
(57)【要約】
　本発明は、カルシウムチャンネルのアルファ－２－デルタ（α２δ）サブユニットと結
合するある種のβ－アミノ酸に関する。これらの化合物およびそれらの製薬上許容可能な
塩は、種々の精神医学的、疼痛およびその他の障害の治療に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 癲 癇 、 禁 煙 、 中 毒 性 物 質 お よ び 依 存 性 か ら の 離 脱 、 痙 縮 、 筋 痙 縮 、 麻 痺 を 伴 う 緊 張 低 下
症 、 ヘ ル ペ ス 感 染 後 神 経 痛 、 慢 性 頭 痛 、 腰 痛 、 外 科 的 疼 痛 、 軟 骨 損 傷 、 変 形 性 関 節 炎 の 疾
患 変 性 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 、 治 療 的 有 効 量 の 式 Ｉ
：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル
で あ り ； あ る い は
　 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ る 炭 素 と 一 緒 に な っ て 、 ３ ～ ６ 員 シ ク ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ
得 る ） ；
　 　 Ｒ 4 は 、 水 素 、 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル （ 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） で あ り ；
　 　 Ｒ 5 は 、 水 素 、 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル （ 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ 6 は 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル で あ る ）
の 化 合 物 、 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法
。
【 請 求 項 ２ 】
　 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 睡 眠 を 増 強 す る こ と に よ る 神 経 変 性 障 害 、 例 え ば パ ー キ ン
ソ ン 病 （ Ｐ Ｄ ） 、 ハ ン チ ン ト ン 病 （ Ｈ Ｄ ） 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び 繊 維 筋 痛 に お け る 認
知 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 障 害 ま た は 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 量 の 請 求 項
１ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 睡 眠 障 害 、 例 え ば 非 安 静 脚 症 候 群 、 時 差 ぼ け 、 周 期 性 体 肢
運 動 障 害 お よ び 睡 眠 構 築 変 容 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 障 害 ま た は 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ
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て 、 こ の よ う な 障 害 ま た は 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 食 欲 不 振 、 癌 、 高 齢 お よ び ／ ま た は 意 志 薄 弱 か ら 選 択 さ れ
る 障 害 ま た は 症 状 を 有 す る 哺 乳 類 に お け る 体 重 増 加 の 促 進 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 障 害
ま た は 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可
能 な 塩 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 社 会 的 不 安 障 害 お よ び 飛 ぶ こ と に 対 す る 恐 怖 か ら 選 択 さ れ
る 障 害 ま た は 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 障 害 ま た は 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 で
あ る 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与 す る こ
と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 化 合 物 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ａ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル
で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ
得 る ） ；
　 　 但 し 、 Ｒ 1 が 水 素 で あ る 場 合 、 Ｒ 2 は 水 素 で は な い ）
を 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 化 合 物 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ｉ ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル
で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ
得 る ） ；
　 　 但 し 、 Ｒ 1 が 水 素 で あ る 場 合 、 Ｒ 2 は 水 素 で は な い ）
を 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 化 合 物 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ａ － １ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ
ク ロ ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ
（ Ｈ ） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は
0～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、
な ら び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ
ル の フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意
に 置 換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る
） ）
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を 有 す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 化 合 物 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ｉ Ａ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ
ク ロ ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ
（ Ｈ ） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は
0～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、
な ら び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ
ル の フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意
に 置 換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る
） ）
を 有 す る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 化 合 物 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ａ － ２ ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル
で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
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フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ
得 る ） ；
　 　 但 し 、 Ｒ 1 が 水 素 で あ る 場 合 、 Ｒ 2 は 水 素 で は な い ）
を 有 す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ
ク ロ ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ
（ Ｈ ） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は
0～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、
な ら び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ
ル の フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意
に 置 換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る
） ）
を 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 、 式 Ｉ Ｖ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
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個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る ） ）
を 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ （ α ２ δ ） サ ブ ユ ニ ッ ト と 結
合 す る あ る 種 の β － ア ミ ノ 酸 に 関 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な
塩 は 、 種 々 の 精 神 医 学 的 、 疼 痛 お よ び そ の 他 の 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル
で あ り ； あ る い は
　 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ る 炭 素 と 一 緒 に な っ て 、 ３ ～ ６ 員 シ ク ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ
得 る ） ；
　 　 Ｒ 4 は 、 水 素 、 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル （ 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） で あ り ；
　 　 Ｒ 5 は 、 水 素 、 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル （ 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ
る ） で あ り ； そ し て
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発 明 の 背 景

発 明 の 要 約



　 　 Ｒ 6 は 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル で あ る ）
の 化 合 物 、 ま た は こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 と し て は 、 以 下 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能
な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ７ － ト リ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ６ － ト リ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ６ － ト リ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ７ － ト リ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ ， ９ － ト リ メ チ ル － デ カ ン 酸 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 の そ の 他 の 例 は 、 以 下 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許
容 可 能 な 塩 で あ る ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
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　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ； お よ
び
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 と し て は 、 以 下 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上
許 容 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ａ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル
キ ル で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は 、 水 素 、 ま た は 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル
で あ り ； あ る い は
　 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ る 炭 素 と 一 緒 に な っ て 、 ３ ～ ６ 員 シ ク ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
　 　 Ｒ 3 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） シ ク ロ
ア ル キ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｎ （ Ｈ ） － 、 ま た は ピ リ ジ ル － Ｎ （ Ｈ
） － で あ り （ こ こ で 、 前 記 ア ル キ ル 部 分 は 各 々 、 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 、 好 ま し く は 0～ 3
個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る し 、 そ し て 前 記 フ ェ ニ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル 、 な ら
び に 前 記 フ ェ ニ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル お よ び 前 記 ピ リ ジ ル － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル の
フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置
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換 さ れ る ） 、 お よ び （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ （ 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 任 意 に 置 換 さ れ る ）
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ
得 る ） ；
　 　 但 し 、 Ｒ 1 が 水 素 で あ る 場 合 、 Ｒ 2 は 水 素 で は な い ）
の 化 合 物 、 お よ び こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ａ － １ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ は 上 記 の 式 Ｉ に 関 す る の と 同 様 に 定 義 さ れ る ）
の 化 合 物 、 お よ び こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 と し て は 、 以 下 の 式 Ｉ Ａ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬
上 許 容 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ キ サ ン 酸 ；
【 ０ ０ １ ０ 】
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｏ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｍ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｐ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｐ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
【 ０ ０ １ １ 】
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル － オ ク タ ン 酸 ；
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　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク
タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク
タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク
タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク
タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク
タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル － オ ク
タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｏ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｏ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｍ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｍ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｐ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ８ － ｐ － ト リ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ５ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 式 Ｉ Ａ － ２ ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 上 記 の 式 Ｉ に 関 す る の と 同 様 に 定 義 さ れ る ）
の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 好 ま し い 化 合 物 の 例 は 、 Ｒ 1 が 水 素 で あ り 、 Ｒ 2 が メ チ ル で あ り 、 そ し て
Ｒ 3 が 上 記 の 式 Ｉ に 関 す る の と 同 様 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ Ａ － ２ の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 の 例 は 、 以 下 の 式 Ｉ Ａ － ２ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容
可 能 な 塩 で あ る ：
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｂ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 は 上 記 と 同 様 で あ る ）
の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 し 、 そ し て 上 記 の 化 合 物 は 、 以 下 の
化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 か ら 選 択 さ れ る ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ ， ６ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ ， ７ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
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　 　 ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
【 ０ ０ １ ６ 】
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
【 ０ ０ １ ７ 】
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ６ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ７ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
【 ０ ０ １ ８ 】
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
【 ０ ０ １ ９ 】
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
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　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ６ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ７ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ １ 】
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ３ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｃ ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 は 上 記 と 同 様 で あ る ）
の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 し 、 上 記 化 合 物 は 、 以 下 の 化 合 物 お
よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 か ら 選 択 さ れ る ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － イ ソ プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
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　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － イ ソ プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ９ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ブ チ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － １ ０ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － イ ソ プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ３ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｉ ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 上 記 の 式 Ｉ に 関 す る も の と 同 様 で あ る ）
の 化 合 物 、 お よ び こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 の 例 は 、 以 下 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ：
２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ヘ プ タ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｉ Ａ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 は 、 上 記 の 式 Ｉ に 関 す る も の と 同 様 で あ る ）
の 化 合 物 、 お よ び こ の よ う な 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 と し て は 、 以 下 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上
許 容 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン
酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン
酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ヘ プ
タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ヘ プ
タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ヘ プ
タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ －
メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ －
メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル ） － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル ） － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル ） － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － オ ク タ ン 酸
；
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ －
メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － （ ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ －
メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル ） － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル ） － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル ） － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ６ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ キ サ ン 酸
；
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　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ７ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ８ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － プ ロ ピ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － イ ソ プ ロ ピ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － ブ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － イ ソ ブ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル － ペ ン チ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － プ ロ
ピ オ ン 酸 ；
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ ブ チ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ ブ チ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － プ ロ ピ ル － シ ク ロ ブ チ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － プ ロ ピ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － プ ロ ピ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ７ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ８ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － エ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － エ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － エ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － エ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － エ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － エ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － エ チ ル － ７ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － エ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － エ チ ル － ８ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － 酪 酸 ；
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　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － シ ク ロ ブ チ ル － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ ブ チ ル ） － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ ブ チ ル ） － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － 酪 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － （ １ － エ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － 酪 酸 ；
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 と し て は 、 以 下 の 式 Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製
薬 上 許 容 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
【 ０ ０ ４ １ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
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　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
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　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
； お よ び
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ は 上 記 の 式 Ｉ に 関 す る も の と 同 様 で あ る ）
の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｖ ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 3 は 上 記 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 同 様 に 定 義 さ れ る ）
の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 定 の 実 施 形 態 と し て は 、 以 下 の 式 Ｉ Ｖ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬
上 許 容 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
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　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
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　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ； お よ び
　 　 （ ２ Ｒ ， ６ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 的 有 効 量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ
Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 、 お よ び 製 薬 上 許 容 可
能 な 担 体 を 含 む 製 剤 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 癲 癇 、 失 神 発 作 、 繊 維 筋 痛 、 運 動 低 下 症 、 頭 蓋
性 障 害 、 の ぼ せ 、 本 態 性 振 顫 、 化 学 物 質 依 存 性 お よ び 常 用 癖 （ 例 え ば ア ル コ ー ル 、 ア ン フ
ェ タ ミ ン （ ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン 様 物 質 ） 、 カ フ ェ イ ン 、 大 麻 、 コ カ イ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 幻
覚 剤 、 タ バ コ 、 吸 入 剤 お よ び エ ー ロ ゾ ル 噴 射 剤 、 ニ コ チ ン 、 オ ピ オ イ ド 、 フ ェ ニ ル グ リ シ
ン 誘 導 体 、 鎮 静 剤 、 催 眠 剤 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び そ の 他 の 抗 不 安 剤 に 対 す る 依 存 性 ま
た は 常 用 癖 ） 、 な ら び に こ の よ う な 依 存 性 ま た は 常 用 癖 、 耽 溺 性 行 動 、 例 え ば 賭 博 に 関 連
し た 離 脱 症 候 群 ； 偏 頭 痛 、 痙 縮 、 例 え ば 筋 痙 縮 、 な ら び に 麻 痺 を 伴 う 緊 張 低 下 症 、 関 節 炎
、 過 敏 性 大 腸 症 候 群 （ Ｉ Ｂ Ｓ ） 、 慢 性 疼 痛 、 急 性 疼 痛 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 血 管 性 頭 痛 、 洞
性 頭 痛 、 炎 症 性 障 害 （ 例 え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 炎 疾 患 の 疾 患
変 容 、 軟 骨 損 傷 、 乾 癬 ） 、 多 尿 、 月 経 前 症 候 群 、 月 経 前 不 快 性 障 害 、 耳 鳴 お よ び 胃 損 傷 か
ら 選 択 さ れ る 障 害 ま た は 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に
、 治 療 的 有 効 量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ
ま た は Ｉ Ｖ の 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法 に
も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 禁 煙 、 中 毒 性 物 質 お よ び 依 存 性 か ら の 離 脱 、 食
欲 不 振 、 癌 、 高 齢 お よ び ／ ま た は 意 志 薄 弱 を 有 す る 蚊 ま た は 蒙 っ て い る 哺 乳 類 に お け る 体
重 増 加 の 促 進 の た め の 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 、 治 療 的 有 効
量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の
化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法 に も 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 急 性 脳 損 傷 と 呼 ば れ る 神 経 変 性 障 害 を 治 療 す る こ と も 網 羅 す る 。 こ れ ら の 例
と し て は 、 卒 中 、 頭 部 外 傷 お よ び 窒 息 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 卒 中 は 大 脳 血 管 性 疾 患 を 指 し 、 そ し て 大 脳 血 管 性 偶 発 事 象 （ Ｃ Ｖ Ａ ） と も 呼 ば れ 得 る し
、 例 と し て は 、 急 性 血 栓 塞 栓 性 卒 中 が 挙 げ ら れ る 。 卒 中 は 、 病 巣 性 お よ び 全 般 性 虚 血 の 両
方 を 含 む 。 さ ら に ま た 、 一 過 性 大 脳 虚 血 発 作 お よ び 大 脳 虚 血 に 随 伴 す る そ の 他 の 大 脳 血 管
性 問 題 、 例 え ば 頚 動 脈 血 管 内 膜 切 除 ま た は そ の 他 の 脳 血 管 的 ま た は 血 管 外 科 手 法 、 あ る い
は 診 断 的 血 管 腫 法 、 例 え ば 大 脳 血 管 造 影 等 を 受 け て い る 患 者 に 起 こ る も の も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 化
合 物 は 、 頭 部 外 傷 、 脊 髄 外 傷 ま た は 全 身 性 無 酸 素 症 、 低 酸 素 症 、 低 血 糖 症 、 低 血 圧 症 に よ
る 損 傷 、 な ら び に 脱 臼 整 復 、 過 融 合 お よ び 低 酸 素 症 か ら の 手 法 中 に 認 め ら れ る 同 様 の 損 傷
の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 そ れ ら は 、 心 臓 バ イ パ ス 手 術 中 に 、 頭 蓋 内 出 血 の 偶 発 性 事 象 中 に
、 周 産 期 窒 息 に お い て 、 心 停 止 お よ び 癲 癇 重 積 に お い て 起 こ る ニ ュ ー ロ ン 損 傷 を 防 止 す る
の に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 、 譫 妄 、 痴 呆 、 な ら び に 健 忘 性 お よ び そ の 他 の
認 知 性 ま た は 神 経 変 性 障 害 、 例 え ば パ ー キ ン ソ ン 病 （ Ｐ Ｄ ） 、 ハ ン チ ン ト ン 病 （ Ｈ Ｄ ） 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 老 人 性 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 痴 呆 、 記 憶 障 害 、 血 管 性 痴 呆 、 な ら
び に Ｈ Ｉ Ｖ 疾 患 、 頭 部 外 傷 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク 病 、 ク ロ イ ツ フ ェ
ル ト ・ ヤ コ ブ 病 の た め の 、 あ る い は 多 数 の 病 因 の た め の そ の 他 の 痴 呆 ； 運 動 障 害 、 例 え ば
運 動 不 能 症 、 運 動 異 常 症 、 痙 縮 、 ツ レ ッ ト 症 候 群 、 ス コ ッ ト 症 候 群 、 Ｐ Ａ Ｌ Ｓ Ｙ Ｓ お よ び
無 動 性 硬 直 症 候 群 ； 錐 体 外 路 運 動 障 害 、 例 え ば 薬 剤 誘 導 性 運 動 障 害 、 例 え ば 神 経 弛 緩 薬 誘
導 性 急 性 異 緊 張 症 、 神 経 弛 緩 薬 誘 導 性 急 性 静 座 不 能 、 神 経 弛 緩 薬 誘 導 性 遅 発 性 ジ ス キ ネ シ
ア お よ び 薬 剤 誘 導 性 体 位 性 振 顫 ； ダ ウ ン 症 候 群 ； 脱 髄 性 疾 患 、 例 え ば 多 発 性 硬 化 症 （ Ｍ Ｓ
） お よ び 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ Ａ Ｌ Ｓ ） 、 末 梢 性 神 経 障 害 、 例 え ば 糖 尿 病 性 お よ び 化 学 療
法 誘 導 性 神 経 障 害 、 な ら び に ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 、 三 叉 神 経 痛 、 分 節 性 ま た は 肋 間 神 経 痛 お
よ び そ の 他 の 神 経 痛 ； な ら び に 急 性 ま た は 慢 性 脳 血 管 性 損 傷 の た め の 大 脳 血 管 性 障 害 、 例
え ば 脳 梗 塞 、 く も 膜 下 出 血 ま た は 脳 水 腫 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 障 害 ま た は 症 状 の 治 療
方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 障 害 ま た は 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 な 量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ －
１ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 化 合 物 、 あ る い は そ の 製
薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 、 上 記 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 認 知 は 、 繊 維 筋 痛 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 を 有 す る 患 者 に お い て 、 治
療 的 有 効 量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た
は Ｉ Ｖ の 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳
類 に 投 与 す る こ と に よ り 、 そ れ に 罹 患 し て い る 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 睡 眠 を 増 強 す
る こ と に よ っ て も 増 強 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 疼 痛 は 、 急 性 な ら び に 慢 性 疼 痛 を 指 す 。 急 性 疼 痛 は 通 常 は 持 続 時 間 が 短 く 、 そ し て 交 感
神 経 系 の 活 動 型 に 関 連 す る 。 例 は 、 術 後 痛 お よ び 異 痛 症 で あ る 。 慢 性 疼 痛 は 通 常 は 3～ 6ヶ
月 持 続 す る 疼 痛 と 定 義 さ れ 、 例 と し て は 、 体 細 胞 原 性 疼 痛 お よ び 心 因 性 疼 痛 が 挙 げ ら れ る
。 そ の 他 の 疼 痛 は 、 侵 害 受 容 性 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ お よ び
Ｉ Ｖ の 化 合 物 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 で 治 療 さ れ 得 る 疼 痛 の 型 の 例 と し て は 、 柔
組 織 お よ び 末 梢 性 尊 称 、 例 え ば 急 性 外 傷 に 起 因 す る 疼 痛 、 変 形 性 関 節 炎 お よ び 慢 性 関 節 リ
ウ マ チ に 関 連 し た 疼 痛 、 筋 肉 骨 格 性 疼 痛 、 例 え ば 外 傷 後 に 経 験 さ れ る 疼 痛 ； 脊 椎 痛 、 歯 痛
、 筋 肉 筋 膜 疼 痛 症 候 群 、 会 陰 切 開 痛 、 お よ び 熱 傷 に 起 因 す る 疼 痛 ； 深 部 お よ び 内 臓 性 疼 痛
、 例 え ば 心 臓 痛 、 筋 肉 痛 、 眼 痛 、 口 腔 顔 面 性 疼 痛 、 例 え ば 歯 痛 、 腹 痛 、 婦 人 科 的 疼 痛 、 例
え ば 月 経 困 難 症 、 分 娩 痛 、 お よ び 子 宮 内 膜 症 に 関 連 し た 疼 痛 ； 神 経 お よ び 根 損 傷 に 関 連 し
た 疼 痛 、 例 え ば 末 梢 神 経 障 害 、 例 え ば 神 経 エ ン ト ラ ッ プ メ ン ト お よ び 上 腕 神 経 叢 剥 離 、 切
断 、 末 梢 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 疼 痛 性 チ ッ ク 、 異 型 顔 面 神 経 痛 、 神 経 根 損 傷 、 三 叉 神 経 痛 、 神
経 障 害 性 腰 痛 、 Ｈ Ｉ Ｖ 関 連 神 経 障 害 性 疼 痛 、 癌 関 連 神 経 障 害 性 疼 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 性
疼 痛 お よ び ク モ 膜 炎 ； し ば し ば 癌 疼 痛 と 呼 ば れ る 癌 腫 に 関 連 し た 神 経 障 害 性 お よ び 非 神 経
障 害 性 疼 痛 ； 中 枢 神 経 系 疼 痛 、 例 え ば 脊 髄 ま た は 脳 幹 損 傷 の た め の 疼 痛 ； 腰 痛 ； 座 骨 神 経
痛 ； 幻 肢 痛 、 頭 痛 、 例 え ば 偏 頭 痛 お よ び そ の 他 の 血 管 性 頭 痛 、 急 性 ま た は 慢 性 緊 張 性 頭 痛
、 群 発 性 頭 痛 、 側 頭 下 顎 疼 痛 お よ び 上 顎 洞 痛 ； 強 直 性 脊 椎 炎 お よ び 通 風 に 起 因 す る 疼 痛 ；
膀 胱 収 縮 増 大 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 ； 術 後 痛 ； 瘢 痕 痛 ； な ら び に 慢 性 非 神 経 障 害 性 疼
痛 、 例 え ば 繊 維 筋 痛 、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 リ ウ マ チ お よ び 変 形 性 関 節 炎 に 関 連 し た 疼 痛 、 関 節 痛 お よ
び 筋 肉 痛 、 捻 挫 、 挫 傷 お よ び 外 傷 、 例 え ば 骨 折 ； な ら び に 術 後 痛 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 他 の 疼 痛 は 、 末 梢 感 覚 神 経 の 損 傷 ま た は 感 染 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 そ の 例 と し
て は 、 末 梢 神 経 外 傷 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 、 真 性 糖 尿 病 、 繊 維 筋 痛 、 灼 熱 痛 、 叢 剥 離 、
神 経 腫 、 四 肢 切 断 お よ び 血 管 炎 に よ る 疼 痛 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 神 経
障 害 性 疼 痛 は 、 慢 性 ア ル コ ー ル 中 毒 症 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 感 染 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、
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尿 毒 症 ま た は ビ タ ミ ン 欠 乏 症 か ら の 神 経 損 傷 に よ っ て も 引 き 起 こ さ れ る 。 神 経 障 害 性 疼 痛
と し て は 、 神 経 損 傷 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 、 例 え ば 糖 尿 病 患 者 が 蒙 る 疼 痛 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 心 因 性 疼 痛 は 、 腰 痛 、 異 型 顔 面 痛 お よ び 慢 性 頭 痛 の よ う な 器 官 起 源 を 伴 わ ず に 起 こ る も
の で あ る 。
　 他 の 型 の 疼 痛 を 以 下 に 挙 げ る ： 炎 症 性 疼 痛 、 変 形 性 関 節 炎 疼 痛 、 三 叉 神 経 痛 、 癌 疼 痛 、
糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 非 安 静 脚 症 候 群 、 急 性 ヘ ル ペ ス 性 お よ び ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 、 灼 熱 痛 、
上 腕 神 経 叢 剥 離 、 後 頭 神 経 痛 、 通 風 、 幻 肢 痛 、 熱 傷 お よ び そ の 他 の 形 態 の 神 経 痛 、 神 経 障
害 お よ び 特 発 性 疼 痛 症 候 群 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 う つ 病 の 治 療 に お い て も 有 用 で あ る 。 う つ 病 は 、 人 格 喪 失 に 関 連 し
た ス ト レ ス に 派 生 す る 、 ま た は 特 発 性 起 源 の 器 官 性 疾 患 の 結 果 で あ り 得 る 。 い く つ か の 形
態 の う つ 病 の 家 族 性 発 生 に 対 す る 強 い 傾 向 が 認 め ら れ る が 、 こ の こ と は 、 少 な く と も い く
つ か の 形 態 の う つ 病 に 関 す る 機 構 的 原 因 を 示 唆 す る 。 う つ 病 の 診 断 は 、 主 に 、 患 者 の 気 分
の 変 化 の 定 量 に よ り な さ れ る 。 こ れ ら の 気 分 評 価 は 一 般 に 、 医 者 に よ り 遂 行 さ れ る か 、 あ
る い は 確 証 評 定 尺 度 、 例 え ば ハ ミ ル ト ン う つ 病 評 定 尺 度 ま た は 簡 易 精 神 医 学 的 評 定 尺 度 を
用 い て 神 経 心 理 学 者 に よ り 定 量 さ れ る 。 う つ 病 を 有 す る 患 者 に お け る 気 分 変 化 の 程 度 、 例
え ば 不 眠 症 、 集 中 困 難 、 エ ネ ル ギ ー 欠 如 、 無 価 値 感 お よ び 罪 悪 感 を 定 量 し 、 測 定 す る た め
に 、 多 数 の そ の 他 の 尺 度 が 開 発 さ れ て き た 。 う つ 病 の 診 断 な ら び に 全 て の 精 神 医 学 的 診 断
の た め の 基 準 は 、 ア メ リ カ 精 神 医 学 会 に よ り 出 版 さ れ た （ 1994） Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ － Ｒ マ ニ ュ
ア ル と 呼 ば れ る Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth Edit
ion)に 収 集 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 、 気 分 障 害 、 例 え ば う つ 病 、 あ る い は 特 に 抑 う
つ 障 害 、 例 え ば 単 一 偶 発 性 ま た は 再 発 性 大 う つ 病 性 障 害 、 胸 腺 機 能 不 全 障 害 、 抑 う つ 神 経
症 お よ び 神 経 症 性 う つ 病 、 昏 迷 性 う つ 病 ， 例 え ば 食 欲 不 振 、 体 重 損 失 、 不 眠 症 、 早 起 き お
よ び 精 神 運 動 遅 滞 、 非 定 型 う つ 病 （ ま た は 反 応 性 う つ 病 ） 、 例 え ば 食 欲 増 大 、 過 剰 睡 眠 、
精 神 運 動 性 激 越 ま た は 過 敏 、 季 節 性 情 動 障 害 お よ び 小 児 期 う つ 病 ； あ る い は 双 極 性 障 害 ま
た は 躁 う つ 病 ， 例 え ば 双 極 Ｉ 型 障 害 、 双 極 Ｉ Ｉ 型 障 害 お よ び 循 環 気 質 性 障 害 ； 行 動 障 害 お
よ び 分 裂 行 動 障 害 ； 不 安 障 害 、 例 え ば パ ニ ッ ク 障 害 （ 広 場 恐 怖 症 を 伴 う か ま た は 伴 わ な い
） 、 広 場 恐 怖 症 （ パ ニ ッ ク 障 害 歴 な し ） 、 特 定 の 恐 怖 症 、 例 え ば 特 定 動 物 恐 怖 症 、 飛 行 恐
怖 、 社 会 的 不 安 障 害 、 社 会 的 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害 、 ス ト レ ス 障 害 、 例 え ば 外 傷 後 ス ト レ ス
障 害 お よ び 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 な ら び に 全 身 性 不 安 障 害 ； 境 界 人 格 障 害 ； 精 神 分 裂 病 お よ
び そ の 他 の 精 神 病 性 障 害 、 例 え ば 分 裂 病 型 障 害 、 分 裂 情 動 性 障 害 、 妄 想 性 障 害 、 短 期 精 神
病 性 障 害 、 共 有 精 神 病 性 障 害 ， 妄 想 ま た は 幻 覚 を 伴 う 精 神 病 性 障 害 、 不 安 の 精 神 病 性 エ ピ
ソ ー ド 、 精 神 病 に 関 連 し た 不 安 、 精 神 病 性 気 分 障 害 ， 例 え ば 重 症 大 う つ 病 性 障 害 ； 精 神 病
性 障 害 に 関 連 し た 気 分 障 害 、 例 え ば 双 極 性 障 害 に 関 連 し た 急 性 躁 う つ 病 、 精 神 分 裂 病 に 関
連 し た 気 分 障 害 ； 精 神 遅 滞 に 関 連 し た 行 動 妨 害 、 自 閉 性 障 害 、 お よ び 行 動 障 害 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 障 害 ま た は 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 障 害 ま た は 症 状 を 治 療 す
る の に 有 効 で あ る 量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ
Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 化 合 物 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 上 記 の 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と
を 包 含 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 睡 眠 障 害 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 睡 眠 障 害 は 、 眠 り に 就 く お よ び ／
ま た は 眠 っ て い る 能 力 に 影 響 を 及 ぼ す か 、 過 剰 睡 眠 に 関 与 す る か 、 あ る い は 睡 眠 に 関 連 し
た 異 常 行 動 を 生 じ る 妨 害 で あ る 。 当 該 障 害 と し て は 、 例 え ば 不 眠 症 、 薬 剤 関 連 不 眠 、 過 剰
睡 眠 、 睡 眠 発 作 、 睡 眠 時 無 呼 吸 症 候 群 、 お よ び 睡 眠 時 異 常 行 動 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お け る 、 睡 眠 障 害 （ 例 え ば 不 眠 症 、 薬 剤 関 連 不 眠 、 Ｒ
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Ｅ Ｍ 睡 眠 障 害 、 過 剰 睡 眠 、 睡 眠 発 作 、 睡 眠 － 覚 醒 周 期 障 害 、 睡 眠 時 無 呼 吸 症 候 群 、 睡 眠 時
異 常 行 動 、 非 安 静 脚 症 候 群 、 時 差 ぼ け 、 周 期 性 体 肢 運 動 障 害 お よ び 睡 眠 構 築 変 容 、 な ら び
に シ フ ト 性 仕 事 お よ び 不 規 則 な 仕 事 時 間 に 関 連 し た 睡 眠 障 害 ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
障 害 ま た は 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 障 害 ま た は 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 で あ
る 量 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ
の 化 合 物 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 上 記 の 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法
に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ お よ び Ｉ Ｖ の 化
合 物 は 少 な く と も 1つ の キ ラ ル 中 心 を 含 有 し 、 し た が っ て 異 な る エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ
ア ス テ レ オ マ ー 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 化 合 物 の ラ セ ミ 混 合 物 と し て の
、 な ら び に 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 、 お よ び そ の 混 合 物 と し て の
両 方 の 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ お よ び Ｉ
Ｖ の 化 合 物 の 全 て の 光 学 異 性 体 、 な ら び に 全 て の 立 体 異 性 体 に 、 そ し て そ れ ぞ れ そ れ ら を
含 有 す る か ま た は 用 い る 上 記 の 全 て の 製 剤 組 成 物 お よ び 治 療 方 法 に 関 す る 。 個 々 の 異 性 体
は 、 既 知 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 最 終 生 成 物 ま た は そ の 中 間 体 の 調 製 に お け る 光 学 分 割 、 光
学 的 選 択 反 応 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 的 分 離 に よ り 生 成 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 個
々 の エ ナ ン チ オ マ ー は 、 種 々 の 障 害 ま た は 症 状 の 治 療 に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 の ラ セ ミ
混 合 物 と 比 較 し て 、 利 点 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ お よ
び Ｉ Ｖ で 列 挙 さ れ た も の と 同 一 で あ る 同 位 体 標 識 化 合 物 も 包 含 す る が 、 し か し 事 実 と し て
、 1つ ま た は 複 数 の 原 子 が 、 通 常 は 現 実 に 見 出 さ れ る 原 子 質 量 ま た は 質 量 数 と は 異 な る 原
子 質 量 ま た は 質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ り 置 き 換 え ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 に 組 入 れ ら れ 得
る 同 位 体 の 例 と し て は 、 水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、 イ オ ウ 、 フ ッ 素 お よ び 塩 素 の 同
位 体 、 例 え ば そ れ ぞ れ 2 Ｈ 、 3 Ｈ 、 1 3 Ｃ 、 1 1 Ｃ 、 1 4 Ｃ 、 1 5 Ｎ 、 1 8 Ｏ 、 1 7 Ｏ 、 3 1 Ｐ 、 3 2 Ｐ 、 3 5

