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(57)【要約】
S1P受容体のうちの一つ以上においてアゴニスト活性を
有する化合物が提供される。この化合物はスフィンゴシ
ンンアナログであり、リン酸化後にS1P受容体における
アゴニストとして機能しうる。構造式（I）：
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエス
テルであって、
【化３７】

　X1、Y1、およびZ1が独立に、O、CRa、CRaRb、N、NRc、もしくはSであり、
　R1およびR2が独立に、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、
(C1-C20)アルキル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキ
シ基、(C2-C26)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基
、(C7-C30)アリールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしく
は(C4-C10)ヘテロアリール(C1-C20)アルキル基であり、あるいは、
　R2が、下記の構造式II、III、IV、V、もしくはVIを持つ基であってもよく、
【化３８】

　ここでR7、R8、R9、R10、R11、R12、R13、およびR14が独立に、O、S、C、CR15、CR16R1
7、C=O、N、もしくはNR18であり、
　R15、R16、およびR17が独立に、水素、ハロゲン、(C1-C10)アルキル基、ハロゲン置換(
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C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしくはシアノ基であっ
て、R18は水素もしくは(C1-C10)アルキル基であってよく、
　Z2が、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アルキ
ル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C26)
アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)アリ
ールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)ヘテ
ロアリール(C1-C20)アルキル基であって、ここでZ2のアルキル基、アルケニル基、アルキ
ニル基、シクロアルキル基、アリール基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は、任意
に全フッ素置換されるか、または、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換さ
れ、ここで前記置換基は独立に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコ
キシ基、C6-アリール基、(C7-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミ
ノ基（=NRd）であって、ここでZ2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸化
物ではない酸素、硫黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
【化３９】

は、一個以上の任意の二重結合をあらわし、
　Y2が、結合であるか、O、S、C=O、もしくはNRc、CH2であって、W1が、結合であるか、-
CH2-でかつm=1、2、もしくは3であるか、または、(C=O)(CH2)1-5でかつm=1であり、ここ
でW1には任意に、過酸化物ではないO、S、C=O、もしくはNRcが間に挟まり、

【化４０】

の各々が任意の二重結合をあらわし、
　R3が、水素、(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル(C1-C10)アルキル基、もしくは(C1-C1
0)アルコキシ基であり、
　R4が、ヒドロキシル基（-OH）、リン酸基（-OPO3H2）、ホスホン酸基（-CH2PO3H2）、
もしくはα置換ホスホン酸基であり、
　Ra、Rb、およびRcが独立に、水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり、
　R1およびR2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール
基、複素環基、もしくはヘテロアリール基が独立に、任意に全フッ素置換されるか、また
は、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、ここで前記置換基は独立に
、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリール基、(C7-C

24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）であって、ここでR
1もしくはR2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸化物ではない酸素、硫
黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
　R3のアルキル基が、任意に1個もしくは2個のヒドロキシル基で置換され、
　Rdは水素もしくは(C1-C10)アルキル基である、
化合物。
【請求項２】
　立体配置がRR、RS、SR、もしくはSSである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　R1が、水素、フッ素、塩素、臭素、トリフルオロメチル基、メトキシ基、(C1-C6)アル
キル基、(C1-C6)ハロアルキル基、アルコキシ基もしくはシアノ基で置換された(C1-C6)ア
ルキル基、アルキル置換アリール基、アリール置換アルキル基、または、アリール置換ア
リールアルキル基である、請求項１もしくは２に記載の化合物。
【請求項４】
　R1が、水素、トリフルオロメチル基、もしくは-CH2CF3である、請求項３に記載の化合
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【請求項５】
　R1が、ベンジル基、フェニルエチル基、もしくはメチルベンジル基である、請求項３に
記載の化合物。
【請求項６】
　R2が-CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-を含む、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　R2が下記の構造式である、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物。
【化４１】

【請求項８】
　R2が下記の構造式であり、
【化４２】

　ここで、Y3が、(CH3)3C-、CH3CH2(CH3)2C-、CH3CH2CH2-、CH3(CH2)2CH2-、CH3(CH2)4CH

2-、(CH3)2CHCH2-、(CH3)3CCH2-、CH3CH2O-、(CH3)2CHO-、もしくはCF3CH2CH2-、または
、下記の構造式を持つ基である、請求項７に記載の化合物。
【化４３】

【請求項９】
　R2が下記の構造式である、請求項８に記載の化合物。
【化４４】

【請求項１０】
　R2が下記の構造式である、請求項９に記載の化合物。
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【化４５】

【請求項１１】
　R2が下記の構造式である、請求項７に記載の化合物。
【化４６】

【請求項１２】
　R2が下記の構造式である、請求項１１に記載の化合物。
【化４７】

【請求項１３】
　R2が下記の構造式IVを持つ、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物。
【化４８】

【請求項１４】
　R2が下記の構造式である、請求項１３に記載の化合物。
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【請求項１５】
　R2が、(C1-C10)アルキル基、(C2-C10)アルケニル基、および(C2-C14)アルキニル基、(C

1-C10)アルコキシ基、もしくは(C2-C16)アルコキシアルキル基である、請求項１から５の
いずれか一項に記載の化合物。
【請求項１６】
　R2が、(C1-C10)アルキル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしくは(C2-C12)アルコキシアル
キル基である、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１７】
　R2が、メチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基、ペンチル基、ヘキシル基、ヘプチ
ル基、オクチル基、トリフルオロメチル基、トリフルオロエチル基、トリフルオロメトキ
シ基、トリフルオロエトキシ基、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、ブトキシ基、
ペントキシ基、ヘプトキシ基、もしくはオクトキシ基である、請求項１６に記載の化合物
。
【請求項１８】
　X1、Y1、およびZ1の各々がCH2である、請求項１から１７のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項１９】
　R3が、水素、メチル基、ヒドロキシメチル基、エチル基、ヒドロキシエチル基、プロピ
ル基、もしくはイソプロピル基である、請求項１から１８のいずれか一項に記載の化合物
。
【請求項２０】
　R3が、水素、メチル基、ヒドロキシメチル基、エチル基、もしくはヒドロキシエチル基
である、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　下記の構造式を持つ、請求項１から２０のいずれか一項に記載の化合物。
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【化５０】
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【請求項２２】
　少なくとも90%の鏡像体過剰率を持つ、請求項１から２１のいずれか一項に記載の化合
物。
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【請求項２３】
　請求項１から２２のいずれか一項に記載の構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の有効
量を含む、薬学的組成物。
【請求項２４】
　請求項１に記載の化合物の鏡像異性体を合成するための方法であって、
　前記鏡像異性的に純粋な異性体を得るために、下記の構造式の化合物の異性体を分離す
るステップを含み、
【化５１】

　　R5は、水素、(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル(C1-C10)アルキル基、(C1-C10)アル
コキシ基、もしくは-CO2R

dであり、
　　R6は、ヒドロキシル基（-OH）もしくは-CO2R

dであり、
　　X1、Y1、およびZ1は独立に、O、CRa、CRaRb、N、NRc、もしくはSであり、
　　R1とR2は独立に、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C

1-C20)アルキル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ
基、(C2-C26)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、
(C7-C30)アリールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは
(C4-C10)ヘテロアリール(C1-C20)アルキル基であり、あるいは、
　　R2が、下記の構造式II、III、IV、V、もしくはVIを持つ基であってもよく、
【化５２】
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　　ここでR7、R8、R9、R10、R11、R12、R13、およびR14が独立に、O、S、C、CR15、CR16

R17、C=O、N、もしくはNR18であり、
　　R15、R16、およびR17が独立に、水素、ハロゲン、(C1-C10)アルキル基、ハロゲン置
換(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしくはシアノ基であ
って、R18は水素もしくは(C1-C10)アルキル基であってよく、
　　Z2が、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アル
キル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C2
6)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)ア
リールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)ヘ
テロアリール(C1-C20)アルキル基であって、ここでZ2のアルキル基、アルケニル基、アル
キニル基、シクロアルキル基、アリール基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は、任
意に全フッ素置換されるか、または、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換
され、ここで前記置換基は独立に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アル
コキシ基、C6-アリール基、(C7-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイ
ミノ基（=NRd）であって、ここでZ2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸
化物ではない酸素、硫黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
【化５３】

は、一個以上の任意の二重結合をあらわし、
　　Y2が、結合であるか、O、S、C=O、もしくはNRc、CH2であって、W1が、結合であるか
、-CH2-でかつm=1、2、もしくは3であるか、または、(C=O)(CH2)1-5でかつm=1であり、こ
こでW1には任意に、過酸化物ではないO、S、C=O、もしくはNRcが間に挟まり、

【化５４】

の各々が任意の二重結合をあらわし、
　　Ra、Rb、RcおよびRdが独立に、水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり、
　　R1およびR2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリー
ル基、複素環基、もしくはヘテロアリール基が独立に、任意に全フッ素置換されるか、ま
たは、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、ここで前記置換基は独立
に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリール基、(C7
-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）であって、ここ
でR1もしくはR2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸化物ではない酸素、
硫黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
　　R3のアルキル基が、任意に1個もしくは2個のヒドロキシル基で置換され、
　　Rdは水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり、
　かつ、前記異性体を構造式（I）を持つ化合物に変換するステップを含む、方法。
【請求項２５】
　スフィンゴシン1-リン酸受容体の活性が関与し、前記活性のアゴニズムが望まれる、哺
乳類の症状もしくは症候を予防もしくは処置するための方法であって、
　　前記哺乳類に、請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物の有効量を投与する
ことを含む、方法。
【請求項２６】
　前記症状が、自己免疫疾患である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記自己免疫疾患が、ブドウ膜炎、I型糖尿病、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、も
しくは多発性硬化症である、請求項２６に記載の方法。
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【請求項２８】
　前記自己免疫疾患が、多発性硬化症である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記症状の予防もしくは処置が、リンパ球トラフィッキングを変化させる、請求項２８
に記載の方法。
【請求項３０】
　リンパ球トラフィッキングを変化させることが、同種移植片生着の延長をもたらす、請
求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記同種移植片が、移植のためのものである、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　S1Pリアーゼ活性が関与し、前記S1Pリアーゼの阻害が望まれる、哺乳類の症状もしくは
症候を予防もしくは処置するための方法であって、
　　前記哺乳類に、請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物の有効量を投与する
ことを含む、方法。
【請求項３３】
　医療に用いるための、請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物の使用方法。
【請求項３４】
　スフィンゴシン1-リン酸受容体の活性が関与する哺乳類の症状もしくは症候の予防もし
くは処置に有用な医薬を調製するための、請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合
物の使用方法。
【請求項３５】
　前記医薬が液体キャリアを含む、請求項３４に記載の使用方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
〔関連出願へのクロスリファレンス〕
　本出願は、Provisional Application Serial No. 60/956,111（2007年8月15日出願）の
優先権を主張する。なおこれらの出願が開示するところの全ては、この参照によりその全
体が本開示に含まれる。
【０００２】
〔米国政府の権利〕
　本発明は、the National Institutes of Healthにより認定された助成金番号RO1 GM 06
7958による米国政府の補助の下になされたものである。米国政府は、本発明に関しての一
定の権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、内皮細胞分化遺伝子（EDG）受容体ファミリーのう
ちの五種類を刺激することによって様々な細胞応答を引き起こすリゾリン脂質メディエー
ターである。EDG受容体はGタンパク質共役受容体（GPCR）であって、刺激を受けると、ヘ
テロ三量体Gタンパク質のアルファ（Gα）サブユニットおよびベータ‐ガンマ（Gβγ）
二量体を活性化させることによって、セカンドメッセンジャーシグナルを伝達する。こう
したS1Pが駆動するシグナル伝達の結果として、細胞生存、細胞遊走の増加、そしてしば
しば有糸分裂誘発が最終的に起きる。S1P受容体を標的とするアゴニストについての最近
の研究開発により、生理的恒常性でのこうしたシグナル伝達系の果たす役割に関して知見
が得られている。例えば、リン酸化にともなう免疫調節物質であるFTY-720（2-アミノ-2-
[2-(4-オクチルフェニル)エチル]プロパン-1,3-ジオール）は、五種のS1P受容体のうちの
四種についてのアゴニストであり、S1Pトーンの増強はリンパ球トラフィッキングに影響
することを明らかにした。さらには、S1Pタイプ1受容体（S1P1）アンタゴニストは、肺毛
細血管内皮の漏出を引きおこす。このことから、何らかの組織床内の内皮壁の完全性の維
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持に、S1Pが関わっている可能性が示唆される。
【０００４】
　スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、内皮細胞分化遺伝子（EDG）受容体ファミリーのう
ちの五種類を刺激することによって様々な細胞応答を引き起こすリゾリン脂質メディエー
ターである。
【０００５】
　スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、例えば、血小板凝集、細胞増殖、細胞形態、腫瘍
細胞浸潤、内皮細胞走化性、および血管新生といった結果をもたらすものを含む、数多の
細胞過程を誘導することが証明されている。こうした理由から、創傷治癒および腫瘍成長
抑制などといった治療用途において、S1P受容体はよい標的となる。
【０００６】
　スフィンゴシン1-リン酸は、S1P1、S1P2、S1P3、S1P4、およびS1P5（以前はEDG1、EDG5
、EDG3、EDG6、およびEDG8）と命名された一連のGタンパク質共役受容体を一部介して細
胞にシグナルを送る。これらのEDG受容体はGタンパク質共役受容体（GPCR）であって、刺
激を受けると、ヘテロ三量体Gタンパク質のアルファ（Gα）サブユニットおよびベータ‐
ガンマ（Gβγ）二量体を活性化させることによって、セカンドメッセンジャーシグナル
を伝達する。これらの受容体は50～55％のアミノ酸配列同一性を共有し、構造的に関連す
るリゾホスファチジン酸（LPA）に対する他の三種の受容体（LPA1、LPA2、およびLPA3; 
以前はEDG2、EDG4、およびEDG7）とクラスターをつくる。
【０００７】
　リガンドが受容体に結合すると、Gタンパク質共役受容体（GPCR）でコンフォーメーシ
ョン変化が誘導され、結合したGタンパク質のα-サブユニット上でGDPがGTPに置き換えら
れた後、Gタンパク質は細胞質内へ放出される。その後、α-サブユニットがβγ-サブユ
ニットから解離するので、各サブユニットはエフェクタータンパク質と結合できるように
なる。こうしたエフェクタータンパク質は、細胞応答を起こすセカンドメッセンジャーを
活性化する。そうしてついには、Gタンパク質上のGTPが水和されてGDPとなり、Gタンパク
質のサブユニット同士が再結合し、やがては受容体にも再結合する。こういった一般的な
GPCR経路においては、増幅が大きな役割を果たしている。或るリガンドが或る受容体に結
合すると、多数のGタンパク質の活性化につながり、そうしたGタンパク質の各々は多数の
エフェクタータンパク質と結合できるため、増幅された細胞応答につながる。
【０００８】
　S1P受容体は、個々の受容体が組織特異的でありかつ反応特異的であるため、優れた薬
剤標的となる。或る受容体に対して選択的なアゴニストもしくはアンタゴニストを開発で
きれば、その受容体を内包する組織への細胞応答を局在化でき、望ましくない副作用が抑
えられることから、S1P受容体の組織特異性は望ましいものであるといえる。また、S1P受
容体の反応特異性も、他の反応へ影響することなく特定の細胞応答を開始もしくは抑制す
るようなアゴニストまたはアンタゴニストを開発できるので、重要である。例えば、S1P
受容体の反応特異性は、細胞形態に影響することなく血小板凝集を引き起こすようなS1P
模倣薬を可能にし得る。
【０００９】
　スフィンゴシン1-リン酸は、スフィンゴシンとスフィンゴシンキナーゼとの反応によっ
て、スフィンゴシンの代謝物として生成される。また、スフィンゴシン1-リン酸は、高濃
度のスフィンゴシンキナーゼが存在し、スフィンゴシンリアーゼが存在しない血小板の凝
集体に大量に存在する。S1Pは血小板凝集の間に放出され、血清中に蓄積し、また悪性腹
水中にも見られる。S1Pの可逆的生分解は大概、ectophosphohydrolases、特にスフィンゴ
シン1-リン酸ホスホヒドロラーゼによる加水分解を介して進行する。S1Pの不可逆的分解
は、S1Pリアーゼにより触媒され、リン酸エタノールアミンとヘキサデセナールを生じる
。
【００１０】
　現在、効力と選択性と経口生体利用性が高められたS1P受容体のアゴニストである、新
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は合成法と使用法もまた当該技術分野で求められている。本発明はこうした需要を満たす
ものである。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明の或る態様では、S1P受容体のうちの一つ以上にアゴニスト活性を有する化合物
の特異的立体異性体を提供する。こうした化合物はスフィンゴシンアナログであって、リ
ン酸化後にS1P受容体アゴニストとして機能し得る。従って、次の構造式Iの化合物の鏡像
異性体が提供される。
【００１２】
【化１】

【００１３】
ここで、X1、Y1、およびZ1は独立に、O、CRa、CRaRb、N、NRc、もしくはSであり、R1とR2

は独立に、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アル
キル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C2
6)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)ア
リールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)-
ヘテロアリール(C1-C20)アルキル基であるか、あるいは、R2は下記の構造式II、III、IV
、V、もしくはVIのいずれかを有する基であり得る。
【００１４】
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【化２】

【００１５】
ここで、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13、R14は独立に、O、S、C、CR15、CR16R17、C=O
、N、もしくはNR18であり、R15、R16、R17は独立に、水素、ハロゲン、(C1-C10)アルキル
基、ハロゲン置換(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしく
はシアノ基であり、R18は水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり得る。
【００１６】
Z2は、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アルキル
基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C26)ア
ルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)アリー
ルアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)ヘテロ
アリール(C1-C20)アルキル基である。Z2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シ
クロアルキル基、アリール基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は、任意に全フッ素
置換されるか、または、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、置換基
とは独立に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリー
ル基、(C7-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）である
。Z2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上は、独立に、過酸化物ではない酸素、硫黄、も
しくはNRcで置換され得る。
【００１７】
【化３】

【００１８】
は、一個以上の任意の二重結合をあらわす。Y2は、結合である（つまり存在しない）か、
O、S、C=O、もしくはNRc、CH2である。W1は結合であるか、-CH2-でかつm=1、2、もしくは
3であるか、または、(C=O)(CH2)1-5でかつm=1である。なお、W1には任意に、過酸化物で
はないO、S、C=O、もしくはNRcが間に挟まる。
【００１９】
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【化４】

【００２０】
の各々は任意の二重結合であり、nは0、1、2、もしくは3である。
【００２１】
　R3は、水素、(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル(C1-C10)アルキル基、もしくは(C1-C1
0)アルコキシ基である。R4は、ヒドロキシル基（-OH）、リン酸基（-OPO3H2）、ホスホン
酸基（-CH2PO3H2）、もしくはα置換ホスホン酸基である。Rcは水素もしくは（C1-C10）
アルキル基である。Ra、Rb、Rcは独立に、水素もしくは(C1-C10)アルキル基である。
【００２２】
　R1およびR2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール
基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は独立に、任意に全フッ素置換されるか、また
は、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、置換基とは独立に、ヒドロ
キシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリール基、(C7-C24)アリ
ールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）である。またここでR1もし
くはR2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上は、独立に、過酸化物ではない酸素、硫黄、
もしくはNRcで置換され得る。R3のアルキル基は、任意に1個もしくは2個のヒドロキシル
基で置換される。Rdは水素もしくは(C1-C10)アルキル基である。化合物は構造式Iの化合
物の鏡像異性体である。本発明には、構造式Iの化合物の薬学的に許容可能な塩もしくは
エステルも含まれる。
【００２３】
　構造式Iの化合物は鏡像異性的に純粋であり、一つもしくは二つの不斉中心を持ち得る
。
【００２４】
【化５】

が炭素の二重結合を示す場合を除き、構造式Iにおいて不斉炭素中心は“*”で示される。
【００２５】
【化６】

【００２６】
不斉炭素を一つ持つ化合物はR体もしくはS体のいずれかとなり得る。不斉炭素を二つ持つ
化合物は、R,R体、R,S体、S,R体、もしくはS,S体となり得る。ここで一番目の文字は炭素
環の立体配置をあらわし、二番目の文字は炭素鎖の立体配置をあらわす。
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【００２７】
　本発明は別の態様にて、下記構造式VIIを持つリン酸エステルを提供する。
【化７】

【００２８】
ここで、R1、R2、R3、X1、Y1、Z1は上記の通りである。本発明は別の態様にて、構造式I
もしくは構造式VIIを持つ化合物の鏡像異性体を提供し、これらはRR体、RS体、SR体、も
しくはSS体となる。
【００２９】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物の鏡像異性体プロドラッグを提供する。本発
明はまた別の態様にて、薬物療法用の構造式I、構造式IVの鏡像異性体化合物、またはそ
の薬学的に許容可能な塩もしくはエステルも提供する。
【００３０】
　本発明は別の態様にて、腫瘍での血管新生を阻害するための方法を提供する。この方法
は、構造式I、構造式IVの鏡像異性体化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩の有効量
を、癌細胞に接触させることを含む。
【００３１】
　本発明は別の態様にて、自己免疫疾患の処置のためもしくは同種移植片生着の延長のた
めに、リンパ球トラフィッキングを変化させることで免疫系を調節するための方法を提供
する。この方法は、少なくとも一種の構造式Iの鏡像異性体化合物の有効量を、それを必
要とする被験者に投与することを含む。
【００３２】
　本発明は別の態様にて、神経因性疼痛を予防、抑制、もしくは処置するための方法を提
供する。この方法は、少なくとも一種の構造式Iの鏡像異性体化合物の有効量を投与する
ことを含み、あるいは、構造式Iの化合物および薬学的に許容可能なキャリアが、それを
必要とする被験者へ投与される。疼痛は本来、侵害受容性もしくは神経因性である可能性
がある。神経因性疼痛は、その慢性的性質、明白な直接原因（例えば組織損傷）の欠如、
痛覚過敏もしくは異痛（アロディニア）を特徴とする。痛覚過敏とは、疼痛性刺激に対す
る過剰反応である。異痛とは、正常刺激（例として衣類の接触、温風もしくは冷気などを
含む）を疼痛と知覚することである。神経因性疼痛は、腕や、より多くは脚などの四肢の
神経損傷の結果となり得る。引き金となる事象は、例えば交通事故などの外傷もしくは切
断（例えば幻肢痛）を含み得る。神経因性疼痛は、例えばビンクリスチンやパクリタキセ
ル（TAXOLTM）などの薬物治療の副作用によって生じる可能性があり、あるいは、1型もし
くは2型糖尿病、帯状疱疹、HIV-1感染などの疾患病状の一要素として生じ得る。通常は、
神経因性疼痛はアスピリンなどの鎮静剤や非ステロイド性抗炎症薬には反応しない。
【００３３】
　本発明は別の態様にて、カテーテル挿入後の血管損傷を修復するための方法を提供する
。この方法は、罹患血管の内腔に、構造式Iの鏡像異性体化合物の有効量を接触させるこ
とを含む。本発明は別の態様にて、留置ステントを構造式Iの鏡像異性体化合物でコーテ



(17) JP 2010-536791 A 2010.12.2

10

20

30

40

50

ィングすることを含む。
【００３４】
　本発明は別の態様にて、血管損傷後の血管再狭窄を予防し抑制するために、S1Pアナロ
グを使用するための組成物と方法を提供する。例えば、損傷はバルーン血管形成によるも
のであってもよい。本発明は別の態様にて、血管再狭窄を予防するために被験者を処置す
る方法を含む。
【００３５】
　本発明は別の態様にて、喘息の発作を予防するためにスフィンゴシンアナログ（S1Pプ
ロドラッグを含む）を使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、喘息はシス
テイニルロイコトリエンの過剰生産に起因し得る。本発明は別の態様にて、喘息を処置す
るために被験者を処置する方法を含む。
【００３６】
　本発明は別の態様にて、肥満を処置するために構造式Iのスフィンゴシンアナログ（S1P
プロドラッグを含む）を使用するための組成物と方法を提供する。
【００３７】
　本発明は別の態様にて、血中脂質組成を正常化するためにスフィンゴシンアナログ（S1
Pプロドラッグを含む）を使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、血中の
低密度リポタンパク質（LDLもしくは“悪玉コレステロール”）レベルが減少し得る。別
の態様では、血中トリグリセリドレベルが減少し得る。
【００３８】
　本発明は別の態様にて、動脈硬化の予防と処置のためにS1PアナログおよびS1Pプロドラ
ッグを使用するための組成物と方法を提供する。
【００３９】
　本発明は別の態様にて、腫瘍性疾患の処置のためにS1PアナログおよびS1Pプロドラッグ
を使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、この処置は抗血管新生特性のた
めに有効なS1P受容体アンタゴニストの適用によって行われる。別の態様では、この処置
は、複数基質の脂質キナーゼを阻害する構造式Iの鏡像異性体スフィンゴシンアナログの
投与によって行われる。
【００４０】
　本発明は別の態様にて、神経変性疾患の処置のためにS1PアナログおよびS1Pプロドラッ
グを使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、処置はアルツハイマー型老年
性認知症のためのものである。
【００４１】
　本発明は別の態様にて、医療処置（例えば、新生物疾患の処置、神経因性疼痛の処置、
自己免疫疾患の処置、同種移植片生着の延長など）用の構造式Iの化合物もしくはその薬
学的に許容可能な塩を提供する。
【００４２】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの鏡像異性体化合物もしくはその薬学的に許容可能な
塩を用いて、哺乳類（ヒトなど）での腫瘍増殖、転移、もしくは腫瘍血管新生を阻害する
ための薬剤を調製する方法を提供する。
【００４３】
　本発明は別の態様にて、哺乳類（ヒトなど）での自己免疫疾患の処置もしくは同種移植
片生着の延長のための薬剤を調製するための、構造式Iの化合物もしくはその薬学的に許
容可能な塩の使用法を提供する。
【００４４】
　本発明は別の態様にて、哺乳類（ヒトなど）での神経因性疼痛の処置のための薬剤を調
製するための、構造式Iの化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩の使用法を提供する
。
【００４５】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物（S1P受容体プロドラッグなど）を、スフィン
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ゴシンキナーゼタイプ1もしくはタイプ2に対する基質として、in vitroおよびin vivoで
評価するための方法を提供する。本発明は別の態様にて、指定された受容体に結合する上
で有効な量の構造式Iの化合物を用いて、in vivoもしくはin vitroで、その指定された受
容体部位への結合について構造式Iの化合物を評価するための方法を含む。指定されたS1P
受容体部位に結合したリガンドを含む組織を用いて、特定の受容体サブタイプに対する試
験化合物の選択性を測定することができる。あるいはそうした組織を道具として用いて、
薬剤を上記のリガンド‐受容体複合体に接触させ、リガンドの置換もしくは薬剤の結合の
程度を測定することにより、疾患の処置にとって有望な治療薬を同定することができる。
【００４６】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物を調製する上で有用な、本明細書に開示され
た新規の中間体およびプロセスを提供し、本明細書に記載された総称的（generic）中間
体および特定の（specific）中間体、ならびに合成プロセスが含まれる。
【００４７】
　本発明は別の態様にて、構造式Iを持つ化合物ならびにそのアナログもしくは誘導体の
、合成スキームおよび使用方法を提供する。本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物の
アナログおよび誘導体を調製するための合成スキームと修飾スキームを提供し、ならびに
、そうしたアナログおよび誘導体を使用するための組成物と方法も提供する。
【００４８】
　本発明は別の態様にて、構造式Iを持つ化合物ならびにそのアナログもしくは誘導体の
、合成スキームおよび使用方法を提供する。本発明は別の態様にて、鏡像異性体化合物お
よび薬学的に許容可能なキャリアを含む、構造式Iの化合物の鏡像異性体化合物を含む医
薬組成物を提供する。
【００４９】
　上記の発明の概要は、開示された実施形態の各々や、本発明の全実施例を説明すること
を意図していない。以下の記載は実施形態例をより具体的に例示する。本出願全体にわた
って数か所に、実施例のリストを通してガイダンスが提供されており、そうした実施例は
様々な組み合わせで使用できる。各場合において、列挙されたリストは代表グループに過
ぎず、排他的なリストと解釈されるべきではない。
【００５０】
　本発明の一つ以上の実施形態の詳細は、下記の添付の説明の中に記載される。本発明の
その他の特徴、目的、効果は、明細書、図面、および請求項から明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１Ａ】三種のS1Pアゴニスト、すなわちFTY-720、AAL151、化合物XXX、および構造式I
の追加化合物を図示する。
【図１Ｂ】三種のS1Pアゴニスト、すなわちFTY-720、AAL151、化合物XXX、および構造式I
の追加化合物を図示する。
【図２】構造式Iの化合物の合成を説明するスキームである。
【図３】構造式Iの化合物の合成を説明するスキームである。
【図４】構造式Iの化合物の合成を説明するスキームである。
【図５Ａ】構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の合成を説明するスキームである。
【図５Ｂ】構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の合成を説明するスキームである。
【図５Ｃ】構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の合成を説明するスキームである。
【図６】構造式VIIIの鏡像異性体の分離と、それから調製されたリン酸化化合物を説明す
るスキームである。
【図７】S1Pと化合物VIII-Dを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結合
アッセイの結果を図示する。
【図８】S1Pと化合物VIII-Dに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する。
【図９】S1Pと化合物VIII-Cを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結合
アッセイの結果を図示する。



