
(57)【要約】

式(I)のイソキサゾール化合物及び医薬的に許容される

その塩又はエステルは、ペプチドデホルミラーゼが関係

する感染及びその他の疾患の治療又は予防、特に細菌及

び寄生体の感染、例えば、スタフィロコッカス、エンテ

ロコッカス、ストレプトコッカス、ヘモフィラス、モラ

クセラ、エシェリヒア、マイコバクテリウム、マイコプ

ラズマ、シュードモナス。クラミジア、リケッチア、ク

レブシエラ、シゲラ、サルモネラ、ボルデテラ、クロス

トリジウム、ヘリコバクター、カンピロバクター、レジ

オネラ又はナイセリアに属する微生物により完全又は部

分的に引き起こされる感染の治療に有用なペプチドデホ

ルミラーゼ阻害剤である。

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 　 Xは 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 及 び -NH-OHか ら 選 択 さ れ ；
　 　 Yは 、 S、 SO、 SO 2 及 び Oか ら 選 択 さ れ ；
　 　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R 1 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ
シ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ ； そ し て
　 　 R 2 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又
は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ア リ ー ル 基 、 あ る い は 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で R 2 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 及 び シ ア ノ か ら な る 群
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る が ；
　 　 　 但 し 、 Xが ヒ ド ロ キ シ 又 は エ ト キ シ で あ り 、 Yが S、 SO又 は SO 2 で あ り か つ R 1 が 水 素 で
あ る と き に 、 R 2 は メ チ ル で あ る こ と が で き ず ；
　 　 　 Xが メ ト キ シ 又 は エ ト キ シ で あ り 、 Yが Sで あ り か つ R 1 が 水 素 で あ る と き に 、 R 2 は 4-
ハ ロ ゲ ン -ピ リ ダ ジ ン -3-オ ン で あ る こ と が で き ず ；
　 　 　 Xが メ ト キ シ で あ り 、 Yが Sで あ り か つ R 1 が メ チ ル で あ る と き に 、 R 2 は 4-ハ ロ ゲ ン -ピ
リ ダ ジ ン -3-オ ン で あ る こ と が で き な い )
の 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Xが -NH-OHで あ る 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Xが ヒ ド ロ キ シ で あ る 請 求 項 1又 は 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Xが 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 及 び プ ロ ポ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1ま た は 2に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Yが S、 SO及 び SO 2 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Yが Sで あ る 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 1
～ 6の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 イ
ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル か ら な る 群 よ り
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選 択 さ れ る 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 1 が 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1 が 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 が 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 及 び 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 2 が 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は
置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 及 び 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 2 が 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 で あ る 請 求 項 1～ 12の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 2 が 非 置 換 又 は 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る 請 求 項 1～ 13の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 2 が 置 換 の フ ェ ニ ル 基 (こ こ で 、 置 換 の フ ェ ニ ル は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 ブ
チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ
モ 、 ヨ ー ド 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
メ チ ル 及 び チ オ フ ェ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ て い
る )で あ る 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 2 が 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 又 は ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ た 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 2 が 非 置 換 又 は 置 換 基 で あ り 、 該 基 が ビ フ ェ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ チ オ
フ ェ ニ ル メ チ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ
キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、
チ ア ジ ア ゾ リ ル 及 び オ キ サ ジ ア ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1～ 12の い ず れ か 1つ に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 2 が 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ
れ る 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド
；
5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド ；
5-(2-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
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5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ド ；
5-(2,4,6-ト リ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド ；
5-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド ；
5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン
酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(2,4,6-ト リ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン
酸 ；
5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
；
5-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ；
5-(3-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ；
5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド ；
5-(3-メ ト キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ィ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-[1-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド
；
5-[1-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド ；
5-[1-(3-メ ト キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-プ ロ ピ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ド ；