Ｓ 、 1 8 Ｆ お よ び 3 6 Ｃ ｌ が 挙 げ ら れ る 。 上 記 の 同 位 体 お よ び ／ ま た は 他 の 原 子 の 他 の 同 位 体
を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 な ら び に 上 記 化 合 物 の 、 ま た は 上 記 プ ロ
ド ラ ッ グ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 発 明 の あ る 種 の 同 位 体 標 識
化 合 物 、 例 え ば 放 射 性 同 位 体 、 例 え ば 3 Ｈ お よ び 1 4 Ｃ が 組 入 れ ら れ る も の は 、 薬 剤 お よ び
／ ま た は 基 質 組 織 分 布 検 定 に お い て 有 用 で あ る 。 ト リ チ ウ ム 化 、 即 ち 3 Ｈ 、 お よ び 炭 素 －
１ ４ 、 即 ち 1 4 Ｃ 、 同 位 体 は 、 そ れ ら の 調 製 の 容 易 さ お よ び 検 出 可 能 性 の た め に 特 に 好 ま し
い 。 さ ら に 、 よ り 重 い 同 位 体 、 例 え ば ジ ュ ウ テ リ ウ ム 、 即 ち 2 Ｈ に よ る 置 換 は 、 よ り 大 き
な 代 謝 安 定 性 、 例 え ば in vivo半 減 期 増 大 ま た は 投 薬 量 要 件 低 減 に 起 因 す る あ る 種 の 治 療
的 利 点 を も た ら し 、 そ れ ゆ え 、 い く つ か の 環 境 に お い て 選 択 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 式 Ｉ の 同
位 体 標 識 化 合 物 お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ は 一 般 に 、 非 同 位 体 標 識 試 薬 の 代 わ り に 容 易 に 利
用 可 能 な 同 位 体 標 識 試 薬 を 置 換 す る こ と に よ り 、 ス キ ー ム に お い て 、 お よ び ／ ま た は 下 記
の 実 施 例 お よ び 調 製 物 に お い て 開 示 さ れ た 手 法 を 実 行 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 別 記 し な い 限 り 、 直 鎖 、 分 枝 鎖
ま た は 環 状 部 分 ま た は そ れ ら の 組 合 せ を 有 す る 飽 和 一 価 炭 化 水 素 を 含 む 。 「 ア ル キ ル 」 基
の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ － 、 ｓ ｅ ｃ － お
よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 ３ － エ チ ル ブ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ
ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル
等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 別 記 し な い 限 り 、 「 ア ル キ ル
－ Ｏ － 」 を 意 味 し 、 こ の 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 は 上 記 と 同 様 で あ る 。 「 ア ル コ キ シ 」 基 の 例
と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ お よ び ペ ン ト キ シ が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 治 療 す る （ treating） 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 こ の よ う な 用 語 が
当 て は ま る 障 害 ま た は 症 状 の 進 行 を 防 御 し 、 逆 転 し 、 軽 減 し 、 抑 制 す る こ と 、 あ る い は 障
害 ま た は 症 状 を 防 止 す る こ と 、 あ る い は こ の よ う な 症 状 ま た は 障 害 の １ つ ま た は 複 数 の 症
候 を 防 止 す る こ と を 指 す 。 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 治 療 す る
」 が 直 前 で 定 義 さ れ た よ う な 、 治 療 す る と い う 行 為 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 は 両 性 で あ る た め 、 薬 理 学 的 に 適 合 性 の 塩 は 、 適 切 な 無 機 ま た は 有 機 酸 、 例 え
ば 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 マ ロ
ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 の 塩 で あ る 。 対 応 す る 水 酸 化 物 ま た は
炭 酸 塩 か ら 出 発 し て 、 ア ル カ リ ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、
マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム が 生 成 さ れ る 。 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 有 す る 塩 は 、
例 え ば テ ト ラ メ チ ル － ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 用 い て も 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 経 口 投 与 薬 剤 の 有 効 性 は 、 粘 膜 上 皮 を 横 断 す る 薬 剤 の 効 率 的 運 搬 な ら び に 腸 － 肝 臓 循 環
中 の そ の 安 定 性 に よ っ て い る 。 非 経 口 投 与 後 に 有 効 で あ る が 、 し か し 経 口 的 に は 低 有 効 性
で あ る 、 あ る い は そ の 血 漿 半 減 期 が 短 す ぎ る と 考 え ら れ る 薬 剤 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 に 化
学 修 飾 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 、 そ し て そ の 作 用 部 位 で 生 物 学 的 に 不 活 性 で あ り
得 る が 、 し か し 1つ ま た は 複 数 の 酵 素 的 ま た は そ の 他 の in vivoプ ロ セ ス に よ り 、 親 生 物 活
性 形 態 に 分 解 さ れ る か ま た は 修 飾 さ れ 得 る 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 こ の 化 学 修 飾 薬 剤 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ は 、 親 薬 剤 と 異 な る 薬 物 動 態 プ ロ フ ィ ー ル を 有 し
て 、 粘 膜 上 皮 を 横 断 す る 吸 収 を よ り 容 易 に し 、 塩 生 成 お よ び ／ ま た は 溶 解 性 を よ り 良 好 に
し 、 全 身 性 安 定 性 改 善 （ 例 え ば 血 漿 半 減 期 増 大 の た め ） を 可 能 に す べ き で あ る 。 こ れ ら の
化 学 的 修 飾 を 以 下 に 示 す ：
　 　 １ ） 例 え ば エ ス テ ラ ー ゼ ま た は リ パ ー ゼ に よ り 切 断 さ れ 得 る エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 誘
導 体 。 エ ス テ ル 誘 導 体 に 関 し て は 、 エ ス テ ル は 、 既 知 の 手 段 に よ り 薬 剤 分 子 の カ ル ボ ン 酸
部 分 か ら 誘 導 さ れ る 。 ア ミ ド 誘 導 体 に 関 し て は 、 ア ミ ド は 、 既 知 の 手 段 に よ り 薬 剤 分 子 の
カ ル ボ ン 酸 部 分 ま た は ア ミ ン 部 分 か ら 誘 導 さ れ 得 る 。
　 　 ２ ） 特 異 的 ま た は 非 特 異 的 プ ロ テ イ ナ ー ゼ に よ り 認 識 さ れ 得 る ペ プ チ ド 。 ペ プ チ ド は
、 既 知 の 方 法 に よ り 、 薬 剤 分 子 の ア ミ ン ま た は カ ル ボ ン 酸 部 分 と の ア ミ ド 結 合 形 成 を 介 し
て 薬 剤 分 子 に 結 合 さ れ 得 る 。
　 　 ３ ） プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 ま た は 修 飾 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 の 膜 選 択 に よ り 作 用 部 位 で 蓄 積 す
る 誘 導 体 。
　 　 ４ ） １ ～ ３ の 任 意 の 組 合 せ 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 あ る 種 の 薬 剤 の 経 口 吸 収 は 「 軟 性 」 第 四 級 塩 の 調 製 に よ り 増 大 さ れ 得 る 、 と い う こ と を
動 物 実 験 に お け る 最 新 の 研 究 は 示 し て い る 。 正 規 第 四 級 塩 、 例 え ば Ｒ － Ｎ + （ Ｃ Ｈ 3 ） 3 と
違 っ て 、 加 水 分 解 時 に 活 性 薬 剤 を 放 出 し 得 る た め 、 第 四 級 塩 は 、 「 軟 性 」 第 四 級 塩 と 呼 ば
れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 軟 性 」 第 四 級 塩 は 、 基 礎 薬 剤 ま た は そ の 塩 と 比 較 し て 、 有 用 な 物 理 的 特 性 を 有 す る 。
水 溶 性 は 、 他 の 塩 、 例 え ば 塩 酸 塩 と 比 較 し て 増 大 さ れ 得 る が 、 し か し さ ら に 重 要 な の は 、
小 腸 か ら の 薬 剤 の 吸 収 増 大 が 認 め ら れ 得 る こ と で あ る 。 吸 収 増 大 は 、 お そ ら く は 、 「 軟 性
」 第 四 級 塩 が 界 面 活 性 剤 特 性 を 有 し 、 そ し て 胆 汁 酸 等 と ミ セ ル お よ び 非 イ オ ン 化 イ オ ン 対
を 形 成 し 得 る （ こ れ が 小 腸 上 皮 を よ り 効 率 的 に 透 過 し 得 る ） 、 と い う 事 実 の た め で あ る 。
プ ロ ド ラ ッ グ は 、 吸 収 後 、 迅 速 に 加 水 分 解 さ れ て 、 活 性 親 薬 剤 を 放 出 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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　 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ お よ び Ｉ Ｖ の 化
合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 軟 性 薬 剤 は 、 当
該 技 術 分 野 で 既 知 で あ る （ Palomino E., Drugs of the Future, 1990; 15(4): 361-368）
。 最 後 の 2つ の 引 例 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 の 中 に は 、 非 溶 媒 和 形 態 で 、 な ら び に 溶 媒 和 形 態 で 、 例 え ば 水 和 形 態 で
存 在 し 得 る も の も あ る 。 概 し て 、 溶 媒 和 形 態 、 例 え ば 水 和 形 態 は 、 非 溶 媒 和 形 態 と 等 価 で
あ り 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る よ う 意 図 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 下 記 の よ う に 調 製 さ れ 得 る 。 以 下 の 反 応 ス キ ー ム お よ び 考 察 に お い
て 、 構 造 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ お よ び Ｉ
Ｖ 、 な ら び に ラ ジ カ ル Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 、 別 記 し な い 限 り 、 上 記 と 同
様 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 キ ラ ル お よ び ラ セ ミ β ア ミ ノ 酸 の 調 整 に 関 し て は 、 多 様 な 方 法 が 存 在 す る 。 こ の よ う な
方 法 は 、 ” Enantioselective Synthesis of β -Amino Acids” , Juaristi, Eusebio; Edi
tor. USA, 1997, Wiley-VCH, New York, N.Y.に 見 出 さ れ 得 る 。
　 下 記 の 方 法 は 、 こ の よ う な 化 合 物 の 調 製 の た め に 利 用 さ れ 得 る 方 法 を 例 示 す る も の で あ
り 、 範 囲 を 限 定 し て は い な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Lazar, et al, Synth. Commun, 1998, 28(2), 219-224の 手 法 に 従 っ て 、 式 Ｉ Ａ の 化 合
物 は 、 マ ロ ン 酸 お よ び 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 存 在 下 で 、 ア ル コ ー ル 溶 媒 、 例 え ば エ タ ノ ー ル
中 の 式 １ の 化 合 物 を 加 熱 、 還 流 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 式 １ の ア ル デ ヒ ド は 、 当 業
者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 市 販 物 質 か ら 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 上 記 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 化 合 物 と し て は 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ：
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
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本 発 明 の 詳 細 な 説 明