(19) JP 2010-536791 A 2010.12.2

10

20

30

40

50

【図１０】S1Pと化合物VIII-Cに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する。
【図１１】S1Pと化合物VIII-Fを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結
合アッセイの結果を図示する。
【図１２】S1Pと化合物VIII-C、VIII-F、VIII-Eを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破
壊細胞GTPγ35S結合アッセイの結果を図示する。
【図１３】S1Pと化合物FTY-720P、VIII-F、VIII-Eに対するカルシウム動員アッセイの結
果を図示する。
【図１４】S1Pと化合物VIII-Eに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する。
【図１５】S1Pと化合物X-Fを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結合ア
ッセイの結果を図示する。
【図１６】S1Pと化合物X-Fに対するCHO細胞アッセイの結果を図示する。
【図１７】S1P、FTY-720P、化合物X-Eを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTP
γ35S結合アッセイの結果を図示する。
【図１８】S1P、FTY-720P、化合物X-Eに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する
。
【図１９】S1P、FTY-720P、化合物X-Eに対するCHOK1細胞アッセイの結果を図示する。
【発明を実施するための形態】
【００５２】
　本明細書中では以下の略語を用いる。S1P：スフィンゴシン-1-リン酸、S1P1-5：S1P受
容体タイプ、GPCR：Gタンパク質共役受容体、SAR：構造活性相関、EDG：内皮細胞分化遺
伝子、EAE：実験的自己免疫性脳脊髄炎、NOD：非肥満性糖尿病、TNFα：腫瘍壊死因子ア
ルファ、HDL：高密度リポタンパク質、RT-PCR：逆転写ポリメラーゼ連鎖反応
【００５３】
　本発明を説明し請求するにあたり、特に他に定義しない限り、本明細書で使用されてい
る全ての技術用語、および、科学的用語は、この発明が属する技術分野の当業者によって
一般に理解されているのと同じ意味を有する。本明細書に記載されているものと類似して
いるか、もしくは均等である全ての物質および方法は、本発明の実施もしくは試験に用い
られる可能性があるが、好ましい物質および方法は本明細書に記載されたものである。こ
のセクションでは、以下の用語の各々がそれに関連する意味を有している。下に挙げた、
基、置換基、および範囲についての具体的かつ好ましい値はあくまで例示のためのもので
ある。つまりこれらの値は、他に定めた値を排除するものではないし、基および置換基に
ついて定めた範囲内の別の値を排除するものでもない。
【００５４】
　「或る」（“a”、“an”）、「その」（“the”）、「少なくとも一つ」（“at least
 one”）、および「一つ以上」（“one or more”）という語は交換可能に使用される。
つまり例えば、「或る」元素を含む組成物とは、一種類の元素または複数種類の元素を含
むことを意味する。
【００５５】
　「受容体アゴニスト」（“receptor agonists”）という語は、S1P受容体の一種以上で
S1Pの作用を模倣するが、異なる効力もしくは効能を持ち得るような化合物のことである
。
【００５６】
　「受容体アンタゴニスト」（“receptor antagonists”）という語は、１）内因性アゴ
ニスト活性を欠く化合物、および２）（複数の）S1P受容体のアゴニスト活性（S1P活性な
ど）を阻害する化合物であって、その阻害は、完全に克服可能かつ可逆的な形であること
が多い（“競合的アンタゴニスト”）。
【００５７】
　「罹患細胞」（“affected cell”）という語は、疾患もしくは障害を患った被験者の
細胞のことを指す。なおこうした罹患細胞の表現型は、疾患もしくは障害を患っていない
被験者に比べて変化している。
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【００５８】
　細胞または組織の表現型が、疾患もしくは障害を患っていない被験者が持つ同じ細胞ま
たは組織に比べて変化している場合、その細胞または組織は疾患もしくは障害により「罹
患して」いることになる。
【００５９】
　疾患もしくは障害の症候の重篤度か、そうした症候を患者が経験する頻度か、またはそ
の両方が軽減される場合、そうした疾患もしくは障害は「緩和された」（“alleviated”
）ことになる。
【００６０】
　化学化合物の「類縁体（アナログ）」（“analog”）は、例として、他の化合物に構造
が類似しているが、必ずしも異性体ではない化合物のことである（例えば、5-フルオロウ
ラシルはチミンのアナログである）。
【００６１】
　「細胞」（“cell”）、「細胞株」（“cell line”）、および「細胞培地」（“cell 
culture”）という語は、同義のものとして使用され得る。
【００６２】
　「対照」（“control”）の細胞、組織、試料、もしくは被験者は、試験用の細胞、組
織、試料、もしくは被験者と同じタイプの細胞、組織、試料、もしくは被験者である。対
照は例えば試験用の細胞、組織、試料、もしくは被験者の試験を行うときと正確に同時に
、もしくはほとんど同時に試験を行う。対照はまた、試験用の細胞、組織、試料、もしく
は被験者の試験を行ったときから時間を隔てて試験されることもある。対照の試験結果は
、試験用の細胞、組織、試料、もしくは被験者の試験によって得られた結果と比較できる
ように記録されることがある。試験を行おうとしている疾患もしくは障害にかかっている
疑いがある被験者から試験用試料が採取される場合には、対照は、試験群（test group）
もしくは試験被験者（test subject）とは異なる出所もしくは類似した出所から採取され
ることもある。
【００６３】
　「試験用」（“test”）の細胞、組織、試料、もしくは被験者は、試験または処置をさ
れるものである。
【００６４】
　「病状を示している」（“pathoindicative”）細胞、組織、もしくは試料は、そうい
ったものが存在する場合、その細胞、組織、もしくは試料が存在する動物（または、組織
を採取した動物）が、疾患もしくは障害に罹患していることの兆候となる。一例として、
動物の肺組織に一つ以上の乳腺細胞が存在する場合、それはその動物が転移性乳癌に罹患
しているという兆候である。
【００６５】
　「鏡像異性的に純粋」（“enantiomerically pure”）という語は、約60%よりも大きい
鏡像体過剰率（ee）を持つ化合物をあらわす。好ましくは、鏡像体過剰率は80%よりも大
きい可能性がある。より好ましくは、鏡像体過剰率は90%よりも大きい可能性がある。さ
らにより好ましくは、鏡像体過剰率は90%よりも大きい可能性がある。最も好ましくは、
鏡像体過剰率は95%よりも大きい可能性がある。
【００６６】
　疾患もしくは障害に罹患していない動物の組織に1つ以上の細胞が存在する場合、組織
は細胞を「正常に含んでいる」（“normally comprises”）。
【００６７】
　「検出する」（“detect”）という語およびその文法上の変異形を用いたときは、化学
種を定量せずに測定することを意味する。一方、「計測する」（“determine”）もしく
は「測定する」（“measure”）という語およびそれらの文法上の変異形を用いたときは
、化学種を定量しながら測定することを意味する。「検出する」（“detect”）という語
と「同定する」（“identify”）という語は、本明細書中では同義である。
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【００６８】
　「検出可能なマーカー」（“detectable marker”）もしくは「レポーター分子」（“r
eporter molecule”）は、マーカー無しの類似化合物が存在する中で、マーカーを含む化
合物の特異的な検出を可能にする原子もしくは分子である。検出可能なマーカーもしくは
レポーター分子には例えば、放射性同位体、抗原決定基、酵素、ハイブリダイゼーション
に用いることができる核酸、発色団、フルオロフォア、化学発光分子、電気化学的に検出
可能な分子、ならびに、蛍光偏光もしくは光散乱を変化させる分子が含まれる。
【００６９】
　「疾患」（“disease”）とは、恒常性を維持できなくなった動物の健康状態のことを
いう。疾患が軽快しなければ、動物の健康は悪化しつづける。
【００７０】
　動物の「障害」（“disorder”）とは、動物の恒常性は維持できているが、動物の健康
状態はその障害が無いとした場合よりも望ましくなくなっているような健康状態のことを
いう。処置をしなくとも、障害によって動物の健康状態がさらに損なわれるとは限らない
。
【００７１】
　「有効量」（“effective amount”）は、選択された効果をもたらすのに十分な量を意
味する。例えば、S1P受容体アンタゴニストの有効量とは、S1P受容体の細胞シグナル伝達
活性を下げる量のことである。
【００７２】
　「機能的な」（“functional”）分子とは、その分子を特徴づける特性を発揮する形態
をとった分子のことをいう。一例として、機能的な酵素とは、酵素を特徴づける触媒活性
を発揮する酵素のことである。
【００７３】
　「阻害」（“inhibit”）という語は、説明した機能を軽減もしくは妨害する、開示さ
れた化合物の能力のことを指す。機能は、好ましくは少なくとも10%、より好ましくは少
なくとも25%、なおもより好ましくは少なくとも50%、最も好ましくは少なくとも75%阻害
される。
【００７４】
　「説明書」（“instructional material”）は、本明細書で挙げた様々な疾患もしくは
障害の緩和をもたらすための、キット中の開示された化合物の有用性を伝えるために使用
され得る、刊行物、記録物、図解、もしくは、その他のあらゆる表現媒体を含む。任意に
、もしくは別の方法として、こうした説明書には、哺乳類の細胞または組織での疾患もし
くは障害を緩和させるための一種以上の方法を記載してもよい。キットの説明書は例えば
、開示された化合物を収めた容器に添付してもよいし、あるいは、同定された化合物を収
めた容器と一緒に出荷してもよい。あるいは別の方法として、この説明書を容器とは別に
分けて、受領者がこの説明書と化合物を併せて使うことを意図して出荷してもよい。
【００７５】
　「非経口」（“parenteral”）という語は、消化管を通らずに、皮下、筋肉内、脊椎内
、もしくは静脈内など、何か別の経路を通ることを意味する。
【００７６】
　「薬学的に許容可能なキャリア」（“pharmaceutically acceptable carrier”）とい
う語には、リン酸緩衝生理食塩水、水、油/水エマルジョンもしくは水/油エマルジョンな
どのエマルジョン、ならびに様々な種類の湿潤剤などの、全ての標準的な薬学的キャリア
が含まれる。この語は、ヒトを含む動物での使用のために、米国連邦政府の規制当局によ
って認可された薬剤、あるいは米国薬局方に列挙された薬剤のうちの任意のものも含む。
【００７７】
　「精製された」（“purified”）という語およびその類義語は、天然環境下で通常は付
随してくるような他の成分を実質的に含まない（少なくとも75%含まない、好ましくは90%
含まない、最も好ましくは少なくとも95%含まない）形態の、分子もしくは化合物の単離
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に関する。「精製された」という語は、工程中に得られる特定の分子の完全な純度を必ず
しもあらわすとは限らない。「非常に純粋」（“very pure”）な化合物とは、純度が90%
よりも高い化合物のことを指す。「高純度」（“highly purified”）の化合物とは、純
度が95%よりも高い化合物のことを指す。
【００７８】
　「試料」（“sample”）とは、好ましくは被験者から採取した生物学的試料を指し、正
常組織試料、患部組織試料、生検試料、血液、唾液、排泄物、精液、涙液、および、尿が
含まれるが、これらに限定されない。試料はまた、目的の細胞、組織、もしくは流体を含
む、被験者から得られる任意の他の物質源であってもよい。試料は、細胞培養もしくは組
織培養からも得ることができる。
【００７９】
　「標準」（“standard”）という語は、比較のために使用されるものを指す。例えば標
準は、対照試料に投与もしくは添加される既知の標準物質もしくは標準化合物であって、
その化合物を試験用試料中で測定したときの結果を比較するために使用され得る。標準と
は、内部標準（“internal standard”）のことをあらわす可能性もある。そのような薬
剤もしくは化合物は、既知量で試料に加えられ、目的のマーカーが測定される前に、試料
が処理されるか、または精製過程もしくは抽出過程にかけられるときに、純度もしくは回
収率などを計測する上で有用である。
【００８０】
　分析、診断、もしくは処置の「被験者」（“subject”）は動物である。そうした動物
には哺乳類が含まれ、好ましくはヒトである。
【００８１】
　「治療上の」（“therapeutic”）処置とは、疾病の症状を示している被験者に、それ
らの症状を軽減し、もしくは除去する目的で施す処置である。
【００８２】
　「治療上有効量」（“therapeutically effective amount”）の化合物は、その化合物
が投与される被験者に対して有益な効果をもたらすのに十分な量の化合物である。
【００８３】
　「処置」（“treating”）という語は、特定の障害もしくは状態の予防、または特定の
障害もしくは状態に伴う症状の緩和、またはその症状を予防し、もしくは除去することを
含む。
【００８４】
　開示した化合物は概して、IUPAC命名法体系もしくはCAS命名法体系に沿って命名してい
る。当業者にとって周知である略語も使用することがあり、例えば、“Ph”はフェニル基
、“Me”はメチル基、“Et”はエチル基、“h”は時間、“rt”は室温、“THF”はテトラ
ヒドロフラン、“rac”はラセミ混合物である。
【００８５】
　基、置換基、および範囲について下に挙げた値はあくまで例示のためのものである。こ
れらの値は、他に定めた値を排除するものではないし、基および置換基について定めた範
囲内の別の値を排除するものでもない。開示された化合物は、本明細書に記載された値、
特定の値、さらに特定の値、および好ましい値の任意の組み合わせを持つ構造式Iの化合
物を含む。
【００８６】
　「ハロゲン」（“halogen”）もしくは「ハロ基」（“halo”）という語には、ブロモ
基、クロロ基、フルオロ基、およびヨード基が含まれる。「ハロアルキル基」（“haloal
kyl”）という語は、少なくとも一つのハロゲン置換基を持つアルキル基をあらわし、非
限定的な例として、クロロメチル基、フルオロエチル基、もしくはトリフルオフロメチル
基などを含むが、それらに限定されない。「C1-C20アルキル基」（“C1-C20alkyl”）と
いう語は、1から20までの炭素を有する、分岐もしくは直鎖のアルキル基をあらわす。非
限定的な例として、メチル基、エチル基、n-プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イ
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ソブチル基、sec-ブチル基、tert-ブチル基、ペンチル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オ
クチル基などを含むが、それらに限定されない。「C2-C20アルケニル基」（“C2-C20alke
nyl”）という語は、2から20までの炭素原子と、少なくとも一つの二重結合を有する、オ
レフィン系不飽和の分岐もしくは直鎖の基をあらわす。典型的には、C2-C20アルケニル基
は、1-プロペニル基、2-プロペニル基、1,3-ブタジエニル基、1-ブテニル基、ヘキセニル
基、ペンテニル基、ヘキセニル基、ヘプテニル基、オクテニル基などを含むがそれらに限
定されない。「C2-C20アルキニル基」（“C2-C20alkynyl”）という語は、エチニル基、1
-プロピニル基、2-プロピニル基、1-ブチニル基、2-ブチニル基、3-ブチニル基、1-ペン
チニル基、2-ペンチニル基、3-ペンチニル基、4-ペンチニル基、1-ヘキシニル基、2-ヘキ
シニル基、3-ヘキシニル基、4-ヘキシニル基、もしくは5-ヘキシニル基などであり得る。
「(C1-C10)アルコキシ基」（“(C1-C10)alkoxy”）という語は、酸素原子を挟んで結合し
ているアルキル基のことをあらわす。(C1-C10)アルコキシ基の例としては、メトキシ基、
エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ブトキシ基、イソブトキシ基、sec-ブト
キシ基、ペントキシ基、3-ペントキシ基、もしくはヘキシルオキシ基などがあり得る。「
C3-C12シクロアルキル基」（“C3-C12cycloalkyl”）という語は、シクロプロピル基、シ
クロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチ
ル基などであり得る。
【００８７】
　「任意に置換された」（“optionally substituted”）という語は、0、1、2、3、もし
くは4個の、それぞれ独立に選ばれた置換基をあらわす。それぞれ独立に選ばれた置換基
は、他の置換基と同じであっても、異なっていてもよい。
【００８８】
　「C6-C10アリール基」（“C6-C10aryl”）という語は、一つもしくは二つの芳香環を有
する、単環式もしくは二環式の炭素環系をあらわし、フェニル基、ベンジル基、ナフチル
基、テトラヒドロナフチル基、インダニル基、インデニル基などを含むがそれらに限定さ
れない。
【００８９】
　「アリール(C1-C20)アルキル基」（“aryl(C1-C20)alkyl”）または「アラルキル基」
（“aralkyl”）という語は、一つもしくは二つの芳香環を有する単環式もしくは二環式
の炭素環系（フェニル基、ナフチル基、テトラヒドロナフチル基、インダニル基、インデ
ニル基などの基を含む）で置換されたアルキル基をあらわす。アリールアルキル基の非限
定的な例としては、ベンジル基、フェニルエチル基などを含む。
【００９０】
　「任意に置換されたアリール基」（“optionally substituted aryl”）という語は、0
、1、2、3、もしくは4個の置換基を持つアリール化合物を含み、置換されたアリール基は
、1、2、3、もしくは4個の置換基を持つアリール化合物を含む。ここでその置換基とは、
例えば、アルキル置換基、ハロ置換基、もしくはアミノ置換基などの基を含む。
【００９１】
　「(C2-C10)複素環基」（“(C2-C10)heterocyclic group”）という語は、1、2、もしく
は3個のヘテロ原子を（各環に任意に）含む、任意に置換された単環式または二環式の炭
素環系をあらわす。ヘテロ原子とは酸素、硫黄、および窒素である。
【００９２】
　「(C4-C10)ヘテロアリール基」（“(C4-C10)heteroaryl”）という語は、1、2、もしく
は3個のヘテロ原子を（各環に任意に）含む、任意に置換された単環式または二環式の炭
素環系をあらわす。ヘテロ原子とは酸素、硫黄、および窒素である。ヘテロアリール基の
非限定的な例としては、フリル基、チエニル基、ピリジル基などを含む。
【００９３】
　「二環式」（“bicyclic”）という語は、不飽和もしくは飽和の、安定な架橋した、も
しくは縮合した、二環式炭素環のことをあらわす。この二環は、安定した構造を作ること
ができる炭素原子であればそのいずれにも結合し得る。典型的には、二環式環系はその環
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系の中に約7から約12の原子を持ち得る。この語は、ナフチル基、ジシクロヘキシル基、
ジシクロヘキセニル基などを含むがそれらに限定されない。
【００９４】
　「リン酸アナログ」（“phosphate analog”）および「ホスホン酸アナログ」（“phos
phonate analog”）という語は、リン原子が+5の酸化状態をとっていて、酸素原子のうち
の一つ以上が非酸素部分で置換されているような、リン酸もしくはホスホン酸のアナログ
を含む。この語は例えば、ホスホロチオアート、ホスホロジチオアート、ホスホロセレノ
アート、ホスホロジセレノアート、ホスホロアニロチオアート（phosphoroanilothioate
）、ホスホラニリダート（phosphoranilidate）、ホスホラミダート（phosphoramidate）
、ボロノホスファートなどのリン酸アナログを含み、さらにH、NH4、Na、Kなどの対イオ
ンが存在する場合には、これらの結合した対イオンを含む。
【００９５】
　「α置換ホスホン酸」（“alpha-substituted phosphonate”）という語には、α炭素
上で置換されたホスホン酸基（-CH2PO3H2）が含まれ、例えば-CHFPO3H2、-CF2PO3H2、-CH
OHPO3H2、-C=OPO3H2などがある。
【００９６】
　化合物の「誘導体」（“derivative”）とは、構造が類似している他の化合物から1ス
テップ以上で生成され得る化学化合物のことを指す。そうしたステップとは例えば、アル
キル基、アシル基、もしくはアミノ基による水素の置換がある。
【００９７】
　「薬学的に許容可能なキャリア」（“pharmaceutically acceptable carrier”）とい
う語には、リン酸緩衝生理食塩水、ヒドロキシプロピル-βシクロデキストリン（HO-プロ
ピルβシクロデキストリン）、水、油／水エマルジョンもしくは水／油エマルジョンなど
のエマルジョン、様々な種類の湿潤剤などの、標準的な薬学的キャリアの任意のものを含
む。この語は、ヒトを含む動物での使用のために、米国連邦政府の規制当局によって認可
された薬剤、あるいは米国薬局方に列挙された薬剤のうちの任意のものも含む。
【００９８】
　「薬学的に許容可能な塩」（“pharmaceutically-acceptable salt”）という語は、開
示された化合物の生物学的有効性と特性を保持し、かつ生物学的にもしくはその他の点で
好ましくないものではない塩をあらわす。多くの場合、開示された化合物は、アミノ基も
しくはカルボキシル基あるいはそれらに類似する基があるおかげで、酸もしくは塩基の塩
を形成することができる。
【００９９】
　「有効量」（“effective amount”）とは、選択された効果をもたらすのに十分な量を
意味する。例えば、S1P受容体アゴニストの有効量とは、S1P受容体の細胞シグナル伝達活
性を下げる量のことである。
【０１００】
　開示された化合物は、一つ以上の不斉中心を分子内に含むことができる。本発明の開示
に従って、立体化学を指定しない任意の構造は、全ての様々な光学異性体、ならびにそれ
らのラセミ混合物を包含するものと理解される。
【０１０１】
　開示された化合物は互変異性体で存在してもよく、本発明は個々の単一の互変異性体と
混合物の両方を含む。例えば以下の構造
【０１０２】
【化８】
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は、
【０１０３】
【化９】

だけでなく
【０１０４】
【化１０】

の構造の混合物をあらわすものと理解される。
【０１０５】
　16:0、18:0、18:1、20:4、もしくは22:6の炭化水素という語は、分岐もしくは直鎖であ
るアルキル基またはアルケニル基をあらわし、最初の整数はその基中の炭素の総数をあら
わし、第二の整数はその基中の二重結合の数をあらわしている。
【０１０６】
　「S1P調節剤」とは、in vivoもしくはin vitroでS1P受容体活性の検出可能な変化（例
えば、実施例で説明されたバイオアッセイなどの当該技術分野で既知の所定のアッセイに
よって測定される、S1P活性の少なくとも10%の増加もしくは減少）を引き起こすことがで
きる化合物もしくは組成物をあらわす。「S1P受容体」とは、特定のサブタイプが示され
ない限り、全てのS1P受容体サブタイプをあらわす（例えば、S1P受容体S1P1、S1P2、S1P3
、S1P4、およびS1P5）。
【０１０７】
　当業者には当然のことながら、不斉中心を持つ開示された化合物は、光学活性なラセミ
体で存在し、分離されてもよい。当然のことながら、開示された化合物は、本明細書に記
載された有用な特性を有する化合物の、任意のラセミ体、光学活性体、もしくは立体異性
体、またはそれらの混合物（S,R; S,S; R,R;もしくはR,Sジアステレオマーなど）を包含
する。そのような光学活性体を調製する方法（例えば、再結晶化技術によるラセミ体の光
学分割、光学活性な出発物質からの合成、キラル合成、もしくはキラル固定相を用いるク
ロマトグラフィー分離によるもの）、ならびに、本明細書で記載される標準検査を用いて
、もしくは当該技術分野で周知の他の同様の検査を用いて、S1Pアゴニスト活性を計測す
る方法は、当該技術分野で周知である。さらに、いくつかの化合物は多形を示すこともあ
る。
【０１０８】
　S1P受容体アゴニストプロドラッグ（S1P1受容体型選択性のアゴニストが好ましい）の
利用可能性は、ブドウ膜炎、I型糖尿病、関節リウマチ、炎症性腸疾患、また特に多発性
硬化症などの自己免疫病変のための処置方法として、リンパ球トラフィッキングを変化さ
せることを含むが、これに限定されない。多発性硬化症の“処置”は、再発寛解型、慢性
進行型、などを含む様々な疾患の種類を含み、S1P受容体アゴニストは、予防的に使用す
るだけでなく、疾病の兆候および症状を緩和するために、単独で使用することもできるし
、あるいはその他の薬剤と併用することもできる。
【０１０９】
　さらに、開示された化合物は、同種移植片生着の延長（例えば固形臓器移植、移植片対
宿主病の処置、骨髄移植など）のための方法として、リンパ球トラフィッキングを変化さ
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せるために使用することができる。
【０１１０】
　さらに、開示された化合物はオートタキシン（autotaxin）を抑制するのに使用するこ
とができる。オートタキシンは血漿ホスホジエステラーゼであり、最終生成物阻害を受け
ることがわかっている。オートタキシンはいくつかの基質を加水分解してリゾホスファチ
ジン酸とスフィンゴシン1-リン酸を生じ、癌の進行と血管新生に関係している。従って、
開示された化合物のS1P受容体アゴニストプロドラッグはオートタキシンを阻害するため
に使用することができる。この活性は、S1P受容体における受容体活性化作用（アゴニズ
ム）と組み合わされることもあるし、あるいはそのような作用とは独立していることもあ
る。
【０１１１】
　さらに、開示された化合物はS1Pリアーゼの阻害に有用となり得る。S1PリアーゼはS1P
を不可逆的に分解する細胞内酵素である。S1Pリアーゼの阻害は、リンパ球減少を併発し
てリンパ球トラフィッキングを妨害する。従って、S1Pリアーゼ阻害剤は免疫系機能の調
節に有用となり得る。そのため、開示された化合物はS1Pリアーゼを抑制するために使用
することができる。この抑制は、S1P受容体活性と協働することもあるし、あるいはいず
れのS1P受容体における活性からも独立していることがある。
【０１１２】
　さらに、開示された化合物はカンナビノイドCB1受容体のアンタゴニストとして有用と
なり得る。CB1拮抗作用（アンタゴニズム）は、体重の減少と血中脂質プロファイルの改
善に関係がある。CB1拮抗作用はS1P受容体活性と協働することもあるし、あるいはいずれ
のS1P受容体における活性からも独立していることがある。
【０１１３】
　さらに、開示された化合物はグループIVA細胞質PLA2（cPLA2）の阻害に有用となり得る
。cPLA2はエイコサン酸（例えばアラキドン酸）の放出を触媒する。エイコサン酸は、プ
ロスタグランジンやロイコトリエンなどの炎症性エイコサノイドに変化する。従って、開
示された化合物は抗炎症薬として有用となり得る。この抑制は、S1P受容体活性と協働す
ることもあるし、あるいはいずれのS1P受容体における活性からも独立していることがあ
る。
【０１１４】
　さらに、開示された化合物は複数基質脂質キナーゼ（MuLK）の抑制のために有用となり
得る。MuLKは多くのヒト腫瘍細胞に高度に発現するので、その抑制は腫瘍の成長もしくは
拡大を遅らせる可能性がある。
【０１１５】
　多発性硬化症の“処置”は、再発寛解型、慢性進行型などを含む様々な疾病の種類を含
み、S1P受容体アゴニストは、予防的に用いるだけでなく、疾病の兆候および症状を緩和
するために、単独で使用することもできるし、あるいはその他の薬剤と併用することもで
きる。
【０１１６】
　本発明はまた、構造式Iの化合物を含む薬学的組成物も含む。より具体的には、そのよ
うな化合物は、当業者に既知の標準的な薬学的に許容可能なキャリア、充填剤、可溶化剤
、安定剤を用いて、薬学的組成物として処方され得る。例えば、構造式Iの化合物、また
はそのアナログ、誘導体、もしくは改良体を含む薬学的組成物が、本明細書で記載される
ように、被験者に適切な化合物を投与するために使用される。
【０１１７】
　構造式Iの化合物は、構造式Iの化合物の治療的に許容可能な量、または、構造式Iの化
合物の治療有効量および薬学的に許容可能なキャリアを含む薬学的組成物を、それらを必
要とする被験者に投与することを含む、疾患もしくは障害の処置のために有用である。
【０１１８】
　開示された化合物と方法は、一つ以上のS1P受容体（特にS1P1、S1P4、S1P5受容体型）
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において受容体アゴニストもしくはアンタゴニストとしての活性を持つスフィンゴシン1-
リン酸（S1P）アナログを対象とする。開示された化合物と方法は、リン酸部分を持つ化
合物、ならびにホスホン酸、α置換ホスホン酸（特にα置換がハロゲンとホスホチオン酸
（phosphothionates）であるもの）などの耐加水分解性のリン酸サロゲート（surrogate
）を持つ化合物の両方を含む。
【０１１９】
　基、置換基、範囲について下記に列挙した値は一例に過ぎず、基および置換基の規定範
囲内のその他の値もしくはその他の規定値を除外するものではない。
【０１２０】
　X1、Y1、およびZ1は独立に、O、CH、CH2、CHCF3、N、NH、もしくはSである。
【０１２１】
　X1、Y1、およびZ1の別の値は、CH2である。
【０１２２】
　R1は、水素、フッ素、塩素、臭素、トリフルオロメチル基、メトキシ基、(C1-C6)アル
キル基、(C1-C6)ハロアルキル基、または、アルコキシ基もしくはシアノ基で置換された(
C1-C6)アルキル基であり得る。
【０１２３】
　R1のさらなる値としては、水素、トリフルオロメチル基、もしくは-CH2CF3がある。
【０１２４】
　R1のなおもさらなる値としては、アルキル置換アリール基、アリール置換アルキル基、
もしくはアリール置換アリールアルキル基がある。
【０１２５】
　R1のなおもさらなる値としては、ベンジル基、フェニルエチル基、もしくはメチルベン
ジル基がある。
【０１２６】
　構造式Iを持つ化合物は、-CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-の構造を持つ鎖を含むR2基を持ち得る
。
【０１２７】
　R2の値は以下を含む。
【０１２８】
【化１１】

【０１２９】
　W1の例示的な値は、結合、-CH2-CH2-CH2-、もしくは-(C=O)(CH2)1-5である。
【０１３０】
　構造式IIを持つR2のさらなる値は以下の通りである。
【０１３１】

【化１２】

【０１３２】
ここでY3は、(CH3)3C-、CH3CH2(CH3)2C-、CH3CH2CH2-、CH3(CH2)2CH2-、CH3(CH2)4CH2-、
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(CH3)2CHCH2-、(CH3)3CCH2-、CH3CH2O-、(CH3)2CHO-もしくはCF3CH2CH2-、または、下記
の構造式を持つ基である。
【０１３３】
【化１３】

【０１３４】
　構造式II（パラ置換3,5-ジフェニル-(1,2,4)-オキサジアゾール）を持つR2のさらなる
値は以下の通りである。
【０１３５】

【化１４】

【０１３６】
　構造式IIを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１３７】
【化１５】

【０１３８】
　構造式IIを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１３９】

【化１６】

【０１４０】
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　構造式IIIを持つR2のさらなる値は、以下の通りである。
【０１４１】
【化１７】

【０１４２】
　構造式IIIを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１４３】
【化１８】

【０１４４】
　構造式Vを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１４５】

【化１９】

【０１４６】
　R2のさらなる値としては、(C1-C20)アルキル基、(C1-C20)アルコキシ基、もしくは(C2-
C26)アルコキシアルキル基がある。
【０１４７】
　R2のなおもさらなる値としては、(C1-C10)アルキル基、(C2-C10)アルケニル基、ならび
に、カルボニル基（C=O）もしくはオキシム基（C=NRd）で任意に置換された(C2-C14)アル
キニル基または(C1-C10)アルコキシ基、が含まれる。
【０１４８】
　R2のさらなる値としては、メチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基、ペンチル基、
ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基、トリフルオロメチル基、トリフルオロエチル基、
トリフルオロメトキシ基、トリフルオロエトキシ基、メトキシ基、エトキシ基、プロポキ
シ基、ブトキシ基、ペントキシ基、ヘプトキシ基、もしくはオクトキシ基が含まれる。
【０１４９】
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　R3の別の値としては、メチル基、ヒドロキシメチル基、エチル基、ヒドロキシエチル基
、プロピル基、ヒドロキシプロピル基、もしくはイソプロピル基がある。
【０１５０】
　R3の別の値は、メチル基、ヒドロキシメチル基、エチル基、もしくはヒドロキシエチル
基である。
【０１５１】
　R4の値としては、ヒドロキシル基、もしくはリン酸基（-OPO3H2）がある。
【０１５２】
　特定の化合物は以下の構造式を持つ。
【０１５３】
【化２０】

【０１５４】
　さらなる化合物は以下の構造式を持つ。
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　構造式Iを持つさらなる化合物は、ヒドロキシル基から水素原子のうち一つ以上がリン
酸基-OP(=O)(OH)2で置換された、上記もしくは図１の化合物、ならびにその全ての鏡像異
性体を含む。
【０１５６】
　構造式Iのさらなる化合物は以下の表１に例示される。
【０１５７】
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【０１５８】
　構造式XXからXXVもしくはXXXIを持つ化合物は、以下のようなそれらの全ての鏡像異性
体も含み、これらは表１のRe基の各々を有する。
【０１５９】
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【化２２】