10

20

30

40

50

(4) JP 2007-505050 A 2007.3.8



5-[1-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-プ ロ ピ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ
ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
； 及 び
5-(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ
ル ボ ン 酸
の R-及 び S-立 体 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 に そ れ ら か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 PDFア ッ セ イ に お い て 、 500μ M未 満 、 好 ま し く は 100μ M未 満 、 よ り 好 ま し く は 50μ M未 満
、 さ ら に 好 ま し く は 1μ M未 満 、 特 に 500 nM未 満 、 特 に 100 nM未 満 の IC 5 0 値 を 示 す 請 求 項 1
～ 19の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 医 薬 に お い て 用 い る た め の 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 と し て 用 い る た め の 請 求 項 1～ 21の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 用 い る た め の 請 求 項 22に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 、 ヘ モ フ ィ ラ ス 、 モ ラ ク
セ ラ 、 エ シ ェ リ ヒ ア 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 ク ラ ミ ジ
ア 、 リ ケ ッ チ ア 、 ク レ ブ シ エ ラ 、 シ ゲ ラ 、 サ ル モ ネ ラ 、 ボ ル デ テ ラ 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 、
ヘ リ コ バ ク タ ー 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 、 レ ジ オ ネ ラ 及 び ナ イ セ リ ア の 属 の い ず れ に 属 す る 微
生 物 に よ り 完 全 に 又 は 部 分 的 に 引 き 起 こ さ れ る 細 菌 感 染 の 治 療 、 予 防 及 び ／ 又 は 診 断 に 用
い る た め の 請 求 項 1～ 23の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 有 効 成 分 と し て 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 1つ 又 は 請 求 項 36～ 40の い ず れ か 1つ に 規 定 さ
れ る 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 と と も
に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 菌 活 性 を 有 す る 第 二 の 有 効 成 分 を 含 む 請 求 項 25に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 約 1μ g～ 約 1000 mg、 例 え ば 約 10μ g～ 約 500 mg、 約 0.05～ 約 100 mg又 は 約 0.1～ 約 50 mg
の 有 効 成 分 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル を 含 む 請 求 項 25又 は 26に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 単 位 投 与 形 態 に あ る 請 求 項 25～ 27の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 有 効 成 分 と し て 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 1つ 又 は 請 求 項 36～ 40の い ず れ か 1つ に 規 定 さ
れ る 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 と と も
に 含 む 感 染 治 療 用 の 請 求 項 25～ 28の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 、 ヘ モ フ ィ ラ ス 、 モ ラ ク
セ ラ 、 エ シ ェ リ ヒ ア 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 ク ラ ミ ジ
ア 、 リ ケ ッ チ ア 、 ク レ ブ シ エ ラ 、 シ ゲ ラ 、 サ ル モ ネ ラ 、 ボ ル デ テ ラ 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 、
ヘ リ コ バ ク タ ー 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 、 レ ジ オ ネ ラ 及 び ナ イ セ リ ア の 属 の い ず れ に 属 す る 微
生 物 に よ り 完 全 に 又 は 部 分 的 に 引 き 起 こ さ れ る 細 菌 感 染 の 治 療 用 の 請 求 項 29に 記 載 の 医 薬
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組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 経 口 、 経 鼻 、 経 皮 、 肺 又 は 非 経 口 の 投 与 用 の 請 求 項 25～ 30の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 　 Xは 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 及 び -NH-OHか ら 選 択 さ れ ；
　 　 Yは 、 S、 SO、 SO 2 及 び Oか ら 選 択 さ れ ；
　 　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R 1 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ
シ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ ； そ し て
　 　 R 2 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又
は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ア リ ー ル 基 、 あ る い は 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で R 2 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 及 び シ ア ノ か ら な る 群
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る )
の 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル の 有 効 量 を 、 治 療 を 必 要 と す る
対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 式 Iの 化 合 物 の X、 Y、 R 1 及 び R 2 の い ず れ か が 請 求 項 2～ 18の い ず れ か 1つ で 規 定 さ れ る と
お り で あ る 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 PDFア ッ セ イ に お い て 、 化 合 物 が 、 500μ M未 満 、 好 ま し く は 100μ M未 満 、 よ り 好 ま し く
は 50μ M未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 1μ M未 満 、 特 に 500 nM未 満 、 特 に 100 nM未 満 の IC 5 0 値 を
示 す 請 求 項 32又 は 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 化 合 物 の 有 効 量 が 、 1日 当 た り 約 1μ g～ 約 1000 mg、 例 え ば 約 10μ g～ 約 500 mg、 約 0.05
～ 約 100 mg又 は 約 0.1～ 約 50 mgの 範 囲 内 で あ る 請 求 項 32～ 34の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 医 薬 の 製 造 の た め の 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 1つ に 規 定 さ れ る 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 細 菌 感 染 の 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 式 (I)：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 　 Xは 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 及 び -NH-OHか ら 選 択 さ れ ；
　 　 Yは 、 S、 SO、 SO 2 及 び Oか ら 選 択 さ れ ；
　 　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R 1 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ
シ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ ； そ し て
　 　 R 2 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又
は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ア リ ー ル 基 、 あ る い は 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で R 2 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 及 び シ ア ノ か ら な る 群
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る )
の 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 式 Iの 化 合 物 の X、 Y、 R 1 及 び R 2 の い ず れ か が 請 求 項 2～ 18の い ず れ か 1つ で 規 定 さ れ る と
お り で あ る 請 求 項 37に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 、 ヘ モ フ ィ ラ ス 、 モ ラ ク
セ ラ 、 エ シ ェ リ ヒ ア 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 ク ラ ミ ジ
ア 、 リ ケ ッ チ ア 、 ク レ ブ シ エ ラ 、 シ ゲ ラ 、 サ ル モ ネ ラ 、 ボ ル デ テ ラ 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 、
ヘ リ コ バ ク タ ー 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 、 レ ジ オ ネ ラ 及 び ナ イ セ リ ア か ら な る 群 に 属 す る 微 生
物 に よ り 完 全 に 又 は 部 分 的 に 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 用 の 医 薬 を 製 造 す る た め の 請 求 項
36～ 38の い ず れ か 1つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ エ ピ デ ル ミ デ ィ ス 、 エ ン テ ロ
コ ッ カ ス ・ フ ェ シ ウ ム 、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ カ リ ス 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ニ ュ ー モ
ニ エ 、 ヘ モ フ ィ ラ ス ・ イ ン フ ル エ ン ザ 、 モ ラ ク セ ラ ・ カ タ ラ リ ス 、 エ シ ェ リ ヒ ア ・ コ リ 、
マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ ベ ル ク ロ ー シ ス 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ラ ナ エ 、 マ イ コ プ ラ ズ マ
・ ニ ュ ー モ ニ エ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ エ ル ギ ノ サ 、 ク ラ ミ ジ ア 、 リ ケ ッ チ ア 、 ク レ ブ シ エ ラ
・ ニ ュ ー モ ニ エ 、 シ ゲ ラ ・ フ レ キ シ ネ ル 、 サ ル モ ネ ラ ・ チ フ ィ ム リ ウ ム 、 ボ ル デ テ ラ ・ ペ
ル ツ ッ シ ス 、 ク ロ ス ト リ ジ ア ・ パ ー フ リ ン ジ ェ ン ス 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 、 カ ン ピ ロ
バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ 、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ 及 び ナ イ セ リ ア ・ ゴ ノ ロ エ エ か ら な
る 群 に 属 す る 微 生 物 に よ り 完 全 に 又 は 部 分 的 に 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 用 の 医 薬 の 製 造
の た め の 請 求 項 36～ 39の い ず れ か 1つ に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な 酵 素 阻 害 剤 、 よ り 具 体 的 に は 、 ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ が 関 与 す る 感
染 及 び そ の 他 の 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 、 特 に 細 菌 及 び 寄 生 体 の 感 染 の 治 療 に 有 用 な ペ プ チ ド
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デ ホ ル ミ ラ ー ゼ の 阻 害 剤 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 PDFと し て も 知 ら れ る 細
菌 の ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ の 阻 害 が 可 能 な イ ソ キ サ ゾ ー ル 類 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 PDFと し て も 知 ら れ る ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ (EC 3.4.1.88)は 、 ホ ル ミ ル -L-メ チ オ ニ
ル ペ プ チ ド の 脱 ホ ル ミ ル 化 を 触 媒 す る 酵 素 で あ る 。 PDFは 、 新 し く 合 成 さ れ た タ ン パ ク 質
の N-末 端 メ チ オ ニ ン か ら ホ ル ミ ル 基 を 除 去 す る 、 す な わ ち ホ ル ミ ル -L-メ チ オ ニ ル ペ プ チ
ド の メ チ オ ニ ル ペ プ チ ド へ の 変 換 を 触 媒 す る (Adams及 び Capecchi, 1966；  Adams, 1968)
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 PDFは 細 菌 に 必 須 で あ り 、 細 菌 の ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ (PDF)は 、 現 在 、 抗 菌 化 学 療 法
の 魅 力 的 な 標 的 と し て 広 く 認 識 さ れ て い る (Giglioneら , 2000；  Giglione及 び Meinnel, 2
001；  Pei 2001；  Yuanら , 2001；  Clementsら , 2002)。
　 脱 ホ ル ミ ル 化 は 、 細 菌 の タ ン パ ク 質 生 合 成 に お い て 非 常 に 重 要 な 工 程 で あ り 、 PDFは 細
菌 の 増 殖 に 必 須 の 成 分 で あ り 、 PDFを コ ー ド す る 遺 伝 子 は 、 配 列 決 定 さ れ た 全 て の 病 原 性
細 菌 の ゲ ノ ム に 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 グ ラ ム 陰 性 及 び グ ラ ム 陽 性 の 細 菌 両 方 な ら び に そ の 他 の 微 生 物 が 示 す 耐 性 が 増 加 し て い
る こ と か ら 、 新 規 な 抗 菌 化 合 物 に つ い て の 差 し 迫 っ た 必 要 性 が あ る 。 伝 統 的 な 抗 生 物 質 は
、 細 菌 の 複 製 及 び 維 持 に 特 有 の 経 路 を 標 的 と し て い た 。 し か し 、 細 菌 の 耐 性 の 増 加 を し の
ぐ よ う な 、 新 規 な 経 路 は 標 的 と さ れ て い な い 。 よ っ て 、 耐 性 細 菌 を 撲 滅 す る の に 用 い 得 る
新 規 な 化 合 物 及 び ス ト ラ テ ジ が 非 常 に 必 要 と さ れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 、 一 般 式 (I)：
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 X及 び Yは 、 本 明 細 書 の 詳 細 な 説 明 で 定 義 さ れ る と お り で あ る )
の 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 菌 又 は 寄 生 体 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る と 考
え ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ シ ェ リ ヒ ア ・ コ リ (Escherichia coli)及 び ス タ フ ィ ロ コ
ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス (Staphylococcus aureus)の よ う な グ ラ ム 陽 性 又 は グ ラ ム 陰 性 の 細 菌
、 あ る い は プ ラ ス モ デ ィ ウ ム ・ フ ァ ル シ パ ル ム (Plasmodium falciparum)の よ う な 寄 生 体
に よ り 完 全 に 又 は 部 分 的 に 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 特 に 考 え ら れ る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 PDFの 阻 害 剤 と し て 薬 理 活 性 を 有 す る 新 規 な 化 合 物 を 提 供 す る こ と で
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あ る 。
　 さ ら な る 目 的 は 、 次 の 説 明 か ら 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ 」 又 は 「 PDF」 の 用 語 は 、 新 し く 合 成
さ れ た タ ン パ ク 質 の N-末 端 ホ ル ミ ル -L-メ チ オ ニ ル ペ プ チ ド の メ チ オ ニ ル ペ プ チ ド へ の 変
換 を 触 媒 す る 、 PDFと し て も 知 ら れ る ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ (EC 3.4.1.88)を 意 味 す る こ
と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 「 治 療 」 の 用 語 は 、 疾 患 、 状 態 (condition)又 は 障 害 と 闘 う 目 的 の た め の 患 者 の 管 理 及
び 看 護 と 定 義 さ れ 、 症 状 又 は 合 併 症 の 開 始 の 予 防 あ る い は 症 状 又 は 合 併 症 の 緩 和 あ る い は
疾 患 、 状 態 又 は 障 害 の 除 去 の た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ で 用 い ら れ る よ う に 、 「 C 1 - 6 ア ル キ ル 」 の 用 語
は 、 1～ 6の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 状 の 飽 和 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 C 1 - 6 ア ル キ
ル 基 は 、 限 定 さ れ な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ
ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ブ チ ル 、 3-メ
チ ル ブ チ ル 、 n-ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 4-メ チ ル ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 2,2-ジ メ チ
ル プ ロ ピ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ で 用 い ら れ る よ う に 、 「 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 」 の 用
語 は 、 2～ 6の 炭 素 原 子 及 び 少 な く と も 1つ の 二 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 状 の 不 飽 和
炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 基 は 、 限 定 さ れ な い が 、 ビ ニ ル 、 1-プ ロ ペ ニ ル 、
ア リ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 n-ブ テ ニ ル 、 n-ペ ン テ ニ ル 、 n-ヘ キ セ ニ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 の 関 係 に お け る 「 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 」 の 用 語 は 、 単 独 又 は 組 み 合 わ せ で 用 い ら れ
る O-C 1 - 6 ア ル キ ル 基 (こ こ で 、 C 1 - 6 ア ル キ ル は 上 記 で 規 定 し た と お り で あ る )を 示 す 。 直 鎖
状 の ア ル コ キ シ 基 の 例 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 及 び
ヘ キ ソ キ シ で あ る 。 分 岐 鎖 状 の ア ル コ キ シ の 例 は 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 tert
-ブ ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 及 び イ ソ ヘ キ ソ キ シ で あ る 。 環 状 ア ル コ キ シ の 例 は 、 シ ク ロ
プ ル ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ
で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 の 関 係 に お け る 「 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 」 の 用 語 は 、 単 独 又 は 組 み 合
わ せ で 用 い ら れ る NH-C(O)-C 1 - 6 ア ル キ ル 基 (こ こ で 、 C 1 - 6 ア ル キ ル は 上 記 で 規 定 し た と お
り で あ る )を 示 す 。 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 基 の 例 は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル メ チ ル 及 び ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル エ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 用 語 は 、 3～ 10の 炭 素 原 子 を 有
す る 1又 は そ れ よ り 多 い 飽 和 の モ ノ -、 ビ -、 ト リ -又 は ス ピ ロ 環 炭 化 水 素 の 基 を 意 味 す る 。
そ の 例 は 、 限 定 さ れ な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 シ ク ロ ノ ニ ル 、 シ ク ロ デ シ ル 、 ビ シ ク ロ [3.2
.1]オ ク チ ル 、 ス ピ ロ [4.5]デ シ ル 、 ノ ル ピ ニ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル 、 ノ ル カ リ ル 、 ア ダ マ ン チ
ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 用 語 は 、 窒 素 、 酸 素 及 び
硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 1又 は そ れ よ り 多 い ヘ テ ロ 原 子 を 独 立 し て 環 に 含 有 す る 環 状 炭 化 水 素
の よ う な 、 完 全 に 飽 和 の 複 素 環 式 基 を 意 味 す る 。 複 素 環 の 例 は 、 限 定 さ れ な い が 、 ピ ロ リ
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ジ ン (1-ピ ロ リ ジ ン 、 2-ピ ロ リ ジ ン 、 3-ピ ロ リ ジ ン 、 4-ピ ロ リ ジ ン 、 5-ピ ロ リ ジ ン )、 ピ ラ
ゾ リ ジ ン (1-ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 2-ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 3-ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 4-ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 5-ピ ラ
ゾ リ ジ ン )、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン (1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 3-イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、
4-イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 5-イ ミ ダ ゾ リ ジ ン )、
【 ０ ０ １ ８ 】
チ ア ゾ リ ジ ン (2-チ ア ゾ リ ジ ン 、 3-チ ア ゾ リ ジ ン 、 4-チ ア ゾ リ ジ ン 、 5-チ ア ゾ リ ジ ン )、 ピ
ペ リ ジ ン (1-ピ ペ リ ジ ン 、 2-ピ ペ リ ジ ン 、 3-ピ ペ リ ジ ン 、 4-ピ ペ リ ジ ン 、 5-ピ ペ リ ジ ン 、 6
-ピ ペ リ ジ ン )、 ピ ペ ラ ジ ン (1-ピ ペ ラ ジ ン 、 2-ピ ペ ラ ジ ン 、 3-ピ ペ ラ ジ ン 、 4-ピ ペ ラ ジ ン
、 5-ピ ペ ラ ジ ン 、 6-ピ ペ ラ ジ ン )、 モ ル ホ リ ン (2-モ ル ホ リ ン 、 3-モ ル ホ リ ン 、 4-モ ル ホ リ
ン 、 5-モ ル ホ リ ン 、 6-モ ル ホ リ ン )、 チ オ モ ル ホ リ ン (2-チ オ モ ル ホ リ ン 、 3-チ オ モ ル ホ リ
ン 、 4-チ オ モ ル ホ リ ン 、 5-チ オ モ ル ホ リ ン 、 6-チ オ モ ル ホ リ ン )、 1,2-オ キ サ チ オ ラ ン (3-
(1,2-オ キ サ チ オ ラ ン )、 4-(1,2-オ キ サ チ オ ラ ン )、 5-(1,2-オ キ サ チ オ ラ ン ))、 1,3-ジ オ
キ ソ ラ ン (2-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン )、 3-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン )、 4-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン ))、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン (2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 3-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン
、 5-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン )、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン 、 (1-(ヘ キ
サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン )、 2-(ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン )、 3-(ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン )、 4-(
ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン )、 5-(ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン )、 6-(ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ジ ン ))
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 」 の 用 語 は 、 炭 素 環 式 芳 香 族 環 系 を 含 む こ と を 意 図 す
る 。 ア リ ー ル は 、 以 下 で 列 挙 す る 炭 素 環 式 系 の 部 分 的 に 水 素 化 さ れ た 誘 導 体 を 含 む こ と も
意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 の 用 語 は 、 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ
る 1又 は そ れ よ り 多 い ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 複 素 環 式 芳 香 族 環 系 、 例 え ば フ リ ル 、 チ エ ニ
ル 、 ピ ロ リ ル を 含 み 、 以 下 に 列 挙 す る 複 素 環 系 の 部 分 的 に 水 素 化 さ れ た 誘 導 体 を 含 む こ と
も 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ の 例 は 、 限 定 さ れ な い が 、 フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ナ フ チ ル (1-ナ フ チ
ル 、 2-ナ フ チ ル )、 N-ヒ ド ロ キ シ テ ト ラ ゾ リ ル 、 N-ヒ ド ロ キ シ ト リ ア ゾ リ ル 、 N-ヒ ド ロ キ
シ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル (1-ア ン ト ラ セ ニ ル 、 2-ア ン ト ラ セ ニ ル 、 3-ア ン ト ラ セ
ニ ル )、 フ ェ ナ ン ト レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 ペ ン タ レ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ レ ニ ル
、 チ オ フ ェ ニ ル (1-チ エ ニ ル 、 2-チ エ ニ ル )、 フ リ ル (1-フ リ ル 、 2-フ リ ル )、 フ ラ ニ ル 、 チ
オ フ ェ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ
ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,2,4-ト リ ア ジ ニ ル 、
1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-オ キ サ
ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、
1,2,5-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、
【 ０ ０ ２ ２ 】
テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ
チ オ フ ェ ニ ル (チ ア ナ フ テ ニ ル )、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 キ ナ
ゾ リ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 キ サ ン テ ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ニ ル 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル 、 ア ク リ ジ ニ
ル 、 ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ
キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 フ テ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ジ ア ゼ ピ ニ
ル 、 ピ ロ リ ル (2-ピ ロ リ ル )、 ピ ラ ゾ リ ル (3-ピ ラ ゾ リ ル )、 イ ミ ダ ゾ リ ル (1-イ ミ ダ ゾ リ ル
、 2-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 4-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 5-イ ミ ダ ゾ リ ル )、 ト リ ア ゾ リ ル (1,2,3-ト リ ア ゾ リ
-1-イ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ -2-イ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ -4-イ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ -3-イ
ル )、 オ キ サ ゾ リ ル (2-オ キ サ ゾ リ ル 、 4-オ キ サ ゾ リ ル 、 5-オ キ サ ゾ リ ル )、 チ ア ゾ リ ル (2-
チ ア ゾ リ ル 、 4-チ ア ゾ リ ル 、 5-チ ア ゾ リ ル )、 ピ リ ジ ル (2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ
ジ ル )、 ピ リ ミ ジ ニ ル (2-ピ リ ミ ジ ニ ル 、 4-ピ リ ミ ジ ニ ル 、 5-ピ リ ミ ジ ニ ル 、 6-ピ リ ミ ジ ニ
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ル )、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル (3-ピ リ ダ ジ ニ ル 、 4-ピ リ ダ ジ ニ ル 、 5-ピ リ ダ ジ ニ ル )、
【 ０ ０ ２ ３ 】
イ ソ キ ノ リ ル (1-イ ソ キ ノ リ ル 、 3-イ ソ キ ノ リ ル 、 4-イ ソ キ ノ リ ル 、 5-イ ソ キ ノ リ ル 、 6-
イ ソ キ ノ リ ル 、 7-イ ソ キ ノ リ ル 、 8-イ ソ キ ノ リ ル )、 キ ノ リ ル (2-キ ノ リ ル 、 3-キ ノ リ ル 、
4-キ ノ リ ル 、 5-キ ノ リ ル 、 6-キ ノ リ ル 、 7-キ ノ リ ル 、 8-キ ノ リ ル )、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル  (
2-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル 、 3-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル 、 4-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル 、 5-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ
ル 、 6-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル 、 7-ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル )、 2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル  (2
-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル )、 3-(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル )、 4-(2,3-ジ
ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル )、 5-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル )、 6-(2,3-ジ ヒ ド ロ -
ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル )、 7-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル ))、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル (2
-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 3-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 4-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 5-ベ ン
ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 6-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 7-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル )、 2,3-ジ ヒ ド
ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル  (2-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル )、 3-(2,3-ジ ヒ ド
ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル )、 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル )、 5-(2,3-ジ ヒ ド
ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル )、 6-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル )、 7-(2,3-ジ ヒ ド
ロ -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル ))、
【 ０ ０ ２ ４ 】
イ ン ド リ ル  (1-イ ン ド リ ル 、 2-イ ン ド リ ル 、 3-イ ン ド リ ル 、 4-イ ン ド リ ル 、 5-イ ン ド リ ル
、 6-イ ン ド リ ル 、 7-イ ン ド リ ル )、 イ ン ダ ゾ リ ル  (1-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2-イ ン ダ ゾ リ ル 、 3-
イ ン ダ ゾ リ ル 、 4-イ ン ダ ゾ リ ル 、 5-イ ン ダ ゾ リ ル 、 6-イ ン ダ ゾ リ ル 、 7-イ ン ダ ゾ リ ル )、
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル  (1-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 2-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 4-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
リ ル 、 5-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 6-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 7-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 8-ベ ン ズ
イ ミ ダ ゾ リ ル )、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル  (1-ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 2-ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル )、 ベ ン ゾ
チ ア ゾ リ ル  (1-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 2-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 4-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 5-ベ ン ゾ
チ ア ゾ リ ル 、 6-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 7-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル )、 カ ル バ ゾ リ ル  (1-カ ル バ ゾ リ
ル 、 2-カ ル バ ゾ リ ル 、 3-カ ル バ ゾ リ ル 、 4-カ ル バ ゾ リ ル )を 含 む 。 部 分 的 に 水 素 化 さ れ た
誘 導 体 の 限 定 し な い 例 は 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 1,4-ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ピ ロ
リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 オ キ サ ゼ ピ
ニ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 」 の 用 語 は 、 1、 2、 3、 4、 5又 は 6
の 炭 素 原 子 を 有 す る 上 記 で 規 定 す る C 1 - 6 ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し た 上 記 で 規 定 す る ア リ
ー ル 基 の こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 C 1 - 6 ア ル キ ル へ テ ロ ア リ ー ル 」 の 用 語 は 、 1、 2、 3、 4、
5又 は 6の 炭 素 原 子 を 有 す る 上 記 で 規 定 す る C 1 - 6 ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し た 上 記 で 規 定 す
る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 F、 Cl、 Br及 び Iか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 原 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 非 置 換 」 又 は 「 置 換 」 の 用 語 は 、 問 題 の 基 が 任 意 に 置 換
さ れ て い な い か あ る い は 1又 は そ れ よ り 多 い 、 例 え ば 1、 2、 3又 は 4つ の 特 定 さ れ た 置 換 分
で 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 問 題 の 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ニ ト ロ 及 び シ ア ノ か ら 互 い に 独 立 し て 選 択 さ れ る 1又 は そ れ よ り 多 い 、 例 え ば 1、 2、 3又
は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る 。 問 題 の 基 が 1よ り 多 い 置 換 分 で 置 換 さ れ る 場 合 、 置 換 分 は 同
じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 で 規 定 す る 用 語 の あ る も の は 、 構 造 式 に お い て 1回 よ り 多 く 出 現 す る が 、 そ の よ う
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な 場 合 に 各 用 語 は 互 い に 独 立 し て 定 義 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る よ う に 、 「 イ ン ビ ボ で 水 素 に 変 換 さ れ 得 る 官 能 基 」 の 句 は 、 本 発
明 の 化 合 物 を そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る 際 に 、 例 え ば 酵 素 的 に 又 は 胃 内 の 酸 性 環 境
に よ り 水 素 に 変 換 さ れ 得 る い ず れ の 基 を も 含 む こ と を 意 図 す る 。 そ の よ う な 基 の 限 定 し な
い 例 は 、 ア シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ ア ル キ ル 化 カ ル バ モ イ ル 、 ジ ア ル キ ル 化 カ ル バ モ イ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 な ど 、 例 え ば C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
、 ア ロ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ -C 1 - 6 ア ル キ ル -ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ シ -C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る よ う に 、 「 ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ に 関 係 す る 疾 患 及 び 障 害 」 の
句 は 、 ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ 、 特 に 細 菌 の ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ に 対 す る 影 響 、 好 ま
し く は 阻 害 作 用 が 有 益 で あ る い ず れ の 疾 患 又 は 障 害 を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 IC 5 0 」 の 用 語 は 、 結 合 ア ッ セ イ に お い て PDFの 50％ 阻 害 に 必 要
な 濃 度 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 発 明 は 一 般 式 (I)：
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
の 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル に 関 し 、 こ こ で
　 　 Xは 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 及 び -NH-OHか ら 選 択 さ れ ；
　 　 Yは 、 S、 SO、 SO 2 及 び Oか ら 選 択 さ れ ；
　 　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R 1 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ
シ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ ； そ し て
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 　 R 2 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又
は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ
ル ア リ ー ル 基 、 あ る い は 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で R 2 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 及 び シ ア ノ か ら な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る が ；
　 　 　 但 し 、 Xが ヒ ド ロ キ シ 又 は エ ト キ シ で あ り 、 Yが S、 SO又 は SO 2 で あ り か つ R 1 が 水 素 で
あ る と き に 、 R 2 は メ チ ル で あ る こ と が で き ず ；
　 　 　 Xが メ ト キ シ 又 は エ ト キ シ で あ り 、 Yが Sで あ り か つ R 1 が 水 素 で あ る と き に 、 R 2 は 4-
ハ ロ ゲ ン -ピ リ ダ ジ ン -3-オ ン で あ る こ と が で き ず ；
　 　 　 Xが メ ト キ シ で あ り 、 Yが Sで あ り か つ R 1 が メ チ ル で あ る と き に 、 R 2 は 4-ハ ロ ゲ ン -ピ
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リ ダ ジ ン -3-オ ン で あ る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Xは ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ
シ 又 は -NH-OHで あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Yは S、 SO又 は SO 2 で あ り 、 よ り 好 ま し く は S (
硫 黄 )で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 又 は C 3 - 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル
、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 又 は シ
ク ロ ヘ キ シ ル で あ る か 、 あ る い は R 1 は 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る か 、 あ る い は R 1 は 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 及
び 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 R 2 は 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は
置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 及 び 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら
選 択 さ れ る 。
　 R 2 は 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 あ る い は 非 置 換 又 は 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で も あ り 得
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 こ こ で 置 換 の フ ェ ニ ル は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-
ブ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 及 び チ オ フ ェ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、
3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 又 は ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置
換 分 で 置 換 さ れ た 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 適 切 な R 2 基 の 例 は 、 非 置 換 又 は 置 換 の 基 で あ っ て 、 該 基 は ビ フ ェ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル 、 ナ
フ チ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル
、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ オ フ
ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 及 び オ キ サ ジ ア ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 7 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は ：
5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド ；
5-(2-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
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5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ド ；
5-(2,4,6-ト リ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ５ 】
5-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド ；
5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン
酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ６ 】
5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(2,4,6-ト リ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
5-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 ；
【 ０ ０ ４ ７ 】
5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
；
5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン
酸 ；
5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
；
5-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ；
【 ０ ０ ４ ８ 】
5-(3-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ；
5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド ；
5-(3-メ ト キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド ；
5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ィ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-[1-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド
；
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5-[1-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-エ チ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド ；
5-[1-(3-メ ト キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-プ ロ ピ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ９ 】
5-[1-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-プ ロ ピ ル ]-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ
ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ；
5-(ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸
； 及 び
5-(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ
ル ボ ン 酸
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 幾 何 異 性 体 又 は 光 学 異 性 体 又 は 立 体 異 性 体 や 互 変 異 性 体 と し て 存 在
し 得 る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 全 て の 幾 何 異 性 体 及 び 混 合 物 を 含 む 互 変 異 性 体 及 び そ の ラ セ
ミ 混 合 物 並 び に そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 特 に 全 て の R-及 び S-異 性 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 も 含 む 。 こ の よ う な 塩 は 、 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 金 属 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 及 び ア ル キ ル 化 ア ン モ
ニ ウ ム 塩 を 含 む 。 酸 付 加 塩 は 、 無 機 酸 及 び 有 機 酸 の 塩 を 含 む 。 適 切 な 無 機 酸 の 代 表 例 は 、
塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 な ど を 含 む 。 適 切 な 有 機 酸
の 代 表 例 は 、 ギ 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ リ コ ー ル
酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 ピ ク リ ン 酸 、 ピ ル
ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ア ス コ
ル ビ ン 酸 、 パ モ イ ッ ク (pamoic)酸 、 ビ ス メ チ レ ン サ リ チ ル 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 グ ル
コ ン 酸 、 シ ト ラ コ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 EDTA、 グ リ コ ー
ル 酸 、 p-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な
ど を 含 む 。 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 無 機 又 は 有 機 の 酸 付 加 塩 の さ ら な る 例 は 、 本 明 細 書 に 参 照
と し て 組 み 込 ま れ る J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2に 列 挙 さ れ る 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含
む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 金 属 塩 の 例 は 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 塩 を 含 む 。 ア ン
モ ニ ウ ム 塩 及 び ア ル キ ル 化 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 例 は 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、
ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ
ム な ど の 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 が 形 成 し 得 る 水 和 物 も 意 図 さ れ る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 酸 付 加 塩 は 、 化 合 物 合 成 の 直 接 の 産 物 と し て 得 る こ と が で き る 。 代 わ り に 、 遊 離 の 塩 基
を 適 切 な 酸 を 含 有 す る 適 切 な 溶 媒 に 溶 解 さ せ る こ と が で き 、 塩 は 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に
よ り 単 離 す る か 又 は 塩 と 溶 媒 と を 分 別 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 、 標 準 的 な 低 分 子 量 溶 媒 と 溶 媒 和 物 を
形 成 し 得 る 。 こ の よ う な 溶 媒 和 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は 、 活 性 薬 物 に な る 前 に 代 謝 プ ロ セ ス に よ り 投 与 の 際 に 化 学 変 換 を 受 け る 本 発 明
の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を も 含 む 。 一 般 に 、 こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ は 、 イ ン ビ ボ で 式 I
の 所 望 の 化 合 物 に 容 易 に 変 換 さ れ 得 る 本 発 明 の 化 合 物 の 機 能 的 誘 導 体 で あ ろ う 。 プ ロ ド ラ
ッ グ は 、 イ ン ビ ボ で 式 Iに よ る 活 性 な 元 の 薬 物 を 放 出 す る い ず れ の 共 有 結 合 化 合 物 で あ る
。 キ ラ ル 中 心 又 は 異 性 体 中 心 の 別 の 形 が 本 発 明 の 化 合 物 に 存 在 す る な ら ば 、 鏡 像 異 性 体 及
び ジ ア ス テ レ オ マ ー を 含 む そ の よ う な 異 性 体 の 全 て の 形 を 本 発 明 で 含 む こ と を 意 図 す る 。
キ ラ ル 中 心 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 鏡 像 異 性 体 に 富 む 混 合 物 (enant
iomerically enriched mixture)と し て 使 用 す る こ と が で き 、 ラ セ ミ 混 合 物 は 、 公 知 の 方
法 を 用 い て 分 割 で き 、 個 別 の 鏡 像 異 性 体 を 単 独 で 用 い 得 る 。 化 合 物 が 不 飽 和 炭 素 － 炭 素 二
重 結 合 を 有 す る 場 合 、 シ ス (Z)及 び ト ラ ン ス (E)異 性 体 は と も に 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
化 合 物 が ケ ト － エ ノ ー ル 互 変 異 性 体 の よ う な 互 変 異 性 型 で 存 在 し 得 る 場 合 、 各 互 変 異 性 型
は 、 平 衡 又 は 一 方 の 形 が 優 勢 に 存 在 し て い て も 本 発 明 に 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。 適 切 な プ
ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 の 選 択 及 び 製 造 の た め の 従 来 の 方 法 は 、 例 え ば "Design of Prodrugs", 
H. Bundgaard編 , Elsevier, (1985)に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 代 謝 物 を も 包 含 す る 。
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 全 て の 錯 体 (complexes)を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 式 Iの 化 合 物 は 、 細 菌 PDFア ッ セ イ に 付 し た と き に
、 500μ M未 満 、 好 ま し く は 100μ M未 満 、 よ り 好 ま し く は 50μ M未 満 、 さ ら に よ り 好 ま し く
は 1μ M未 満 、 特 に 500 nM未 満 、 特 に 100 nM未 満 の IC 5 0 値 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 特 に ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の よ う な プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害
剤 と し て 医 薬 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス (Staphylococcus)、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス (Ent
erococcus)、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス (Streptococcus)、 ヘ モ フ ィ ラ ス (Haemophilus)、 モ ラ ク
セ ラ (Moraxella)、 エ シ ェ リ ヒ ア (Escherichia)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム (Mycobacterium)、
マ イ コ プ ラ ズ マ (Mycoplasma)、 シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)、 ク ラ ミ ジ ア (Chlamydia)、
リ ケ ッ チ ア (Rickettsia)、 ク レ ブ シ エ ラ (Klebsiella)、 シ ゲ ラ (Shigella)、 サ ル モ ネ ラ (S
almonella)、 ボ ル デ テ ラ (Bordetella)、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム (Clostridium)、 ヘ リ コ バ ク タ
ー (Helicobacter)、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー (Campylobacter)、 レ ジ オ ネ ラ (Legionella)及 び ナ
イ セ リ ア (Neisseria)の 属 の い ず れ に 属 す る 微 生 物 に よ り 完 全 に 又 は 部 分 的 に 引 き 起 こ さ
れ た 細 菌 感 染 の 治 療 、 予 防 及 び ／ 又 は 診 断 に お い て も 用 い 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 の ス キ ー ム A～ Eに 示 す 方 法 に よ り 製 造 で き る 。

