｍ．Ｍ．；Ｔｓａｙ，Ｓ－Ｃ．；Ｈ
ｗｕ，Ｊ．Ｒ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９
９５　３８，４６４８－４６５９を用いて合成した。
【０１４０】
　ＡＺＴホスホン酸塩（１．６５ｇ、５ｍｍｏｌ）を無水ピリジン（３０ｍＬ）中に懸濁
させ、次に３－ヘキサデシルオキシ－１－プロパノール（１．８ｇ、６ｍｍｏｌ）および
ＤＣＣ（２．０６ｇ、１０ｍｍｏｌ）を加え、この混合液を還流するように加熱し、６時
間攪拌し、次に冷却して濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、残留物をシリカゲルのカラム
に装填した。９：１のジクロロメタン／メタノールを備えるカラムによる溶出は、３’－
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アジド－３’－５’－ジデオキシチミジン－５’－ホスホン酸、ヘキサデシルオキシプロ
ピルエステルを産生した。
【実施例３】
【０１４１】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
環式シドフォビルのヘキサデシルオキシプロピルエステル、オクタデシルオキシプロピル
エステル、オクタデシルオキシエチルエステルおよびヘキサデシルエステルの合成
　Ｎ，Ｎ－ＤＭＦ（２５ｍＬ）中のシドフォビルの攪拌懸濁液（１．０ｇ、３．１７ｍｍ
ｏｌ）にＮ，Ｎ－ジシクロヘキシル－４－モルホリンカルボキサミジン（ＤＣＭＣ、１．
０ｇ、３．５ｍｍｏｌ）を加えた。シドフォビルを溶解させるために、この混合液を一晩
攪拌した。この透明溶液を次に添加漏斗に装填し、１，３－ジシクロヘキシルカルボジイ
ミド（１．６４ｇ、７．９ｍｍｏｌ）の攪拌した高温ピリジン溶液（２５ｍＬ、６０℃）
へ緩徐に（３０分間）加えた。この反応混合液を１００℃で１６時間攪拌し、次に室温へ
冷却し、減圧下で溶媒を除去した。残留物をシリカゲルに吸着させ、勾配溶離（ＣＨ2Ｃ
ｌ2＋ＭｅＯＨ）を用いてフラッシュカラムクロマトグラフィによって精製した。最後に
ＵＶ活性生成物を５：５：１のＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ／Ｈ2Ｏにより溶出した。溶媒を蒸
発させると８６０ｍｇの白色固体が得られた。1Ｈおよび31Ｐ　ＮＭＲスペクトルは、こ
れが環式シドフォビルのＤＣＭＣ塩であることを証明した（収率＝４４％）。
【０１４２】
　無水ＤＭＦ（３５ｍＬ）中の環式シドフォビルの溶液（ＤＣＭＣ塩）（０．５ｇ、０．
８ｍｍｏｌ）に１－ブロモ－３－ヘキサデシルオキシプロパン（１．４５ｇ、４ｍｍｏｌ
）を加え、この混合液を攪拌して８０℃で６時間加熱した。この溶液を次にインバキュオ
で濃縮し、残留物をシリカゲルに吸着させ、勾配溶離（ＣＨ2Ｃｌ2＋ＥｔＯＨ）を用いて
フラッシュカラムクロマトグラフィによって精製した。アルキル化生成物は、９０：１０
のＣＨ2Ｃｌ2／ＥｔＯＨで溶出した。純粋生成物を含有する分画を蒸発させると２６０ｍ
ｇのＨＤＰ－環式シドフォビルが産生した（収率５５％）。
【０１４３】
　無水ＤＭＦ（３５ｍＬ）中の環式シドフォビルの溶液（ＤＣＭＣ塩）（１．０ｇ、３．
７ｍｍｏｌ）に１－ブロモ－３－オクタデシルオキシプロパン（２．８２ｇ、７．２ｍｍ
ｏｌ）を加え、この混合液を攪拌して８５℃で５時間加熱した。この溶液を次にインバキ
ュオで濃縮し、残留物をシリカゲルに吸着させ、勾配溶離（ＣＨ2Ｃｌ2＋ＭｅＯＨ）を用
いてフラッシュカラムクロマトグラフィによって精製した。アルキル化生成物は、９：１
のＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨで溶出した。純粋生成物を含有する分画を蒸発させると４５０ｍ
ｇのＯＤＰ－環式シドフォビルが産生した。
【０１４４】
　無水ＤＭＦ（３５ｍＬ）中のｃＣＤＶの溶液（ＤＣＭＣ塩）（１．０ｇ、３．７ｍｍｏ
ｌ）に１－ブロモ－３－オクタデシルオキシエタン（３．０ｇ、７．９ｍｍｏｌ）を加え
、この混合液を攪拌して８０℃で４時間加熱した。この溶液を次にインバキュオで濃縮し
、残留物をシリカゲルに吸着させ、勾配溶離（ＣＨ2Ｃｌ2＋ＭｅＯＨ）を用いてフラッシ
ュカラムクロマトグラフィによって精製した。アルキル化生成物は、９：１のＣＨ2Ｃｌ2