【０１６０】
　別の態様では、本発明は構造式Iの一般構造を持つS1P受容体プロドラッグ化合物を提供
し、これは、構造式VIIを持つ一置換テトラリン環系を持つ化合物によって提供される。
構造式Iのいくつかの実施形態では、構造（例えばVIIIおよびIX）はただ一つの不斉中心
しか持たないので、アミノ炭素はプロキラルであり、例えば酵素触媒リン酸化を受けてキ
ラルとなる。
【０１６１】
　いかなる特定の理論にも束縛されるものではないが、本明細書に記載された化合物は、
例えば第一級アルコールのリン酸化によって活性化されてモノリン酸化アナログを形成す
るプロドラッグであることが想定される。さらに、活性薬剤はS1Pタイプ1受容体のアゴニ
ストであることが想定される。
【０１６２】
　構造式Iの化合物が、安定な非毒性の酸もしくは塩基の塩を作るのに十分に塩基性もし
くは酸性である場合、化合物を薬学的に許容可能な塩として調製および投与することが適
切となり得る。薬学的に許容可能な塩の例は、生理学的に許容可能なアニオンを形成する
酸で形成された有機酸付加塩（例えばトシル酸塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、クエン
酸塩、マロン酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビン酸塩、α-ケトグ
ルタル酸塩、α-グリセロリン酸塩）である。塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、重炭酸塩、炭酸
塩を含む無機塩もまた形成され得る。
【０１６３】
　薬学的に許容可能な塩は当該技術分野で周知の標準的な手順を用いて得られる。例えば
、生理学的に許容可能なアニオンをもたらす適切な酸と、アミンなどの十分に塩基性の化
合物との反応によって、得ることができる。アルカリ金属（例えばナトリウム、カリウム
、もしくはリチウム）またはアルカリ土類金属（例えばカルシウム）のカルボン酸塩もま
た作ることができる。
【０１６４】
　薬学的に許容可能な塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基から調製できる。無機塩基
からの塩には、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、およびマ
グネシウムの塩が含まれるが、これらに限定されない。有機塩基から得られる塩には、一
級アミン、二級アミン、三級アミンの塩が含まれるがこれらに限定はされず、例えば、ア
ルキルアミン、ジアルキルアミン、トリアルキルアミン、置換アルキルアミン、ジ(置換
アルキル)アミン、トリ(置換アルキル)アミン、アルケニルアミン、ジアルケニルアミン
、トリアルケニルアミン、置換アルケニルアミン、ジ(置換アルケニル)アミン、トリ(置
換アルケニル)アミン、シクロアルキルアミン、ジ(シクロアルキル)アミン、トリ(シクロ
アルキル)アミン、置換シクロアルキルアミン、ジ置換シクロアルキルアミン、トリ置換
シクロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ(シクロアルケニル)アミン、トリ(
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シクロアルケニル)アミン、置換シクロアルケニルアミン、ジ置換シクロアルケニルアミ
ン、トリ置換シクロアルケニルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、トリアリー
ルアミン、ヘテロアリールアミン、ジへテロアリールアミン、トリへテロアリールアミン
、複素環アミン、ジ複素環アミン、トリ複素環アミン、アミン上の置換基のうち少なくと
も二つが異なり、かつその置換基が、アルキル基、置換アルキル基、アルケニル基、置換
アルケニル基、シクロアルキル基、置換シクロアルキル基、シクロアルケニル基、置換シ
クロアルケニル基、アリール基、ヘテロアリール基、もしくは複素環基などであるような
、混合ジ-アミンおよびトリ-アミンなどの、1級アミン、2級アミン、3級アミンの塩が含
まれる。また、二つもしくは三つの置換基が、アミノ窒素と共に複素環もしくはヘテロア
リール基を形成するアミンも含まれる。アミンの非限定的な例としては、イソプロピルア
ミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリ(イソプロピル)アミン、トリ(n-プロピ
ル)アミン、エタノールアミン、2-ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、
アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、
エチレンジアミン、グルコサミン、N-アルキルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペ
ラジン、ピペリジン、モルフォリン、N-エチルピペリジンなどを含む。また当然のことな
がら、その他のカルボン酸誘導体も有用であろう（例えばカルボキサミド、低級アルキル
カルボキサミド、ジアルキルカルボキサミドなどを含むカルボン酸アミド）。
【０１６５】
　構造式Iの化合物は薬学的組成物として処方することができ、ヒトの患者などの哺乳類
の宿主に、選択された投与経路（例えば、経口もしくは非経口、静脈内、筋肉内、局所も
しくは皮下の経路）に適した様々な形で投与することができる。
【０１６６】
　従って、本発明の化合物は、不活性希釈剤もしくは吸収可能な可食性のキャリアなどの
、薬学的に許容可能な媒体と併せて、例えば経口で全身投与されてもよい。化合物は、ハ
ードシェルゼラチンカプセルもしくはソフトシェルゼラチンカプセルに入れてもよいし、
タブレットに圧縮してもよいし、あるいは患者の食事の食べ物に直接混ぜてもよい。治療
用経口投与のために、活性化合物は一つ以上の賦形剤と合わせてもよいし、摂取可能なタ
ブレット、口腔錠、トローチ、カプセル、エリキシル剤、懸濁液、シロップ、ウェハース
などの形で使用されてもよい。そのような組成物と製剤は、少なくとも約0.1%の活性化合
物を含むべきである。組成物と製剤のパーセンテージは勿論異なってもよく、好都合に所
定の単位剤形の質量の約2%～約60%の間であってもよい。そのような治療上有用な組成物
における活性化合物の量は、効果的な投与量レベルが得られるような量である。
【０１６７】
　タブレット、トローチ、ピル、カプセルなどは、以下のものも含んでもよい。：トラガ
カント・ゴム、アラビアゴム、コーンスターチもしくはゼラチンなどの結合剤、第二リン
酸カルシウムなどの賦形剤、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、アルギン酸などの崩
壊剤、ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、スクロース、フルクトース、ラクトース
、もしくはアスパルテームなどの甘味料、またはペパーミント、冬緑油、もしくはチェリ
ーフレーバーなどの香料が加えられてもよい。単位剤形がカプセルの際は、上述の種類の
材料に加えて、植物油もしくはポリエチレングリコールなどの液体キャリアを含んでもよ
い。様々な他の材料がコーティングとして存在してもよく、あるいはそうでなければ固形
単位剤形の物理的形状を修正するように存在してもよい。例えば、タブレット、ピル、も
しくはカプセルは、ゼラチン、ワックス、セラック、もしくは糖などでコーティングされ
てもよい。シロップもしくはエリキシル剤は、活性化合物、甘味料としてスクロースもし
くはフルクトース、保存料としてメチルパラベンおよびプロピルパラベン、着色料、チェ
リーもしくはオレンジフレーバーなどの香料を含んでもよい。勿論、任意の単位剤形を調
製するために使用される任意の材料は、使用される量において、薬学的に許容可能で、か
つ実質的に非毒性であるべきである。さらに、活性化合物は徐放性製剤および装置に組み
込まれてもよい。
【０１６８】
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　また、活性化合物は、輸液もしくは注射によって、静脈内もしくは腹腔内に投与されて
もよい。活性化合物もしくはその塩の溶液は、非毒性の界面活性剤と随意に混合して、水
に調製することができる。分散液は、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、トリ
アセチン、およびそれらの混合物、ならびに油分に調製することもできる。通常の保存条
件と使用条件において、これらの製剤は微生物の繁殖を防ぐために保存料を含む。
【０１６９】
　注射もしくは輸液用の例示的な薬の剤形としては、滅菌した注射可能もしくは注入可能
な溶液もしくは分散液の即時調製のために適した、随意にリポソームに封入された、有効
成分を含む滅菌水溶液もしくは分散液もしくは滅菌粉末を含むことができる。全ての場合
において、最終的な剤形は、製造条件および保存条件下において、滅菌、流体、かつ安定
であるべきである。液体キャリアもしくは媒体は、例えば水、エタノール、ポリオール（
例えばグリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど）、植物
油、非毒性グリセリルエステル、およびそれらの混合物を含む溶媒もしくは液体分散媒質
であり得る。適切な流動性は、例えばリポソームの形成、分散液の場合には必要な粒子サ
イズの維持、もしくは界面活性剤の使用によって維持することができる。微生物の作用の
抑制は、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールな
どの様々な抗菌剤および抗真菌薬によってもたらすことができる。多くの場合、例えば糖
、バッファーもしくは塩化ナトリウムといった等張剤を含むことが好ましい。例えばモノ
ステアリン酸アルミニウムとゼラチンといった吸収遅延剤を組成物中で使用することによ
って、注射可能な組成物の持続的吸収をもたらすことができる。
【０１７０】
　滅菌した注射可能な溶液は、必要な量の活性化合物を、上記に列挙された様々なその他
の成分と共に適切な溶媒に合わせ、必要に応じてその後ろ過滅菌することによって調製さ
れる。滅菌した注射可能な溶液の調製用の滅菌粉末の場合は、真空乾燥と凍結乾燥技術が
調製方法として好ましい。これらの方法では、前もってろ過滅菌した溶液に存在する任意
の所望の追加成分を含む有効成分の粉末を生じる。
【０１７１】
　局所投与のために、本発明の化合物は、純粋な形（例えば液体）で適用されてもよい。
しかしながら、化合物は、固体もしくは液体であってもよい皮膚科学的に許容可能なキャ
リアと併用して、組成物もしくは製剤として皮膚に投与することが一般的に好ましい。
【０１７２】
　固形キャリアの例としては、タルク、粘土、微結晶セルロース、シリカ、アルミナなど
の微粉固体を含む。有用な液体キャリアは、水、アルコール、もしくはグリコール、もし
くは水‐アルコール／グリコール混合物を含み、その中に本発明の化合物が、随意に非毒
性の界面活性剤を用いて、効果的なレベルで溶解もしくは分散され得る。香料および追加
の抗菌剤などのアジュバントを、所定の用途のために特性を最適化するために付加するこ
とができる。得られる液体組成物は、吸収パッドから適用することができ、包帯およびそ
の他の包帯剤に浸透させるために使用することができ、あるいは、ポンプタイプもしくは
エアロゾルスプレーを用いて患部上にスプレーすることができる。
【０１７３】
　合成ポリマー、脂肪酸、脂肪酸塩、および脂肪酸エステル、脂肪アルコール、変性セル
ロース、もしくは変性無機材料などの増粘剤も、使用者の皮膚に直接適用するために、塗
布可能な（spreadable）ペースト、ゲル、軟膏、石鹸などを形成するために、液体キャリ
アと共に利用することが出来る。
【０１７４】
　構造式Iの化合物を皮膚に供給するために使用できる有用な皮膚用組成物の例は、当該
技術分野で既知である。例えば、Jacquet et al. (U.S.Pat. No. 4,608,392)、Geria (U.
S. Pat. No. 4,992,478)、Smith et al. (U.S. Pat. No. 4,559,157)およびWortzman (U.
S. Pat. No. 4,820,508)を参照のこと。
【０１７５】
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　構造式Iの化合物の有用な投与量は、そのin vitro活性、および動物モデルにおけるin 
vivo活性の比較によって決定できる。マウスおよびその他の動物における有効投与量のヒ
トへの外挿法は当該技術分野で既知であり、例えばU.S. Pat. No. 4,938,949を参照のこ
と。
【０１７６】
　一般的に、ローションなどの液組成における構造式Iの化合物（群）の濃度は、約0.1～
約25 wt%であり、約0.5～10 wt%が好ましい。ゲルもしくは粉末などの半固体もしくは固
体組成における濃度は、約0.1～5 wt%であり、組成物の総重量に基づいて約0.5～2.5 wt%
が好ましい。
【０１７７】
　処置での使用のために必要な化合物、もしくはその活性塩もしくは誘導体の量は、選択
される特定の塩によって異なるだけでなく、投与経路、処置される疾病の特性、および患
者の年齢と状態によっても異なり、最終的にはかかりつけの医師もしくは臨床医の判断に
よる。しかしながら一般的には、投与量は一日当たり体重の約0.1から約10 mg/kgの範囲
であろう。
【０１７８】
　化合物は単位剤形で都合よく投与される。例えば、5～1000 mg、好都合には10～750 mg
、最も好都合には50～500 mgの有効成分を単位剤形あたりに含む。
【０１７９】
　理想的には、有効成分は約0.5～約75μMの活性化合物のピーク血漿濃度に達するように
投与されるべきであり、約1～50μMが好ましく、約2～約30μMが最も好ましい。これは、
例えば有効成分の0.05～5%溶液の静脈内注射（随意に食塩水に入れて）によって、あるい
は約1～100 mgの有効成分を含むボーラス（bolus）として経口投与することによって実現
されてもよい。好ましい血中レベルは、約0.01～5.0 mg/kg/hrを供給する持続注入、もし
くは約0.4～15 mg/kgの有効成分（群）を含む間欠的注入によって維持されてもよい。
【０１８０】
　所望の投与量は、好都合に単回投与で示されてもよいし、あるいは、例えば一日あたり
2、3、4、もしくはそれ以上のsub-dosesとして、適切な間隔で投与される分割投与として
示されてもよい。sub-dose自体も、例えば吸入器からの複数回吸入、もしくは眼への複数
滴の点眼など、複数の個別の大まかに間隔をあけた投与にさらに分割されてもよい。
【０１８１】
　開示された方法は、構造式Iの阻害化合物と、その阻害化合物もしくはその阻害化合物
を含む組成物の、細胞もしくは被験者への投与を説明する教材を含んだキットを含む。こ
れは、その化合物もしくは組成物を細胞もしくは被験者に投与する前に、その阻害化合物
もしくは組成物を溶解もしくは懸濁するための（好ましくは滅菌の）溶媒を含むキットな
ど、当業者に既知のキットのその他の実施形態を含むと解釈されるべきである。被験者は
ヒトであることが好ましい。
【０１８２】
　開示された化合物および方法に従って、上述したように、または以下の実施例で説明す
るように、当業者に知られた従来の化学、細胞学、組織化学、生化学、分子生物学、微生
物学、およびin vivoの技術を利用できる。これらの技術は文献にて完全に説明されてい
るものである。
【０１８３】
　さらなる説明無しに、当業者は前述の説明と以下の実施形態例を用いて、開示された化
合物を作成し利用することができると考えられる。
【０１８４】
　構造式Iの化合物の調製、もしくは構造式Iの化合物の調製に有用な中間体の調製のため
のプロセスは、さらなる実施形態として提供される。構造式Iの化合物の調製に有用な中
間体もまた、さらなる実施形態として提供される。そのプロセスはさらなる実施形態とし
て提供され、本明細書においてスキームで図解される。他に限定されない限り、総称的な
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基の意味は上述した通りである。
【０１８５】
　いくつかの開示された化合物の合成の実施例をスキーム１（図２）に図示する。試薬と
条件は次の通りである。ａ）Tf2O、2,6-ルチジン、CH2Cl2、0℃、2h、93%；ｂ）1-オクテ
ン、9-BBN、K3PO4、KBr、H2O、Pd(PPh3)4、65℃、2h、82%；ｃ）CuBr2、EtOAc、CHCl3、
還流 6h、80%；ｄ）NaH、N-アセトアミド-マロン酸ジエチル、DMF、0℃-rt、一晩、75%；
ｅ）Et3SH、TiCl4、CH2Cl2、rt、12h、65%；ｆ）LiBH4、rt、THF、48h、33%；ｇ）LiOH、
H2O、MeOH、THF、50℃、5h、75%；ｈ）P2O5、H3PO4、100℃、2h、37%；i）12M HCL、MeOH
、還流、2h；ｊ）LiAlH4、THF、還流、12h、21%、二段階；ｋ）P2O5、H3PO4、100℃、2h
、50%
【０１８６】
　光学活性である、開示された化合物の合成の実施例を、スキーム４とスキーム５（図５
Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ）および以下の実施例で説明する。
【０１８７】
　本発明の化合物はクロマトグラフィーを用いて鏡像異性体に分離された。いくつかはリ
ン酸化もされ、リン酸化化合物もまた、キラルクロマトグラフィーを用いて単一ジアステ
レオマーへと分離された。これはスキーム６（図６）に図示される。
【０１８８】
　これより、以下の実施例および実施形態を参照して本発明を説明してゆく。説明を追加
するまでもなく、当業者は、前述の記載と後述する実施例を用いて、開示された化合物を
作成し利用できると考えられる。使用される化学薬品は例えばSigma-Aldrichなどの民間
供給業者から容易に調達できる。従って以下の実施例は、例示目的に提供されたに過ぎず
、特に好ましい実施形態を指摘し、本開示の残りを何らかの形で限定するものと解釈され
るものではない。従って、実施例は、本明細書で提供される教示の結果として明らかとな
る、いかなる全ての変更をも包含するものと解釈されるべきである。
【０１８９】
【実施例】
【０１９０】
〔実施例１：トリフルオロメタンスルホン酸5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イル エステル（２）〕
【０１９１】
【化２３】

【０１９２】
　0℃に冷却した6-ヒドロキシ-1-テトラロン（1.62 g、10 mmol）と2,6-ルチジン（1.28 
mL、10 mmol）の乾燥ジクロロメタン（10 mL）溶液に、トリフルオロメタンスルホン酸無
水物（1.7 mL、10 mmol）を1時間かけてゆっくりと加えた。1時間後、溶液をジクロロメ
タン（10 mL）で希釈し、1M 塩酸（20 mL）で洗った。水層をジクロロメタン（50 mL）で
再抽出し、あわせた有機物を1M 塩酸（10 mL）で洗った。有機物を硫酸マグネシウムで乾
燥させ、真空下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、CH2Cl2）
で精製し、2.7 gの化合物２を得た（93%）。
【０１９３】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 2.13 (p, 2H, J = 6.22Hz), 2.63（t, 2H, J = 6.95Hz）,
 2.98 (t, 2H, J = 6.22Hz), 7.15 (m, 2H), 8.07 (m, 1H); 13C NMR δ23.08, 29.88, 3
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8.92, 116.74, 119.81, 121.56, 130.14, 132.58, 147.38, 152.52, 196.53
【０１９４】
〔実施例２：6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（３）〕
【０１９５】
【化２４】

【０１９６】
　9-BBN（0.5 MのTHF溶液、20.2 mL、10.1 mmol）を1-オクテン（1.6 mL、10.1 mmol）に
室温で加えた。溶液を室温で一晩攪拌した。この後、K3PO4（2.93 g、13.8 mmol）、Pd(P
h3P)4（191 mg、0.17 mmol、1.8 mol%）、KBr（1.2 g、10.1 mmol）および脱気H2O（0.18
 mL、10 mmol）を加えた。この後、化合物２（2.7 g、9.2 mmol）の乾燥脱気THF（10 mL
）溶液を加えた。反応混合物をアルゴン下で65℃で2時間加熱した。冷却後、溶液をpH 1
に酸性化し、EtOAc（100 mL）に抽出した。水層をEtOAc（50 mL）で再抽出し、あわせた
有機物をH2O（20 mL）と塩水（40 mL）で洗った。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ
、真空下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中5% E
tOAc）で精製し、1.93 gの化合物３を得た（82%）。
【０１９７】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.85 (t, 3H, J = 6.95Hz), 1.24 (bs, 10H), 1.58 (p, 2
H, J = 6.95Hz), 2.06 (p, 2H, J = 5.85Hz), 2.57 (t, 4H, J = 6.95Hz), 2.87 (t, 2H,
 J = 6.22Hz), 7.01 (s, 1H), 7.06 (d, 1H, J = 8.05 Hz), 7.91 (d, 1H, J = 8.06Hz);
 13C NMR δ 14.32, 22.88, 23.61, 29.44, 29.55, 29.66, 29.96, 31.32, 32.08, 36.31
, 39.33, 127.12, 127.45, 128.73, 130.75, 144.70, 149.28, 198.09
【０１９８】
〔実施例３：2-ブロモ-6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（４）〕
【０１９９】

【化２５】

【０２００】
　臭化銅（II）（3.34 g、15.0 mmol）を、攪拌しながら酢酸エチル（10 mL）で加熱還流
した。これにクロロホルム（10 mL）中の化合物３（1.93 g、7.5 mmol）を加えた。反応
物をさらに6時間加熱還流し、冷却した。臭化銅（I）と臭化銅（II）の残留物をろ過し、
ろ液を活性炭で脱色し、Celiteベッドを通してろ過し、酢酸エチル（4×50 mL）で洗った
。溶媒を減圧下で除去し、残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中
2% EtOAc）で精製し、2.02 gの化合物４を得た（80%）。
【０２０１】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.87 (t, 3H, J = 6.95Hz), 1.26 (bs, 10H), 1.61 (p, 2
H, J = 6.96Hz), 2.46 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 7.69Hz), 2.86 (dt, 1H, J = 16.34H
z, 4.39Hz), 3.27 (dt, 1H, J = 16.83Hz, 4.39Hz), 4.69 (t, 1H, J = 4.02Hz), 7.07 (
s, 1H), 7.14 (d, 1H, J = 8.05 Hz), 7.99 (d, 1H, J = 8.05Hz); 13C NMR δ 14.34, 2
2.88, 26.42, 29.44, 29.57, 29.64, 31.25, 32.08, 32.32, 36.39, 127.75, 128.00, 12
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8.73, 129.00, 144.30, 150.39, 190.54
【０２０２】
〔実施例４：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（５）〕
【０２０３】
【化２６】

【０２０４】
　鉱油中の水素化ナトリウム（720 mg、18.0 mmol）60%を乾燥DMF（10 mL）に懸濁し、ア
セトアミドマロン酸ジエチル（3.26 g、15 mmol）の乾燥DMF（10 mL）溶液を加えた。溶
液を、アニオンが形成するまで0℃で3時間攪拌した。化合物４（2.02 g、6.0 mmol）の乾
燥DMF（10 mL）溶液を加え、溶液を室温まで暖め、一晩攪拌した。混合物を蒸留水（50 m
L）に注ぎ、氷浴中で、1M 塩酸でpH 3に酸性化し、酢酸エチル（3×50 mL）で抽出した。
有機相を塩水（2×30 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。残
留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中40% EtOAc）で精製し、2.12 
gの化合物５を得た（75%）。
【０２０５】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.85 (t, 3H, J = 6.22Hz), 1.24 (m, 16H), 1.58 (p, 2H
, J = 6.95Hz), 1.97 (s, 3H), 2.59 (t, 2H, J = 7.32Hz), 2.83-3.21 (m, 4H), 3.88 (
dd, 1H, J = 14.00Hz, 3.68Hz), 4.14-4.32 (m, 4H), 6.86 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.0
7 (d, 1H, J = 8.69Hz), 7.84 (d, 1H, J = 8.36Hz); 13C NMR δ 14.05, 14.16,14.30, 
22.85, 23.31, 26.98, 29.40, 29.49, 29.61, 29.98, 31.28, 32.05, 36.32, 56.16, 62.
40, 63.13, 66.33, 127.16, 127.63, 128.78, 144.84, 150.07, 166.38, 168.70, 169.83
, 197.63
【０２０６】
〔実施例５：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イ
ル)-マロン酸ジエチルエステル（６）〕
【０２０７】

【化２７】

【０２０８】
　5 mlのCH2Cl2中のトリエチルシラン（1.3 ml、8.2 mmol）の溶液に、5 mlのCH2Cl2中の
化合物５（1 g、2.1 mmol）を加えた。反応混合物を室温でAr下で攪拌し、TiCl4（0.09 m
l、8.2 mmol）を滴加した。得られた溶液を12時間攪拌し、0℃に冷却して、10 mlの飽和N
aHCO3をゆっくりと加えてクエンチした。水層をCH2Cl2（3×30 mL）で抽出した。あわせ
た有機層を塩水（2×30 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。
残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中20% EtOAc）で精製し、630
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 mgの化合物６を得た（65%）。
【０２０９】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.87 (t, 3H, J = 6.46Hz), 1.26 (m, 16H), 1.58 (p, 2H
, J = 6.79Hz), 2.03 (s, 3H), 2.28 (b, 1H), 2.49-2.68 (m, 4H), 2.82-2.92 (m, 2H),
 4.20-4.34 (m, 4H), 6.69 (s, 1H), 6.89-7.05 (m, 3H); 13C NMR δ 14.21, 14.25, 14
.37, 22.92, 23.37, 25.48, 29.50, 29.63, 29.72, 29.76, 30.39, 31.93, 32.13, 35.78
, 40.33, 62.46, 62.79, 68.80, 126.04, 128.81, 129.30, 132.85, 136.28, 140.66, 15
0.07, 167.63, 168.32, 169.42
【０２１０】
〔実施例６：N-[2-ヒドロキシ-l-ヒドロキシメチル-l-(6-オクチル-l,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-エチル]-アセトアミド（７）〕
【０２１１】
【化２８】

【０２１２】
　水素化ホウ素リチウム（2M THF溶液、0.88 ml、1.76 mmol）を、0℃で5 mlのTHF中の化
合物６（200 mg、0.44 mmol）に加えた。反応混合物を室温で48時間攪拌し、40 mlの酢酸
エチルで希釈した。溶液を塩水（2×20 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、CH2Cl2中4% MeOH）で
精製し、55 mgの化合物７を得た（33%）。
【０２１３】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.88 (t, 3H, J = 6.56Hz), 1.29 (m, 10H), 1.57 (p, 2H
, J = 6.25Hz), 1.94-1.98 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.33 (m, 1H), 2.51 (t, 2H, J = 7
.32), 2.60-2.85 (m, 4H), 3.69 (d, 2H, J = 11.61), 3.89 (dd, 2H, J = 11.61Hz, 7.2
5Hz), 6.22 (s, 1H), 6.88-6.99 (m, 3H); 13C NMR δ14.38, 22.92, 24.20, 24.35, 29.
52, 29.66, 29.73, 29.95, 30.32, 31.94, 32.14, 35.78, 38.26, 63.55, 64.34, 64.46,
 126.18, 128.85, 129.30, 133.06, 136.22, 140.75, 172.40
【０２１４】
〔実施例７：2-アミノ-2-(6-オクチル-l,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロ
パン-l,3-ジオール（VPC104061）〕
【０２１５】

【化２９】

【０２１６】
　MeOH（3 ml）、THF（1.5 ml）、水（3 ml）中の化合物７（53 mg、0.14 mmol）とLiOH.
H2O（45 mg、1.1 mmol）の溶液を50℃で5時間攪拌し、酢酸エチル（20 ml）で希釈した。
溶液を塩水（2×10 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。残留
物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、CH2Cl2中50% MeOH）で精製し、35 mgの化
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【０２１７】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.88 (t, 3H, J = 6.17Hz), 1.29 (m, 10H), 1.56 (p, 2H
, J = 6.17Hz), 1.82-1.98 (m, 2H), 2.51 (t, 2H, J = 6.95), 2.58-2.88 (m, 5H), 3.1
9 (b, 4H), 3.61 (d, 2H, J = 10.98), 3.73 (d, 2H, J = 10.61Hz), 6.87-6.98 (m, 3H)
; 13C NMR δ 14.37, 22.93, 24.02, 29.32, 29.53, 29.70, 29.75, 29.85, 30.26, 31.9
4, 32.14, 35.08, 39.58, 57.74, 66.13, 66.19, 126.09, 128.81, 129.39, 133.28, 136
.26, 140.64. MS (ESI) m/z 334.1 [M+H]+

【０２１８】
〔実施例８：リン酸モノ-[2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2
-イル)-3-ホスホノオキシプロピル]エステル（VPC104081）〕
【０２１９】
【化３０】

【０２２０】
　リン酸（水中85%、2 ml、29 mmol）中の五酸化リン（2.0 mg、14 mmol）をVPC104061（
25 mg、0.07 mmol）に加えた。混合物を100℃で2時間攪拌し、0℃に冷却した。水を加え
て生成物を沈殿させた（14 mg、37%）。MS (ESI) m/z 494.4 [M+H]+

【０２２１】
〔実施例９：アミノ-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-酢酸（８
）〕
【０２２２】
【化３１】

【０２２３】
　化合物６（300 mg、0.65 mmol）を12M HCl（10 ml）に加えた。混合物を加熱還流し、
混合物が均質になるまでMeOH（5 ml）を加えた。還流は、出発物質が消費されるまで（薄
層クロマトグラフィー（TLC）によって決定される）、2時間続けた。反応混合物を減圧下
で濃縮し、MeOHとジエチルエーテルとともに複数回共蒸発（co-evaporated）させた。所
望の化合物８はジエチルエーテルとヘキサンから再結晶して薄茶色の固体を生じ、これは
次の反応に直接使用した。
【０２２４】
〔実施例１０：2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-エ
タノール（VPC104059）〕
【０２２５】
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【化３２】

【０２２６】
　実施例９で調製したアミノ酸８を、THF（10 ml）中の水素化アルミニウムリチウム（62
 mg、1.63 mmol）の還流溶液に加えた。反応混合物を12時間加熱還流した後、0℃に冷却
し、10M NaOHを加えて20分間攪拌した。酢酸エチル（20 ml）を加え、混合物をCeliteと
硫酸マグネシウムを通してろ過した。ろ液を真空下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、CH2Cl2中50% MeOH）で精製して、41 mgの生成物、VPC104059を得た（21%
、二段階）。
【０２２７】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.88 (t, 3H, J = 6.39Hz), 1.28 (m, 10H), 1.55 (p, 2H
, J = 7.16Hz), 1.67-2.11 (m, 3H), 2.48 (t, 2H, J = 7.69), 2.56-2.83 (m, 5H), 3.1
9 (b, 4H), 3.47-3.75 (m, 2H), 6.82-6.96 (m, 3H); 13C NMR δ 13.34, 22.58, 26.45,
 29.14, 29.21, 29.29, 29.47, 31.70 31.90, 32.26, 35.40, 47.56, 125.64, 128.36, 1
28.86, 128.93, 133.19, 139.93, MS (ESI) m/z 303.9 [M+H]+

【０２２８】
〔実施例１１：リン酸モノ-[2-アミノ-2-(6-オクチル-l,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イル)-エチル]エステル（VPC104127）〕
【０２２９】
【化３３】

【０２３０】
　リン酸（水中85%、1.5 ml、22 mmol）中の五酸化リン（1.5 g 、10.5 mmol）をVPC1040
59（25 mg、0.08 mmol）に加えた。混合物を100℃で2時間攪拌し、0℃に冷却した。水を
加えて生成物を沈殿させた（10 mg、50%）。MS (ESI) m/z 384.2 [M+H]+

【０２３１】
〔実施例１２：構造（X）の合成〕
　スキーム２（図３）に図示された構造式IXを持つエーテル含有化合物の合成。ケト-ア
ルコール１Ａは標準的な試薬と技法を用いてケト-エーテル１Ｂに変換される。ケト-エー
テルは実施例３と同様にハロゲン化されてハロ-エーテル１Ｃを生じる。ハロ-エーテルは
実施例４に記載された手順と同様にアルキル化されてジエステル-エーテル１Ｄを生じる
。ジエステルは当該技術分野で既知の標準的な還元剤を用いてエーテル-トリオール１Ｅ
に変換される。トリオールは当該技術分野で既知の標準的な方法を用いてジオールに変換
され、脱保護され、化合物IXを生じる。
【０２３２】
〔実施例１３：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-
ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（Ａ）
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【０２３３】
【化３４】

【０２３４】
　水素化ホウ素ナトリウム（75 mg、2.00 mmol）の5 mlのエタノール溶液に、5 mlのエタ
ノール中の2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（化合物５）（1.00 g、2.1 mmol）を室温で加え
た。反応混合物を室温でアルゴン下でさらに1時間攪拌し、水（20 mL）と塩化メチレン（
20 mL）を加えてクエンチした。有機層を除去し、水層を塩化メチレン（2×20 mL）で抽
出した。あわせた有機層を塩水（2×20 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中20%酢酸エ
チル）で精製し、755 mgの化合物Ａを得た（75%）。
【０２３５】
〔実施例１４：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-3,4-ジヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マ
ロン酸ジエチルエステル（Ｂ）〕
【０２３６】