方 法 Ａ



　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 上 記 の 方 法 Ｂ に 例 示 し た よ う に 、 β ア ミ ノ 酸 へ の 合 成 ア プ ロ ー チ と し て の α ， β － 不 飽
和 系 へ の キ ラ ル ア ミ ン 付 加 の 使 用 は 、 従 来 記 載 さ れ て い る （ 例 え ば S.G. Davies et al, J
. Chem. Soc. Chem. Commun, 1153, 1993; S.G. Davies, Synlett, 1994, 117; Ishikawa
 et al, Synlett, 1998, 1291; Hawkins, J. Org. Chem., 1985, 51, 2820参 照 ） 。 上 記
の 方 法 Ｂ を 参 照 す る と 、 式 Ｉ Ａ の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 条 件 を 用 い て 、 式 ７ の 対 応 す
る 化 合 物 か ら 調 製 さ れ 得 る （ 式 中 、 Ｐ Ｇ は 加 水 分 解 ま た は 水 添 分 解 に よ り 除 去 さ れ 得 る 適
切 な エ ス テ ル 保 護 基 を 表 す ） （ 適 切 な 保 護 基 の 生 成 お よ び 除 去 に 関 す る 詳 細 な 説 明 に 関 し
て は 、 T.W. Greene and P.G.M. Wuts., “ Protective groups in organic synthesis” , 
Wiley, 1991参 照 ） 。 例 え ば こ の 反 応 は 、 ほ ぼ 室 温 か ら 反 応 混 合 物 の ほ ぼ 還 流 温 度 ま で の
温 度 で 、 好 ま し く は 還 流 温 度 で 、 適 切 な 酸 、 例 え ば 塩 酸 ま た は 硫 酸 を 用 い た 処 理 に よ り 、
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あ る い は ほ ぼ 室 温 か ら ほ ぼ 還 流 温 度 ま で の 温 度 で 、 好 ま し く は ほ ぼ 室 温 で 、 適 切 な 無 機 塩
基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム ま た は 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 好 ま し く は 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム を 用 い た 処 理 に よ り 、 加 水 分 解 条 件 下 で 実 行 さ れ 得 る 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く
は 還 流 温 度 で 塩 酸 を 用 い て 実 行 さ れ る 。 し か し な が ら Ｐ Ｇ が ｔ － ブ チ ル で あ る 場 合 、 反 応
は 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ Ｔ Ｆ Ａ ） 中 で 実 行 さ れ る 。 Ｐ Ｇ が 塩 基 性 基 で あ る 場 合 、
加 水 分 解 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム を 用
い て 、 塩 基 性 条 件 下 で 実 行 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 式 ７ の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 水 添 分 解 条 件 を 用 い て 、 式 ６ の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調
製 さ れ 得 る 。 例 え ば こ の 反 応 は 、 水 素 大 気 （ 約 1～ 5大 気 圧 ） 下 で 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ
タ ノ ー ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の よ う な 溶 媒 中 の パ ラ ジ ウ ム 金 属 触 媒 、 例 え ば 炭 素 上
水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム 、 ま た は 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム を 用 い て 、 あ る い は ラ ネ ー ニ ッ ケ ル を 用 い て
式 ６ の 化 合 物 を 処 理 し て 、 式 ７ の 所 望 の 化 合 物 を 生 成 す る こ と に よ り 実 行 さ れ 得 る 。 好 ま
し く は 反 応 は 、 水 素 の 約 1大 気 圧 下 で 、 エ タ ノ ー ル 中 の 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム を 用 い て 実 行 さ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 式 ６ の 化 合 物 は 、 約 － 80℃ ～ 約 25℃ の 温 度 で 、 エ チ ル エ ー テ ル 、 ま た は 好 ま し く は テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） の よ う な 溶 媒 中 の 適 切 な 塩 基 、 例 え ば リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル
ア ミ ン 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム 、 あ る い は リ チ ウ ム ま た は カ リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル
） ア ミ ド で の 処 理 後 、 適 切 な ア ミ ン 、 例 え ば （ Ｒ ） － （ ＋ ） － Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ チ ル
ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 （ Ｓ ） － （ － ） － Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン を 用 い て 式
４ の 対 応 す る 化 合 物 を 処 理 し 、 次 に 式 ４ の 適 切 な 化 合 物 を 付 加 す る こ と に よ り 、 調 製 さ れ
得 る 。 ア ミ ン の 窒 素 に つ い て の 立 体 化 学 は 、 最 終 生 成 物 の 窒 素 に つ い て の 立 体 化 学 を 確 定
す る 。 好 ま し く は こ の 反 応 は 、 Bull, Steven D.; Davies, Stephen G.;お よ び Smith, And
rew D., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2001, 22, 2931-2938に よ り 記 載 さ れ た 方 法
に 従 っ て 、 約 － 78℃ の 温 度 で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の ｎ － ブ チ ル － リ チ ウ ム で の 脱 プ ロ
ト ン 化 後 、 （ Ｒ ） － （ ＋ ） － Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 （ Ｓ ） － （ － ）
－ Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン を 用 い て 実 行 さ れ る 。 好 ま し く は こ の 反 応 は
、 Bull, Steven D.; Davies, Stephen G.;お よ び Smith, Andrew D., J. Chem. Soc., Per
kin Trans. 1, 2001, 22, 2931-2938に よ り 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 約 － 78℃ の 温 度 で
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の ｎ － ブ チ ル － リ チ ウ ム で の 脱 プ ロ ト ン 化 後 、 （ Ｒ ） － （ ＋ ） －
Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン ま た は （ Ｓ ） － （ － ） － Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ
チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン を 用 い て 実 行 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 式 ４ の 化 合 物 は 、 エ ー テ ル ま た は Ｔ Ｈ Ｆ の よ う な 溶 媒 中 で 、 適 切 な 塩 基 、 例 え ば 水 素 化
ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン お よ び 塩 化 リ チ ウ ム
ま た は 臭 化 リ チ ウ ム の 存 在 下 で 、 適 切 な リ ン 酸 エ ス テ ル を 用 い て そ れ ら を 処 理 す る こ と に
よ り 、 式 ３ の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 式 ３ の 化 合 物 は 、 ほ ぼ 室 温 で
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 臭 化 リ チ ウ ム お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 、 リ ン 酸 エ ス
テ ル （ Ａ Ｌ Ｋ ＝ メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ベ ン ジ ル 等 ） と 反 応 さ せ ら れ る 。 式 ３ の
化 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 市 販 の 物 質 か ら 調 製 さ れ 得 る 。 式 ３ の 化 合 物 は
１ つ ま た は 複 数 の 立 体 中 心 を 保 有 し 得 る 、 と 理 解 さ れ る 。 上 記 の 方 法 を 用 い て 、 特 異 的 立
体 化 学 配 置 を 有 す る 化 合 物 が 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ の 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ：
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
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　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ８ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 キ ラ ル ス ク シ ネ ー ト 類 似 体 、 例 え ば 式 １ １ の も の を 得 る た め の 式 １ ０ の も の の よ う な イ
ミ ド の ジ ア ス テ レ オ ア ル キ ル 化 は 、 β － ア ミ ノ 酸 を 調 製 す る た め の 一 ア プ ロ ー チ と し て 従
来 記 載 さ れ て き た （ 例 え ば Evans et al, J. Org. Chem., 1999, 64, 6411; Sibi and Des
hpande, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1., 2000, 1461; Arvanitis et al, J. Chem. So
c. Perki Trans 1., 1998, 521参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 構 造 式 １ １ の 化 合 物 は 、 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 エ ー テ ル 等 の よ う な 溶 媒 中 の 有 機
金 属 塩 基 、 例 え ば リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 あ る い は リ チ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ
リ ル ） ア ミ ド ま た は ナ ト リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド 等 と と も に 、 適 切 に 誘 導
さ れ た エ ス テ ル （ 上 記 の よ う な Ｐ Ｇ 、 Ｌ Ｇ ＝ Ｂ ｒ ま た は Ｉ ま た は Ｃ ｌ ） 、 例 え ば ｔ － ブ チ
ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト 、 ベ ン ジ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト の 存 在 下 で 、 構 造 式 １ ０ の 化 合 物 か ら 調
製 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 マ イ ナ ス 78℃ で の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の ナ ト リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ
チ ル シ リ ル ） ア ミ ド を 用 い て 、 そ し て そ の 結 果 生 じ た 陰 イ オ ン 中 間 体 を － 78℃ ～ － 30℃ で
、 ｔ － ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト で 処 理 す る こ と に よ り 、 実 行 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 式 １ ２ の 化 合 物 は 、 約 0℃ ～ ほ ぼ 室 温 の 温 度 で 、 水 ま た は Ｔ Ｈ Ｆ の よ う な 溶 媒 中 の 水 酸
化 リ チ ウ ム お よ び 過 酸 化 水 素 の 存 在 下 で 、 式 １ １ の 対 応 す る 化 合 物 を 加 水 分 解 す る こ と に
よ り 調 製 さ れ 得 る 。 好 ま し く は こ の 反 応 は 、 文 献 （ Yuen-P-W., Kanter G.D., Taylor C.P
., and Vartanian M.G., Bioorganic and Medicinal Chem. Lett., 1994; 4 (6): 823-82
6参 照 ） に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 約 0℃ で 、 水 性 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 過 酸 化 水 素 お
よ び 水 酸 化 リ チ ウ ム を 用 い て 、 実 行 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 約 50℃ か ら 反 応 コ ン ゴ 物 の ほ ぼ 還 流 温 度 ま で の 温 度 で 、 適 切 な 溶 媒 、 例 え ば ト ル エ ン 、
ベ ン ゼ ン ま た は Ｔ Ｈ Ｆ 中 で 、 適 切 な ア ル コ ー ル 、 例 え ば ｔ － ブ タ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル ま た は ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の 存 在 下 で の 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド
に よ る 式 １ ２ の 化 合 物 の 処 理 歯 、 式 １ ３ （ 式 中 、 Ｒ 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ベ
ン ジ ル ま た は ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル で あ る ） の 対 応 す る 化 合 物 を 生 じ る 。 Ｒ 5 は 、 用 い ら
れ る ア ル コ ー ル の 選 択 に よ っ て い る 。 好 ま し く は こ の 反 応 は 、 還 流 条 件 下 で 、 ｐ － メ ト キ
シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の 存 在 下 で 、 ト ル エ ン 溶 媒 を 用 い て 実 行 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 １ ３ の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 条 件 を 用 い て 、 加 水 分 解 ま た は 水 添 分 解 に よ り 、 式
Ｉ Ａ の 所 望 の 化 合 物 に 転 化 さ れ 得 る （ 適 切 な 保 護 基 の 生 成 お よ び 除 去 に 関 す る 詳 細 な 説 明
に 関 し て は 、 T.W. Greene and P.G.M. Wuts., “ Protective groups in organic synthes
is” , Wiley, 1991参 照 ） 。 例 え ば こ の 反 応 は 、 ほ ぼ 室 温 か ら 反 応 混 合 物 の ほ ぼ 還 流 温 度
ま で の 温 度 で 、 好 ま し く は 還 流 温 度 で 、 適 切 な 酸 、 例 え ば 塩 酸 ま た は 硫 酸 を 用 い た 処 理 に
よ り 、 あ る い は ほ ぼ 室 温 か ら ほ ぼ 還 流 温 度 ま で の 温 度 で 、 好 ま し く は ほ ぼ 室 温 で 、 適 切 な
無 機 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム ま た は 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 好 ま し く は
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 処 理 に よ り 、 加 水 分 解 条 件 下 で 実 行 さ れ 得 る 。 こ の 反 応 は 、 好
ま し く は 還 流 温 度 で 塩 酸 を 用 い て 実 行 さ れ る 。 し か し な が ら Ｐ Ｇ が ｔ － ブ チ ル で あ る 場 合
、 反 応 は 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ Ｔ Ｆ Ａ ） 中 で 実 行 さ れ る 。 Ｐ Ｇ が 塩 基 性 基 で あ る
場 合 、 加 水 分 解 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ
ム を 用 い て 、 塩 基 性 条 件 下 で 実 行 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式 １ ０ の 化 合 物 は 、 エ ー テ ル 性 溶 媒 、 例 え ば Ｔ Ｈ Ｆ 中 で 、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド
の 存 在 下 で 、 ア ミ ン 塩 基 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン で 式 ８ の 対 応 す る 化 合 物 を 処 理 し 、 次
に こ の 反 応 に よ り 生 成 さ れ た 中 間 体 を ［ in situで ］ 式 ９ の キ ラ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で 処
理 す る こ と に よ り 、 調 製 さ れ 得 る 。 こ の 方 法 に 用 い ら れ 得 る そ の 他 の オ キ サ ゾ リ ド ノ ン の
例 を 以 下 に 挙 げ る ： （ ４ Ｓ ） － （ － ） － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； （ Ｓ
） － （ － ） － ４ － ベ ン ジ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； （ ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － （ － ） － ４ － メ チ
ル － ５ － フ ェ ニ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； （ Ｒ ） － （ ＋ ） － ４ － ベ ン ジ ル － ２ － オ キ サ
ゾ リ ジ ノ ン ；
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ４ － フ ェ ニ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； （ Ｒ ） － （ － ） － ４ － フ ェ ニ ル
－ ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； （ Ｒ ） － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； お よ び （
４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － （ ＋ ） － ４ － メ チ ル － ５ － フ ェ ニ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； な ら び に 塩
化 リ チ ウ ム 。 好 ま し く は こ の 反 応 は 、 文 献 手 法 （ Ho G-J. and Mathre D.J., J. Org. Che
m., 1995; 60: 2271-2273参 照 ） に 従 っ て 、 約 － 20℃ で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 、 ト リ
メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 式 ８ の 酸 を 処 理 し 、 そ の 後 、 こ の よ う
な 反 応 で 生 成 さ れ た 中 間 体 を 、 ほ ぼ 室 温 で 式 ９ の オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン お よ び 塩 化 リ チ ウ ム を
用 い て 処 理 す る こ と に よ り 、 実 行 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 あ る い は 式 １ ０ の 化 合 物 は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） の 存 在 下 で 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン の よ う な 溶 媒 中 で 、 オ キ サ リ ル ク ロ リ ド で の 式 ８ の 対 応 す る 化 合 物 の 処 理 か ら 得 ら れ
る 酸 塩 化 物 で 式 ９ の 対 応 す る 化 合 物 を 処 理 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 式 ８ の 酸 は 、 当
業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 市 販 物 質 か ら 調 製 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 酸 は 、 １ つ ま た は 複 数