　 一 般 式 (A)の 化 合 物 は 、 次 の ス キ ー ム に 示 す よ う に し て 合 成 す る こ と が で き 、 こ こ で Rは
本 発 明 の 範 囲 内 の い ず れ の 置 換 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 一 般 的 な 合 成 ス キ ー ム は 、 N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド 及 び ベ ン ゾ イ ル ペ ル オ キ シ ド を ラ ジ
カ ル 開 始 剤 と し て 用 い る エ チ ル -5-メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト の 最 初 の ラ
ジ カ ル 臭 素 化 を 含 む 。 多 く の チ オ ー ル 、 例 え ば 芳 香 族 、 複 素 環 式 芳 香 族 及 び ベ ン ジ ル チ オ
ー ル と の 、 中 間 体 の ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド の 反 応 に よ り 、 所 望 の チ オ エ ー テ ル が 得 ら れ る 。 ヒ
ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 の メ タ ノ ー ル 溶 液 と の エ チ ル エ ス テ ル の 反 応 に よ り 、 所 望 の ヒ ド
ロ キ サ ム 酸 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 一 般 式 (B)の 化 合 物 (こ こ で Rは 本 発 明 の 範 囲 内 の い ず れ の 置 換 基 を 意 味 す る )は 、 当 業 者
に 知 ら れ た 方 法 、 例 え ば NaOHで の 塩 基 性 処 理 に よ り 、 中 間 体 の エ ス テ ル の 加 水 分 解 に よ り
製 造 で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 一 般 式 (C)の 化 合 物 (こ こ で Rは 本 発 明 の 範 囲 内 の い ず れ の 置 換 基 を 意 味 す る )は 、 次 の ス
キ ー ム に 記 載 の よ う に し て 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
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　 (例 え ば m-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 を 用 い て )中 間 体 の チ オ エ ー テ ル を ス ル ホ ン に 酸 化 し た 後 、
所 望 の ヒ ド ロ キ サ ム 酸 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 の メ タ ノ ー ル 溶 液 と の 反 応 に よ り 得
ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

　 一 般 式 (D)の 化 合 物 (こ こ で Rは 本 発 明 の 範 囲 内 の い ず れ の 置 換 基 を 意 味 す る )は 、 次 の ス
キ ー ム に 記 載 の よ う に し て 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 中 間 体 チ オ エ ー テ ル の 選 択 的 一 酸 化 (mono-oxidation)は 、 例 え ば NaBO 3 ・ H 2 Oを 酸 化 剤 と
し て 用 い 、 変 換 を HPLC-MS (質 量 分 析 )に よ り 監 視 す る こ と に よ り 達 成 で き る 。 所 望 の ヒ ド
ロ キ サ ム 酸 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 の メ タ ノ ー ル 溶 液 と の 反 応 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 一 般 式 (E)の 化 合 物 (こ こ で Rは 本 発 明 の 範 囲 内 の い ず れ の 置 換 基 を 意 味 す る )は 、 次 の ス
キ ー ム に 記 載 の よ う に し て 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ベ ン ジ ル 位 の ア ル キ ル 化 は 、 先 に 得 ら れ た (ス キ ー ム C、 工 程 1)中 間 体 を 適 切 な 塩 基 (例
え ば NaH)で 処 理 し 、 続 い て 求 電 子 体 (例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 の ア ル キ ル /ベ ン ジ ル )を 加 え る こ
と に よ り 達 成 で き る 。 所 望 の ヒ ド ロ キ サ ム 酸 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 の メ タ ノ ー ル
溶 液 と の 反 応 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 対 応 す る 酸 素 ア ナ ロ グ の 合 成 が 、 硫 黄 含 有 化 合 物 の 合 成 に 共 通 の 方 法 に よ り 合 成 で き る
こ と が 考 え ら れ 得 る (ス キ ー ム F)。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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ス キ ー ム D

ス キ ー ム E

ス キ ー ム F



【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 酸 付 加 塩 は 、 元 の 化 合 物 と 過 剰 の 酸 、 例 え ば 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、
フ ッ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 又 は メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 と か ら 適 切 な 溶 媒 中 に 標 準 的 な 方 法 で 製 造 さ れ る 。 あ る 化 合 物 は 内 部 塩 (inn
er salts)又 は 双 性 イ オ ン を 形 成 し 、 ど ち ら も 許 容 で き る 。 カ チ オ ン 塩 は 、 元 の 化 合 物 を
、 適 切 な カ チ オ ン を 含 有 す る 過 剰 の ア ル カ リ 試 薬 、 例 え ば 水 酸 化 物 、 カ ー ボ ネ ー ト 又 は ア
ル コ キ シ ド で 、 又 は 適 切 な 有 機 ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 Li + 、 Na + 、 K + 、
Ca + + 、 Mg + + 及 び NH 4