【化３５】

【０２３７】
　2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-
イル)-マロン酸ジエチルエステル（化合物Ａ、755 mg、1.58 mmol）を無水酢酸（5 mL）
に溶解した後、0℃で触媒量の塩化第二鉄（66 mg、0.4 mmol）を加えた。反応物を0℃で
さらに2時間攪拌し、20 mLのジエチルエーテルを加えた。反応物を注意深く50 mLの氷水
に注ぎ、有機層を素早く分離した。有機層を塩化メチレン（2×20 mL）で再抽出し、あわ
せた有機層を塩水（20 mL）で一度洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させた。有機層を真空
下で濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中10%酢酸エチ
ル）で精製し、458 mgの化合物Ｂを得た（60%）。完全な合成はスキーム３（図４）に図
示される。
【０２３８】
〔実施例１５：トリフルオロ-メタンスルホン酸5-オキソ-5,6,7,8,-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イルエステル〕
　0℃で塩化メチレン（200 mL、Acros）中に6-ヒドロキシ-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-
1-オン（25.45 g、0.1569 mol、Aldrich）と2,6-ルチジン（19 mL、0.16 mol、Aldrich）
を含む溶液に、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（28 mL、0.17 mol、Aldrich）をゆ
っくりと加えた。その後さらに2,6-ルチジン（2 mL、0.02 mol、Aldrich）を加え、反応
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物を室温で三日間攪拌した。反応物を塩化メチレンで希釈し、1N HClで一度洗った。有機
層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮した。粗生成物はそれ以上精製せずに実施例１６
で使用した。MS: m/z=295.24 M+H
【０２３９】
〔実施例１６：6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン〕
　9-ボラビシクロ[3.3.1]ノナン（168 mmol、0.168 mol、Aldrich）をテトラヒドロフラ
ン（350 mL、Acros）に溶解し、1-オクテン（28 mL、0.18 mol、Aldrich）を加えた。反
応物を室温で2.5時間攪拌した。100 mLのTHF中の、臭化カリウム（20.5 g、0.172 mol、A
ldrich）、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)（9.1 g、0.0078 mol、St
rem）、リン酸カリウム（50.0 g、0.235 mol、Aldrich）、水（3.1 mL、0.17 mol、Fishe
r）、およびトリフルオロ-メタンスルホン酸5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イルエステル（46.17 g、0.1569 mol）を加えた。反応物をアルゴンのベッド（a bed 
of argon）で覆い、65℃で3時間加熱した。反応が完了した後、混合物を酢酸エチルで希
釈し、飽和重炭酸塩で洗い、5%クエン酸で洗い、塩水で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥さ
せて濃縮した。0-5%酢酸エチル／ヘキサンを溶離液として用いて残留物をシリカゲルクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物を22.75 g（56%、二段階にわたる）の収率で得た。
MS: m/z=259.41 M+H
【０２４０】
〔実施例１７：(±)-2-ブロモ-6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン〕
　臭化銅（II）（20.6 g、0.0924 mol、Aldrich）、6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタ
レン-1-オン（12.00 g、0.04644 mol）、酢酸エチル（60. mL、Fisher）およびクロロホ
ルム（60. mL、Aldrich）を丸底フラスコに加えた。反応物を攪拌し、一晩加熱還流した
。溶液を活性炭でろ過、脱色し、Celiteを通してろ過し、酢酸エチルで洗って濃縮した。
ヘキサン中2-5%の酢酸エチルを溶離液として用いて残留物をシリカゲルクロマトグラフィ
ーで精製し、11.69 gの表題化合物（75%）を油として得た。MS: m/z=337.33 M+H
【０２４１】
〔実施例１８：(±)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-
ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル〕
　水素化ナトリウム（鉱油中60%、4.16 g、0.104 mol、Aldrich）とN,N-ジメチルホルム
アミド（61 mL、Acros）を丸底フラスコ内でスラリーにした。混合物を0℃で冷却し、N,N
-ジメチルホルムアミド（61 mL、Acros）中の2-アセチルアミノ-マロン酸ジエチルエステ
ル（18.80 g、0.08654 mol、Acros）をゆっくりと加えた。反応物を0℃で3時間攪拌し、
その時点で、(±)-2-ブロモ-6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（11.69 g
、0.03466 mol）のN,N-ジメチルホルムアミド（71 mL、Acros）溶液を加えた。反応物を
室温で16時間攪拌した。混合物を蒸留水で希釈し、氷浴中で冷却し、1M HClでpH 3に酸性
化した。反応物を酢酸エチルで抽出し、飽和塩化ナトリウムで洗い、硫酸マグネシウムで
乾燥させ、ろ過して濃縮した。ヘキサン中0-50%の酢酸エチルを溶離液として用いて残留
物をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物を12.88 g（78%）の収率で得た
。MS: m/z=474.77 M+H
【０２４２】
〔実施例１９：(±)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル〕
　トリエチルシラン（17 mL、0.11 mol、Aldrich）を丸底フラスコで塩化メチレン（65 m
L、Acros）に溶解した。塩化メチレン（65 mL、Acros）中の2-アセチルアミノ-2-(6-オク
チル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（
12.88 g、0.02720 mol）を追加漏斗でフラスコに加えた。混合物を0℃でアルゴン雰囲気
下で攪拌し、四塩化チタン（12 mL、0.11 mol、Aldrich）を追加漏斗でゆっくりと加えた
。反応物を攪拌し、室温に温めた後、室温で一晩攪拌した。反応物を0℃で冷却し、飽和
重炭酸ナトリウムをゆっくりと加えてクエンチした。混合物を塩化メチレンで抽出し、飽
和塩化ナトリウムで洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、ろ過して濃縮した。0-10%のメ
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タノール／ジクロロメタンを溶離液として用いて残留物をシリカゲルクロマトグラフィー
で精製し、0.994 g（8%）の表題化合物を得た。MS: m/z=460.85 M+H
【０２４３】
　不純画分（9.88 g、1H NMRで生成物対出発物質の比が1:1.1）を濃縮し、トルエンと共
沸混合し、トリエチルシラン／塩化チタン条件に再度かけ、今回は塩化チタンの1/4を室
温で加え、その後残りを0℃で加えた。前述同様、単離／精製により、1H NMRで生成物：
出発物質の比が20:1の混合物として、9.07 g（73%）の表題化合物が得られる。MS: m/z=4
60.51 M+H
【０２４４】
〔実施例２０：(+)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イル)-マロン酸ジエチルエステルおよび(-)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,
4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル〕
　ヘキサン／イソプロパノール（84:16）を溶離液として、CHIRALPAK AZカラムを用いて
、ラセミ(±)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イ
ル)-マロン酸ジエチルエステル（8.56 g、18.6 mmol）を分離した。次の二つの鏡像異性
体が単離され、次の処理に進めた（carried forward）。(+)-鏡像異性体１（ピーク1；4.
11g、収率48%；99.0% ee）が分析用HPLC（CHIRALPAK AD-Hカラム、4.6 mm ID x 250 mm 8
5:15 ヘキサン/IPA 1 mL/min、RT=4.758 min @ 205 nmを与える）で同定された。MS: m/z
=460.62 M+H；比旋光度 +13.5 deg (0.5、エタノール)。(-)-鏡像異性体２（ピーク2；3.
98 g、収率46%；99.6% ee）が分析用HPLC（CHIRALPAK AD-Hカラム、4.6 mm ID x 250 mm 
85:15 ヘキサン/IPA 1 mL/min、RT=6.088 min @ 205 nmを与える）で同定された。MS: m/
z=460.57 M+H；比旋光度 -14.7 deg (0.5、エタノール)。
【０２４５】
〔実施例２１：N-[2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒ
ドロ-ナフタレン-2-イル)-エチル]-アセトアミド（鏡像異性体１）〕
　テトラヒドロフラン（42.2 mL、Aldrich）中の水素化アルミニウムリチウムの1.00 M溶
液をテトラヒドロフラン（75 ml、Aldrich）に加え、0℃で保持した。テトラヒドフラン
（50 mL、Aldrich）中の(+)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナ
フタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（鏡像異性体１）（6.47 g、14.1 mmol）を
溶液に滴加した。反応混合物を室温で2時間攪拌した。混合物を氷／水浴で冷却し、1N HC
lをゆっくりと加えてクエンチした。反応混合物を酢酸エチルで抽出し、飽和塩化ナトリ
ウムで洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して蒸発させ、粗生成物を得た。残留物は
、ジクロロメタン中0-10%のメタノールを溶離液として用いてシリカゲルクロマトグラフ
ィーで精製した（5%メタノール／塩化メチレンでRf=0.16、PMA可視化）。生成物は、1H N
MRによって、生成物と副生成物N-[2-ヒドロキシ-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナ
フタレン-2-イル)-エチル]-アセトアミドの6:1混合物として、収率3.133 g（59%）で単離
された。MS: m/z=376.48 M+H（生成物）、346.44 M+H（副生成物）。
【０２４６】
〔実施例２２：(+)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)
-プロパン-1,3-ジオール（VIII-A）〕
　N-[2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イル)-エチル]-アセトアミド（鏡像異性体１）（4 mg、0.00111 mol）、メタノール
（24 mL、Fisher）中の水酸化リチウム（221 mg、0.00923 mol、Fisher）、THF（12 mL、
Acros）および水（24 mL、Fisher）をバイアルに溶解した。出発物質は、出発物質と副生
成物N-[2-ヒドロキシ-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-エチル
]アセトアミドの4:1混合物、計416 mgであった。反応物を5時間攪拌還流した。反応物を
冷却し、酢酸エチルで希釈し、飽和塩化ナトリウムで洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
ろ過して蒸発させた。物質をDMFに溶解し、分取用HPLCで精製した。適当な画分をあわせ
て蒸発させ、表題化合物をHCO2H塩として250 mgの収率（59%）で得た。MS: m/z=334.52 M
+H；比旋光度 +58.0 deg（0.1, エタノール）；1H NMR (500MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.322
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 (s, 1H) 6.918 (d, J = 8.1Hz, 1H) 6.859 (d, J = 8.1Hz, 1H) 6.840 (s, 1H) 3.537-3
.406 (m, 4H) 2.774-2.674 (m, 2H) 2.674-2.570 (m, 2H) 2.454 (t, J = 7.7Hz, 2H) 1.
979-1.864 (m, 2H) 1.542-1.451 (m, 2H) 1.352 (dddd, J = 12.8Hz, 12.8Hz, 12.8Hz, 4
.9Hz, 1H) 1.294-1.158 (m, 10H) 0.840 (t, J = 6.9Hz, 3H)
【０２４７】
〔実施例２３：(-)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)
-プロパン-1,3-ジオール（VIII-B）〕
　表題化合物は、実施例２１、(+)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフ
タレン-2-イル)-プロパン-1,3-ジオール（鏡像異性体１）の通り、(-)-2-アセチルアミノ
-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル
（鏡像異性体２）をジエステル出発物質として用いて合成した。MS: m/z=334.37 M+H；比
旋光度 -59.0 deg（0.1、エタノール）；1H NMR (500MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.301 (s, 1
H) 6.918 (d, J = 7.8Hz, 1H) 6.860 (d, J = 8.2Hz, 1H) 6.840 (s, 1H) 3.527-3.408 (
m, 4H) 2.771-2.672 (m, 2H) 2.672-2.580 (m, 2H) 2.454 (t, J = 7.6Hz, 2H) 1.976-1.
862 (m, 2H) 1.539-1.449 (m, 2H) 1.351 (dddd, J = 12.4Hz, 12.4Hz, 12.4Hz, 4.8Hz, 
1H) 1.296-1.159 (m, 10H) 0.840 (t, J = 6.8Hz, 3H)
【０２４８】
〔実施例２４：[2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-エチル]-カルバミン酸ベンジルエステル（鏡像異性体１より）〕
　(+)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1,
3-ジオールギ酸塩（鏡像異性体１）（397 mg、1.05 mmol）と重炭酸カリウム（314 mg、3
.14 mmol、Fisher）を、1-ネック丸底フラスコで酢酸エチル（20 mL、Fisher）と水（20 
mL、Fisher）に溶解した。クロロギ酸ベンジル（164μL、1.15 mmol、Aldrich）を混合物
に加えた。反応混合物を室温で1.5時間攪拌した。有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム
で洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して蒸発させた。生成物は、塩化メチレン中0-
20%のメタノールを溶離液として用いて、シリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題
化合物を450 mgの収率（92%）で得た。MS: m/z=468.87 M+H
【０２４９】
〔実施例２５：リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イル)-2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオ異性体混
合物〕
　テトラヘキシルアンモニウムヨージド（1.50 g、3.11 mmol、Acros）を、[2-ヒドロキ
シ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-エチ
ル]-カルバミン酸ベンジルエステル（鏡像異性体１；718 mg、1.54 mmol）、ピロリン酸
テトラベンジル（1650 mg、3.07 mmol、Aldrich）、および酸化銀（I）（720 mg、3.11 m
mol、Aldrich）の塩化メチレン（32 mL、Acros）溶液に加えた。反応物を、アルゴン雰囲
気下においてフォイルの下で室温で三日間攪拌した。固体をWhatman 0.45 um PTFEフィル
ターでろ過し、溶媒を蒸発させた。残留物を、ヘキサン中0-100%の酢酸エチルを溶離液と
して用いてシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、生成物を二つのジアステレオマーの
混合物として416 mgの収率（44%）で得た（1:1酢酸エチル‐ヘキサンでRf=0.27、PMA可視
化）。MS: m/z=620.81 M+H
【０２５０】
〔実施例２６：リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イル)-2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー１お
よびリン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル
)-2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー２〕
　アセトニトリル／メタノール（75:25）を溶離液として、CHIRALPAK AZカラムを用いて
、リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオ異性体混合物（0.40 g
、0.65 mmol）を分離した。次の二つのジアステレオ異性体が単離された。ジアステレオ
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マー１（166.3 mg、収率42%、>99.9% ee）が分析用HPLC（CHIRALPAK AZカラム、4.6 mm I
D x 250 mm 75:25 アセトニトリル/メタノール 1 mL/min、RT=5.558 min @ 210 nmを与え
る）で同定された。ジアステレオマー２（203.7 mg、収率51%；99.8% ee）が分析用HPLC
（CHIRALPAK AZカラム、4.6 mm ID x 250 mm 75:25 アセトニトリル/メタノール 1 mL/mi
n、RT=8.137 min @ 210 nmを与える）で同定された。
【０２５１】
〔実施例２７：リン酸モノ-[4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル］エステル ジアステレオマー１〕
　リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
2-オキソ-オキソゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー１（166 mg、0.268
 mmol）を丸底フラスコでメタノール（10 mL、Fisher）に溶解した。10%パラジウム炭素
（28 mg、Aldrich）を溶液に加えた。反応物を室温で水素（バルーン圧）雰囲気下で2時
間攪拌した。触媒をWhatman PTFE膜フィルターを用いてろ過した。溶媒を濃縮し、生成物
（107 mg、収率91%）はそれ以上精製せずに実施例２８で使用した。
【０２５２】
〔実施例２８：リン酸モノ-[2-アミノ-3-ヒドロキシ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-プロピル]エステル ジアステレオマー１〕
　リン酸モノ-[4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-2-オキソ-オ
キサゾリジン-4-イル メチル］エステル（ジアステレオマー１；107 mg、0.243 mmol）を
バイアルでエタノール（2.5 mL、Fisher）に溶解した。含水水酸化リチウム（4.2 M、2.5
 mL）を溶液に加え、反応物を一晩加熱還流した。反応物を冷却し、11 mLの1N HClを加え
て中和した。反応物を蒸発させた。残留物をDMFに溶解し、分取用HPLCで精製して、表題
化合物を49.4 mgの収率（49%）で得た。MS: m/z=414.30 M+H；1H NMR (400MHz, DMSO-d6)
 δ ppm 6.936 (d, J = 7.9Hz 1H) 6.881 (d, J = 8.9Hz, 1H) 6.864 (s, 1H) 3.942-3.8
01 (m, 2H) 3.646-3.551 (m, 2H) 2.814-2.409 (m, 6H) 2.081-1.943 (m, 2H) 1.547-1.4
58 (m, 2H) 1.430 (m, 1H) 1.289-1.167 (m, 10H) 0.840 (t, J = 6.9Hz, 3H)
【０２５３】
〔実施例２９：リン酸モノ-[2-アミノ-3-ヒドロキシ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-プロピル]エステル ジアステレオマー２〕
　表題化合物は、リン酸モノ-[2-アミノ-3-ヒドロキシ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒ
ドロ-ナフタレン-2-イル)-プロピル]エステル ジアステレオマー１の通り、リン酸ジベン
ジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-2-オキソ-オキ
サゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー２をリン酸ジベンジルエステル出
発物質として用いて合成した。MS: m/z=414.43 M+H；1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm 
6.916 (d, J = 7.9Hz, 1H) 6.872 (d, J = 8.6Hz, 1H) 6.852 (s, 1H) 3.900 (d, J = 9.
5Hz, 2H) 3.582 (s, 2H) 2.811-2.622 (m, 4H) 2.468-2.416 (m, 2H) 2.062 (m, 1H) 1.9
71 (m, 1H) 1.551-1.452 (m, 2H) 1.387 (dddd, J = 12.4Hz, 12.4Hz, 12.4Hz, 5.0Hz, 1
H) 1.296-1.175 (m, 10H) 0.840 (t, J = 7.0Hz, 3H)
【０２５４】
〔実施例３０：2-メチル-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-
イル)マロン酸ジエチルの合成〕
　1-ネック丸底フラスコ中で、鉱油中水素化ナトリウム（60:40、水素化ナトリウム：鉱
油、8.00 g；Aldrich）をN,N-ジメチルホルムアミド（100 mL、1.4 mol；Acros）に溶解
した。混合物を0℃で冷却し、N,N-ジメチルホルムアミド（100 mL、1.4 mol；Acros）中
のメチルプロパン二酸、ジエチルエステル（25.24 mL、0.1481 mol；Aldrich）をゆっく
りと加えた。反応物を0℃で3時間攪拌し、この時点で、化合物４、2-ブロモ-6-オクチル-
3,4,-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（20.00g、0.05930 mol；WUXI）（トルエンと共沸
混合）のN,N-ジメチルホルムアミド（100 mL、1.4 mmol；Acros）溶液を加えた。残留物
を10 mLのDMFと反応させて洗った。反応物を室温で24時間攪拌した。混合物を氷中にゆっ
くりと注ぎ、1M HClでpH 3に酸性化した。反応物を酢酸エチルで抽出し、飽和塩化ナトリ
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ウムで洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、ろ過して濃縮した。残留物を、ヘキサン中0-
30%の酢酸エチルを溶離液として用いてシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、2-メチ
ル-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)マロン酸ジエチル
（17.63 g、収率69.1%）を得た。LCMS（RT=2.58 min, m/z=431.72 [M+H]）
【０２５５】
〔実施例３１：2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)マロ
ン酸ジエチルの合成〕
　2-メチル-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン
酸ジエチルエスエル（22.70 g、0.05272 mol）を塩化メチレン（200 mL、3 mol；Acros）
に溶解し、トリエチルシラン（33.7 mL、0.211 mol；Aldrich）を加えた。溶液を0℃に冷
却した後、四塩化チタン（23.2 mL、0.211 mol；Aldrich）をゆっくりと加えた。反応物
を24時間攪拌し、LC/MSをとったところ、生成物へのよい変換を示した。反応物を氷冷飽
和重炭酸ナトリウムにゆっくりと注いでクエンチした。その後反応物を分液漏斗へ移し、
塩化メチレンで抽出した後、乾燥させて濃縮した。その後粗生成物を、0-30%の勾配を用
いてcombiflashで精製し、2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-
イル)マロン酸ジエチル（12.45 g、収率56.7%）を得た。LCMS（RT=2.83 min, m/z=417.78
 [M+H]）
【０２５６】
〔実施例３２：3-エトキシ-2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2
-イル)-3-オキソプロパン酸の合成〕
　2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチ
ルエステル（6.50 g、0.0156 mol）をエタノール（22.3 mL、0.382 mol；Aldrich）に溶
解し、水酸化カリウム（0.99 g、0.018 mol；Fisher）のEtOH（2 ml）溶液を加えた。反
応物を65℃に加熱し、24時間攪拌した。反応物を室温に冷却し、EtOHを真空下で除去した
。10 mlの水を加え、1N HClでpH 1に酸性化した。その後水分をCHCl3で抽出し、有機層を
塩水で一度洗い（確実に全ての固体がCHCl3に溶解するよう、塩水層はpH 1に酸性化した
）、その後硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮した残留物をHE中EA/0.1%HOAc勾配（0-10%
、10-20%、20-30%）でクロマトグラフィーにかけ、所望の酸、3-エトキシ-2-メチル-2-(6
-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)-3-オキソプロパン酸（3.13 g、収
率52%）を得た。LCMS（RT=2.47 min, m/z=389.35 [M+H]）
【０２５７】
〔実施例３３：2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)プロ
パン酸エチルの合成〕
　2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸モノエ
チルエステル（4.88 g、0.0126 mol）をトルエン（126 mL、1.18 mol）に溶解し、トリエ
チルアミン（2.1 mL、0.015 mol；Aldrich）とジフェニルホスホン酸アジド（2.7 mL、0.
012 mol）を加え、2.5時間加熱還流した。反応物を0℃に冷却し、THF（25 mL）中1Mのト
リメチルシラノール酸ナトリウムを加え、25℃で1時間攪拌した。反応物を5%クエン酸で
クエンチし、蒸発させてTHFとトルエンを除去し、Et2O（2X）で洗った。残った水溶液を1
N NaOHでpH 13に塩基性化し、CH2Cl2で抽出した。あわせたCH2Cl2溶液を塩水で洗い、乾
燥させて濃縮した。残留物にISCO combiflash（EtOAc:ヘキサン(0.1% TEA) 0-70%）でク
ロマトグラフィーを行い、2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-
イル)プロパン酸エチルをジアステレオマーの混合物として得た（3.20 g、収率70.9%、LC
MS RT=1.83 min、m/z=360.67 [M+H]）。
【０２５８】
　2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)プロパン酸エチル
のジアステレオマー（１５）（0.96 g）を二段階で分離した。第一段階はACN/MeOH（75/2
5）を溶離液として、室温でUV 230 nm検出下でCHIRALPAK AD-H（4.6 mm ID x 250 mm）を
用いた。次の二つのジアステレオマーが単離された。異性体１５ａ（0.215g、98% d.e.、
収率98%、室温=10.947 min）、LCMS室温=1.83 min、m/z=360 [M+1]；異性体１５ｂ（0.23
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8g、97.6% d.e.、収率94.4%、室温=8.726 min）、LCMS室温=1.78 min、m/z=360 [M+1]；
および１５ｃと１５ｄの混合物（0.456g、収率93.4%、室温=5.707 min）。第二段階はHex
/IPA（85/15）を溶離液として、室温でUV 230 nm検出下でCHIRALPAK AY（4.6 mm ID x 25
0 mm）を用いた。0.389gの上記混合物から、他の二つのジアステレオマーが単離された。
異性体１５ｃ（0.143g、99% d.e.、収率88.5%、室温=4.511 min）、LCMS室温=1.78 min、
m/z=360 [M+1]；異性体１５ｄ（0.175g、96.4% d.e.、収率79%、室温=5.919 min）、LCMS
室温=1.78 min、m/z=360 [M+1]。
【０２５９】
〔実施例３４：(R)-2-アミノ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体１（１６ａ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ａ（215.0 mg、0.0005980 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（6.0 mL、0.074 mol；Acros）を加えた後、THF（1.8 mL）中の1M水素化アルミニウ
ム
リチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッシ
ェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5ml）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示された
。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマトグラ
フィーを行い、161.2 mg（収率84.9%）の１６ａを白色粉末として得た。LCMS RT=1.68 mi
n、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz) 0.90 (t, J = 6.8Hz, 3H), 1.19 (s, 3H
), 1.31 (m, 11H), 1.49 (dd, J = 12.6, 5.2Hz, 1H), 1.59 (dd, J = 12.6, 5.8Hz, 1H)
, 2.04 (m, 2H), 2.52 (t, 7.7Hz, 2H), 2.62 (dd, J = 15.5, 12.6Hz, 1H), 2.75-2.90 
(m, 3H) 3.54 (d, J = 11.3Hz, 1H), 3.69 (d, J = 11.3Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.90 (
d, J = 7.6Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.6Hz, 1H)。2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テト
ラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1,3-ジオールの鏡像異性体との比較により立体
化学を決定した。
【０２６０】
〔実施例３５：(R)-2-アミノ-2-((S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体２（１６ｂ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ｂ（240.4 mg、0.0006619 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（6.0 mL、0.074 mol；Acros）を加えた後、THF（1.8 mL）中の1M水素化アルミニウ
ムリチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッ
シェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5 mL）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示さ
れた。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマト
グラフィーを行い、150.8 mg（収率71.8%）の１６ｂを白色粉末として得た。LCMS RT=1.6
8 min、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz) 0.90 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.17 (s
, 3H), 1.31 (m, 11H), 1.44 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 2.52 (t, J = 7.0
Hz, 3H), 2.66 (dd, J = 15.8, 12.4Hz, 1H), 2.74-2.92 (m, 3H) 3.54 (d, J = 11.2Hz,
 1H), 3.63 (d, J = 11.2Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.89 (d, J = 7.7Hz, 1H), 7.00 (d, 
J = 7.7Hz, 1H)。2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
プロパン-1,3-ジオールの鏡像異性体との比較により立体化学を決定した。
【０２６１】
〔実施例３６：(S)-2-アミノ-2-((S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体３（１６ｃ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ｃ（120.2 mg、0.0003310 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（3.3 mL、0.041 mol；Acros）を加えた後、THF（0.99 mL）中の1M水素化アルミニウ
ムリチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッ
シェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5 mL）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示さ
れた。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマト
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グラフィーを行い、43.0 mg（収率40.9%）の１６ｃを白色粉末として得た。LCMS RT=1.68
 min、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz)は１６ａと同じであり、特徴的なピー
ク3.54 (d, J = 11.3Hz, 1H)、3.69 (d, J = 11.3Hz, 1H)を示す。これは１６ａの鏡像異
性体であることが同定された。
【０２６２】
〔実施例３７：(S)-2-アミノ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体４（１６ｄ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ｄ（175.0 mg、0.0004818 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（4.9 mL、0.060 mol；Acros）を加えた後、THF（1.4 mL）中の1M水素化アルミニウ
ムリチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッ
シェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5 mL）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示さ
れた。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマト
グラフィーを行い、77.4 mg（収率50.6%）の１６ｄを白色粉末として得た。LCMS RT=1.68
 min、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz)は１６ｂと同じであり、特徴的なピー
ク3.54 (d, J = 11.2Hz, 1H)、3.63 (d, J = 11.2Hz, 1H)を示す。これは１６ｂの鏡像異
性体であることが同定された。
【０２６３】
〔実施例３８：(R)-1-ヒドロキシ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-
2-イル)プロパン-2-イル カルバミン酸tert-ブチル（１７）の合成〕
　2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1-オー
ル（１６ａ）（40.7 mg、0.000128 mol）をクロロホルム（2.3 mL、0.029 mol）に溶解し
、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（1.5 mL、0.015 mol）と二炭酸ジ-tert-ブチル（33.6 mg
、0.000154 mol）を加え、混合物を室温で24時間攪拌した。TLCは完全反応を示した。有
機層の分離後、水層をCHCl3で抽出した。有機層を塩水で洗い、無水Na2SO4で乾燥させた
。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-55%）でクロマトグラフィーを行い、化合物１７を白
色固体として得た（45.8 mg、収率85.5%）。1H NMRにより化合物の同一性が示された。
【０２６４】
〔実施例３９：(R)-[1-メチル-1-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-
イル)-2-(1,5-ジヒドロベンゾ[e][1,3,2]ジオキサホスフェピン-3-イル オキシ)-エチル]
-カルバミン酸tert-ブチルエステル（１８）の合成〕
　[2-ヒドロキシ-1-メチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
エチル]カルバミン酸tert-ブチルエステル（１７）（44.8 mg、0.000107 mol）と1H-テト
ラゾール（22.6 mg、0.000323 mol）のテトラヒドロフラン（1.1 mL、0.014mol）溶液に
、o-キシリレンN,N-ジエチルホスホラミダイト（34.8 uL、0.000161 mol）を室温で加え
た。得られた混合物を室温で一晩攪拌した。TLCにより出発物質が全く残っていないこと
が示された。過酸化水素（240 uL、0.0024 mol）を加え、混合物を室温で1時間攪拌した
。反応物を飽和NaS2O3でクエンチした後、EtOAcで抽出し、Na2SO4で乾燥させた。残留物
にMeOH/CH2Cl2（0-100%）でクロマトグラフィーを行い、化合物１８を得た（47.3 mg、収
率73.5%）。1H NMRにより化合物の同一性が示された。
【０２６５】
〔実施例４０：(R)-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)-1-(ホ
スホノオキシ)プロパン-2-イル カルバミン酸tert-ブチル（１９）の合成〕
　[1-メチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-2-(1,5-ジヒド
ロベンゾ[e][1,3,2]ジオキサホスフェピン-3-イル オキシ)-エチル]-カルバミン酸tert-
ブチルエステル（１８）（47.3 mg、0.0000789 mol）をメタノール（1.0 mL、0.025 mol
）に溶解し、10%パラジウム炭素（1:9、パラジウム：カーボンブラック、4.8 mg）を加え
た。混合物を水素（2L、0.07 mol）下で2時間攪拌し、celiteを通してろ過し、MeOHで洗
った。濃縮した残留物をCH2Cl2に溶解し、MeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマトグラフィーを
行い、化合物１９を得た（23.2 mg、収率59.1%）。1H NMRにより化合物の同一性が示され
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た。
【０２６６】
〔実施例４１：(R)-2-アミノ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロピル リン酸二水素塩（１１０）の合成〕
　(R)-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)-1-(ホスホノオキシ
)プロパン-2-イル カルバミン酸tert-ブチル（１９）（23.3 mg、0.0000466 mol）を酢酸
（2.0 mL、0.034 mol）に溶解し、水（0.5 mL）中の10Mの塩化水素を加え、混合物を一日
攪拌した。Lypholyzingにより、化合物１１０を白色固体（16.0 mg、収率86.3%）として
得た。LCMSでは単一のピーク、室温=1.58 minを得た。m/z=398, [M]+。1H NMR (CD3OD, 4
00MHz) 0.89 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.24-1.36 (m, 14H), 1.52-1.56 (m, 
1H), 2.52 (t, 7.6Hz, 2H), 2.65 (dd, J = 15.5, 12.0Hz, 1H), 2.78-2.94 (m, 3H), 3.
93 (d, J = 11.2, 3.8Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 11.2, 4.5Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.90 
(d, J = 7.4Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.4Hz, 1H)
【０２６７】
〔実施例４２：臭化1,3-ジヒドロキシ-2-[(2S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタ
レン-2-イル]プロパン-2-アミニウム一水和物〕
　(-)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1,
3-ジオール（50.0 mg、0.000150 mol）をメタノール（5.0 mL、0.12 mol）に部分的に溶
解した。ろ液に臭化水素（5.0 mL、0.046 mol；48%溶液）をゆっくりと加えたところ、HB
rを最初に1 ml加えた後、沈殿が徐々に形成した。2時間後に固体をろ過し、水とEt2Oで洗
った。Lyophylizingにより40.2 mgの白色針状結晶を得た。M.P. 158-159℃。LCMSでは単
一のピークRT=1.63 minを得た（m/z=335, parent [M+1]+）。X線により、この化合物は下
記の立体配置（2S）を持つHBr塩一水和物であることが示された。
【０２６８】
【化３６】

【０２６９】
〔実施例４３：臭化1,3-ジヒドロキシ-2-[(2S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタ
レン-2-イル]プロパン-2-アミニウム一水和物のX線分析〕
　化合物は上述のように成長した微小な無色の細い針状結晶として得られた。サイズが0.
002 mm x 0.025 mm x 0.125 mmの針状結晶を選択し、Paratone-Nオイルでナイロンループ
にマウントし、Oxford Cryosystems 700 Series Cryostream CoolerとMo Kα線(λ = 0.7
1073 Å)を備えたBruker SMART APEX II diffractometerに移した。針状結晶からの回折
は弱過ぎたので、部分データセット（1.1Åの分解能に対して91.8%完全）を用いた予備的
研究のみを目標とした。結晶は1.1Åの分解能を超える有意なデータを全く示さなかった
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ので、標準的な0.76961Åの分解能（θmax=27.5°）のデータセットは保証されず、先に
進めなかった。APEX2 suiteソフトウェア（Bruker AXS, 2006a）を用いて、90 s/フレー
ムの露光時間、0.5°/フレームのω振動幅で、θmax=18.85°に対し193(2)Kで全部で585
フレームを収集した。観察された全ての反射に対する単位格子精密化、およびLpと崩壊に
対する補正を伴うデータ整理を、SAINT（Bruker AXS, 2006b）を用いて行った。スケーリ
ングと数値吸収補正はSADABS（Bruker AXS, 2004）を用いて行った。最小透過率と最大透
過率はそれぞれ0.85628と0.96587であった。全部で3188の反射が収集され、2757が固有（
Rint=0.0378）、1982がI > 2σ(I)であった。系統的な欠如がないことから、化合物が三
斜晶系空間群P1（No. 1）で結晶化したことが示唆された。実測平均|E2-1|値は0.718であ
った（中心データと非中心データの各期待値0.968と0.736と対比）。
【０２７０】
　構造は直接法によって解かれ、SHELXTL（Bruker AXS, 2001）を用いてF2に対するフル
マトリックスの最小二乗法によって精密化した。非対称単位は、二つのアミニウムカチオ
ン、二つの臭化物アニオン、二つの水分子を含むことがわかった。利用可能なデータの分
解能が低いために、二つの臭素原子しか異方性変位係数（anisotropic displacement coe
fficients）で精密化されなかった。その他の非水素原子は全て等方的に精密化された。
水素原子は等方性変位係数（isotropic displacement coefficients）U(H)=1.2U(C)、1.5
U(Cメチル)、1.5U(N)もしくは1.5U(O)を割り当てられ、その座標（coordinates）は結合
相手の原子上にのることができる。水分子の水素原子は観察されず、最小二乗法のサイク
ルには含まれなかった。精密化は次のように収束した。I > 2σ(I)である1982の反射では
R(F) = 0.0554、wR(F2) = 0.0927、S = 0.958、および2757の固有の反射ではR(F) = 0.09
29、wR(F2) = 0.1045、S = 0.958、225のパラメータと3つの原点決定制約条件（origin-d
efining restraints）。最小二乗法の最終サイクルにおける最大|Δ/σ|は0.001未満であ
り、最終差フーリエマップ上の残留ピークは-0.302～0.384 eÅ-3の範囲であった。散乱
因子はthe International Tables for Crystallography, Volume C. (Maslen et al., 19
92, and Creagh & McAuley, 1992)からとった。
【０２７１】
　0.03（3）に精密化されたFlackパラメータ[正しいハンド（hand）の場合0、間違ったハ
ンドの場合1の期待値と対比]は、下記の立体配置が分子カチオンの正しいハンドのもので
あることを示す。従って、二つの結晶学的に独立なカチオンの各々の不斉中心における絶
対立体配置は(2S)であり、異常分散法（Flack、1983）により、化合物が臭化1,3-ジヒド
ロキシ-2-[(2S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル]プロパン-2-アミ
ニウム一水和物であることが明白に決定された。
【０２７２】
〔実施例４４：スフィンゴシンキナーゼアッセイ〕
　組換え体スフィンゴシンキナーゼタイプ2（SPHK2）は、関連プラスミドDNAをHEK293T細
胞に導入することによって、マウスもしくはヒトの組み換え酵素の発現を強制することに
よって調製される。約60時間後、細胞を採取し、破壊して、非ミクロソーム（例えば溶解
性の）画分を保持する。組み換え酵素を含む破壊細胞の上澄みを、試験化合物（例えばFT
Y-720、AA151、VIII、およびXVIII）（5～50μM）とγ-32P-ATPと混合し、37℃で0.5～2.
0時間インキュベートする。反応混合物中の脂質を有機溶媒に抽出し、順相薄層クロマト
グラフィーで示す。放射性標識したバンドをオートラジオグラフィーで検出し、プレート
から擦り取ってシンチレーション計数で定量化する。
【０２７３】
〔実施例４５：GTPγS-35結合アッセイ〕
　このアッセイは、単独でのGタンパク質共役受容体（GPCR）のアゴニスト活性を説明す
る。このアッセイは、各タンパク質をコードする四つのプラスミドDNAを細胞に導入する
ことによって、HEK293T細胞における、組み換えGPCR（例えばS1P1-5受容体）、およびヘ
テロ三量体Gタンパク質の三つのサブユニット（典型的にはα-2、β-1、もしくはγ-2）
の各々の発現を同時に強制する。導入から約60時間後、細胞を採取し、開いて核を除去す
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る。粗ミクロソームを残留物から調製する。ミクロソーム上の受容体-Gタンパク質複合体
のアゴニスト（例えばS1P）刺激は、用量依存的なやり方でα-サブユニット上のGTPからG
DPへの交換をもたらす。GTP結合α-サブユニットは、GDPに加水分解されない放射性核種
（硫黄35）標識ホスホチオン酸である、GTPアナログ（GTPγS-35）を用いて検出される。
Gタンパク質が付着したミクロソームはろ過によって回収され、結合したGTPγS-35が液体
シンチレーションカウンターで定量化される。アッセイは相対効力（relative potency：
EC50値）と最大効果（maximum effect：有効性、Emax）を与える。アンタゴニスト活性は
、一定量のアンタゴニストの存在下で、アゴニストの用量‐反応曲線の右方向のシフトと
して検出される。アンタゴニストが競合的に作用する場合、受容体／アンタゴニストの対
の親和性（Ki）を決定できる。
【０２７４】
　化合物VIII-AとVIII-B、化合物VIII-CとVIII-Dのリン酸化体は、効力が弱い、S1P3受容
体の部分的アゴニストである（図８と図１０を参照）。化合物VIII-C、VIII-D、VIII-E、
VIII-F、およびX-Eは、S1Pと比較して、S1P1でより強く作用し、S1P3でより弱く作用する
（図７、図９、図１１、図１２、図１５、図１７を参照）。このアッセイは、Davis, M.D
., J.J. Clemens, T.L. Macdonald and K.R. Lynch (2005) "S1P Analogs as Receptor A
ntagonists" Journal of Biological Chemistry, vol. 280, pp. 9833-9841に記載されて
いる。
【０２７５】
　化合物VIII(+)（VIII-C；一リン酸化異性体の混合物）、VIII(-)（VIII-D；一リン酸化
異性体の混合物）、化合物VIII-Fおよび分離化合物VIII-Eのリン酸化体をDavisのアッセ
イで試験した。結果を図１２に示す。
【０２７６】
〔実施例４６：立体異性体でのリンパ球減少アッセイ〕
　一投与量あたり3マウス8投与量を用いて、リンパ球減少アッセイにおいて上記のように
立体特異的化合物VIII-AとVIII-Bを評価したところ、化合物VIII-Aは0.2 mg/kgのED50を
持ち、化合物VIII-Bは2 mg/kgのED50を持つことがわかった。
【０２７７】
〔実施例４７：リンパ球減少アッセイ〕
　化合物（例えば化合物VIIIなどの一級アルコール）を2%ヒドロキシプロピルβ-シクロ
デキストリンに溶解し、体重あたり0.01、1.0および10 mg/kgの投与量で強制経口投与に
よってマウス群に導入する。24時間後と48時間後に、マウスを軽度麻酔して、ca. 0.1 ml
の血液を眼窩静脈叢（orbital sinus）から採取する。リンパ球の数（マイクロリットル
の血液あたり1000単位で；通常は4-11）を、Hemavet blood analyzerを用いて計測した。
マウスは1群あたり3匹とし、系統はsv129 x C57BL/6の混合とした。活性化合物（例えば
化合物VIII-Cと化合物VIII-D）を20 mMの酸性DMSOに溶解し、水中の2%ヒドロキシプロピ
ルβ-シクロデキストリンに混合しながら1:20に希釈する。この溶液を体重あたり0.01、1
.0および10 mg/kgの投与量で腹腔内（i.p.）注射によってマウスに導入する。
【０２７８】
〔実施例４８：カルシウム動員〕
　ヒトS1P3受容体でのアゴニスト活性とアンタゴニスト活性を計測するために、開示され
た化合物をカルシウム動員アッセイで試験した。手順はDavis et al. (2005) Journal of
 Biological Chemistry, vol. 280, pp. 9833-9841に記載の通りである。試験化合物VIII
-C、VIII-D、VIII-E、VIII-F、リン酸化FTY-720（FTY-720 P）、X-EおよびX-Fを単独で試
験し（例えばアゴニスト活性）、一部はスフィンゴシン1-リン酸と衝突させた（アンタゴ
ニスト活性）。結果を図８、図１０、図１３、図１４、図１６、図１８、図１９に示す。
【０２７９】
　本発明は、本明細書に記載されているアッセイと方法のみに限定されるものと解釈され
るべきではなく、他の方法とアッセイも同様に含むものと解釈されるべきである。使用さ
れたものの本明細書に記載されていない他の方法は、周知であり、化学、生化学、分子生
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る上で他のアッセイと方法を利用できることが、当業者にはわかるだろう。
【０２８０】
　本明細書で使用される略語は、臨床、化学、および生物学の分野でのその従来の意味を
有する。何らかの不整合があった場合には、本開示（そのうちの全ての定義を含む）が優
先する。
【０２８１】
　本発明は、本明細書に記載されているアッセイと方法のみに限定されるものと解釈され
るべきではなく、他の方法とアッセイも同様に含むものと解釈されるべきである。使用さ
れたものの本明細書に記載されていない他の方法は、周知であり、化学、生化学、分子生
物学、臨床医学の当業者の能力の範囲内にある。本明細書に記載されている手順を実行す
る上で他のアッセイと方法を利用できることが、当業者にはわかるだろう。
【０２８２】
　本明細書で使用される略語は、臨床、化学、および生物学の分野でのその従来の意味を
有する。何らかの不整合があった場合には、本開示（そのうちの全ての定義を含む）が優
先する。
【０２８３】
　本明細書で参照した全ての特許、特許出願、および刊行物の各々が開示するところは、
この参照によりその全体が本開示に明確に組み込まれる。本開示の例示的な実施形態につ
いて述べており、本開示の範囲内である可能な変形例が参照されている。本開示における
、これらおよびその他の変形例と改変例は、本開示の範囲から逸脱することなく、当業者
にとって自明なものである。本開示および以下に示される請求項は、本明細書に提示した
例示的な実施形態には限定されない、ということを理解されたい。