10

20

30

40

50

(34) JP 2007-506726 A 2007.3.22



の キ ラ ル 中 心 を 保 有 し 得 る 。 こ の よ う な 酸 の 合 成 に お け る 臭 化 シ ト ロ レ ニ ル お よ び シ ト ロ
ネ ロ ー ル の 使 用 は 、 本 出 願 の 実 施 例 １ 、 ２ お よ び ３ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 上 記 の 方 法 Ｃ に よ り 調 製 さ れ 得 る 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ：
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ブ チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ７ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 あ る い は 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム （ 方 法 Ｄ ） を 参 照 す る と 、 式 １ １ の 化 合 物 は 、 適 切 な 酸
（ 例 え ば ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル が 用 い ら れ る 場 合 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ Ｔ Ｆ Ａ ） ） で 処 理
さ れ て 、 式 １ ４ の 対 応 す る 化 合 物 を 生 じ 、 こ れ は 次 に 、 ク ル チ ウ ス 転 位 （ こ の 場 合 、 Ｒ 5

は 上 記 と 同 様 で あ る ） に 付 さ れ て 、 式 １ ５ の 対 応 す る 化 合 物 を 生 じ る （ こ の ア プ ロ ー チ の
説 明 に 関 し て は 、 Arvanitis et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 1998, 521参 照 ）
。 イ ミ ド 基 （ 式 １ ６ の 対 応 す る 化 合 物 を 生 成 す る た め ） お よ び カ ル バ メ ー ト 基 の さ ら な る
加 水 分 解 は 、 式 Ｉ Ｉ の 所 望 の β ア ミ ノ 酸 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 化 合 物 １ ６ は 、 式 １ ２ の 化 合 物 へ の 式 １ １ の 化 合 物 の 転 化 に 関 し て 上 記 さ れ た の と 同 様
に 、 化 合 物 １ ５ か ら 得 ら れ る 。 式 １ ７ の 化 合 物 は 、 水 素 大 気 下 で 、 エ タ ノ ー ル ま た は Ｔ Ｈ
Ｆ 中 の 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム を 用 い て 、 強 酸 、 例 え ば 塩 酸 等 、 ま た は 強 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム を 用 い た 処 理 に よ り 、 あ る い は Ｒ 5 が ベ ン ジ ル ま た は ｐ － メ ト キ
シ ベ ン ジ ル で あ る 場 合 に は 、 水 添 分 解 条 件 に よ り 、 式 １ ６ の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 さ れ
得 る 。 式 Ｉ Ｉ の 生 成 物 中 に も 存 在 す る 式 １ １ の 化 合 物 中 の キ ラ ル 中 心 に つ い て の 立 体 化 学
を 保 存 す る こ の ア プ ロ ー チ は 、 本 出 願 の 実 施 例 ４ に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ の 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ：
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － デ カ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ；
　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
；

10

20

30

40

50

(36) JP 2007-506726 A 2007.3.22



　 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ６ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸
。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 調 製 す る た め に 利 用 さ れ 得 る α － 置 換 β ア ミ ノ 酸 を 合 成 す る そ の 他 の
代 替 的 ア プ ロ ー チ と し て は 、 以 下 の 方 法 Ｅ に 示 さ れ る よ う な Juaristi et al Tetrahedron
 Asymm., 7, (8), 1996, 2233お よ び Seebach et al, Eur. J. Org. Chem., 1999, 335に
よ り 、 あ る い は Arvanitis et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 1998, 521に よ り 記
載 さ れ た も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 下 記 の 方 法 Ｆ は 、 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 調 製 す る 代 替 的 方 法 を 例 示 す る 。
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ホ フ マ ン ・ ラ ・ ロ ッ シ ュ に よ り 開 示 さ れ た 方 法 （ FR 1377736　 19641106） に 従 っ て 、 式
３ の 化 合 物 は 、 還 元 お よ び 加 水 分 解 に よ り 、 式 ２ の 不 飽 和 シ ア ノ エ ス テ ル か ら 調 製 さ れ 得
る 。 次 に 、 シ ア ノ エ ス テ ル ２ は 、 ア ル デ ヒ ド １ と シ ア ノ 酢 酸 エ ス テ ル と の Knoevenagel縮
合 に よ り 調 製 さ れ 得 る （ 例 え ば Paine, J.B.; Woodward, R.B.; Dolphin, D., J. Org. Ch
em. 1976, 41, 2826） 。 式 １ の ア ル デ ヒ ド は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 、 市 販 物 質 か ら
調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ お よ び Ｉ Ｖ の 化 合 物 は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 方 法 Ｆ の も の と 類 似 の 手 法 を
用 い て 調 製 さ れ 得 る 。 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 合 成 す る 場 合 、 出 発 物 質 は 方 法 Ｍ に お け る 式 １
と 類 似 の 化 合 物 で あ る べ き で あ る が 、 し か し こ の 場 合 、 式 １ 中 の カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 さ れ
る 水 素 は メ チ ル 基 に よ り 置 き 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 下 記 の 方 法 Ｇ に 例 示 さ れ る よ う な 、 β ア ミ ノ 酸 を 得 る た め の キ ラ ル イ ミ ン の 使 用 は 、 以
前 に 記 載 さ れ て い る （ 例 え ば Tang, T.P.; Ellman, J.A. J. Org. Chem. 1999, 64, 12-13
参 照 ） 。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 上 記 の ス キ ー ム の 最 終 段 階 は 、 ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び エ ス テ ル 基 の 両 方 の 加 水 分 解 で あ
る 。 こ の 反 応 は 一 般 に 、 約 20℃ ～ 約 50℃ の 温 度 で 、 水 ま た は ジ オ キ サ ン 、 あ る い は 水 お よ
び ジ オ キ サ ン の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 中 で 、 強 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 ま た は 硫 酸 を 用
い て 実 行 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 前 述 の 実 験 の 節 で 特 定 的 に 記 載 さ れ て い な い 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 は 、 当 業 者 に 明 ら か
で あ る 上 記 の 反 応 の 組 合 せ を 用 い て 成 し 遂 げ ら れ 得 る 。
　 上 で 考 察 さ れ る か ま た は 例 示 さ れ た 反 応 の 各 々 に お い て 、 圧 力 は 、 別 記 し な い 限 り 重 要
で は な い 。 約 0.5大 気 圧 ～ 約 5大 気 圧 の 圧 力 が 一 般 的 に 許 容 可 能 で あ り 、 そ し て 周 囲 圧 、 即
ち 約 １ 大 気 圧 が 、 便 宜 上 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 上 記 反 応 ス キ ー ム 中 に 示 さ れ た 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、
Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 化 合 物 、 お よ び 中 間 体 は 、 慣 用 的 手 法 に よ り 、 例 え ば 再 結 晶
化 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 的 分 離 に よ り 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ れ 得 る 。
　 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の α ２ δ － サ ブ ユ ニ ッ ト と 結 合 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 能 力 は 、 以
下 の 結 合 検 定 を 用 い て 確 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ［ 3 Ｈ ］ － ガ バ ペ ン チ ン お よ び ブ タ 脳 組 織 由 来 の α ２ δ － サ ブ ユ ニ ッ ト を 用 い る 放 射 性
リ ガ ン ド 結 合 検 定 が 用 い ら れ た （ Gee, Nicolas S et al. “ The novel anticonvulsant d
rug, gabapentin (Neurontin), binds to the α ２ δ  subunit of a calcium channel” .
 J. Biol. Chem. (1996), 271(10), 5768-76参 照 ） 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 α ２ δ タ ン パ ク
質 に 対 す る ナ ノ モ ル ～ マ イ ク ロ モ ル 親 和 性 を 有 し て 、 結 合 す る 。 例 え ば Ｒ － ３ － ア ミ ノ －
５ ， ９ － ジ メ チ ル － デ カ ン 酸 は 、 527 nMの 親 和 性 で α ２ δ タ ン パ ク 質 と 結 合 し 、 （ ３ Ｓ ，
５ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 は 1 uMの 親 和 性 で 結 合 し 、 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ）
－ ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 は 29 nMの 親 和 性 で 結 合 し 、 ２ － ア ミ ノ メ チ
ル － ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 は 83 nMの 親 和 性 で 結 合 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の in vivo活 性 は 、 動 物 モ デ ル に お い て 確 定 さ れ 得 る （ 例 え ば Sluka, K.
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, et al., “ Unilateral Intramuscular Injections Of Acidic Saline Produce A Bilat
eral, Long-Lasting Hyperalgesia,”  Muscle Nerve 24: 37-46 (2001); Dixon, W., “ E
fficient analysis of experimental observations,”  Ann Rev Pharmacol Toxicol 20: 
441-462, (1980); Randall L.O. and Selitto J.J., “ A Method For Measurement Of An
algesic Activity On Inflamed Tissue,”  Arch. Int. Pharmacodyn,; 4: 409-419, (195
7); Hargreaves K., Dubner R., Brown F., Flores C., and Joris J. “ A New And Sens
itive Method For Measuring Thermal Nociception In Cutaneous Hyperalgesia,”  Pain
. 32: 77-88 (1988)(hyperalgesia)参 照 ） 。 Vogel JR, Beer B, and Clody DE, “ A Simp
le And Reliable Conflict Procedure For Testing Anti-Anxiety Agents,”  Psychophar
macologia 21: 1-7 (1971)(anxiety)も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 は 、 経 口 、 非 経 口 （ 例 え ば 皮 下 、 静
脈 内 、 筋 肉 内 、 胸 腔 内 お よ び 注 入 技 法 ） 、 直 腸 、 頬 ま た は 鼻 内 経 路 に よ り 、 哺 乳 類 に 投 与
さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 新 規 の 化 合 物 は 、 前 に 示 し た 経 路 の い ず れ か に よ り 、 単 独 で 、 あ る い は 製 薬 上
許 容 可 能 な 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 組 合 せ て 、 投 与 さ れ 、 そ し て こ の よ う な 投 与 は 、 1回 ま た
は 多 数 回 投 与 で 実 行 さ れ 得 る 。 特 に 本 発 明 の 新 規 の 治 療 薬 は 、 広 範 な 種 々 の 異 な る 剤 形 で
投 与 さ れ 、 即 ち そ れ ら は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ロ ゼ ン ジ 、 ト ロ ー チ 、 硬 質 キ ャ ン デ ィ 、 座 薬
、 ゼ リ ー 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 軟 膏 、 水 性 懸 濁 液 、 注 射 溶 液 、 エ リ キ シ ル 、 シ ロ ッ プ 等 の 形
態 で 、 種 々 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 不 活 性 担 体 と 組 合 せ ら れ 得 る 。 こ の よ う な 担 体 と し て は 、
固 体 希 釈 剤 ま た は 充 填 剤 、 滅 菌 水 性 媒 質 お よ び 種 々 の 非 毒 性 有 機 溶 媒 等 が 挙 げ ら れ る 。 さ
ら に 、 経 口 製 剤 組 成 物 は 、 適 切 に 甘 味 付 け さ れ お よ び ／ ま た は 風 味 付 け さ れ 得 る 。 概 し て
、 本 発 明 の 新 規 の 化 合 物 の 重 量 比 は 、 約 1:6～ 約 2:1、 好 ま し く は 約 1:4～ 約 1:1の 範 囲 で あ
る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 経 口 投 与 に 関 し て は 、 種 々 の 賦 形 剤 、 例 え ば 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム お よ び グ リ シ ン を 含 有 す る 錠 剤 が 、 種 々 の 崩 壊 剤 、
例 え ば デ ン プ ン （ 好 ま し く は コ ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ま た は タ ピ オ カ デ ン プ
ン ） 、 ア ル ギ ン 酸 お よ び あ る 種 の 複 合 ケ イ 酸 塩 を 伴 っ て 、 粒 状 結 合 剤 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル
ピ ロ リ ド ン 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム と 一 緒 に 用 い ら れ 得 る 。 さ ら に 滑
剤 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び タ ル ク は し ば し ば
、 錠 剤 成 形 目 的 の た め に 非 常 に 有 用 で あ る 。 同 様 の 種 類 の 固 体 組 成 物 は 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル 中 の 充 填 剤 と し て も 用 い ら れ 得 る 。 こ の 文 脈 で の 好 ま し い 物 質 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 、
乳 糖 、 な ら び に 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル も 挙 げ ら れ る 。 水 性 懸 濁 液 お よ び ／ ま た
は エ リ キ シ ル が 経 口 投 与 の た め に 望 ま し い 場 合 、 活 性 成 分 は 、 種 々 の 甘 味 剤 ま た は 風 味 剤
、 着 色 物 質 ま た は 染 料 、 お よ び そ の よ う に 所 望 さ れ る 場 合 、 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 沈 殿 防
止 剤 も 同 様 に 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン お よ び そ の 種 々 の 同
様 の 組 合 せ と い っ た 希 釈 剤 と 一 緒 に 組 合 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 非 経 口 投 与 に 関 し て は 、 ゴ マ 油 ま た は 落 花 生 油 中 の 、 あ る い は 水 性 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 中 の 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 液 が 用 い ら れ 得 る 。 水 性 溶 液 は 、 必 要 な 場 合 、 適 切 に 緩 衝 （ 好
ま し く は ｐ Ｈ 8よ り 高 く ） さ れ 、 そ し て 液 体 希 釈 剤 が 先 ず 等 張 に さ れ る べ き で あ る 。 こ れ
ら の 水 性 溶 液 は 、 静 脈 内 注 射 目 的 に 適 し て い る 。 油 性 溶 液 は 、 関 節 内 、 筋 肉 内 お よ び 皮 下
注 射 目 的 に 適 し て い る 。 滅 菌 条 件 下 で の 全 て の こ れ ら の 溶 液 の 調 製 は 、 当 業 者 に 周 知 の 標
準 製 剤 技 法 に よ り 容 易 に 成 し 遂 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 鼻 内 投 与 又 は 吸 入 に よ る 投 与 に 関 し て は 、 本 発 明 の 新 規 の 化 合 物 は 、 患 者 に よ り 搾 り 出
さ れ る か ま た は ポ ン プ で 押 出 さ れ る ポ ン プ 噴 霧 容 器 か ら 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 で 、 あ る
い は 適 切 な 噴 射 剤 、 例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク
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ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 ま た は そ の 他 の 適 切 な ガ ス の 使 用 を 伴 っ て 加 圧 容
器 ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら の エ ー ロ ゾ ル 噴 霧 体 裁 と し て 送 達 さ れ る の が 便 利 で あ る 。 加 圧
エ ー ロ ゾ ル の 場 合 、 投 薬 量 単 位 は 、 計 測 量 を 送 達 す る た め の 弁 を 提 供 す る こ と に よ り 確 定
さ れ 得 る 。 加 圧 容 器 ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 有 効 化 合 物 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 入 し 得 る
。 吸 入 器 ま た は 散 布 器 に 用 い る た め の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ （ 例 え ば ゼ ラ チ ン 製 ）
は 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 適 切 な 粉 末 基 剤 、 例 え ば ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン の 粉 末 ミ ッ
ク ス を 含 有 し て 処 方 さ れ 得 る 。 平 均 的 成 人 に お け る 上 記 の よ う な 症 状 の 治 療 の た め の 本 発
明 の 有 効 化 合 物 の 処 方 物 は 、 好 ま し く は 各 計 測 用 量 ま た は エ ー ロ ゾ ル の 「 パ フ 」 が 20 μ g
～ 1000 μ gの 有 効 化 合 物 を 含 有 す る よ う 、 整 え ら れ る 。 エ ー ロ ゾ ル に よ る 全 体 的 1日 用 量
は 、 100 μ g～ 10 mgの 範 囲 内 で あ る 。 投 与 は 、 1日 数 回 、 例 え ば 2、 3、 4ま た は 8回 で あ り
、 例 え ば 毎 回 1、 2ま た は 3用 量 を 投 与 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 広 範 な 種 々 の 経 口 お よ び 非 経 口 剤 形 で 調 製 さ れ 、 投 与 さ れ 得 る 。 し
た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 注 射 に よ り 、 即 ち 静 脈 内 に 、 筋 肉 内 に 、 皮 内 に 、 皮 下 に 、 十
二 指 腸 内 に ま た は 腹 腔 内 に 投 与 さ れ 得 る 。 さ ら に ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 吸 入 に よ り 、 例
え ば 鼻 内 に 投 与 さ れ 得 る 。 さ ら に 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 皮 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 以 下 の 剤 形
が 有 効 構 成 成 分 と し て 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ａ 、 Ｉ Ａ － １ 、 Ｉ Ａ － ２ 、 Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、
Ｉ Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｖ の 化 合 物 、 あ る い は こ の よ う な 化 合 物 の 対 応 す る 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を
含 み 得 る 、 と い う こ と は 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 か ら の 製 剤 組 成 物 に 関 し て は 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 は 、 固 体 ま た は 液
体 で あ り 得 る 。 固 体 形 態 調 製 物 と し て は 、 粉 末 、 錠 剤 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、 カ シ ェ ー 剤 、 座
薬 お よ び 分 散 顆 粒 が 挙 げ ら れ る 。 固 体 担 体 は 、 希 釈 剤 、 風 味 剤 、 結 合 剤 、 防 腐 剤 、 錠 剤 崩
壊 剤 ま た は 封 入 材 料 と し て も 作 用 し 得 る １ つ ま た は 複 数 の 物 質 で あ り 得 る 。 粉 末 で は 、 担
体 は 、 微 粉 砕 有 効 構 成 成 分 と と も に 混 合 物 中 に 存 在 す る 微 粉 砕 固 体 で あ る 。 錠 剤 で は 、 有
効 構 成 成 分 は 、 適 切 な 割 合 で 必 要 な 結 合 特 性 を 有 す る 担 体 と 混 合 さ れ 、 所 望 の 形 状 お よ び
サ イ ズ に 圧 縮 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 粉 末 お よ び 錠 剤 は 、 好 ま し く は 5ま た は 10～ 約 70％ の 有 効 化 合 物 を 含 有 す る 。 適 切 な 担
体 は 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 、 ラ ク ト ー ス 、 ペ ク チ
ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 メ 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 、 低 融 点 蝋 、 コ コ ア バ タ ー 等 で あ る 。 「 調 製 物 」 と い う
用 語 は 、 他 の 担 体 を 伴 う ま た は 伴 わ な い 有 効 構 成 成 分 が 、 一 担 体 に 取 り 囲 ま れ 、 し た が っ
て そ れ と 関 連 し て 存 在 す る カ プ セ ル を 提 供 す る 一 担 体 と し て の 封 入 材 料 を 伴 う 有 効 化 合 物
の 処 方 物 を 含 む よ う 意 図 さ れ る 。 同 様 に 、 カ シ ェ ー 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ が 包 含 さ れ る 。 錠 剤
、 粉 末 、 カ プ セ ル 、 ピ ル 、 カ シ ェ ー 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ は 、 経 口 投 与 に 適 し た 固 体 剤 形 と し
て 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 座 薬 の 調 製 に 関 し て は 、 低 融 点 蝋 、 例 え ば 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド ま た は コ コ ア バ タ ー の 混 合
物 が 先 ず 融 解 さ れ 、 そ し て 撹 拌 さ れ る と 、 有 効 構 成 成 分 が そ の 中 で 均 質 に 分 散 さ れ る 。 溶
融 均 質 混 合 物 は 次 に 、 便 利 な サ イ ズ の 金 型 中 に 注 入 さ れ 、 冷 却 さ れ て 、 そ れ に よ り 固 化 さ
れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 液 体 形 態 調 製 物 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 お よ び 乳 濁 液 、 例 え ば 水 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 水 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 注 射 に 関 し て は 、 液 体 調 製 物 は 、 水 性 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 溶 液 中 の 溶 液 で 処 方 さ れ 得 る 。 経 口 使 用 に 適 し た 水 性 溶 液 は 、 水 中 に 有 効 構 成 成 分 を
溶 解 し 、 そ し て 所 望 に よ り 、 適 切 な 着 色 剤 、 風 味 剤 、 安 定 剤 お よ び 増 粘 剤 を 付 加 す る こ と
に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 経 口 使 用 に 適 し た 水 性 懸 濁 液 は 、 粘 性 物 質 、 例 え ば 天 然 ま た は 合 成
ゴ ム 、 樹 脂 、 メ 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 お よ び そ の 他 の
周 知 の 沈 殿 防 止 剤 と と も に 、 水 中 に 微 粉 砕 有 効 構 成 成 分 を 分 散 す る こ と に よ り 作 製 さ れ 得
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る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 経 口 投 与 の た め の 液 体 調 製 物 に 、 使 用 直 前 に 、 転 化 さ れ る よ う 意 図 さ れ た 固 体 形 態 調 製
物 も 含 ま れ る 。 こ の よ う な 液 体 形 態 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 お よ び 乳 濁 液 が 挙 げ ら れ る 。
こ れ ら の 調 製 物 は 、 有 効 構 成 成 分 の ほ か に 、 着 色 剤 、 風 味 剤 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、 人 工 お よ
び 合 成 甘 味 剤 、 分 散 剤 、 増 粘 剤 、 可 溶 化 剤 等 を 含 有 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 製 剤 調 製 物 は 、 好 ま し く は 単 位 剤 形 で あ る 。 こ の よ う な 形 態 で は 、 調 製 物 は 、 適 量 の 有
効 成 分 を 含 有 す る 単 位 用 量 に 細 分 さ れ る 。 単 位 剤 形 は 、 包 装 調 製 物 で あ り 、 包 装 は 、 離 散
量 の 調 製 物 、 例 え ば パ ッ ク 入 り 錠 剤 、 カ プ セ ル お よ び バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル 中 の 粉 末 を
含 有 す る 。 さ ら に ま た 、 単 位 剤 形 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 カ シ ェ ー 剤 ま た は ロ ゼ ン ジ そ れ 自
体 で あ り 得 る し 、 あ る い は そ れ は 包 装 形 態 中 の 適 正 数 の こ れ ら の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 単 位 用 量 調 製 物 中 の 有 効 構 成 成 分 の 量 は 、 特 定 の 用 途 お よ び 有 効 構 成 成 分 の 効 力 に よ っ
て 、 0.01 mgか ら 1 gま で 変 更 さ れ 、 ま た は 調 整 さ れ 得 る 。 医 療 用 途 で は 、 薬 剤 は 、 例 え ば
100ま た は 300 mgの カ プ セ ル と し て 、 1日 3回 投 与 さ れ 得 る 。 組 成 物 は 、 所 望 に よ り 、 他 の
相 溶 性 治 療 薬 も 含 有 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 治 療 用 途 で は 、 本 発 明 の 製 薬 方 法 に 利 用 さ れ る 化 合 物 は 、 1日 約 0.1 gm～ 約 1 gの 初 期 投
薬 量 で 投 与 さ れ る 。 し か し な が ら 投 薬 量 は 、 患 者 の 要 件 、 治 療 さ れ て い る 症 状 の 重 症 度 、
な ら び に 用 い ら れ て い る 化 合 物 に よ っ て 変 更 さ れ 得 る 。 特 定 の 状 況 の た め の 適 正 投 薬 量 の
確 定 は 、 当 該 技 術 分 野 の 範 囲 内 で あ る 。 一 般 に 、 治 療 は 、 化 合 物 の 最 適 用 量 未 満 で あ る よ
り 少 な い 投 薬 量 で 開 始 さ れ る 。 そ の 後 、 当 該 環 境 下 で の 最 適 作 用 が 達 成 さ れ る ま で 、 投 薬
量 は 小 増 分 で 増 大 さ れ る 。 便 宜 上 、 総 1日 投 薬 量 は 、 所 望 に よ り 、 1日 の 間 で 分 割 さ れ 、 投
与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 を 例 示 す る 。 そ れ ら は 範 囲 の 限 定 で あ る こ と を
意 味 し な い 。 融 点 は 補 正 さ れ な い 。 Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ は 、 百 万 分 の 一 部 で 報 告 さ れ 、 そ し て 試
料 溶 媒 か ら の 重 水 素 ロ ッ ク 信 号 と 参 照 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ８ 】