／ＭｅＯＨで溶出した。純粋生成物を含有する分画を蒸発させると３２０ｍｇのオクタデ
シルオキシエチル－ｃＣＤＶが産生した。
【０１４５】
　無水ＤＭＦ（３５ｍＬ）中の環式シドフォビルの溶液（ＤＣＭＣ塩）（０．５ｇ、０．
８ｍｍｏｌ）に１－ブロモ－ヘキサデカン（１．２ｇ、４ｍｍｏｌ）を加え、この混合液
を攪拌して８０℃で６時間加熱した。この溶液を次にインバキュオで濃縮し、残留物をシ
リカゲルに吸着させ、勾配溶離（ＣＨ2Ｃｌ2＋ＭｅＯＨ）を用いてフラッシュカラムクロ
マトグラフィによって精製した。アルキル化生成物は、９：１のＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨで
溶出した。純粋生成物を含有する分画を蒸発させると１６０ｍｇのヘキサデシル－ｃＣＤ
Ｖが産生した。
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【実施例４】
【０１４６】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
シドフォビルのヘキサデシルオキシプロピルエステル、オクタデシルオキシプロピルエス
テル、オクタデシルオキシエチルエステルおよびヘキサデシルエステルの合成
　上記からのヘキサデシルオキシプロピル－環式ＣＤＶを０．５ＭのＮａＯＨ中に溶解さ
せ、室温で１．５時間攪拌した。ｐＨを約９に調整するために、５０％酢酸水溶液を滴下
した。沈降したＨＤＰ－ＣＤＶを濾過によって単離し、水ですすぎ洗いし、乾燥させ、次
に再結晶化させると（３：１　ｐ－ジオキサン／水）ＨＤＰ－ＣＤＶが得られた。同様に
、オクタデシルオキシプロピルエステル、オクタデシルオキシエチルエステル、およびヘ
キサデシル－ｃＣＤＶエステルを０．５ＭのＮａＯＨにより加水分解して精製すると、対
応するシドフォビルジエステルが得られた。
【実施例５】
【０１４７】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
環式－ガンシクロビルホスホン酸ヘキサデシルオキシプロピルエステルの合成
　ガンシクロビルの環式ホスホン酸塩アナログは、公表された方法を用いて調製した：（
Ｒｅｉｓｔ，Ｅ．Ｊ．；Ｓｔｕｒｍ，Ｐ．Ａ．；Ｐｏｎｇ，Ｒ．Ｙ．；Ｔａｎｇａ，Ｍ．
Ｊ．ａｎｄ　Ｓｉｄｗｅｌｌ，Ｒ．Ｗ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ａｃｙｃｌｏｎｕｃ
ｌｅｏｓｉｄｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ　ｆｏｒ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｓ　ａ
ｎｔｉｖｉｒａｌ　ａｇｅｎｔｓ，ｐ．１７－３４．Ｉｎ　Ｊ，Ｃ．Ｍａｒｔｉｎ（ｅｄ
