
(57)【要約】

本発明は、グルコキナーゼ（ＧＬＫ）により仲介される

疾患または状態、たとえばＩＩ型糖尿病の処置に有用な

式（Ｉ）の新規化合物、またはその塩、溶媒和物もしく

はプロドラッグ（式中のＡ、Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、ｎおよ

びｍは明細書に記載のとおりである）に関する。本発明

はまた、式（Ｉ）の化合物の製造方法、およびグルコキ

ナーゼにより仲介される疾患の処置における医薬として

のそれらの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
Ｇ Ｌ Ｋ に よ り 仲 介 さ れ る 疾 患 ま た は 病 的 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に 用 い る 医 薬 の 製 造 に お け
る 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ａ は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 -(CH 2 ) 1 - 4 OH、 -CH 3 - a F a 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH

3 - a F a 、 -OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、
-NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 CN、 ホ ル ミ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル ： こ れ ら は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-Z-、 -O-Z-、 -O-Z-O-Z-、 -C(O)O-Z-、 -OC(O)-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、
-N(R 7 )-Z-、 -N(R 7 )SO 2 -Z-、 -SO 2 N(R

7 )-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、
-N(R 7 )CO-Z-、 -CON(R 7 )-Z-、 -C(O)N(R 7 )S(O) 2 -Z-、 -S(O) 2 N(R

7 )C(O)-Z-、
-C(O)-Z-ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｚ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

7 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ
り ；
各 Ｙ は 、 独 立 し て ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a F a ま た は -CH(OH)CH 3 - a F a か
ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ は 、 独 立 し て 最 高 ３ 個 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C
OOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル も し く は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｒ ５ － Ｘ １ か ら 選 択 さ れ ； こ こ で Ｘ １ は 独 立 し て 前 記
Ｘ に お い て 定 め た も の で あ り ； Ｒ ５ は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CH 3 - a F a 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ は ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 COOHま た は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
Ｒ ５ 中 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は そ れ ぞ れ 、 ハ ロ 、 CH 3 - a F a 、 CN
、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 COOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル ま た は OHで 置 換
さ れ て い て も よ く ；
各 Ｚ １ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で
あ り ；
Ｒ ３ は 、 OH、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NHR 6 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) 0 - 3 OHか ら 選
択 さ れ ；
Ｒ ７ は 、 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -C 2 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
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ｐ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
か つ ｐ ＋ ｑ ＜ ４ で あ る ］ 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 、
医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む 、 Ｇ Ｌ Ｋ に よ り 仲 介 さ れ る 疾 患 ま
た は 病 的 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に 使 用 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
式 （ Ｉ b） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ａ は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 -(CH 2 ) 1 - 4 OH、 -CH 3 - a F a 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH

3 - a F a 、 -OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、
-NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 CN、 ホ ル ミ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル ： こ れ ら は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-Z-、 -O-Z-、 -O-Z-O-Z-、 -C(O)O-Z-、 -OC(O)-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、
-N(R 7 )-Z-、 -N(R 7 )SO 2 -Z-、 -SO 2 N(R

7 )-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、
-N(R 7 )CO-Z-、 -CON(R 7 )-Z-、 -C(O)N(R 7 )S(O) 2 -Z-、 -S(O) 2 N(R

7 )C(O)-Z-、
-C(O)-Z-ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｚ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

7 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ
り ；
各 Ｙ は 、 独 立 し て ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a F a ま た は -CH(OH)CH 3 - a F a か
ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ は 、 独 立 し て 最 高 ３ 個 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C
OOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル も し く は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｒ ５ － Ｘ １ か ら 選 択 さ れ ； こ こ で Ｘ １ は 独 立 し て 前 記
Ｘ に お い て 定 め た も の で あ り ； Ｒ ５ は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CH 3 - a F a 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ は ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 COOHま た は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
Ｒ ５ 中 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は 、 ハ ロ 、 CH 3 - a F a ,  CN、 NO 2 、 NH

2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 COOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル ま た は OHで 置 換 さ れ て い
て も よ く ；
各 Ｚ １ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で
あ り ；
Ｒ ３ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NHR 6 か ら 選 択 さ れ ；
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Ｒ ６ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) 0 - 3 OHか ら 選 択
さ れ ；
Ｒ ７ は 、 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -C 2 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
か つ ｐ ＋ ｑ ＜ ４ で あ り ；
た だ し ：
（ ｉ ） ｍ が １ ま た は ２ で あ り 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場
合 、 Ｒ １ は OH、 CN、 ハ ロ 、 メ チ ル 、 ア ミ ノ ま た は ニ ト ロ 以 外 の も の で あ る ；
（ ｉ ｉ ） ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｘ が -O-、 -O-C(O)-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O 2 ) -、 -N
(CH 3 )-、 -N(CH 3 )-CH 2 -ま た は -C(O)-NH-で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場
合 、 Ｙ は C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 置 換 C 1 - 6 ア ル キ ル で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｉ ｉ ） ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が NO 2 で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1
- 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 ｎ が ２ で あ れ ば （ Ｒ ２ ） ｎ は ジ -C 1 - 6 ア ル キ ル -O-ま た は C 1 - 6 ア ル
キ ル -O- C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル -O-で は あ り 得 ず 、 ｎ が ３ で あ れ ば （ Ｒ ２ ） ｎ は ト リ -C 1 - 6 ア ル キ
ル -O-で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が ハ ロ で あ り 、
ｎ が １ で あ り 、 Ｒ ２ が フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -CH 2 -O-ま た は ピ リ ジ ル -NH-で あ る 場 合 、 Ｒ ３

は OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で は あ り 得 な い ；
（ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ ２

基 が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場 合 、 他 方 の Ｒ ２ 基 は CH 3 -S-ま た は CH 3 -SO 2 -以 外 の も の で な
け れ ば な ら な い ］ 。
【 請 求 項 ４ 】
ｍ が ０ ま た は １ で あ り 、 か つ ｎ が １ ま た は ２ で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
ｎ ＋ ｍ が ２ で あ り 、 か つ Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｒ ２ 基 が ２ － お よ び ５ － 位 に お い て 置 換 さ れ
た 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
各 Ｒ １ が 独 立 し て OH、 CH 3 - a F a 、 OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 か ら 、 ま た は C 1 - 6 ア
ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ～ ５ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
各 Ｒ ２ が 基 Ｙ － Ｘ － で あ り 、
各 Ｘ は 独 立 し て -O-Z-、 -C(O)O-Z-、 - S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、 -N(R

6 )SO 2 ,Z-、 -SO 2 NH-Z-
、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、 -N(R

6 )CO-Z-、 -CON(R 6 )-Z-ま た は 直 接 結 合 か ら 選
択 さ れ 、
各 Ｙ は 独 立 し て ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6 ア
ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ま た は -CH(OH)CH 3 - a F a か ら 選 択 さ れ 、
各 Ｙ は 独 立 し て Ｒ ４ で 置 換 さ れ て い て も よ い 、
請 求 項 ３ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｒ ４ が 独 立 し て ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 -OCH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、
-COOH、 -(CH 2 ) 1 - 3 COOH、 -(CH 2 ) 0 - 3 COOH、 -C(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)NH 2 、 -C(O)NH-フ ェ ニ ル 、
-SO 2 NH 2 、 -SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル も し く は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置
換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ９ 】
式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 請 求 項 ３ に 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
式 （ Ｉ Ｉ ａ ） の 化 合 物 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｈ ｅ ｔ は 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル で あ り 、
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 請 求 項 ３ に 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ １ 】
式 （ Ｉ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｈ ｅ ｔ は 、 単 環 式 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ り 、
Ｈ ｅ ｔ お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 、 独 立 し て Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 請 求 項 ３ に 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｘ が 、 独 立 し て -O-Z-、 SO 2 N(R

6 )-Z-ま た は -N(R 6 )-Z-か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ が 、 直 接 結 合 ま た は -CH 2 -で あ り ；
Ｚ １ が 、 直 接 結 合 、 -CH 2 - -(CH 2 ) 2 -ま た は
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ が 、 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ；
請 求 項 ９ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド
ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ａ が ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル ま た は チ ア ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 ３ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 ３ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド
ラ ッ グ を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
医 薬 と し て の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ の 使 用 で あ っ て 、 た だ し
（ ｉ ） Ａ が ピ リ ジ ル ま た は チ ア ゾ リ ル で あ り 、 ｍ が １ ま た は ２ で あ り 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｒ
３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 Ｒ １ は ハ ロ 、 ア ミ ノ ま た は ニ ト ロ 以 外 の も の
で あ る ；
（ ｉ ｉ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｘ が -N(CH 3 )-ま た は -N(CH 3
)-CH 2 -で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ る 場 合 、 Ｙ は メ チ ル で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｉ ｉ ） Ａ が チ ア ゾ リ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ る 場 合 、 ｎ が ２ で あ れ ば
（ Ｒ ２ ） ｎ は ジ -C 1 - 6 ア ル キ ル -O-ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル -O- C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル -O-で は あ り 得
ず 、 ｎ が ３ で あ れ ば （ Ｒ ２ ） ｎ は ト リ -C 1 - 6 ア ル キ ル -O-で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が ハ ロ で あ り 、
ｎ が １ で あ り 、 Ｒ ２ が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場 合 、 Ｒ ３ は OHで は あ り 得 な い ；
（ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ ２

基 が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場 合 、 他 方 の Ｒ ２ 基 は CH 3 -S-ま た は CH 3 -SO 2 -以 外 の も の で な
け れ ば な ら な い 。
【 請 求 項 １ ５ 】
下 記 を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 ：
（ ａ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） の 化 合 物 と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｂ ） Ｒ ３ が 水 素 で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 を 脱 保 護
す る ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｐ １ は 保 護 基 で あ る ） ；
（ ｃ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ ’ お よ び Ｘ ” は 、 互 い に 反 応 し た 際 に 基 Ｘ を 形 成 す る 基 を 含 む ） ；
（ ｄ ） Ｘ ま た は Ｘ １ が -SO-Z-ま た は -SO 2 -Z-で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は 、 Ｘ ま た
は Ｘ １ が そ れ ぞ れ -S-Z-で あ る 対 応 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 酸 化 す る ：
（ ｅ ） Ｒ ３ が Ｎ Ｈ Ｒ ６ で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 と 式
（ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
次 い で 、 必 要 で あ れ ば
ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 他 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 変 換 す る ；
ｉ ｉ ） 保 護 基 を 除 去 す る ；
ｉ ｉ ｉ ） そ の 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 溶 媒 和 物 を 形 成 す る 。
【 請 求 項 １ ６ 】
糖 尿 病 と 肥 満 症 の 共 治 療 ま た は 共 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 が 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載
の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 グ ル コ キ ナ ー ゼ （ Ｇ Ｌ Ｋ ） を 活 性 化 し て イ ン ス リ ン 分 泌 に 対 す る グ ル コ ー ス 閾
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値 を 低 下 さ せ る 化 合 物 に 関 す る 。 さ ら に こ れ ら の 化 合 物 は 、 肝 グ ル コ ー ス 取 込 み を 高 め る
こ と に よ り 血 糖 値 を 低 下 さ せ る と 推 定 さ れ る 。 そ の よ う な 化 合 物 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 お よ び
肥 満 症 の 処 置 に 有 用 で あ ろ う 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 お よ び 前
記 状 態 に お け る 本 発 明 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
膵 β 細 胞 お よ び 肝 実 質 細 胞 に お い て 、 主 要 な 細 胞 膜 グ ル コ ー ス 輸 送 体 は Ｇ Ｌ Ｕ Ｔ ２ で あ る
。 生 理 学 的 グ ル コ ー ス 濃 度 で は 、 Ｇ Ｌ Ｕ Ｔ ２ が 膜 を 越 え て グ ル コ ー ス を 輸 送 す る 速 度 は こ
れ ら の 細 胞 に お け る 全 グ ル コ ー ス 取 込 み 速 度 に 対 す る 律 速 で は な い 。 グ ル コ ー ス 取 込 み 速
度 は 、 グ ル コ キ ナ ー ゼ （ Ｇ Ｌ Ｋ ） が 触 媒 す る グ ル コ ー ス か ら グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 （ Ｇ
－ ６ － Ｐ ） へ の リ ン 酸 化 速 度 に よ り 制 限 さ れ る ［ １ ］ 。 Ｇ Ｌ Ｋ は グ ル コ ー ス に 対 す る 高 い
（ ６ ～ １ ０ ｍ Ｍ ） Ｋ ｍ を も ち 、 生 理 学 的 濃 度 の Ｇ － ６ － Ｐ に よ っ て は 阻 害 さ れ な い ［ １ ］
。 Ｇ Ｌ Ｋ の 発 現 は わ ず か な 組 織 お よ び 細 胞 タ イ プ 、 最 も 顕 著 に は 膵 β 細 胞 お よ び 肝 細 胞 に
限 定 さ れ る ［ １ ］ 。 こ れ ら の 細 胞 に お い て は 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 が グ ル コ ー ス 利 用 に 対 す る 律 速
で あ り 、 し た が っ て グ ル コ ー ス 誘 導 に よ る イ ン ス リ ン 分 泌 お よ び 肝 グ リ コ ー ゲ ン 合 成 の 程
度 を 調 節 す る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 、 全 身 の グ ル コ ー ス 恒 常 性 の 維 持 に 重 要 で あ り 、 糖 尿
病 に お い て は 両 者 が 機 能 不 全 で あ る ［ ２ ］ 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
糖 尿 病 の サ ブ タ イ プ の ひ と つ で あ る 若 年 性 Ｉ Ｉ 型 成 人 発 症 型 糖 尿 病 （ Ｍ Ｏ Ｄ Ｙ － ２ ） に お
い て は 、 糖 尿 病 は Ｇ Ｌ Ｋ 機 能 喪 失 変 異 に よ り 起 き る ［ ３ ， ４ ］ 。 Ｍ Ｏ Ｄ Ｙ － ２ 患 者 に お け
る 高 血 糖 は 、 膵 臓 と 肝 臓 の 両 方 に お け る グ ル コ ー ス 利 用 欠 損 に よ り 起 き る ［ ５ ］ 。 Ｍ Ｏ Ｄ
Ｙ － ２ 患 者 の 膵 臓 に お け る グ ル コ ー ス 利 用 欠 損 は 、 グ ル コ ー ス 刺 激 に よ る イ ン ス リ ン 分 泌
に 対 す る 閾 値 を 上 昇 さ せ る 。 逆 に Ｇ Ｌ Ｋ の 速 度 活 性 化 変 異 は こ の 閾 値 を 低 下 さ せ 、 そ の 結
果 、 家 族 性 高 イ ン ス リ ン 症 が 起 き る ［ ６ ， ７ ］ 。 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 に お い て は 、 Ｍ Ｏ Ｄ Ｙ － ２
糖 尿 病 に み ら れ る Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 低 下 の ほ か に 、 肝 グ ル コ キ ナ ー ゼ 活 性 も 低 下 す る ［ ８ ］ 。 重
要 な 点 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ の 全 般 的 ま た は 肝 選 択 的 過 剰 発 現 が こ の 疾 患 の 食 事 モ デ ル お よ び 遺 伝 的
モ デ ル の 両 方 に お い て 糖 尿 病 表 現 型 の 発 症 を 阻 害 し 、 ま た は 回 復 さ せ る こ と で あ る ［ ９ －
１ ２ ］ 。 さ ら に 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 を フ ル ク ト ー ス に よ り 短 期 処 置 す る と 、 肝 グ ル コ ー ス 利 用
の 刺 激 に よ り グ ル コ ー ス 耐 性 が 改 善 さ れ る ［ １ ３ ］ 。 こ の 効 果 は 、 下 記 の 機 序 で フ ル ク ト
ー ス 誘 導 に よ り 肝 細 胞 の 細 胞 質 ゾ ル Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 が 増 大 す る こ と に よ っ て 仲 介 さ れ る と 考 え
ら れ る ［ １ ３ ］ 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
肝 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 は Ｇ Ｌ Ｋ 調 節 タ ン パ ク 質 （ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ ） と の 結 合 に よ り 阻 害 さ れ る 。 Ｇ Ｌ Ｋ
／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ へ の フ ル ク ト ー ス － ６ － リ ン 酸 （ Ｆ ６ Ｐ ） の 結 合 に よ
り 安 定 化 さ れ 、 こ の 糖 リ ン 酸 エ ス テ ル が フ ル ク ト ー ス － １ － リ ン 酸 （ Ｆ １ Ｐ ） で 置 換 さ れ
る こ と に よ り 脱 安 定 化 さ れ る 。 Ｆ １ Ｐ は 、 食 物 フ ル ク ト ー ス の フ ル ク ト キ ナ ー ゼ 仲 介 リ ン
酸 化 に よ り 生 成 す る 。 し た が っ て 、 Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 の 統 合 性 お よ び 肝 Ｇ Ｌ Ｋ 活
性 は 栄 養 依 存 性 で 調 節 さ れ る 。 Ｆ ６ Ｐ は 吸 収 後 状 態 で 増 加 し 、 こ れ に 対 し Ｆ １ Ｐ は 食 後 状
態 で 優 位 だ か ら で あ る 。 肝 細 胞 と 異 な り 、 膵 β 細 胞 は Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 不 存 在 下 で Ｇ Ｌ Ｋ を 発
現 す る 。 し た が っ て 、 β 細 胞 の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 は も っ ぱ ら そ の 基 質 グ ル コ ー ス の 利 用 能 に よ り
調 節 さ れ る 。 低 分 子 は 、 直 接 に 、 ま た は Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 の 脱 安 定 化 に よ り 、 Ｇ
Ｌ Ｋ を 活 性 化 す る 可 能 性 が あ る 。 前 者 の ク ラ ス の 化 合 物 は 肝 臓 お よ び 膵 臓 の 両 方 に お い て
グ ル コ ー ス 利 用 を 刺 激 す る と 推 定 さ れ 、 こ れ に 対 し 後 者 は 肝 臓 に お い て の み 作 用 す る と 推
定 さ れ る 。 し か し 、 い ず れ の プ ロ フ ィ ー ル を も つ 化 合 物 も Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 の 処 置 に お い て 療
法 有 用 性 を も つ と 推 定 さ れ る 。 こ の 疾 患 は 、 両 組 織 に お け る グ ル コ ー ス 利 用 の 欠 損 を 特 色
と す る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
Ｗ Ｏ ０ ０ ５ ８ ２ ９ ３ お よ び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ４ ２ １ ６ （ Roche） に 、 一 連 の ベ ン ジ ル カ ル バ モ
イ ル 化 合 物 が グ ル コ キ ナ ー ゼ 活 性 化 薬 と し て 記 載 さ れ て い る 。 そ れ ら の 化 合 物 が Ｇ Ｌ Ｋ を
活 性 化 す る 機 序 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 を Ｎ Ａ Ｄ Ｈ 産 生 と 連 携 さ せ 、 こ れ を 光 学 的 に 測 定 す る ア ッ
セ イ 法 に お い て 、 そ れ ら の 化 合 物 の 直 接 作 用 を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 さ れ る － 例 Ａ に 記
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載 さ れ る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ 法 の 詳 細 を 参 照 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
Ｗ Ｏ ９ ６ ２ ２ ２ ８ ２ ／ ９ ３ ／ ９ ４ ／ ９ ５ お よ び Ｗ Ｏ ９ ７ ４ ９ ７ ０ ７ ／ ８ に は 、 本 発 明 に 開
示 す る も の と 関 連 す る 昇 圧 薬 と し て 有 効 な 化 合 物 の 製 造 に 用 い ら れ る 多 数 の 中 間 体 が 開 示
さ れ て い る 。 関 連 化 合 物 は 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ４ １ ７ ９ ５ お よ び Ｊ Ｐ ８ １ ４ ３ ５ ６ ５ （ バ ソ プ レ ッ
シ ン 拮 抗 ） 、 Ｊ Ｐ ８ ３ ０ １ ７ ６ ０ （ 皮 膚 損 傷 の 予 防 ） 、 な ら び に Ｅ Ｐ ６ １ ９ １ １ ６ （ 骨 障
害 ） に も 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 者 ら は 、 本 発 明 の １ 態 様 と し て 、 Ｇ Ｌ Ｋ に よ り 仲 介 さ れ る 疾 患 ま た は 病 的 状 態 の 治
療 ま た は 予 防 に 用 い る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 式 中 ：
Ａ は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 -(CH 2 ) 1 - 4 OH、 -CH 3 - a F a 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH

3 - a F a 、 -OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、
-NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 CN、 ホ ル ミ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル ： こ れ ら は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-Z-、 -O-Z-、 -O-Z-O-Z-、 -C(O)O-Z-、 -OC(O)-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、
-N(R 7 )-Z-、 -N(R 7 )SO 2 -Z-、 -SO 2 N(R

7 )-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、
-N(R 7 )CO-Z-、 -CON(R 7 )-Z-、 -C(O)N(R 7 )S(O) 2 -Z-、 -S(O) 2 N(R

7 )C(O)-Z-、
-C(O)-Z-ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｚ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

7 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ
り ；
各 Ｙ は 、 独 立 し て ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a F a ま た は -CH(OH)CH 3 - a F a か
ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ は 、 独 立 し て 最 高 ３ 個 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C
OOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル も し く は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｒ ５ － Ｘ １ か ら 選 択 さ れ ； こ こ で Ｘ １ は 独 立 し て 前 記
Ｘ に お い て 定 め た も の で あ り ； Ｒ ５ は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CH 3 - a F a 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ は ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 COOHま た は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
Ｒ ５ 中 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は そ れ ぞ れ 、 ハ ロ 、 CH 3 - a F a 、 CN
、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 COOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル ま た は OHで 置 換
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さ れ て い て も よ く ；
各 Ｚ １ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で
あ り ；
Ｒ ３ は 、 OH、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NHR 6 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) 0 - 3 OHか ら 選
択 さ れ ；
Ｒ ７ は 、 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -C 2 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
か つ ｐ ＋ ｑ ＜ ４ で あ る ］ 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 Ｇ Ｌ Ｋ に よ り 仲 介 さ れ る 疾 患 ま た は 病 的 状 態 の 治 療 ま た は 予
防 に 用 い る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 （ Ｉ ａ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ も し
く は 溶 媒 和 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る ：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
［ 式 中 ：
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 (CH 2 ) 1 - 4 OH、 CH 3 - a F a 、 (CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a
F a 、 OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、 CN、
フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ： こ れ ら は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-O(CH 2 ) 0 - 3 -、 -(CH 2 ) 0 - 3 O-、 -C(O)O(CH 2 ) 0 - 3 -、 -S(CH 2 ) 0 - 3 -、 -SO(CH 2 ) 0 - 3 -、 -SO 2 (CH 2 ) 0
- 3 -、 -NHSO 2 、 -SO 2 NH-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH(CH 2 ) 0 - 2 -、 -C≡ C(CH 2 ) 0 - 2 -、 -NHCO-、 -CONH
-；
各 Ｙ は 、 独 立 し て フ ェ ニ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 ナ フ チ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 C 3
- 7 シ ク ロ ア ル キ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル
キ ニ ル ま た は CH(OH)CH 3 - a F a か ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ は 、 独 立 し て １ 個 以 上 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 CH 3 - a F a 、 OCH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル
キ ル 、 COOH、 (CH 2 ) 0 - 3 COOH、 O(CH 2 ) 0 - 3 COOH、 C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C(O)OC 1 -
6 ア ル キ ル 、 CO-フ ェ ニ ル 、 CONH 2 、 CONH-フ ェ ニ ル 、 SO 2 NH 2 、 SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た
は １ 個 以 上 の Ｒ ５ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で Ｒ ５ は 水 素 、
C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NHR 6 か ら 選 択 さ れ ；
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Ｒ ６ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) 0 - 3 OHか ら 選 択 さ
れ る ］ 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 （ Ｉ b） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ
ド ラ ッ グ が 提 供 さ れ る ：
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
［ 式 中 ：
Ａ は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 -(CH 2 ) 1 - 4 OH、 -CH 3 - a F a 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH

3 - a F a 、 -OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、
-NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 CN、 ホ ル ミ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル ： こ れ ら は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-Z-、 -O-Z-、 -O-Z-O-Z-、 -C(O)O-Z-、 -OC(O)-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、
-N(R 7 )-Z-、 -N(R 7 )SO 2 -Z-、 -SO 2 N(R

7 )-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、
-N(R 7 )CO-Z-、 -CON(R 7 )-Z-、 -C(O)N(R 7 )S(O) 2 -Z-、 -S(O) 2 N(R

7 )C(O)-Z-、
-C(O)-Z-ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｚ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

7 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ
り ；
各 Ｙ は 、 独 立 し て ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a F a ま た は -CH(OH)CH 3 - a F a か
ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ は 、 独 立 し て 最 高 ３ 個 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C
OOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル も し く は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｒ ５ － Ｘ １ か ら 選 択 さ れ ； こ こ で Ｘ １ は 独 立 し て 前 記
Ｘ に お い て 定 め た も の で あ り ； Ｒ ５ は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CH 3 - a F a 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ は ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 COOHま た は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
Ｒ ５ 中 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は 、 ハ ロ 、 CH 3 - a F a ,  CN、 NO 2 、 NH

2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 COOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル ま た は OHで 置 換 さ れ て い
て も よ く ；
各 Ｚ １ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で
あ り ；
Ｒ ３ は 、 OH、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NHR 6 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) 0 - 3 OHか ら 選
択 さ れ ；
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Ｒ ７ は 、 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -C 2 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
か つ ｐ ＋ ｑ ＜ ４ で あ り ；
た だ し ：
（ ｉ ） ｍ が １ ま た は ２ で あ り 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場
合 、 Ｒ １ は OH、 CN、 ハ ロ 、 メ チ ル 、 ア ミ ノ ま た は ニ ト ロ 以 外 の も の で あ る ；
（ ｉ ｉ ） ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｘ が -O-、 -O-C(O)-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O 2 ) -、 -N
(CH 3 )-、 -N(CH 3 )-CH 2 -ま た は -C(O)-NH-で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場
合 、 Ｙ は C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 置 換 C 1 - 6 ア ル キ ル で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｉ ｉ ） ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が NO 2 で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1
- 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 ｎ が ２ で あ れ ば （ Ｒ ２ ） ｎ は ジ -C 1 - 6 ア ル キ ル -O-ま た は C 1 - 6 ア ル
キ ル -O- C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル -O-で は あ り 得 ず 、 ｎ が ３ で あ れ ば （ Ｒ ２ ） ｎ は ト リ -C 1 - 6 ア ル キ
ル -O-で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が ハ ロ で あ り 、
ｎ が １ で あ り 、 Ｒ ２ が フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -CH 2 -O-ま た は ピ リ ジ ル -NH-で あ る 場 合 、 Ｒ ３

は OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で は あ り 得 な い ；
（ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ ２

基 が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場 合 、 他 方 の Ｒ ２ 基 は CH 3 -S-ま た は CH 3 -SO 2 -以 外 の も の で な
け れ ば な ら な い ］ 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 下 記 の 式 （ Ｉ b） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く
は プ ロ ド ラ ッ グ が 提 供 さ れ る ：
Ａ は 、 ピ リ ジ ル で あ り ；
た だ し ：
（ ｉ ） ｍ が １ ま た は ２ で あ り 、 ｎ が ０ で あ る 場 合 、 Ｒ １ は ハ ロ 、 メ チ ル 、 ア ミ ノ ま た は ニ
ト ロ 以 外 の も の で あ る ；
（ ｉ ｉ ） ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｘ が -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O 2 ) -、 -N(CH 3 )-ま た
は -N(CH 3 )-CH 2 -で あ り 、 Ｒ ３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 Ｙ は メ チ ル で は あ
り 得 な い ；
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ３ が OHで あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ ２ 基 が フ ェ ニ ル -CH 2
-O-で あ る 場 合 、 他 方 の Ｒ ２ 基 は CH 3 -S-ま た は CH 3 -SO 2 -以 外 の も の で な け れ ば な ら な い ；
（ ｉ ｖ ） ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が ハ ロ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｒ ２ が
フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -CH 2 -O-ま た は ピ リ ジ ル -NH-で あ る 場 合 、 Ｒ ３ は OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル
キ ル で は あ り 得 な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 （ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ
ド ラ ッ グ が 提 供 さ れ る ：
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
［ 式 中 ：
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 (CH 2 ) 1 - 4 OH、 CH 3 - a F a 、 (CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a
F a 、 OCH 3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、 CN、
フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ： こ れ ら は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-O(CH 2 ) 0 - 3 -、 -(CH 2 ) 0 - 3 O-、 -C(O)O(CH 2 ) 0 - 3 -、 -S(CH 2 ) 0 - 3 -、 -SO(CH 2 ) 0 - 3 -、 -SO 2 (CH 2 ) 0
- 3 -、 -NHSO 2 、 -SO 2 NH-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH(CH 2 ) 0 - 2 -、 -C≡ C(CH 2 ) 0 - 2 -、 -NHCO-、 -CONH
-；
各 Ｙ は 、 独 立 し て フ ェ ニ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 ナ フ チ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 C 3
- 7 シ ク ロ ア ル キ ル (CH 2 ) 0 - 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル
キ ニ ル ま た は CH(OH)CH 3 - a F a か ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ は 、 独 立 し て １ 個 以 上 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 CH 3 - a F a 、 OCH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル
キ ル 、 COOH、 (CH 2 ) 0 - 3 COOH、 O(CH 2 ) 0 - 3 COOH、 C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C(O)OC 1 -
6 ア ル キ ル 、 CO-フ ェ ニ ル 、 CONH 2 、 CONH-フ ェ ニ ル 、 SO 2 NH 2 、 SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た
は １ 個 以 上 の Ｒ ５ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で Ｒ ５ は 水 素 、
C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
Ｒ ３ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NHR 6 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) 0 - 3 OHか ら 選 択 さ
れ る ；
た だ し ：
（ ｉ ） Ｒ ３ が Hで あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ ２ 基 が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で
あ る 場 合 、 他 方 の Ｒ ２ 基 は CH 3 -S-ま た は CH 3 -SO 2 -以 外 の も の で な け れ ば な ら な い ；
（ ｉ ｉ ） Ｒ ３ が Hで あ り 、 ｍ が １ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｒ ２ が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場
合 、 Ｒ １ は ハ ロ 以 外 の も の で な け れ ば な ら な い ］ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 化 合 物 は 塩 類 を 形 成 で き 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 医 薬 的 に 許 容 で き る
塩 類 が 好 ま し い が 、 他 の 塩 類 も 、 た と え ば 化 合 物 の 単 離 ま た は 精 製 に 有 用 で あ る 。
” ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ま た は ８ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し
く は ８ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 部 分 飽 和 二 環 式 炭 素 環 式 環 を 表 わ す 。 部 分 飽 和 二 環 式 炭
素 環 式 環 の 例 に は 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 1,2,4a, 5,
8,8a-ヘ キ サ ヒ ド ロ ナ フ チ ル ま た は 1,3a-ジ ヒ ド ロ ペ ン タ レ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
” ハ ロ ” と い う 用 語 に は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド ； 好 ま し く は ク ロ ロ 、
ブ ロ モ お よ び フ ル オ ロ ； 最 も 好 ま し く は フ ル オ ロ が 含 ま れ る 。
” -CH 3 - a F a ” と い う 表 現 （ ａ は １ ～ ３ の 整 数 ） は 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 す べ て の 水 素 が
フ ッ 素 原 子 で 交 換 さ れ た メ チ ル 基 を 表 わ す 。 そ の 例 に は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ
ロ メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ レ ン が 含 ま れ る 。 同 様 な 命 名 法 を 基 -(CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a F a に つ い
て も 採 用 す る 。 そ の 例 に は 、 2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル お よ び 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 、 ” ア ル キ ル ” と い う 用 語 に は 、 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 が 両 方 と
も 含 ま れ る 。 た と え ば ” C 1 - 4 ア ル キ ル ” に は 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び ｔ － ブ チ ル
が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
” ヘ テ ロ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 ５ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 そ の う ち 少 な く と も １ 個
の 原 子 が 窒 素 、 硫 黄 ま た は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る 、 単 環 式 芳 香 族 複 素 環 式 環 を 表 わ す 。 こ れ
ら は 別 途 明 記 し な い 限 り 炭 素 結 合 ま た は 窒 素 結 合 で き 、 -CH 2 -基 は -C(O)-に よ り 交 換 さ れ
て い て も よ く 、 複 素 環 式 環 中 の 硫 黄 原 子 は 酸 化 さ れ て S(O)ま た は S(O) 2 基 に な っ て い て も
よ い 。 ” ヘ テ ロ ア リ ー ル ” の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ
ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2,5-ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1,1-ジ オ キ ソ テ ト
ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 2,4-ジ オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ -1,3,4-(4-ト リ ア ゾ リ ニ ル
)、 2-オ キ ソ -オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 5,6-ジ ヒ ド ロ ウ ラ シ リ ル 、 1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 4-
オ キ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 2-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 、 チ エ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 1,1-ジ オ キ ソ チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ
ル 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア
ゾ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 4-オ キ ソ -ピ リ
ジ ニ ル 、 1,1-ジ オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 。 好 ま し く は 、 ” ヘ テ ロ ア リ ー ル ” は ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル ま た は チ ア ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
” ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” と い う 用 語 は 、 ３ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 そ の う ち 少 な く と も
１ 個 の 原 子 が 窒 素 、 硫 黄 ま た は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る 、 飽 和 、 部 分 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 単 環
式 ま た は 二 環 式 環 で あ る 。 こ れ ら は 別 途 明 記 し な い 限 り 炭 素 結 合 ま た は 窒 素 結 合 で き 、 -C
H 2 -基 は -C(O)-に よ り 交 換 さ れ て い て も よ く 、 複 素 環 式 環 中 の 硫 黄 原 子 は 酸 化 さ れ て S(O)
ま た は S(O) 2 基 に な っ て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 ” ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” は 、 ５ ま た は ６
個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 そ の う ち １ ～ ３ 個 の 原 子 が 窒 素 、 硫 黄 ま た は 酸 素 で あ る 、 飽 和 、 部
分 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 単 環 式 ま た は 二 環 式 環 （ 好 ま し く は 単 環 式 ） で あ る ； こ れ ら は 別 途
明 記 し な い 限 り 炭 素 結 合 ま た は 窒 素 結 合 で き 、 -CH 2 -基 は -C(O)-に よ り 交 換 さ れ て い て も
よ く 、 複 素 環 式 環 中 の 硫 黄 原 子 は 酸 化 さ れ て S(O)ま た は S(O) 2 基 に な っ て い て も よ い 。 ”
ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” と い う 用 語 の 適 切 な 基 の 例 は 下 記 の も の で あ る ： チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ド ニ ル 、 2,5-ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2-ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ リ ノ ニ ル 、 1,1-ジ オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 2,4-ジ オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 2-オ
キ ソ -1,3,4-(4-ト リ ア ゾ リ ニ ル )、 2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ニ ル 、 5,6-ジ ヒ ド ロ ウ ラ シ リ ル 、 1,3
-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 2-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ チ ル 、 4-チ
ア ゾ リ ド ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 フ ラ ニ ル 、 2-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ニ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 チ オ
モ ル ホ リ ノ 、 1,1-ジ オ キ ソ チ オ モ ル ホ リ ノ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ニ ル
、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ ア ゾ リ
ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ
ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ド ニ ル 、
キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 1,1-ジ オ キ シ ド 、 2-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ニ ル お よ び 1-イ ソ
キ ノ ロ ニ ル 。 ５ ／ ６ お よ び ６ ／ ６ 二 環 式 環 系 に つ い て 好 ま し い ” ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” の 例
に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル
、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ
リ ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド イ ミ ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ
キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [2,1-b][1,3]チ ア ゾ
リ ル 、 ク ロ マ ニ ル お よ び ナ フ チ リ ジ ニ ル 。 好 ま し く は ” ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ” は ５ ま た は ６
員 単 環 式 複 素 環 式 環 、 た と え ば 下 記 の も の を 表 わ す ： オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ド ニ ル 、 2,5-ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 フ ラ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ
ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-ト リ ア ゾ