+ の よ う な カ チ オ ン は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 に 存 在 す る カ チ オ ン の 具
体 例 で あ る 。 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 サ ル フ ェ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ア ル カ ノ エ ー ト (例 え ば ア セ
テ ー ト 及 び ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト )、 ベ ン ゾ エ ー ト 及 び ス ル ホ ネ ー ト (例 え ば メ シ レ ー ト
)は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 に 存 在 す る ア ニ オ ン の 例 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 本 発 明 の あ る 観 点 に お い て 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 の 化 合 物 を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体
又 は 希 釈 剤 と と も に 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 こ の 化 合 物 は 、 単 位 投 与 形 態 で あ り 得
、 約 1μ g～ 約 1000 mg、 例 え ば 約 10μ g～ 約 500 mg、 約 0.05～ 約 100 mg又 は 約 0.1～ 約 50 mg
の 本 発 明 の 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル を 含 み 得 る 。 本 発 明 の
組 成 物 は 、 経 口 、 経 鼻 、 経 皮 、 肺 又 は 非 経 口 の 投 与 に 用 い 得 る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、
細 菌 及 び ／ 又 は 寄 生 体 の 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 と の 組 み 合
わ せ で 、 単 回 又 は 複 数 回 の 用 量 の い ず れ か に お い て 投 与 さ れ 得 る 。 よ っ て 、 式 Iの 化 合 物
は 、 医 薬 品 の 製 造 に お い て 用 い 得 る 。 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担
体 又 は 希 釈 剤 、 及 び 通 常 の 技 術 に 従 う い ず れ の 他 の 知 ら れ た ア ジ ュ バ ン ト 及 び 賦 形 剤 、 例
え ば Remington (Gennaro and Gennaro (1995))に 開 示 さ れ る も の と と も に 処 方 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 い ず れ の 適 切 な 経 路 、 例 え ば 経 口 、 直 腸 、 経 鼻 、 肺 、 局 所 (バ ッ カ ル 及
び 舌 下 を 含 む )、 経 皮 、 嚢 内 (intracisternal)、 腹 腔 内 、 膣 内 及 び 非 経 口 (皮 下 、 筋 肉 内 、
鞘 内 (intrathecal)、 静 脈 内 及 び 皮 内 を 含 む )の 経 路 、 好 ま し く は 経 口 経 路 に よ る 投 与 用 に
特 に 処 方 さ れ 得 る 。 好 ま し い 経 路 は 、 治 療 さ れ る 対 象 の 一 般 状 態 及 び 年 齢 、 治 療 さ れ る 状
態 の 性 質 及 び 選 択 さ れ る 有 効 成 分 に 依 存 す る こ と が 認 識 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 経 口 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 は 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 丸 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 散 剤 及 び 顆
粒 剤 の よ う な 固 体 投 与 形 態 を 含 む 。 適 切 で あ れ ば 、 該 医 薬 組 成 物 は 、 腸 溶 コ ー チ ン グ の よ
う な コ ー チ ン グ を 用 い て 製 造 で き る か 、 又 は 当 該 技 術 に お い て 公 知 の 方 法 に よ る 、 徐 放 性
(sustained or prolonged release)の よ う な 有 効 成 分 の 制 御 放 出 を 提 供 す る よ う に 処 方 さ
れ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 経 口 投 与 用 の 液 体 投 与 形 態 は 、 液 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 及 び エ リ キ シ ル 剤 を 含
む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 は 、 滅 菌 の 水 性 又 は 非 水 性 の 注 射 可 能 な 液 剤 、 分 散 剤 、 懸 濁
剤 又 は 乳 剤 、 及 び 使 用 に 先 立 っ て 滅 菌 の 注 射 可 能 な 液 剤 又 は 分 散 液 に 再 構 築 さ れ る 滅 菌 散
剤 を 含 む 。 デ ポ ー 注 射 製 剤 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 そ の 他 の 適 切 な 投 与 形 態 は 、 坐 剤 、 噴 霧 剤 、 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 吸 入 剤 、 皮 膚 パ
ッ チ 剤 、 イ ン プ ラ ン ト な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 典 型 的 な 経 口 用 量 は 、 1又 は そ れ よ り 多 い 用 量 、 例 え ば 1～ 3の 用 量 で 投 与 さ れ る 、 1日 当
た り 約 0.001～ 約 50 mg/kg-体 重 、 好 ま し く は 1日 当 た り 約 0.01～ 約 30 mg/kg-体 重 、 よ り 好
ま し く は 約 0.05～ 約 20 mg/kg-体 重 の 範 囲 で あ る 。 厳 密 な 用 量 は 、 投 与 の 頻 度 及 び 様 式 、
治 療 さ れ る 対 象 の 性 別 、 年 齢 、 体 重 及 び 一 般 状 態 、 治 療 さ れ る 状 態 及 び い ず れ の 随 伴 疾 患
の 性 質 及 び 重 篤 度 並 び に 当 業 者 に 明 ら か な そ の 他 の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 製 剤 は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に よ り 単 位 投 与 形 態 に 適 切 に あ り 得 る 。 1日 当 た り 1又 は
そ れ よ り 多 い 回 数 、 例 え ば 1日 当 た り 1～ 3回 の 経 口 投 与 用 の 典 型 的 な 単 位 投 与 形 態 は 、 約 0
.05～ 約 500 mg、 好 ま し く は 約 0.05～ 約 100 mg、 よ り 好 ま し く は 約 0.1～ 約 50 mg、 そ し て
よ り 好 ま し く は 約 0.5 mg～ 約 20 mgを 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 非 経 口 経 路 、 例 え ば 静 脈 内 、 鞘 内 、 筋 肉 内 及 び 類 似 の 投 与 に つ い て 、 典 型 的 な 用 量 は 、
経 口 投 与 に 用 い ら れ る 用 量 の 約 半 分 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 通 常 、 遊 離 の 物 質 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 と し て 用 い ら れ る
。 遊 離 の 塩 基 の 有 用 性 を 有 す る 化 合 物 の 酸 付 加 塩 が そ の 例 で あ る 。 式 (I)の 化 合 物 が 遊 離
の 塩 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の よ う な 塩 は 、 式 (I)の 遊 離 の 塩 基 の 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 、 医 薬
的 に 許 容 さ れ る 酸 、 例 え ば 無 機 及 び 有 機 の 酸 の 化 学 当 量 で 処 理 す る こ と に よ る 従 来 の 方 法
で 製 造 さ れ る 。 代 表 例 は 、 上 記 の と お り で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 す る 化 合 物 の 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 塩 は 、 該 化 合 物 の ア ニ オ ン を 、 ナ ト リ ウ ム 又 は ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の よ う な 適
切 な カ チ オ ン と の 組 み 合 わ せ で 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 非 経 口 投 与 の た め に 、 滅 菌 の 水 溶 液 、 水 性 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 又 は ご ま 油 若 し く は ピ
ー ナ ッ ツ 油 中 の 式 (I)の 新 規 化 合 物 の 溶 液 を 用 い 得 る 。 こ の よ う な 水 溶 液 は 、 必 要 で あ れ
ば 適 切 に 緩 衝 剤 で 処 理 さ れ 、 液 体 の 希 釈 物 は 充 分 な 生 理 食 塩 水 又 は グ ル コ ー ス で ま ず 等 張
に さ れ る 。 水 溶 液 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 及 び 腹 腔 内 の 投 与 に 特 に 適 す る 。 用 い ら れ る
滅 菌 水 性 媒 体 は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 標 準 の 方 法 に よ り 容 易 に 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 適 切 な 医 薬 担 体 は 、 不 活 性 な 固 体 の 希 釈 剤 又 は 充 填 剤 、 滅 菌 水 溶 液 及 び 種 々 の 有 機 溶 媒
を 含 む 。 固 体 担 体 の 例 は 、 ラ ク ト ー ス 、 白 土 、 ス ク ロ ー ス 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 タ ル ク
、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 ペ ク チ ン 、 ア カ シ ア 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 又 は
セ ル ロ ー ス の 低 級 ア ル キ ル エ ー テ ル で あ る 。 液 体 担 体 の 例 は 、 シ ロ ッ プ 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、
オ リ ー ブ 油 、 リ ン 脂 質 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 ア ミ ン 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 又 は 水 で あ る 。 同 様
に 、 担 体 又 は 希 釈 剤 は 、 当 該 技 術 に お い て 知 ら れ る い ず れ の 徐 放 性 材 料 、 例 え ば 単 独 又 は
ろ う と 混 合 し た グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 又 は グ リ セ リ ル ジ ス テ ア レ ー ト を 含 み 得 る 。
式 (I)の 新 規 化 合 物 と 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 組 み 合 わ せ て 形 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 は
、 次 い で 、 開 示 さ れ た 投 与 経 路 に 適 切 な 種 々 の 投 与 形 態 で 容 易 に 投 与 さ れ る 。 製 剤 は 、 薬
学 技 術 に お い て 知 ら れ る 方 法 に よ り 、 単 位 投 与 形 態 に 適 切 に あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
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　 経 口 投 与 に 適 切 な 本 発 明 の 製 剤 は 、 そ れ ぞ れ が 所 定 の 量 の 有 効 成 分 を 含 み か つ 適 切 な 賦
形 剤 を 含 ん で い て も よ い カ プ セ ル 剤 又 は 錠 剤 の よ う な 別 個 の 単 位 と し て 存 在 し 得 る 。 こ れ
ら の 製 剤 は 、 散 剤 又 は 顆 粒 剤 の 形 で 、 水 性 又 は 非 水 性 の 液 体 に お け る 液 剤 又 は 懸 濁 剤 と し
て 、 あ る い は 水 中 油 型 又 は 油 中 水 型 の 乳 剤 と し て あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 固 体 担 体 が 経 口 投 与 に 用 い ら れ る 場 合 、 製 剤 は 打 錠 さ れ る か 、 粉 末 又 は ペ レ ッ ト の 形 で
ゼ ラ チ ン ハ ー ド カ プ セ ル 内 に 入 れ ら れ る か 、 あ る い は ト ロ ー チ 又 は ロ ゼ ン ジ の 形 で あ り 得
る 。 固 体 担 体 の 量 は 広 く 変 動 す る が 、 通 常 、 約 25 mg～ 約 1 gで あ る 。 液 体 担 体 を 用 い る 場
合 、 製 剤 は シ ロ ッ プ 剤 、 乳 剤 、 ゼ ラ チ ン ソ フ ト カ プ セ ル 剤 又 は 水 性 若 し く は 非 水 性 液 体 懸
濁 剤 又 は 液 剤 の よ う な 滅 菌 の 注 射 可 能 な 液 体 の 形 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 通 常 の 打 錠 法 に よ り 製 造 で き る 典 型 的 な 錠 剤 は ：
        コ ア ：
        活 性 化 合 物 (遊 離 の 化 合 物 又 は 塩 )                  5.0 mg
        ラ ク ト サ ム (Lactosum) Ph. Eur.                  67.8 mg
        微 結 晶 セ ル ロ ー ス (ア ビ セ ル (Avicel))             31.4 mg
        ア ン バ ー ラ イ ト (Amberlite)                       1.0 mg
        ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム (Magnesii stearas)    　 q.s.
        コ ー チ ン グ ：
        ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル  メ チ ル セ ル ロ ー ス (約 )         9 mg
        ア シ ル 化 モ ノ グ リ セ リ ド (約 )                    0.9 mg
を 含 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 所 望 に よ り 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 式 (I)の 化 合 物 を 、 上 記 の も の の よ う な さ ら な る
薬 理 学 的 に 活 性 な 物 質 と 組 み 合 わ せ て 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 本 発 明 に よ る 式 Iの 化 合 物 は 、 医 薬 に お い て 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 式 I：
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
(式 中 、
Xは 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 及 び -NH-OHか ら 選 択 さ れ ；
Yは 、 S、 SO、 SO 2 及 び Oか ら 選 択 さ れ ；
R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら
選 択 さ れ 、 こ こ で R 1 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ シ か
ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2， 3又 は 4の 置 換 基 で 置 換 さ れ ； そ し て
R 2 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 又 は 置
換 の ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ア
リ ー ル 基 、 あ る い は 非 置 換 又 は 置 換 の C 1 - 6 ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ
で R 2 に 関 連 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ
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キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 及 び シ ア ノ か ら な る 群 よ り
独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2、 3又 は 4つ の 置 換 分 で 置 換 さ れ る )
の 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル は 、 細 菌 感 染 の 治 療 用 の 医 薬 の
製 造 に 用 い 得 る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ク レ ー ム さ れ る 化 合 物 の 範 囲 は 、 式 Iの 定 義 に 含 ま れ る 、 い く つ か の 以 前 に 記 載 さ れ た
化 合 物 を 考 慮 に 入 れ る が 、 こ れ ら は デ ィ ス ク レ ー マ ー に よ り 除 外 さ れ る 。 し か し 、 こ れ ら
の 化 合 物 は 、 細 菌 感 染 に 対 し て 治 療 活 性 を 有 す る と 考 え ら れ 、 よ っ て 疾 患 (ailments)の 治
療 方 法 又 は 式 Iに よ る 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 本 発 明 の 観 点 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 Iの 化 合 物 (デ ィ ス ク レ ー マ ー あ り 又 は な し )は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 具 体 的 に メ タ
ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 剤 、 よ り 具 体 的 に ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ の 阻 害 剤 、 さ ら に よ り 具
体 的 に は 細 菌 の ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ の 阻 害 剤 と し て 用 い 得 る 。 本 発 明 は 、 該 化 合 物 の
医 薬 組 成 物 及 び 製 剤 を 含 む 、 該 化 合 物 の 有 用 な 組 成 物 及 び 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 種 々 の 細 菌 又 は 原 核 生 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 の 治 療 又 は 予 防
に 特 に 有 用 で あ り 得 る 。 そ の 例 は 、 グ ラ ム 陽 性 及 び グ ラ ム 陰 性 の 好 気 性 及 び 嫌 気 性 細 菌 、
例 え ば ブ ド ウ 球 菌 (Staphylococci)、 例 え ば S. aureus及 び S. epidermidis； 腸 球 菌 (Enter
ococci)、 例 え ば E. faecium及 び E. faecalis； 連 鎖 球 菌 (Streptococci)、 例 え ば S. pneum
oniae；  ヘ モ フ ィ ラ ス (Haemophilus)、 例 え ば H. influenzae； モ ラ ク セ ラ (Moraxella)、
例 え ば M. catarrhalis； エ シ ェ リ ヒ ア (Escherichia)、 例 え ば E. coli； マ イ コ バ ク テ リ ア
(Mycobacteria)、 例 え ば M. tuberculosis及 び M. ranae； マ イ コ プ ラ ズ マ (Mycoplasma)、
例 え ば M. pneumoniae； シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)、 例 え ば P. aeruginosa； 細 胞 間 微
生 物 (intercellular microbes)、 例 え ば ク ラ ミ ジ ア (Chlamydia)及 び リ ケ ッ チ ア (Ricketts
iae)を 含 む 。 そ の 他 の 例 は 、 ク レ ブ シ エ ラ ・ ニ ュ ー モ ニ エ (Klebsiella pneumoniae)、 シ
ゲ ラ ・ フ レ キ シ ネ ル (Shigella flexneri)、 サ ル モ ネ ラ ・ チ フ ィ ム リ ウ ム (Salmonella typ
himurium)、 ボ ル デ テ ラ ・ ペ ル ツ ッ シ ス (Bordetella pertussis)、 ク ロ ス ト リ ジ ア ・ パ ー
フ リ ン ジ ェ ン ス (Clostridia perfringens)、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (Helicobacter pylo
ri)、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ (Campylobacter jejuni)、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ
ィ ラ (Legionella pneumophila)及 び ナ イ セ リ ア ・ ゴ ノ ロ エ エ (Neisseria gonorrhoeae)を
含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 が 、 寄 生 性 の 感 染 、 例 え ば プ ラ ス モ デ ィ ウ ム ・ フ ァ ル シ パ ル ム (Pla
smodium falciparum)な ど に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が さ ら に 考
え ら れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 の あ る 観 点 は 、 疾 患 の 治 療 方 法 に 関 し 、 該 方 法 は 、 治 療 を 必 要 と す る 患
者 に 、 本 発 明 の 化 合 物 又 は 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 又 は 組
成 物 の 有 効 量 は 、 1日 当 た り 約 1μ g～ 約 1000 mg、 例 え ば 約 10μ g～ 約 500 mg、 約 0.05～ 約 1
00 mg又 は 約 0.1～ 約 50 mgの 範 囲 の 有 効 成 分 、 す な わ ち 活 性 化 合 物 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル の 量 に 相 当 す る こ と が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 、 医 薬 品 、 好 ま し く は グ ラ ム 陽
性 又 は グ ラ ム 陰 性 の 好 気 性 又 は 嫌 気 性 の 細 菌 、 あ る い は 寄 生 体 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染
の 治 療 用 の 医 薬 品 の 製 造 の た め の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ブ ド ウ 球 菌 、 腸 球 菌 、 連 鎖 球 菌 、 ヘ モ フ ィ ラ ス 、
モ ラ ク セ ラ 、 エ シ ェ リ ヒ ア 、 マ イ コ バ ク テ リ ア 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 ク ラ
ミ ジ ア 、 リ ケ ッ チ ア 、 ク レ ブ シ エ ラ 、 シ ゲ ラ 、 サ ル モ ネ ラ 、 ボ ル デ テ ラ 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ
ム 、 ヘ リ コ バ ク タ ー 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 、 レ ジ オ ネ ラ 及 び ナ イ セ リ ア 、 好 ま し く は ス タ フ
ィ ロ コ ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス (Staphylococcus aureus)、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ エ ピ デ ル ミ
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デ ィ ス (Staphylococcus epidermidis)、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ シ ウ ム (Enterococcus fa
ecium)、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ カ リ ス (Enterococcus faecalis)、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス
・ ニ ュ ー モ ニ エ (Streptococcus pneumoniae)、 ヘ モ フ ィ ラ ス ・ イ ン フ ル エ ン ザ (Haemophil
us influenzae)、 モ ラ ク セ ラ ・ カ タ ラ リ ス (Moraxella catarrhalis)、 エ シ ェ リ ヒ ア ・ コ
リ (Escherichia coli)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ ベ ル ク ロ ー シ ス (Mycobacterium tubercu
losis)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ラ ナ エ (Mycobacterium ranae)、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ ニ ュ ー
モ ニ エ (Mycoplasma pneumoniae)、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ エ ル ギ ノ サ (Pseudomonas aeruginosa
)、 ク ラ ミ ジ ア 、 リ ケ ッ チ ア 、 ク レ ブ シ エ ラ ・ ニ ュ ー モ ニ エ 、 シ ゲ ラ ・ フ レ キ シ ネ ル 、 サ
ル モ ネ ラ ・ チ フ ィ ム リ ウ ム 、 ボ ル デ テ ラ ・ ペ ル ツ ッ シ ス 、 ク ロ ス ト リ ジ ア ・ パ ー フ リ ン ジ
ェ ン ス 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ 、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー
モ フ ィ ラ 及 び ナ イ セ リ ア ・ ゴ ノ ロ エ エ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 用 の 医 薬 品 が 提 供
さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 寄 生 体 感 染 、 例 え ば プ ラ ス モ デ ィ ウ ム ・ フ ァ ル シ パ ル ム な ど に よ り
引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と も 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 筋 肉 内 骨 注 射 も 有 用 で は あ る が 、 水 又 は 通 常 の 生 理 食 塩 水 中 の 5%デ キ ス ト ロ ー ス 中 の 本
発 明 の 化 合 物 、 あ る い は 適 切 な 賦 形 剤 を 用 い た 類 似 の 製 剤 の 静 脈 内 注 入 が 最 も 効 果 的 で あ
る 。 典 型 的 に は 、 非 経 口 用 量 は 、 PDFを 阻 害 す る の に 効 果 的 な 濃 度 に 血 漿 で の 薬 剤 の 濃 度
を 維 持 す る 様 式 に お い て 、 約 0.01～ 約 100 mg/kg、 好 ま し く は 0.1～ 20 mg/kgの 間 で あ る 。
化 合 物 は 、 毎 日 1～ 4回 、 約 0.4～ 約 400 mg/kg/日 の 一 日 当 た り の 全 用 量 を 達 成 す る レ ベ ル
で 投 与 さ れ 得 る 。 治 療 に 有 効 な 本 発 明 の 化 合 物 の 正 確 な 量 、 及 び そ の よ う な 化 合 物 が 投 与
さ れ る の に 最 適 な 経 路 は 、 治 療 効 果 を 得 る の に 必 要 と さ れ る 濃 度 と 剤 の 血 液 レ ベ ル を 比 較
す る こ と に よ り 、 当 業 者 に よ り 容 易 に 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 剤 の 濃 度 が 骨 吸 収 を 阻 害 す る か 又 は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る い ず れ
の 他 の 治 療 効 果 を 達 成 す る の に 充 分 で あ る よ う な 様 式 で 、 患 者 に 経 口 投 与 す る こ と も で き
る 。 典 型 的 に は 、 該 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 患 者 の 状 態 に 矛 盾 し な い 様 式 で 、 約
0.1～ 約 50 mg/kgの 間 の 経 口 用 量 で 投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 経 口 用 量 は 約 0.5～ 約 20 mg/
kgで あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る と き に 、 許 容 で き な い 毒 性 作 用 は 予 想 さ れ な
い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 完 全 に 又 は 部 分 的 に 細 菌 の PDFを 阻 害 し 、 よ っ て PDFの 阻 害 が 有 益 で
あ る 広 い 種 類 の 状 態 及 び 障 害 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 に 有 用 で あ る 。
　 よ っ て 、 本 発 明 の 別 の 観 点 は 、 医 薬 組 成 物 と し て 用 い る た め の 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 又
は 混 合 物 を 含 む そ の い ず れ の 光 学 若 し く は 幾 何 異 性 体 若 し く は 互 変 異 性 型 あ る い は そ れ ら
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 少 な く と も 1種 の 式 (I)の 化 合 物 又 は 混 合 物 を 含 む そ の い ず れ
の 光 学 若 し く は 幾 何 異 性 体 若 し く は 互 変 異 型 あ る い は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 、
1又 は そ れ よ り 多 い 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 と と も に 含 む 医 薬 組 成 物 に も 関 す
る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 以 下 の 合 成 実 施 例 に お い て 、 全 て の 原 料 は 、 明 記 し な い か ぎ り は 市 販 の 起 源 か ら 得 た 。
更 な る 説 明 な し に 、 上 記 の 記 載 を 用 い て 、 当 業 者 が 本 発 明 を 最 大 限 に 利 用 で き る と 考 え ら
れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発 明 の 説 明 の た め に 与 え ら れ 、 そ の 範 囲 を 限 定 す る た め の も の
で は な い 。
【 実 施 例 】