．），Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ａｓ　Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ａｇｅ
ｎｔｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ
，Ｄ．Ｃ．）。ＤＭＦ中でＤＣＭＣ塩へ変換させた後、ｃＧＣＶホスホン酸塩は１－ブロ
モ－３－ヘキサデシルオキシプロパンにより処理し、この混合液を８０℃で６時間加熱し
た。アルキル化生成物をフラッシュクロマトグラフィによって単離すると、ＨＤＰ－環式
－ＧＣＶホスホン酸塩が産生した。
【実施例６】
【０１４８】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
ガンシクロビルホスホン酸ヘキサデシルオキシプロピルエステルの合成
　上記からのＨＤＰ－環式ＧＣＶホスホン酸塩を０．５Ｍ　ＮａＯＨ中に溶解させ、室温
で攪拌してそれを非環式ジエステルに変換させた。この溶液を５０％酢酸水溶液で中和す
ると生成物が沈降したので、これを３：１のｐ－ジオキサン／水中で再結晶化させた。
【実施例７】
【０１４９】
ヒトサイトメガロウイルス（ＨＣＭＶ）に対するホスホン酸塩ヌクレオチドアナログの抗
ウイルス活性および選択性
　ＨＣＭＶ抗ウイルスアッセイ：ＨＣＭＶ　ＤＮＡについての抗ウイルスアッセイは、Ｄ
ａｎｋｎｅｒ，Ｗ．Ｍ．，Ｓｃｈｏｌｌ，Ｄ．，Ｓｔａｎａｔ，Ｓ．Ｃ，Ｍａｒｔｉｎ，
Ｍ．，Ｓｏｕｋｅ，Ｒ．Ｌ．ａｎｄ　Ｓｐｅｃｔｏｒ，Ｓ．Ａ，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　２１：２９３－２９８，１９９０によって報告されたＤＮＡハイブリダイゼー
ションによって実施された。簡単に説明すれば、２４ウェル培養皿内のサブコンフルエン
トなＭＲＣ－５細胞は、２％ＦＢＳおよび抗生物質を含有するイーグルの最小必須培地（
Ｅ－ＭＥＭ）中で様々な濃度の薬物を用いて２４時間にわたり前処理した。培地を除去し
、薬物を含有しないウェル中では５日間で３～４＋の細胞変性作用（ＣＰＥ）を生じさせ
る希釈率でＨＣＭＶ菌株を加えた。ウイルスを３７℃で１’時間にわたり吸収させ、吸引
させ、薬物希釈液と置換した。５日間のインキュベーション後、ＨＣＭＶ　ＤＮＡはＤｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｈｙｂｒｉｄｓ社（オハイオ州アセンズ）製のＣＭＶ抗ウイルス感受
性試験キットを用いて、核酸ハイブリダイゼーションによって３回ずつ定量した。培地を
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Ｈｙｂｒｉｗｉｘ（商標）フィルタを６０℃で一晩ハイブリダイズさせた。Ｈｙｂｒｉｗ
ｉｘ（商標）を７３℃で３０分間にわたり洗浄し、γ計数器で計数した。結果は、ＥＣ50