　
　 　 　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 800 mL） 中 の 臭 化 （ Ｓ ） －
シ ト ロ ネ リ ル （ 50 g, 0.228 mol） に 、 0℃ で 、 Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ 4.3 g） を 、 そ の 後 Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 （
6.8 g） を 付 加 し た 。 30分 後 、 塩 化 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 3 M溶 液 152 mL、 Aldr
ich） を 付 加 し 、 溶 液 を 室 温 に 温 め た 。 10時 間 後 、 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
の 飽 和 水 溶 液 を 注 意 深 く 付 加 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 2つ の 層 を 分 離 し 、 水 性 相 を エ ー テ ル
で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し て 、 （ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ ル
－ ノ ン － ２ － エ ン を 得 た （ 32 g, 93％ ） 。 さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
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実 施 例
実 施 例 １ ． 　 塩 酸 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸

（ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ ル － ノ ン － ２ － エ ン ．



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　 　 　 ア セ ト ン （ 433 mL） 中 の （ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ
チ ル － ノ ン － ２ － エ ン （ 20 g, 0.13 mol） に 、 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 （ 33 mL） ／ Ｈ 2 Ｏ （ 146 mL） 中 の
Ｃ ｒ Ｏ 3 （ 39 g, 0.39 mol） の 溶 液 を 50分 に 亘 っ て 付 加 し た 。 6時 間 後 、 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 （ 22 mL
） ／ Ｈ 2 Ｏ （ 100 mL） 中 の さ ら な る 量 の Ｃ ｒ Ｏ 3 （ 26 g, 0.26 mol） を 付 加 し た 。 12時 間 後
、 溶 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 そ し て 溶 液 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 6:1～ 2:1ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
の 勾 配 ） に よ り 、 （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 を 油 と し て 得 た （ 12.1 g, 65％ ） 。 Ｍ
Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 143［ Ｍ － Ｈ 、 100％ ］ ；
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 　

　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 500 mL） 中 の （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ
タ ン 酸 （ 19 g, 0.132 mol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 49.9 g, 0.494 mol） に 、 0℃ で 、
塩 化 ト リ メ チ ル ア セ チ ル （ 20 g, 0.17 mol） を 付 加 し た 。 1時 間 後 、 Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ 7.1 g, 0.
17 mol） を 、 そ の 後 、 （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － （ ＋ ） － ４ － メ チ ル － ５ － フ ェ ニ ル － ２ － オ キ サ
ゾ リ ジ ノ ン （ 30 g, 0.17 mol） を 付 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 温 め 、 16時 間 後 、 濾 液 を 濾 過
に よ り 除 去 し 、 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 7:1ヘ キ サ ン
／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 、 （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ
タ ノ イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン を 油 と し て 得 た （ 31.5 g, 79％ ）
。 ［ α ］ D ＝ ＋ 5.5（ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 中 ｃ １ ） 。 Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 304［ Ｍ ＋ Ｈ 、 100
％ ］ ；
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（ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ．

（ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ノ イ ル ） － ５ － フ
ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン ．



【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
　 　

　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 200 mL） 中 の （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ
プ タ ノ イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 12.1 g, 0.04 mol） に 、 － 50
℃ で 、 ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド ナ ト リ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 1 M溶 液 48 mL） を 付 加 し
た 。 30分 後 、 ｔ － ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト （ 15.6 g, 0.08 mol） を 付 加 し た 。 溶 液 を － 50
℃ で 4時 間 撹 拌 し 、 次 に 室 温 に 温 め た 。 16時 間 後 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 を 付 加
し 、 2つ の 相 を 分 離 さ せ た 。 水 性 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 併 合 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ）
し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 9:1ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 、 （
３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ
ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 白 色
固 体 と し て 得 た （ 12 g, 72％ ） 。 ［ α ］ D ＝ ＋ 30.2（ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 中 ｃ １ ） 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 　

　 Ｈ 2 Ｏ （ 73 mL） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ 244 mL） 中 の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３
－ （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 10.8 g, 0.025 mol） に 、 0℃ で 、 Ｌ
ｉ Ｏ Ｈ （ 0.8 M溶 液 51.2 mL） お よ び Ｈ 2 Ｏ 2 （ 30％ 溶 液 14.6 mL） の 予 備 混 合 溶 液 を 付 加 し
た 。 4時 間 後 、 さ ら な る 12.8 mLの Ｌ ｉ Ｏ Ｈ （ 0.8 M溶 液 ） お よ び 3.65 mLの Ｈ 2 Ｏ 2 （ 30％ 溶
液 ） を 付 加 し た 。 30分 後 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 7 g） 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ 13 g） お
よ び 水 （ 60 mL） を 付 加 し 、 そ の 後 、 ヘ キ サ ン （ 100 mL） お よ び エ ー テ ル （ 100 mL） を 付
加 し た 。 2つ の 層 を 分 離 さ せ て 、 水 性 層 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 相 を 濃 縮 し て 油
と し 、 こ れ を ヘ プ タ ン （ 300 mL） 中 に 溶 解 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 固 体 を 濾 し 取 り 、 濾 液 を
乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し て 、 （ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － コ
ハ ク 酸 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 6 g, 93％ ） を 得 て 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 直
ち に 用 い た 。 Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 257［ Ｍ ＋ Ｈ 、 100％ ］ 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５
－ フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
．

（ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － コ ハ ク 酸 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル ．



　 　
　 ト ル エ ン （ 200 mL） 中 の （ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル －

フ ェ ニ ル ） － コ ハ ク 酸 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 6.0 g, 23.22 mmol） お よ び ト リ
エ チ ル ア ミ ン （ 3.64 mL, 26.19 mmol） の 溶 液 を 、 ア ジ 化 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル （ 5.0 mL,
 23.22 mmol） で 処 理 し 、 室 温 で 0.5時 間 撹 拌 し た 。 次 に 反 応 混 合 物 を 還 流 温 度 で 3時 間 加
熱 し 、 短 時 間 冷 却 後 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 付 加 し （ 7.2 mL, 69.7 mmol） 、 溶 液 を さ ら
に 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 さ せ た 後 、 そ れ を エ チ ル エ ー テ ル （ 200 mL） で 希 釈
し 、 併 合 有 機 相 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 お よ び ブ ラ イ ン で 引 き 続 い て 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ

4 ） し た 。 濃 縮 有 機 構 成 成 分 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ ） に よ り 精 製 し 、 8:1ヘ キ サ
ン ： 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 し て 、 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ －
メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た （ 6.4 g, 75.8％ ） 。 Ｍ Ｓ ： Ｍ ＋ １
： 364.2, 308.2。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 　
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 50 mL） 中 の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ
ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 2.14 g, 5.88 mmol） の 溶 液 を 、 Ｐ ｄ ／ Ｃ （ 0
.2 g） お よ び 50 psiの Ｈ 2 で 2時 間 処 理 し た 。 次 に 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し て 真 空 で 油
と し 、 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
を 定 量 的 収 率 で 得 た 。 Ｍ Ｓ ： Ｍ ＋ １ ： 230.2, 174.1。
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 　 　 6 NＨ Ｃ ｌ （ 100 mL
） 中 の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル
（ 2.59 g, 11.3 mmol） の ス ラ リ ー を 、 還 流 下 で 18時 間 加 熱 し 、 冷 却 し て 、 セ ラ イ ト 上 で
濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 濃 縮 し て 、 25 mLと し 、 そ の 結 果 生 じ た 結 晶 を 収 集 し 、 乾 燥 し て 、
塩 酸 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 、 融 点 142.5～ 142.7℃ を 得 た
（ 1.2 g, 50.56％ ） 。 濾 液 か ら 、 二 次 収 穫 量 （ 0.91 g） を 得 た 。 Ｃ 9 Ｈ 1 9 Ｎ Ｏ 2 ・ Ｈ Ｃ ｌ に
関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 51.55、 Ｈ ： 9.61、 Ｎ ： 6.68、 Ｃ ｌ ： 16.91。 実 測 値 ： Ｃ ： 51.69
、 Ｈ ： 9.72、 Ｎ ： 6.56、 Ｃ ｌ ： 16.63。 Ｍ Ｓ ： Ｍ ＋ １ ： 174.1。
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（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．

塩 酸 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ．



【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 　 　 30 mLの メ チ ル ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ー テ ル 中 に 含 入 さ れ た 5.3 gの ２ Ｓ － （ ２ Ｒ － メ チ ル － ペ ン チ ル ） － コ
ハ ク 酸 － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 室 温 で 3.5 mLの ト リ エ チ ル ア ミ ン と 、 そ の 後
6.4 gの ア ジ 化 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル と 反 応 さ せ る 。 反 応 さ せ て 、 発 熱 さ せ て 、 45℃ と し
て 、 少 な く と も 4時 間 撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 さ せ て 、 放 置 す る と 、 こ の 間 に 相
が 分 離 し た 。 下 部 層 を 廃 棄 し 、 上 部 層 を 水 で 、 そ の 後 希 塩 酸 溶 液 で 洗 浄 す る 。 次 に 上 部 層
を 10 mLの 6 NＨ Ｃ ｌ 水 溶 液 と 併 合 し 、 45～ 65℃ で 撹 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を 真 空 蒸 留 に よ り
約 10～ 14 mLに 濃 縮 し 、 そ し て 約 5℃ に 冷 却 し な が ら 結 晶 化 さ せ る 。 濾 過 に よ り 生 成 物 を 収
集 後 、 生 成 物 を ト ル エ ン で 洗 浄 し て 、 ト ル エ ン 中 で 再 ス ラ リ ー 化 す る 。 生 成 物 を 真 空 下 で
の 加 熱 に よ り 乾 燥 し て 、 2.9 g（ 67％ ） の 白 色 結 晶 生 成 物 を 得 る 。 生 成 物 を Ｈ Ｃ ｌ 水 溶 液
か ら 再 結 晶 化 し 得 る 。 融 点 137℃ 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　 　 　 Ｃ Ｈ