10

20

30

40

50

(23) JP 2007-505050 A 2007.3.8



【 ０ １ １ １ 】
実 施 例

　 こ こ で 用 い た 原 料 は 、 市 販 で 入 手 可 能 で あ る か 、 又 は 文 献 に 以 前 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従
っ て 製 造 で き る 。 明 記 し な い か ぎ り は 、 市 販 の 原 料 は 、 さ ら な る 精 製 を 行 わ ず に 用 い た 。
全 て の 溶 媒 は HPLCグ レ ー ド で あ る 。 4Å の 活 性 化 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ で 貯 蔵 す る こ と に よ
り 無 水 溶 媒 を 得 た 。 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 合 成 方 法 は 、 反 応 性 の 官 能 基 を マ ス ク す る
た め 、 又 は 望 ま し く な い 副 反 応 を 最 小 限 に す る た め に 、 保 護 基 を 用 い な け れ ば な ら な い 。
こ の よ う な 保 護 基 は 、 一 般 的 に Green (1981)に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 NMRデ ー タ は 、 Bruker Advance DRX 250で 得 た 。 CDCl 3 は ジ ュ ウ テ リ オ ク ロ ロ ホ ル ム で あ
り 、 DMSO-d 6 は ヘ キ サ ジ ュ ウ テ リ オ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド で あ り 、 D 2 Oは ジ ュ ウ テ リ オ オ キ
シ ド で あ り 、 ア セ ト ン -d 6 は ヘ キ サ ジ ュ ウ テ リ オ ア セ ト ン で あ り 、 CD 3 ODは テ ト ラ ジ ュ ウ テ
リ オ メ タ ノ ー ル で あ る 。 NMRデ ー タ に つ い て の 略 号 は 次 の と お り で あ る ： s = シ ン グ レ ッ
ト 、 d = ダ ブ レ ッ ト 、 t = ト リ プ レ ッ ト 、 q = カ ル テ ッ ト 、 h = ヘ プ テ ッ ト 、 m = マ ル チ
プ レ ッ ト 。 ケ ミ カ ル シ フ ト は 、 内 部 溶 媒 ピ ー ク (DMSO-d 6 に つ い て 2.50、 CDCl 3 に つ い て 7.2
6、 D 2 Oに つ い て 4.79、 CD 3 ODに つ い て 3.31)に 対 す る ppmで 記 載 す る 。 結 合 定 数 Jは 、 Hzで 記
載 す る 。 ES-MSス ペ ク ト ル は 、 Micromass Quattro micro (登 録 商 標 )装 置 で 、 明 記 し な い
か ぎ り は ポ ジ テ ィ ブ モ ー ド で 得 た 。 分 析 用 HPLCは 、 Gilsonシ ス テ ム (UV/VIS-155 検 出 器 21
5及 び 254 nm、 402シ リ ン ジ ポ ン プ 、 819イ ン ジ ェ ク シ ョ ン モ ジ ュ ー ル 、 バ ル ブ メ イ ト 35、 8
64デ ガ ッ サ ー 、 233 XLオ ン ラ イ ン カ ラ ム 交 換 モ ジ ュ ー ル 及 び 322ポ ン プ を 用 い る Zorbax 30
0SB RP-18カ ラ ム 、 4.6× 50 mm)で 行 な っ た 。 溶 離 液 A (水 中 0.1% TFA)及 び B (ア セ ト ニ ト
リ ル 中 1% TFA)を 直 線 勾 配 (7分 間 で 0% B→ 100% B)で 用 い た 。 分 取 HPLCは 、 同 じ Gilsonシ ス
テ ム で 、 Zorbax 300SB RP-18, 21.2 mm× 25 cmカ ラ ム を 用 い て 、 流 速 15 mL/minで 行 な っ
た 。
【 ０ １ １ ３ 】

AcOH        酢 酸
BPO         過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル
DCM         ジ ク ロ ロ メ タ ン
DMF         N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
DMSO        ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
m-CPBA      m-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸
NBS         N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド
THF         テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
【 ０ １ １ ４ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 の 例 証 と な る 一 般 的 な 合 成 方 法 は 、 以 下 に 記 載 さ れ 、 ス キ ー ム A～ Eで 説
明 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】

： エ チ ル -5-メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト (6.24 g, 40 mmol)を 乾 燥 CC
l 4  (50 mL)中 に 溶 解 し 、 溶 液 を 還 流 に 加 熱 し た 。 微 細 粉 末 の NBS (新 し く 再 結 晶 化 し た も
の , 7.1 g, 1 mmol)及 び BPO (新 し く 再 結 晶 化 し た も の , 0.5 g, 0.05 mmol)の 混 合 物 を 少
し ず つ 1時 間 か け て 還 流 溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 2時 間 還 流 さ せ 、 そ の 後 さ ら に 1.4 gの NBS
 (0.2 mmol)及 び 0.5 gの BPO (0.05 mmol)を 一 度 に 加 え た 。 還 流 を さ ら に 2時 間 継 続 し た 。
混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 白 色 の 薄 片 を 濾 過 し て 除 き 、 溶 液 を 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (ヘ プ タ ン /EtOAc 97:3→ 80:20)に よ る 粗 混 合 物 の 精 製 に よ り 、 冷 却 に よ
り 徐 々 に 結 晶 化 す る 無 色 の 油 を 得 、 こ れ は 予 想 さ れ た 臭 素 化 物 質 と 未 反 応 の 出 発 物 質 と の
85:15の 混 合 物 で あ っ た (2つ の 物 質 は TLCで 非 常 に 近 く 移 動 し 、 完 全 に 分 離 す る の が 困 難 で
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材 料 及 び 方 法

略 号

本 発 明 の 化 合 物 の 合 成

一 般 的 な 方 法 A (ス キ ー ム A)
工 程 1



あ る )。 結 晶 を エ ー テ ル で 洗 浄 し て 不 純 物 の 痕 跡 を 除 去 し た 。 あ る い は 、 未 反 応 の 出 発 物
質 は 、 バ ル ブ -チ ュ ー ブ 蒸 留 (0.3 mbarで 100℃ ；  Micetichら , 1985)で 除 去 で き る 。 純 粋
物 質 を 36%の 収 率 で 得 た (3.4 g, 無 色 の 結 晶 )。
【 ０ １ １ ６ 】

： 工 程 1の 物 質 (234 mg, 1 mmol)を 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 乾 燥 DMFに 溶 解 し た 。 K 2 CO 3
 (138 mg, 1.5 mmol)及 び チ オ ー ル (1.1 mmol)を 加 え 、 混 合 物 を 60℃ で 1～ 3時 間 攪 拌 し た
。 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 を 加 え て 混 合 物 を EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を Na 2 S
O 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ る
精 製 に よ り 、 予 想 さ れ た 物 質 を 得 た 。
【 ０ １ １ ７ 】

：  NH 2 OK/NH 2 OH溶 液 の 製 造 を 、 以 前 に 報 告 さ れ た 方 法 に 従 っ て 行 な っ た (Hauser及 び
Renfrow, 1943；  Hanessianら , 2001)。 別 個 の バ イ ア ル 中 で 、 ア ル ゴ ン の 下 で MeOH (2 mL
)中 の NH 2 OH・ HCl (28 mg, 4 mmol)及 び MeOH (1 mL)中 の KOH (34 mg, 6 mmol)を 均 質 に な
る ま で 還 流 に 加 熱 し た 。 40℃ 未 満 に 冷 却 後 、 ア ル カ リ 溶 液 を 一 度 に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 溶
液 に 加 え る と 、 塩 化 カ リ ウ ム の 沈 殿 が す ぐ に 観 察 さ れ た 。 5分 間 の 攪 拌 後 、 MeOH (1 mL)に
溶 解 し た 工 程 2で 製 造 し た エ チ ル エ ス テ ル (1 mmol)を 懸 濁 物 に 一 度 に 加 え た 。 室 温 で 1～ 12
時 間 、 全 て の 出 発 材 料 が TLCで 消 滅 す る ま で 攪 拌 を 継 続 し た 。 1N HClを pH 2ま で 加 え 、 容
量 を 3 mLに 減 ら し 、 溶 液 を 分 取 HPLCに よ り 直 接 精 製 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 1～ 18は 、 一 般 的 な 方 法 Aに 従 っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】

　 ス キ ー ム A、 工 程 2で 得 ら れ た 中 間 体 (0.1 mmol)を 、 MeOH (1.5 mL)に 溶 解 し 、 1N NaOH (
0.5 mL, 0.5 mmol)を 加 え た 。 出 発 物 質 が TLCで 見 え な く な る ま で 室 温 で 1時 間 、 攪 拌 を 継
続 し た 。 1N HClを pH 2ま で 加 え 、 水 相 を EtOAcで 抽 出 し た 。 集 め た 有 機 相 を NaClで 洗 浄 し
、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 ほ と ん ど の 場 合 、 分 析 的 に 純 粋 な 物 質 が さ ら
な る 精 製 の 必 要 な く 得 ら れ た 。 そ う で な け れ ば 、 ヘ プ タ ン /EtOAcか ら の 再 結 晶 化 又 は 分 取
HPLCに よ る 精 製 に よ り 、 分 析 的 に 純 粋 な 物 質 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 実 施 例 19～ 32は 、 一 般 的 な 方 法 Bに 従 っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】

： 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2で 得 ら れ た 中 間 体  (1 mmol)を 乾 燥 DCMに 溶 解 し 、 m-CPBA (6
90 mg, 2.5 mmol)を 一 度 に 加 え た 。 二 酸 化 物 へ 完 全 に 変 換 さ れ る (TLC及 び ES-MSに よ り 監
視 )ま で 、 室 温 で 1～ 3時 間 攪 拌 を 継 続 し た 。 さ ら な る DCMを 加 え 、 有 機 相 を Na 2 CO 3 水 溶 液 で
3回 、 水 で 1回 抽 出 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ る 精 製 又 は ヘ プ タ ン /EtOAcか ら の 再 結 晶 化 に よ り 、 予 想 さ れ た 物
質 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ２ 】

： 一 般 的 な 方 法 Aの 工 程 3と 同 じ 手 順 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 実 施 例 33～ 37は 、 一 般 的 な 方 法 Cに 従 っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】

： 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2で 得 ら れ た 中 間 体 (1 mmol)を 、 氷 AcOH (8 mL)に 溶 解 し 、 Na
BO 3 ・ H 2 O (229 mg, 1.5 mmol)を 一 度 に 加 え た 。 反 応 を ES-MS及 び TLCで 監 視 し な が ら 、 室
温 で 1～ 3時 間 攪 拌 を 継 続 し た 。 NaClの 飽 和 溶 液 を 加 え 、 EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 集 め た 有 機
相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ に よ る 精 製 に よ り 、 予 想 さ れ た 物 質 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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工 程 2

工 程 3

一 般 的 な 方 法 B (ス キ ー ム B)

一 般 的 な 方 法 C (ス キ ー ム C)
工 程 1

工 程 2

一 般 的 な 方 法 D (ス キ ー ム D)
工 程 1



： 一 般 的 な 方 法 Aの 工 程 3と 同 じ 手 順 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 実 施 例 38は 、 一 般 的 な 方 法 Dに 従 っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】

： 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 1で 得 ら れ た 中 間 体 (0.5 mmol)を THF (5 mL)に 溶 解 し 、 － 30
℃ に 冷 却 し 、 NaH (0.6 mmol)を 一 度 に 加 え た 。 低 温 で 15分 間 攪 拌 後 、 求 電 子 体 (1.5 mmol,
 例 え ば MeI, EtBr, i-PrBr)を 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 低 温 で 15～ 30分 間 攪 拌 後 、 冷 却
浴 を 除 き 、 溶 液 を 室 温 に 温 め た 。 攪 拌 を 室 温 で 1～ 2時 間 継 続 し た 。 水 を 添 加 し 、 混 合 物 を
EtOAcで 3回 抽 出 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 乾 燥 さ せ て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (ヘ プ タ ン /EtOAc)又 は HPLCに よ る 精 製 に よ り 、 予 想 さ れ た 物 質 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ８ 】

： 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3と 同 じ 手 順 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 実 施 例 39～ 42は 、 一 般 的 な 方 法 Eに 従 っ て 製 造 し た 。
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び 方 法 を 、 以 下 の 限 定 し な い 実 施 例 に よ り さ ら に 説 明 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 1

