JP 2012-232955 A 2012.11.29

(19) B EEHEFT (UP) w4 M4 F A BRA (1) S5 R A P 2
15682012-232955
(P2012-232955A)
43 AME TR2AE11A29H (2012.11.29)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 31/351 {2006.01) AB1K 31/351 4C0862
AB1P 1/16 {2006.01) AGl1lP 1/18 4C086
AG61P 31/14 mon AB1P 31/14
CO7D 309/40 (2006. 01) CO7D 309/40
SEEK KER BWREOH 2 OL (& 10 H)

@) HEEE

(22) HEEE FEEL2345A 90 (2011

#7EE2011-104236 (P2011-104236)
.5.9)

(71) HEEA

(74) (RE A
(74) {LIB A
(74) (RE A

(72) REAE

(72) FEERE

504258527

EMARZFEN BRERZE
ERBREAEBTHT—THZ 1&24 57
100091096

EL ¥R HH

100118773

EL HA M

100101904

#ET BT ECQ

B Bf

BREASRERETHI—THZ2 1&24 %7

EMXAFEAERERFEN

ENAR AN T—Aw R HFUA

ERBREAEBTHT—THZ 1&24 57

EMXARFEANERERFEN
BARRIZA

(54) [FREADER] MHCVE

GHoOooOooooooooo
goooboooooooobooooboogo
goboooboooooooboooon
gboogoooaon

R
O—C—Ar
O I
/
/
0 OH

gboooboboobogooooboobod
gooooboooooooobooooboogno
goooooo

gooooo

googaon

[ Viabilty
Biuc

20 100

0 016 0.8 4
Concentration (uM)



I I o B |

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

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
OO0 ooo0o0ddgogoDooUo U oDoDoUoUoUoooDoDooggooao
Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
e e ) e e e e e e e e s e Y
Oo0ooooo4o00 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
OO ooo0o4ddooDooUo oo oDoDoUoUUoUoUooDoDooggooao

OooOoogoo

gooooogao
goooao

O
O

X

-

O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooooogoogoao

O
O

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0oooooo

OH
Doooo
Dooo

O
O
O
O

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

(2)

OO0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0ooao.o
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

JP 2012-232955 A 2012.11.29

ooocooObOoOO0oO0oooooan

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



I I o B |

Oo0ooooooooooo0oooDoooo0ooooogoQgoooao

OooOoogoo

e )

OoooooooDooo oo oDoooooooogg

I I o B |

O
O
O

O
OJ
O
OJ

goobboooobobboooobboao

ooao

O
O

OooooooobgooobOoo oo ooooogood

O

OoooooooDooooooDooooooooQgg

Oo0oDoo0oUoooDoDooUooDoDoooUogoooogg

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDooogooooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oooogoogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

OO0 oooogogog

O
O
O
O
O
O

O—C—Ar

O

O
O

OH
000
000

O
O
O
O
O
O
O

€))

JP 2012-232955 A 2012.11.29

10

20

30

40



4)

ogogoano

I
O—C—Ar

X
AN

Q
.

oo oooooogogooao

Oo0ooooooooooooogodg

[ v o

OoOoooooooooooo0oUo0oDoDooo0D oo oo oo oooooooDoooggoao
e s R s e e e e e e e e e e s Y [
OoOooooooooooo0 o0 oo ooo0D oo oooo0oooDooo4o0ooDooogQgoao
s s e e e e e e e e e s [ [
I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDO
e e e e e e s [ [
OoOoooooooooooo0o0 oo ooo oo oooo0o oo oDoooooDooooQgg
s s e e e e e e R s s [
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo oo oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgog
s s s e e ey e s e R sy s [
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oo ooo0ooooDoDoooooDoooQgodg
e s s e e e e s e sy s [
Oo0ooOooooo0ooooooUooDooooo oD oDoDoooooooDoDoo4ooooDooogogg
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oDoDooooooDoDooooooooQgog
OoOo0ooOoooooooooo040oDoDooUoo oo oDoDoDooooooDoDoo4ooooDooogogg
OoOo0ooooooooooo0oUooDoooUoo oo oDoDoooo oo oDoDoooooDoooogg
Oooooooo0ooooo o0 oDoDoooooDooooooDooooooooooOgog
Oooooooooooooo0ooDoDoooooDooooooDooooooooooOgodg
s s e e A sy s [ |
OoooooooooooooooooooooDooooooDooooooooooOgodg
OoOooooooooooo0o0oDoDooo0o oo oDoDoooooooDoDoo4oooDooooQgg
OoooooooooooooDoooooooooooooDooooooooooOgodg
Ooooooooooooo0ooDoDoooo oD oDoDooo0oUoooDoDoo4oooDooooQgg

Oooooo40o0ooooo4o0 oo ooooooooogodg

Oooooocooooooooooooogoogoao

O

Ooooooooogooogao

OoOoooooobOgoooboo oo ooooogogood

JP 2012-232955 A 2012.11.29

Ooo0ooooooooooogoogodg

OoOooooooooooo0o oo oDooo0o oD oDoooo0ooooDoDoooooDooooQgdg
s s e ) e e s e e e R s s [
OoOooooooooooo0 0o oDooo0o oD oDoDooo0o oo oDoooooDooooQgg
e s s e e e e e e R s s [
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo oo oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgdg
s s e e e ey e s [
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgdg
e s s e e e s e sy s [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oDooo0ooooDoDoooooDooooQgog
Oo0ooooooooooUooUoDoDooUooUoDoDoDoDoUoooooDoDoDooooooooggg
Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgog
s s e e e e s [