（５０％阻害濃度）として表示する。予備実験は、表２に示したように、シドフォビルお
よびアデフォビルの１－Ｏ－ヘキサデシルプロパンジオール（ＨＤＰ）誘導体上で実施し
た。
【表２】

【０１５０】
　表２の結果が示すように、１－Ｏ－ヘキサデシルプロパンジオール－３－環式ＣＤＶ（
ＨＤＰ－ｃＣＤＶ）は、ＣＤＶもしくは環式ＣＤＶより＞９００倍活性であった。より細
胞毒性であるが、迅速に分割する細胞中でのＨＣＭＶに対する選択指数は、未誘導体化Ｃ
ＤＶについての１，９００から＞２，１００に対して＞５９，０００であった。
【０１５１】
　インビトロでの試験化合物の細胞毒性：２４ウェルプレート中のサブコンフルエントな
ヒト肺線維芽細胞（ＭＲＣ－５、アメリカンタイプカルチャーコレクション、メリーラン
ド州ロックビル）は、２％ウシ胎児血清および抗生物質を補給したＥ－ＭＥＭ（Ｇｉｂｃ
ｏ　ＢＲＬ社、ニューヨーク州グランドアイランド）中に希釈した薬物で処理した。３７
℃での５日間のインキュベーション後、細胞単層を顕微鏡下で視覚的に検査し、細胞数の
５０％減少を誘発した薬物濃度を推定した。
【０１５２】
　これらの実験から入手したデータは、表３に示されている。
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【表３】

【実施例８】
【０１５３】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
インビトロでの、ＨＤＰ－ｃＣＤＶがポックスウイルス複製に及ぼす作用
　シドフォビル（ＣＤＶ）、環式シドフォビル（ｃＣＤＶ）、および１－Ｏ－ヘキサデシ
ルプロパンジオール－３－ｃＣＤＶ（ＨＤＰ－ｃＣＤＶ）の活性は、細胞変性作用（ＣＰ
Ｅ）における用量依存性減少を測定することによって、ワクシニアウイルスもしくはウシ
痘ウイルスに感染したヒト包皮線維芽細胞中の抗ウイルス活性について試験した。ワクシ
ニアおよびウシ痘ウイルスのＥＣ50の予備試験値は、ヒト包皮線維芽（ＨＦＦ）細胞中で
のＣＰＥ減少アッセイによって決定した。このように入手したデータは、表４に示されて
いる。

【表４】

【０１５４】
　表４に示したように、ＨＤＰ－ｃＣＤＶはワクシニアウイルスに対して高度に活性であ
り、ＩＣ50値はｃＣＤＶおよびＣＤＶについて各々０．９７および１．８μＭに対して０
．１１μＭであった。ウシ痘感染細胞中では、ＨＤＰ－ｃＣＤＶは、極度に有効であり、
ＩＣ50はｃＣＤＶおよびＣＤＶについて各々０．７２および２．１に対して＜０．０３μ
Ｍであった。
【０１５５】
　ポックスウイルスに対する抗ウイルス細胞変性作用（ＣＰＥ）アッセイ：各薬物濃度で
は、ベロ細胞を含有する３つのウェルを１，０００ｐｆｕ／ウェルのオルトポックスウイ
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ルスで感染させ、他の３つのウェルは毒性決定のために未感染のままに残した。プレート
を試験し、ウイルス感染後に染色すると、未処理細胞は４＋ＣＰＥを示した。培地にニュ
ートラルレッドを加え、ＣＰＥは５４０ｎｍでのニュートラルレッド取込みによって評価
した。５０％阻害（ＥＣ50）および細胞毒性濃度（ＣＣ50）は、用量反応曲線のプロット
から決定した。結果は表５に示されている。
【０１５６】
【表５】

【実施例９】
【０１５７】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
１－Ｏ－ヘキサデシルプロパンジオール－３－アデフォビル（ＨＤＰ－ＡＤＶ）がインビ
ボでＨＩＶ－１複製に及ぼす作用
　本明細書に提供した化合物によるＨＩＶ－１複製の阻害における予備実験は、以下のと
おりに実施した。薬物アッセイは、Ｌａｒｄｅｒ　ｅｔ．ａｌ．，Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
ｉａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　＆　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，３４：４３６－４４１，１９９
０によって以前に記載されたとおりに実施した。ＨＩＶ－１LAI感染ＨＴ４－６Ｃ細胞は
、指示したように薬物に曝露させ、３７℃で３日間にわたりインキュベートした。細胞は
、プラークを視認するためにクリスタルバイオレットで固定した。抗ウイルス活性は、薬
物処理サンプル中で測定したコントロールプラーク（薬物なし）のパーセンテージとして
評価した。ＥＣ50は、プラーク数を５０％減少させるマイクロモル濃度である。アデフォ
ビルの活性は、ＨＩＶ－１感染ＨＴ４－６Ｃ細胞中でＡＺＴ（ジドブジン）および１－Ｏ
－ヘキサデシルプロパンジオール－３－アデフォビル（ＨＤＰ－ＡＤＶ）と比較した。結
果は表６に示されている。
【表６】