2 Ｃ ｌ 2 （ 800 mL） 中 の Ｓ － （ － ） － シ ト ロ ネ ロ ー ル （ 42.8 g, 0.274 mol） お よ び ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ 91 mL, 0.657 mol） に 、 0℃ で 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ 200 mL） 中 の 塩 化 メ タ ン ス ル
ホ ニ ル （ 26 mL, 0.329 mol） を 付 加 し た 。 0℃ で 2時 間 後 、 溶 液 を 1 NＨ Ｃ ｌ で 、 次 に ブ ラ
イ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 て
（ 60.5 g, 94％ ） 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。 Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 139[10
0％ ], 143[100％ ]。
【 化 ２ ６ 】
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（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 塩 酸 塩 ．

実 施 例 ２ ． 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ Ｓ ） － ３ ， ７ － ジ メ チ ル － オ ク ト － ６ － エ ニ ル エ ス テ ル ．



【 ０ １ ３ ８ 】
　 　 　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 1 L） 中 の メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 （ Ｓ ） － ３ ， ７ － ジ メ チ ル － オ ク ト － ６ － エ ニ ル エ ス テ ル （ 60 g, 0.256 mol） に 、
水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム （ 3.8 g, 0.128 mol） を 付 加 し た 。 7時 間 後 、 さ ら に 3.8 gの
水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム を 付 加 し て 、 溶 液 を 室 温 に 温 め た 。 18時 間 後 、 さ ら に 3.8 g
の 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム を 付 加 し た 。 さ ら に 21時 間 後 、 1 Nク エ ン 酸 を 用 い て 反 応
を 注 意 深 く ク エ ン チ し 、 溶 液 を さ ら に ブ ラ イ ン で 希 釈 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 2つ の 相 を 分
離 さ せ て 、 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 て 、 こ れ
を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。 Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 139[100％ ]。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 　 　 （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 の 合 成 と 同 様
の 手 法 を 用 い て 、 当 該 酸 を 油 と し て 得 た （ 9.3 g, 56％ ） 。 Ｉ Ｒ （ フ ィ ル ム ） 2963, 2931,
 2877, 2675, 1107, 1461, 1414 cm- 1 ； Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 129［ Ｍ － Ｈ 、 100％
］ ；
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 　

　 （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ ） － ４
－ メ チ ル － ヘ プ タ ノ イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン の 合 成 と 同 様 の 手
法 を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た （ 35.7 g, 95％ ） 。 Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ：
290［ Ｍ ＋ Ｈ 、 100％ ］ ；
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 　

　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル －
２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル の 調 製 と 類 似 の 手 法 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た （ 7.48 g; 31％
） 。 Ｉ Ｒ （ フ ィ ル ム ） 2967, 2934, 1770, 1716, 1696, 1344, 1148, 1121, 1068, 1037, 
947 cm - 1 ； Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 178［ 100％ ］ , 169［ 100％ ］ ； ［ α ］ D ＝ ＋ 21.6
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（ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ ル － オ ク ト － ２ － エ ン ．

（ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 ．

（ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ヘ キ サ ノ イ ル ） － ５ － フ
ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３ － ［ １ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ
ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ イ ル ］ － ヘ プ タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル ．



（ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 中 ｃ １ ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 　

　 Ｈ 2 Ｏ （ 53 mL） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ 176 mL） 中 の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３
－ ［ １ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン －
３ － イ ル ） － メ タ ノ イ ル ］ － ヘ プ タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 7.26 g, 0.018 mol
） に 、 0℃ で 、 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ （ 0.8 M溶 液 37 mL） お よ び Ｈ 2 Ｏ 2 （ 30％ 溶 液 10.57 mL） の 予 備 混
合 溶 液 を 付 加 し 、 溶 液 を 室 温 に 温 め た 。 2時 間 後 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 7 g） 、 亜 硫 酸
ナ ト リ ウ ム （ 13 g） お よ び 水 （ 60 mL） を 付 加 し 、 2つ の 相 を 分 離 さ せ て 、 水 性 層 を エ ー テ
ル で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 相 を 濃 縮 し て 油 と し 、 こ れ を ヘ プ タ ン （ 200 mL） 中 に 溶 解 し た 。
そ の 結 果 生 じ た 固 体 を 濾 し 取 り 、 濾 液 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を
油 と し て 得 て （ 4.4 g） 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。 Ｍ Ｓ 、 ｍ ／ ｚ （ 相 対 強 度 ） ： 2
43［ 100％ ］ ；
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 　

　 （ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル － ブ チ ル ） － コ ハ ク 酸 ４
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル で 出 発 し て 、 上 記 と 同 様 に 本 化 合 物 を 調 製 し て 、 （ ３ Ｓ ， ５
Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
エ ス テ ル を 油 と し て 得 た （ 収 率 73.3％ ） 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 　 　
（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５
－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 で 出 発 し て 、 上 記 と 同 様 に 本 化 合 物 を 調 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た
。
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（ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル － ブ チ ル ） － コ ハ ク 酸 　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 　 ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 　 　 3 NＨ Ｃ ｌ （ 100 mL） 中
の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 1.44 g
, 6.69 mmol） の ス ラ リ ー を 、 還 流 下 で 3時 間 加 熱 し 、 冷 却 し て 、 セ ラ イ ト 上 で 熱 濾 過 し 、
濃 縮 、 乾 燥 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 固 体 を エ チ ル エ ー テ ル 中 で 粉 砕 し て 、 塩 酸 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ
） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 （ 0.95 g, 85％ ） を 得 た 。 融 点 126.3～ 128.3℃
。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ 8 Ｈ 1 7 Ｎ Ｏ 2 ・ Ｈ Ｃ ｌ に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 48.65、 Ｈ ： 9.29、 Ｎ ： 7.09、 Ｃ ｌ ： 17.
95。 実 測 値 ： Ｃ ： 48.61、 Ｈ ： 9.10、 Ｎ ： 7.27、 Ｃ ｌ ： 17.87。 Ｍ Ｓ ： Ｍ ＋ １ ： 160.2。
【 ０ １ ４ ６ 】
　
　 　 　 塩 化 リ チ ウ ム （ 0.39 g, 9.12 mmol） お よ び 塩
化 銅 （ Ｉ ） （ 0.61 g, 4.56 mmol） を 、 周 囲 温 度 で Ｔ Ｈ Ｆ 45 mL中 に 併 合 し 、 15分 間 撹 拌 後
、 0℃ に 冷 却 し 、 こ の 時 点 で 、 臭 化 エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 1 M溶 液 、 45 mL, 45 mm
ol） を 付 加 し た 。 臭 化 （ Ｓ ） － シ ト ロ ネ リ ル （ 5.0 g, 22.8 mmol） を 滴 下 し 、 溶 液 を 一 晩
撹 拌 し な が ら 徐 々 に 室 温 に 温 め た 。 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 を 注 意 深 く 付 加 す る こ と に よ り
反 応 を ク エ ン チ し 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ お よ び 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 と と も に 30分 間 撹 拌 し た 。 相 を 分
離 さ せ て 、 有 機 相 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 濃 縮 し た 。 さ ら に 精 製 せ ず に 粗 製 （ Ｒ ） － ２
， ６ － ジ メ チ ル － デ ク － ２ － エ ン を 用 い た 。 ア セ ト ン 50 mL中 の （ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ
ル － デ ク － ２ － エ ン （ 3.8 g, 22.8 mmol） の 溶 液 に 、 ジ ョ ー ン ズ 試 薬 （ Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 水 溶 液 中
2.7 M、 40 mL, 108 mmol） を 付 加 し 、 一 晩 撹 拌 し な が ら 溶 液 を 徐 々 に 室 温 に 温 め た 。 混 合
物 を Ｅ ｔ 2 Ｏ お よ び Ｈ 2 Ｏ 間 に 分 配 し 、 相 を 分 離 さ せ て 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥
（ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 8:1ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 2.14 g（ 59％ ） を 無 色 油 と し て 得 た ： Ｌ Ｒ Ｍ Ｓ ： ｍ
／ ｚ 156.9（ Ｍ ＋ ） ；
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塩 酸 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ．

実 施 例 ３ ． 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸
（ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ．



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ ｒ Ｏ 3  26.7 g、 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4  23 ｍ Ｌ を 併 合 し 、 Ｈ 2 Ｏ で 希 釈 し て 100 mLと す る こ と に よ り
、 ジ ョ ー ン ズ 試 薬 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 　

　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ 25 mL） 中 の （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 （ 2.14 g, 13.5 mmol） に 、 0℃ で 、 3滴 の Ｄ Ｍ Ｆ を 付 加 し 、 そ の 後 、 塩 化 オ キ
サ リ ル （ 1.42 mL,16.2 mmol） を 付 加 し て 、 激 し い 気 体 発 生 を 生 じ た 。 溶 液 を 直 ち に 周 囲
温 度 に 温 め て 、 30分 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し た 。 そ の 間 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ 40 mL中 の オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン
（ 2.64 g, 14.9 mmol） の 溶 液 に 、 － 78℃ で 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 1.6 M溶 液
、 9.3 mL, 14.9 mmol） を 滴 下 し た 。 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 Ｔ Ｈ Ｆ 10 mL中
の 当 該 酸 を 滴 下 し た 。 反 応 物 を － 78℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 次 に 直 ち に 周 囲 温 度 に 暖 め て 、 飽
和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ で ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ 2 Ｏ お よ び 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 間 に 分 配 し 、
相 を 分 離 さ せ て 、 有 機 相 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 濃 縮 し て 、 3.2 gの 表 題 化 合 物 を 無 色 油
と し て 得 た 。 Ｌ Ｒ Ｍ Ｓ ： ｍ ／ ｚ 318.2（ Ｍ ＋ ） ；
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
粗 生 成 物 を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 　

　 Ｔ Ｈ Ｆ 30 mL中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ピ ル ア ミ ン （ 1.8 mL, 12.6 mmol） の 溶 液 に 、 － 78℃ で
、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 1.6 M溶 液 、 7.6 mL, 12.1 mmol） を 付 加 し 、 混 合 物 を
10分 間 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 Ｔ Ｈ Ｆ 10 mL中 の （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ
） － ４ － メ チ ル － オ ク タ ノ イ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 3.2 g, 1
0.1 mmol） を 滴 下 し た 。 溶 液 を 30分 間 撹 拌 し 、 ｔ － ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト （ 1.8 mL,12.
1 mmol） を － 50℃ で 迅 速 に 滴 下 し 、 混 合 物 を 3時 間 掛 け て 徐 々 に 10℃ に 温 め た 。 混 合 物 を
Ｅ ｔ 2 Ｏ お よ び 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 間 に 分 配 し 、 相 を 分 離 さ せ 、 有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

4 ） し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 16:1～ 8:1ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 2.65 g（ 61％ ） を 無 色 結 晶 固 体 と し て 得 た 。 融 点 ＝ 84～
86℃ 。 ［ α ］ D

2 3 ＋ 17.1（ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 中 ｃ ＝ 1.00） ：
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（ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － オ ク タ ノ イ ル ） － ５ － フ
ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５
－ フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － ノ ナ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ 2 5 Ｈ 3 7 Ｎ Ｏ 5 に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 69.58、 Ｈ ： 8.64、 Ｎ ： 3.25。 実 測 値 ： Ｃ ： 69.3
7、 Ｈ ： 8.68、 Ｎ ： 3.05。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 　

　 Ｔ Ｈ Ｆ 20 mL中 の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ５ － メ チ ル － ３ － （ （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ －
メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － ノ ナ ン 酸 ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 2.65 g, 6.14 mmol） の 溶 液 に 、 0℃ で 、 Ｈ 2 Ｏ 10 mL中 の Ｌ ｉ Ｏ Ｈ
一 水 和 物 （ 1.0 g, 23.8 mmol） お よ び 過 酸 化 水 素 （ 30重 量 ％ 水 溶 液 5.0 mL） の 予 備 冷 却 （
0℃ ） 溶 液 を 付 加 し た 。 混 合 物 を 90分 間 激 し く 撹 拌 し た 後 、 周 囲 温 度 に 暖 め て 、 90分 間 撹
拌 し た 。 10％ Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ 3 （ 水 溶 液 ） の 付 加 に よ り 反 応 を ク エ ン チ し 、 次 に Ｅ ｔ 2 Ｏ で 抽 出
し た 。 相 を 分 離 さ せ て 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し て 、 濃 縮 し た
。 表 題 化 合 物 を 精 製 せ ず に 用 い た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 　

　 （ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － コ ハ ク 酸 　 ４
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に （ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル ヘ キ シ ル ） －
コ ハ ク 酸 　 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル で 出 発 し て 、 上 記 と 同 様 に 、 本 化 合 物 を 調 製 し
て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た （ 収 率 71.6％ ） 。
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 　
　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 　 ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ －
５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル で 出 発 し て 、 上 記 の よ う に こ の 化 合 物
を 調 製 し た 。 収 率 ＝ 97％ 。
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（ Ｓ ） － ２ － （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル － ヘ キ シ ル ） － コ ハ ク 酸 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ベ ン ジ オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 　 ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 　 　 3 NＨ Ｃ ｌ （ 100 mL）
中 の （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （
1.50 g, 6.16 mmol） の 混 合 物 を 、 還 流 下 で 3時 間 加 熱 し 、 セ ラ イ ト 上 で 熱 濾 過 し て 、 30 m
Lに 真 空 濃 縮 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 結 晶 を 収 集 し 、 さ ら な る 3 NＨ Ｃ ｌ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て
、 表 題 化 合 物 を 得 た （ 融 点 142.5～ 143.3℃ ） 。 濾 液 か ら さ ら な る 収 穫 量 1.03 g（ 70.4％ ）
を 得 た 。
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ 1 0 Ｈ 2 1 Ｎ Ｏ 2 ・ Ｈ Ｃ ｌ に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 53.68、 Ｈ ： 9.91、 Ｎ ： 6.26、 Ｃ ｌ ： 15
.85。 実 測 値 ： Ｃ ： 53.89、 Ｈ ： 10.11、 Ｎ ： 6.13。 Ｍ Ｓ ： Ｍ ＋ １ ： 188.1。
【 ０ １ ５ ３ 】
　
　 　

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 150 mL） 中 の （ ３ Ｒ ， ５ Ｒ ） － ５ －
メ チ ル － ３ － （ （ ４ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 3.9 g, 9.34 mmol） の
溶 液 を 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 7.21 mL, 93.4 mL） で 処 理 し 、 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。
溶 媒 お よ び 試 薬 を 真 空 除 去 後 、 そ の 結 果 生 じ た 残 渣 を 100 mLの ヘ キ サ ン 中 で 粉 砕 し て 、 表
題 化 合 物 3.38 gを 得 た （ 100％ ） 。 融 点 142～ 143℃ 。 Ｍ Ｓ 　 Ｍ ＋ １ ＝ 362.1。
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塩 酸 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ．

実 施 例 ４ ． 　 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
５ Ｒ － メ チ ル － ３ Ｒ － （ ４ Ｓ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ － フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン

－ ３ － カ ル ボ ニ ル ） オ ク タ ン 酸 ．



【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 　

　 ５ Ｒ － メ チ ル － ３ Ｒ
－ （ ４ Ｓ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ － フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） オ ク
タ ン 酸 （ 1.98 g, 5.48 mmol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 0.92 mL, 6.57 mmol） の 溶 液 を
、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド （ 1.2 mL, 5.48 mmol） で 処 理 し 、 周 囲 温 度 で 30分 間 撹 拌
し た 後 、 3時 間 還 流 下 で 加 熱 し た 。 短 時 間 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル （ 2.8
 mL, 27.4 mmol） で 処 理 し 、 還 流 下 で さ ら に 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 エ チ
ル エ ー テ ル （ 150 mL） で 希 釈 し て 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 お よ び ブ ラ イ ン で 続 け て 洗 浄 し 、 乾
燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し て 、 真 空 濃 縮 し て 、 油 と し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ 、 4:1ヘ
キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 ） に よ り 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た （ 2.0 g, 78.3％ ） 。 Ｍ
Ｓ 　 Ｍ ＋ １ ＝ 467.1。
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　 　 　 3:
1Ｔ Ｈ Ｆ ： 水 （ 100 mL） 中 の ［ ４ Ｒ － メ チ ル － ２ Ｒ － （ ４ Ｓ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ
－ フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） ヘ プ チ ル ］ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
（ 4.12 g, 8.83 mmol） の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ し て 0.8 NＬ ｉ Ｏ Ｈ （ 17.5 mL, 14 mmol
） お よ び 30％ Ｈ 2 Ｏ 2 （ 4.94 mL, 44 mmol） の 混 合 物 で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 所 で 3時
間 撹 拌 し た 後 、 そ れ を ， 水 （ 30 mL） 中 の Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ 3 （ 2.37 g） お よ び Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 3 （ 4.53
 g） の ス ラ リ ー で ク エ ン チ し 、 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を エ チ ル エ ー テ ル （ 200 mL）
で 希 釈 し 、 分 配 し て 、 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し た 。 濃 縮 有 機
抽 出 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ ） し 、 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 し て 、 1.25 gの ２ Ｒ
－ （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － ４ Ｒ － メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 を 得 た （ 46％ ）
。 Ｍ Ｓ 　 Ｍ ＋ １ ＝ 308.1。
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［ ４ Ｒ － メ チ ル － ２ Ｒ － （ ４ Ｓ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ － フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） ヘ プ チ ル ］ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ．

２ Ｒ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － ４ Ｒ － メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 ．