10

20

30

40

50

(14) JP 2005-500311 A 2005.1.6



リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ア ゾ リ ル お よ び
ピ リ ジ ル 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
” シ ク ロ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 ３ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ３ ～ ７ 個 の 炭 素 原
子 を 含 む 飽 和 炭 素 環 式 環 を 表 わ す 。 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル の 例 に は シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル ま た は シ ク ロ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 シ ク ロ プ ロ
ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
C１ － ６ ア ル キ ル の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 1-メ チ ル -プ ロ ピ
ル 、 sec-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル お よ び 2-エ チ ル -ブ チ ル が 含 ま れ る ； C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル の 例 に は
、 エ テ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル ま た は 2-メ チ ル -2-ブ テ ニ ル が 含 ま れ る ； C 2 - 6 ア
ル キ ニ ル の 例 に は 、 エ チ ニ ル 、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル ま た は 2-メ チ ル -2-ブ チ ニ ル が
含 ま れ る ； -OC 1 - 6 ア ル キ ル の 例 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ お よ び t-ブ ト キ シ
が 含 ま れ る ； -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル の 例 に は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル お
よ び t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル が 含 ま れ る ； -NH-C 1 - 4 ア ル キ ル の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る
：
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
-N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ：
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
誤 解 を 避 け る た め に 、 リ ン カ ー 基 ’ Ｘ ’ の 定 義 に お い て こ の 基 の 右 手 側 は フ ェ ニ ル 環 に 結
合 し 、 左 手 側 は ’ Ｙ ’ に 結 合 し て い る 。
本 発 明 は 、 前 記 に 定 め る 本 発 明 化 合 物 の Ｅ お よ び Ｚ 異 性 体 を 含 む が 、 好 ま し い 化 合 物 は Ｅ
異 性 体 で あ る 。 あ る 種 の 本 発 明 化 合 物 が １ 個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 の た め 光 学 活 性 ま た は ラ
セ ミ 形 で 存 在 し う る 場 合 、 本 発 明 の 定 義 に は Ｇ Ｌ Ｋ を 直 接 刺 激 す る か ま た は Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ
Ｋ Ｒ Ｐ 相 互 作 用 を 阻 害 す る 特 性 を も つ そ の よ う な 光 学 活 性 ま た は ラ セ ミ 形 が い ず れ も 含 ま
れ る と 理 解 す べ き で あ る 。 光 学 活 性 形 の 合 成 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 有 機 化 学 的 標 準 法 、
た と え ば 光 学 活 性 出 発 物 質 か ら の 合 成 ま た は ラ セ ミ 形 の 分 割 に よ り 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
前 記 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｉ ｃ ） ま た は 後 記 式 （ Ｉ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｉ ｆ ） の 好 ま し い 化 合 物 は 、 下 記 の
１ 以 上 が 当 て は ま る も の で あ る ：
（ １ ） ｍ が ０ ま た は １ で あ る ；
ｎ が １ ま た は ２ で あ り ； 好 ま し く は ｎ が ２ で あ る ；
最 も 好 ま し く は ｍ が ０ で あ り 、 か つ ｎ が ２ で あ る ；
（ ２ ） Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｒ ２ 基 が ２ － 位 お よ び ／ ま た は ３ － 位 お よ び ／ ま た は ５ － 位 に
結 合 し て い る ； ｎ ＋ ｍ が ２ で あ る 場 合 、 こ れ ら の 基 は 好 ま し く は ２ － 位 と ５ － 位 ま た は ３
－ 位 と ５ － 位 、 最 も 好 ま し く は ２ － 位 と ５ － 位 に あ る ；
（ ３ ） 各 Ｒ １ が 独 立 し て OH、 CH 3 - a F a (好 ま し く は CF 3 )、 OCH 3 - a F a  (好 ま し く は OCF 3 )、 ハ
ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (好 ま し く は メ チ ル )、 NO 2 か ら 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て
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も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択 さ れ る ； 好 ま し く は Ｒ １ が CH 3 - a F a (好 ま し く は CF 3 )、 OC
H 3 - a F a  (好 ま し く は OCF 3 )ま た は ハ ロ か ら 選 択 さ れ る ；
（ ４ ） 各 Ｒ ２ が 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ：
各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
-O-Z-、 -C(O)O-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、 -N(R

6 )SO 2 Z-、 -SO 2 NH-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -C
H=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、 -N(R 6 )CO-Z-、 -CON(R 6 )-Z-ま た は 直 接 結 合 ；
好 ま し く は Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
-O-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、 -N(R

6 )SO 2 Z-、 -SO 2 NH-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -ま た は 直 接 結 合
；
最 も 好 ま し く は Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
-O-、 -S-、 -SO-、 -SO 2 -、 -(CH 2 ) 1 - 4 -ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｚ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
直 接 結 合 も し く は (CH 2 ) 1 - 2 、 ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 （ 式 中 、 一 方 の R 6 基 は
水 素 で あ り 、 他 方 の R 6 基 は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ） ；
好 ま し く は 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) 0 - 2 -、 ま た は
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
よ り 好 ま し く は 直 接 結 合 ま た は -CH 2 -；
各 Ｚ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
直 接 結 合 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン 、 ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 （ 式 中 、 一 方 の R 6 基
は 水 素 で あ り 、 他 方 の R 6 基 は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ） ；
好 ま し く は 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) 0 - 2 -、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ レ ン ま た は
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
よ り 好 ま し く は 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) 0 - 4 -、 2-プ ロ ペ ニ レ ン ま た は
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
最 も 好 ま し く は -(CH 2 ) 0 - 3 -、 2-プ ロ ペ ニ レ ン ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｙ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
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ル コ キ シ 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ま た は -CH(OH)CH 3 - a F a ；
好 ま し く は 、 各 Ｙ は 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
フ ェ ニ ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6 ア ル キ ル （ 好 ま し
く は 分 枝 鎖 C 2 - 6 ア ル キ ル 、 た と え ば イ ソ プ ロ ピ ル ま た は イ ソ ブ チ ル ） 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル ま
た は -CH 3 - a F a ；
最 も 好 ま し く は 、 各 Ｙ は 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
フ ェ ニ ル -Z 1 -、 モ ル ホ リ ニ ル -Z 1 -、 ピ リ ジ ル -Z 1 -、 ピ ロ リ ジ ノ -Z 1 -、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル -Z
1 -、 ジ ア ゾ リ ル -Z 1 -、 フ ラ ニ ル -Z 1 -、 チ エ ニ ル -Z 1 -、 チ ア ゾ リ ル -Z 1 -、 シ ク ロ プ ロ ピ ル -Z
1 -ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル -Z 1 -；
こ れ ら に お い て 各 Ｙ は Ｒ ４ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
（ ５ ） 各 Ｒ ２ が 基 Ｙ － Ｘ － で あ り 、 Ｘ の 定 義 に 含 ま れ る Ｚ は 直 接 結 合 で あ り 、 Ｙ の 定 義 に
含 ま れ る Ｚ １ は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ る ；
最 も 好 ま し く は Ｒ ２ が 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ： メ ト キ シ 、 メ チ ル チ オ 、 メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ペ ン チ ル オ キ シ 、 フ ェ
ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル プ ロ ポ キ シ 、 フ ェ ニ ル ア リ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、
ジ ア ゾ リ ル メ ト キ シ 、 ジ ア ゾ リ ル エ ト キ シ 、 フ ラ ニ ル メ ト キ シ 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル メ ト キ
シ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 ピ ロ リ ジ ニ ル エ ト キ シ 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル メ
ト キ シ 、 チ ア ゾ リ ル エ ト キ シ 、 チ エ ニ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ ま た は シ ク ロ
ヘ キ シ ル メ ト キ シ ； こ れ ら の 各 Ｒ ２ 基 は Ｒ ４ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
（ ６ ） 各 Ｒ ４ が 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 -OCH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -COOH、 -(CH 2 ) 1
- 3 COOH、 -(CH 2 ) 0 - 3 COOH、 -C(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)NH 2 、 -C(O)NH-フ ェ ニ ル 、 -SO 2 NH 2 、 -SO 2 C

1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ： C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ
い ；
よ り 好 ま し く は 、 Ｒ ４ が 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 ビ ニ ル 、 CN、 OH、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 -COOH、 -CH 2 COOH、 NO 2 、 メ チ ル ス
ル ホ ニ ル 、 -C(O)NH 2 、 -C(O)NH-フ ェ ニ ル 、 -SO 2 NH 2 ま た は ベ ン ジ ル オ キ シ ；
（ ７ ） Ｒ ３ が 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ； 好 ま し く は Ｒ ３ が 水 素 ま た は メ チ
ル か ら 選 択 さ れ る ； 最 も 好 ま し く は Ｒ ３ が 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 下 記 の 好 ま し い グ ル ー プ の 本 発 明 化 合 物 が 提 供 さ れ る ：
（ Ｉ ） 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で
あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ Ｉ Ｉ ） 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） の 化 合 物 ：
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【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
［ 式 中 ：
Ｈ ｅ ｔ は 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル で あ り 、
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｂ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
［ 式 中 ：
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 好 ま し く
は 非 置 換 で あ り ；
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ま
ず ；
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ り ；
た だ し 、 Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ り 、 フ ェ ニ ル － Ｚ １ － Ｘ が フ ェ ニ ル -CH２ -O-
で あ り 、 こ の フ ェ ニ ル 環 が 非 置 換 で あ る 場 合 、 C 1 - 6 ア ル キ ル － Ｘ － は CH３ -S-ま た は CH３ -
SO２ -以 外 の も の で な け れ ば な ら な い ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
（ Ｉ Ｖ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ ３ 】
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【 ０ ０ ４ ９ 】
［ 式 中 ：
C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
（ Ｖ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
［ 式 中 ：
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 の う ち 一 方 は 非 置 換 で あ り 、
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 の う ち 一
方 の み が 二 重 結 合 を 含 み 、 好 ま し く は い ず れ の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 も 二 重 結 合 を 含 ま ず 、
Ａ 、 Ｘ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ り ；
た だ し 、 Ａ は ピ リ ジ ル 、 フ ラ ニ ル ま た は チ ア ゾ リ ル 以 外 の も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
（ Ｖ Ｉ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
［ 式 中 ：
C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 非 置 換 で あ り ；
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C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ま
ず ；
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
（ Ｖ Ｉ Ｉ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
［ 式 中 ：
Ｈ ｅ ｔ は 、 単 環 式 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ り 、
Ｈ ｅ ｔ お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 非 置 換 で あ り ；
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ま
ず ；
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
（ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｇ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
［ 式 中 ：
Ｈ ｅ ｔ は 、 単 環 式 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ り 、
Ｈ ｅ ｔ お よ び C３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ Ｉ Ｘ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｈ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 １ ８ 】
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【 ０ ０ ６ ４ 】
［ 式 中 ：
Ｙ は ア リ ー ル － Ｚ １ － で あ り 、 こ の ア リ ー ル は 好 ま し く は 部 分 飽 和 二 環 式 炭 素 環 で あ り ；
Ｙ お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 非 置 換 で あ り ；
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ま
ず ；
Ａ 、 Ｘ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
（ Ｘ ） 式 （ Ｉ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
［ 式 中 ：
Ｘ は -SO 2 N(R

6 )-Z-ま た は -N(R 6 )SO 2 -Z-か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は Ｘ は -SO 2 N(R
6 )-Z-で あ り

；
Ｚ は 前 記 に 定 め た も の で あ り 、 好 ま し く は Ｚ は プ ロ ピ レ ン 、 エ チ レ ン ま た は メ チ レ ン で あ
り 、 よ り 好 ま し く は Ｚ は メ チ レ ン で あ り ；
Ｚ ａ は 直 接 結 合 ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 か ら 選 択 さ れ ； 好 ま し く は Ｚ ａ は C 1
- 2 ア ル キ レ ン ま た は 直 接 結 合 か ら 選 択 さ れ ； 好 ま し く は Ｚ ａ は 直 接 結 合 で あ り ；
Ｒ ６ は C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は 水 素 、 好 ま し く は メ チ ル ま た は 水 素 か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は ア リ ー ル － Ｚ １ － ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｚ １ － か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 独 立 し て 、 Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ん で も よ く 、 好 ま し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は 二 重 結 合 を 含 ま
ず ；
Ａ 、 Ｚ １ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ］
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
前 記 の グ ル ー プ （ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｘ ） の い ず れ か に お い て 、 さ ら に 好 ま し い 本 発 明 化 合 物 は 下
記 の も の で あ る ：
Ｘ は 独 立 し て -O-Z、 SO 2 N(R

6 )-Z-ま た は -N(R 6 )-か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ は 直 接 結 合 ま た は -CH 2 -で あ り ；
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Ｚ １ は 直 接 結 合 、 -CH 2 -、 -(CH 2 ) 2 -ま た は
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 前 記 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お い て 定 め た も の で あ る ；
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 前 記 の グ ル ー プ （ Ｉ ） ～ （ Ｘ ） の い ず れ か に 定 め た 下 記 の
化 合 物 が 提 供 さ れ る ：
Ａ は ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル ま た は チ ア ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ ； 好
ま し く は Ａ は Ａ の ２ － 位 に お い て ス チ リ ル 基 に 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 前 記 の グ ル ー プ （ Ｉ ） ～ （ Ｘ ） の い ず れ か に 定 め た 化 合 物
で あ っ て 、 ２ つ の Ｙ － Ｘ － 基 が ス チ リ ル 基 に 対 し て ２ ， ５ － の 関 係 で フ ェ ニ ル 環 に 結 合 し
た も の が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
本 発 明 化 合 物 は プ ロ ド ラ ッ グ の 形 で 投 与 で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 体 内 で 分 解 し て 本 発 明
化 合 物 を 生 成 し う る 生 物 学 的 前 駆 物 質 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 化 合 物 で あ る （ た と え ば
本 発 明 化 合 物 の エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 、 特 に イ ン ビ ボ 加 水 分 解 性 エ ス テ ル ） 。 多 様 な 形 の
プ ロ ド ラ ッ グ が 当 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 。 そ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ の 例 に つ い て は 下 記 を
参 照 さ れ た い ：
a)　 Design of Prodrugs, 編 者 H. Bundgaard, (Elsevier, 1985)； お よ び Methods in Enz
ymology, Vol. , p. 309-396， 編 者 K. Widder, et al. (Academic Press, 1985)；
b)　 A Textbook of Drug Design and Development， 編 者 Krogsgaard-Larsen；
c)　 H. Bundgaard, Chapter 5 “ Design and Application of Prodrugs” ， H. Bundgaard
著 ， p. 113-191 (1991)；
d)　 H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, , 1-38 (1992)；
e)　 H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, , 285 (1988)；
f)　 N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, , 692 (1984)；
上 記 に 引 用 し た 文 献 の 内 容 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 下 記 の も の で あ る 。 カ ル ボ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む 本 発 明 化 合
物 の イ ン ビ ボ 加 水 分 解 性 エ ス テ ル は 、 た と え ば ヒ ト ま た は 動 物 の 体 内 で 加 水 分 解 さ れ て 親
酸 ま た は 親 ア ル コ ー ル を 生 成 す る 医 薬 的 に 許 容 で き る エ ス テ ル で あ る 。 カ ル ボ キ シ に 適 し
た 医 薬 的 に 許 容 で き る エ ス テ ル に は 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば メ
ト キ シ メ チ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば ピ バ ロ イ ル オ キ
シ メ チ ル 、 フ タ リ ジ ル エ ス テ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 た と え ば １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ； １ ， ３ － ジ
オ キ ソ レ ン － ２ － オ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば ５ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ レ ン －
２ － オ ニ ル メ チ ル ； お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む 本 発 明 化 合 物 の イ ン ビ ボ 加 水 分 解 性 エ ス テ ル に は 、 エ ス テ ル の イ ン ビ
ボ 加 水 分 解 の 結 果 分 解 し て 親 ヒ ド ロ キ シ 基 を 生 成 す る 無 機 エ ス テ ル 、 た と え ば リ ン 酸 エ ス
テ ル （ ホ ス ホ ル ア ミ ド 系 環 状 エ ス テ ル を 含 む ） お よ び α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル
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な ら び に 関 連 化 合 物 が 含 ま れ る 。 α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル の 例 に は 、 ア セ ト キ
シ メ ト キ シ お よ び ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ メ ト キ シ が 含 ま れ る 。 ヒ ド ロ キ シ
に 対 す る イ ン ビ ボ 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 形 成 性 基 に は 、 特 に ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ
ェ ニ ル ア セ チ ル 、 な ら び に 置 換 ベ ン ゾ イ ル お よ び 置 換 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル （ ア ル キ ル カ ー ボ ネ ー ト エ ス テ ル を 生 成 ） 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル お よ び － （
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ エ チ ル ） － － ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル （ カ ル バ メ ー ト を 生 成 ） 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア セ チ ル な ら び に カ ル ボ キ シ ア セ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 化 合 物 の 適 切 な 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 た と え ば 十 分 に 塩 基 性 で あ る 本 発 明 化 合
物 の 酸 付 加 塩 、 た と え ば 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 、 た と え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸
、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ク エ ン 酸 ま た は マ レ イ ン 酸 と の 酸 付 加 塩 で あ る 。 さ ら に 、 十 分 に 酸
性 で あ る 本 発 明 の ベ ン ゾ オ キ サ ジ ノ ン 誘 導 体 の 適 切 な 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 ア ル カ リ
金 属 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 塩 も し く は カ リ ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と え ば カ ル
シ ウ ム 塩 も し く は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ま た は 生 理 学 的 に 許 容 で き る カ チ オ
ン を 与 え る 有 機 塩 基 と の 塩 、 た と え ば メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン
、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン も し く は ト リ ス － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ン と の 塩 で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 前 記 に 定 め た 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｉ ｃ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｉ ｊ ） の 化
合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た
は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 前 記 に 定 め た 式 （ Ｉ ｂ ） も し く
は （ Ｉ ｃ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 が 提 供 さ れ る ：
た だ し
（ ｉ ） Ａ が ピ リ ジ ル ま た は チ ア ゾ リ ル で あ り 、 ｍ が １ ま た は ２ で あ り 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｒ
３ が OHま た は -O-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 Ｒ １ は ハ ロ 、 ア ミ ノ ま た は ニ ト ロ 以 外 の も の
で あ る ；
（ ｉ ｉ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が １ で あ り 、 Ｘ が -N(CH 3 )-ま た は -N(CH 3
)-CH 2 -で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ る 場 合 、 Ｙ は メ チ ル で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｉ ｉ ） Ａ が チ ア ゾ リ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ る 場 合 、 ｎ が ２ で あ れ ば
（ Ｒ ２ ） ｎ は ジ -C 1 - 6 ア ル キ ル -O-ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル -O- C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル -O-で は あ り 得
ず 、 ｎ が ３ で あ れ ば （ Ｒ ２ ） ｎ は ト リ -C 1 - 6 ア ル キ ル -O-で は あ り 得 な い ；
（ ｉ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 ｍ が ０ で あ る か ま た は ｍ が １ で あ り 、 Ｒ １ が ハ ロ で あ り 、
ｎ が １ で あ り 、 Ｒ ２ が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場 合 、 Ｒ ３ は OHで は あ り 得 な い ；
（ ｖ ） Ａ が ピ リ ジ ル で あ り 、 Ｒ ３ が OHで あ り 、 ｍ が ０ で あ り 、 ｎ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ ２