【０１５８】
　アデフォビルは、中等度に活性であり、ＥＣ50は１６μＭであった。ＡＺＴは予想どお
り高度に活性であったが（ＥＣ50　０．００７μＭ）、ＨＤＰ－ＡＤＶは３種の化合物中
で最も活性であり、０．０００１μＭのＥＣ50を備えており、アデフォビル自体より５対
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【０１５９】
　ＨＩＶ－１抗ウイルスアッセイ：抗ウイルス性化合物がＣＤ４を発現するＨｅＬａ　Ｈ
Ｔ４－６Ｃ細胞中でのＨＩＶ複製に及ぼす作用を、プラーク減少アッセイ（Ｌａｒｄｅｒ
，Ｂ．Ａ．，Ｃｈｅｓｅｂｒｏ，Ｂ．ａｎｄ　Ｒｉｃｈｍａｎ，Ｄ．Ｄ．Ａｎｔｉｍｉｒ
ｏｂ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．，３４：４３６－４４１，１９９０）によっ
て測定した。手短には、ＨＴ４－６Ｃ細胞の単層を、２４ウェルマイクロ希釈プレート中
の１ウェル当たり１００～３００プラーク形成単位（ＰＦＵ）のウイルスで感染させた。
様々な濃度の薬物を培養培地である、上述した５％ＦＢＳおよび抗生物質を含有するダル
ベッコの修飾イーグル培地へ加えた。３７℃で３日間後、単層はリン酸緩衝食塩液（ＰＢ
Ｓ）中の１０％ホルムアルデヒド溶液で固定し、０．２５％のクリスタルバイオレットを
用いて染色してウイルスプラークを視認した。抗ウイルス活性は、薬物処理サンプル中で
測定したコントロールプラークのパーセンテージとして評価した。細胞毒性は、Ｈｏｓｔ
ｅｔｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，３１：５９－６７
，１９９６の方法によって評価した。結果は表７に示されている。
【０１６０】
【表７】

【実施例１０】
【０１６１】
（米国特許第６，７１６，８２５号に記載されているとおり）
シドフォビルアナログがヘルペスウイルス複製に及ぼす作用
　ＨＳＶ－１抗ウイルスアッセイ：２４ウェル培養皿中でのサブコンフルエントなＭＲＣ
－５細胞は、培地を除去し、２０～２４時間中に薬物無含有ウェル内で３～４＋ＣＰＥを
生じさせる希釈率でＨＳＶ－１ウイルスを加えることによって接種した。これを３７℃で
１時間吸収させ、吸引し、２％ＦＢＳおよび抗生物質を含有するＥ－ＭＥＭ中で様々な濃
度の薬物と置換した。およそ２４時間のインキュベーション後、ＨＳＶ　ＤＮＡはＤｉａ
ｇｎｏｓｔｉｃ　Ｈｙｂｒｉｄｓ社（オハイオ州アセンズ）製のＨＳＶ抗ウイルス感受性
試験キットを用いて核酸ハイブリダイゼーションによって３回ずつ定量した。培地を除去
し、細胞は製造業者の取扱説明書にしたがって溶解させた。溶解液を吸収させた後、Ｈｙ
ｂｒｉｗｉｘ（商標）フィルタを６０℃で一晩ハイブリダイズさせた。Ｈｙｂｒｉｗｉｘ
（商標）を７３℃で３０分間にわたり洗浄し、γ計数器で計数した。細胞毒性は、実施例
１７に記載したように評価した。このようにして入手したＥＣ50およびＣＣ50値は、表８
に示されている。
【０１６２】
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【表８】