【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 　 　 メ タ ノ ー ル （ 50 mL
） 中 の ２ Ｒ － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － ４ Ｒ － メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 （ 1.
25 g, 4.07 mmol） お よ び Ｐ ｄ ／ Ｃ （ 20％ , 0.11 g） の 混 合 物 を 、 50 psiで 18時 間 水 素 添
加 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 そ の 結 果 生 じ た 固 体 を エ ー テ
ル 中 で 粉 砕 し て 、 塩 酸 （ ２ Ｓ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 （ 0.28 g, 
40％ ） を 得 た 。 融 点 226.3～ 228.0℃ 。 Ｍ Ｓ 　 Ｍ ＋ １ ＝ 174.0。
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ 9 Ｈ 1 9 Ｎ Ｏ 2 ・ 0.1 Ｈ 2 Ｏ に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 61.75、 Ｈ ： 11.06、 Ｎ ： 8.00。 実 測
値 ： Ｃ ： 61.85、 Ｈ ： 10.83、 Ｎ ： 8.01。
【 ０ １ ５ ７ 】
　
　 　 　 ト ル
エ ン 170 mL中 の ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ペ ン ト － ４ － エ ナ ル （ 5.0 g, 44 mmol） 、 シ ア ノ 酢 酸
エ チ ル エ ス テ ル （ 5.12 mL, 48 mmol） 、 ピ ペ リ ジ ン （ 1.3 mL, 14 mmol） お よ び 酢 酸 （ 4.5
2 mL, 80 mmol） の 溶 液 を 、 デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク 分 離 器 を 装 備 し た フ ラ ス コ 中 で 、 還 流 下
で 18時 間 加 熱 し た 。 数 mLの 水 を ト ラ ッ プ に 収 集 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 1 NＨ Ｃ ｌ 、 Ｎ ａ
Ｈ Ｃ Ｏ 3 お よ び ブ ラ イ ン で 引 き 続 い て 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し て 、 濃 縮
し 、 油 と し た 。 こ の 油 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し 、 ヘ キ サ ン 中 の 20％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 離
し て 、 総 量 8.3 g（ 91％ ） の 2つ の も の の 組 合 せ を 得 た 。
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 　 　 ２ － シ ア ノ ４ ， ４ － ジ メ
チ ル － ヘ プ タ － ２ ， ６ － ジ エ ノ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 5.88 g, 28 mmol） を 、 エ タ ノ ー ル 9
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塩 酸 （ ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ．

実 施 例 ５ ． 　 塩 酸 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
２ － シ ア ノ ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ － ２ ， ６ － ジ エ ノ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ．

塩 酸 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ．



1 mLお よ び Ｈ Ｃ ｌ 　 6 mLの 混 合 物 中 に 溶 解 し 、 0.4 gの Ｐ ｔ Ｏ 2 で 処 理 し た 。 反 応 を 、 室 温
で 15時 間 、 水 素 圧 100 psi下 で 実 行 し た 。 触 媒 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 3.8 gの 所 望 の
生 成 物 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 油 と し て 得 た
。 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： 216.2（ Ｍ ＋ １ ） + 。 こ の 油 を 75 mLの 6 NＨ Ｃ ｌ 中 で 18時 間 還 流 し た
。 反 応 物 を 冷 却 す る 間 に 、 沈 殿 が 生 じ た 。 固 体 を 濾 過 し 、 さ ら な る Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 で 洗 浄 し 、
エ ー テ ル で 粉 砕 し て 、 清 浄 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： 188.1（ Ｍ ＋ １ ） + 、 18
6.1（ Ｍ － １ ） + 。
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ 1 0 Ｈ 2 1 Ｎ Ｏ 2 ・ Ｈ Ｃ ｌ に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 53.68、 Ｈ ： 9.91、 Ｎ ： 6.26、 Ｃ ｌ ： 15
.85。 実 測 値 ： Ｃ ： 53.83、 Ｈ ： 10.15、 Ｎ ： 6.22、 Ｃ ｌ ： 15.40。 Ｍ Ｐ ： 229.5～ 231.0℃ 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　 　

　 Ｔ Ｈ Ｆ 50 mL中 の ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 （ 1
.58 g, 10 mmol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 4.6 mL） の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 そ し て 塩 化
２ ， ２ － ジ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル （ 1.36 mL） で 処 理 し た 。 1時 間 後 、 ４ Ｒ － メ チ ル － ５ Ｓ
－ フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 1.95 g, 11 mmol） お よ び 塩 化 リ チ ウ ム （ 0.47 
g, 11 mmol） を 付 加 し 、 混 合 物 を 18時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 さ ら な る Ｔ Ｈ Ｆ で 十
分 に 洗 浄 し た 。 濾 液 を 真 空 濃 縮 し て 、 油 状 固 体 を 得 た 。 こ の 固 体 を 200 mLの Ｅ ｔ 2 Ｏ 中 に
溶 解 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 、 0.5 NＨ Ｃ ｌ お よ び 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 引 き 続 い て 洗 浄 し 、 乾 燥 （
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 真 空 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た （ 3.0 g, 95％ ） 。
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 　

　 実 施
例 １ に 従 っ て ， ５ ． 07 g（ 16 mmol） の ３ － （ ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ノ イ ル ） － ４ －
メ チ ル － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン 、 18 mL（ 1 N, 18 mmol） の Ｎ ａ Ｈ Ｍ
Ｄ Ｓ 溶 液 お よ び 4.72 mL（ 32 mmol） の ブ ロ モ － 酢 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル か ら 、 3.40
 g（ 49.3％ ） の 表 題 化 合 物 を 結 晶 固 体 と し て 得 た 。
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実 施 例 ６ ． 　 （ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸
３ － （ ４ ， ４ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ノ イ ル ） － （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － （ Ｓ ） － ５ － フ ェ

ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン ．

５ ， ５ － ジ メ チ ル － （ Ｓ ） － ３ － （ （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ － フ ェ ニ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　 　

　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 3.4 g（ 7.9 mmol） の ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル
－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル エ ス テ ル 、 16 mL（ 12.8 mmol） の 0.8 NＬ ｉ Ｏ Ｈ お よ び 4.5 ｍ Ｌ の 30％ Ｈ 2 Ｏ 2 か
ら 、 2.42 g（ ＞ 100％ ） の 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 　

　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 2.14 g（ 7.9 mmol） の ２ － （ ２ ， ２ － ジ メ
チ ル － フ ェ ニ ル ） － コ ハ ク 酸 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 、 1.7 mLの Ｄ Ｐ Ｐ Ａ 、 1.1 mL
の Ｅ ｔ 3 Ｎ お よ び 2.44 mLの Ｂ ｎ Ｏ Ｈ か ら 、 1.63 g（ 2段 階 で 54.8％ ） の 表 題 化 合 物 を 油 と
し て 得 た 。
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 　 　
実 施 例 １ に 従 っ て 、 1.63 gの ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル －
オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル お よ び 0.2 ｇ の 20％ Ｐ ｄ ／ Ｃ か ら 、 表 題 化 合 物 を 得
た 。
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（ Ｓ ） － ２ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ペ ン チ ル ） － コ ハ ク 酸 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル ．

（ Ｓ ） － ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．

（ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 　 　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 ３
－ ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 3 N Ｈ Ｃ ｌ で 処 理
し て 、 286 mgの 表 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ 1 0 Ｈ 2 1 Ｎ Ｏ 2 ・ Ｈ Ｃ ｌ に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 53.17、 Ｈ ： 9.92、 Ｎ ： 6.20、 Ｃ ｌ ： 15
.69。 実 測 値 ： Ｃ ： 53.19、 Ｈ ： 10.00、 Ｎ ： 6.08、 Ｃ ｌ ： 15.25。 α ＝ ＋ 20° （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ）
。 Ｍ Ｐ ： 194.2～ 195.2℃ 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　
　 　 　
50 mLの Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の １ － メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン － メ タ ノ ー ル （ Aldrich, 1.13 mL, 11.
6 mmol） に 、 天 然 ア ル ミ ナ （ 2.5 g） を 、 次 に Ｐ Ｃ Ｃ （ 2.5 g, 11.6 mmol） を 付 加 し 、 コ
ン ゴ 物 を 周 囲 温 度 で 3時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 真 空 下 で シ リ カ ゲ ル の 1 cmプ ラ グ を 通 し て
濾 過 し 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ で す す い だ 。 濾 液 を 約 5 mLの 総 容 積 に 濃 縮 し た 。 残 渣 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ 10 mL
） 、 シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル （ 1.2 mL, 11.3 mmol） 、 ピ ペ リ ジ ン （ 5滴 ） 、 そ し て 最 後 に 酢 酸 （
5滴 ） を 付 加 し た 。 全 体 を 周 囲 温 度 で 一 晩 撹 拌 し 、 次 に Ｅ ｔ 2 Ｏ お よ び 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水
溶 液 間 に 分 配 し た 。 相 を 分 離 さ せ て 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し
、 濃 縮 し た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ 10→ 15％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン
） に よ り 、 0.53 g（ 25％ ） の エ ス テ ル を 無 色 油 と し て 得 た が 、 こ れ は 、 放 置 す る と 結 晶 化
し た 。 融 点 35～ 37℃ 。
【 化 ５ １ 】
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塩 酸 （ Ｓ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ．

実 施 例 ７ ． 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸
２ － シ ア ノ － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － ア ク リ ル 酸 エ チ ル エ ス テ ル ．



Ｃ 1 0 Ｈ 1 3 Ｎ Ｏ 2 に 関 す る 分 析 計 算 値 ： Ｃ ： 67.02、 Ｈ ： 7.31、 Ｎ ： 7.82。 実 測 値 ： Ｃ ： 66.8
6、 Ｈ ： 7.47、 Ｎ ： 7.70。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 　

　 16 mLの Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ： Ｔ Ｈ Ｆ （ 1:1） 中 の ２ － シ ア ノ － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ
ロ ピ ル ） － ア ク リ ル 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 0.45 g, 2.51 mmol） に 、 Ｒ ａ Ｎ ｉ （ 0.4 g） を 付
加 し 、 混 合 物 を パ ー 振 盪 器 中 で 48 psiで 15.5時 間 水 素 添 加 し た 。 次 に パ ー ル マ ン 触 媒 （ 0.
5 g） を 付 加 し 、 水 素 添 加 を さ ら に 15時 間 継 続 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 の
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ 2→ 3→ 4→ 5→ 6→ 8％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ） に よ り
、 0.25 g（ 54％ ） の ア ミ ノ エ ス テ ル を 無 色 油 と し て 得 た 。
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
　 　 　 10 mL
の メ タ ノ ー ル 中 の ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン
酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 0.25 g, 1.35 mmol） の 溶 液 に 、 0℃ で 、 10％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ 10 mL
） を 付 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 一 晩 撹 拌 し 、 次 に 濃 縮 し て 、 メ タ ノ ー ル を 除 去 し た 。
残 渣 を 0℃ に 冷 却 し 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ２ の 酸 性 に し た 。 周 囲 温 度 に 暖 め た 後 、 混 合 物 を Ｄ
Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ － ５ ０ Ｗ Ｘ ８ － 100イ オ ン 交 換 樹 脂 上 に 載 せ て 、 リ ト マ ス で 中 性 に な る ま で 、 Ｈ 2

Ｏ で 溶 離 し た 。 5％ Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ 100 mL） を 用 い て 溶 離 を 継 続 し 、 ア ル カ リ 性 分 画 を
濃 縮 し て 、 0.15 g（ 71％ ） の ア ミ ノ 酸 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　
　 　 　
ト ル エ ン 30 mL中 の （ Ｓ ） － ３ － メ チ ル － ヘ キ ス － ４ － エ ノ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 1.0 g, 
6.4 mmol） の 溶 液 に 、 － 78℃ で 、 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｈ （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 1.0 M, 6.4 mL） を 5分 間 掛 け て 滴
下 し た 。 混 合 物 を － 78℃ で 45分 間 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 5滴 の メ タ ノ ー ル を 付 加 す る と 、
激 し い Ｈ 2 発 生 を 生 じ た 。 気 体 発 生 が 観 察 さ れ な く な る ま で 、 メ タ ノ ー ル を 付 加 し た （ 約 5
 mL） 。 こ の 時 点 で 冷 浴 を 除 去 し 、 約 5 mLの 飽 和 Ｎ ａ + Ｋ + 酒 石 酸 塩 水 溶 液 を 付 加 し た 。 混
合 物 が 室 温 に 達 し た ら 、 さ ら な る 飽 和 Ｎ ａ + Ｋ + 酒 石 酸 塩 水 溶 液 お よ び Ｅ ｔ 2 Ｏ を 付 加 し 、
相 が ほ と ん ど 透 明 に な る ま で （ 約 1時 間 ） 、 撹 拌 を 継 続 し た 。 相 を 分 離 さ せ 、 有 機 相 を ブ
ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 揮 発 性 事 象 の た め に 総 容 積 約 10 mLに 濃 縮 し た
。 粗 製 混 合 物 を 、 上 記 の 方 法 に よ り 10 mmolの エ ス テ ル か ら 調 製 さ れ た ア ル デ ヒ ド の 付 加
的 バ ッ チ と 併 合 し 、 全 体 を 精 製 せ ず に 用 い た 。 25 mLの Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱
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２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス
テ ル ．

２ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ － （ １ － メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ．

実 施 例 ８ ． 　 （ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸
（ ５ Ｓ ） － ５ － メ チ ル － オ ク タ － ２ ， ６ － ジ エ ノ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



油 中 60％ 分 散 液 ） の 懸 濁 液 に 、 ｔ － ブ チ ル － Ｐ ， Ｐ － ジ メ チ ル ホ ス ホ ノ ア セ テ ー ト （ 3.0 
mL, 15 mmol） を 1時 間 掛 け て 滴 下 し て 、 Ｈ 2 の 発 生 を 制 御 下 に 置 い た 。 付 加 完 了 後 、 ト ル
エ ン 中 の 粗 製 ア ル デ ヒ ド （ 総 量 約 20 mL） を 迅 速 に 滴 下 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 一 晩 撹 拌
し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ 2 Ｏ お よ び 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 間 に 分 配 し 、 相 を 分 離 さ せ て 、 有 機 相
を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し て 、 濃 縮 し た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 処 理 （ 0→ 3→ 5％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 1.0 g（ 29％ 、 ２ 段 階 ） の 不 飽
和 エ ス テ ル を 淡 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
* （ Ｓ ） － ３ － メ チ ル － ヘ キ ス － ４ － エ ノ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル は 、 文 献 プ ロ ト コ ー ル ［ Hil
l, R.K.; Soman, R.; Sawada, S., J. Org. Chem., 1972, 37, 3737］ に 従 っ て 、 ト リ エ
チ ル オ ル ト ア セ テ ー ト を 用 い た ジ ョ ン ソ ン ・ ク ラ イ ゼ ン 転 位 に よ り 、 （ Ｓ ） － ト ラ ン ス －
３ － ペ ン テ ン － ２ － オ ー ル か ら 調 製 し た ［ Liang, J.; Hoard, D.W.; Van Khau, V.; Mart
inelli, M.J.; Moher, E.D.; Moore, R.E.; Tius, M.A. J. Org. Chem., 1999, 64, 1459
］ 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 　

　 9.0 mLの Ｔ Ｈ Ｆ 中 の （ Ｓ ） －
（ － ） － Ｎ － ベ ン ジ ル － α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 0.60 mL, 2.85 mmol） の 溶 液 に 、 －
78℃ で 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 1.6 M, 1.6 mL） を 迅 速 に 滴 下 し て 、 深 桃 色 を
生 じ た 。 混 合 物 を － 78℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 1.0 mLの Ｔ Ｈ Ｆ 中 の （ ５ Ｓ ） － ５
－ メ チ ル － オ ク タ － ２ ， ６ － ジ エ ノ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 0.5 g, 2.38 mmol）
を 徐 々 に 滴 下 し て 、 淡 褐 色 を 生 じ た が 、 こ れ は 3時 間 経 つ と 暗 色 に な っ た 。 混 合 物 を － 78
℃ で 3時 間 撹 拌 し 、 次 に 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を 室 温 に 暖 め さ せ て
、 一 晩 撹 拌 し 、 次 に Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ お よ び 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 水 溶 液 間 に 分 配 し た 。 相 を 濃 縮 し 、
有 機 相 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ 3
→ 5％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 0.52 g（ 52％ ） の ア ミ ノ エ ス テ ル を 黄 色 油 と し て
得 た 。
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 　 　 50 mLの Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の （
３ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ３ － ［ ベ ン ジ ル － （ １ － フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － ５ － メ チ ル － オ
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（ ３ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ３ － ［ ベ ン ジ ル － （ １ － フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － ５ － メ チ
ル － オ ク ト － ６ － エ ノ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．