【図１Ｂ】 【図１４】



(60) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１Ａ】



(61) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図２】



(62) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図３】

【図４】



(63) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図５Ａ】



(64) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図５Ｂ】



(65) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図５Ｃ】



(66) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図６】



(67) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図７】



(68) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図８】



(69) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図９】



(70) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１０】



(71) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１１】



(72) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１２】



(73) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１３】



(74) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１５】



(75) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１６】



(76) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１７】



(77) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１８】



(78) JP 2010-536791 A 2010.12.2

【図１９】

【手続補正書】
【提出日】平成22年5月31日(2010.5.31)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項１
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【請求項１】
　構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエス
テルであって、
【化３７】

　X1、Y1、およびZ1が独立に、O、CRa、CRaRb、N、NRc、もしくはSであり、
　R1およびR2が独立に、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、
(C1-C20)アルキル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキ
シ基、(C2-C26)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基
、(C7-C30)アリールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしく
は(C4-C10)ヘテロアリール(C1-C20)アルキル基であり、あるいは、
　R2が、下記の構造式II、III、IV、V、もしくはVIを持つ基であってもよく、
【化３８】

　ここでR7、R8、R9、R10、R11、R12、R13、およびR14が独立に、O、S、C、CR15、CR16R1
7、C=O、N、もしくはNR18であり、
　R15、R16、およびR17が独立に、水素、ハロゲン、(C1-C10)アルキル基、ハロゲン置換(
C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしくはシアノ基であっ
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て、R18は水素もしくは(C1-C10)アルキル基であってよく、
　Z2が、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アルキ
ル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C26)
アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)アリ
ールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)ヘテ
ロアリール(C1-C20)アルキル基であって、ここでZ2のアルキル基、アルケニル基、アルキ
ニル基、シクロアルキル基、アリール基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は、任意
に全フッ素置換されるか、または、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換さ
れ、ここで前記置換基は独立に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコ
キシ基、C6-アリール基、(C7-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミ
ノ基（=NRd）であって、ここでZ2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸化
物ではない酸素、硫黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
【化３９】

は、一個以上の任意の二重結合をあらわし、
　Y2が、結合であるか、O、S、C=O、もしくはNRc、CH2であって、W1が、結合であるか、-
CH2-でかつm=1、2、もしくは3であるか、または、(C=O)(CH2)1-5でかつm=1であり、ここ
でW1には任意に、過酸化物ではないO、S、C=O、もしくはNRcが間に挟まり、
【化４０】

の各々が任意の二重結合をあらわし、かつ、nは0、1、2、もしくは3であり、
　R3が、水素、(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル(C1-C10)アルキル基、もしくは(C1-C1
0)アルコキシ基であり、
　R4が、ヒドロキシル基（-OH）、リン酸基（-OPO3H2）、ホスホン酸基（-CH2PO3H2）、
もしくはα置換ホスホン酸基であり、
　Ra、Rb、およびRcが独立に、水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり、
　R1およびR2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール
基、複素環基、もしくはヘテロアリール基が独立に、任意に全フッ素置換されるか、また
は、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、ここで前記置換基は独立に
、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリール基、(C7-C

24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）であって、ここでR
1もしくはR2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸化物ではない酸素、硫
黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
　R3のアルキル基が、任意に1個もしくは2個のヒドロキシル基で置換され、
　Rdは水素もしくは(C1-C10)アルキル基である、
化合物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項１３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項１３】
　R2が下記の構造式IIIを持つ、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物。
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【化４８】

【手続補正３】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項２４】
　請求項１に記載の化合物の鏡像異性体を合成するための方法であって、
　前記鏡像異性的に純粋な異性体を得るために、下記の構造式の化合物の異性体を分離す
るステップを含み、
【化５１】

　　R5は、水素、(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル(C1-C10)アルキル基、(C1-C10)アル
コキシ基、もしくは-CO2R

dであり、
　　R6は、ヒドロキシル基（-OH）もしくは-CO2R

dであり、
　　X1、Y1、およびZ1は独立に、O、CRa、CRaRb、N、NRc、もしくはSであり、
　　R1とR2は独立に、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C

1-C20)アルキル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ
基、(C2-C26)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、
(C7-C30)アリールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは
(C4-C10)ヘテロアリール(C1-C20)アルキル基であり、あるいは、
　　R2が、下記の構造式II、III、IV、V、もしくはVIを持つ基であってもよく、
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【化５２】

　　ここでR7、R8、R9、R10、R11、R12、R13、およびR14が独立に、O、S、C、CR15、CR16

R17、C=O、N、もしくはNR18であり、
　　R15、R16、およびR17が独立に、水素、ハロゲン、(C1-C10)アルキル基、ハロゲン置
換(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしくはシアノ基であ
って、R18は水素もしくは(C1-C10)アルキル基であってよく、
　　Z2が、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アル
キル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C2
6)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)ア
リールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)ヘ
テロアリール(C1-C20)アルキル基であって、ここでZ2のアルキル基、アルケニル基、アル
キニル基、シクロアルキル基、アリール基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は、任
意に全フッ素置換されるか、または、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換
され、ここで前記置換基は独立に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アル
コキシ基、C6-アリール基、(C7-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイ
ミノ基（=NRd）であって、ここでZ2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸
化物ではない酸素、硫黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
【化５３】

は、一個以上の任意の二重結合をあらわし、
　　Y2が、結合であるか、O、S、C=O、もしくはNRc、CH2であって、W1が、結合であるか
、-CH2-でかつm=1、2、もしくは3であるか、または、(C=O)(CH2)1-5でかつm=1であり、こ
こでW1には任意に、過酸化物ではないO、S、C=O、もしくはNRcが間に挟まり、

【化５４】

の各々が任意の二重結合をあらわし、かつ、nは0、1、2、もしくは3であり、
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　　Ra、Rb、RcおよびRdが独立に、水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり、
　　R1およびR2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリー
ル基、複素環基、もしくはヘテロアリール基が独立に、任意に全フッ素置換されるか、ま
たは、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、ここで前記置換基は独立
に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリール基、(C7
-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）であって、ここ
でR1もしくはR2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上が独立に、過酸化物ではない酸素、
硫黄、もしくはNRcで置換されてもよく、
　　R3のアルキル基が、任意に1個もしくは2個のヒドロキシル基で置換され、
　　Rdは水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり、
　かつ、前記異性体を構造式（I）を持つ化合物に変換するステップを含む、方法。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
〔関連出願へのクロスリファレンス〕
　本出願は、Provisional Application Serial No. 60/956,111（2007年8月15日出願）の
優先権を主張する。なおこれらの出願が開示するところの全ては、この参照によりその全
体が本開示に含まれる。
【０００２】
〔米国政府の権利〕
　本発明は、the National Institutes of Healthにより認定された助成金番号RO1 GM 06
7958による米国政府の補助の下になされたものである。米国政府は、本発明に関しての一
定の権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、内皮細胞分化遺伝子（EDG）受容体ファミリーのう
ちの五種類を刺激することによって様々な細胞応答を引き起こすリゾリン脂質メディエー
ターである。EDG受容体はGタンパク質共役受容体（GPCR）であって、刺激を受けると、ヘ
テロ三量体Gタンパク質のアルファ（Gα）サブユニットおよびベータ‐ガンマ（Gβγ）
二量体を活性化させることによって、セカンドメッセンジャーシグナルを伝達する。こう
したS1Pが駆動するシグナル伝達の結果として、細胞生存、細胞遊走の増加、そしてしば
しば有糸分裂誘発が最終的に起きる。S1P受容体を標的とするアゴニストについての最近
の研究開発により、生理的恒常性でのこうしたシグナル伝達系の果たす役割に関して知見
が得られている。例えば、リン酸化にともなう免疫調節物質であるFTY-720（2-アミノ-2-
[2-(4-オクチルフェニル)エチル]プロパン-1,3-ジオール）は、五種のS1P受容体のうちの
四種についてのアゴニストであり、S1Pトーンの増強はリンパ球トラフィッキングに影響
することを明らかにした。さらには、S1Pタイプ1受容体（S1P1）アンタゴニストは、肺毛
細血管内皮の漏出を引きおこす。このことから、何らかの組織床内の内皮壁の完全性の維
持に、S1Pが関わっている可能性が示唆される。
【０００４】
　スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、内皮細胞分化遺伝子（EDG）受容体ファミリーのう
ちの五種類を刺激することによって様々な細胞応答を引き起こすリゾリン脂質メディエー
ターである。
【０００５】
　スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、例えば、血小板凝集、細胞増殖、細胞形態、腫瘍
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細胞浸潤、内皮細胞走化性、および血管新生といった結果をもたらすものを含む、数多の
細胞過程を誘導することが証明されている。こうした理由から、創傷治癒および腫瘍成長
抑制などといった治療用途において、S1P受容体はよい標的となる。
【０００６】
　スフィンゴシン1-リン酸は、S1P1、S1P2、S1P3、S1P4、およびS1P5（以前はEDG1、EDG5
、EDG3、EDG6、およびEDG8）と命名された一連のGタンパク質共役受容体を一部介して細
胞にシグナルを送る。これらのEDG受容体はGタンパク質共役受容体（GPCR）であって、刺
激を受けると、ヘテロ三量体Gタンパク質のアルファ（Gα）サブユニットおよびベータ‐
ガンマ（Gβγ）二量体を活性化させることによって、セカンドメッセンジャーシグナル
を伝達する。これらの受容体は50～55％のアミノ酸配列同一性を共有し、構造的に関連す
るリゾホスファチジン酸（LPA）に対する他の三種の受容体（LPA1、LPA2、およびLPA3; 
以前はEDG2、EDG4、およびEDG7）とクラスターをつくる。
【０００７】
　リガンドが受容体に結合すると、Gタンパク質共役受容体（GPCR）でコンフォーメーシ
ョン変化が誘導され、結合したGタンパク質のα-サブユニット上でGDPがGTPに置き換えら
れた後、Gタンパク質は細胞質内へ放出される。その後、α-サブユニットがβγ-サブユ
ニットから解離するので、各サブユニットはエフェクタータンパク質と結合できるように
なる。こうしたエフェクタータンパク質は、細胞応答を起こすセカンドメッセンジャーを
活性化する。そうしてついには、Gタンパク質上のGTPが水和されてGDPとなり、Gタンパク
質のサブユニット同士が再結合し、やがては受容体にも再結合する。こういった一般的な
GPCR経路においては、増幅が大きな役割を果たしている。或るリガンドが或る受容体に結
合すると、多数のGタンパク質の活性化につながり、そうしたGタンパク質の各々は多数の
エフェクタータンパク質と結合できるため、増幅された細胞応答につながる。
【０００８】
　S1P受容体は、個々の受容体が組織特異的でありかつ反応特異的であるため、優れた薬
剤標的となる。或る受容体に対して選択的なアゴニストもしくはアンタゴニストを開発で
きれば、その受容体を内包する組織への細胞応答を局在化でき、望ましくない副作用が抑
えられることから、S1P受容体の組織特異性は望ましいものであるといえる。また、S1P受
容体の反応特異性も、他の反応へ影響することなく特定の細胞応答を開始もしくは抑制す
るようなアゴニストまたはアンタゴニストを開発できるので、重要である。例えば、S1P
受容体の反応特異性は、細胞形態に影響することなく血小板凝集を引き起こすようなS1P
模倣薬を可能にし得る。
【０００９】
　スフィンゴシン1-リン酸は、スフィンゴシンとスフィンゴシンキナーゼとの反応によっ
て、スフィンゴシンの代謝物として生成される。また、スフィンゴシン1-リン酸は、高濃
度のスフィンゴシンキナーゼが存在し、スフィンゴシンリアーゼが存在しない血小板の凝
集体に大量に存在する。S1Pは血小板凝集の間に放出され、血清中に蓄積し、また悪性腹
水中にも見られる。S1Pの可逆的生分解は大概、ectophosphohydrolases、特にスフィンゴ
シン1-リン酸ホスホヒドロラーゼによる加水分解を介して進行する。S1Pの不可逆的分解
は、S1Pリアーゼにより触媒され、リン酸エタノールアミンとヘキサデセナールを生じる
。
【００１０】
　現在、効力と選択性と経口生体利用性が高められたS1P受容体のアゴニストである、新
規の強力で選択的な薬剤が求められている。さらには、そうした化合物の同定法、ひいて
は合成法と使用法もまた当該技術分野で求められている。本発明はこうした需要を満たす
ものである。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明の或る態様では、S1P受容体のうちの一つ以上にアゴニスト活性を有する化合物
の特異的立体異性体を提供する。こうした化合物はスフィンゴシンアナログであって、リ
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ン酸化後にS1P受容体アゴニストとして機能し得る。従って、次の構造式Iの化合物の鏡像
異性体が提供される。
【００１２】
【化１】

【００１３】
ここで、X1、Y1、およびZ1は独立に、O、CRa、CRaRb、N、NRc、もしくはSであり、R1とR2

は独立に、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アル
キル基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C2
6)アルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)ア
リールアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)-
ヘテロアリール(C1-C20)アルキル基であるか、あるいは、R2は下記の構造式II、III、IV
、V、もしくはVIのいずれかを有する基であり得る。
【００１４】
【化２】

【００１５】
ここで、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R13、R14は独立に、O、S、C、CR15、CR16R17、C=O
、N、もしくはNR18であり、R15、R16、R17は独立に、水素、ハロゲン、(C1-C10)アルキル
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基、ハロゲン置換(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル基、(C1-C10)アルコキシ基、もしく
はシアノ基であり、R18は水素もしくは(C1-C10)アルキル基であり得る。
【００１６】
Z2は、水素、ハロゲン、ハロ(C1-C10)アルキル基、シアノ基、-NRaRb、(C1-C20)アルキル
基、(C2-C20)アルケニル基、(C2-C20)アルキニル基、(C1-C20)アルコキシ基、(C2-C26)ア
ルコキシアルキル基、(C3-C12)シクロアルキル基、(C6-C10)アリール基、(C7-C30)アリー
ルアルキル基、(C2-C10)複素環基、(C4-C10)ヘテロアリール基、もしくは(C4-C10)ヘテロ
アリール(C1-C20)アルキル基である。Z2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シ
クロアルキル基、アリール基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は、任意に全フッ素
置換されるか、または、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、置換基
とは独立に、ヒドロキシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリー
ル基、(C7-C24)アリールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）である
。Z2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上は、独立に、過酸化物ではない酸素、硫黄、も
しくはNRcで置換され得る。
【００１７】
【化３】

【００１８】
は、一個以上の任意の二重結合をあらわす。Y2は、結合である（つまり存在しない）か、
O、S、C=O、もしくはNRc、CH2である。W1は結合であるか、-CH2-でかつm=1、2、もしくは
3であるか、または、(C=O)(CH2)1-5でかつm=1である。なお、W1には任意に、過酸化物で
はないO、S、C=O、もしくはNRcが間に挟まる。
【００１９】

【化４】

【００２０】
の各々は任意の二重結合であり、nは0、1、2、もしくは3である。
【００２１】
　R3は、水素、(C1-C10)アルキル基、ヒドロキシル(C1-C10)アルキル基、もしくは(C1-C1
0)アルコキシ基である。R4は、ヒドロキシル基（-OH）、リン酸基（-OPO3H2）、ホスホン
酸基（-CH2PO3H2）、もしくはα置換ホスホン酸基である。Rcは水素もしくは（C1-C10）
アルキル基である。Ra、Rb、Rcは独立に、水素もしくは(C1-C10)アルキル基である。
【００２２】
　R1およびR2のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール
基、複素環基、もしくはヘテロアリール基は独立に、任意に全フッ素置換されるか、また
は、1個、2個、3個、もしくは4個の置換基で任意に置換され、置換基とは独立に、ヒドロ
キシル基、ハロゲン、シアノ基、(C1-C10)アルコキシ基、C6-アリール基、(C7-C24)アリ
ールアルキル基、オキソ基（=O）、もしくはイミノ基（=NRd）である。またここでR1もし
くはR2のアルキル基内の炭素原子の一つ以上は、独立に、過酸化物ではない酸素、硫黄、
もしくはNRcで置換され得る。R3のアルキル基は、任意に1個もしくは2個のヒドロキシル
基で置換される。Rdは水素もしくは(C1-C10)アルキル基である。化合物は構造式Iの化合
物の鏡像異性体である。本発明には、構造式Iの化合物の薬学的に許容可能な塩もしくは
エステルも含まれる。
【００２３】
　構造式Iの化合物は鏡像異性的に純粋であり、一つもしくは二つの不斉中心を持ち得る
。
【００２４】
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【化５】

が炭素の二重結合を示す場合を除き、構造式Iにおいて不斉炭素中心は“*”で示される。
【００２５】
【化６】

【００２６】
不斉炭素を一つ持つ化合物はR体もしくはS体のいずれかとなり得る。不斉炭素を二つ持つ
化合物は、R,R体、R,S体、S,R体、もしくはS,S体となり得る。ここで一番目の文字は炭素
環の立体配置をあらわし、二番目の文字は炭素鎖の立体配置をあらわす。
【００２７】
　本発明は別の態様にて、下記構造式VIIを持つリン酸エステルを提供する。

【化７】

【００２８】
ここで、R1、R2、R3、X1、Y1、Z1は上記の通りである。本発明は別の態様にて、構造式I
もしくは構造式VIIを持つ化合物の鏡像異性体を提供し、これらはRR体、RS体、SR体、も
しくはSS体となる。
【００２９】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物の鏡像異性体プロドラッグを提供する。本発
明はまた別の態様にて、薬物療法用の構造式I、構造式IVの鏡像異性体化合物、またはそ
の薬学的に許容可能な塩もしくはエステルも提供する。
【００３０】
　本発明は別の態様にて、腫瘍での血管新生を阻害するための方法を提供する。この方法
は、構造式I、構造式IVの鏡像異性体化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩の有効量
を、癌細胞に接触させることを含む。
【００３１】
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　本発明は別の態様にて、自己免疫疾患の処置のためもしくは同種移植片生着の延長のた
めに、リンパ球トラフィッキングを変化させることで免疫系を調節するための方法を提供
する。この方法は、少なくとも一種の構造式Iの鏡像異性体化合物の有効量を、それを必
要とする被験者に投与することを含む。
【００３２】
　本発明は別の態様にて、神経因性疼痛を予防、抑制、もしくは処置するための方法を提
供する。この方法は、少なくとも一種の構造式Iの鏡像異性体化合物の有効量を投与する
ことを含み、あるいは、構造式Iの化合物および薬学的に許容可能なキャリアが、それを
必要とする被験者へ投与される。疼痛は本来、侵害受容性もしくは神経因性である可能性
がある。神経因性疼痛は、その慢性的性質、明白な直接原因（例えば組織損傷）の欠如、
痛覚過敏もしくは異痛（アロディニア）を特徴とする。痛覚過敏とは、疼痛性刺激に対す
る過剰反応である。異痛とは、正常刺激（例として衣類の接触、温風もしくは冷気などを
含む）を疼痛と知覚することである。神経因性疼痛は、腕や、より多くは脚などの四肢の
神経損傷の結果となり得る。引き金となる事象は、例えば交通事故などの外傷もしくは切
断（例えば幻肢痛）を含み得る。神経因性疼痛は、例えばビンクリスチンやパクリタキセ
ル（TAXOLTM）などの薬物治療の副作用によって生じる可能性があり、あるいは、1型もし
くは2型糖尿病、帯状疱疹、HIV-1感染などの疾患病状の一要素として生じ得る。通常は、
神経因性疼痛はアスピリンなどの鎮静剤や非ステロイド性抗炎症薬には反応しない。
【００３３】
　本発明は別の態様にて、カテーテル挿入後の血管損傷を修復するための方法を提供する
。この方法は、罹患血管の内腔に、構造式Iの鏡像異性体化合物の有効量を接触させるこ
とを含む。本発明は別の態様にて、留置ステントを構造式Iの鏡像異性体化合物でコーテ
ィングすることを含む。
【００３４】
　本発明は別の態様にて、血管損傷後の血管再狭窄を予防し抑制するために、S1Pアナロ
グを使用するための組成物と方法を提供する。例えば、損傷はバルーン血管形成によるも
のであってもよい。本発明は別の態様にて、血管再狭窄を予防するために被験者を処置す
る方法を含む。
【００３５】
　本発明は別の態様にて、喘息の発作を予防するためにスフィンゴシンアナログ（S1Pプ
ロドラッグを含む）を使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、喘息はシス
テイニルロイコトリエンの過剰生産に起因し得る。本発明は別の態様にて、喘息を処置す
るために被験者を処置する方法を含む。
【００３６】
　本発明は別の態様にて、肥満を処置するために構造式Iのスフィンゴシンアナログ（S1P
プロドラッグを含む）を使用するための組成物と方法を提供する。
【００３７】
　本発明は別の態様にて、血中脂質組成を正常化するためにスフィンゴシンアナログ（S1
Pプロドラッグを含む）を使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、血中の
低密度リポタンパク質（LDLもしくは“悪玉コレステロール”）レベルが減少し得る。別
の態様では、血中トリグリセリドレベルが減少し得る。
【００３８】
　本発明は別の態様にて、動脈硬化の予防と処置のためにS1PアナログおよびS1Pプロドラ
ッグを使用するための組成物と方法を提供する。
【００３９】
　本発明は別の態様にて、腫瘍性疾患の処置のためにS1PアナログおよびS1Pプロドラッグ
を使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、この処置は抗血管新生特性のた
めに有効なS1P受容体アンタゴニストの適用によって行われる。別の態様では、この処置
は、複数基質の脂質キナーゼを阻害する構造式Iの鏡像異性体スフィンゴシンアナログの
投与によって行われる。
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【００４０】
　本発明は別の態様にて、神経変性疾患の処置のためにS1PアナログおよびS1Pプロドラッ
グを使用するための組成物と方法を提供する。一態様では、処置はアルツハイマー型老年
性認知症のためのものである。
【００４１】
　本発明は別の態様にて、医療処置（例えば、新生物疾患の処置、神経因性疼痛の処置、
自己免疫疾患の処置、同種移植片生着の延長など）用の構造式Iの化合物もしくはその薬
学的に許容可能な塩を提供する。
【００４２】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの鏡像異性体化合物もしくはその薬学的に許容可能な
塩を用いて、哺乳類（ヒトなど）での腫瘍増殖、転移、もしくは腫瘍血管新生を阻害する
ための薬剤を調製する方法を提供する。
【００４３】
　本発明は別の態様にて、哺乳類（ヒトなど）での自己免疫疾患の処置もしくは同種移植
片生着の延長のための薬剤を調製するための、構造式Iの化合物もしくはその薬学的に許
容可能な塩の使用法を提供する。
【００４４】
　本発明は別の態様にて、哺乳類（ヒトなど）での神経因性疼痛の処置のための薬剤を調
製するための、構造式Iの化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩の使用法を提供する
。
【００４５】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物（S1P受容体プロドラッグなど）を、スフィン
ゴシンキナーゼタイプ1もしくはタイプ2に対する基質として、in vitroおよびin vivoで
評価するための方法を提供する。本発明は別の態様にて、指定された受容体に結合する上
で有効な量の構造式Iの化合物を用いて、in vivoもしくはin vitroで、その指定された受
容体部位への結合について構造式Iの化合物を評価するための方法を含む。指定されたS1P
受容体部位に結合したリガンドを含む組織を用いて、特定の受容体サブタイプに対する試
験化合物の選択性を測定することができる。あるいはそうした組織を道具として用いて、
薬剤を上記のリガンド‐受容体複合体に接触させ、リガンドの置換もしくは薬剤の結合の
程度を測定することにより、疾患の処置にとって有望な治療薬を同定することができる。
【００４６】
　本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物を調製する上で有用な、本明細書に開示され
た新規の中間体およびプロセスを提供し、本明細書に記載された総称的（generic）中間
体および特定の（specific）中間体、ならびに合成プロセスが含まれる。
【００４７】
　本発明は別の態様にて、構造式Iを持つ化合物ならびにそのアナログもしくは誘導体の
、合成スキームおよび使用方法を提供する。本発明は別の態様にて、構造式Iの化合物の
アナログおよび誘導体を調製するための合成スキームと修飾スキームを提供し、ならびに
、そうしたアナログおよび誘導体を使用するための組成物と方法も提供する。
【００４８】
　本発明は別の態様にて、構造式Iを持つ化合物ならびにそのアナログもしくは誘導体の
、合成スキームおよび使用方法を提供する。本発明は別の態様にて、鏡像異性体化合物お
よび薬学的に許容可能なキャリアを含む、構造式Iの化合物の鏡像異性体化合物を含む医
薬組成物を提供する。
【００４９】
　上記の発明の概要は、開示された実施形態の各々や、本発明の全実施例を説明すること
を意図していない。以下の記載は実施形態例をより具体的に例示する。本出願全体にわた
って数か所に、実施例のリストを通してガイダンスが提供されており、そうした実施例は
様々な組み合わせで使用できる。各場合において、列挙されたリストは代表グループに過
ぎず、排他的なリストと解釈されるべきではない。
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【００５０】
　本発明の一つ以上の実施形態の詳細は、下記の添付の説明の中に記載される。本発明の
その他の特徴、目的、効果は、明細書、図面、および請求項から明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１Ａ】三種のS1Pアゴニスト、すなわちFTY-720、AAL151、化合物XXX、および構造式I
の追加化合物を図示する。
【図１Ｂ】三種のS1Pアゴニスト、すなわちFTY-720、AAL151、化合物XXX、および構造式I
の追加化合物を図示する。
【図２】構造式Iの化合物の合成を説明するスキームである。
【図３】構造式Iの化合物の合成を説明するスキームである。
【図４】構造式Iの化合物の合成を説明するスキームである。
【図５Ａ】構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の合成を説明するスキームである。
【図５Ｂ】構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の合成を説明するスキームである。
【図５Ｃ】構造式Iの鏡像異性的に純粋な化合物の合成を説明するスキームである。
【図６】構造式VIIIの鏡像異性体の分離と、それから調製されたリン酸化化合物を説明す
るスキームである。
【図７】S1Pと化合物VIII-Dを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結合
アッセイの結果を図示する。
【図８】S1Pと化合物VIII-Dに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する。
【図９】S1Pと化合物VIII-Cを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結合
アッセイの結果を図示する。
【図１０】S1Pと化合物VIII-Cに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する。
【図１１】S1Pと化合物VIII-Fを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結
合アッセイの結果を図示する。
【図１２】S1Pと化合物VIII-C、VIII-F、VIII-Eを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破
壊細胞GTPγ35S結合アッセイの結果を図示する。
【図１３】S1Pと化合物FTY-720P、VIII-F、VIII-Eに対するカルシウム動員アッセイの結
果を図示する。
【図１４】S1Pと化合物VIII-Eに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する。
【図１５】S1Pと化合物X-Fを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTPγ35S結合ア
ッセイの結果を図示する。
【図１６】S1Pと化合物X-Fに対するCHO細胞アッセイの結果を図示する。
【図１７】S1P、FTY-720P、化合物X-Eを試験する、ヒトS1P1受容体に対する破壊細胞GTP
γ35S結合アッセイの結果を図示する。
【図１８】S1P、FTY-720P、化合物X-Eに対するカルシウム動員アッセイの結果を図示する
。
【図１９】S1P、FTY-720P、化合物X-Eに対するCHOK1細胞アッセイの結果を図示する。
【発明を実施するための形態】
【００５２】
　本明細書中では以下の略語を用いる。S1P：スフィンゴシン-1-リン酸、S1P1-5：S1P受
容体タイプ、GPCR：Gタンパク質共役受容体、SAR：構造活性相関、EDG：内皮細胞分化遺
伝子、EAE：実験的自己免疫性脳脊髄炎、NOD：非肥満性糖尿病、TNFα：腫瘍壊死因子ア
ルファ、HDL：高密度リポタンパク質、RT-PCR：逆転写ポリメラーゼ連鎖反応
【００５３】
　本発明を説明し請求するにあたり、特に他に定義しない限り、本明細書で使用されてい
る全ての技術用語、および、科学的用語は、この発明が属する技術分野の当業者によって
一般に理解されているのと同じ意味を有する。本明細書に記載されているものと類似して
いるか、もしくは均等である全ての物質および方法は、本発明の実施もしくは試験に用い
られる可能性があるが、好ましい物質および方法は本明細書に記載されたものである。こ
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のセクションでは、以下の用語の各々がそれに関連する意味を有している。下に挙げた、
基、置換基、および範囲についての具体的かつ好ましい値はあくまで例示のためのもので
ある。つまりこれらの値は、他に定めた値を排除するものではないし、基および置換基に
ついて定めた範囲内の別の値を排除するものでもない。
【００５４】
　「或る」（“a”、“an”）、「その」（“the”）、「少なくとも一つ」（“at least
 one”）、および「一つ以上」（“one or more”）という語は交換可能に使用される。
つまり例えば、「或る」元素を含む組成物とは、一種類の元素または複数種類の元素を含
むことを意味する。
【００５５】
　「受容体アゴニスト」（“receptor agonists”）という語は、S1P受容体の一種以上で
S1Pの作用を模倣するが、異なる効力もしくは効能を持ち得るような化合物のことである
。
【００５６】
　「受容体アンタゴニスト」（“receptor antagonists”）という語は、１）内因性アゴ
ニスト活性を欠く化合物、および２）（複数の）S1P受容体のアゴニスト活性（S1P活性な
ど）を阻害する化合物であって、その阻害は、完全に克服可能かつ可逆的な形であること
が多い（“競合的アンタゴニスト”）。
【００５７】
　「罹患細胞」（“affected cell”）という語は、疾患もしくは障害を患った被験者の
細胞のことを指す。なおこうした罹患細胞の表現型は、疾患もしくは障害を患っていない
被験者に比べて変化している。
【００５８】
　細胞または組織の表現型が、疾患もしくは障害を患っていない被験者が持つ同じ細胞ま
たは組織に比べて変化している場合、その細胞または組織は疾患もしくは障害により「罹
患して」いることになる。
【００５９】
　疾患もしくは障害の症候の重篤度か、そうした症候を患者が経験する頻度か、またはそ
の両方が軽減される場合、そうした疾患もしくは障害は「緩和された」（“alleviated”
）ことになる。
【００６０】
　化学化合物の「類縁体（アナログ）」（“analog”）は、例として、他の化合物に構造
が類似しているが、必ずしも異性体ではない化合物のことである（例えば、5-フルオロウ
ラシルはチミンのアナログである）。
【００６１】
　「細胞」（“cell”）、「細胞株」（“cell line”）、および「細胞培地」（“cell 
culture”）という語は、同義のものとして使用され得る。
【００６２】
　「対照」（“control”）の細胞、組織、試料、もしくは被験者は、試験用の細胞、組
織、試料、もしくは被験者と同じタイプの細胞、組織、試料、もしくは被験者である。対
照は例えば試験用の細胞、組織、試料、もしくは被験者の試験を行うときと正確に同時に
、もしくはほとんど同時に試験を行う。対照はまた、試験用の細胞、組織、試料、もしく
は被験者の試験を行ったときから時間を隔てて試験されることもある。対照の試験結果は
、試験用の細胞、組織、試料、もしくは被験者の試験によって得られた結果と比較できる
ように記録されることがある。試験を行おうとしている疾患もしくは障害にかかっている
疑いがある被験者から試験用試料が採取される場合には、対照は、試験群（test group）
もしくは試験被験者（test subject）とは異なる出所もしくは類似した出所から採取され
ることもある。
【００６３】
　「試験用」（“test”）の細胞、組織、試料、もしくは被験者は、試験または処置をさ
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れるものである。
【００６４】
　「病状を示している」（“pathoindicative”）細胞、組織、もしくは試料は、そうい
ったものが存在する場合、その細胞、組織、もしくは試料が存在する動物（または、組織
を採取した動物）が、疾患もしくは障害に罹患していることの兆候となる。一例として、
動物の肺組織に一つ以上の乳腺細胞が存在する場合、それはその動物が転移性乳癌に罹患
しているという兆候である。
【００６５】
　「鏡像異性的に純粋」（“enantiomerically pure”）という語は、約60%よりも大きい
鏡像体過剰率（ee）を持つ化合物をあらわす。好ましくは、鏡像体過剰率は80%よりも大
きい可能性がある。より好ましくは、鏡像体過剰率は90%よりも大きい可能性がある。最
も好ましくは、鏡像体過剰率は95%よりも大きい可能性がある。
【００６６】
　疾患もしくは障害に罹患していない動物の組織に1つ以上の細胞が存在する場合、組織
は細胞を「正常に含んでいる」（“normally comprises”）。
【００６７】
　「検出する」（“detect”）という語およびその文法上の変異形を用いたときは、化学
種を定量せずに測定することを意味する。一方、「計測する」（“determine”）もしく
は「測定する」（“measure”）という語およびそれらの文法上の変異形を用いたときは
、化学種を定量しながら測定することを意味する。「検出する」（“detect”）という語
と「同定する」（“identify”）という語は、本明細書中では同義である。
【００６８】
　「検出可能なマーカー」（“detectable marker”）もしくは「レポーター分子」（“r
eporter molecule”）は、マーカー無しの類似化合物が存在する中で、マーカーを含む化
合物の特異的な検出を可能にする原子もしくは分子である。検出可能なマーカーもしくは
レポーター分子には例えば、放射性同位体、抗原決定基、酵素、ハイブリダイゼーション
に用いることができる核酸、発色団、フルオロフォア、化学発光分子、電気化学的に検出
可能な分子、ならびに、蛍光偏光もしくは光散乱を変化させる分子が含まれる。
【００６９】
　「疾患」（“disease”）とは、恒常性を維持できなくなった動物の健康状態のことを
いう。疾患が軽快しなければ、動物の健康は悪化しつづける。
【００７０】
　動物の「障害」（“disorder”）とは、動物の恒常性は維持できているが、動物の健康
状態はその障害が無いとした場合よりも望ましくなくなっているような健康状態のことを
いう。処置をしなくとも、障害によって動物の健康状態がさらに損なわれるとは限らない
。
【００７１】
　「有効量」（“effective amount”）は、選択された効果をもたらすのに十分な量を意
味する。例えば、S1P受容体アンタゴニストの有効量とは、S1P受容体の細胞シグナル伝達
活性を下げる量のことである。
【００７２】
　「機能的な」（“functional”）分子とは、その分子を特徴づける特性を発揮する形態
をとった分子のことをいう。一例として、機能的な酵素とは、酵素を特徴づける触媒活性
を発揮する酵素のことである。
【００７３】
　「阻害」（“inhibit”）という語は、説明した機能を軽減もしくは妨害する、開示さ
れた化合物の能力のことを指す。機能は、好ましくは少なくとも10%、より好ましくは少
なくとも25%、なおもより好ましくは少なくとも50%、最も好ましくは少なくとも75%阻害
される。
【００７４】
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　「説明書」（“instructional material”）は、本明細書で挙げた様々な疾患もしくは
障害の緩和をもたらすための、キット中の開示された化合物の有用性を伝えるために使用
され得る、刊行物、記録物、図解、もしくは、その他のあらゆる表現媒体を含む。任意に
、もしくは別の方法として、こうした説明書には、哺乳類の細胞または組織での疾患もし
くは障害を緩和させるための一種以上の方法を記載してもよい。キットの説明書は例えば
、開示された化合物を収めた容器に添付してもよいし、あるいは、同定された化合物を収
めた容器と一緒に出荷してもよい。あるいは別の方法として、この説明書を容器とは別に
分けて、受領者がこの説明書と化合物を併せて使うことを意図して出荷してもよい。
【００７５】
　「非経口」（“parenteral”）という語は、消化管を通らずに、皮下、筋肉内、脊椎内
、もしくは静脈内など、何か別の経路を通ることを意味する。
【００７６】
　「薬学的に許容可能なキャリア」（“pharmaceutically acceptable carrier”）とい
う語には、リン酸緩衝生理食塩水、水、油/水エマルジョンもしくは水/油エマルジョンな
どのエマルジョン、ならびに様々な種類の湿潤剤などの、全ての標準的な薬学的キャリア
が含まれる。この語は、ヒトを含む動物での使用のために、米国連邦政府の規制当局によ
って認可された薬剤、あるいは米国薬局方に列挙された薬剤のうちの任意のものも含む。
【００７７】
　「精製された」（“purified”）という語およびその類義語は、天然環境下で通常は付
随してくるような他の成分を実質的に含まない（少なくとも75%含まない、好ましくは90%
含まない、最も好ましくは少なくとも95%含まない）形態の、分子もしくは化合物の単離
に関する。「精製された」という語は、工程中に得られる特定の分子の完全な純度を必ず
しもあらわすとは限らない。「非常に純粋」（“very pure”）な化合物とは、純度が90%
よりも高い化合物のことを指す。「高純度」（“highly purified”）の化合物とは、純
度が95%よりも高い化合物のことを指す。
【００７８】
　「試料」（“sample”）とは、好ましくは被験者から採取した生物学的試料を指し、正
常組織試料、患部組織試料、生検試料、血液、唾液、排泄物、精液、涙液、および、尿が
含まれるが、これらに限定されない。試料はまた、目的の細胞、組織、もしくは流体を含
む、被験者から得られる任意の他の物質源であってもよい。試料は、細胞培養もしくは組
織培養からも得ることができる。
【００７９】
　「標準」（“standard”）という語は、比較のために使用されるものを指す。例えば標
準は、対照試料に投与もしくは添加される既知の標準物質もしくは標準化合物であって、
その化合物を試験用試料中で測定したときの結果を比較するために使用され得る。標準と
は、内部標準（“internal standard”）のことをあらわす可能性もある。そのような薬
剤もしくは化合物は、既知量で試料に加えられ、目的のマーカーが測定される前に、試料
が処理されるか、または精製過程もしくは抽出過程にかけられるときに、純度もしくは回
収率などを計測する上で有用である。
【００８０】
　分析、診断、もしくは処置の「被験者」（“subject”）は動物である。そうした動物
には哺乳類が含まれ、好ましくはヒトである。
【００８１】
　「治療上の」（“therapeutic”）処置とは、疾病の症状を示している被験者に、それ
らの症状を軽減し、もしくは除去する目的で施す処置である。
【００８２】
　「治療上有効量」（“therapeutically effective amount”）の化合物は、その化合物
が投与される被験者に対して有益な効果をもたらすのに十分な量の化合物である。
【００８３】
　「処置」（“treating”）という語は、特定の障害もしくは状態の予防、または特定の
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障害もしくは状態に伴う症状の緩和、またはその症状を予防し、もしくは除去することを
含む。
【００８４】
　開示した化合物は概して、IUPAC命名法体系もしくはCAS命名法体系に沿って命名してい
る。当業者にとって周知である略語も使用することがあり、例えば、“Ph”はフェニル基
、“Me”はメチル基、“Et”はエチル基、“h”は時間、“rt”は室温、“THF”はテトラ
ヒドロフラン、“rac”はラセミ混合物である。
【００８５】
　基、置換基、および範囲について下に挙げた値はあくまで例示のためのものである。こ
れらの値は、他に定めた値を排除するものではないし、基および置換基について定めた範
囲内の別の値を排除するものでもない。開示された化合物は、本明細書に記載された値、
特定の値、さらに特定の値、および好ましい値の任意の組み合わせを持つ構造式Iの化合
物を含む。
【００８６】
　「ハロゲン」（“halogen”）もしくは「ハロ基」（“halo”）という語には、ブロモ
基、クロロ基、フルオロ基、およびヨード基が含まれる。「ハロアルキル基」（“haloal
kyl”）という語は、少なくとも一つのハロゲン置換基を持つアルキル基をあらわし、非
限定的な例として、クロロメチル基、フルオロエチル基、もしくはトリフルオフロメチル
基などを含むが、それらに限定されない。「C1-C20アルキル基」（“C1-C20 alkyl”）と
いう語は、1から20までの炭素を有する、分岐もしくは直鎖のアルキル基をあらわす。非
限定的な例として、メチル基、エチル基、n-プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イ
ソブチル基、sec-ブチル基、tert-ブチル基、ペンチル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オ
クチル基などを含むが、それらに限定されない。「C2-C20アルケニル基」（“C2-C20 alk
enyl”）という語は、2から20までの炭素原子と、少なくとも一つの二重結合を有する、
オレフィン系不飽和の分岐もしくは直鎖の基をあらわす。典型的には、C2-C20アルケニル
基は、1-プロペニル基、2-プロペニル基、1,3-ブタジエニル基、1-ブテニル基、ヘキセニ
ル基、ペンテニル基、ヘキセニル基、ヘプテニル基、オクテニル基などを含むがそれらに
限定されない。「C2-C20アルキニル基」（“C2-C20 alkynyl”）という語は、エチニル基
、1-プロピニル基、2-プロピニル基、1-ブチニル基、2-ブチニル基、3-ブチニル基、1-ペ
ンチニル基、2-ペンチニル基、3-ペンチニル基、4-ペンチニル基、1-ヘキシニル基、2-ヘ
キシニル基、3-ヘキシニル基、4-ヘキシニル基、もしくは5-ヘキシニル基などであり得る
。「(C1-C10)アルコキシ基」（“(C1-C10)alkoxy”）という語は、酸素原子を挟んで結合
しているアルキル基のことをあらわす。(C1-C10)アルコキシ基の例としては、メトキシ基
、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ブトキシ基、イソブトキシ基、sec-ブ
トキシ基、ペントキシ基、3-ペントキシ基、もしくはヘキシルオキシ基などがあり得る。
「C3-C12シクロアルキル基」（“C3-C12 cycloalkyl”）という語は、シクロプロピル基
、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオ
クチル基などであり得る。
【００８７】
　「任意に置換された」（“optionally substituted”）という語は、0、1、2、3、もし
くは4個の、それぞれ独立に選ばれた置換基をあらわす。それぞれ独立に選ばれた置換基
は、他の置換基と同じであっても、異なっていてもよい。
【００８８】
　「C6-C10アリール基」（“C6-C10 aryl”）という語は、一つもしくは二つの芳香環を
有する、単環式もしくは二環式の炭素環系をあらわし、フェニル基、ベンジル基、ナフチ
ル基、テトラヒドロナフチル基、インダニル基、インデニル基などを含むがそれらに限定
されない。
【００８９】
　「アリール(C1-C20)アルキル基」（“aryl(C1-C20)alkyl”）または「アラルキル基」
（“aralkyl”）という語は、一つもしくは二つの芳香環を有する単環式もしくは二環式
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の炭素環系（フェニル基、ナフチル基、テトラヒドロナフチル基、インダニル基、インデ
ニル基などの基を含む）で置換されたアルキル基をあらわす。アリールアルキル基の非限
定的な例としては、ベンジル基、フェニルエチル基などを含む。
【００９０】
　「任意に置換されたアリール基」（“optionally substituted aryl”）という語は、0
、1、2、3、もしくは4個の置換基を持つアリール化合物を含み、置換されたアリール基は
、1、2、3、もしくは4個の置換基を持つアリール化合物を含む。ここでその置換基とは、
例えば、アルキル置換基、ハロ置換基、もしくはアミノ置換基などの基を含む。
【００９１】
　「(C2-C10)複素環基」（“(C2-C10)heterocyclic group”）という語は、1、2、もしく
は3個のヘテロ原子を（各環に任意に）含む、任意に置換された単環式または二環式の炭
素環系をあらわす。ヘテロ原子とは酸素、硫黄、および窒素である。
【００９２】
　「(C4-C10)ヘテロアリール基」（“(C4-C10)heteroaryl”）という語は、1、2、もしく
は3個のヘテロ原子を（各環に任意に）含む、任意に置換された単環式または二環式の炭
素環系をあらわす。ヘテロ原子とは酸素、硫黄、および窒素である。ヘテロアリール基の
非限定的な例としては、フリル基、チエニル基、ピリジル基などを含む。
【００９３】
　「二環式」（“bicyclic”）という語は、不飽和もしくは飽和の、安定な架橋した、も
しくは縮合した、二環式炭素環のことをあらわす。この二環は、安定した構造を作ること
ができる炭素原子であればそのいずれにも結合し得る。典型的には、二環式環系はその環
系の中に約7から約12の原子を持ち得る。この語は、ナフチル基、ジシクロヘキシル基、
ジシクロヘキセニル基などを含むがそれらに限定されない。
【００９４】
　「リン酸アナログ」（“phosphate analog”）および「ホスホン酸アナログ」（“phos
phonate analog”）という語は、リン原子が+5の酸化状態をとっていて、酸素原子のうち
の一つ以上が非酸素部分で置換されているような、リン酸もしくはホスホン酸のアナログ
を含む。この語は例えば、ホスホロチオアート、ホスホロジチオアート、ホスホロセレノ
アート、ホスホロジセレノアート、ホスホロアニロチオアート（phosphoroanilothioate
）、ホスホラニリダート（phosphoranilidate）、ホスホラミダート（phosphoramidate）
、ボロノホスファートなどのリン酸アナログを含み、さらにH、NH4、Na、Kなどの対イオ
ンが存在する場合には、これらの結合した対イオンを含む。
【００９５】
　「α置換ホスホン酸」（“alpha-substituted phosphonate”）という語には、α炭素
上で置換されたホスホン酸基（-CH2PO3H2）が含まれ、例えば-CHFPO3H2、-CF2PO3H2、-CH
OHPO3H2、-C=OPO3H2などがある。
【００９６】
　化合物の「誘導体」（“derivative”）とは、構造が類似している他の化合物から1ス
テップ以上で生成され得る化学化合物のことを指す。そうしたステップとは例えば、アル
キル基、アシル基、もしくはアミノ基による水素の置換がある。
【００９７】
　「薬学的に許容可能なキャリア」（“pharmaceutically acceptable carrier”）とい
う語には、リン酸緩衝生理食塩水、ヒドロキシプロピル-βシクロデキストリン（HO-プロ
ピルβシクロデキストリン）、水、油／水エマルジョンもしくは水／油エマルジョンなど
のエマルジョン、様々な種類の湿潤剤などの、標準的な薬学的キャリアの任意のものを含
む。この語は、ヒトを含む動物での使用のために、米国連邦政府の規制当局によって認可
された薬剤、あるいは米国薬局方に列挙された薬剤のうちの任意のものも含む。
【００９８】
　「薬学的に許容可能な塩」（“pharmaceutically-acceptable salt”）という語は、開
示された化合物の生物学的有効性と特性を保持し、かつ生物学的にもしくはその他の点で
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好ましくないものではない塩をあらわす。多くの場合、開示された化合物は、アミノ基も
しくはカルボキシル基あるいはそれらに類似する基があるおかげで、酸もしくは塩基の塩
を形成することができる。
【００９９】
　「有効量」（“effective amount”）とは、選択された効果をもたらすのに十分な量を
意味する。例えば、S1P受容体アゴニストの有効量とは、S1P受容体の細胞シグナル伝達活
性を下げる量のことである。
【０１００】
　開示された化合物は、一つ以上の不斉中心を分子内に含むことができる。本発明の開示
に従って、立体化学を指定しない任意の構造は、全ての様々な光学異性体、ならびにそれ
らのラセミ混合物を包含するものと理解される。
【０１０１】
　開示された化合物は互変異性体で存在してもよく、本発明は個々の単一の互変異性体と
混合物の両方を含む。例えば以下の構造
【０１０２】
【化８】