【 ０ １ ３ １ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 4-チ オ ク レ ゾ ー ル (136 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2。
収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 81%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3
) δ  7.40 (dt, J= 8.1 Hz, 2H), 7.24 (ブ ロ ー ド  d, J= 8.1 Hz, 2H), 6.57 (s, 1H), 4
.55 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.53 (t, J= 7.2 Hz, 2H). 1 3 C
 NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.6, 159.8, 156.4, 138.2, 131.9, 130.0, 129.9, 103.1,
 62.1, 30.4, 21.1, 14.1. C1 4 H 1 5 NO 3 Sに つ い て の ES-MS: 278.0 [M+H]+  .
【 ０ １ ３ ３ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 70%。 オ フ ホ ワ イ ト の 結 晶 。  Mp 94～ 96℃ (分 解 ).
1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ  7.26 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.12 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.3
8, (s, 1H), 4.21 (s, 2H), 2.29 (s, 3H). 1 3 C NMR (500 MHz, CD3 OD) δ  173.0, 158.9
, 158.3, 139.1, 132.8, 131.5, 130.9, 102.7, 30.4, 21.0. C1 2 H 1 2 N 2 O 3 S に つ い て の ES
-MS: 265.0 [M+H] + .
【 ０ １ ３ ４ 】
実 施 例 2

【 ０ １ ３ ５ 】
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工 程 2

一 般 的 な 方 法 E (ス キ ー ム E)
工 程 1

工 程 2

5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド

5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド



【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 4-ク ロ ロ チ オ フ ェ ノ ー ル  (144 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A、
工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 89%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 M
Hz, CDCl 3 ) δ  7.30 (s, 4H), 6.49 (s, 1H), 4.45 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.17 (d, J= 0
.7 Hz, 2H), 1.43 (t, J= 7.1 Hz, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  170.8, 159.4, 1
56.3, 133.8, 132.3, 131.9, 129.2, 103.1, 62.0, 29.7, 13.9. C1 3 H 1 2 ClNO 3 S に つ い て
の ES-MS: 298.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ３ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3、 収 率 65%。 オ フ ホ ワ イ ト の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  
7.37 (m, 4H), 6.48 (s, 1H), 4.33 (s, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  172, 158.1
, 134.3, 133.9, 133.2, 129.9, 102.6, 29.5 (1つ の シ グ ナ ル が な い ). C 1 1 H 9 ClN 2 O 3 S に
つ い て の ES-MS: 285.0 [M+H]+ 。
【 ０ １ ３ ８ 】
実 施 例 3

【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ノ ー ル  (144 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A、
工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 74%。 無 色 の 油 . 1 H NMR (250 MHz
, CDCl 3 ) δ  7.55 (m, 1H), 7.42 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 4.62 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4
.39 (s, 2H), 1.60 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  170.5, 159.3, 
156.2, 135.6, 134.5, 130.0, 129.8, 128.1, 127.4, 103.1, 61.9, 28.9, 13.8.  C1 3 H 1
2 ClNO 3 S に つ い て の ES-MS: 298.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ４ １ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 75%。 薄 黄 色 の 結 晶 。 Mp 105～ 107℃  (分 解 )。 1 H NMR (250
 MHz, CD 3 OD) δ  7.40 (m, 1H), 7.28 (m, 3H), 6.50 (s, 1H), 4.35 (s, 2H). 

1 3 C NMR 
(250 MHz, CD 3 OD) δ  172.8, 159.2, 158.9, 138.2, 136.2, 131.9, 131.2, 130.0, 128.
8, 103.4, 29.7. C 1 1 H 9 ClN 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 285.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例 4

10

20

30

40

50

(27) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド



【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 2-ク ロ ロ チ オ フ ェ ノ ー ル  (144 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A、
工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 70%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 57℃ 。  1 H
 NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.33 (m, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.41 (d, J= 0
.7 Hz, 1H), 4.32 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.15 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 1.31 (t, J= 7.1 Hz
, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  170.5, 159.4, 156.3, 135.1, 132.4, 131.1, 129
.8, 128.4, 127.2, 103.2, 61.9, 27.8, 13.9. C1 3 H 1 2 ClNO 3 S に つ い て の ES-MS: 298.0 [
M+H] + .
【 ０ １ ４ ５ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 86%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 141～ 143℃  (分 解 )。
1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.42 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 6.50 (s, 1H), 4.38 (s, 2H
). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  172.1, 158.7, 158.4, 135.8, 134.4, 132.0, 130.9, 
129.4, 128.6, 103.0, 28.2. C1 1 H 9 ClN 2 O 3 S に つ い て の ES-MS： 285.1 [M+H] +

【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 5

【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 3,4-ジ ク ロ ロ チ オ フ ェ ノ ー ル  (196 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方
法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 81%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (25
0 MHz, CDCl 3 ) δ  7.43 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J= 
8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.5 (s, 1H), 4.40 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 1.39 (t, J
= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  170.1, 159.2, 156.1, 133.7, 132.6, 13
1.6, 131.4, 130.5, 129.4, 103.0, 61.8, 29.0, 13.7. C1 3 H 1 1 Cl 2 NO 3 S に つ い て の ES-MS
: 332.0 [M+H] + .
【 ０ １ ４ ９ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 79%。 オ フ ホ ワ イ ト の 結 晶 。 Mp 99～ 102℃  (分 解 )。 1 H NMR
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5-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド

5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド



 (250 MHz, CD 3 OD) δ  7.54 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.29 (dd,
 J= 8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.37 (s, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  17
2.1, 158.7, 158.4, 136.2, 133.8, 132.8, 132.3, 132.0, 131.0, 103.1, 29.3. C1 1 H 8 C
l 2 N 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 319.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 6

【 ０ １ ５ １ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 2-ブ ロ モ チ オ フ ェ ノ ー ル  (207 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A、
工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 90%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 58～ 59℃
。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.13 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.15 (m, 1H), 6.55 (s, 
1H), 4.45 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.27 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 1.41 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 
1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  170.4, 159.5, 156.3, 134.5, 133.2, 130.7, 128.4, 127
.9, 125.3, 103.3, 62.0, 28.2, 13.9. C1 3 H 1 2 BrNO 3 S に つ い て の ES-MS: 341.9 [M+H]+ . 
【 ０ １ ５ ３ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 89%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 135～ 136℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 
MHz, CD 3 OD) δ  7.66 (dd, J= 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, J= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.3
6 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.45 (2, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ
 172.0, 158.7, 158.4, 136.5, 134.3, 131.5, 129.3, 129.2, 125.7, 103.1, 28.6. C1 1
H 9 BrN 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 328.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 7

【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 3-ブ ロ モ チ オ フ ェ ノ ー ル  (207 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A、
工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 82%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 MHz
, CDCl 3 ) δ  7.53 (dt, J= 1.8, 0.3 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J= 7.8, 1.8, 1.3 Hz, 1H), 
7.27 (ddd, J= 7.8, 1.8, 1.3 Hz, 1H), 7.17 (dt, J= 7.8, 0.3 Hz, 1H), 6.52 (t, J= 
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5-(2-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド

5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド



0.7 Hz, 1H), 4.47 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.21 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 1.42 (t, J= 7.1 H
z, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  170.5, 159.4, 156.3, 135.8, 132.8, 130.4, 13
0.3, 128.8, 122.7, 103.2, 62.0, 29.1, 13.9. C1 3 H 1 2 BrNO 3 S に つ い て の ES-MS: 341.9 
[M+H] + .
【 ０ １ ５ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 86%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 104～ 105℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CD

3 OD) δ  7.55 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J= 7.8, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 7.35 (ddd,
 J= 7.8, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.35 (s, 2H). 
1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  172.3, 159.0, 158.4, 138.0, 133.7, 131.7, 131.3, 130
.0, 123.7, 103.0, 29.3. C1 1 H 9 BrN 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 328.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 8

【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 2-イ ソ プ ロ ピ ル -チ オ フ ェ ノ ー ル  (152 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な
方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 85%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (
250 MHz, CDCl 3 ) δ  7.43 (m, 3H), 7.28 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.55 (q, J= 7.1 Hz,
 2H), 4.27 (s, 2H), 3.60 (h, J= 6.9 Hz, 1H), 1.54 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.34 (d, J
= 6.9 Hz, 6H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.0, 159.6, 156.2, 149.8, 131.6, 13
1.5, 128.1, 126.4, 125.8, 103.0, 61.9, 30.2, 29.7, 23.3, 13.9. C1 6 H 1 9 NO 3 S に つ い
て の ES-MS: 306.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 86%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 121～ 123℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 
MHz, CD 3 OD) δ  7.42 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.14 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.44 (h, 
J= 6.9 Hz, 1H), 1.15 (d, J= 6.9 Hz, 6H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  173.0, 159.
2, 158.8, 151.9, 133.9, 133.5, 129.8, 128.0, 127.3, 103.2, 31.9, 31.0, 24.3. C1 4
H 1 6 N 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 292.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 9

【 ０ １ ６ ３ 】
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5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ド

5-(2,4,6-ト リ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ド



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 2,4,6-ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン -1-チ オ ー ル  (152 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一
般 的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 45%。 無 色 の 油 。 1 H
 NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  6.82 (ブ ロ ー ド  s, 2H), 6.15 (ブ ロ ー ド  t, J= 0.5 Hz, 1H)
, 4.32 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 3.79 (d, J= 0.5 Hz, 2H), 2.27 (s, 6H), 2.16 (s, 3H), 
1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.8, 160.2, 156.7, 143.5,
 139.6, 129.6, 128.1, 103.2, 62.5, 29.9, 21.9, 21.4, 14.4. C1 6 H 1 9 NO 3 S に つ い て の
ES-MS: 305.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ６ ５ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 84%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 133～ 135℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 
MHz, CD 3 OD) δ  6.90 (s, 2H), 6.16 (s, 1H), 3.94 (s, 2H), 2.32 (s, 6H), 2.22 (s, 
3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  172.7, 158.8, 158.4, 144.5, 140.4, 130.1, 128.9
, 102.6, 29.9, 21.7, 21.1. C1 4 H 1 6 N 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 293.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 10

【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 4-メ ト キ シ チ オ フ ェ ノ ー ル  (140 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A
、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 63%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 M
Hz, CDCl 3 ) δ  7.30 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 6.38 (ブ ロ ー ド  t, J= 0.6 Hz, 1H), 4.40
 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.03 (d, J= 0.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.39 (t, J= 7.1 Hz, 
3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.4, 159.8, 159.6, 156.1, 134.6, 123.5, 114.6
, 102.8, 61.8, 55.0, 31.2, 13.8. C1 4 H 1 5 NO 4 S に つ い て の ES-MS: 293.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ６ ９ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 75%。 薄 黄 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.30 (
m, 2H), 6.85 (m, 2H), 6.34 (ブ ロ ー ド  s, 1H), 4.12 (d, J= 0.4 Hz, 2H), 3.76 (s, 3
H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  173.0, 161.5, 158.9, 158.3, 135.9, 125.2, 115.8,
 102.7, 55.8, 31.7. C1 2 H 1 2 N 2 O 4 S に つ い て の ES-MS: 280.9 [M+H]+ .
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(31) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド



【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 11

【 ０ １ ７ １ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 3-メ ト キ シ チ オ フ ェ ノ ー ル  (140 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A
、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 78%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 M
Hz, CDCl 3 ) δ  7.21 (m, 1H), 6.91 (ddd, J= 7.6, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 6.87 (m, 1H), 6
.79 (ddd, J= 8.3, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 6.49 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.40 (q, J= 7.1 Hz,
 2H), 4.17 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 1.39 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (2
50 MHz, CDCl 3 ) δ  171.2, 159.8, 159.6, 156.3, 134.8, 129.9, 122.5, 115.8, 113.2,
 103.1, 62.0, 55.1, 29.2, 13.9. C1 4 H 1 5 NO 4 S に つ い て の ES-MS: 294.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ７ ３ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 96%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 116℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) 
δ  7.21 (m, 1H), 6.95 (ddd, J= 7.7, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 6.91 (m, 1H), 6.81 (ddd, J
= 8.2, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.75(s, 3H). 1 3 C NMR (250 M
Hz, CD 3 OD) δ  173.3, 161.9, 159.2, 158.8, 137.0, 131.4, 124.1, 117.3, 114.7, 103
.3, 56.1, 30.0. C 1 2 H 1 2 N 2 O 4 S に つ い て の ES-MS: 281.1 [M+H]+ .
【 ０ １ ７ ４ 】
実 施 例 12

【 ０ １ ７ ５ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 4-フ ル オ ロ チ オ フ ェ ノ ー ル  (128 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般 的 な 方 法 A
、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 70%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 M
Hz, CDCl 3 ) δ  7.33 (m, 2H), 6.97(m, 2H), 6.39 (s, 1H), 4.39 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 
4.08 (s, 2H), 1.37 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.0, 162.6 
(d, J= 249 Hz), 159.6, 156.3, 134.4 (d, J= 8 Hz), 128.3 116.5 (d, J= 22 Hz), 103
.0, 62.1, 30.7, 13.9. C1 3 H 1 2 FNO 3 S に つ い て の ES-MS: 282.0 [M+H]+ .
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(32) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド

5-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド



【 ０ １ ７ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 77%。 薄 い オ レ ン ジ 色 の 結 晶 。 Mp 98～ 99℃  (分 解 )。 1 H NM
R (250 MHz, CD 3 OD) δ  7.41 (m, 2H), 7.05 (m, 2H), 6.41 (s, 1H), 4.24 (s, 2H). 

1 3

C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  172.7, 163.8 (d, J= 247 Hz), 158.8, 158.4, 135.5 (d, J
= 8 Hz), 130.5 (d, J= 3 Hz), 117.4 (d, J= 22 Hz), 102.9, 30.8. C1 1 H 9 FN 2 O 3 S に つ
い て の ES-MS: 269.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ７ ８ 】
実 施 例 13

【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン チ オ ー ル  (178 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い
る 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 78%。 薄 黄 色 の
結 晶 。 Mp 50～ 51℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.55 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.40 (d, 
J= 8.8 Hz, 2H), 6.54 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.42 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.25 (d, J= 0.
7 Hz, 2H), 1.39 (t, J= 7.1 Hz, 2H). C1 4 H 1 2 F 3 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 332.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ８ １ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 80%。 白 色 の 結 晶 。  Mp 129℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) 
δ  7.78 (m, 4H), 6.79 (s, 1H), 4.68 (s, 2H). C1 2 H 9 F 3 N 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 319.0
 [M+H] + .
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 14

【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン チ オ ー ル  (178 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い
る 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 78%. 薄 黄 色 の
油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.60 (m, 1H), 7.36 (m, 3H), 6.39 (s, 1H), 4.33 (q
, J= 7.1Hz, 2H), 4.13 (s, 2H), 1.31 (t, J= 7.1Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) 
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(33) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド

5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド



δ  170.4, 159.6, 156.4, 136.8, 133.8, 132.2, 129.3, 127.9, 127.0 (q, J= 5 Hz), 1
23.3 (q, J= 273 Hz), 103.4, 62.1, 29.9, 13.9. C1 4 H 1 2 F 3 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 332.
0 [M+H] + .
【 ０ １ ８ ５ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 56%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 140～ 144℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 M
Hz, CD 3 OD) δ  7.70 (ブ ロ ー ド  d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.65 (ブ ロ ー ド  d, J= 7.8 Hz, 1H)
, 7.57 (ブ ロ ー ド  t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.43 (ブ ロ ー ド  t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.45 (s, 1
H), 4.40 (s, 1H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  172.3, 159.1, 158.8, 136.8, 134.9,
 134.1, 129.1, 128.3 (q, J= 5 Hz), 125.4 (q, J= 273 Hz), 103.5, 30.4 (1つ の シ グ
ナ ル が な い ). C 1 2 H 1 9 F 3 N 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 318.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 15