基 が フ ェ ニ ル -CH 2 -O-で あ る 場 合 、 他 方 の Ｒ ２ 基 は CH 3 -S-ま た は CH 3 -SO 2 -以 外 の も の で な
け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
さ ら に 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｇ Ｌ Ｋ に よ り 仲 介 さ れ る 疾 患 、 特 に Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 の 処 置 に 用 い る
医 薬 の 製 造 に 使 用 す る た め の 、 式 （ Ｉ ｂ ） も し く は （ Ｉ ｃ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｉ ｊ ）
の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
本 発 明 化 合 物 は 、 こ の よ う に 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 と し て 適 切 に 配 合 さ れ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ｂ ） も し く は （ Ｉ
ｃ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 Ｇ Ｌ Ｋ に よ り 仲 介 さ れ
る 疾 患 、 特 に Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 を 処 置 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 に よ り 処 置 で き る 具 体 的 な 疾 患 に は 、 低 血 糖 の 重 大 な リ ス ク
を 伴 わ な い Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 に お け る 血 糖 低 下 （ か つ Ｉ 型 を 処 置 で き る 可 能 性 ） 、 異 脂 肪 血 症
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、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 耐 性 、 代 謝 性 Ｘ 症 候 群 、 グ ル コ ー ス 耐 性 不 全 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 に よ り 処 置 で き る 具 体 的 な 疾 患 に は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 に お け る
血 糖 低 下 （ か つ Ｉ 型 を 処 置 で き る 可 能 性 ） ； 異 脂 肪 血 症 ； 肥 満 症 ； イ ン ス リ ン 耐 性 ； 代 謝
性 Ｘ 症 候 群 ； グ ル コ ー ス 耐 性 不 全 ； 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 組 成 物 は 下 記 に 適 し た 剤 形 で あ っ て よ い ： 経 口 投 与 （ た と え ば 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 硬
も し く は 軟 カ プ セ ル 剤 、 水 性 も し く は 油 性 の 懸 濁 液 剤 、 乳 剤 、 分 散 性 の 散 剤 も し く は 顆 粒
剤 、 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 ） 、 局 所 投 与 （ た と え ば ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ゲ ル 剤
、 ま た は 水 性 も し く は 油 性 の 液 剤 も し く は 懸 濁 液 剤 ） 、 吸 入 に よ る 投 与 （ た と え ば 微 細 に
分 割 し た 散 剤 ま た は 液 体 エ ア ゾ ル 剤 と し て ） 、 吹 入 に よ る 投 与 （ た と え ば 微 細 に 分 割 し た
散 剤 と し て ） ま た は 非 経 口 投 与 （ た と え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 も し く は 筋 肉 内 投 与 の
た め の 無 菌 水 性 も し く は 油 性 液 剤 と し て 、 ま た は 直 腸 投 与 用 坐 剤 と し て ） 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 組 成 物 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 常 法 に よ り 、 一 般 的 な 医 薬 賦 形 剤 を 用 い て 得 る こ と
が で き る 。 た と え ば 経 口 用 組 成 物 は 、 た と え ば １ 種 類 以 上 の 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 着 香 剤 お よ
び ／ ま た は 保 存 剤 を 含 有 で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
錠 剤 配 合 物 に 適 し た 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 に は 、 た と え ば 不 活 性 希 釈 剤 、 た と え ば 乳
糖 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 造 粒 剤 お よ び 崩 壊 剤 、 た
と え ば コ ー ン ス タ ー チ ま た は ア ル ギ ン 酸 ； 結 合 剤 、 た と え ば デ ン プ ン ； 滑 沢 剤 、 た と え ば
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は タ ル ク ； 保 存 剤 、 た と え ば － ヒ ド ロ キ
シ 安 息 香 酸 エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル ； お よ び 酸 化 防 止 剤 、 た と え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 が 含 ま れ
る 。 錠 剤 配 合 物 は コ ー テ ィ ン グ な し で も よ く 、 体 内 で の そ れ ら の 崩 壊 と そ れ に 続 く 有 効 成
分 吸 収 を 改 変 す る た め に 、 あ る い は そ れ ら の 安 定 性 お よ び ／ ま た は 外 観 を 改 善 す る た め に
（ い ず れ の 場 合 も 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 一 般 的 な コ ー テ ィ ン グ 剤 お よ び 方 法 を 用 い る ） コ
ー テ ィ ン グ さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
経 口 用 組 成 物 は 、 有 効 成 分 を 不 活 性 希 釈 剤 、 た と え ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
ま た は カ オ リ ン と 混 合 し た 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 、 あ る い は 有 効 成 分 を 水 、 ま た は 油 、 た
と え ば ラ ッ カ セ イ 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン も し く は オ リ ー ブ 油 と 混 合 し た 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル
剤 の 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
水 性 懸 濁 液 剤 は 、 一 般 に 微 粉 状 の 有 効 成 分 を 下 記 の も の と 共 に 含 有 す る ： １ 種 類 以 上 の 沈
殿 防 止 剤 、 た と え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ
カ ン ト ゴ ム お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム ； 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 、 た と え ば レ ク チ ン 、 ま た は ア ル キ
レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 の 縮 合 物 （ た と え ば ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ） 、 も し く は
エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル の 縮 合 物 、 た と え ば ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ
セ タ ノ ー ル 、 も し く は エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た 部 分
エ ス テ ル と の 縮 合 物 、 た と え ば モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル 、 も し く
は エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル の 縮 合 物 、 た と え ば ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ
シ セ タ ノ ー ル 、 も し く は エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た 部
分 エ ス テ ル と の 縮 合 物 、 た と え ば モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル 、 も し
く は エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 お よ び 無 水 ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た 部 分 エ ス テ ル と の
縮 合 物 、 た と え ば モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 。 水 性 懸 濁 液 剤 は 、 １ 種 類 以 上
の 保 存 剤 （ た と え ば － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル ） 、 酸 化 防 止 剤 （ た と
え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 ） 、 着 色 剤 、 着 香 剤 お よ び ／ ま た は 甘 味 剤 （ た と え ば シ ョ 糖 、 サ ッ カ
リ ン ま た は ア ス パ ル テ ー ム ） を も 含 有 で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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油 性 懸 濁 液 剤 は 、 有 効 成 分 を 植 物 油 （ た と え ば ラ ッ カ セ イ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 ま た は
ヤ シ 油 ） ま た は 鉱 油 （ た と え ば 流 動 パ ラ フ ィ ン ） に 懸 濁 す る こ と に よ り 調 製 で き る 。 油 性
懸 濁 液 剤 は 、 増 粘 剤 、 た と え ば 密 ろ う 、 固 形 パ ラ フ ィ ン ま た は セ チ ル ア ル コ ー ル を も 含 有
で き る 。 た と え ば 前 記 の 甘 味 剤 お よ び 着 香 剤 を 添 加 し て 、 風 味 の 良 い 経 口 製 剤 を 得 る こ と
が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 酸 化 防 止 剤 、 た と え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 の 添 加 に よ り 保 存 で
き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
水 を 添 加 し て 水 性 懸 濁 液 剤 を 調 製 す る の に 適 し た 分 散 性 の 散 剤 お よ び 顆 粒 剤 は 、 一 般 に 有
効 成 分 を 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 、 沈 殿 防 止 剤 お よ び １ 種 類 以 上 の 保 存 剤 と 共 に 含 有 す る 。 適
切 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 沈 殿 防 止 剤 は 既 に 例 示 し た 。 追 加 賦 形 剤 、 た と え ば 甘 味 剤
、 着 香 剤 お よ び 着 色 剤 が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 水 中 油 型 乳 剤 の 形 で あ っ て も よ い 。 油 相 は 、 植 物 油 、 た と え ば オ
リ ー ブ 油 も し く は ラ ッ カ セ イ 油 、 ま た は 鉱 油 、 た と え ば 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 あ る い は こ れ ら
の 混 合 物 で あ っ て よ い 。 適 切 な 乳 化 剤 は 、 た と え ば 天 然 の ゴ ム 、 た と え ば ア ラ ビ ア ゴ ム ま
た は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 天 然 の ホ ス フ ァ チ ド 、 た と え ば 大 豆 、 レ シ チ ン 、 脂 肪 酸 と 無 水 ヘ
キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た エ ス テ ル ま た は 部 分 エ ス テ ル （ た と え ば モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ
タ ン ） 、 お よ び こ れ ら の 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド の 縮 合 物 、 た と え ば モ ノ オ レ イ
ン 酸 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン で あ っ て よ い 。 乳 剤 は 甘 味 剤 、 着 香 剤 お よ び 保 存 剤 を も 含 有
で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 は 、 甘 味 剤 、 た と え ば グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ア ス パ ル テ ー ム ま た は シ ョ 糖 と 配 合 で き 、 粘 滑 剤 、 保 存 剤 、 着 香 剤 お
よ び ／ ま た は 着 色 剤 を も 含 有 で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
医 薬 組 成 物 は 無 菌 注 射 用 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 剤 の 形 で あ っ て も よ く 、 こ れ ら は 既 知 の 方
法 で 、 前 記 の １ 種 類 以 上 の 適 切 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 沈 殿 防 止 剤 を 用 い て 調 製 で き
る 。 適 切 な 注 射 用 製 剤 は 、 非 経 口 用 と し て 許 容 で き る 無 毒 性 の 希 釈 剤 ま た は 溶 剤 中 の 無 菌
注 射 用 液 剤 ま た は 懸 濁 液 剤 、 た と え ば １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 液 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
吸 入 に よ り 投 与 す る た め の 組 成 物 は 、 微 細 に 分 割 し た 固 体 ま た は 液 滴 を 含 有 す る エ ア ゾ ル
剤 と し て 有 効 成 分 を 分 配 す る よ う に 調 整 し た 一 般 的 な 加 圧 エ ア ゾ ル 剤 の 形 で あ っ て も よ い
。 一 般 的 な エ ア ゾ ル 噴 射 剤 、 た と え ば 揮 発 性 の フ ッ 素 化 炭 化 水 素 ま た は 炭 化 水 素 を 使 用 で
き 、 計 量 さ れ た 有 効 成 分 を 分 配 す る よ う に エ ア ゾ ル 器 具 を 調 整 す る の が 好 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
配 合 の 詳 細 な 情 報 に つ い て は 、 Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; 編
集 長 ), Pergamon Press 1990、 Vol.5, Chapter 25.2を 参 照 さ れ た い 。
１ 種 類 以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 単 一 剤 形 を 製 造 す る 有 効 成 分 の 量 は 、 処 置 さ れ る 宿 主
お よ び 個 々 の 投 与 経 路 に 応 じ て 必 然 的 に 異 な る で あ ろ う 。 た と え ば ヒ ト に 経 口 投 与 す る た
め の 配 合 物 は 、 一 般 に た と え ば ０ ． ５ ｍ ｇ ～ ２ ｇ の 有 効 成 分 を 、 適 切 か つ 好 都 合 な 量 の 賦
形 剤 と 共 に 含 有 す る 。 賦 形 剤 の 量 は 、 全 組 成 物 の 約 ５ ～ 約 ９ ８ 重 量 ％ で あ っ て よ い 。 単 位
剤 形 は 一 般 に 約 １ ～ 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ の 有 効 成 分 を 含 有 す る 。 投 与 経 路 お よ び 投 与 方 式 の 詳 細
な 情 報 に つ い て は 、 Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; 編 集 長 ), Per
gamon Press 1990、 Vol.5, Chapter 25.2を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
治 療 ま た は 予 防 の た め の 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ ｂ ） ま た は （ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 の 投 与 量
は 、 も ち ろ ん そ の 症 状 の 性 質 お よ び 重 症 度 、 動 物 ま た は 患 者 の 年 齢 お よ び 性 別 、 な ら び に
投 与 経 路 に 応 じ て 、 周 知 の 医 薬 原 則 に 従 っ て 変 更 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ ｂ ） ま た は （ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 を 治 療 ま た は 予 防 の 目 的 で 使 用 す
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る 際 、 一 般 に た と え ば ０ ． ５ ～ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の １ 日 量 が 得 ら れ る よ う に 、 必 要
で あ れ ば 分 割 量 で 投 与 す る 。 非 経 口 経 路 を 採 用 す る 場 合 、 一 般 に こ れ よ り 低 い 量 を 投 与 す
る 。 た と え ば 静 脈 内 投 与 に は 一 般 に た と え ば ０ ． ５ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 投 与 量 を
用 い る 。 同 様 に 、 吸 入 に よ る 投 与 に は た と え ば ０ ． ５ ～ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 投 与 量
を 用 い る 。 た だ し 、 経 口 投 与 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 の 増 大 を 唯 一 の 療 法 と し て 適 用 す る か 、 あ る い は
本 発 明 化 合 物 の ほ か に １ 種 類 以 上 の 他 の 物 質 お よ び ／ ま た は 処 置 を 伴 う こ と が で き る 。 そ
の よ う な 併 用 処 置 は 、 処 置 の 各 要 素 を 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 施 す こ と に よ り 達 成 で き る
。 同 時 処 置 は 、 単 一 錠 剤 ま た は 別 個 の 錠 剤 に よ る も の で あ っ て よ い 。 た と え ば 糖 尿 病 の 化
学 療 法 処 置 に 際 し て は 、 下 記 の 主 カ テ ゴ リ ー の 処 置 を 含 め る こ と が で き る ：
１ ） イ ン ス リ ン お よ び イ ン ス リ ン 類 似 体 ；
２ ） ス ル ホ ニ ル 尿 素 を 含 め た イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 （ た と え ば グ リ ベ ン ク ラ ミ ド （ gliben
clamide） 、 グ リ ピ ジ ド （ glipizide） ） お よ び 食 事 グ ル コ ー ス 調 節 薬 （ た と え ば レ パ グ リ
ニ ド （ repaglinide） 、 ナ タ グ リ ニ ド （ nateglinide） ） ；
３ ） Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ｇ ア ゴ ニ ス ト を 含 め た イ ン ス リ ン 増 感 剤 （ た と え ば ピ オ グ リ タ ゾ ン （ piogli
tazone） お よ び ロ ジ グ リ タ ゾ ン （ rosiglitazone） ） ；
４ ） 肝 グ ル コ ー ス 排 出 を 抑 制 す る 薬 剤 （ た と え ば メ ト ホ ル ミ ン （ metformin） ） ；
５ ） 腸 か ら の グ ル コ ー ス 吸 収 を 低 下 さ せ る よ う に 設 計 さ れ た 薬 剤 （ た と え ば ア カ ル ボ ー ス
（ acarbose） ） ；
６ ） 持 続 性 高 血 糖 症 の 合 併 症 を 治 療 す る よ う に 設 計 さ れ た 薬 剤 ；
７ ） 抗 肥 満 症 薬 （ た と え ば シ ブ ト ラ ミ ン （ sibutramine） お よ び オ ル リ ス タ ッ ト （ orlista
t） ） ；
８ ） 抗 異 脂 肪 血 症 薬 、 た と え ば HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 （ ス タ チ ン 類 、 た と え ば プ ラ
バ ス タ チ ン （ pravastatin） ） ； PPARaア ゴ ニ ス ト （ フ ィ ブ ラ ー ト 類 、 た と え ば ゲ ム フ ィ ブ
ロ ジ ル （ gemfibrozil） ） ； 胆 汁 酸 封 鎖 薬 （ コ レ ス チ ラ ミ ン （ cholestyramine） ） ； コ レ
ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 薬 （ 植 物 ス タ ノ ー ル 類 、 合 成 阻 害 薬 ） ； 胆 汁 酸 吸 収 阻 害 薬 （ IBATi）
、 な ら び に ニ コ チ ン 酸 お よ び 類 似 体 （ ナ イ ア シ ン お よ び 徐 放 性 配 合 物 ） ；
９ ） 抗 高 血 圧 症 薬 、 た と え ば β 遮 断 薬 （ た と え ば ア テ ノ ロ ー ル （ atenolol） イ ン デ ラ ー ル
（ inderal） ） ； ACE阻 害 薬 （ た と え ば リ ジ ノ プ リ ル （ lisinopril） ） ； カ ル シ ウ ム ア ン タ
ゴ ニ ス ト （ た と え ば ニ フ ェ ジ ピ ン （ nifedipine） ） ； ア ン ギ オ テ ン シ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト （ た と え ば カ ン デ サ ル タ ン （ candesartan） ） ； α ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 利 尿 薬 （ た
と え ば フ ロ セ ミ ド （ furosemide） 、 ベ ン ゾ チ ア ジ ド （ benzthiazide） ） ；
１ ０ ） 止 血 調 節 薬 、 た と え ば 抗 血 栓 薬 、 線 維 素 溶 解 活 性 化 薬 お よ び 抗 血 小 板 薬 ； ト ロ ン ビ
ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ； Ｘ ａ 因 子 阻 害 薬 ； Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因 子 阻 害 薬 ； 抗 血 小 板 薬 （ た と え ば ア ス ピ
リ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル （ clopidogrel） ） ； 抗 凝 固 薬 （ ヘ パ リ ン お よ び 低 分 子 量 類 似 体 、
ヒ ル ジ ン ） お よ び ワ ル フ ァ リ ン ； な ら び に
１ １ ） 抗 炎 症 薬 、 た と え ば 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ た と え ば ア ス ピ リ ン ） お よ び ス テ ロ
イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ た と え ば コ ル チ ゾ ン ） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 後 記 実 施 例 に お い て 最 終 生 成 物 と し て 製 造 さ れ た 各 化 合 物 お
よ び そ の 塩 類 が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 は 、 そ の よ う な 化 合 物 ま た
は 構 造 関 連 化 合 物 の 製 造 に 適 用 で き る こ と が 知 ら れ て い る い ず れ か の 方 法 で 製 造 で き る 。
そ の よ う な 方 法 を 以 下 の 代 表 的 な 反 応 経 路 （ １ ～ ４ ） に 示 す 。 そ れ ら に お い て 可 変 基 は 別
途 明 記 し な い 限 り 式 （ Ｉ ） に つ い て 定 め た い ず れ か の 意 味 を も ち 、 Ａ を た と え ば ピ リ ジ ル
と し て 表 わ す 。 官 能 基 は 常 法 に よ り 保 護 お よ び 脱 保 護 で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
保 護 基 、 た と え ば ア ミ ノ 保 護 基 お よ び カ ル ボ ン 酸 保 護 基 の 例 （ な ら び に 形 成 お よ び 場 合 に
よ り 脱 保 護 の た め の 手 段 ） に つ い て は 、 T.W. Greene and P.G.M. Wuts, “ Protective Gr
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oups in Organic Synthesis” , Second Edition, John Wiley & Sons, ニ ュ ー ヨ ー ク , 19
91を 参 照 さ れ た い 。 用 い た 略 号 は 後 記 実 施 例 の 直 前 に 挙 げ て あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ２ ２ 】
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【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 ２ ３ 】
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【 ０ １ ０ ３ 】
Oxalyl chloride： 塩 化 オ キ サ リ ル
製 造 過 程 で 分 子 内 の 官 能 基 に 対 す る 保 護 基 を 用 い る の が 有 利 な 場 合 が あ る 。 保 護 基 は 、 そ
の 保 護 基 を 除 去 す る の に 適 切 な い ず れ か 好 都 合 な 文 献 記 載 の 方 法 ま た は 当 業 者 に 既 知 の 方
法 に よ り 除 去 で き る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 分 子 内 の 他 の 位 置 に あ る 基 に 対 す る 妨 害 を 最 小
限 に し て 保 護 基 を 除 去 で き る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 合 成 方 法 は 本 発 明 の 他 の 態 様 と し て 提 供 さ れ る 。 し た が っ て 本 発 明 に
よ れ ば 、 下 記 を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る ：
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（ ａ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） の 化 合 物 と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る ：
【 ０ １ ０ ５ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
（ ｂ ） Ｒ ３ が 水 素 で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 を 脱 保 護
す る ：
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
（ 式 中 、 Ｐ １ は 保 護 基 で あ る ） ；
（ ｃ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る ：
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
（ 式 中 、 Ｘ ’ お よ び Ｘ ” は 、 互 い に 反 応 し た 際 に 基 Ｘ を 形 成 す る 基 を 含 む ） ；
（ ｄ ） Ｘ ま た は Ｘ １ が -SO-Z-ま た は -SO 2 -Z-で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は 、 Ｘ ま た
は Ｘ １ が そ れ ぞ れ -S-Z-で あ る 対 応 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 酸 化 す る ：
（ ｅ ） Ｒ ３ が Ｎ Ｈ Ｒ ６ で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に つ い て は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 と 式
（ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ） の 化 合 物 を 反 応 さ せ る ：
【 ０ １ １ １ 】
【 化 ２ ７ 】
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【 ０ １ １ ２ 】
次 い で 、 必 要 で あ れ ば
ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 他 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 変 換 す る ；
ｉ ｉ ） 保 護 基 を 除 去 す る ；
ｉ ｉ ｉ ） そ の 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 溶 媒 和 物 を 形 成 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
前 記 反 応 の 具 体 的 な 反 応 条 件 は 下 記 の と お り で あ る ：
方 法 ａ ） － 前 記 反 応 経 路 １ に 記 載 ；
方 法 ｂ ） － 前 記 反 応 経 路 １ ／ ２ に 記 載 ；
方 法 ｃ ） － こ の 方 法 の 例 は 下 記 の も の で あ る ：
（ ｉ ） Ｘ が -O-Z-で あ り 、 Ｘ ’ が 式 HO-Z-の 基 で あ り 、 Ｘ ” が 脱 離 基 で あ る （ ま た は Ｘ ’ が
式 L 2 -Z-の 基 で あ り 、 こ こ で Ｌ ２ が 脱 離 基 で あ り 、 Ｘ ” が ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る ） グ ル ー
プ を 製 造 す る た め に は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 、 適 切 な 溶 媒
、 た と え ば Ｄ Ｍ Ｆ ま た は Ｔ Ｈ Ｆ 中 、 塩 基 、 た と え ば 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム
ｔ － ブ ト キ シ ド を 用 い 、 ０ ～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 、 所 望 に よ り 金 属 触 媒 、 た と え ば カ ー ボ ン
上 パ ラ ジ ウ ム ま た は ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ） を 用 い て 互 い に 反 応 さ せ る ；
（ ｉ ｉ ） Ｘ が N(R 6 )-Z-で あ り 、 Ｘ ’ が 式 H-(R 6 )N-Z-の 基 で あ り 、 Ｘ ” が 脱 離 基 で あ る （ ま
た は Ｘ ’ が 式 L 2 -Z-の 基 で あ り 、 こ こ で Ｌ ２ が 脱 離 基 で あ り 、 Ｘ ” が 式 -N(R 6 )-Hの 基 で あ
る ） グ ル ー プ を 製 造 す る た め に は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 、
適 切 な 溶 媒 、 た と え ば Ｔ Ｈ Ｆ 、 ア ル コ ー ル 類 ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 、 還 元 剤 、 た と え ば
ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ヒ ド リ ド ま た は ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド を 用 い て 、
室 温 で 互 い に 反 応 さ せ る ；
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｘ が -SO 2 N(R