は、
【０１０３】

【化９】

だけでなく
【０１０４】
【化１０】

の構造の混合物をあらわすものと理解される。
【０１０５】
　16:0、18:0、18:1、20:4、もしくは22:6の炭化水素という語は、分岐もしくは直鎖であ
るアルキル基またはアルケニル基をあらわし、最初の整数はその基中の炭素の総数をあら
わし、第二の整数はその基中の二重結合の数をあらわしている。
【０１０６】
　「S1P調節剤」とは、in vivoもしくはin vitroでS1P受容体活性の検出可能な変化（例
えば、実施例で説明されたバイオアッセイなどの当該技術分野で既知の所定のアッセイに
よって測定される、S1P活性の少なくとも10%の増加もしくは減少）を引き起こすことがで
きる化合物もしくは組成物をあらわす。「S1P受容体」とは、特定のサブタイプが示され
ない限り、全てのS1P受容体サブタイプをあらわす（例えば、S1P受容体S1P1、S1P2、S1P3
、S1P4、およびS1P5）。
【０１０７】
　当業者には当然のことながら、不斉中心を持つ開示された化合物は、光学活性なラセミ



(97) JP 2010-536791 A 2010.12.2

体で存在し、分離されてもよい。当然のことながら、開示された化合物は、本明細書に記
載された有用な特性を有する化合物の、任意のラセミ体、光学活性体、もしくは立体異性
体、またはそれらの混合物（S,R; S,S; R,R;もしくはR,Sジアステレオマーなど）を包含
する。そのような光学活性体を調製する方法（例えば、再結晶化技術によるラセミ体の光
学分割、光学活性な出発物質からの合成、キラル合成、もしくはキラル固定相を用いるク
ロマトグラフィー分離によるもの）、ならびに、本明細書で記載される標準検査を用いて
、もしくは当該技術分野で周知の他の同様の検査を用いて、S1Pアゴニスト活性を計測す
る方法は、当該技術分野で周知である。さらに、いくつかの化合物は多形を示すこともあ
る。
【０１０８】
　S1P受容体アゴニストプロドラッグ（S1P1受容体型選択性のアゴニストが好ましい）の
利用可能性は、ブドウ膜炎、I型糖尿病、関節リウマチ、炎症性腸疾患、また特に多発性
硬化症などの自己免疫病変のための処置方法として、リンパ球トラフィッキングを変化さ
せることを含むが、これに限定されない。多発性硬化症の“処置”は、再発寛解型、慢性
進行型、などを含む様々な疾患の種類を含み、S1P受容体アゴニストは、予防的に使用す
るだけでなく、疾病の兆候および症状を緩和するために、単独で使用することもできるし
、あるいはその他の薬剤と併用することもできる。
【０１０９】
　さらに、開示された化合物は、同種移植片生着の延長（例えば固形臓器移植、移植片対
宿主病の処置、骨髄移植など）のための方法として、リンパ球トラフィッキングを変化さ
せるために使用することができる。
【０１１０】
　さらに、開示された化合物はオートタキシン（autotaxin）を抑制するのに使用するこ
とができる。オートタキシンは血漿ホスホジエステラーゼであり、最終生成物阻害を受け
ることがわかっている。オートタキシンはいくつかの基質を加水分解してリゾホスファチ
ジン酸とスフィンゴシン1-リン酸を生じ、癌の進行と血管新生に関係している。従って、
開示された化合物のS1P受容体アゴニストプロドラッグはオートタキシンを阻害するため
に使用することができる。この活性は、S1P受容体における受容体活性化作用（アゴニズ
ム）と組み合わされることもあるし、あるいはそのような作用とは独立していることもあ
る。
【０１１１】
　さらに、開示された化合物はS1Pリアーゼの阻害に有用となり得る。S1PリアーゼはS1P
を不可逆的に分解する細胞内酵素である。S1Pリアーゼの阻害は、リンパ球減少を併発し
てリンパ球トラフィッキングを妨害する。従って、S1Pリアーゼ阻害剤は免疫系機能の調
節に有用となり得る。そのため、開示された化合物はS1Pリアーゼを抑制するために使用
することができる。この抑制は、S1P受容体活性と協働することもあるし、あるいはいず
れのS1P受容体における活性からも独立していることがある。
【０１１２】
　さらに、開示された化合物はカンナビノイドCB1受容体のアンタゴニストとして有用と
なり得る。CB1拮抗作用（アンタゴニズム）は、体重の減少と血中脂質プロファイルの改
善に関係がある。CB1拮抗作用はS1P受容体活性と協働することもあるし、あるいはいずれ
のS1P受容体における活性からも独立していることがある。
【０１１３】
　さらに、開示された化合物はグループIVA細胞質PLA2（cPLA2）の阻害に有用となり得る
。cPLA2はエイコサン酸（例えばアラキドン酸）の放出を触媒する。エイコサン酸は、プ
ロスタグランジンやロイコトリエンなどの炎症性エイコサノイドに変化する。従って、開
示された化合物は抗炎症薬として有用となり得る。この抑制は、S1P受容体活性と協働す
ることもあるし、あるいはいずれのS1P受容体における活性からも独立していることがあ
る。
【０１１４】
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　さらに、開示された化合物は複数基質脂質キナーゼ（MuLK）の抑制のために有用となり
得る。MuLKは多くのヒト腫瘍細胞に高度に発現するので、その抑制は腫瘍の成長もしくは
拡大を遅らせる可能性がある。
【０１１５】
　多発性硬化症の“処置”は、再発寛解型、慢性進行型などを含む様々な疾病の種類を含
み、S1P受容体アゴニストは、予防的に用いるだけでなく、疾病の兆候および症状を緩和
するために、単独で使用することもできるし、あるいはその他の薬剤と併用することもで
きる。
【０１１６】
　本発明はまた、構造式Iの化合物を含む薬学的組成物も含む。より具体的には、そのよ
うな化合物は、当業者に既知の標準的な薬学的に許容可能なキャリア、充填剤、可溶化剤
、安定剤を用いて、薬学的組成物として処方され得る。例えば、構造式Iの化合物、また
はそのアナログ、誘導体、もしくは改良体を含む薬学的組成物が、本明細書で記載される
ように、被験者に適切な化合物を投与するために使用される。
【０１１７】
　構造式Iの化合物は、構造式Iの化合物の治療的に許容可能な量、または、構造式Iの化
合物の治療有効量および薬学的に許容可能なキャリアを含む薬学的組成物を、それらを必
要とする被験者に投与することを含む、疾患もしくは障害の処置のために有用である。
【０１１８】
　開示された化合物と方法は、一つ以上のS1P受容体（特にS1P1、S1P4、S1P5受容体型）
において受容体アゴニストもしくはアンタゴニストとしての活性を持つスフィンゴシン1-
リン酸（S1P）アナログを対象とする。開示された化合物と方法は、リン酸部分を持つ化
合物、ならびにホスホン酸、α置換ホスホン酸（特にα置換がハロゲンとホスホチオン酸
（phosphothionates）であるもの）などの耐加水分解性のリン酸サロゲート（surrogate
）を持つ化合物の両方を含む。
【０１１９】
　基、置換基、範囲について下記に列挙した値は一例に過ぎず、基および置換基の規定範
囲内のその他の値もしくはその他の規定値を除外するものではない。
【０１２０】
　X1、Y1、およびZ1は独立に、O、CH、CH2、CHCF3、N、NH、もしくはSである。
【０１２１】
　X1、Y1、およびZ1の別の値は、CH2である。
【０１２２】
　R1は、水素、フッ素、塩素、臭素、トリフルオロメチル基、メトキシ基、(C1-C6)アル
キル基、(C1-C6)ハロアルキル基、または、アルコキシ基もしくはシアノ基で置換された(
C1-C6)アルキル基であり得る。
【０１２３】
　R1のさらなる値としては、水素、トリフルオロメチル基、もしくは-CH2CF3がある。
【０１２４】
　R1のなおもさらなる値としては、アルキル置換アリール基、アリール置換アルキル基、
もしくはアリール置換アリールアルキル基がある。
【０１２５】
　R1のなおもさらなる値としては、ベンジル基、フェニルエチル基、もしくはメチルベン
ジル基がある。
【０１２６】
　構造式Iを持つ化合物は、-CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-の構造を持つ鎖を含むR2基を持ち得る
。
【０１２７】
　R2の値は以下を含む。
【０１２８】
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【化１１】

【０１２９】
　W1の例示的な値は、結合、-CH2-CH2-CH2-、もしくは-(C=O)(CH2)1-5である。
【０１３０】
　構造式IIを持つR2のさらなる値は以下の通りである。
【０１３１】

【化１２】

【０１３２】
ここでY3は、(CH3)3C-、CH3CH2(CH3)2C-、CH3CH2CH2-、CH3(CH2)2CH2-、CH3(CH2)4CH2-、
(CH3)2CHCH2-、(CH3)3CCH2-、CH3CH2O-、(CH3)2CHO-もしくはCF3CH2CH2-、または、下記
の構造式を持つ基である。
【０１３３】
【化１３】

【０１３４】
　構造式II（パラ置換3,5-ジフェニル-(1,2,4)-オキサジアゾール）を持つR2のさらなる
値は以下の通りである。
【０１３５】
【化１４】

【０１３６】
　構造式IIを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１３７】
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【化１５】

【０１３８】
　構造式IIを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１３９】
【化１６】

【０１４０】
　構造式IIIを持つR2のさらなる値は、以下の通りである。
【０１４１】
【化１７】

【０１４２】
　構造式IIIを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１４３】
【化１８】

【０１４４】
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　構造式Vを持つR2の別の値は、以下の通りである。
【０１４５】
【化１９】

【０１４６】
　R2のさらなる値としては、(C1-C20)アルキル基、(C1-C20)アルコキシ基、もしくは(C2-
C26)アルコキシアルキル基がある。
【０１４７】
　R2のなおもさらなる値としては、(C1-C10)アルキル基、(C2-C10)アルケニル基、ならび
に、カルボニル基（C=O）もしくはオキシム基（C=NRd）で任意に置換された(C2-C14)アル
キニル基または(C1-C10)アルコキシ基、が含まれる。
【０１４８】
　R2のさらなる値としては、メチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基、ペンチル基、
ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基、トリフルオロメチル基、トリフルオロエチル基、
トリフルオロメトキシ基、トリフルオロエトキシ基、メトキシ基、エトキシ基、プロポキ
シ基、ブトキシ基、ペントキシ基、ヘプトキシ基、もしくはオクトキシ基が含まれる。
【０１４９】
　R3の別の値としては、メチル基、ヒドロキシメチル基、エチル基、ヒドロキシエチル基
、プロピル基、ヒドロキシプロピル基、もしくはイソプロピル基がある。
【０１５０】
　R3の別の値は、メチル基、ヒドロキシメチル基、エチル基、もしくはヒドロキシエチル
基である。
【０１５１】
　R4の値としては、ヒドロキシル基、もしくはリン酸基（-OPO3H2）がある。
【０１５２】
　特定の化合物は以下の構造式を持つ。
【０１５３】
【化２０】

【０１５４】
　さらなる化合物は以下の構造式を持つ。
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【化２１】
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【０１５５】
　構造式Iを持つさらなる化合物は、ヒドロキシル基から水素原子のうち一つ以上がリン
酸基-OP(=O)(OH)2で置換された、上記もしくは図１の化合物、ならびにその全ての鏡像異
性体を含む。
【０１５６】
　構造式Iのさらなる化合物は以下の表１に例示される。
【０１５７】
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【表１】

【０１５８】
　構造式XXからXXVもしくはXXXIを持つ化合物は、以下のようなそれらの全ての鏡像異性
体も含み、これらは表１のRe基の各々を有する。
【０１５９】
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【化２２】