【 ０ １ ８ ７ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
　 2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン チ オ ー ル  (194 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用
い る 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 84%。 薄 黄 色
の 油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.30- 7.14 (m, 4H), 6.43 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.
36 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.15 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 1.34 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR
 (250 MHz, CDCl 3 ) δ  170.5, 159.5, 156.3, 148.1, 132.2, 128.9, 127.2, 126.9, 120
.9, 120.2 (d, J= 259 Hz), 103.1, 61.9, 27.9, 13.8. C1 4 H 1 2 F 3 NO 4 S に つ い て の ES-MS:
 347.9 [M+H] + .
【 ０ １ ８ ９ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 73%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 108～ 109℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 M
Hz, CD 3 OD) δ  7.52 (m, 1H), 7.34 (m, 3H), 6.48 (s, 1H), 4.36 (s, 2H).
1 3 C NMR (500 MHz, CD3 OD) δ  172.0, 158.4, 149.0, 132.8, 129.7, 129.1, 128.7, 122
.1, 102.7, 27.9 (2つ の シ グ ナ ル が な い ). C 1 2 H 9 F 3 N 2 O 4 S に つ い て の ES-MS: 335.0 [M+H]
+ .
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 16

【 ０ １ ９ １ 】
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(34) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン
酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド

5-(ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド



【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -3-イ ル メ タ ン チ オ ー ル  (180 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る
一 般 的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 65%。 薄 い ピ ン ク
色 の 結 晶 。 Mp 78～ 79℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.80 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 6.
45 (s, 1H), 4.39 (q, J= 7.1 Hz), 3.96 (s, 2H), 3.61 (s, 2H), 1.38 (t, J= 7.1 Hz,
 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.9, 159.5, 156.3, 140.4, 137.3, 130.3, 124.
8, 124.4, 123.9, 122.7, 121.9, 102.5, 61.9, 29.3, 25.2, 13.9. C1 6 H 1 5 NO 3 S 2 に つ い
て の ES-MS: 334.0 [M+H]+ .
【 ０ １ ９ ３ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 75%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 143～ 145℃  (分 解 )。
1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  173,4；  158,9；  158,5；  142,0；  139,1；  132,4；  125,
9；  125,6；  125,0；  123,8；  123,3；  102,5；  30,3；  26,3. C 1 4 H 1 2 N 2 O 3 S 2 に つ い て の E
S-MS: 321.0 [M+H] + .
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 17

【 ０ １ ９ ５ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 [3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ] (192 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一 般
的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 84%。 薄 い ピ ン ク 色 の
油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.49 (m, 4H), 6.51 (s, 1H), 4.44 (q, J= 7.1 Hz, 2
H), 3.81 (s, 2H), 3.69 (s, 2H), 1.41 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3
) δ  172.1, 160.0, 156.9, 138.4, 132.7, 131.5 (q, J= 32 Hz), 129.5, 126.0 (q, J=
 4 Hz), 124.6 (q, J= 4 Hz), 124.2 (q, J= 272 Hz), 103.3, 62.5, 36.2, 25.8, 14.4.
 C 1 5 H 1 4 F 3 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 345.8 [M+H]+ .
【 ０ １ ９ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 85%。 ピ ン ク 色 の 結 晶 。 Mp 109～ 110℃ 。 1 H NMR (250 MHz,
 CD 3 OD) δ  7.62 (s, 1H), 7.53 (m, 3H), 6.53 (s, 1H), 3.87 (s, 2H), 3.79 (s, 2H).
 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  173.2, 158.9, 158.5, 140.4, 133.8, 131.9 (q, J= 32 
Hz), 130.4, 126.7 (q, J= 4 Hz), 125.5 (q, J= 272 Hz), 125.0 (q, J= 4 Hz), 102.7,
 36.7, 26.3. C 1 3 H 1 1 F 3 N 2 O 3 S に つ い て の ES-MS: 332.9 [M+H]+ .
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 18
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(35) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド



【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 4-(2-チ エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン -2-チ オ ー ル  (194 mg, 1.1 mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い る 一
般 的 な 方 法 A、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 82%。 薄 黄 色 の 結 晶
。 Mp 76～ 77℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  8.40 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 7.68 (dd, J= 
3.8, 1.1 Hz, 1H), 7.49 (dd, J= 5.0, 1.1 Hz, 1H), 7.20 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 7.08 (
dd, J= 5.0, 3.8 Hz, 1H), 6.68 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 4.33 
(q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.32 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  172.2, 
170.0, 160.2, 159.6, 158.1, 156.8, 141.8, 131.3, 128.9, 128.6, 111.4, 103.5, 62.
4, 25.9, 14.4. C 1 5 H 1 3 N 3 O 3 S 2 に つ い て の ES-MS: 348.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ ０ １ 】
　 一 般 的 な 方 法 A、 工 程 3。 収 率 78%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 165～ 168℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 M
Hz, CD 3 OD) δ  8.50 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.93 (dd, J= 3.8, 1.1 Hz, 1H), 7.70 (dd, 
J= 5.0, 1.1 Hz, 1H), 7.53 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.20 (dd, J= 5.0, 3.8 Hz, 1H), 6.7
0 (ブ ロ ー ド  s), 4.62 (ブ ロ ー ド  s, 2H). C 1 3 H 1 0 N 4 O 3 S 2 に つ い て の ES-MS: 335.0 [M+H]+

.
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 施 例 19

【 ０ ２ ０ ３ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 84%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.27 (m, 2H), 7
.11 (ブ ロ ー ド  d, J= 7.9 Hz, 2H), 6.47 (s, 1H), 4.12 (s, 2H), 2.33 (s, 3H). C1 2 H 1
1 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 249.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 20

【 ０ ２ ０ ６ 】
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(36) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ
ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド

5-(4-ト ル エ ン ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 75%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.29 (s, 4H), 6
.51 (s, 1H), 4.16 (s, 2H). C1 1 H 8 ClNO 3 S に つ い て の ES-MS: 269.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 21

【 ０ ２ ０ ９ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 98%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.35 (m, 1H), 7
.23 (m, 3H), 6.54 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.20 (d, J= 0.7 Hz, 2H). C1 1 H 8 ClNO 3 S に つ
い て の ES-MS: 269.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ １ １ 】
実 施 例 22

【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 98%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.21 (m, 3H), 7
.06 (m, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.38 (h, J= 6.9 Hz, 1H), 1.12 (d, J= 6.
9 Hz, 6H). C 1 4 H 1 5 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 277.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ １ ４ 】
実 施 例 23
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(37) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(2,4,6-ト リ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸



【 ０ ２ １ ５ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 96%。 白 色 の 泡 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  6.92 (s, 2H), 6.2
7 (d, 1H), 3.90 (s, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.26 (s, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ
 172.1, 163.6, 155.6, 143.1, 139.3, 129.2, 127.5, 102.9, 29.4, 21.5, 21.0. C1 4 H 1
5 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 278.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ １ ７ 】
実 施 例 24

【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 87%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.34 (d, J= 8.8
 Hz, 2H), 6.89 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.39 (s, 1H), 4.93 (s, 2H), 3.87 (s, 3H). 1 3 C
 NMR (250 MHz, CD 3 OD) δ  173.9, 162.8, 162.0, 158.6, 136.4, 125.6, 116.2, 104.4,
 56.2, 32.1. C 1 2 H 1 1 NO 4 S に つ い て の ES-MS: 266.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例 25

【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 100%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.1 (t, J= 8.1
 Hz, 1H), 6.86 (dd, J= 1.7, 0.9 Hz, 1H), 6.81 (m, 1H), 6.71 (ddd, J= 8.1, 2.5, 0
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(38) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸



.9 Hz, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.16 (s, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  162.9, 161.9
, 158.8, 136.9, 131.5, 124.2, 117.4, 114.7, 104.6, 56.2, 30.1 (1つ の 4級 シ グ ナ ル
が な い ). C 1 2 H 1 1 NO 4 S に つ い て の ES-MS: 266.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ ２ ３ 】
実 施 例 26

【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 100%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.40 (m, 2H), 
7.08 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 4.27 (s, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  173.1, 163
.8 (d, J= 247 Hz), 162.2, 158.1, 135.4 (d, J= 8 Hz), 130.2, 117.3 (d, J= 22 Hz),
 104.1, 30.9. C 1 1 H 1 8 FNO 3 S に つ い て の ES-MS: 253.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 27

【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 98%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.56 (d, J= 8.2
 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.26, 6.59 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J= 0.
7 Hz, 2H). C 1 2 H 8 F 3 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 303.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 28

【 ０ ２ ３ ０ 】
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(39) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 ヘ プ タ ン /EtOAcか ら の 再 結 晶 化 後 の 収 率 61%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (25
0 MHz, CDCl 3 ) δ  9.24 (ブ ロ ー ド  s, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.41 (m, 2H)
, 6.51 (s, 1H), 4.23 (s, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  171.3, 163.1, 155.6, 1
34.7, 134.2, 133.4, 132.3, 128.2, 127.3, 103.6, 30.1 (CF3 の シ グ ナ ル が な い ). C 1 2 H

8 F 3 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 303.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 29

【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 再 結 晶 化 後 の 収 率 81%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.3
8-7.20 (m, 4H), 6.49 (s, 1H), 4.23 (s, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  173.0, 1
62.7, 158.7, 154.2, 133.8, 130.5, 129.3, 128.0, 122.8, 104.6, 28.8 (O F 3 と OCF 3
の シ グ ナ ル が な い ). C 1 2 H 1 8 F 3 NO 4 S に つ い て の ES-MS: 319.8 [M+H]+ .
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 30

【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 100%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.85 (m, 2H), 
7.41 (ブ ロ ー ド  s, 1H), 7.34 (m, 2H), 6.46 (t, J= 0.7 Hz, 1H), 4.05 (d, J= 0.8 Hz
, 2H), 3.77 (d, J= 0.7 Hz, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  174.0, 162.3, 158.2,
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(40) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン
酸

C C

5-(ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸



 142.0, 139.1, 132.5, 126.0, 125.6, 125.0, 123.8, 123.3, 103.7, 30.5, 26.4. C1 4 H

1 1 NO 3 S 2 に つ い て の ES-MS: 305.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 31

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 100%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  9.93 (ブ ロ ー ド
 s, 1H), 7.59 (ブ ロ ー ド  s, 1H), 7.49 (m, 3H), 6.58 (s, 1H), 3.82 (s, 2H), 3.71 (
s, 2H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  172.5, 163.5, 155.8, 137.8, 132.3, 131.1 (q,
 J= 32 Hz), 129.2, 125.6 (q, J= 4 Hz), 124.4 (q, J= 4 Hz), 103.1, 36.0, 25.5 (CF

3 の シ グ ナ ル が な い ).
C 3 4 H 1 0 F 3 NO 3 S に つ い て の ES-MS: 317.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 32

【 ０ ２ ４ １ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 一 般 的 な 方 法 B。 収 率 97%。 薄 黄 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, ア セ ト ン -d 6 ) δ  8.61 (d
, J= 5.3 Hz, 1H), 8.02 (dd, J= 3.8, 1.1 Hz, 1H), 7.79 (dd, J= 5.0, 1.1 Hz, 1H), 
7.62 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 7.24 (dd, J= 5.0, 3.8 Hz, 1H), 6.76 (t, J= 0.7 Hz, 1H),
 4.69 (d, J= 0.7 Hz, 2H). C1 3 H 9 N 3 O 3 S 2 に つ い て の ES-MS: 319.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 33

【 ０ ２ ４ ４ 】
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(41) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸

5-(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ
ル ボ ン 酸

5-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド



【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 1。 収 率 83%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 88～ 89℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3
) δ  7.43 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.11 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 6.57 (s, 1H), 4.38 (s, 2H
), 4.22 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.19 (q, J= 7.1 Hz, 3H). C1 4 H 1 5 NO 5 S に
つ い て の ES-MS: 310.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 2。 収 率 76%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.69(d, 
J= 8.2 Hz, 2H), 7.42 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.64 (s, 1H), 4.90 (s, 2H), 2.45 (s, 3H
). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  164.6, 159.1, 158.8, 147.5, 136.7, 131.5, 129.9, 
106.7, 22.0 (1つ の シ グ ナ ル が な い ). C 1 2 H 1 2 N 2 O 5 S に つ い て の ES-MS: 296.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ４ ７ 】
実 施 例 34

【 ０ ２ ４ ８ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 1。 収 率 97%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 107～ 109℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDC
l 3 ) δ  7.70 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.52 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 4.59 (s, 
2H), 4.43 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.40 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) 
δ  161.9, 159.1, 156.8, 141.6, 135.8, 129.9, 129.8, 106.7, 62.4, 53.8, 14.0. C1 3
H 1 2 ClNO 5 S に つ い て の ES-MS: 329.8 [M+H]+ .
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 2。 収 率 84%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.80 (d,
 J= 8.7 Hz, 2H), 7.65 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.69 (s, 1H), 4.98 (s, 2H). C1 1 H 9 ClN 2 O

5 S に つ い て の ES-MS: 316.8 [M+H]+ .
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 35

【 ０ ２ ５ ２ 】
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(42) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド

5-(3-ク ロ ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド



【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 1。 収 率 93%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 134～ 135℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDC
l 3 ) δ  7.76 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.44 (m, 2H), 6.77 (d, J= 0.7 Hz, 2H), 4.56 (
d, J= 0.7 Hz, 2H), 4.39 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (25
0 MHz, CDCl 3 ) δ  161.6, 159.1, 156.8, 139.1, 135.9, 134.8, 130.8, 128.3, 126.5, 
106.8, 62.4, 53.8, 14.0. C1 3 H 1 2 ClNO 5 S に つ い て の ES-MS: 329.8 [M+H]+ .
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 2。 収 率 70%。 白 色 の 結 晶 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.86 (m,
 1H), 7.76 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 5.01 (s, 2H). C1 1 H 9 ClN 2 O 5 S に つ
い て の ES-MS: 316.8 [M+H]+ .
【 ０ ２ ５ ５ 】
実 施 例 36

【 ０ ２ ５ ６ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 1。 収 率 95%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.71 (dd, 
J= 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.5
8 (s, 2H), 4.33 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.75 (h, J= 6.8 Hz, 1H), 1.30 (t, J= 7.1 Hz,
 3H), 1.25 (d, J= 6.8 Hz, 6H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  162.0, 159.0, 156.5, 
149.6, 134.7, 134.4, 130.2, 128.0, 126.3, 106.3, 62.2, 53.8, 29.3, 24.0, 13.9. C

1 6 H 1 9 NO 5 S に つ い て の ES-MS: 338.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 2。 収 率 62%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 170℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 MHz, C
D 3 OD) δ  7.79 (m, 2H), 7.66 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.92 (s, 2H), 3
.79 (h, J= 6.8 Hz, 1H), 1.32 (s, J= 6.8 Hz, 6H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ . 16
4.0, 158.8, 151.4, 136.4, 136.0, 131.4, 129.4, 127.6, 106.4, 54.8, 30.7, 24.5 (1
つ の 4級 炭 素 が な い ). C 1 4 H 1 6 N 2 O 5 S に つ い て の ES-MS: 324.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ５ ９ 】
実 施 例 37
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(43) JP 2007-505050 A 2007.3.8

5-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ド

5-(3-メ ト キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル )-イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸  ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ド



【 ０ ２ ６ ０ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 1。 収 率 95%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 75～ 76℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3
) δ  7.30 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.04 (ddd, J= 8.1, 2.6, 1.1 Hz, 1
H), 6.64 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.28 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 1.22 (t, 
J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  162.6, 160.5, 159.6, 157.2, 138.9, 1
31.0, 121.6, 120.8, 113.0, 107.0, 62.8, 56.1, 54.2, 14.4. C1 4 H 1 5 NO 6 S に つ い て の E
S-MS: 325.8 [M+H] + .
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 一 般 的 な 方 法 C、 工 程 2。 収 率 80%。 白 色 の 結 晶 。 Mp 138℃  (分 解 )。 1 H NMR (250 MHz, C
D 3 OD) δ  7.54 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 4.94 (s, 2H), 3
.84 (s, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  164.2, 161.6, 158.8, 158.4, 140.4, 131.
7, 121.9, 121.5, 114.0, 106.5, 56.3, 54.0. C1 2 H 1 2 N 2 O 6 S に つ い て の ES-MS: 312.8 [M
+H] + .
【 ０ ２ ６ ３ 】
実 施 例 38