6 )-Z-で あ り 、 Ｘ ’ が 式 H-N(R 6 )-Z-の 基 （ Ｌ ２ は 脱 離 基 ） で あ り 、
Ｘ ” が 活 性 ス ル ホ ニ ル 基 、 た と え ば 式 -SO 2 -Clの 基 で あ る グ ル ー プ を 製 造 す る た め に は 、
式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば 塩 化 メ チ レ ン
、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ピ リ ジ ン 中 、 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 に
、 室 温 で 互 い に 反 応 さ せ る ；
（ ｉ ｖ ） Ｘ が - N(R 6 )SO 2 -Z-で あ り 、 Ｘ ’ が 活 性 ス ル ホ ニ ル 基 、 た と え ば 式 Cl-SO 2 -Z-の 基
で あ り 、 Ｘ ” が 式 L 2 -Z-の 基 （ Ｌ ２ は 脱 離 基 ） で あ る グ ル ー プ を 製 造 す る た め に は 、 式 （
Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば 塩 化 メ チ レ ン 、 Ｔ
Ｈ Ｆ ま た は ピ リ ジ ン 中 、 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 、 室
温 で 互 い に 反 応 さ せ る ；
（ ｖ ） Ｘ が -C(O)N(R 6 )-Z-で あ り 、 Ｘ ’ が 式 H-N(R 6 )-Z-の 基 （ Ｌ ２ は 脱 離 基 ） で あ り 、 Ｘ
” が 活 性 カ ル ボ ニ ル 基 、 た と え ば 式 - C(O)-Clの 基 で あ る グ ル ー プ を 製 造 す る た め に は 、
式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば Ｔ Ｈ Ｆ ま た は
塩 化 メ チ レ ン 中 、 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 、 室 温 で 互
い に 反 応 さ せ る ；
（ ｖ ｉ ） Ｘ が - N(R 6 ) C(O)-Z-で あ り 、 Ｘ ’ が 活 性 カ ル ボ ニ ル 基 、 た と え ば 式 Cl-C(O)-Z-
の 基 で あ り 、 Ｘ ” が 式 -N(R 6 )-L 2 の 基 （ Ｌ ２ は 脱 離 基 ） で あ る グ ル ー プ を 製 造 す る た め に
は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 と （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 を 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば Ｔ Ｈ Ｆ ま
た は 塩 化 メ チ レ ン 中 、 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 、 室 温
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で 互 い に 反 応 さ せ る ；
（ ｖ ｉ ｉ ） Ｘ が -CH=CH-Z-で あ る グ ル ー プ を 製 造 す る た め に は 、 ウ ィ タ ッ ヒ （ Wittag） 反
応 ま た は ワ ズ ワ ー ス － エ マ ン ス ・ ホ ー ナ ー （ Wadsworth-Emmans Horner） 反 応 を 採 用 で き
る 。 た と え ば Ｘ ’ が ア ル デ ヒ ド 末 端 基 を も ち 、 Ｙ － Ｘ ” が 式 Y-C - H-P + PH 3 の ホ ス フ ィ ン 誘
導 体 で あ る も の を 、 強 塩 基 、 た と え ば 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド 中
、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て 、 室 温 と １ ０ ０ ℃ の 間 の 温 度 で 互 い に 反 応 さ せ
る ；
方 法 ｄ ） － Ｘ ま た は Ｘ １ が -S-Z-で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 酸 化 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で
あ る 。 た と え ば メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （ Ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ ） と 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば ジ ク ロ ロ
メ タ ン 中 、 周 囲 温 度 で 反 応 さ せ る 。 過 剰 の Ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ を 用 い る と 、 Ｘ が -S(O 2 )-で あ る 式
（ Ｉ ） の 化 合 物 が 得 ら れ る ；
方 法 ｅ ） － 前 記 反 応 経 路 ４ に 記 載 。
【 ０ １ １ ４ 】
保 護 基 は 、 そ の 保 護 基 を 除 去 す る の に 適 切 な い ず れ か 好 都 合 な 文 献 記 載 の 方 法 ま た は 当 業
者 に 既 知 の 方 法 に よ り 除 去 で き る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 分 子 内 の 他 の 位 置 に あ る 基 に 対 す
る 妨 害 を 最 小 限 に し て 保 護 基 を 除 去 で き る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
保 護 基 の 具 体 例 を 参 考 の た め に 以 下 に 示 す 。 以 下 に お い て ” 低 級 ” と は 、 そ れ を 付 与 し た
基 が 好 ま し く は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を も つ こ と を 意 味 す る 。 こ れ ら の 例 が 限 定 で な い こ と
は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 保 護 基 除 去 方 法 の 具 体 例 を 以 下 に 示 し た 場 合 も 、 こ れ ら は 限 定 で
は な い 。 具 体 的 に 述 べ て い な い 保 護 基 お よ び 脱 保 護 方 法 の 使 用 も も ち ろ ん 本 発 明 の 範 囲 に
含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
カ ル ボ キ シ 保 護 基 は 、 エ ス テ ル 形 成 性 脂 肪 族 も し く は 芳 香 脂 肪 族 ア ル コ ー ル ま た は エ ス テ
ル 形 成 性 シ ラ ノ ー ル の 残 基 で あ っ て よ い （ こ れ ら の ア ル コ ー ル ま た は シ ラ ノ ー ル は 、 好 ま
し く は １ ～ ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ） 。 カ ル ボ キ シ 保 護 基 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る
： 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 （ Ｃ １ － １ ２ ） ア ル キ ル 基 （ た と え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、 － ブ チ ル ） ；
低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 イ ソ ブ ト キ
シ メ チ ル ） ； 低 級 脂 肪 族 ア シ ル オ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば ア セ ト キ シ メ チ ル 、 プ ロ
ピ オ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 ブ チ リ ル オ キ シ メ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル ） ； 低 級 ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば １ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル 、
１ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ） ； ア リ ー ル 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば － メ ト キ
シ ベ ン ジ ル 、 － ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 － ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ ヒ ド リ ル お よ び フ タ リ ジ
ル ） ； ト リ （ 低 級 ア ル キ ル ） シ リ ル 基 （ た と え ば ト リ メ チ ル シ リ ル お よ び － ブ チ ル ジ メ
チ ル シ リ ル ） ； ト リ （ 低 級 ア ル キ ル ） シ リ ル 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば ト リ メ チ ル シ リ ル
エ チ ル ） ； お よ び （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 基 （ た と え ば ア リ ル お よ び ビ ニ ル エ チ ル ） 。
【 ０ １ １ ７ 】
カ ル ボ キ シ 保 護 基 の 除 去 に 特 に 適 し た 方 法 に は 、 た と え ば 酸 触 媒 、 金 属 触 媒 ま た は 酵 素 触
媒 に よ る 加 水 分 解 が 含 ま れ る 。
ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 低 級 ア ル ケ ニ ル 基 （ た と え ば ア リ ル ）
； 低 級 ア ル カ ノ イ ル 基 （ た と え ば ア セ チ ル ） ； 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ た と え ば
－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ； 低 級 ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ た と え ば ア リ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル ） ； ア リ ー ル 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ た と え ば ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 － メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 － ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ； ト リ 低 級 ア ル キ ル ／ ア リ ー ル シ リ ル 基 （ た と え ば
ト リ メ チ ル シ リ ル 、 － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 － ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル ） ； ア リ ー
ル 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば ベ ン ジ ル ） ； お よ び ト リ ア リ ー ル 低 級 ア ル キ ル 基 （ た と え ば
ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
ア ミ ノ 保 護 基 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： ホ ル ミ ル 、 ア ラ ル キ ル 基 （ た と え ば ベ ン ジ
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ル お よ び 置 換 ベ ン ジ ル 、 た と え ば － メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 ニ ト ロ ベ ン ジ ル お よ び ２ ， ４ －
ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 な ら び に ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ） ； ジ － － ア ニ シ ル メ チ ル お よ び フ
リ ル メ チ ル 基 ； 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ た と え ば － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ； 低 級
ア ル ケ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ た と え ば ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ； ア リ ー ル 低 級 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ た と え ば ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 － メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 － ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 － ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル ） ； ト リ ア ル キ ル シ リ ル （ た と え ば ト リ メ チ ル シ リ ル お よ び － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
） ； ア ル キ リ デ ン （ た と え ば メ チ リ デ ン ） ； ベ ン ジ リ デ ン お よ び 置 換 ベ ン ジ リ デ ン 基 。
【 ０ １ １ ９ 】
ヒ ド ロ キ シ お よ び ア ミ ノ 保 護 基 の 除 去 に 適 し た 方 法 に は 、 た と え ば 酸 触 媒 、 塩 基 触 媒 、 金
属 触 媒 も し く は 酵 素 触 媒 に よ る 加 水 分 解 、 ま た は － ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル な
ど の 基 に は 光 分 解 、 ま た は シ リ ル 基 に は フ ッ 化 物 イ オ ン に よ る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
ア ミ ド 基 に 対 す る 保 護 基 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： ア ラ ル コ キ シ メ チ ル （ た と え ば
ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル お よ び 置 換 ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル ） ； ア ル コ キ シ メ チ ル （ た と え ば
メ ト キ シ メ チ ル お よ び ト リ メ チ ル シ リ ル エ ト キ シ メ チ ル ） ； ト リ ア ル キ ル ／ ア リ ー ル シ リ
ル （ た と え ば ト リ メ チ ル シ リ ル 、 － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 － ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ
ル ） ； ト リ ア ル キ ル ／ ア リ ー ル シ リ ル オ キ シ メ チ ル （ た と え ば － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
オ キ シ メ チ ル 、 － ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル オ キ シ メ チ ル ） ； ４ － ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル （
た と え ば ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ； ２ ， ４ － ジ （ ア ル コ キ シ ） フ ェ ニ ル （ た と え ば ２ ， ４
－ ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ； ４ － ア ル コ キ シ ベ ン ジ ル （ た と え ば ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ；
２ ， ４ － ジ （ ア ル コ キ シ ） ベ ン ジ ル （ た と え ば ２ ， ４ － ジ （ メ ト キ シ ） ベ ン ジ ル ） ； お よ
び ア ル ク － １ － エ ニ ル （ た と え ば ア リ ル 、 ブ ト － １ － エ ニ ル 、 お よ び 置 換 ビ ニ ル 、 た と え
ば ２ － フ ェ ニ ル ビ ニ ル ） 。
【 ０ １ ２ １ 】
ア ル コ キ シ メ チ ル 基 は 、 ア ミ ド 基 と 適 切 な ア ラ ル コ キ シ メ チ ル ク ロ リ ド を 反 応 さ せ る こ と
に よ り ア ミ ド 基 に 導 入 で き 、 接 触 水 素 化 に よ り 除 去 で き る 。 ア ル コ キ シ メ チ ル 、 ト リ ア ル
キ ル ／ ア リ ー ル シ リ ル お よ び ト リ ア ル キ ル ／ ア リ ー ル シ リ ル オ キ シ メ チ ル 基 は 、 ア ミ ド と
適 切 な ク ロ リ ド を 反 応 さ せ る こ と に よ り 導 入 で き 、 酸 に よ り 除 去 で き る ； ま た は シ リ ル 含
有 基 の 場 合 は フ ッ 化 物 イ オ ン に よ り 除 去 で き る 。 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル お よ び ア ル コ キ シ ベ
ン ジ ル 基 は 、 適 宜 な ハ ロ ゲ ン 化 物 を 用 い る ア リ ー ル 化 ま た は ア ル キ ル 化 に よ り 導 入 し 、 硝
酸 ア ン モ ニ ウ ム セ シ ウ ム を 用 い る 酸 化 に よ り 除 去 す る の が 好 都 合 で あ る 。 最 後 に ア ル ク －
１ － エ ニ ル 基 は 、 そ の ア ミ ド と 適 宜 な ア ル デ ヒ ド の 反 応 に よ り 導 入 で き 、 酸 に よ り 除 去 で
き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
本 発 明 は ま た 、 糖 尿 病 と 肥 満 症 の 共 処 置 （ ｃ ｏ ｍ ｂ ｉ ｎ ｅ ｄ 　 ｔ ｒ ｅ ａ ｔ ｍ ｅ ｎ ｔ ） の た
め の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使 用 に 関 す る 。 Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ な ら び に Ｋ Ａ Ｔ Ｐ チ ャ ン ネ
ル は 、 エ ネ ル ギ ー バ ラ ン ス の 調 節 お よ び 摂 食 の 制 御 に お い て 重 要 な 脳 領 域 で あ る 視 床 下 部
の ニ ュ ー ロ ン に 発 現 す る ［ １ ４ － １ ８ ］ 。 こ れ ら の ニ ュ ー ロ ン は 食 欲 増 進 性 （ ｏ ｒ ｅ ｃ ｔ
ｉ ｃ ） お よ び 食 欲 抑 制 性 （ ａ ｎ ｏ ｒ ｅ ｃ ｔ ｉ ｃ ） の 神 経 ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が 示 さ れ
て お り ［ １ ５ ， １ ９ ， ２ ０ ］ 、 視 床 下 部 内 の グ ル コ ー ス 感 知 ニ ュ ー ロ ン で あ り 、 周 囲 の グ
ル コ ー ス 濃 度 変 化 に よ り 抑 制 さ れ 、 ま た は 興 奮 す る と 推 定 さ れ て い る ［ １ ７ ， １ ９ ， ２ １
， ２ ２ ］ 。 遺 伝 的 お よ び 実 験 的 に 誘 発 さ れ た 多 様 な 肥 満 症 モ デ ル に お い て 、 こ れ ら の ニ ュ
ー ロ ン が グ ル コ ー ス 濃 度 変 化 を 感 知 す る 能 力 が 欠 損 し て い る ［ ２ ３ － ２ ８ ］ 。 グ ル コ キ ナ
ー ゼ の 競 合 阻 害 薬 で あ る グ ル コ ー ス 類 似 体 を 脳 室 内 （ ｉ ｃ ｖ ） 注 入 す る と 、 痩 せ た ラ ッ ト
に お け る 摂 食 が 刺 激 さ れ る ［ ２ ９ ， ３ ０ ］ 。 こ れ に 対 し 、 グ ル コ ー ス を 脳 室 内 注 入 す る と
、 摂 食 が 抑 制 さ れ る ［ ３ １ ］ 。 こ の よ う に 低 分 子 の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ に 対 す る 中
枢 作 用 に よ り 摂 食 お よ び 体 重 増 加 を 低 下 さ せ る 可 能 性 が あ る 。 し た が っ て Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬
は 、 糖 尿 病 の ほ か 肥 満 症 を 含 め た 摂 食 障 害 の 処 置 療 法 用 と し て 有 用 で あ ろ う 。 視 床 下 部 作
用 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 の 処 置 に 関 し て 、 肝 臓 お よ び ／ ま た は 膵 臓 に お い て グ ル コ ー ス 恒 常 性
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を 正 常 化 す る 作 用 を も つ 同 じ 化 合 物 の 作 用 に 対 し て 、 相 加 的 ま た は 相 乗 的 で あ ろ う 。 し た
が っ て Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 系 を 潜 在 的 ” Ｄ ｉ ａ ｂ ｅ ｓ ｉ ｔ ｙ ” タ ー ゲ ッ ト （ 糖 尿 病 と 肥 満
症 の 両 方 に お い て 有 益 ） と 言 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
し た が っ て 本 発 明 の 第 ２ 態 様 に お い て は 、 糖 尿 病 と 肥 満 症 の 共 治 療 ま た は 共 予 防 の た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る 方
法 で あ っ て 、 療 法 有 効 量 の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る た
め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を
含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 糖 尿 病 と 肥 満 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使 用 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 前 記 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る 方
法 で あ っ て 、 療 法 有 効 量 の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 前 記
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る た
め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を
含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 前 記 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 糖 尿 病 と 肥 満 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使 用 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 下 記 式 （ Ｉ Ｖ ） の
化 合 物 で あ る ：
【 ０ １ ２ ９ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
［ 式 中 ：
ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
か つ ｎ ＋ ｍ ＞ ０ で あ り ；
各 Ｒ １ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： OH、 -(CH 2 ) 1 - 4 OH、 -CH 3 - a F a 、 -(CH 2 ) 1 - 4 CH