【０１６０】
　別の態様では、本発明は構造式Iの一般構造を持つS1P受容体プロドラッグ化合物を提供
し、これは、構造式VIIを持つ一置換テトラリン環系を持つ化合物によって提供される。
構造式Iのいくつかの実施形態では、構造（例えばVIIIおよびIX）はただ一つの不斉中心
しか持たないので、アミノ炭素はプロキラルであり、例えば酵素触媒リン酸化を受けてキ
ラルとなる。
【０１６１】
　いかなる特定の理論にも束縛されるものではないが、本明細書に記載された化合物は、
例えば第一級アルコールのリン酸化によって活性化されてモノリン酸化アナログを形成す
るプロドラッグであることが想定される。さらに、活性薬剤はS1Pタイプ1受容体のアゴニ
ストであることが想定される。
【０１６２】
　構造式Iの化合物が、安定な非毒性の酸もしくは塩基の塩を作るのに十分に塩基性もし
くは酸性である場合、化合物を薬学的に許容可能な塩として調製および投与することが適
切となり得る。薬学的に許容可能な塩の例は、生理学的に許容可能なアニオンを形成する
酸で形成された有機酸付加塩（例えばトシル酸塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、クエン
酸塩、マロン酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビン酸塩、α-ケトグ
ルタル酸塩、α-グリセロリン酸塩）である。塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、重炭酸塩、炭酸
塩を含む無機塩もまた形成され得る。
【０１６３】
　薬学的に許容可能な塩は当該技術分野で周知の標準的な手順を用いて得られる。例えば
、生理学的に許容可能なアニオンをもたらす適切な酸と、アミンなどの十分に塩基性の化
合物との反応によって、得ることができる。アルカリ金属（例えばナトリウム、カリウム
、もしくはリチウム）またはアルカリ土類金属（例えばカルシウム）のカルボン酸塩もま
た作ることができる。
【０１６４】
　薬学的に許容可能な塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基から調製できる。無機塩基
からの塩には、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、およびマ
グネシウムの塩が含まれるが、これらに限定されない。有機塩基から得られる塩には、一
級アミン、二級アミン、三級アミンの塩が含まれるがこれらに限定はされず、例えば、ア
ルキルアミン、ジアルキルアミン、トリアルキルアミン、置換アルキルアミン、ジ(置換
アルキル)アミン、トリ(置換アルキル)アミン、アルケニルアミン、ジアルケニルアミン
、トリアルケニルアミン、置換アルケニルアミン、ジ(置換アルケニル)アミン、トリ(置
換アルケニル)アミン、シクロアルキルアミン、ジ(シクロアルキル)アミン、トリ(シクロ
アルキル)アミン、置換シクロアルキルアミン、ジ置換シクロアルキルアミン、トリ置換
シクロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ(シクロアルケニル)アミン、トリ(
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シクロアルケニル)アミン、置換シクロアルケニルアミン、ジ置換シクロアルケニルアミ
ン、トリ置換シクロアルケニルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、トリアリー
ルアミン、ヘテロアリールアミン、ジへテロアリールアミン、トリへテロアリールアミン
、複素環アミン、ジ複素環アミン、トリ複素環アミン、アミン上の置換基のうち少なくと
も二つが異なり、かつその置換基が、アルキル基、置換アルキル基、アルケニル基、置換
アルケニル基、シクロアルキル基、置換シクロアルキル基、シクロアルケニル基、置換シ
クロアルケニル基、アリール基、ヘテロアリール基、もしくは複素環基などであるような
、混合ジ-アミンおよびトリ-アミンなどの、1級アミン、2級アミン、3級アミンの塩が含
まれる。また、二つもしくは三つの置換基が、アミノ窒素と共に複素環もしくはヘテロア
リール基を形成するアミンも含まれる。アミンの非限定的な例としては、イソプロピルア
ミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリ(イソプロピル)アミン、トリ(n-プロピ
ル)アミン、エタノールアミン、2-ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、
アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、
エチレンジアミン、グルコサミン、N-アルキルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペ
ラジン、ピペリジン、モルフォリン、N-エチルピペリジンなどを含む。また当然のことな
がら、その他のカルボン酸誘導体も有用であろう（例えばカルボキサミド、低級アルキル
カルボキサミド、ジアルキルカルボキサミドなどを含むカルボン酸アミド）。
【０１６５】
　構造式Iの化合物は薬学的組成物として処方することができ、ヒトの患者などの哺乳類
の宿主に、選択された投与経路（例えば、経口もしくは非経口、静脈内、筋肉内、局所も
しくは皮下の経路）に適した様々な形で投与することができる。
【０１６６】
　従って、本発明の化合物は、不活性希釈剤もしくは吸収可能な可食性のキャリアなどの
、薬学的に許容可能な媒体と併せて、例えば経口で全身投与されてもよい。化合物は、ハ
ードシェルゼラチンカプセルもしくはソフトシェルゼラチンカプセルに入れてもよいし、
タブレットに圧縮してもよいし、あるいは患者の食事の食べ物に直接混ぜてもよい。治療
用経口投与のために、活性化合物は一つ以上の賦形剤と合わせてもよいし、摂取可能なタ
ブレット、口腔錠、トローチ、カプセル、エリキシル剤、懸濁液、シロップ、ウェハース
などの形で使用されてもよい。そのような組成物と製剤は、少なくとも約0.1%の活性化合
物を含むべきである。組成物と製剤のパーセンテージは勿論異なってもよく、好都合に所
定の単位剤形の質量の約2%～約60%の間であってもよい。そのような治療上有用な組成物
における活性化合物の量は、効果的な投与量レベルが得られるような量である。
【０１６７】
　タブレット、トローチ、ピル、カプセルなどは、以下のものも含んでもよい。：トラガ
カント・ゴム、アラビアゴム、コーンスターチもしくはゼラチンなどの結合剤、第二リン
酸カルシウムなどの賦形剤、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、アルギン酸などの崩
壊剤、ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、スクロース、フルクトース、ラクトース
、もしくはアスパルテームなどの甘味料、またはペパーミント、冬緑油、もしくはチェリ
ーフレーバーなどの香料が加えられてもよい。単位剤形がカプセルの際は、上述の種類の
材料に加えて、植物油もしくはポリエチレングリコールなどの液体キャリアを含んでもよ
い。様々な他の材料がコーティングとして存在してもよく、あるいはそうでなければ固形
単位剤形の物理的形状を修正するように存在してもよい。例えば、タブレット、ピル、も
しくはカプセルは、ゼラチン、ワックス、セラック、もしくは糖などでコーティングされ
てもよい。シロップもしくはエリキシル剤は、活性化合物、甘味料としてスクロースもし
くはフルクトース、保存料としてメチルパラベンおよびプロピルパラベン、着色料、チェ
リーもしくはオレンジフレーバーなどの香料を含んでもよい。勿論、任意の単位剤形を調
製するために使用される任意の材料は、使用される量において、薬学的に許容可能で、か
つ実質的に非毒性であるべきである。さらに、活性化合物は徐放性製剤および装置に組み
込まれてもよい。
【０１６８】
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　また、活性化合物は、輸液もしくは注射によって、静脈内もしくは腹腔内に投与されて
もよい。活性化合物もしくはその塩の溶液は、非毒性の界面活性剤と随意に混合して、水
に調製することができる。分散液は、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、トリ
アセチン、およびそれらの混合物、ならびに油分に調製することもできる。通常の保存条
件と使用条件において、これらの製剤は微生物の繁殖を防ぐために保存料を含む。
【０１６９】
　注射もしくは輸液用の例示的な薬の剤形としては、滅菌した注射可能もしくは注入可能
な溶液もしくは分散液の即時調製のために適した、随意にリポソームに封入された、有効
成分を含む滅菌水溶液もしくは分散液もしくは滅菌粉末を含むことができる。全ての場合
において、最終的な剤形は、製造条件および保存条件下において、滅菌、流体、かつ安定
であるべきである。液体キャリアもしくは媒体は、例えば水、エタノール、ポリオール（
例えばグリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど）、植物
油、非毒性グリセリルエステル、およびそれらの混合物を含む溶媒もしくは液体分散媒質
であり得る。適切な流動性は、例えばリポソームの形成、分散液の場合には必要な粒子サ
イズの維持、もしくは界面活性剤の使用によって維持することができる。微生物の作用の
抑制は、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールな
どの様々な抗菌剤および抗真菌薬によってもたらすことができる。多くの場合、例えば糖
、バッファーもしくは塩化ナトリウムといった等張剤を含むことが好ましい。例えばモノ
ステアリン酸アルミニウムとゼラチンといった吸収遅延剤を組成物中で使用することによ
って、注射可能な組成物の持続的吸収をもたらすことができる。
【０１７０】
　滅菌した注射可能な溶液は、必要な量の活性化合物を、上記に列挙された様々なその他
の成分と共に適切な溶媒に合わせ、必要に応じてその後ろ過滅菌することによって調製さ
れる。滅菌した注射可能な溶液の調製用の滅菌粉末の場合は、真空乾燥と凍結乾燥技術が
調製方法として好ましい。これらの方法では、前もってろ過滅菌した溶液に存在する任意
の所望の追加成分を含む有効成分の粉末を生じる。
【０１７１】
　局所投与のために、本発明の化合物は、純粋な形（例えば液体）で適用されてもよい。
しかしながら、化合物は、固体もしくは液体であってもよい皮膚科学的に許容可能なキャ
リアと併用して、組成物もしくは製剤として皮膚に投与することが一般的に好ましい。
【０１７２】
　固形キャリアの例としては、タルク、粘土、微結晶セルロース、シリカ、アルミナなど
の微粉固体を含む。有用な液体キャリアは、水、アルコール、もしくはグリコール、もし
くは水‐アルコール／グリコール混合物を含み、その中に本発明の化合物が、随意に非毒
性の界面活性剤を用いて、効果的なレベルで溶解もしくは分散され得る。香料および追加
の抗菌剤などのアジュバントを、所定の用途のために特性を最適化するために付加するこ
とができる。得られる液体組成物は、吸収パッドから適用することができ、包帯およびそ
の他の包帯剤に浸透させるために使用することができ、あるいは、ポンプタイプもしくは
エアロゾルスプレーを用いて患部上にスプレーすることができる。
【０１７３】
　合成ポリマー、脂肪酸、脂肪酸塩、および脂肪酸エステル、脂肪アルコール、変性セル
ロース、もしくは変性無機材料などの増粘剤も、使用者の皮膚に直接適用するために、塗
布可能な（spreadable）ペースト、ゲル、軟膏、石鹸などを形成するために、液体キャリ
アと共に利用することが出来る。
【０１７４】
　構造式Iの化合物を皮膚に供給するために使用できる有用な皮膚用組成物の例は、当該
技術分野で既知である。例えば、Jacquet et al. (U.S. Pat. No. 4,608,392)、Geria (U
.S. Pat. No. 4,992,478)、Smith et al. (U.S. Pat. No. 4,559,157)およびWortzman (U
.S. Pat. No. 4,820,508)を参照のこと。
【０１７５】
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　構造式Iの化合物の有用な投与量は、そのin vitro活性、および動物モデルにおけるin 
vivo活性の比較によって決定できる。マウスおよびその他の動物における有効投与量のヒ
トへの外挿法は当該技術分野で既知であり、例えばU.S. Pat. No. 4,938,949を参照のこ
と。
【０１７６】
　一般的に、ローションなどの液組成における構造式Iの化合物（群）の濃度は、約0.1～
約25 wt%であり、約0.5～10 wt%が好ましい。ゲルもしくは粉末などの半固体もしくは固
体組成における濃度は、約0.1～5 wt%であり、組成物の総重量に基づいて約0.5～2.5 wt%
が好ましい。
【０１７７】
　処置での使用のために必要な化合物、もしくはその活性塩もしくは誘導体の量は、選択
される特定の塩によって異なるだけでなく、投与経路、処置される疾病の特性、および患
者の年齢と状態によっても異なり、最終的にはかかりつけの医師もしくは臨床医の判断に
よる。しかしながら一般的には、投与量は一日当たり体重の約0.1から約10 mg/kgの範囲
であろう。
【０１７８】
　化合物は単位剤形で都合よく投与される。例えば、5～1000 mg、好都合には10～750 mg
、最も好都合には50～500 mgの有効成分を単位剤形あたりに含む。
【０１７９】
　理想的には、有効成分は約0.5～約75μMの活性化合物のピーク血漿濃度に達するように
投与されるべきであり、約1～50μMが好ましく、約2～約30μMが最も好ましい。これは、
例えば有効成分の0.05～5%溶液の静脈内注射（随意に食塩水に入れて）によって、あるい
は約1～100 mgの有効成分を含むボーラス（bolus）として経口投与することによって実現
されてもよい。好ましい血中レベルは、約0.01～5.0 mg/kg/hrを供給する持続注入、もし
くは約0.4～15 mg/kgの有効成分（群）を含む間欠的注入によって維持されてもよい。
【０１８０】
　所望の投与量は、好都合に単回投与で示されてもよいし、あるいは、例えば一日あたり
2、3、4、もしくはそれ以上のsub-dosesとして、適切な間隔で投与される分割投与として
示されてもよい。sub-dose自体も、例えば吸入器からの複数回吸入、もしくは眼への複数
滴の点眼など、複数の個別の大まかに間隔をあけた投与にさらに分割されてもよい。
【０１８１】
　開示された方法は、構造式Iの阻害化合物と、その阻害化合物もしくはその阻害化合物
を含む組成物の、細胞もしくは被験者への投与を説明する教材を含んだキットを含む。こ
れは、その化合物もしくは組成物を細胞もしくは被験者に投与する前に、その阻害化合物
もしくは組成物を溶解もしくは懸濁するための（好ましくは滅菌の）溶媒を含むキットな
ど、当業者に既知のキットのその他の実施形態を含むと解釈されるべきである。被験者は
ヒトであることが好ましい。
【０１８２】
　開示された化合物および方法に従って、上述したように、または以下の実施例で説明す
るように、当業者に知られた従来の化学、細胞学、組織化学、生化学、分子生物学、微生
物学、およびin vivoの技術を利用できる。これらの技術は文献にて完全に説明されてい
るものである。
【０１８３】
　さらなる説明無しに、当業者は前述の説明と以下の実施形態例を用いて、開示された化
合物を作成し利用することができると考えられる。
【０１８４】
　構造式Iの化合物の調製、もしくは構造式Iの化合物の調製に有用な中間体の調製のため
のプロセスは、さらなる実施形態として提供される。構造式Iの化合物の調製に有用な中
間体もまた、さらなる実施形態として提供される。そのプロセスはさらなる実施形態とし
て提供され、本明細書においてスキームで図解される。他に限定されない限り、総称的な
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基の意味は上述した通りである。
【０１８５】
　いくつかの開示された化合物の合成の実施例をスキーム１（図２）に図示する。試薬と
条件は次の通りである。ａ）Tf2O、2,6-ルチジン、CH2Cl2、0℃、2h、93%；ｂ）1-オクテ
ン、9-BBN、K3PO4、KBr、H2O、Pd(PPh3)4、65℃、2h、82%；ｃ）CuBr2、EtOAc、CHCl3、
還流 6h、80%；ｄ）NaH、N-アセトアミド-マロン酸ジエチル、DMF、0℃-rt、一晩、75%；
ｅ）Et3SH、TiCl4、CH2Cl2、rt、12h、65%；ｆ）LiBH4、rt、THF、48h、33%；ｇ）LiOH、
H2O、MeOH、THF、50℃、5h、75%；ｈ）P2O5、H3PO4、100℃、2h、37%；i）12M HCL、MeOH
、還流、2h；ｊ）LiAlH4、THF、還流、12h、21%、二段階；ｋ）P2O5、H3PO4、100℃、2h
、50%
【０１８６】
　光学活性である、開示された化合物の合成の実施例を、スキーム４とスキーム５（図５
Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ）および以下の実施例で説明する。
【０１８７】
　本発明の化合物はクロマトグラフィーを用いて鏡像異性体に分離された。いくつかはリ
ン酸化もされ、リン酸化化合物もまた、キラルクロマトグラフィーを用いて単一ジアステ
レオマーへと分離された。これはスキーム６（図６）に図示される。
【０１８８】
　これより、以下の実施例および実施形態を参照して本発明を説明してゆく。説明を追加
するまでもなく、当業者は、前述の記載と後述する実施例を用いて、開示された化合物を
作成し利用できると考えられる。使用される化学薬品は例えばSigma-Aldrichなどの民間
供給業者から容易に調達できる。従って以下の実施例は、例示目的に提供されたに過ぎず
、特に好ましい実施形態を指摘し、本開示の残りを何らかの形で限定するものと解釈され
るものではない。従って、実施例は、本明細書で提供される教示の結果として明らかとな
る、いかなる全ての変更をも包含するものと解釈されるべきである。 
【実施例】
【０１８９】
〔実施例１：トリフルオロメタンスルホン酸5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イル エステル（２）〕
【０１９０】
【化２３】

【０１９１】
　0℃に冷却した6-ヒドロキシ-1-テトラロン（1.62 g、10 mmol）と2,6-ルチジン（1.28 
mL、10 mmol）の乾燥ジクロロメタン（10 mL）溶液に、トリフルオロメタンスルホン酸無
水物（1.7 mL、10 mmol）を1時間かけてゆっくりと加えた。1時間後、溶液をジクロロメ
タン（10 mL）で希釈し、1M 塩酸（20 mL）で洗った。水層をジクロロメタン（50 mL）で
再抽出し、あわせた有機物を1M 塩酸（10 mL）で洗った。有機物を硫酸マグネシウムで乾
燥させ、真空下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、CH2Cl2）
で精製し、2.7 gの化合物２を得た（93%）。
【０１９２】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ2.13 (p, 2H, J = 6.22Hz), 2.63（t, 2H, J = 6.95Hz）, 
2.98 (t, 2H, J = 6.22Hz), 7.15 (m, 2H), 8.07 (m, 1H); 13C NMR δ23.08, 29.88, 38
.92, 116.74, 119.81, 121.56, 130.14, 132.58, 147.38, 152.52, 196.53
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【０１９３】
〔実施例２：6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（３）〕
【０１９４】
【化２４】

【０１９５】
　9-BBN（0.5 MのTHF溶液、20.2 mL、10.1 mmol）を1-オクテン（1.6 mL、10.1 mmol）に
室温で加えた。溶液を室温で一晩攪拌した。この後、K3PO4（2.93 g、13.8 mmol）、Pd(P
h3P)4（191 mg、0.17 mmol、1.8 mol%）、KBr（1.2 g、10.1 mmol）および脱気H2O（0.18
 mL、10 mmol）を加えた。この後、化合物２（2.7 g、9.2 mmol）の乾燥脱気THF（10 mL
）溶液を加えた。反応混合物をアルゴン下で65℃で2時間加熱した。冷却後、溶液をpH 1
に酸性化し、EtOAc（100 mL）に抽出した。水層をEtOAc（50 mL）で再抽出し、あわせた
有機物をH2O（20 mL）と塩水（40 mL）で洗った。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ
、真空下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中5% E
tOAc）で精製し、1.93 gの化合物３を得た（82%）。
【０１９６】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 0.85 (t, 3H, J = 6.95Hz), 1.24 (bs, 10H), 1.58 (p, 2
H, J = 6.95Hz), 2.06 (p, 2H, J = 5.85Hz), 2.57 (t, 4H, J = 6.95Hz), 2.87 (t, 2H,
 J = 6.22Hz), 7.01 (s, 1H), 7.06 (d, 1H, J = 8.05 Hz), 7.91 (d, 1H, J = 8.06Hz);
 13C NMR δ14.32, 22.88, 23.61, 29.44, 29.55, 29.66, 29.96, 31.32, 32.08, 36.31,
 39.33, 127.12, 127.45, 128.73, 130.75, 144.70, 149.28, 198.09
【０１９７】
〔実施例３：2-ブロモ-6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（４）〕
【０１９８】

【化２５】

【０１９９】
　臭化銅（II）（3.34 g、15.0 mmol）を、攪拌しながら酢酸エチル（10 mL）で加熱還流
した。これにクロロホルム（10 mL）中の化合物３（1.93 g、7.5 mmol）を加えた。反応
物をさらに6時間加熱還流し、冷却した。臭化銅（I）と臭化銅（II）の残留物をろ過し、
ろ液を活性炭で脱色し、Celiteベッドを通してろ過し、酢酸エチル（4×50 mL）で洗った
。溶媒を減圧下で除去し、残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中
2% EtOAc）で精製し、2.02 gの化合物４を得た（80%）。
【０２００】
　1H NMR (300MHz, CDCl3)δ 0.87 (t, 3H, J = 6.95Hz), 1.26 (bs, 10H), 1.61 (p, 2H
, J = 6.96Hz), 2.46 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 7.69Hz), 2.86 (dt, 1H, J = 16.34Hz
, 4.39Hz), 3.27 (dt, 1H, J = 16.83Hz, 4.39Hz), 4.69 (t, 1H, J = 4.02Hz), 7.07 (s
, 1H), 7.14 (d, 1H, J = 8.05 Hz), 7.99 (d, 1H, J = 8.05Hz); 13C NMR δ14.34, 22.
88, 26.42, 29.44, 29.57, 29.64, 31.25, 32.08, 32.32, 36.39, 127.75, 128.00, 128.
73, 129.00, 144.30, 150.39, 190.54
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【０２０１】
〔実施例４：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（５）〕
【０２０２】
【化２６】

【０２０３】
　鉱油中の水素化ナトリウム（720 mg、18.0 mmol）60%を乾燥DMF（10 mL）に懸濁し、ア
セトアミドマロン酸ジエチル（3.26 g、15 mmol）の乾燥DMF（10 mL）溶液を加えた。溶
液を、アニオンが形成するまで0℃で3時間攪拌した。化合物４（2.02 g、6.0 mmol）の乾
燥DMF（10 mL）溶液を加え、溶液を室温まで暖め、一晩攪拌した。混合物を蒸留水（50 m
L）に注ぎ、氷浴中で、1M 塩酸でpH 3に酸性化し、酢酸エチル（3×50 mL）で抽出した。
有機相を塩水（2×30 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。残
留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中40% EtOAc）で精製し、2.12 
gの化合物５を得た（75%）。
【０２０４】
　1HNMR (300MHz, CDCl3) δ0.85 (t, 3H, J = 6.22Hz), 1.24 (m, 16H), 1.58 (p, 2H, 
J = 6.95Hz), 1.97 (s, 3H), 2.59 (t, 2H, J = 7.32Hz), 2.83-3.21 (m, 4H), 3.88 (dd
, 1H, J = 14.00Hz, 3.68Hz), 4.14-4.32 (m, 4H), 6.86 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.07 
(d, 1H, J = 8.69Hz), 7.84 (d, 1H, J = 8.36Hz); 13C NMR δ14.05, 14.16,14.30, 22.
85, 23.31, 26.98, 29.40, 29.49, 29.61, 29.98, 31.28, 32.05, 36.32, 56.16, 62.40,
 63.13, 66.33, 127.16, 127.63, 128.78, 144.84, 150.07, 166.38, 168.70, 169.83, 1
97.63
【０２０５】
〔実施例５：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イ
ル)-マロン酸ジエチルエステル（６）〕
【０２０６】

【化２７】

【０２０７】
　5 mlのCH2Cl2中のトリエチルシラン（1.3 ml、8.2 mmol）の溶液に、5 mlのCH2Cl2中の
化合物５（1 g、2.1 mmol）を加えた。反応混合物を室温でAr下で攪拌し、TiCl4（0.09 m
l、8.2 mmol）を滴加した。得られた溶液を12時間攪拌し、0℃に冷却して、10 mlの飽和N
aHCO3をゆっくりと加えてクエンチした。水層をCH2Cl2（3×30 mL）で抽出した。あわせ
た有機層を塩水（2×30 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。
残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中20% EtOAc）で精製し、630
 mgの化合物６を得た（65%）。
【０２０８】
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　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ0.87 (t, 3H, J = 6.46Hz), 1.26 (m, 16H), 1.58 (p, 2H,
 J = 6.79Hz), 2.03 (s, 3H), 2.28 (b, 1H), 2.49-2.68 (m, 4H), 2.82-2.92 (m, 2H), 
4.20-4.34 (m, 4H), 6.69 (s, 1H), 6.89-7.05 (m, 3H); 13C NMR δ14.21, 14.25,14.37
, 22.92, 23.37, 25.48, 29.50, 29.63, 29.72, 29.76, 30.39, 31.93, 32.13, 35.78, 4
0.33, 62.46, 62.79, 68.80, 126.04, 128.81, 129.30, 132.85, 136.28, 140.66, 150.0
7, 167.63, 168.32, 169.42
【０２０９】
〔実施例６：N-[2-ヒドロキシ-l-ヒドロキシメチル-l-(6-オクチル-l,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-エチル]-アセトアミド（７）〕
【０２１０】
【化２８】

【０２１１】
　水素化ホウ素リチウム（2M THF溶液、0.88 ml、1.76 mmol）を、0℃で5 mlのTHF中の化
合物６（200 mg、0.44 mmol）に加えた。反応混合物を室温で48時間攪拌し、40 mlの酢酸
エチルで希釈した。溶液を塩水（2×20 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、CH2Cl2中4% MeOH）で
精製し、55 mgの化合物７を得た（33%）。
【０２１２】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ0.88 (t, 3H, J = 6.56Hz), 1.29 (m, 10H), 1.57 (p, 2H,
 J = 6.25Hz), 1.94-1.98 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.33 (m, 1H), 2.51 (t, 2H, J = 7.
32), 2.60-2.85 (m, 4H), 3.69 (d, 2H, J = 11.61), 3.89 (dd, 2H, J = 11.61Hz, 7.25
Hz), 6.22 (s, 1H), 6.88-6.99 (m, 3H); 13C NMR δ14.38, 22.92, 24.20, 24.35, 29.5
2, 29.66, 29.73, 29.95, 30.32, 31.94, 32.14, 35.78, 38.26, 63.55, 64.34, 64.46, 
126.18, 128.85, 129.30, 133.06, 136.22, 140.75, 172.40
【０２１３】
〔実施例７：2-アミノ-2-(6-オクチル-l,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロ
パン-l,3-ジオール（VPC104061）〕
【０２１４】
【化２９】

【０２１５】
　MeOH（3 ml）、THF（1.5 ml）、水（3 ml）中の化合物７（53 mg、0.14 mmol）とLiOH.
H2O（45 mg、1.1 mmol）の溶液を50℃で5時間攪拌し、酢酸エチル（20 ml）で希釈した。
溶液を塩水（2×10 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。残留
物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、CH2Cl2中50% MeOH）で精製し、35 mgの化
合物VPC104061 を得た（75%）。
【０２１６】
　1H NMR (300MHz,CDCl3) δ0.88 (t, 3H, J = 6.17Hz), 1.29 (m, 10H), 1.56 (p, 2H, 
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J = 6.17Hz), 1.82-1.98 (m, 2H), 2.51 (t, 2H, J = 6.95), 2.58-2.88 (m, 5H), 3.19 
(b, 4H), 3.61 (d, 2H, J = 10.98), 3.73 (d, 2H, J = 10.61Hz), 6.87-6.98 (m, 3H); 
13C NMR δ14.37, 22.93, 24.02, 29.32, 29.53, 29.70, 29.75, 29.85, 30.26, 31.94, 
32.14, 35.08, 39.58, 57.74, 66.13, 66.19, 126.09, 128.81, 129.39, 133.28, 136.26
, 140.64. MS (ESI) m/z 334.1 [M+H]+

【０２１７】
〔実施例８：リン酸モノ-[2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2
-イル)-3-ホスホノオキシプロピル]エステル（VPC104081）〕
【０２１８】
【化３０】

【０２１９】
　リン酸（水中85%、2 ml、29 mmol）中の五酸化リン（2.0 mg、14 mmol）をVPC104061（
25 mg、0.07 mmol）に加えた。混合物を100℃で2時間攪拌し、0℃に冷却した。水を加え
て生成物を沈殿させた（14 mg、37%）。MS (ESI) m/z 494.4 [M+H]+

【０２２０】
〔実施例９：アミノ-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-酢酸（８
）〕
【０２２１】
【化３１】

【０２２２】
　化合物６（300 mg、0.65 mmol）を12M HCl（10 ml）に加えた。混合物を加熱還流し、
混合物が均質になるまでMeOH（5 ml）を加えた。還流は、出発物質が消費されるまで（薄
層クロマトグラフィー（TLC）によって決定される）、2時間続けた。反応混合物を減圧下
で濃縮し、MeOHとジエチルエーテルとともに複数回共蒸発（co-evaporated）させた。所
望の化合物８はジエチルエーテルとヘキサンから再結晶して薄茶色の固体を生じ、これは
次の反応に直接使用した。
【０２２３】
〔実施例１０：2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-エ
タノール（VPC104059）〕
【０２２４】
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【化３２】

【０２２５】
　実施例９で調製したアミノ酸８を、THF（10 ml）中の水素化アルミニウムリチウム（62
 mg、1.63 mmol）の還流溶液に加えた。反応混合物を12時間加熱還流した後、0℃に冷却
し、10M NaOHを加えて20分間攪拌した。酢酸エチル（20 ml）を加え、混合物をCeliteと
硫酸マグネシウムを通してろ過した。ろ液を真空下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、CH2Cl2中50% MeOH）で精製して、41 mgの生成物、VPC104059を得た（21%
、二段階）。
【０２２６】
　1H NMR (300MHz, CDCl3) δ0.88 (t, 3H, J = 6.39Hz), 1.28 (m, 10H), 1.55 (p, 2H,
 J = 7.16Hz), 1.67-2.11 (m, 3H), 2.48 (t, 2H, J = 7.69), 2.56-2.83 (m, 5H), 3.19
 (b, 4H), 3.47-3.75 (m, 2H), 6.82-6.96 (m, 3H); 13C NMR δ13.34, 22.58, 26.45, 2
9.14, 29.21, 29.29, 29.47, 31.70 31.90, 32.26, 35.40, 47.56, 125.64, 128.36, 128
.86, 128.93, 133.19, 139.93, MS (ESI) m/z 303.9 [M+H]+

【０２２７】
〔実施例１１：リン酸モノ-[2-アミノ-2-(6-オクチル-l,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イル)-エチル]エステル（VPC104127）〕
【０２２８】
【化３３】

【０２２９】
　リン酸（水中85%、1.5 ml、22 mmol）中の五酸化リン（1.5 g 、10.5 mmol）をVPC1040
59（25 mg、0.08 mmol）に加えた。混合物を100℃で2時間攪拌し、0℃に冷却した。水を
加えて生成物を沈殿させた（10 mg、50%）。MS (ESI) m/z 384.2 [M+H]+

【０２３０】
〔実施例１２：構造（X）の合成〕
　スキーム２（図３）に図示された構造式IXを持つエーテル含有化合物の合成。ケト-ア
ルコール１Ａは標準的な試薬と技法を用いてケト-エーテル１Ｂに変換される。ケト-エー
テルは実施例３と同様にハロゲン化されてハロ-エーテル１Ｃを生じる。ハロ-エーテルは
実施例４に記載された手順と同様にアルキル化されてジエステル-エーテル１Ｄを生じる
。ジエステルは当該技術分野で既知の標準的な還元剤を用いてエーテル-トリオール１Ｅ
に変換される。トリオールは当該技術分野で既知の標準的な方法を用いてジオールに変換
され、脱保護され、化合物IXを生じる。
【０２３１】
〔実施例１３：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-
ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（Ａ）
【０２３２】
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【化３４】

【０２３３】
　水素化ホウ素ナトリウム（75 mg、2.00 mmol）の5 mlのエタノール溶液に、5 mlのエタ
ノール中の2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（化合物５）（1.00 g、2.1 mmol）を室温で加え
た。反応混合物を室温でアルゴン下でさらに1時間攪拌し、水（20 mL）と塩化メチレン（
20 mL）を加えてクエンチした。有機層を除去し、水層を塩化メチレン（2×20 mL）で抽
出した。あわせた有機層を塩水（2×20 mL）で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中20%酢酸エ
チル）で精製し、755 mgの化合物Ａを得た（75%）。
【０２３４】
〔実施例１４：2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-3,4-ジヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マ
ロン酸ジエチルエステル（Ｂ）〕
【０２３５】