【 ０ ２ ６ ４ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 一 般 的 な 方 法 D、 工 程 1。 収 率 87%。 無 色 の 結 晶 。 Mp 77～ 79℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3
) δ  7.16 (m, 2H), 7.07 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.05 (d,
 J= 14.4 Hz, 1H), 3.95 (d, J= 14.4 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 3H
). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  163.3, 159.3, 156.4, 142.5, 138.5, 130.0, 123.8, 
105.8, 62.1, 53.3, 21.3, 13.9. C1 4 H 1 5 NO 4 S に つ い て の ES-MS: 294.0 [M+H]+ .
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 一 般 的 な 方 法 D、 工 程 2。 収 率 79%。 薄 い ピ ン ク 色 の 結 晶 。 Mp 160℃  (分 解 )。 1 H NMR (25
0 MHz, CD 3 OD) δ  7.45 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.50 (s, 1H),
 4.55 (d, J= 14.1 Hz, 1H), 4.41 (d, J= 14.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H). 1 3 C NMR (250 
MHz, CD 3 OD) δ  165.0, 158.6, 144.2, 139.4, 131.2, 125.4, 105.8, 53.2, 21.4 (1つ
の シ グ ナ ル が な い ). C 1 2 H 1 2 N 2 O 4 S に つ い て の ES-MS: 280.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ６ ７ 】
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実 施 例 39

【 ０ ２ ６ ８ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 求 電 子 体 と し て ヨ ウ 化 メ チ ル (1.5 mmol)を 用 い る こ と に よ る 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 1。 白
色 の 結 晶 。 Mp 75～ 77℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.58 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.32 
(d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.77 (s, 1H), 4.57(q, J= 7.2 Hz, 1H), 4.45 (q, J= 7.1 Hz, 2H
), 2.45 (s, 3H), 1.78 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.42 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 
MHz, CDCl 3 ) δ  167.6, 159.3, 156.5, 145.7, 132.9, 129.9, 129.0, 105.3, 62.3, 58.
7, 21.6, 14.0, 12.8. C1 7 H 2 1 NO 5 S に つ い て の ES-MS: 351.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 2。 収 率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 69%。 白 色 の 粘
性 の 泡 。 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7.61 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 4.9
3 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.70 (d, J= 7.2 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, C
D 3 OD) δ  168.7, 158.5, 158.4, 147.2, 134.6, 131.0, 130.2, 105.3, 59.5, 21.5, 12.
9. C 1 3 H 1 4 N 2 O 5 S に つ い て の ES-MS: 310.9 [M+H]+.
【 ０ ２ ７ １ 】
実 施 例 40

【 ０ ２ ７ ２ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 求 電 子 体 と し て ヨ ウ 化 メ チ ル (1.5 mmol)を 用 い る こ と に よ る 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 1。 収
率 (FC後 ) 46%。 無 色 の 結 晶 。 Mp 114～ 115℃ 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  7.62 (m, 2H)
, 7.49 (m, 2H), 6.77 (d, J= 0.5 Hz, 1H), 4.57 (dq, J= 7.2, 0.5 Hz, 1H), 4.43 (q,
 J= 7.1 Hz, 2H), 1,77 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.04 (t, J= 7.1Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 M
Hz, CDCl 3 ) δ  167.1, 159.2, 156.6, 141.5, 134.4, 130.4, 129.7, 105.5, 62.4, 58.7
, 14.0, 12.6. C 1 4 H 1 4 ClNO 5 S に つ い て の ES-MS: 347.8 [M+H]+ .
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 2。 白 色 の 結 晶 。 Mp 162℃  (分 解 ) 1 H NMR (250 MHz, CD3 OD) δ  7
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.72 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 6.72 (s, 1H), 5.01 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 1.73 (d, J= 7.
2 Hz, 3H). C 1 2 H 1 1 ClN 2 O 5 S に つ い て の ES-MS: 227.9 [M+H]+ .
【 ０ ２ ７ ５ 】
実 施 例 41

【 ０ ２ ７ ６ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 求 電 子 体 と し て 臭 化 エ チ ル  (1.5 mmol)を 用 い る こ と に よ る 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 1。 収
率 (フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 30%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) 
δ  7.34 (dd, J= 8.8, 7.7 Hz, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 6.71 (s, 1H), 4.37
 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.30 (dd, J= 11.5, 3.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.37 (ddq, J=
 13.9, 7.5, 3.9 Hz, 1H), 2.05 (ddq, J= 13.7, 11.5, 7.3 Hz, 1H), 1.35 (t, J= 7.1 
Hz, 3H), 0.89 (t, J= 7.5 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  166.7, 159.9, 159.
3, 156.6, 137.6, 130.3, 121.1, 121.0, 113.1, 105.7, 65.4, 62.3, 55.6, 21.0, 14.0
, 11.2. C 1 6 H 1 9 NO 6 S に つ い て の ES-MS: 354.1 [M+H]+ .
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 2。 収 率 65%。 徐 々 に 結 晶 化 す る ピ ン ク 色 の 泡 。 1 H NMR (250 MHz, 
CD 3 OD) δ  7.48 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.18 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.8
4 (dd, J= 11.2, 4.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.34 (ddq, J= 13.8, 7.8, 4.0 Hz, 1H),
 2.12 (ddq, J= 13.8, 11.2, 7.8 Hz, 1H), 0.95 (t, J= 7.8 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 MH
z, CD 3 OD) δ  167.7, 161.5, 158.6, 158.3, 139.3, 131.5, 122.1, 121.9, 114.4, 106.
2, 65.8, 56.2, 21.8, 11.3. C1 4 H 1 6 N 2 O 6 S に つ い て の ES-MS: 341.1 [M+H]+ .
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 42

【 ０ ２ ８ ０ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 求 電 子 体 と し て 臭 化 エ チ ル (1.5 mmol)を 用 い る こ と に よ る 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 1。 収 率
(フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 後 ) 42%。 無 色 の 油 。 1 H NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ
 7.70 (dd, J= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 6.75 (s, 1H), 4.41 (
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q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.40 (dd, 重 複 , 1H), 3.80 (h, J= 6.8 Hz, 1H), 2.43 (ddq, J= 1
3.8, 7.5, 3.9 Hz, 1H), 2.19 (ddq, J= 13.8, 11.2, 7.3 Hz, 1H), 1.39 (t, J= 7.1 Hz
, 3H), 1.36 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.28 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.97 (t, J= 7.5 Hz, 3H)
. 1 3 C NMR (250 MHz, CDCl3 ) δ  166.9, 159.3, 156.5, 150.0, 134.6, 133.8, 130.8, 1
28.1, 126.2, 105.2, 65.3, 62.3, 29.5, 24.5, 23.9, 20.9, 14.0, 11.3. C1 8 H 2 3 NO 5 S 
に つ い て の ES-MS: 366.1 [M+H]+ .
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 一 般 的 な 方 法 E、 工 程 2。 収 率 74%. 徐 々 に 結 晶 化 す る ピ ン ク 色 の 泡 。 1 H NMR (250 MHz, 
CD 3 OD) δ  7.73 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.69 (dd, J= 1
1.0, 4.3 Hz, 1H), 3.76 (h, J= 6.7 Hz, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 1.33 (d. 
J= 6.7 Hz, 3H), 1.25 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.97 (t, J= 7.4 Hz, 3H). 1 3 C NMR (250 M
Hz, CD 3 OD) δ  167.6, 158.6, 158.2, 151.6, 135.9, 135.5, 132.0, 129.3, 127.5, 105
.9, 66.4, 30.6, 24.8, 24.3, 21.7, 11.4. C1 6 H 2 0 N 2 O 5 S に つ い て の ES-MS: 353.1 [M+H]
+ .
【 ０ ２ ８ ３ 】
生 物 学 的 ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 所 望 の 薬 理 学 的 効 果 を 示 す の に 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 濃 度 (IC 5 0 )を
決 定 す る た め に 、 以 下 の 生 物 学 的 ア ッ セ イ に お い て 試 験 さ れ 得 る 。
　 ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ (PDF)の 阻 害 剤 を 見 出 す た め に 、 PDFの 酵 素 活 性 を 測 定 す る た め
の 比 色 無 細 胞 ア ッ セ イ を 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト フ ォ ー マ ッ ト (96ウ ェ ル )に 適 合 さ せ
た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 3つ の 成 分 、 精 製 PDF、 基 質 と し て の f-Met-Ala及 び 第 1級 ア ミ ノ 基 の
検 出 剤 と し て の TNBSを 含 む 。 得 ら れ る TNP-NH-Met-Alaサ ル フ ァ イ ト 複 合 体 は 、 420 nmで 検
出 で き る 。 天 然 の 金 属 と し て Fe 2 + を 含 む PDF酵 素 を 精 製 し 、 ト リ ス (2-カ ル ボ キ シ エ チ ル )
ホ ス フ ィ ン  (TCEP)の 添 加 に よ り 安 定 化 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】

ホ ウ 酸             (Fluka, cat no. 15663)
BSA         (Fluka, cat no. 5476), ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
カ タ ラ ー ゼ   (Fluka, cat no. 60640)
DMSO        ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
f-Met-Ala   (Bachem, cat no. G-1855)
メ タ ノ ー ル   (Fluka, cat no. 65544)
MOPS  (Fluka, cat no. 69947), 4-モ ル ホ リ ン プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 1/2ナ ト リ ウ ム 塩
NaCl        (Fluka, cat no. 71382)
NaH 2 PO 4      (Fluka, cat no. 71505)
NaOH  (Fluka, cat no. 71689)
Na 2 SO 3       (Fluka, cat no. 71988)
4-(ヒ ド ロ キ シ 水 銀 ) 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム  (Fluka, cat no. 55540)
TNBS        (Fluka, cat no. 92823), 2,4,6-ト リ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸
【 ０ ２ ８ ５ 】

　 細 菌 の PDF阻 害 剤 と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の IC 5 0 値 は 、 次 の ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 さ れ
た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】

　 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー ： 0.1 M MOPSの pHを 7.2に NaOHで 合 わ せ 、 0.25 M NaCl、 100μ g/mL 
カ タ ラ ー ゼ 及 び 1 mg/mL BSAを 含 有 す る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 酵 素 ミ ッ ク ス ：
E.coliの 酵 素 (2.5 mg/ml) 10μ l + 290μ l ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 、 酵 素 ミ ッ ク ス 1 ml当 た
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り 1μ l。
S.aureus (15 mg/ml) 10μ l + 990μ l ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 、 酵 素 ミ ッ ク ス 1 ml当 た り 0.3
μ l。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 基 質 ミ ッ ク ス ： 10 mM f-Met-Alaは 、 メ タ ノ ー ル 中 の 200 mM f-Met-Alaと ア ッ セ イ バ ッ
フ ァ ー か ら つ く っ た 。
　 TNBS溶 液 ： 水 で 1： 10に 新 た に 希 釈 し た 1 M TNBSス ト ッ ク 溶 液 。
　 バ ッ フ ァ ー C： NaOHで pH 9.5に 調 整 し た 0.5 Mホ ウ 酸 バ ッ フ ァ ー 。
　 バ ッ フ ァ ー D： 新 し く 調 製 し た 0.5 M Na 2 SO 3  0.2 mlを 、 0.5M NaH 2 PO 4  9.8 mLと 混 合 し
た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 阻 害 剤 溶 液 ： ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 中 の 2 mM 4-(ヒ ド ロ キ シ 水 銀 ) 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 。
　 化 合 物 ミ ッ ク ス ： 式 Iの 化 合 物 を DMSOに 10 mg/mLの ス ト ッ ク 溶 液 で 溶 解 し た 。 さ ら な る
希 釈 を DMSO中 に 0.05～ 100 mMの 濃 度 範 囲 で つ く っ た 。
【 ０ ２ ９ ０ 】

(ア ッ セ イ 条 件 )：
　 ア ッ セ イ は 、 試 験 化 合 物 を 含 有 す る 96マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 な っ た 。 試 験 化 合
物 ミ ッ ク ス を 含 有 す る 各 ウ ェ ル に 、 酵 素 ミ ッ ク ス 75μ l、 続 い て 基 質 ミ ッ ク ス 25μ lを 加 え
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 振 と う し な が ら 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 TNBS溶 液 (50μ l
/ウ ェ ル )を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 振 と う し な が ら 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 次 い
で 、 バ ッ フ ァ ー C (20μ l/ウ ェ ル )を 加 え た 。 室 温 で 振 と う し な が ら 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン し た 後 、 バ ッ フ ァ ー D (50μ l/ウ ェ ル )を 加 え た 。 次 い で 、 420 nmで 光 回 折 を 測 定 す る
こ と に よ り 、 IC 5 0 値 を 決 定 し た 。
【 ０ ２ ９ １ 】

【 ０ ２ ９ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
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　 こ れ ら の 結 果 は 、 試 験 し た 化 合 物 が ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る こ と を 示
す 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 上 記 の 明 細 書 及 び 実 施 例 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を ど の よ う に し て 製 造 し か つ 用 い る か に つ
い て 充 分 に 開 示 す る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 具 体 的 の 実 施 形 態 に 限 定 さ
れ な い が 、 請 求 の 範 囲 内 の そ の 全 て の 変 形 を 含 む 。 本 明 細 書 に 引 用 す る 種 々 の 雑 誌 、 特 許
及 び 他 の 出 版 物 の 参 照 は 、 当 該 技 術 の 技 術 水 準 を 含 み 、 そ の 全 て が 本 明 細 書 に 参 照 と し て
組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
文 献 リ ス ト
Adams, J. M.；  Capecchi, M. R. Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 1966, 55, 147～ 155。
Adams, J. M. J. Mol. Biol. 1968, 33, 571～ 589。
Clements, J. M.；  Ayscough, A. P.；  Keavey, K.；  East, S. P. Curr. Med. Chem. An
ti-Infective Agents 2002, 1, 239～ 249。
Gennaro, A. R.；  Gennaro A. L. Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 
19th ed., Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1995。
Giglione, C.；  Pierre, M.；  Meinnel, T. Mol. Microbiol. 2000, 36, 1197～ 1205。
Giglione, C.；  Meinnel, T. Emerg. Ther. Targets 2001, 5, 41～ 57。
Green, T. W. Protective Groups In Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York
, 1981。
【 ０ ２ ９ ６ 】
Hanessian, S.；  Mackay, D. B.；  Moitessier, N. J. Med. Chem. 2001, 44, 3074～ 308
2。
Hauser, C. R.；  Renfrow, W. B. Jr.  Org. Synth. Coll. 1943, Coll. Vol. II, p. 67
～ 67。
Micetich, R.G.；  Shaw, C. C.；  Hall, T. W.；  Spevak, P.；  Fortier, R. A.；  Wolfe
rt, P.；  Foster, B. C.；  Bains, B. K. Heterocycles, 1985, 23, 571～ 583。
Pei, D. Emerg. Ther. Targets 2001, 5, 23～ 40。
Yuan, Z.；  Trias, J.；  White, R. J. Drug Discov. Today 2001, 6, 954～ 961。
J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2。

10

20

30

(50) JP 2007-505050 A 2007.3.8



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(51) JP 2007-505050 A 2007.3.8



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(52) JP 2007-505050 A 2007.3.8



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(53) JP 2007-505050 A 2007.3.8



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)  31/506    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/506   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)  31/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,
CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,
DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,M
A,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG
,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ヘジェルメンクランツ，アンデルス
            スウェーデン、エスイー－２１６　２０　マルモ、シドバックスグランド　７
(72)発明者  ネラム，ラース
            デンマーク、ディーケー－２９００　ヘラーアップ、アルラネヴェイ　１４
Ｆターム(参考) 4C056 AA01  AB01  AC01  AD01  AE03  FA12  FB16  FB19  FC01 
　　　　 　　  4C063 AA01  AA03  BB01  BB08  CC92  CC94  DD29  DD51  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC67  GA04  GA07  GA09  MA01  MA04  MA52 
　　　　 　　        MA55  MA56  MA59  MA63  NA14  ZB35  ZC41 

(54) JP 2007-505050 A 2007.3.8


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