3 - a F a 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 NO 2 、 NH 2 、 -NH-C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 -N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 CNま た は ホ ル ミ ル ；

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-500311 A 2005.1.6



各 Ｒ ２ は 、 基 Ｙ － Ｘ － で あ り ；
こ こ で 各 Ｘ は 、 独 立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー で あ り ：
-O-Z-、 -O-Z-O-Z-、 -C(O)O-Z-、 -OC(O)-Z-、 -S-Z-、 -SO-Z-、 -SO 2 -Z-、
-N(R 6 )-Z-、 -N(R 6 )SO 2 -Z-、 -SO 2 N(R

6 )-Z-、 -(CH 2 ) 1 - 4 -、 -CH=CH-Z-、 -C≡ C-Z-、
-N(R 6 )CO-Z-、 -CON(R 6 )-Z-、 -C(O)N(R 6 )S(O) 2 -Z-、 -S(O) 2 N(R

6 )C(O)-Z-、
-C(O)-Z-ま た は 直 接 結 合 ；
各 Ｚ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ り ；
各 Ｙ は 、 独 立 し て ア リ ー ル -Z 1 -、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル -Z 1 -、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -Z 1 -、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ま た は -(CH 2 ) 1 - 4 CH 3 - a F a か ら 選 択 さ れ ； 各 Ｙ
は 、 独 立 し て 最 高 ３ 個 の Ｒ ４ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
各 Ｒ ４ は 、 独 立 し て ハ ロ 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C
OOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 OH、 ま た は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｒ ５ － Ｘ １ か ら 選 択 さ れ ； こ こ
で Ｘ １ は 独 立 し て 前 記 Ｘ に お い て 定 め た も の で あ り ； Ｒ ５ は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CH 3 - a
F a 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ
５ は ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 COOHま た は -C(O)OC 1 - 6 ア ル キ ル で 置
換 さ れ て い て も よ く ； Ｒ ５ 中 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は そ れ ぞ れ
、 ハ ロ 、 CH 3 - a F a 、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 COOH、 -C(O)OC 1 - 6 ア
ル キ ル ま た は OHで 置 換 さ れ て い て も よ く ；
各 Ｚ １ は 、 独 立 し て 直 接 結 合 ま た は 式 -(CH 2 ) p -C(R

6 ) 2 -(CH 2 ) q -の 基 で あ り ；
Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は -C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -C 2 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
；
各 ａ は 、 独 立 し て １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
か つ ｐ ＋ ｑ ＜ ４ で あ る ］ 。
【 ０ １ ３ １ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る 方
法 で あ っ て 、 療 法 有 効 量 の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 式 （
Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る た
め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を
含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 他 の 例 は 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 00/58293、 WO 01/44216、 WO 01/83465
、 WO 01/83478、 WO 01/85706、 WO 01/85707、 WO 02/08209 お よ び WO 02/14312に 記 載 さ れ
て い る 。 こ れ ら の 国 際 特 許 出 願 の 内 容 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 糖 尿 病 と 肥 満 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 の 使 用 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 前 記 国 際 特 許 出 願
に 例 示 さ れ た 化 合 物 ま た は 前 記 国 際 特 許 出 願 の 範 囲 に 含 ま れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る 方
法 で あ っ て 、 療 法 有 効 量 の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 前 記
国 際 特 許 出 願 に 例 示 さ れ た 化 合 物 ま た は 前 記 国 際 特 許 出 願 の 範 囲 に 含 ま れ る 化 合 物 で あ る
。
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【 ０ １ ３ ６ 】
本 発 明 の 第 ２ 態 様 の 他 の 観 点 に よ れ ば 、 温 血 動 物 に お い て 糖 尿 病 と 肥 満 症 を 共 処 置 す る た
め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ も し く は 溶 媒 和 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を
含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ 、 こ の Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 は 前 記 国 際 特 許 出 願 に 例 示 さ れ た 化 合 物
ま た は 前 記 国 際 特 許 出 願 の 範 囲 に 含 ま れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
糖 尿 病 と 肥 満 症 の 共 処 置 に 有 用 な 化 合 物 の 同 定 は 本 発 明 の 対 象 で あ る 。 こ れ ら の 特 性 は 、
た と え ば 下 記 に よ り 評 価 で き る ： 摂 食 量 、 摂 食 関 連 行 動 （ た と え ば 摂 食 、 毛 づ く ろ い 、 身
体 活 動 、 休 養 ） お よ び 体 重 の 変 化 を 、 個 別 に 、 ま た は 血 漿 中 も し く は 血 液 中 の グ ル コ ー ス
も し く は イ ン ス リ ン の 濃 度 と 一 緒 に 、 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 ／ 食 物 を 伴 う か 、 ま た は 伴 わ ず
に 、 ｏ ｂ ／ ｏ ｂ マ ウ ス 、 ｄ ｂ ／ ｄ ｂ マ ウ ス 、 脂 肪 糖 （ Fatty Zucker） ラ ッ ト 、 糖 糖 尿 病 （
Zucker diabetic） ラ ッ ト （ Ｚ Ｄ Ｆ ） 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 処 理 ラ ッ ト も し く は マ ウ ス 、
ま た は 食 餌 誘 発 性 肥 満 マ ウ ス も し く は ラ ッ ト な ど 多 様 な 動 物 モ デ ル に お い て ［ Sima & Sha
frir, 2001, Animal Models of Diabetes, A Primer (Harwood Academic Publishers、 オ
ラ ン ダ )に 記 載 ］ 、 ま た は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 処 理 お よ び 高 脂 肪 飼 料 の 給 餌 に よ り 糖 尿 病
に し た 動 物 の 脳 へ の 直 接 グ ル コ ー ス 投 与 に よ り 処 置 し た 動 物 に お い て （ Metabolism 49: 1
390-4, 2000） 測 定 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
Ｇ Ｌ Ｋ 活 性 化 薬 を 単 独 で 、 ま た は １ 種 類 以 上 の 追 加 療 法 と 併 用 し て 、 糖 尿 病 と 肥 満 症 の 共
処 置 に 使 用 で き る 。 そ の よ う な 併 用 療 法 は 、 処 置 の 各 要 素 を 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 施 す
こ と に よ り 達 成 で き る 。 同 時 処 置 は 、 単 一 錠 剤 ま た は 別 個 の 錠 剤 に よ る も の で あ っ て よ い
。 併 用 療 法 に 使 用 で き る 薬 剤 の 例 に は 、 前 記 に お い て 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 併 用 で き る 薬 物
と し て 項 目 １ ） ～ １ １ ） に 挙 げ た も の を 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
下 記 の 化 合 物 （ Ｉ ） ～ （ Ｉ ｃ ） の 実 施 例 は 説 明 の た め の も の で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 限
定 す る た め の も の で は な い 。 例 示 し た 各 化 合 物 は 本 発 明 の 具 体 的 な 独 立 し た 態 様 を 表 わ す
。 限 定 で は な い 下 記 の 実 施 例 に お い て 、 別 途 明 記 し な い 限 り 以 下 の と お り で あ る ：
（ ｉ ） 蒸 発 は 真 空 中 で の 回 転 蒸 発 に よ り 行 い 、 仕 上 げ 処 理 は 乾 燥 剤 な ど の 残 留 固 体 を 除 去
し た 後 、 濾 過 に よ り 行 っ た ；
（ ｉ ｉ ） 操 作 は 室 温 で 、 す な わ ち １ ８ ～ ２ ５ ℃ で 、 不 活 性 ガ ス 、 た と え ば ア ル ゴ ン ま た は
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 行 っ た ；
（ ｉ ｉ ｉ ） 収 率 は 説 明 の た め に 示 し た に す ぎ ず 、 必 ず し も 達 成 可 能 な 最 大 で は な い ；
（ ｉ ｖ ） 式 （ Ｉ ） の 最 終 生 成 物 の 構 造 を 核 （ 一 般 に プ ロ ト ン ） 磁 気 共 鳴 （ Ｎ Ｍ Ｒ ） お よ び
質 量 分 析 法 に よ り 確 認 し た ； プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 化 学 シ フ ト 値 を デ ル タ 尺 度 で 測 定 し 、 ピ
ー ク 多 重 度 を 下 記 の よ う に 示 す ： ｓ ， 一 重 線 ； ｄ ， 二 重 線 ； ｔ ， 三 重 線 ； ｍ ， 多 重 線 ； ｂ
ｒ ， 幅 広 い ； ｑ ， 四 重 線 ； ｑ ｕ ｉ ｎ ， 五 重 線 ；
（ ｖ ） 一 般 に 中 間 体 は 完 全 に 特 性 解 明 し た わ け で は な く 、 純 度 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ Ｔ Ｌ Ｃ ） 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） 、 赤 外 （ Ｉ Ｒ ） ま た は Ｎ Ｍ Ｒ 分 析
に よ り 評 価 し た ；
（ ｖ ｉ ） ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は シ リ カ （ Merck Silica gel 60， 0.040 - 0.063 mm， 230 -
 400メ ッ シ ュ ） 上 で 行 っ た ；
（ ｖ ｉ ） Biotageカ ー ト リ ッ ジ と は 、 Biotageポ ン プ お よ び フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー シ ス テ
ム に よ り 溶 離 す る 充 填 済 み シ リ カ カ ー ト リ ッ ジ （ 40g～ 400g） （ Biotage UK Ltd、 英 国 ハ
ー ト フ ォ ー ド シ ャ ー 州 ハ ー ト フ ォ ー ド ） を 表 わ す 。
【 ０ １ ４ ０ 】

【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ２ ９ 】
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実 施 例 Ａ
反 応 経 路 １ ： ６ － （ Ｅ － ３ － フ ェ ノ キ シ － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ニ コ チ ン 酸 の 製 造



　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
６ － メ チ ル ニ コ チ ン 酸 (151 mg, 1 mmol)、 無 水 酢 酸 (541 mg, 5.3 mmol) お よ び 酢 酸 (52 m
g, 0.87 mmol)の 混 合 物 に 、 ３ － （ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (201 mg, 1.01
 mmol)を 添 加 し た 。 反 応 物 を １ ２ ０ ℃ に ２ ４ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 冷 却 し た 後 、 酢 酸
エ チ ル (5 ml)お よ び 水 (5 ml)を 添 加 し た 。 ２ 相 混 合 物 を 分 離 し 、 有 機 相 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 (5 ml)で 洗 浄 し た 。 次 い で 、 シ リ カ ゲ ル に 吸 着 さ せ た 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を
通 し て 有 機 相 を 濾 過 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を Kieselgel 60上 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 １ ０
～ ４ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 で 溶 離 し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し 、 生 成 物 を 白 色 固 体 と し
て 得 た (162 mg, 収 率 49%)； MS [M+H]＋ 332。
【 ０ １ ４ ３ 】
前 工 程 か ら の 生 成 物 (162 mg)を Ｔ Ｈ Ｆ (2.5 ml)と １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 (1.25 ml)の 混 合
物 に 溶 解 し 、 次 い で ６ ０ ℃ に ２ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 一 夜 か け て 室 温 に 放 冷 し 、 次 い で
真 空 濃 縮 し て Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し た 。 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 水 溶 液 を 添 加 し て ６ － （ Ｅ － ３ － フ ェ ノ キ
シ － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ニ コ チ ン 酸 を 沈 殿 さ せ 、 こ れ を 濾 過 に よ り 単 離 し て 白 色 固 体
と し て 得 た (117 mg, 収 率 76%)； H１  NMR d (d 6 -DMSO) 6.95-7.85 (12H, m), 8.25 (1H, d
d), 9.05 (1H, d), 13.30(1H, br, s)； MS [M+H]＋ 318。
【 ０ １ ４ ４ 】

【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
水 素 化 ナ ト リ ウ ム (160 mg, 鉱 油 中 60% w/w, 4 mmol)を 、 ４ － イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ク ロ
リ ド (350μ L, 2.1 mmol)お よ び ６ － ［ Ｅ － ２ － （ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ
ニ ル フ ェ ニ ル ） － ビ ニ ル ］ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (600 mg, 2 mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (20 mL
)中 に 含 有 す る 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し
、 残 留 物 を Ｔ Ｈ Ｆ (10 mL)に 溶 解 し た 。 メ タ ノ ー ル (4 mL)お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (
4 mL, 1M)を 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 で ５ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し た 後 、 水 (10
 mL)に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 塩 酸 (1M)で 酸 性 に し 、 生 じ た 沈 殿 を 濾 過 に よ り 単 離 し 、 水 で
洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し た 。 生 成 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た (880 mg, 定 量 的 )； δ H  (300 MHz, 
DMSO-d 6 ) 13.2 (1H, s), 9.01 (1H, d), 8.22 (1H, dd), 8.04 (1H, d), 7.66 (1H, d), 
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実 施 例 Ｂ
反 応 経 路 ２ ： ６ － （ Ｅ － ２ － ［ － ２ － （ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ５ － メ チ ル
ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ニ コ チ ン 酸 の 製 造



7.53 (1H, d), 7.45 (1H, d), 7.39 (2H, d), 7.29-7.20 (3H, m), 7.11 (1H, d), 5.18 
(4H, s), 2.87 (1H, septet), 2.51 (3Hお よ び 残 留 DMSO-d 5 , s)お よ び 1.19 (6H, d)； m / z
 (LCMS) (ESI+) 420 (MH+)； (ESI-) 418 (M-H)。
【 ０ １ ４ ７ 】

ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (2.29 g, 42.4 mmol)を 、 ６ － ［ Ｅ － ２ － （ － ２ － ア セ ト キ シ － ５
－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ビ ニ ル ］ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (13.26g, 38.55
 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (200 mL)中 に お け る 懸 濁 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を ６ ０ ℃ に ３ 時 間 加
熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 水 を 添 加 し 、 次 い で 溶 液 を 酸 性 に す る の に 十 分 な 塩 酸
(1M)を 添 加 し た 。 生 じ た 沈 殿 を 濾 過 に よ り 単 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し た 。 こ の 操 作
に よ り 生 成 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た (8.8g, 76%)； m / z  (LCMS) (ESI+) 302 (MH+)； (ESI-)
 300 (M-H)。
【 ０ １ ４ ８ 】

２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (5.05 g, 30 mmol)を 無 水 酢
酸 (8 mL)に 溶 解 し た 。 ６ － メ チ ル ニ コ チ ン 酸 メ チ ル (4.54 g, 30 mmol)お よ び 酢 酸 (1.7 mL
, 30 mmol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ に 加 熱 し 、 １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 室 温 に
放 冷 し た 後 、 水 (200 mL)に 注 入 し た 。 水 性 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (200 mL)で 抽 出 し た 。 抽 出
液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 す る と 褐 色 固 体 が 得 ら れ
た 。 こ の 物 質 を エ タ ノ ー ル で 摩 砕 処 理 し て 、 ６ － ［ Ｅ － ２ － （ － ２ － ア セ ト キ シ － ５ － メ
チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ビ ニ ル ］ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 無 色 固 体 と し て 得
た (7.33 g, 71%)； δ H  (300 MHz, DMSO-d 6 ) 9.06　 (1H, d), 8.28 (1H, dd), 7.77-7.68 
(3H, m), 7.50 (1H, d), 7.27 (1H, d), 7.15 (1H, d), 3.86　 (3H, s), 2.55 (3H, s)お
よ び 2.36 (3H, s)； m / z (ESI+) 344 (MH+)。
【 ０ １ ４ ９ 】

【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
化 合 物 (a) (260mg 0.69mm )を 、 炭 酸 カ リ ウ ム (286mg 2.07mm)、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム （ 触 媒 量
） お よ び ２ － メ チ ル ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド (0.101ml 0.76mm)と 共 に 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中
、 ６ ０ ℃ で 一 夜 撹 拌 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
化 合 物 (a)
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 ３ ２ 】
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実 施 例 Ｃ
反 応 経 路 ２ ： ６ － ［ Ｅ － ２ － （ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） －
ビ ニ ル ］ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 製 造

実 施 例 Ｄ
反 応 経 路 ２ ： ６ － ［ Ｅ － ２ － （ － ２ － ア セ ト キ シ － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） －
ビ ニ ル ］ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 製 造

実 施 例 Ｅ
反 応 経 路 ３ ： 下 記 化 合 物 の 製 造 ：



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
水 (5ml)を 冷 反 応 物 に 添 加 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 水 で 十 分 に 洗 浄 し 、 室 温 で 真 空 乾 燥 し た
。 混 合 物 を bondeluteク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ２ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ イ ソ ヘ キ サ ン で 溶
離 し て 精 製 し た 。 こ の カ ラ ム か ら の 生 成 物 を ２ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ( 1.725ml 3.45mm )と
共 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (4ml)、 メ チ ル ア ル コ ー ル (2ml)お よ び 水 (2ml)中 、 室 温 で ３ 時
間 撹 拌 し た 。 次 い で 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 水 で 希 釈 し 、 ２ Ｎ 塩 酸 で 酸 性 に す る と 沈 殿 が 生
じ た 。 こ の 沈 殿 を 濾 別 し 、 水 で 十 分 に 洗 浄 し 、 室 温 で 真 空 乾 燥 し て 、 生 成 物 を 得 た (270mg
　 83.4% )； Nmr dmso-d 6  (d ) 2.34 (3H s), 5.11-5.23 (4H d ) 6.72 (1H s ) 7.05 (2H
 s ) 7.15-7.35 (5H m) 7.4-7.5 (3H m) 7.55-7.65 (2H m ) 7.68-7.78 (1H d ) 8.18-8.
23 (1H d ) 9.03 (1H s)； M.S.- MH +  470。
【 ０ １ ５ ５ 】

【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
化 合 物 (b) (9.65g 35.61mm ) を 、 ２ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド (4.29ml 35.61mm)、 炭
酸 カ リ ウ ム (14.74g　 106.83mm )、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム （ 1.0g, 6mm, 触 媒 量 ） と 共 に 、 ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド (40ml )中 で 撹 拌 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
化 合 物 (b)
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
冷 後 、 混 合 物 を 水 に 注 入 し 、 酢 酸 エ チ ル 中 へ 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 液 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ
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実 施 例 Ｆ
反 応 経 路 ３ ： 下 記 化 合 物 の 製 造 ：



シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 お よ び 蒸 発 さ せ る と 、 粗 生 成 物 が 得 ら れ た 。 シ リ カ 上 、 ０ ． ６ ％
メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン 、 続 い て １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン を 用 い る ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 、 純 粋 な 生 成 物 を 得 た (1.89g 14% )； M.S. MH +  380。
【 ０ １ ６ １ 】

【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
上 記 構 造 式 の ジ ア セ チ ル 誘 導 体 (15.36g 43mm )を 、 室 温 で ４ Ｎ ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (9.8
ml 43mm )と 共 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml )お よ び メ タ ノ ー ル (10ml )中 、 １ 時 間 撹 拌
し た 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 水 で 希 釈 し 、 塩 酸 で 酸 性 に し た 。 生 じ た 沈 殿 を 濾 別 し 、 水 で 洗
浄 し 、 ５ ０ ℃ で 真 空 乾 燥 し て 、 生 成 物 を 得 た (11.2g 96.1% )； MS MH +  272。
【 ０ １ ６ ４ 】

【 ０ １ ６ ５ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
３ ， ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (10.0g 72.46mm )を 、 ６ － メ チ ル ニ コ チ ン 酸 メ チ
ル (10.94g 72.46mm )と 共 に 、 酢 酸 (3.7ml 65mm )お よ び 無 水 酢 酸 (37ml 0.39m )中 、 １ ２
０ ℃ で 一 夜 撹 拌 し た 。 冷 後 、 褐 色 の 固 体 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 不 溶 性 物 質 を 濾
別 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し て 生 成 物 を 得 た (15.36g )。 残 り の 有 機 可 溶 分 を 水 で 洗 浄 し 、
次 い で 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム に 添 加 し 、 固 体 を 濾 別 し 、 水 で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し た (1.78g )
。 両 方 の 固 体 は 同 一 で あ っ た の で 、 合 わ せ て 最 終 生 成 物 を 得 た (17.14g 66.6% )； MS MH +  
356。
【 ０ １ ６ ７ 】

化 合 物 (c) (100mg)の 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 に お け る 懸 濁 液 に 、 メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド (38mg)、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (130mg)、 次 い で １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (102mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ２ ０
時 間 撹 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)で 希 釈 し 、 ２ Ｍ 塩 酸 (10ml)、 ブ ラ イ ン (15ml)で 洗 浄
し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 揮 発 性 物 質 を 蒸 発 除 去 し て 表 題 生 成 物 を 固 体 と し て
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実 施 例 Ｇ
反 応 経 路 ３ ： 下 記 化 合 物 の 製 造 ：

実 施 例 Ｈ
反 応 経 路 ３ ： 下 記 化 合 物 の 製 造 ：

実 施 例 Ｉ
反 応 経 路 ４ ： ６ － （ Ｅ － ２ － ［ － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル
－ フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド の 製 造



得 た (112mg)； 1 HNMR (CDCl 3 ) 2.48 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 5.20 (s, 2H), 6.92 (d, 1H
), 7.25 (m, 1H+CDCl 3 ), 7.33-7.48 (m, 7H), 7.57 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.13 (d, 1
H), 8.32 (d,1H), 9.26 (s, 1H)； MS ES +  455.13 (M+H) + 。
【 ０ １ ６ ８ 】
化 合 物 (c)
【 ０ １ ６ ９ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】

前 記 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 表 １ に 挙 げ た 化 合 物 Ｊ １ － １ ２ ７ も 製 造 し た 。 表 ２ に 、 表 １
に 挙 げ た 化 合 物 に つ い て 親 化 合 物 の 分 子 量 、 質 量 分 析 デ ー タ お よ び 合 成 経 路 を 示 す 。
【 ０ １ ７ １ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
化 合 物 １ ～ １ １ ４ に お い て Ｒ ３ は Ｏ Ｈ で あ り ； 化 合 物 １ １ ５ ～ １ ２ ３ に お い て Ｒ ３ は メ ト
キ シ で あ り ； 化 合 物 １ ２ ４ に お い て Ｒ ３ は メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ で あ り ； 化 合 物 １ ２ ５
に お い て Ｒ ３ は メ ト キ シ ア ミ ノ で あ り ； 化 合 物 １ ２ ６ ～ １ ２ ７ に お い て Ｒ ３ は ２ － ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ア ミ ド で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
化 合 物 ２ は 実 施 例 Ａ の 生 成 物 に 対 応 す る 。 化 合 物 ３ ６ は 実 施 例 Ｂ の 生 成 物 に 対 応 す る 。 化
合 物 １ ０ １ は 実 施 例 Ｅ の 生 成 物 に 対 応 す る 。 化 合 物 １ ２ ４ は 実 施 例 Ｉ の 生 成 物 に 対 応 す る
。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ７ ５ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ７ ６ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ １ ７ ７ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ １ ７ ８ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 ６ 】
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【 ０ １ ８ ０ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ８ １ 】
【 表 ８ 】
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【 ０ １ ８ ２ 】
【 表 ９ 】
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【 ０ １ ８ ３ 】
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実 施 例 Ｋ



【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
６ － ｛ （ Ｅ ） － ２ － ［ ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ５ － （ メ チ ル チ オ ） フ ェ ニ ル ］ エ テ
ニ ル ｝ ニ コ チ ン 酸 (82 mg, 0.22 mmol)の 、 Ｄ Ｃ Ｍ (10 ml)中 に お け る 撹 拌 懸 濁 液 に 、 塩 化
オ キ サ リ ル (35 mg, 0.28 mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ 触 媒 量 ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で
１ ７ 時 間 撹 拌 し 、 揮 発 性 物 質 を 蒸 発 除 去 す る と ガ ム が 得 ら れ た 。 次 い で こ れ を Ｄ Ｃ Ｍ (10 
ml)に 懸 濁 し た 。 塩 酸 メ ト キ シ ア ミ ン (37 mg, 0.44 mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.06 m
l, 0.43 mmol)を 懸 濁 液 に 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で こ
れ を Ｄ Ｃ Ｍ (20 ml)で 希 釈 し 、 ２ Ｍ 塩 酸 (20 ml)、 ブ ラ イ ン (20 ml)で 順 に 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 揮 発 性 物 質 を 蒸 発 除 去 す る と ガ ム が 残 留 し 、 こ れ を シ リ カ 上 で の フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ ２ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 離 し て 精 製 す る と 油
が 得 ら れ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 処 理 し て 、 ６ － （ Ｅ － ２ － ［ － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル
オ キ シ ） － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ニ コ チ ン 酸 ， Ｎ － メ ト キ シ
ア ミ ド を 固 体 と し て 得 た (33 mg)； NMR: δ H  (300MHz, DMSO-d 6 ) 2.48 (s, 3H+DMSO), 3.7
2 (s, 3H), 5.22 (s, 2H), 7.11 (d, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.30-7.53 (m, 7H), 7.68 (s,
 1H), 8.05 (m, 2H), 8.88 (s, 1H), 11.82 (s, 1H)； m/z 407 (M+H) + 。
【 ０ １ ８ ６ 】

【 ０ １ ８ ７ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
６ － （ Ｅ － ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ピ リ ジ ン
－ ３ － オ キ シ 酢 酸 ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル (100 mg, 0.19 mmol)の 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2 ml)中
に お け る 撹 拌 溶 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (1 ml)を 添 加 し た 。 溶 液 を 周 囲 温 度 で ６ 時 間 撹 拌
し た 。 揮 発 性 物 質 を 蒸 発 除 去 し 、 残 留 物 を ト ル エ ン と 共 沸 す る と 油 が 得 ら れ た 。 こ れ を ジ
エ チ ル エ ー テ ル 下 で 摩 砕 処 理 し て 、 表 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た (72 mg)； NMR: δ H  (300
MHz, DMSO-d 6 ) 4.80 (s, 2H), 5.12 (s, 4H), 6.60 (s, 1H), 6.89 (s, 2H), 7.08-7.60 
(m, 14H), 8.31 (s, 1H)； m/z 468 (M+H) + 。
【 ０ １ ８ ９ 】
必 要 な 出 発 物 質 ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 下 記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ４ １ 】
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反 応 経 路 ５ ： ６ － （ Ｅ － ２ － ［ － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ ） － ５ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル
－ フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ニ コ チ ン 酸 ， Ｎ － メ ト キ シ ア ミ ド の 製 造

実 施 例 Ｌ
反 応 経 路 ６ ： ６ － （ Ｅ － ２ － ［ － ２ － （ ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ
ル ） － ピ リ ジ ン － ３ － オ キ シ 酢 酸 の 製 造



　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
３ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － （ Ｅ － ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ビ
ニ ル ） － ピ リ ジ ン (150 mg)の 、 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ (10 ml)中 に お け る 懸 濁 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム (30mg)を 周 囲 温 度 で 窒 素 雰 囲 気 下 に 添 加 し た 。 反 応 物 を ２ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で ブ ロ モ
酢 酸 ｔ － ブ チ ル (0.06 ml)を 添 加 し た 。 反 応 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 後 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｄ
Ｍ Ｆ (3 ml)を 添 加 し た 。 次 い で 反 応 物 を 周 囲 温 度 に 高 め 、 水 (20 ml)を 添 加 し た 。 水 相 を
酢 酸 エ チ ル (3回 ， 20 ml)で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 合 わ せ て 乾 燥 (MgSO 4 )お よ び 蒸 発 さ せ る と 油
が 得 ら れ た 。 こ れ を １ ０ ｇ の シ リ カ Bondelut上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 す る と 油 が 得 ら れ た 。 こ れ を ジ エ チ ル エ ー テ ル ： ヘ キ サ ン (1:1)下 で 摩 砕 処 理 し て 、
６ － （ Ｅ － ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ピ リ ジ ン
－ ３ － オ キ シ 酢 酸 ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 固 体 と し て 得 た (135 mg)； MS m/z 524 (M+H) + 。
【 ０ １ ９ ２ 】
必 要 な 出 発 物 質 ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン を 下 記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
３ － ア セ ト キ シ － ６ － （ Ｅ － ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ビ
ニ ル ） ピ リ ジ ン (100 mg)の 、 メ タ ノ ー ル (2 ml)中 に お け る 懸 濁 液 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (0
.44ml, 0.86mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で １ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 過 剰 の ２ Ｍ 塩 酸 を
添 加 し た 。 沈 殿 が 生 じ 、 こ れ を 濾 別 し 、 水 お よ び エ ー テ ル で 順 に 洗 浄 し 、 ６ ０ ℃ で ５ 時 間
真 空 乾 燥 し て 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － （ Ｅ － ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ ） －
フ ェ ニ ル ］ － ビ ニ ル ） － ピ リ ジ ン を 固 体 と し て 得 た (82 mg)； m/z 410 (M+H) + 。
【 ０ １ ９ ５ 】
必 要 な 出 発 物 質 ３ － ア セ ト キ シ ピ リ ジ ン を 下 記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
６ － ｛ ２ － ［ ３ ， ５ － ビ ス （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ｝ ピ リ
ジ ン － ３ － オ ー ル (105 mg)の 、 無 水 酢 酸 (0.23 ml)中 に お け る 撹 拌 溶 液 に 、 酢 酸 (0.23 ml)
を 添 加 し た 。 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ に 加 熱 し 、 １ ７ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で こ れ を 周 囲 温 度 に 放
冷 し 、 水 (10 ml)を 添 加 し 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル (3回 ， 20 ml)で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 合 わ せ
て 乾 燥 (MgSO 4 )お よ び 蒸 発 さ せ る と 油 が 得 ら れ た 。 こ れ を ヘ キ サ ン 下 で 摩 砕 処 理 し て 、 表
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題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た (80 mg)； MS ES +  452 (M+H) + 。
【 ０ １ ９ ８ 】
必 要 な 出 発 物 質 ６ － ｛ ２ － ［ ３ ， ５ － ビ ス （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － オ ー ル を 下 記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
５ － ｛ ［ ｔ － ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ － ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン (1.20 g)の 、 無
水 Ｔ Ｈ Ｆ (15 ml)中 に お け る 撹 拌 溶 液 に 、 窒 素 下 に － ７ ８ ℃ で Ｌ Ｄ Ａ (3.22 ml)を 添 加 し 、
溶 液 を － ７ ８ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で ３ ， ５ － ジ ベ ン ジ ル オ キ シ － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
(2.05 g)を Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 溶 液 と し て 滴 加 し 、 反 応 混 合 物 を １ 時 間 か け て 周 囲 温 度 に 高 め た 。
水 (20 ml)を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3回 ， 30 ml)で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 合
わ せ て ブ ラ イ ン (20 ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )お よ び 蒸 発 さ せ る と ガ ム が 得 ら れ た 。 こ れ
を Ｔ Ｈ Ｆ (10 ml)に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 (10 ml)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ３ 時 間 撹 拌 し
、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 濃 ア ン モ ニ ア 溶 液 で ｐ Ｈ ８ ． ５ に し た 。 混 合 物 を 水 (50 ml)で 希 釈 し 、
酢 酸 エ チ ル (3回 ， 100 ml)で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 合 わ せ て 乾 燥 (MgSO 4 )お よ び 蒸 発 さ せ る と
油 が 残 留 し た 。 こ れ を シ リ カ 上 で の Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 、 ヘ キ サ ン 中 ６ ０ ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ
ル で 溶 離 し て 精 製 し 、 ６ － ｛ ２ － ［ ３ ， ５ － ビ ス （ ベ ン ジ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － オ ー ル を ガ ラ ス 体 と し て 得 た (2.25 g)； m/z 428 (M+H) +

。
【 ０ ２ ０ １ 】

【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
こ れ は Ｅ 　 ２ － ｛ － ２ － ［ ３ ， ５ － ジ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ） ］ － フ ェ ニ ル ｝ －
ビ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル か ら 、 実 施 例 Ａ 、 反 応 経 路 １ に 記 載
し た と 同 様 な ア ル カ リ 加 水 分 解 に よ り 製 造 さ れ た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
必 要 な 出 発 物 質 エ チ ル エ ス テ ル を 下 記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 ４ ６ 】

10

20

30

40

(53) JP 2005-500311 A 2005.1.6

実 施 例 Ｍ
反 応 経 路 ７ ： Ｅ 　 ２ － ｛ － ２ － ［ ３ ， ５ － ジ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ） ］ － フ ェ ニ
ル ｝ － ビ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造



　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml)中 の ２ － ［ （ ジ エ ト キ シ ホ ス ホ リ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (280 mgs, 0.91 mmol)を 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (40mg， 6
0%分 散 液 ， 1 mmol)の 、 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml)中 に お け る 撹 拌 懸 濁 液 に 添 加 し た
。 室 温 で 半 時 間 撹 拌 し た 後 、 ３ ， ５ － ビ ス － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (4
20 mgs 1.09 mmol) の 、 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml)中 に お け る 溶 液 を 徐 々 に 添 加 し た
。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ４ 時 間 撹 拌 し た 後 、 水 で 反 応 停 止 し 、 ２ Ｍ 塩 酸 水 溶 液 で 酸 性 に し た
。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 合 わ せ て 乾 燥 (MgSO 4 )お よ び 蒸 発 さ せ る と ガ ム
が 残 留 し た 。 シ リ カ 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ヘ キ サ ン 中 ２ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶
離 し て 、 Ｅ 　 ２ － ｛ － ２ － ［ ３ ， ５ － ジ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ） ］ － フ ェ ニ ル ｝
－ ビ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 得 た (260mg)； NMR: δ H  (300MH
z, DMSO-d 6 ): 1.25-1.35(3H,t); 4.25-4.35 (2H, q); 5.2 (4H, s); 6.69 (1H, s); 7.08
 (2H,s); 7.34-7.45 (4H, m); 7.45-7.55 (3H,m); 7.55-7.65 (3H,m); 8.45 (1H, m)。
【 ０ ２ ０ ７ 】
必 要 な 出 発 物 質 ２ － ［ （ ジ エ ト キ シ ホ ス ホ リ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ
ル ボ ン 酸 エ チ ル を 下 記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2.5ml)中 の ２ － （ ブ ロ モ メ チ ル ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ －
カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (460mgs, 1.85 mmol)を 、 亜 リ ン 酸 ト リ エ チ ル (2.5ml, 2.46g, 14.8 mmo
l)に 、 ア ル ゴ ン 下 に １ ０ ５ ℃ の 温 度 で 滴 加 し た 。 添 加 終 了 時 に 混 合 物 を １ ４ ０ ℃ に 高 め 、
こ の 温 度 に １ 時 間 保 持 し た 。 次 い で 亜 リ ン 酸 ト リ エ チ ル を 減 圧 除 去 し 、 得 ら れ た 物 質 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ シ リ カ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） し て 、 ２ － ［ （ ジ エ ト キ シ ホ ス
ホ リ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル を 得 た (300 mgs)； NMR: 
δ H  (300MHz, DMSO-d 6 ):1.15-1.35 (9H,m); 3.95-4.12 (4H,m); 4.22-4.35 (2H,q)； 8.43
 (1H,s)。
【 ０ ２ １ ０ 】
必 要 な 出 発 物 質 ２ － （ ブ ロ モ メ チ ル ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル を 下
記 に 従 っ て 製 造 し た ：
【 ０ ２ １ １ 】
【 化 ４ ８ 】
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【 ０ ２ １ ２ 】
Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (0.91g, 5.1 mmol)を 、 ２ － メ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ
ン 酸 エ チ ル (0.8g, 4.7 mmol)の 四 塩 化 炭 素 溶 液 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 写 真
電 球 で 照 射 し な が ら １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 得 ら れ た 物 質 を
酢 酸 エ チ ル と 水 の 間 で 分 配 し た 。 次 い で 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )お よ び 蒸 発 さ せ た
。 シ リ カ 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ヘ キ サ ン 中 ３ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 し て 、 ２
－ （ ブ ロ モ メ チ ル ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル を 得 た (490 mgs)； NMR
: δ H  (300MHz, DMSO-d 6 :  1.20-1.38 (3H,t); 4.20-4.37 (2H, q); 5.05 (2H, s); 8.55 
(1H, s)。
【 ０ ２ １ ３ 】

前 記 の も の と 同 様 な 方 法 で 、 表 ３ に 挙 げ た 化 合 物 Ｎ １ － ８ も 製 造 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
【 表 １ ０ 】
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【 ０ ２ １ ５ 】
【 表 １ １ 】
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【 ０ ２ １ ６ 】
＊ 　 実 施 例 ５ － 出 発 物 質 （ ２ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ） は 、 J Het Ch
em.  295 (1990)に 従 っ て 製 造 さ れ た ；
＊ ＊ 　 ２ － メ チ ル － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル は 、 J. Am. Chem. Soc. 
1982, 104, 4461-4465の 記 載 に 従 っ て 製 造 さ れ た ；
E FORM： Ｅ 形 ； Scheme： 反 応 経 路 。
【 ０ ２ １ ７ 】
化 合 物 Ａ ～ Ｉ 、 Ｊ １ － １ ２ ７ 、 Ｋ 、 Ｌ 、 Ｍ お よ び Ｎ １ － ８ は 、 下 記 の Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ
シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ （ scintillation proximity assay） に お い て 試 験 す る と
、 １ ０ μ ｍ で 少 な く と も ４ ０ ％ の 活 性 を も つ こ と が 認 め ら れ た 。
【 ０ ２ １ ８ 】