【化３５】

【０２３６】
　2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-
イル)-マロン酸ジエチルエステル（化合物Ａ、755 mg、1.58 mmol）を無水酢酸（5 mL）
に溶解した後、0℃で触媒量の塩化第二鉄（66 mg、0.4 mmol）を加えた。反応物を0℃で
さらに2時間攪拌し、20 mLのジエチルエーテルを加えた。反応物を注意深く50 mLの氷水
に注ぎ、有機層を素早く分離した。有機層を塩化メチレン（2×20 mL）で再抽出し、あわ
せた有機層を塩水（20 mL）で一度洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させた。有機層を真空
下で濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ヘキサン中10%酢酸エチ
ル）で精製し、458 mgの化合物Ｂを得た（60%）。完全な合成はスキーム３（図４）に図
示される。
【０２３７】
〔実施例１５：トリフルオロ-メタンスルホン酸5-オキソ-5,6,7,8,-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イルエステル〕
　0℃で塩化メチレン（200 mL、Acros）中に6-ヒドロキシ-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-
1-オン（25.45 g、0.1569 mol、Aldrich）と2,6-ルチジン（19 mL、0.16 mol、Aldrich）
を含む溶液に、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（28 mL、0.17 mol、Aldrich）をゆ
っくりと加えた。その後さらに2,6-ルチジン（2 mL、0.02 mol、Aldrich）を加え、反応
物を室温で三日間攪拌した。反応物を塩化メチレンで希釈し、1N HClで一度洗った。有機
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層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮した。粗生成物はそれ以上精製せずに実施例１６
で使用した。MS: m/z=295.24 M+H
【０２３８】
〔実施例１６：6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン〕
　9-ボラビシクロ[3.3.1]ノナン（168 mmol、0.168 mol、Aldrich）をテトラヒドロフラ
ン（350 mL、Acros）に溶解し、1-オクテン（28 mL、0.18 mol、Aldrich）を加えた。反
応物を室温で2.5時間攪拌した。100 mLのTHF中の、臭化カリウム（20.5 g、0.172 mol、A
ldrich）、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)（9.1 g、0.0078 mol、St
rem）、リン酸カリウム（50.0 g、0.235 mol、Aldrich）、水（3.1 mL、0.17 mol、Fishe
r）、およびトリフルオロ-メタンスルホン酸5-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イルエステル（46.17 g、0.1569 mol）を加えた。反応物をアルゴンのベッド（a bed 
of argon）で覆い、65℃で3時間加熱した。反応が完了した後、混合物を酢酸エチルで希
釈し、飽和重炭酸塩で洗い、5%クエン酸で洗い、塩水で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥さ
せて濃縮した。0-5%酢酸エチル／ヘキサンを溶離液として用いて残留物をシリカゲルクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物を22.75 g（56%、二段階にわたる）の収率で得た。
MS: m/z=259.41 M+H
【０２３９】
〔実施例１７：(±)-2-ブロモ-6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン〕
　臭化銅（II）（20.6 g、0.0924 mol、Aldrich）、6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタ
レン-1-オン（12.00 g、0.04644 mol）、酢酸エチル（60. mL、Fisher）およびクロロホ
ルム（60. mL、Aldrich）を丸底フラスコに加えた。反応物を攪拌し、一晩加熱還流した
。溶液を活性炭でろ過、脱色し、Celiteを通してろ過し、酢酸エチルで洗って濃縮した。
ヘキサン中2-5%の酢酸エチルを溶離液として用いて残留物をシリカゲルクロマトグラフィ
ーで精製し、11.69 gの表題化合物（75%）を油として得た。MS: m/z=337.33 M+H
【０２４０】
〔実施例１８：(±)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-
ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル〕
　水素化ナトリウム（鉱油中60%、4.16 g、0.104 mol、Aldrich）とN,N-ジメチルホルム
アミド（61 mL、Acros）を丸底フラスコ内でスラリーにした。混合物を0℃で冷却し、N,N
-ジメチルホルムアミド（61 mL、Acros）中の2-アセチルアミノ-マロン酸ジエチルエステ
ル（18.80 g、0.08654 mol、Acros）をゆっくりと加えた。反応物を0℃で3時間攪拌し、
その時点で、(±)-2-ブロモ-6-オクチル-3,4-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（11.69 g
、0.03466 mol）のN,N-ジメチルホルムアミド（71 mL、Acros）溶液を加えた。反応物を
室温で16時間攪拌した。混合物を蒸留水で希釈し、氷浴中で冷却し、1M HClでpH 3に酸性
化した。反応物を酢酸エチルで抽出し、飽和塩化ナトリウムで洗い、硫酸マグネシウムで
乾燥させ、ろ過して濃縮した。ヘキサン中0-50%の酢酸エチルを溶離液として用いて残留
物をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物を12.88 g（78%）の収率で得た
。MS: m/z=474.77 M+H
【０２４１】
〔実施例１９：(±)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル〕
　トリエチルシラン（17 mL、0.11 mol、Aldrich）を丸底フラスコで塩化メチレン（65 m
L、Acros）に溶解した。塩化メチレン（65 mL、Acros）中の2-アセチルアミノ-2-(6-オク
チル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（
12.88 g、0.02720 mol）を追加漏斗でフラスコに加えた。混合物を0℃でアルゴン雰囲気
下で攪拌し、四塩化チタン（12 mL、0.11 mol、Aldrich）を追加漏斗でゆっくりと加えた
。反応物を攪拌し、室温に温めた後、室温で一晩攪拌した。反応物を0℃で冷却し、飽和
重炭酸ナトリウムをゆっくりと加えてクエンチした。混合物を塩化メチレンで抽出し、飽
和塩化ナトリウムで洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、ろ過して濃縮した。0-10%のメ
タノール／ジクロロメタンを溶離液として用いて残留物をシリカゲルクロマトグラフィー
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で精製し、0.994 g（8%）の表題化合物を得た。MS: m/z=460.85 M+H
【０２４２】
　不純画分（9.88 g、1H NMRで生成物対出発物質の比が1:1.1）を濃縮し、トルエンと共
沸混合し、トリエチルシラン／塩化チタン条件に再度かけ、今回は塩化チタンの1/4を室
温で加え、その後残りを0℃で加えた。前述同様、単離／精製により、1H NMRで生成物：
出発物質の比が20:1の混合物として、9.07 g（73%）の表題化合物が得られる。MS: m/z=4
60.51 M+H
【０２４３】
〔実施例２０：(+)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン
-2-イル)-マロン酸ジエチルエステルおよび(-)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,
4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル〕
　ヘキサン／イソプロパノール（84:16）を溶離液として、CHIRALPAK AZカラムを用いて
、ラセミ(±)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イ
ル)-マロン酸ジエチルエステル（8.56 g、18.6 mmol）を分離した。次の二つの鏡像異性
体が単離され、次の処理に進めた（carried forward）。(+)-鏡像異性体１（ピーク1；4.
11g、収率48%；99.0% ee）が分析用HPLC（CHIRALPAK AD-Hカラム、4.6 mm ID x 250 mm 8
5:15 ヘキサン/IPA 1 mL/min、RT=4.758 min @ 205 nmを与える）で同定された。MS: m/z
=460.62 M+H；比旋光度 +13.5 deg (0.5、エタノール)。(-)-鏡像異性体２（ピーク2；3.
98 g、収率46%；99.6% ee）が分析用HPLC（CHIRALPAK AD-Hカラム、4.6 mm ID x 250 mm 
85:15 ヘキサン/IPA 1 mL/min、RT=6.088 min @ 205 nmを与える）で同定された。MS: m/
z=460.57 M+H；比旋光度 -14.7 deg (0.5、エタノール)。
【０２４４】
〔実施例２１：N-[2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒ
ドロ-ナフタレン-2-イル)-エチル]-アセトアミド（鏡像異性体１）〕
　テトラヒドロフラン（42.2 mL、Aldrich）中の水素化アルミニウムリチウムの1.00 M溶
液をテトラヒドロフラン（75 ml、Aldrich）に加え、0℃で保持した。テトラヒドフラン
（50 mL、Aldrich）中の(+)-2-アセチルアミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナ
フタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル（鏡像異性体１）（6.47 g、14.1 mmol）を
溶液に滴加した。反応混合物を室温で2時間攪拌した。混合物を氷／水浴で冷却し、1N HC
lをゆっくりと加えてクエンチした。反応混合物を酢酸エチルで抽出し、飽和塩化ナトリ
ウムで洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して蒸発させ、粗生成物を得た。残留物は
、ジクロロメタン中0-10%のメタノールを溶離液として用いてシリカゲルクロマトグラフ
ィーで精製した（5%メタノール／塩化メチレンでRf=0.16、PMA可視化）。生成物は、1H N
MRによって、生成物と副生成物N-[2-ヒドロキシ-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナ
フタレン-2-イル)-エチル]-アセトアミドの6:1混合物として、収率3.133 g（59%）で単離
された。MS: m/z=376.48 M+H（生成物）、346.44 M+H（副生成物）。
【０２４５】
〔実施例２２：(+)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)
-プロパン-1,3-ジオール（VIII-A）〕
　N-[2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イル)-エチル]-アセトアミド（鏡像異性体１）（4 mg、0.00111 mol）、メタノール
（24 mL、Fisher）中の水酸化リチウム（221 mg、0.00923 mol、Fisher）、THF（12 mL、
Acros）および水（24 mL、Fisher）をバイアルに溶解した。出発物質は、出発物質と副生
成物N-[2-ヒドロキシ-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-エチル
]アセトアミドの4:1混合物、計416 mgであった。反応物を5時間攪拌還流した。反応物を
冷却し、酢酸エチルで希釈し、飽和塩化ナトリウムで洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
ろ過して蒸発させた。物質をDMFに溶解し、分取用HPLCで精製した。適当な画分をあわせ
て蒸発させ、表題化合物をHCO2H塩として250 mgの収率（59%）で得た。MS: m/z=334.52 M
+H；比旋光度+58.0 deg（0.1, エタノール）；1H NMR (500MHz, DMSO-d6) δppm 8.322(s
, 1H) 6.918 (d,J = 8.1Hz, 1H) 6.859(d, J = 8.1Hz, 1H) 6.840(s, 1H) 3.537-3.406 (
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m, 4H) 2.774-2.674 (m, 2H)2.674-2.570 (m, 2H) 2.454 (t, J = 7.7Hz, 2H) 1.979-1.8
64 (m, 2H) 1.542-1.451(m, 2H)1.352 (dddd, J = 12.8Hz, 12.8Hz, 12.8Hz, 4.9Hz, 1H)
 1.294-1.158 (m, 10H) 0.840 (t, J = 6.9Hz, 3H)
【０２４６】
〔実施例２３：(-)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)
-プロパン-1,3-ジオール（VIII-B）〕
　表題化合物は、実施例２１、(+)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフ
タレン-2-イル)-プロパン-1,3-ジオール（鏡像異性体１）の通り、(-)-2-アセチルアミノ
-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチルエステル
（鏡像異性体２）をジエステル出発物質として用いて合成した。MS: m/z=334.37 M+H；比
旋光度 -59.0 deg（0.1、エタノール）；1H NMR (500MHz, DMSO-d6) δppm 8.301(s, 1H)
 6.918 (d,J = 7.8Hz, 1H) 6.860(d, J = 8.2Hz, 1H) 6.840(s, 1H) 3.527-3.408 (m, 4H
) 2.771-2.672 (m, 2H)2.672-2.580 (m, 2H) 2.454 (t, J = 7.6Hz, 2H) 1.976-1.862 (m
, 2H) 1.539-1.449(m, 2H)1.351 (dddd, J = 12.4Hz, 12.4Hz, 12.4Hz, 4.8Hz, 1H) 1.29
6-1.159 (m, 10H) 0.840 (t, J = 6.8Hz, 3H)
【０２４７】
〔実施例２４：[2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-エチル]-カルバミン酸ベンジルエステル（鏡像異性体１より）〕
　(+)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1,
3-ジオールギ酸塩（鏡像異性体１）（397 mg、1.05 mmol）と重炭酸カリウム（314 mg、3
.14 mmol、Fisher）を、1-ネック丸底フラスコで酢酸エチル（20 mL、Fisher）と水（20 
mL、Fisher）に溶解した。クロロギ酸ベンジル（164μL、1.15 mmol、Aldrich）を混合物
に加えた。反応混合物を室温で1.5時間攪拌した。有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム
で洗い、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して蒸発させた。生成物は、塩化メチレン中0-
20%のメタノールを溶離液として用いて、シリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題
化合物を450 mgの収率（92%）で得た。MS: m/z=468.87 M+H
【０２４８】
〔実施例２５：リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イル)-2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオ異性体混
合物〕
　テトラヘキシルアンモニウムヨージド（1.50 g、3.11 mmol、Acros）を、[2-ヒドロキ
シ-1-ヒドロキシメチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-エチ
ル]-カルバミン酸ベンジルエステル（鏡像異性体１；718 mg、1.54 mmol）、ピロリン酸
テトラベンジル（1650 mg、3.07 mmol、Aldrich）、および酸化銀（I）（720 mg、3.11 m
mol、Aldrich）の塩化メチレン（32 mL、Acros）溶液に加えた。反応物を、アルゴン雰囲
気下においてフォイルの下で室温で三日間攪拌した。固体をWhatman 0.45 um PTFEフィル
ターでろ過し、溶媒を蒸発させた。残留物を、ヘキサン中0-100%の酢酸エチルを溶離液と
して用いてシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、生成物を二つのジアステレオマーの
混合物として416 mgの収率（44%）で得た（1:1酢酸エチル‐ヘキサンでRf=0.27、PMA可視
化）。MS: m/z=620.81 M+H
【０２４９】
〔実施例２６：リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタ
レン-2-イル)-2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー１お
よびリン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル
)-2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー２〕
　アセトニトリル／メタノール（75:25）を溶離液として、CHIRALPAK AZカラムを用いて
、リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオ異性体混合物（0.40 g
、0.65 mmol）を分離した。次の二つのジアステレオ異性体が単離された。ジアステレオ
マー１（166.3 mg、収率42%、>99.9% ee）が分析用HPLC（CHIRALPAK AZカラム、4.6 mm I
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D x 250 mm 75:25 アセトニトリル/メタノール1 mL/min、RT=5.558 min @ 210 nmを与え
る）で同定された。ジアステレオマー２（203.7 mg、収率51%；99.8% ee）が分析用HPLC
（CHIRALPAK AZカラム、4.6 mm ID x 250 mm 75:25 アセトニトリル/メタノール1 mL/min
、RT=8.137 min @ 210 nmを与える）で同定された。
【０２５０】
〔実施例２７：リン酸モノ-[4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
2-オキソ-オキサゾリジン-4-イル メチル］エステル ジアステレオマー１〕
　リン酸ジベンジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
2-オキソ-オキソゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー１（166 mg、0.268
 mmol）を丸底フラスコでメタノール（10 mL、Fisher）に溶解した。10%パラジウム炭素
（28 mg、Aldrich）を溶液に加えた。反応物を室温で水素（バルーン圧）雰囲気下で2時
間攪拌した。触媒をWhatman PTFE膜フィルターを用いてろ過した。溶媒を濃縮し、生成物
（107 mg、収率91%）はそれ以上精製せずに実施例２８で使用した。
【０２５１】
〔実施例２８：リン酸モノ-[2-アミノ-3-ヒドロキシ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-プロピル]エステル ジアステレオマー１〕
　リン酸モノ-[4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-2-オキソ-オ
キサゾリジン-4-イル メチル］エステル（ジアステレオマー１；107 mg、0.243 mmol）を
バイアルでエタノール（2.5 mL、Fisher）に溶解した。含水水酸化リチウム（4.2 M、2.5
 mL）を溶液に加え、反応物を一晩加熱還流した。反応物を冷却し、11 mLの1N HClを加え
て中和した。反応物を蒸発させた。残留物をDMFに溶解し、分取用HPLCで精製して、表題
化合物を49.4 mgの収率（49%）で得た。MS: m/z=414.30 M+H；1H NMR (400MHz, DMSO-d6)
 δppm 6.936(d,J = 7.9Hz1H) 6.881 (d,J = 8.9Hz, 1H) 6.864(s, 1H) 3.942-3.801 (m,
 2H) 3.646-3.551 (m, 2H)2.814-2.409 (m, 6H) 2.081-1.943 (m, 2H) 1.547-1.458 (m, 
2H)1.430 (m, 1H) 1.289-1.167 (m, 10H) 0.840 (t, J = 6.9Hz, 3H)
【０２５２】
〔実施例２９：リン酸モノ-[2-アミノ-3-ヒドロキシ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒド
ロ-ナフタレン-2-イル)-プロピル]エステル ジアステレオマー２〕
　表題化合物は、リン酸モノ-[2-アミノ-3-ヒドロキシ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒ
ドロ-ナフタレン-2-イル)-プロピル]エステル ジアステレオマー１の通り、リン酸ジベン
ジルエステル4-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-2-オキソ-オキ
サゾリジン-4-イル メチル エステル ジアステレオマー２をリン酸ジベンジルエステル出
発物質として用いて合成した。MS: m/z=414.43 M+H；1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δppm 6
.916(d, J = 7.9Hz, 1H) 6.872 (d, J = 8.6Hz, 1H) 6.852(s, 1H) 3.900 (d, J = 9.5Hz
, 2H) 3.582(s, 2H) 2.811-2.622 (m, 4H)2.468-2.416 (m, 2H) 2.062 (m, 1H) 1.971(m,
 1H) 1.551-1.452 (m, 2H)1.387 (dddd, J = 12.4Hz, 12.4Hz, 12.4Hz, 5.0Hz, 1H) 1.29
6-1.175 (m, 10H) 0.840 (t, J = 7.0Hz, 3H)
【０２５３】
〔実施例３０：2-メチル-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-
イル)マロン酸ジエチルの合成〕
　1-ネック丸底フラスコ中で、鉱油中水素化ナトリウム（60:40、水素化ナトリウム：鉱
油、8.00 g；Aldrich）をN,N-ジメチルホルムアミド（100 mL、1.4 mol；Acros）に溶解
した。混合物を0℃で冷却し、N,N-ジメチルホルムアミド（100 mL、1.4 mol；Acros）中
のメチルプロパン二酸、ジエチルエステル（25.24 mL、0.1481 mol；Aldrich）をゆっく
りと加えた。反応物を0℃で3時間攪拌し、この時点で、化合物４、2-ブロモ-6-オクチル-
3,4,-ジヒドロ-2H-ナフタレン-1-オン（20.00g、0.05930 mol；WUXI）（トルエンと共沸
混合）のN,N-ジメチルホルムアミド（100 mL、1.4 mmol；Acros）溶液を加えた。残留物
を10 mLのDMFと反応させて洗った。反応物を室温で24時間攪拌した。混合物を氷中にゆっ
くりと注ぎ、1M HClでpH 3に酸性化した。反応物を酢酸エチルで抽出し、飽和塩化ナトリ
ウムで洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、ろ過して濃縮した。残留物を、ヘキサン中0-
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30%の酢酸エチルを溶離液として用いてシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、2-メチ
ル-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)マロン酸ジエチル
（17.63 g、収率69.1%）を得た。LCMS（RT=2.58 min, m/z=431.72 [M+H]）
【０２５４】
〔実施例３１：2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)マロ
ン酸ジエチルの合成〕
　2-メチル-2-(6-オクチル-1-オキソ-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン
酸ジエチルエスエル（22.70 g、0.05272 mol）を塩化メチレン（200 mL、3 mol；Acros）
に溶解し、トリエチルシラン（33.7 mL、0.211 mol；Aldrich）を加えた。溶液を0℃に冷
却した後、四塩化チタン（23.2 mL、0.211 mol；Aldrich）をゆっくりと加えた。反応物
を24時間攪拌し、LC/MSをとったところ、生成物へのよい変換を示した。反応物を氷冷飽
和重炭酸ナトリウムにゆっくりと注いでクエンチした。その後反応物を分液漏斗へ移し、
塩化メチレンで抽出した後、乾燥させて濃縮した。その後粗生成物を、0-30%の勾配を用
いてcombiflashで精製し、2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-
イル)マロン酸ジエチル（12.45 g、収率56.7%）を得た。LCMS（RT=2.83 min, m/z=417.78
 [M+H]）
【０２５５】
〔実施例３２：3-エトキシ-2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2
-イル)-3-オキソプロパン酸の合成〕
　2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸ジエチ
ルエステル（6.50 g、0.0156 mol）をエタノール（22.3 mL、0.382 mol；Aldrich）に溶
解し、水酸化カリウム（0.99 g、0.018 mol；Fisher）のEtOH（2 ml）溶液を加えた。反
応物を65℃に加熱し、24時間攪拌した。反応物を室温に冷却し、EtOHを真空下で除去した
。10 mlの水を加え、1N HClでpH 1に酸性化した。その後水分をCHCl3で抽出し、有機層を
塩水で一度洗い（確実に全ての固体がCHCl3に溶解するよう、塩水層はpH 1に酸性化した
）、その後硫酸ナトリウムで乾燥させた。濃縮した残留物をHE中EA/0.1%HOAc勾配（0-10%
、10-20%、20-30%）でクロマトグラフィーにかけ、所望の酸、3-エトキシ-2-メチル-2-(6
-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)-3-オキソプロパン酸（3.13 g、収
率52%）を得た。LCMS（RT=2.47 min, m/z=389.35 [M+H]）
【０２５６】
〔実施例３３：2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)プロ
パン酸エチルの合成〕
　2-メチル-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-マロン酸モノエ
チルエステル（4.88 g、0.0126 mol）をトルエン（126 mL、1.18 mol）に溶解し、トリエ
チルアミン（2.1 mL、0.015 mol；Aldrich）とジフェニルホスホン酸アジド（2.7 mL、0.
012 mol）を加え、2.5時間加熱還流した。反応物を0℃に冷却し、THF（25 mL）中1Mのト
リメチルシラノール酸ナトリウムを加え、25℃で1時間攪拌した。反応物を5%クエン酸で
クエンチし、蒸発させてTHFとトルエンを除去し、Et2O（2X）で洗った。残った水溶液を1
N NaOHでpH 13に塩基性化し、CH2Cl2で抽出した。あわせたCH2Cl2溶液を塩水で洗い、乾
燥させて濃縮した。残留物にISCO combiflash（EtOAc:ヘキサン(0.1% TEA) 0-70%）でク
ロマトグラフィーを行い、2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-
イル)プロパン酸エチルをジアステレオマーの混合物として得た（3.20 g、収率70.9%、LC
MS RT=1.83 min、m/z=360.67 [M+H]）。
【０２５７】
　2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)プロパン酸エチル
のジアステレオマー（１５）（0.96 g）を二段階で分離した。第一段階はACN/MeOH（75/2
5）を溶離液として、室温でUV 230 nm検出下でCHIRALPAK AD-H（4.6 mm ID x 250 mm）を
用いた。次の二つのジアステレオマーが単離された。異性体１５ａ（0.215g、98% d.e.、
収率98%、室温=10.947 min）、LCMS室温=1.83 min、m/z=360 [M+1]；異性体１５ｂ（0.23
8g、97.6% d.e.、収率94.4%、室温=8.726 min）、LCMS室温=1.78 min、m/z=360 [M+1]；
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および１５ｃと１５ｄの混合物（0.456g、収率93.4%、室温=5.707 min）。第二段階はHex
/IPA（85/15）を溶離液として、室温でUV 230 nm検出下でCHIRALPAK AY（4.6 mm ID x 25
0 mm）を用いた。0.389gの上記混合物から、他の二つのジアステレオマーが単離された。
異性体１５ｃ（0.143g、99% d.e.、収率88.5%、室温=4.511 min）、LCMS室温=1.78 min、
m/z=360 [M+1]；異性体１５ｄ（0.175g、96.4% d.e.、収率79%、室温=5.919 min）、LCMS
室温=1.78 min、m/z=360 [M+1]。
【０２５８】
〔実施例３４：(R)-2-アミノ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体１（１６ａ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ａ（215.0 mg、0.0005980 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（6.0 mL、0.074 mol；Acros）を加えた後、THF（1.8 mL）中の1M水素化アルミニウ
ム
リチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッシ
ェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5ml）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示された
。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマトグラ
フィーを行い、161.2 mg（収率84.9%）の１６ａを白色粉末として得た。LCMS RT=1.68 mi
n、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz) 0.90 (t, J = 6.8Hz, 3H), 1.19 (s, 3H
), 1.31 (m, 11H), 1.49 (dd, J = 12.6, 5.2Hz, 1H), 1.59 (dd, J = 12.6, 5.8Hz, 1H)
, 2.04 (m, 2H), 2.52 (t, 7.7Hz, 2H), 2.62 (dd, J = 15.5, 12.6Hz, 1H), 2.75-2.90 
(m, 3H) 3.54 (d, J = 11.3Hz, 1H), 3.69 (d, J = 11.3Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.90 (
d, J = 7.6Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.6Hz, 1H)。2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テト
ラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1,3-ジオールの鏡像異性体との比較により立体
化学を決定した。
【０２５９】
〔実施例３５：(R)-2-アミノ-2-((S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体２（１６ｂ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ｂ（240.4 mg、0.0006619 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（6.0 mL、0.074 mol；Acros）を加えた後、THF（1.8 mL）中の1M水素化アルミニウ
ムリチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッ
シェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5 mL）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示さ
れた。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマト
グラフィーを行い、150.8 mg（収率71.8%）の１６ｂを白色粉末として得た。LCMS RT=1.6
8 min、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz) 0.90 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.17 (s
, 3H), 1.31 (m, 11H), 1.44 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 2.52 (t, J = 7.0
Hz, 3H), 2.66 (dd, J = 15.8, 12.4Hz, 1H), 2.74-2.92 (m, 3H) 3.54 (d, J = 11.2Hz,
 1H), 3.63 (d, J = 11.2Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.89 (d, J = 7.7Hz, 1H), 7.00 (d, 
J = 7.7Hz, 1H)。2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
プロパン-1,3-ジオールの鏡像異性体との比較により立体化学を決定した。
【０２６０】
〔実施例３６：(S)-2-アミノ-2-((S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体３（１６ｃ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ｃ（120.2 mg、0.0003310 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（3.3 mL、0.041 mol；Acros）を加えた後、THF（0.99 mL）中の1M水素化アルミニウ
ムリチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッ
シェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5 mL）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示さ
れた。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマト
グラフィーを行い、43.0 mg（収率40.9%）の１６ｃを白色粉末として得た。LCMS RT=1.68
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 min、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz)は１６ａと同じであり、特徴的なピー
ク3.54 (d, J = 11.3Hz, 1H)、3.69 (d, J = 11.3Hz, 1H)を示す。これは１６ａの鏡像異
性体であることが同定された。
【０２６１】
〔実施例３７：(S)-2-アミノ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロパン-1-オール、異性体４（１６ｄ）の合成〕
　1-ネック丸底フラスコに１５ｄ（175.0 mg、0.0004818 mol）を加え、テトラヒドロフ
ラン（4.9 mL、0.060 mol；Acros）を加えた後、THF（1.4 mL）中の1M水素化アルミニウ
ムリチウムを加えた。混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を0℃で冷却し、飽和ロッ
シェル塩溶液でクエンチした。混合物をEtOAc（3X5 mL）で抽出し、塩水で洗い、硫酸ナ
トリウムで乾燥させた。TLCモニタリングにより出発物質が全く残っていないことが示さ
れた。LCMSでは単一のピークを得た。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマト
グラフィーを行い、77.4 mg（収率50.6%）の１６ｄを白色粉末として得た。LCMS RT=1.68
 min、m/z=318.67 [M+1]。1H NMR (CD3OD, 400MHz)は１６ｂと同じであり、特徴的なピー
ク3.54 (d, J = 11.2Hz, 1H)、3.63 (d, J = 11.2Hz, 1H)を示す。これは１６ｂの鏡像異
性体であることが同定された。
【０２６２】
〔実施例３８：(R)-1-ヒドロキシ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-
2-イル)プロパン-2-イル カルバミン酸tert-ブチル（１７）の合成〕
　2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1-オー
ル（１６ａ）（40.7 mg、0.000128 mol）をクロロホルム（2.3 mL、0.029 mol）に溶解し
、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（1.5 mL、0.015 mol）と二炭酸ジ-tert-ブチル（33.6 mg
、0.000154 mol）を加え、混合物を室温で24時間攪拌した。TLCは完全反応を示した。有
機層の分離後、水層をCHCl3で抽出した。有機層を塩水で洗い、無水Na2SO4で乾燥させた
。濃縮した残留物にMeOH/CH2Cl2（0-55%）でクロマトグラフィーを行い、化合物１７を白
色固体として得た（45.8 mg、収率85.5%）。1H NMRにより化合物の同一性が示された。
【０２６３】
〔実施例３９：(R)-[1-メチル-1-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-
イル)-2-(1,5-ジヒドロベンゾ[e][1,3,2]ジオキサホスフェピン-3-イル オキシ)-エチル]
-カルバミン酸tert-ブチルエステル（１８）の合成〕
　[2-ヒドロキシ-1-メチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-
エチル]カルバミン酸tert-ブチルエステル（１７）（44.8 mg、0.000107 mol）と1H-テト
ラゾール（22.6 mg、0.000323 mol）のテトラヒドロフラン（1.1 mL、0.014mol）溶液に
、o-キシリレンN,N-ジエチルホスホラミダイト（34.8 uL、0.000161 mol）を室温で加え
た。得られた混合物を室温で一晩攪拌した。TLCにより出発物質が全く残っていないこと
が示された。過酸化水素（240 uL、0.0024 mol）を加え、混合物を室温で1時間攪拌した
。反応物を飽和NaS2O3でクエンチした後、EtOAcで抽出し、Na2SO4で乾燥させた。残留物
にMeOH/CH2Cl2（0-100%）でクロマトグラフィーを行い、化合物１８を得た（47.3 mg、収
率73.5%）。1H NMRにより化合物の同一性が示された。
【０２６４】
〔実施例４０：(R)-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)-1-(ホ
スホノオキシ)プロパン-2-イル カルバミン酸tert-ブチル（１９）の合成〕
　[1-メチル-1-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-2-(1,5-ジヒド
ロベンゾ[e][1,3,2]ジオキサホスフェピン-3-イル オキシ)-エチル]-カルバミン酸tert-
ブチルエステル（１８）（47.3 mg、0.0000789 mol）をメタノール（1.0 mL、0.025 mol
）に溶解し、10%パラジウム炭素（1:9、パラジウム：カーボンブラック、4.8 mg）を加え
た。混合物を水素（2L、0.07 mol）下で2時間攪拌し、celiteを通してろ過し、MeOHで洗
った。濃縮した残留物をCH2Cl2に溶解し、MeOH/CH2Cl2（0-50%）でクロマトグラフィーを
行い、化合物１９を得た（23.2 mg、収率59.1%）。1H NMRにより化合物の同一性が示され
た。
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【０２６５】
〔実施例４１：(R)-2-アミノ-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イ
ル)プロピル リン酸二水素塩（１１０）の合成〕
　(R)-2-((R)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル)-1-(ホスホノオキシ
)プロパン-2-イル カルバミン酸tert-ブチル（１９）（23.3 mg、0.0000466 mol）を酢酸
（2.0 mL、0.034 mol）に溶解し、水（0.5 mL）中の10Mの塩化水素を加え、混合物を一日
攪拌した。凍結乾燥により、化合物１１０を白色固体（16.0 mg、収率86.3%）として得た
。LCMSでは単一のピーク、室温=1.58 minを得た。m/z=398, [M]+。1H NMR (CD3OD, 400MH
z) 0.89 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.24-1.36 (m, 14H), 1.52-1.56 (m, 1H),
 2.52 (t, 7.6Hz, 2H), 2.65 (dd, J = 15.5, 12.0Hz, 1H), 2.78-2.94 (m, 3H), 3.93 (
d, J = 11.2, 3.8Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 11.2, 4.5Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.90 (d, 
J = 7.4Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.4Hz, 1H)
【０２６６】
〔実施例４２：臭化1,3-ジヒドロキシ-2-[(2S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタ
レン-2-イル]プロパン-2-アミニウム一水和物〕
　(-)-2-アミノ-2-(6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレン-2-イル)-プロパン-1,
3-ジオール（50.0 mg、0.000150 mol）をメタノール（5.0 mL、0.12 mol）に部分的に溶
解した。ろ液に臭化水素（5.0 mL、0.046 mol；48%溶液）をゆっくりと加えたところ、HB
rを最初に1 ml加えた後、沈殿が徐々に形成した。2時間後に固体をろ過し、水とEt2Oで洗
った。凍結乾燥により40.2 mgの白色針状結晶を得た。M.P. 158-159℃。LCMSでは単一の
ピークRT=1.63 minを得た（m/z=335, parent [M+1]+）。X線により、この化合物は下記の
立体配置（2S）を持つHBr塩一水和物であることが示された。
【０２６７】
【化３６】

【０２６８】
〔実施例４３：臭化1,3-ジヒドロキシ-2-[(2S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタ
レン-2-イル]プロパン-2-アミニウム一水和物のX線分析〕
　化合物は上述のように成長した微小な無色の細い針状結晶として得られた。サイズが0.
002 mm x 0.025 mm x 0.125 mmの針状結晶を選択し、Paratone-Nオイルでナイロンループ
にマウントし、Oxford Cryosystems 700 Series Cryostream CoolerとMo Kα線(λ = 0.7
1073 Å)を備えたBruker SMART APEX II diffractometerに移した。針状結晶からの回折
は弱過ぎたので、部分データセット（1.1Åの分解能に対して91.8%完全）を用いた予備的
研究のみを目標とした。結晶は1.1Åの分解能を超える有意なデータを全く示さなかった
ので、標準的な0.76961Åの分解能（θmax=27.5°）のデータセットは保証されず、先に
進めなかった。APEX2 suiteソフトウェア（Bruker AXS, 2006a）を用いて、90 s/フレー
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ムの露光時間、0.5°/フレームのω振動幅で、θmax=18.85°に対し193(2)Kで全部で585
フレームを収集した。観察された全ての反射に対する単位格子精密化、およびLpと崩壊に
対する補正を伴うデータ整理を、SAINT（Bruker AXS, 2006b）を用いて行った。スケーリ
ングと数値吸収補正はSADABS（Bruker AXS, 2004）を用いて行った。最小透過率と最大透
過率はそれぞれ0.85628と0.96587であった。全部で3188の反射が収集され、2757が固有（
Rint=0.0378）、1982がI > 2σ(I)であった。系統的な欠如がないことから、化合物が三
斜晶系空間群P1（No. 1）で結晶化したことが示唆された。実測平均|E2-1|値は0.718であ
った（中心データと非中心データの各期待値0.968と0.736と対比）。
【０２６９】
　構造は直接法によって解かれ、SHELXTL（Bruker AXS, 2001）を用いてF2に対するフル
マトリックスの最小二乗法によって精密化した。非対称単位は、二つのアミニウムカチオ
ン、二つの臭化物アニオン、二つの水分子を含むことがわかった。利用可能なデータの分
解能が低いために、二つの臭素原子しか異方性変位係数（anisotropic displacement coe
fficients）で精密化されなかった。その他の非水素原子は全て等方的に精密化された。
水素原子は等方性変位係数（isotropic displacement coefficients）U(H)=1.2U(C)、1.5
U(Cメチル)、1.5U(N)もしくは1.5U(O)を割り当てられ、その座標（coordinates）は結合
相手の原子上にのることができる。水分子の水素原子は観察されず、最小二乗法のサイク
ルには含まれなかった。精密化は次のように収束した。I > 2σ(I)である1982の反射では
R(F) = 0.0554、wR(F2) = 0.0927、S = 0.958、および2757の固有の反射ではR(F) = 0.09
29、wR(F2) = 0.1045、S = 0.958、225のパラメータと3つの原点決定制約条件（origin-d
efining restraints）。最小二乗法の最終サイクルにおける最大|Δ/σ|は0.001未満であ
り、最終差フーリエマップ上の残留ピークは-0.302～0.384 eÅ-3の範囲であった。散乱
因子はthe International Tables for Crystallography, Volume C. (Maslen et al., 19
92, and Creagh & McAuley, 1992)からとった。
【０２７０】
　0.03（3）に精密化されたFlackパラメータ[正しいハンド（hand）の場合0、間違ったハ
ンドの場合1の期待値と対比]は、下記の立体配置が分子カチオンの正しいハンドのもので
あることを示す。従って、二つの結晶学的に独立なカチオンの各々の不斉中心における絶
対立体配置は(2S)であり、異常分散法（Flack、1983）により、化合物が臭化1,3-ジヒド
ロキシ-2-[(2S)-6-オクチル-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-2-イル]プロパン-2-アミ
ニウム一水和物であることが明白に決定された。
【０２７１】
〔実施例４４：スフィンゴシンキナーゼアッセイ〕
　組換え体スフィンゴシンキナーゼタイプ2（SPHK2）は、関連プラスミドDNAをHEK293T細
胞に導入することによって、マウスもしくはヒトの組み換え酵素の発現を強制することに
よって調製される。約60時間後、細胞を採取し、破壊して、非ミクロソーム（例えば溶解
性の）画分を保持する。組み換え酵素を含む破壊細胞の上澄みを、試験化合物（例えばFT
Y-720、AA151、VIII、およびXVIII）（5～50μM）とγ-32P-ATPと混合し、37℃で0.5～2.
0時間インキュベートする。反応混合物中の脂質を有機溶媒に抽出し、順相薄層クロマト
グラフィーで示す。放射性標識したバンドをオートラジオグラフィーで検出し、プレート
から擦り取ってシンチレーション計数で定量化する。
【０２７２】
〔実施例４５：GTPγS-35結合アッセイ〕
　このアッセイは、単独でのGタンパク質共役受容体（GPCR）のアゴニスト活性を説明す
る。このアッセイは、各タンパク質をコードする四つのプラスミドDNAを細胞に導入する
ことによって、HEK293T細胞における、組み換えGPCR（例えばS1P1-5受容体）、およびヘ
テロ三量体Gタンパク質の三つのサブユニット（典型的にはα-2、β-1、もしくはγ-2）
の各々の発現を同時に強制する。導入から約60時間後、細胞を採取し、開いて核を除去す
る。粗ミクロソームを残留物から調製する。ミクロソーム上の受容体-Gタンパク質複合体
のアゴニスト（例えばS1P）刺激は、用量依存的なやり方でα-サブユニット上のGTPからG



(129) JP 2010-536791 A 2010.12.2

DPへの交換をもたらす。GTP結合α-サブユニットは、GDPに加水分解されない放射性核種
（硫黄35）標識ホスホチオン酸である、GTPアナログ（GTPγS-35）を用いて検出される。
Gタンパク質が付着したミクロソームはろ過によって回収され、結合したGTPγS-35が液体
シンチレーションカウンターで定量化される。アッセイは相対効力（relative potency：
EC50値）と最大効果（maximum effect：有効性、Emax）を与える。アンタゴニスト活性は
、一定量のアンタゴニストの存在下で、アゴニストの用量‐反応曲線の右方向のシフトと
して検出される。アンタゴニストが競合的に作用する場合、受容体／アンタゴニストの対
の親和性（Ki）を決定できる。
【０２７３】
　化合物VIII-AとVIII-B、化合物VIII-CとVIII-Dのリン酸化体は、効力が弱い、S1P3受容
体の部分的アゴニストである（図８と図１０を参照）。化合物VIII-C、VIII-D、VIII-E、
VIII-F、およびX-Eは、S1Pと比較して、S1P1でより強く作用し、S1P3でより弱く作用する
（図７、図９、図１１、図１２、図１５、図１７を参照）。このアッセイは、Davis, M.D
., J.J. Clemens, T.L. Macdonald and K.R. Lynch (2005) "S1P Analogs as Receptor A
ntagonists" Journal of Biological Chemistry, vol. 280, pp. 9833-9841に記載されて
いる。
【０２７４】
　化合物VIII(+)（VIII-C；一リン酸化異性体の混合物）、VIII(-)（VIII-D；一リン酸化
異性体の混合物）、化合物VIII-Fおよび分離化合物VIII-Eのリン酸化体をDavisのアッセ
イで試験した。結果を図１２に示す。
【０２７５】
〔実施例４６：立体異性体でのリンパ球減少アッセイ〕
　一投与量あたり3マウス8投与量を用いて、リンパ球減少アッセイにおいて上記のように
立体特異的化合物VIII-AとVIII-Bを評価したところ、化合物VIII-Aは0.2 mg/kgのED50を
持ち、化合物VIII-Bは2 mg/kgのED50を持つことがわかった。
【０２７６】
〔実施例４７：リンパ球減少アッセイ〕
　化合物（例えば化合物VIIIなどの一級アルコール）を2%ヒドロキシプロピルβ-シクロ
デキストリンに溶解し、体重あたり0.01、1.0および10 mg/kgの投与量で強制経口投与に
よってマウス群に導入する。24時間後と48時間後に、マウスを軽度麻酔して、ca. 0.1 ml
の血液を眼窩静脈叢（orbital sinus）から採取する。リンパ球の数（マイクロリットル
の血液あたり1000単位で；通常は4-11）を、Hemavet blood analyzerを用いて計測した。
マウスは1群あたり3匹とし、系統はsv129 x C57BL/6の混合とした。活性化合物（例えば
化合物VIII-Cと化合物VIII-D）を20 mMの酸性DMSOに溶解し、水中の2%ヒドロキシプロピ
ルβ-シクロデキストリンに混合しながら1:20に希釈する。この溶液を体重あたり0.01、1
.0および10 mg/kgの投与量で腹腔内（i.p.）注射によってマウスに導入する。
【０２７７】
〔実施例４８：カルシウム動員〕
　ヒトS1P3受容体でのアゴニスト活性とアンタゴニスト活性を計測するために、開示され
た化合物をカルシウム動員アッセイで試験した。手順はDavis et al. (2005) Journal of
 Biological Chemistry, vol. 280, pp. 9833-9841に記載の通りである。試験化合物VIII
-C、VIII-D、VIII-E、VIII-F、リン酸化FTY-720（FTY-720 P）、X-EおよびX-Fを単独で試
験し（例えばアゴニスト活性）、一部はスフィンゴシン1-リン酸と衝突させた（アンタゴ
ニスト活性）。結果を図８、図１０、図１３、図１４、図１６、図１８、図１９に示す。
【０２７８】
　本発明は、本明細書に記載されているアッセイと方法のみに限定されるものと解釈され
るべきではなく、他の方法とアッセイも同様に含むものと解釈されるべきである。使用さ
れたものの本明細書に記載されていない他の方法は、周知であり、化学、生化学、分子生
物学、臨床医学の当業者の能力の範囲内にある。本明細書に記載されている手順を実行す
る上で他のアッセイと方法を利用できることが、当業者にはわかるだろう。
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【０２７９】
　本明細書で使用される略語は、臨床、化学、および生物学の分野でのその従来の意味を
有する。何らかの不整合があった場合には、本開示（そのうちの全ての定義を含む）が優
先する。
【０２８０】
　本明細書で参照した全ての特許、特許出願、および刊行物の各々が開示するところは、
この参照によりその全体が本開示に明確に組み込まれる。本開示の例示的な実施形態につ
いて述べており、本開示の範囲内である可能な変形例が参照されている。本開示における
、これらおよびその他の変形例と改変例は、本開示の範囲から逸脱することなく、当業者
にとって自明なものである。本開示および以下に示される請求項は、本明細書に提示した
例示的な実施形態には限定されない、ということを理解されたい。
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