【実施例１１】
【０１６３】
代謝安定性の評価
　冷凍保存した一次肝細胞中のＨＤＰ－シドフォビル（１μＭ）の代謝安定性を、ウサギ
、Ｃｙｎサル、Ｒｈサル、ヒト、マウスおよびラットにおいて試験した。結果は、ＨＤＰ
－シドフォビルの経時的な減少を示している図１に示されている。さらに、単回経口投与
後のマウス、ＮＺＷ系ウサギ、およびサルにおけるＨＤＰ－シドフォビル、ＨＤＰ－シド
フォビルから遊離されたシドフォビル、およびＨＤＰ－シドフォビルの不活性代謝産物で
ある代謝産物Ｍ－８の血清中濃度を評価し、結果を図２、３および４に示した。図５は、
ＨＤＰ－シドフォビルの酸化によるＭ－８の形成について考えられる機序を示した図であ
る。５ｍｇ／ｋｇの［２－１４Ｃ］ＨＤＰ－シドフォビル（ヘキサデシルオキシプロピル
－シドフォビル）の経口投与４時間後のマウスの定量的全身オートラジオグラフでは、こ
の薬物は主として消化管、ならびに肺、心臓、肝臓、および腎臓を含む器官中に分布する
ことが同定された。
【実施例１２】
【０１６４】
サルにおける力価試験
　１６匹のカニクイザル（Ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ　Ｍａｃａｑｕｅｓ）を各４匹の４つの
治療群に分けて試験した。動物には、５×１０7ＰＦＵ　ＩＶでサル痘ウイルスのＺａｉ
ｒｅ７９菌株を接種した。動物には、図６にＨＤ、ＬＤ、ＩＤおよびプラセボとして示し
た、プラセボ、または相違する用量レベル（ＴＤ：３５、３０、２０、０ｍｇ／ｋｇ）を
投与した。図６は、薬物投与後の様々なタイプの組織中のサル痘力価のウイルス量を示す
。
【図面の簡単な説明】
【０１６５】
【図１】ウサギ、Ｃｙｎサル、Ｒｈサル、ヒト、マウスおよびラットにおける、ＨＤＰ－
シドフォビルにおける経時的な減少を示した図である。
【図２】マウスにおけるＨＤＰ－シドフォビル、ＨＤＰ－シドフォビルから遊離したシド
フォビル、およびＨＤＰ－シドフォビルの不活性代謝産物である代謝産物Ｍ－８の血清中
濃度を示した図である。
【図３】ＮＺＷウサギにおけるＨＤＰ－シドフォビル、ＨＤＰ－シドフォビルから遊離し
たシドフォビル、およびＨＤＰ－シドフォビルの不活性代謝産物である代謝産物Ｍ－８の
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血清中濃度を示した図である。
【図４】サルにおけるＨＤＰ－シドフォビル、ＨＤＰ－シドフォビルから遊離したシドフ
ォビル、およびＨＤＰ－シドフォビルの不活性代謝産物である代謝産物Ｍ－８の血清中濃
度を示した図である。
【図５】ＨＤＰ－シドフォビルの酸化によるＭ－８の形成について考えられる機序を示し
た図である。
【図６】薬物投与後の様々なタイプの組織中のサル痘力価のウイルス量を示した図である
。