本 発 明 化 合 物 の 生 物 学 的 作 用 は 、 下 記 の 方 法 で 試 験 で き る ：
（ １ ） Ｇ Ｌ Ｋ 、 Ａ Ｔ Ｐ お よ び グ ル コ ー ス を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 Ｇ Ｌ Ｋ の 酵 素
活 性 を 測 定 で き る 。 ア ッ セ イ を Ｇ － ６ － Ｐ デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ ／ Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ 系 に
連 携 さ せ 、 ３ ４ ０ ｎ ｍ で 光 学 濃 度 の 上 昇 を 測 定 す る こ と に よ り 、 生 成 物 形 成 速 度 を 測 定 で
き る (Matschinsky et al 1993)。
【 ０ ２ １ ９ 】
（ ２ ） Ｇ Ｌ Ｋ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 結 合 相 互 作 用 を 測 定 す る た め の Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 結 合 ア ッ
セ イ 。 こ の 方 法 を 用 い て 、 Ｇ Ｌ Ｋ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 結 合 相 互 作 用 を 調 節 す る こ と に よ り Ｇ Ｌ
Ｋ を 調 節 す る 化 合 物 を 同 定 で き る 。 Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ を 阻 害 濃 度 の Ｆ － ６ － Ｐ と 共
に 、 場 合 に よ り 被 験 化 合 物 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｇ Ｌ Ｋ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 結 合 相 互
作 用 の 程 度 を 測 定 す る 。 Ｆ － ６ － Ｐ の 排 除 ま た は 他 の 何 ら か の 様 式 で Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ
相 互 作 用 を 低 下 さ せ る 化 合 物 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 形 成 量 の 減 少 に よ り 検 出 さ れ
る で あ ろ う 。 Ｆ － ６ － Ｐ の 結 合 促 進 ま た は 他 の 何 ら か の 様 式 で Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 相 互 作
用 を 増 強 す る 化 合 物 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 形 成 量 の 増 加 に よ り 検 出 さ れ る で あ ろ
う 。 そ の よ う な 結 合 ア ッ セ イ の 具 体 例 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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27

生 物 学 的 作 用
試 験 法 ：



Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ
組 換 え ヒ ト Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ を 用 い て 、 ” 混 合 ・ 測 定 （ mix and measure） ” ９ ６
ウ ェ ル Ｓ Ｐ Ａ （ scintillation proximity assay） を 開 発 し た （ こ の ア ッ セ イ 法 の 模 式 図
を 図 ３ に 示 す ） 。 Ｇ Ｌ Ｋ （ ビ オ チ ニ ル 化 ） お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ を ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 Ｓ
Ｐ Ａ ビ ー ズ （ Amersham） と 共 に 、 阻 害 濃 度 の 放 射 性 標 識 ［ 3Ｈ ］ Ｆ － ６ － Ｐ （ Amersham Cu
stom Synthesis TRQ8689） の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る と 、 図 ３ に 示 す 信 号 が 得 ら れ る
。 Ｆ － ６ － Ｐ の 排 除 ま た は 他 の 何 ら か の 様 式 で Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 結 合 相 互 作 用 を 撹 乱 す
る 化 合 物 は 、 こ の 信 号 を 消 失 さ せ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ １ 】
結 合 ア ッ セ イ は 室 温 で ２ 時 間 行 わ れ た 。 反 応 混 合 物 は 、 50mM Tris-HCl (pH = 7.5)、 2mM 
ATP、 5mM MgCl 2 、 0.5mM DTT、 組 換 え ビ オ チ ニ ル 化 Ｇ Ｌ Ｋ （ 0.1 mg） 、 組 換 え Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ
（ 0.1 mg） 、 0.5mCi［ 3Ｈ ］ Ｆ － ６ － Ｐ （ Amersham） を 含 有 し 、 最 終 体 積 １ ０ ０ ｍ ｌ で あ
っ た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 ア ビ ジ ン 結 合 Ｓ Ｐ Ａ ビ ー ズ （ Amersham） を 添 加 し 、 Packar
d TopCount NXTで シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 す る こ と に よ り 、 Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 形 成
の 程 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
前 記 に 例 示 し た 化 合 物 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ に お い て 試
験 す る と 、 １ ０ μ ｍ で 少 な く と も ４ ０ ％ の 活 性 を も つ こ と が 認 め ら れ た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
（ ３ ） Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ と Ｆ － ６ － Ｐ の 結 合 相 互 作 用 を 測 定 す る た め の Ｆ － ６ － Ｐ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ
結 合 ア ッ セ イ 。 こ の 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 化 合 物 の 作 用 機 序 に 関 す る 情 報 を さ ら に 得 る こ
と が で き る 。 Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 結 合 ア ッ セ イ に お い て 同 定 し た 化 合 物 は 、 Ｆ － ６ － Ｐ の
排 除 ま た は 他 の 何 ら か の 様 式 で Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 相 互 作 用 を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 Ｇ
Ｌ Ｋ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 相 互 作 用 を 調 節 で き る 。 た と え ば タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 相 互 作 用 は
、 一 般 に 多 数 の 結 合 部 位 を 介 し た 相 互 作 用 に よ り 起 き る こ と が 知 ら れ て い る 。 し た が っ て
、 Ｇ Ｌ Ｋ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 相 互 作 用 を 変 化 さ せ る 化 合 物 は 、 幾 つ か の 異 な る 結 合 部 位 の う ち １
以 上 へ の 結 合 に よ り 作 用 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
Ｆ － ６ － Ｐ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 結 合 ア ッ セ イ で は 、 Ｆ － ６ － Ｐ を Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 上 の そ れ の 結 合 部 位
か ら 排 除 す る こ と に よ り Ｇ Ｌ Ｋ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 相 互 作 用 を 調 節 す る 化 合 物 の み が 同 定 さ れ
る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ を 被 験 化 合 物 お よ び 阻 害 濃 度 の Ｆ － ６ － Ｐ と 共 に 、 Ｇ Ｌ Ｋ の 不 存 在 下 で イ ン キ
ュ ベ ー ト し 、 Ｆ － ６ － Ｐ と Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 相 互 作 用 の 程 度 を 測 定 す る 。 Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ へ の Ｆ －
６ － Ｐ の 結 合 を 排 除 す る 化 合 物 は 、 Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ ／ Ｆ － ６ － Ｐ 複 合 体 形 成 量 の 変 化 に よ り 検
出 で き る 。 そ の よ う な 結 合 ア ッ セ イ の 具 体 例 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
Ｆ － ６ － Ｐ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ
組 換 え ヒ ト Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ を 用 い て 、 ” 混 合 ・ 測 定 ” ９ ６ ウ ェ ル Ｓ Ｐ Ａ を 開 発 し た （ こ の ア ッ
セ イ 法 の 模 式 図 を 図 ４ に 示 す ） 。 Ｆ Ｌ Ａ Ｇ タ グ 付 き Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ を 、 プ ロ テ イ ン Ａ 被 覆 Ｓ Ｐ
Ａ ビ ー ズ （ Amersham） お よ び 抗 － Ｆ Ｌ Ａ Ｇ 抗 体 と 共 に 、 阻 害 濃 度 の 放 射 性 標 識 ［ 3Ｈ ］ Ｆ
－ ６ － Ｐ の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 図 ４ に 示 す 信 号 が 得 ら れ る 。 Ｆ － ６ － Ｐ を 排 除
す る 化 合 物 は 、 こ の 信 号 を 消 失 さ せ る で あ ろ う 。 こ の ア ッ セ イ と Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 結 合
ア ッ セ イ を 組 み 合 わ せ る と 、 Ｆ － ６ － Ｐ の 排 除 に よ り Ｇ Ｌ Ｋ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 結 合 相 互 作 用 を
撹 乱 す る 化 合 物 を 同 定 で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
結 合 ア ッ セ イ は 室 温 で ２ 時 間 行 わ れ た 。 反 応 混 合 物 は 、 50mM Tris-HCl (pH = 7.5)、 2mM 
ATP、 5mM MgCl 2 、 0.5mM DTT、 組 換 え Ｆ Ｌ Ａ Ｇ タ グ 付 き Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ （ 0.1 mg） 、 抗 － Ｆ ｌ
ａ ｇ 　 Ｍ ２ 抗 体 （ 0.2 mg） （ IBI Kodak） 、 0.5mCi［ 3Ｈ ］ Ｆ － ６ － Ｐ （ Amersham） を 含 有
し 、 最 終 体 積 １ ０ ０ ｍ ｌ で あ っ た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ウ ェ ル の プ ロ テ
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イ ン Ａ 結 合 Ｓ Ｐ Ａ ビ ー ズ （ Amersham） を 添 加 し 、 Packard TopCount NXTで シ ン チ レ ー シ ョ
ン 計 数 す る こ と に よ り 、 Ｆ － ６ － Ｐ ／ Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 複 合 体 形 成 の 程 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】

ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 調 製
４ Ｍ イ ソ チ オ シ ア ン 酸 グ ア ニ ジ ン 、 2.5mMク エ ン 酸 、 0.5%サ ル コ シ ル （ Sarkosyl） 、 100mM
 ｂ － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 中 で の ポ リ ト ロ ン ホ モ ジ ナ イ ゼ ー シ ョ ン 、 続 い て 5.7M CsCl、
25mM酢 酸 ナ ト リ ウ ム 中 、 135,000g（ 最 高 ） で の 遠 心 に よ り 、 ヒ ト 肝 全 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 調 製 し た
： Sambrook J, Fritsch EF & Maniatis T, 1989に 記 載 。
FastTrack（ 商 標 ） ｍ Ｒ Ｎ Ａ 単 離 キ ッ ト （ Invitrogen） を 用 い て 、 ポ リ Ａ ＋ ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 直
接 調 製 し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅
ヒ ト Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 Sambrook J, Fritsch EF & Maniatis T, 198
9に 記 載 さ れ て い る 確 立 さ れ た 手 法 で 、 ヒ ト 肝 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 得 た 。 Ｐ Ｃ Ｒ プ
ラ イ マ ー を 、 Tanizawa ｅ t al 1991お よ び Bonthron,D.T. et al 1994（ 後 に Warner,J.P. 
1995に お い て 訂 正 ） に 示 さ れ た Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に 従 っ て 設 計 し た
。
【 ０ ２ ３ ０ 】
Bluescript IIベ ク タ ー 中 へ の ク ロ ー ニ ン グ
Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 大 腸 菌 （ E. coli） 中 へ 、 pBluescript II（ Short e
t al 1998） に よ り ク ロ ー ニ ン グ し た ； こ れ は 、 Yanisch-Perron C et al (1985)が 用 い た
も の に 類 似 す る 組 換 え ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 系 で あ り 、 下 記 の も の を 含 む ： 複 数 の ユ ニ ー
ク 制 限 部 位 を 含 み 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ Ｔ ３ お よ び Ｔ ７ プ ロ モ ー タ ー 配 列 で フ ラ ン キ ン グ
さ れ た ポ リ リ ン カ ー Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト を 保 有 す る ｃ ｏ ｌ Ｅ Ｉ ベ ー ス の レ プ リ コ ン ； 繊 維
状 フ ァ ー ジ 複 製 起 点 ； お よ び ア ン ピ シ リ ン 薬 物 耐 性 マ ー カ ー 遺 伝 子 。
【 ０ ２ ３ １ 】
形 質 転 換
一 般 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 大 腸 菌 の 形 質 転 換 を 行 っ た 。 Ｄ Ｈ ５ ａ ま た は Ｂ Ｌ ２
１ （ Ｄ Ｅ ３ ） 株 の 培 養 物 ４ ０ ０ ｍ ｌ を Ｌ － ブ ロ ス 中 で Ｏ Ｄ 600が ０ ． ５ に な る ま で 増 殖 さ
せ 、 2,000gで の 遠 心 に よ り 収 穫 し た 。 氷 冷 し た 脱 イ オ ン 水 中 で ２ 回 、 細 胞 を 洗 浄 し 、 １ ｍ
ｌ の １ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル に 再 懸 濁 し 、 少 量 ず つ － ７ ０ ℃ に 保 存 し た 。 ラ イ ゲ ー シ ョ ン ミ ッ
ク ス を Millipore Vシ リ ー ズ （ 商 標 ） メ ン ブ ラ ン （ ポ ア サ イ ズ 0.0025mm） に よ り 脱 塩 し た
。 ４ ０ ｍ ｌ の 細 胞 を 、 １ ｍ ｌ の ラ イ ゲ ー シ ョ ン ミ ッ ク ス ま た は プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ と 共 に 、
０ ． ２ ｃ ｍ の エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン キ ュ ベ ッ ト 内 に お い て 氷 上 で １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し 、 次 い で Gene Pulser（ 商 標 ） 装 置 （ Biorad） に よ り 0.5kV cm－ １ 、 250mF、 250 ?で
パ ル ス 処 理 し た 。 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の テ ト ラ サ イ ク リ ン ま た は １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ア ン ピ シ
リ ン を 補 充 し た Ｌ － 寒 天 上 で 、 形 質 転 換 体 を 選 択 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
発 現
Ｇ Ｌ Ｋ は 、 大 腸 菌 Ｂ Ｌ ２ １ 細 胞 に お い て ベ ク タ ー pTB375NBSEか ら 発 現 さ せ 、 Ｎ 末 端 メ チ オ
ニ ン の 隣 に ６ － Ｈ ｉ ｓ タ グ を 含 む 組 換 え タ ン パ ク 質 が 産 生 さ れ た 。 あ る い は 、 他 の 適 切 な
ベ ク タ ー は ｐ Ｅ Ｔ ２ １ （ ＋ ） Ｄ Ｎ Ａ （ Novagenカ タ ロ グ No.697703） で あ る 。 ６ － Ｈ ｉ ｓ タ
グ を 用 い て 、 ニ ッ ケ ル － ニ ト リ ロ ト リ 酢 酸 寒 天 を 充 填 し た カ ラ ム （ Quiagenか ら 購 入 、 カ
タ ロ グ No.30250） で 組 換 え タ ン パ ク 質 を 精 製 す る こ と が で き た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ は 、 大 腸 菌 Ｂ Ｌ ２ １ 細 胞 に お い て ベ ク タ ー ｐ Ｆ Ｌ Ａ Ｇ 　 Ｃ Ｔ Ｃ （ IBI Kodak）
か ら 発 現 さ せ 、 Ｃ 末 端 Ｆ Ｌ Ａ Ｇ タ グ を 含 む 組 換 え タ ン パ ク 質 が 産 生 さ れ た 。 こ の タ ン パ ク
質 を ま ず Ｄ Ｅ Ａ Ｅ セ フ ァ ロ ー ス （ Sepharose） イ オ ン 交 換 に よ り 精 製 し 、 続 い て Ｍ ２ 抗 Ｆ
Ｌ Ａ Ｇ イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム （ Sigma-Aldrichか ら 購 入 、 カ タ ロ グ No.A1205） に よ
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組 換 え Ｇ Ｌ Ｋ お よ び Ｇ Ｌ Ｋ Ｒ Ｐ の 調 製 ：



る 最 終 精 製 に Ｆ Ｌ Ａ Ｇ タ グ を 利 用 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】

Ｇ Ｌ Ｋ を 、 ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ ン 酸 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル （ ビ オ チ ン
－ Ｎ Ｈ Ｓ ） （ Sigma-Aldrichか ら 購 入 、 カ タ ロ グ No.B2643） と の 反 応 に よ り ビ オ チ ニ ル 化
し た 。 要 約 す る と 、 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 （ Ｇ Ｌ Ｋ ） の 遊 離 ア ミ ノ 基 と ビ オ チ ン － Ｎ Ｈ Ｓ
を 安 定 な ア ミ ド 結 合 が 形 成 さ れ る 一 定 モ ル 比 で 反 応 さ せ 、 共 有 結 合 ビ オ チ ン を 含 有 す る 生
成 物 を 得 る 。 結 合 し て い な い 過 剰 の ビ オ チ ン － Ｎ Ｈ Ｓ を 透 析 に よ り 生 成 物 か ら 除 去 す る 。
具 体 的 に は 、 ７ ． ５ ｍ ｇ の Ｇ Ｌ Ｋ を 、 ４ ｍ ｌ の 25mM HEPES pH = 7.3、 0.15M KCl、 1mMジ
チ オ ト レ イ ト ー ル 、 1mM EDTA、 1mM MgCl２ （ 緩 衝 液 Ａ ） 中 ０ ． ３ １ ｍ ｇ の ビ オ チ ン － Ｎ Ｈ
Ｓ に 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 さ ら に ２ ２ ｍ ｇ の ビ オ チ ン － Ｎ Ｈ Ｓ を 含 有 す る １ ０ ０
ｍ Ｌ の 緩 衝 液 Ａ に 対 し て 透 析 し た 。 ４ 時 間 後 、 過 剰 の ビ オ チ ン － Ｎ Ｈ Ｓ を 緩 衝 液 Ａ に 対 す
る 徹 底 的 な 透 析 に よ り 除 去 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】

ヒ ト に お い て 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 本 明 細 書 に 定 め る 本 発 明 の 代 表 的 な 医 薬 剤
形 を 以 下 に 示 す （ 有 効 成 分 を ” 化 合 物 Ｘ ” と 呼 ぶ ） ：
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 表 １ ２ 】
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Ｇ Ｌ Ｋ の ビ オ チ ニ ル 化 ：

医 薬 組 成 物



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
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【 ０ ２ ３ ９ 】

上 記 配 合 物 は 、 医 薬 の 分 野 で 周 知 の 常 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。 錠 剤 （ ａ ） ～ （ ｃ ） は
、 常 法 に よ り た と え ば 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス の コ ー テ ィ ン グ を 付 与 し て 腸 溶 コ ー テ ィ ン
グ す る こ と が で き る 。 エ ア ゾ ル 配 合 物 （ ｈ ） ～ （ ｋ ） は 、 標 準 的 な 計 量 投 与 エ ア ゾ ル デ ィ
ス ペ ン サ ー と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き 、 沈 殿 防 止 剤 ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン お よ び 大 豆 レ
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注 釈



シ チ ン の 代 わ り に 他 の 沈 殿 防 止 剤 、 た と え ば モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 セ ス キ オ レ イ ン
酸 ソ ル ビ タ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 オ レ イ ン 酸 ポ リ グ リ セ ロ ー ル ま た は オ レ イ ン 酸 を 使
用 で き る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】

【 ０ ２ ４ １ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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