Oooooooo0ooooooooooogogogoao

10

20

30

40

50



OoooOooooooooOoood
Ooooooooooogooogao

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

e A A A |

OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

s e

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OO0 oODoo40oDUooooDooUgUooDoDoogogooog

sy e I o B
s s e [ e e s e e o A
OoOooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0 oo ooooo0ooDoDooogogooooaong
s e e e
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo ooooo0 oo oo oDoDooogoooooaono
e s e [ e e e e A s e I o A
Oooooooooooo oD oooDoooo00 oo oooo0 oo oo oDoDoooooooaono
e s e e e e e [ A s
Ooooooooooooo oo oooo0DoDooooo0oDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e e s e
OoOoooooooooooooDoooo0DoDooooo0ooDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e I o B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oDoDoooooDooooooooao
s

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

)

Oo0oooooooooQgdg

Ooooooo0ooooooooooooooooood

s sy e
OoooooooooooooDoooo0Doooooooooooooooooooooao
sy

Ooo0oooooooooooooQgdg

OoooooooDooooooooooooooOgod

sy e
e s e e e [ e s e e e e Y o A
sy e e
s s e e e e e e e e A e A
sy B
e e s e e ) e e A
OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo ooooo0oDoDooooooDoDooogooooaono
e s e [ e e
OoOooooooooooo oo oooo0D oo ooooo0 oo oo o0ooDoDoooooooaono
e s e e e s e I o B
OoOooooooooooo0o oo oooo00 oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono
e s e e e [ e e I o B
Ooooooooooooo oo oooo0DoDoDoooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e
OoOoooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono

O

(&
o

O
OJ

2012-232955 A 2012.

O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

11.29

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogdg

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
R B [

(6

JP

[ |
O d

O
O

O
O

2012-232955 A 2012.

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

11.29

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



S 0o oooo0oooooo0D oo ooo oD ooDoDoo4ogooooaog

oo oooooogoooooge
OO0 0Oo0o0oogogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoao

e A |

of the anti-hepatitis C virus effects of cyclophilin inhibitors, cyclosporin A

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog

O

O

O

ggao

and

NIM811."

0

O

oo oooooogogooo

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
Oo0ooooQgooao

OJ

0

[ |

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooooooQgooao

OooooogodQgogooao

OooooooQgooao

O
O

Oooooodgooao
OoooooodQgooao

gbooodooobod

0

OO0 ooooogogoo

O 0Oooo
O 0Ooo
O OO

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
I [ [~ |

Biochem.
ooao

O

U
u

g
a

U
u

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

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OooooodQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgQgooao

P

Ooooooe oooo

OoooooodQgooao

gooodoggao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao

O

OoOo0oogooogoo

JP

OoooooodQgooao

Oo0oooodogoao

2012-232955 A 2012.

OoooooodQgooao

Oo0oooogodogooao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oo0oooDoooDoooooao
Goto M, Watashi K, Murata T, Hishiki T, Hijikata M, Shimotohno K.

Bipphys. Res. Commun.
ocoooooao
Ooooao

g
a

g

O

O

g
a

g
g

gooao

g
a

g
g

g
g

g
g

343: 879-884, 2006.0 0 0 0O 0O0OO

O
g
a

OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
Oooo=T= oo

O
g
g

ooao

g
a

0
O

g
a

0
U
t

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog

O
g
a

11.29

gagooano

"Evaluatio

oooooooboao
oono

g
u

g
a

U
t

g
a

U
u

g
a

O

O

O

u
g

O Ooo0ooo

10

20

30

40



(8) JP 2012-232955 A 2012.11.29

oooao
1 Ly 2 > 100 > 100
2 -CH,CH, > 100 > 100
3 -(CH3)1sCH3 63 > 100
4 |~(CH,)CH=CH(CH,),CH, > 100 > 100
5 @ 17 > 100 10
6 OCHa 5.6 > 100
7 OOCH:’ 2.3 > 100
OCH,
8 @ 27.04 > 100
20
9 _@F 7.3 > 100
10 _OC. 4.15 > 100
CH,
11 Q 31 > 100
CH,
12 28 90 %0
13 8 10.54 75.77
R
0—C OCH,
14 > 100 > 100 40
OH
gooo0O0oao
goooooooooooooooootbooooooD oo ooboboooooooobonoan
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
goooooooooooooooootouoooooD oo oooD oo ooooooao
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
goooooooooooooootooooooboooooboooooooooooooao 50



9 JP 2012-232955 A 2012.11.29

ooon ooono
o—é CH, cu’ OCH,
o—c—< />
Q
4 p P
o OH {
0 OH

Percent of controt

) DVlab'wr[y|
W Luc

Percent of contral

0 016 08 4 20 100

Concentration (uM) 0 016 08 4 20 100
Concentration (uM)
goono oooao
Q o
o—c«i%ocr-x3 ot al
Q Q
4 %
{ /
e} OH o OH

O Viabilty
™ Luc

Percent of control
Percent of control

0 016 0.8 4 20 100

0 016 0.8 4 20 100
Concentration (uM)

Concentration (uM)

ggono ggoano

o i
1 O o—C OCH,q
0—C

OH
[+ OH

H E
£ £
£ H o
: v 5 O Viabi
"; 10 Viability ; s iy ity
= i uc
£ LI § e
: £
&
.1 &
0 016 08 4 20 100 o 0 Gc 0. st . 4 , 20 100
Concentration (uM) ‘oncentration (uM)

aggoano

Percent of control

0 0.16 0.8 4 20 100
Concentration (uM}



(10) JP 2012-232955 A 2012.11.29

gooooooaoo

(72000 00000
00000000000000000000000000000000

(72000 0OO0O0O0
00000000000000000000000000000000

0000 (00) 4C062 DDOS  DD13

0000 OO 4C086 AAOL AAO2 BAO7 MAOL MAO4 NAl4 ZA75 ZB33



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