【図１】 【図２】



(43) JP 2008-538354 A 2008.10.23

【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【手続補正書】
【提出日】平成20年6月11日(2008.6.11)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬理学的に有効な量の抗ウイルス性化合物の脂質含有プロドラッグ、またはその塩、エ
ステルもしくはそのプロドラッグと、生物学的利用能エンハンサーとを含む、ウイルス感
染症を治療するための医薬組成物。
【請求項２】
　前記抗ウイルス性化合物はヌクレオシドである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記抗ウイルス性化合物は抗オルトポックス薬である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記抗ウイルス性化合物は、ＨＩＶ、Ｂ型肝炎ウイルス、またはＣ型肝炎ウイルスに対
して活性である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０酵素の阻害剤もしくは基質、
イミダゾール；マクロライド；カルシウムチャネルブロッカー；またはステロイドである
、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０　３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）または
Ｐ糖タンパク質媒介性膜輸送の阻害剤である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　抗ウイルス性化合物、またはその塩、エステルもしくはプロドラッグの前記脂質含有プ
ロドラッグ、および前記生物学的利用能エンハンサーは、医薬上許容される担体中で組み
合わせて、または交互に投与される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　抗ウイルス性化合物、またはその塩、エステルもしくはプロドラッグの前記脂質含有プ
ロドラッグ、および前記生物学的利用能エンハンサーは、経口、局所または非経口投与か
ら選択された同一もしくは相違する経路によって投与される、請求項７に記載の医薬組成
物。
【請求項９】
　前記抗ウイルス性化合物は、シドフォビルもしくは環式シドフォビルである、請求項１
に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記抗ウイルス性化合物は、アルキルプロパンジオール、１－Ｓ－アルキルチオグリセ
ロール、アルコキシアルカノールもしくはアルキルエタンジオールに任意選択的に共有結
合した、シドフォビル、アデフォビル、環式シドフォビルまたはテノフォビルである、請
求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記抗ウイルス性化合物は、構造：
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【化１】

を有する、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記ウイルス感染症は、大痘瘡（variola major）、小痘瘡（variola minor）、ワクシ
ニア、天然痘、牛痘、ラクダ痘、マウス痘、ウサギ痘、またはサル痘である、請求項１に
記載の方医薬組成物。
【請求項１３】
　ウイルス感染症を治療するための薬剤の製造における、有効量の抗ウイルス性化合物、
またはその塩、エステルもしくはプロドラッグの脂質含有プロドラッグの、生物学的利用
能エンハンサーと組み合わせた、または交互の使用。
【請求項１４】
　前記抗ウイルス性化合物はヌクレオシドである、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　前記抗ウイルス性化合物は抗オルトポックス薬である、請求項１３に記載の使用。
【請求項１６】
　前記抗ウイルス性化合物は、ＨＩＶ、Ｂ型肝炎ウイルス、またはＣ型肝炎ウイルスに対
して活性である、請求項１３に記載の使用。
【請求項１７】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０酵素の阻害剤もしくは基質；
イミダゾール；マクロライド；カルシウムチャネルブロッカー；またはステロイドである
、請求項１３に記載の使用。
【請求項１８】
　前記生物学的利用能エンハンサーは、シトクロムＰ４５０　３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）または
Ｐ糖タンパク質媒介性膜輸送の阻害剤である、請求項１３に記載の使用。
【請求項１９】
　前記抗ウイルス性化合物は、シドフォビルもしくは環式シドフォビルである、請求項１
３に記載の使用。
【請求項２０】
　前記抗ウイルス性化合物は、任意選択的にアルキルプロパンジオール、１－Ｓ－アルキ
ルチオグリセロール、アルコキシアルカノールもしくはアルキルエタンジオールに共有結
合した、シドフォビル、アデフォビル、環式シドフォビルもしくはテノフォビルである、
請求項１３に記載の使用。
【請求項２１】
　前記抗ウイルス性化合物は、構造：
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【化２】

を有する、請求項１９に記載の使用。
【請求項２２】
　前記ウイルス感染症は、大痘瘡、小痘瘡、ワクシニア、天然痘、牛痘、ラクダ痘、マウ
ス痘、ウサギ痘、またはサル痘である、請求項１３に記載の使用。
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