（ ３ Ｓ ， ５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ．



ク ト － ６ － エ ノ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 0.92 g, 2.18 mmol） の 溶 液 に 、 20％
Ｐ ｄ ／ Ｃ （ 0.20 g） を 付 加 し 、 混 合 物 を パ ー 振 盪 器 中 で 48 psiで 23時 間 水 素 添 加 し た 。 混
合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 10 mLの Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 粗 製 ア ミ ノ エ ス テ ル に 、 1.0 mLの ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 を 付 加 し 、 溶 液 を を 周 囲 温 度 で 一 晩 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 濃 縮 し 、 残 渣 を 最 小
量 の Ｈ 2 Ｏ 中 に 溶 解 し 、 Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ － ５ ０ Ｗ Ｘ ８ － 100イ オ ン 交 換 樹 脂 上 に 載 せ た 。 リ ト マ
ス で 中 世 に な る ま で カ ラ ム を Ｈ 2 Ｏ で 溶 離 し 、 次 に 5％ Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ 100 mL） を 用 い
て 溶 離 を 継 続 し た 。 ア ル カ リ 性 分 画 を 濃 縮 し て 、 0.25 g（ 66％ 、 ２ 段 階 ） の ア ミ ノ 酸 を オ
フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　
　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、
６ － メ チ ル － １ － ヘ プ タ ノ ー ル 　 ｍ ／ ｚ 202.1（ Ｍ ＋ ） か ら ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － メ チ
ル － ノ ナ ン 酸 を 調 製 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
　 　 　 マ グ ネ シ ウ ム ・ タ ー ニ ン グ （ 2.
04 g, 84 mmol） お よ び ヨ ウ 素 の 結 晶 を 、 １ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル ブ タ ン （ 0.3 mL、 正 味
） の 付 加 の た め に 、 5 mLＴ Ｈ Ｆ 中 に 懸 濁 し た 。 グ リ ニ ャ ー ル 精 製 を 開 始 す る た め に 、 混 合
物 を 加 熱 し た 。 残 り の １ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル ブ タ ン （ 8.63 mL, 72 mmol） を Ｔ Ｈ Ｆ （ 60
 mL） 中 に 希 釈 し 、 滴 下 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 2時 間 撹 拌 し 、 － 5℃ に 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ
Ｆ （ 50 mL） 中 の 塩 化 銅 （ 1.21 g, 9 mmol） お よ び Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ 0.76 g, 18 mmol） の 溶 液 を
、 温 度 を 0℃ よ り 低 く 保 持 し な が ら 、 滴 下 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 混 合 物 を 20分 間 撹 拌 し 、
Ｔ Ｈ Ｆ （ 20 mL） 中 の （ Ｒ ） － ３ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ノ ー ル を 、 温 度 を 0℃ よ り 低
く 保 持 し な が ら 、 滴 下 し た 。 混 合 物 を 一 晩 で 徐 々 に 周 囲 温 度 に 到 達 さ せ た 。 水 酸 化 ア ン モ
ニ ウ ム お よ び 水 で 、 反 応 混 合 物 を ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 希 釈 し 、 3× 20 mL
の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し て 、 濾 過 し
、 濃 縮 し た 。 残 留 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 90/10の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ）
に よ り 精 製 し て 、 2.67 gの （ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ ル ヘ プ タ ン － １ － オ ー ル を 得 た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 　 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 支 持 ト リ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ン （ 6.55 g, 19.67 mmol） の 混 合 物 に 、 ヨ ウ 素 （ 4.99 g, 19.67 mmol） お よ び
イ ミ ダ ゾ ー ル （ 1.33 g, 19.67 mmol） を 付 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 暖 め て 、 1時 間 撹
拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ 5 mL） 中 の （ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ ル ヘ プ タ ン － １ － オ ー ル の 滴 下 の
た め に 、 0℃ に 冷 却 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 到 達 さ せ て 、 1時 間 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 そ
れ を セ ラ イ ト の パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し 、 固 体 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 粗
生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 （ Ｒ ） － １ － ヨ ー ド － ２ ， ６ －
ジ メ チ ル ヘ プ タ ン （ 2.44 g） を 得 た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 　 　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 8 mL） 中 の ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 0.827 mL, 5.9 mmol） に 、 － 78℃ で 、 ｎ Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ ペ ン タ ン 中 の 2.
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実 施 例 ９ ． 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ８ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸

２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸
（ Ｒ ） － ２ ， ６ － ジ メ チ ル ヘ プ タ ン － １ － オ ー ル ．

（ Ｒ ） － １ － ヨ ー ド － ２ ， ６ － ジ メ チ ル ヘ プ タ ン ．

（ ４ Ｒ ） － ４ ， ８ － ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ．



6 M溶 液 2.65 mL） を 付 加 し た 。 溶 液 を － 78℃ で 30分 間 撹 拌 し た 後 、 酢 酸 ｔ － ブ チ ル （ 0.8 
mL, 5.9 mmol） を 付 加 し た 。 混 合 物 を － 78℃ で 2時 間 撹 拌 し 、 次 に Ｔ Ｈ Ｆ （ 1 mL） 中 の （
Ｒ ） － １ － ヨ ー ド － ２ ， ６ － ジ メ チ ル ヘ プ タ ン （ 0.3 g, 1.18 mmol） お よ び Ｈ Ｍ Ｐ Ａ （ 1.
5 mL） を 付 加 し た 。 反 応 物 を － 78℃ で 撹 拌 し て 、 一 晩 で 徐 々 に 周 囲 温 度 に 到 達 さ せ た 後 、
35℃ に 加 熱 し て 、 反 応 を 完 了 さ せ た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 飽 和 水 溶 液 ） の 付 加 に よ り 反 応
を ク エ ン チ し 、 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ 2× 10 mL） で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 合 し 、 水 で 洗 浄
し て 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濾 過 し て 、 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 98/
2の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 、 0.25 ｇ の （ ４ Ｒ ） － ４ ， ８ － ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 　 　 25 mLの Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の （ ４ Ｒ ） － ４ ， ８
－ ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 、 Ｔ Ｆ Ａ （ 6 mL） で 処 理 し た 。 混 合 物 を 一 晩 で
周 囲 温 度 に 到 達 さ せ 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 回 転 蒸 発 に よ り 除 去 し 、 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 95/5の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 0.962 gの （ ４ Ｒ ） －
４ ， ８ － ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 を 得 た 。 ｍ ／ ｚ 185（ Ｍ － ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 　

　 （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ４ － メ チ ル － ３ － （ Ｒ ） － ４ － メ チ ル
－ ヘ プ タ ノ イ ル ） － ５ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、 ３ － （ ４ Ｒ ，
８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ノ イ ル ） － ４ （ Ｓ ） － メ チ ル － ５ （ Ｒ ） － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ２ － オ ン （ 1.35 g） を 得 た 。 ｍ ／ ｚ 346.5（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 　

　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 （ 12 mL） お よ び Ｔ ｉ Ｃ ｌ 4 （ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 1 M溶 液 3.04 mL） 中 の ３ － （ ４ （ Ｒ ） ，
８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ノ イ ル ） － ４ （ Ｓ ） － メ チ ル － ５ （ Ｒ ） － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ２ － オ ン （ 1.05 g, 3.04 mmol） の 溶 液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 0.55 mL, 3.
19 mmol） を － 20℃ で 付 加 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 暗 赤 色 溶 液 を － 20℃ で 30分 間 撹 拌 し た 後
、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ 3.5 mL） お よ び Ｔ ｉ Ｃ ｌ 4 （ 3.34 mL） 中 の Ｎ － メ ト キ シ メ チ ル ベ ン ジ ル カ
ル バ メ ー ト （ 0.652 g, 3.34 mmol） の 溶 液 を 付 加 し た 。 混 合 物 を 0℃ で 4時 間 撹 拌 し た 。 飽
和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 の 付 加 に よ り 、 反 応 を ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ 3
× 15 mL） で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 合 し 、 1 NＨ Ｃ ｌ で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 中 和 し た 後 、 ブ
ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 物 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濾 過 し て 、 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 95/5の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 0.555 gの ［ ４ Ｒ ， ８
－ ジ メ チ ル － ２ Ｒ － （ ４ Ｒ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ － フ ェ ニ ル － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３
－ カ ル ボ ニ ル ） － ノ ニ ル ］ － カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 　

　 （ Ｓ ） － ２ （ （ Ｒ ） － ２ － メ チ ル ＝ ペ ン チ ル ） コ ハ ク 酸 ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、 0.198 gの ２ （ Ｒ ） － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ － メ チ ル ） － ４ （ Ｒ ） ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 　 　 ２ （ Ｒ ） － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ － メ チ ル ） － ４ （ Ｒ ） ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 （ 0.148 g, 0.566 mmol）
を 、 20％ Ｐ ｄ ／ Ｃ の 存 在 下 で 水 素 で 処 理 し て 、 濾 過 お よ び シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ 85/15の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ る 精 製 後 に 、 0.082 gの ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ８
－ ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 を 得 た 。 ｍ ／ ｚ 216.3（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　
　 　 　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 22 mL） 中 の ジ イ
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（ ４ Ｒ ） － ４ ， ８ － ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 ．

３ － （ ４ Ｒ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ノ イ ル ） － ４ （ Ｓ ） － メ チ ル － ５ （ Ｒ ） － フ ェ ニ ル
－ オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン ．

［ ４ Ｒ ， ８ － ジ メ チ ル － ２ Ｒ － （ ４ Ｒ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ Ｒ － フ ェ ニ ル － オ キ
サ ゾ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ル ） － ノ ニ ル ］ － カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ．

２ （ Ｒ ） － （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － メ チ ル ） － ４ （ Ｒ ） ， ８ － ジ メ チ ル
－ ノ ナ ン 酸 ．

２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ８ － ジ メ チ ル ノ ナ ン 酸 ．

実 施 例 １ ０ ． 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸
２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ．



ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 1.54 mL, 11.03 mmol） に 、 － 78℃ で 、 ｎ Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ ヘ キ サ ン 中 の 1.6
 M溶 液 6.89 mL） を 付 加 し た 。 溶 液 を － 78℃ で 30分 間 撹 拌 し た 後 、 イ ソ 酪 酸 メ チ ル （ 0.97 
mL, 8.48 mmol） を 付 加 し た 。 混 合 物 を － 78℃ で 2時 間 撹 拌 し 、 次 に Ｔ Ｈ Ｆ （ 6 mL） 中 の １
－ ヨ ー ド － ４ － メ チ ル ペ ン タ ン （ 1.8 g, 8.48 mmol） お よ び Ｄ Ｍ Ｐ Ｕ （ 0.55 mL, 4.24 mm
ol） を 付 加 し た 。 反 応 物 を － 78℃ で 撹 拌 し て 、 16時 間 掛 け て 徐 々 に 周 囲 温 度 に 到 達 さ せ た
。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 飽 和 水 溶 液 ） の 付 加 に よ り 反 応 を ク エ ン チ し 、 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ 2× 10 mL） で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 合 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濾 過
し て 、 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 99/1の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り
、 1.57 ｇ の ２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 　 　 ２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル ヘ プ タ ン
酸 メ チ ル エ ス テ ル （ 1.97 g, 10.6 mmol） を ト ル エ ン （ 65 mL） 中 に 取 り 、 － 78℃ に 冷 却 し
た 。 Ｄ ｉ Ｂ Ａ Ｌ Ｈ （ ト ル エ ン 中 1 N溶 液 12.7 mL） を 滴 下 し た 。 45分 後 、 1.5 mLの Ｄ ｉ Ｂ Ａ
Ｌ Ｈ を 付 加 し た 。 2時 間 後 、 － 78℃ で 15 mLの Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 付 加 す る こ と に よ り 、 反 応 を ク エ
ン チ し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 暖 め て 、 次 に 10 mLの 1 NＨ Ｃ ｌ の 付 加 の た め に 再 び － 78℃
に 冷 却 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ 3× 15 mL） で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄
し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濾 過 し て 、 濃 縮 し た 。 残 留 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ 95/5の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 ２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル － ヘ プ タ ン
－ １ － オ ー ル （ 0.88 g） を 得 た 。 ｍ ／ ｚ 159（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 　 　 ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム （ Ｐ Ｃ Ｃ 、
4.17 g, 19.4 mmol） を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 中 性 ア ル ミ ナ （ 14.6 g） と 併 合 し 、 周 囲 温 度 で 15
分 間 撹 拌 し た 。 ア ル コ ー ル を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 に 希 釈 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 2時 間 撹 拌 し た
。 溶 液 を シ リ カ の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 固 体 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ
て 、 1.05 gの ｍ ／ ｚ 157（ Ｍ ＋ ） ２ ， ２ ， ６ － ヘ プ タ ナ ー ル を 得 て 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ
ず に 続 行 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 　 　 ト
ル エ ン （ 50 mL） 中 の ２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル － ヘ プ タ ナ ー ル （ 1.05 g, 6.73 mmol） 、 ピ
ペ リ ジ ン （ 0.19 mL, 2.01 mmol） お よ び シ ア ノ 酢 酸 ベ ン ジ ル （ 1.29 g, 7.4 mmol） の 混 合
物 に 、 氷 酢 酸 （ 0.72 g, 12.1 mmol） を 付 加 し た 。 フ ラ ス コ に デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク と ラ ッ
プ を 装 備 し 、 混 合 物 を 還 流 下 で 18時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 希 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し て 、
層 を 分 離 さ せ た 。 有 機 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 、 そ の 後 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥
（ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し て 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 98/2
の ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 1.3 gの ２ － シ ア ノ － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ
ル － ノ ン － ２ － エ ノ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 得 た 。 ｍ ／ ｚ 314（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 　 　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 50 mL） 中 の ２
－ シ ア ノ － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ン － ２ － エ ノ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル （ 1.3 g, 4.1
4 mmol） を 、 20％ Ｐ ｄ ／ Ｃ の 存 在 下 で 水 素 で 処 理 し て 、 シ ア ン 酸 お よ び シ ア ノ メ チ ル エ ス
テ ル の 混 合 物 を 得 た 。 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 278 mgの
80105× 41-1-2を 得 た 。 次 に 酸 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ 中 の ラ ネ ー Ｎ ｉ の 存 在 下 で 水 素 で
処 理 し て 、 0.16 gの ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 を 得 た 。 ｍ ／
ｚ 230.3（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　
　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、
２ － エ チ ル ヘ キ サ ナ ー ル か ら ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － オ ク タ ン 酸 を 調 製 し た 。 ｍ
／ ｚ 202.1（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ６ 】

10

20

30

40

50

(62) JP 2007-506726 A 2007.3.22

２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル ヘ プ タ ン － １ － オ ー ル ．

２ ， ２ ， ６ － ト リ メ チ ル － ヘ プ タ ナ ー ル ．

２ － シ ア ノ － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ン － ２ － エ ノ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ．

２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ．

実 施 例 １ １ ． 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － オ ク タ ン 酸



　
　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、
２ ， ６ － ジ － ｔ － ブ チ ル － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら ２ －
ア ミ ノ メ チ ル － ８ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 を 調 製 し た 。 ｍ ／ ｚ 230.2（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　

　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ４ ， ８ － ト リ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、
２ ， ６ － ジ － ｔ － ブ チ ル － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら ２ －
ア ミ ノ メ チ ル － ８ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 を 調 製 し た 。 ｍ ／ ｚ 228.2（ Ｍ ＋ ） 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　
　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ ， ８ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、 ４ － エ
チ ル ヘ キ サ ン 酸 か ら ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 を 調 製 し た 。 ｍ ／ ｚ 174.
1。
【 ０ １ ８ ９ 】
　
　 　

　 （ Ｓ ） － （ － ） － ２ － メ チ ル － ２ － プ ロ パ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ 500 mg, 4.
1 mmol） 、 ４ － メ チ ル － ２ － ヘ キ サ ノ ン （ 470 mg, 4.1 mmol） お よ び チ タ ン （ Ｉ Ｖ ） エ ト
キ シ ド （ 1.7 mL, 8.3 mmol） の 溶 液 を 、 18時 間 還 流 、 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 迅 速 に 撹
拌 し な が ら 20 mLブ ラ イ ン 中 に 注 ぎ 入 れ た 。 そ の 結 果 生 じ た 溶 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過
し 、 有 機 層 を 分 離 さ せ た 。 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル （ 2× 20 mL） で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 物 を 乾
燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し 、 濾 過 し て 、 濃 縮 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 25％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 575 mgの ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン －
２ （ Ｓ ） － ス ル フ ィ ン 酸 （ １ ， ３ － ジ メ チ ル － ペ ン チ リ デ ン ） － ア ミ ド を 黄 色 油 と し て 得
た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 　

　 Ｔ Ｈ Ｆ （ 6 mL） 中 の リ チ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ）
ア ミ ド （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 1 M溶 液 5.1mL） の － 78℃ 溶 液 に 、 酢 酸 メ チ ル （ 0.41 mL, 5.1 mmol）
を 滴 下 し た 。 20分 間 撹 拌 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ 3 mL） 中 の ク ロ ロ チ タ ン ト リ イ ソ プ ロ ポ キ シ ド （ 2.
5 mL, 10 mmol） の 溶 液 を 滴 下 し た 。 1時 間 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ 3 mL） 中 の ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン
－ ２ （ Ｓ ） － ス ル フ ィ ン 酸 （ １ ， ３ － ジ メ チ ル － ペ ン チ リ デ ン ） － ア ミ ド （ 560 mg, 2.6 
mmol） を － 78℃ で 滴 下 し た 。 反 応 物 を － 78℃ で 5時 間 撹 拌 し 、 次 に 10 mLの 塩 化 ア ン モ ニ ウ
ム の 付 加 に よ り ク エ ン チ し て 、 室 温 に 暖 め た 。 混 合 物 を 10 mLの 水 で 希 釈 し て 、 濾 過 し た
。 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル （ 2× 20 mL） で 抽 出 し た 。 併 合 有 機 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （
Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） し て 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ ヘ キ サ ン 中 30％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 精 製 し て 、 360 mgの ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ３ － （ ２
－ メ チ ル － プ ロ パ ン － ２ （ Ｓ ） － ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ ） － ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 得
た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 　 　 ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ３ － （ ２
－ メ チ ル － プ ロ パ ン － ２ （ Ｓ ） － ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ ） － ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ 36
0 mg, 1.2 mmol） を 6 NＨ Ｃ ｌ （ 2 mL） お よ び ジ オ キ サ ン （ 2 mL） 中 に 溶 解 し 、 100℃ で 6
時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 で 希 釈 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ 15 mL） で 抽 出 し た
。 有 機 物 を イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ
メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 （ 270 mg） を 得 て 、 次 に シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 70:25:5の
Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ ） に よ り 再 精 製 し て 、 203 mgの ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３
， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 ｍ ／ ｚ 174（ Ｃ 9 Ｈ 1 9 Ｎ Ｏ 2 ＋ Ｈ ） 。
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実 施 例 １ ２ ． 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ８ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸

実 施 例 １ ３ ． 　 ３ － ア ミ ノ － ２ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル － ペ ン チ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル ］ － プ ロ ピ オ ン 酸

実 施 例 １ ４ ． 　 ２ － ア ミ ノ メ チ ル － ４ － エ チ ル － ヘ キ サ ン 酸

実 施 例 １ ５ ． 　 ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸
２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － ２ （ Ｓ ） － ス ル フ ィ ン 酸 （ １ ， ３ － ジ メ チ ル － ペ ン チ リ デ ン

） － ア ミ ド ．

３ ， ５ － ジ メ チ ル － ３ － （ ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － ２ （ Ｓ ） － ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ ）
－ ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ．

３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ．



【 ０ １ ９ ２ 】
　
　 ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、 ３ （
Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 を 調 製 し た 。 ｍ ／ ｚ 202.1（ Ｃ 1 1 Ｈ 2 3 Ｎ Ｏ 2 ＋
Ｈ ） 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　
　 ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 の 手 法 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 、 ３ （
Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 を 調 製 し た 。 ｍ ／ ｚ 188.1（ Ｃ 1 0 Ｈ 2 1 Ｎ Ｏ 2 ＋
Ｈ ） 。 10
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実 施 例 １ ６ ． 　 ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ノ ナ ン 酸

実 施 例 １ ７ ． 　 ３ （ Ｓ ） － ア ミ ノ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル － オ ク タ ン 酸
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