
(57)【要約】
【課題】病原菌、中でもＭＲＳＡに対して優れた抗菌活性を有する化合物及び抗菌剤を提
供する。
【解決手段】下記式で表される化合物（Ｉ）又はその塩および該化合物を含有するＭＲＳ
Ａ感染症治療剤。
【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 で 表 さ れ る 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 意 味 し 、
Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア シ ル 基 を 意 味 し 、
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は 低 級 ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
Ｒ 3 は エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル 基 を 意 味 す る 。 ］
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｘ が 塩 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 が 水 素 原 子 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル 基 又 は 保 護 さ れ
て い て も よ い ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 原 子 又 は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 は エ ス
テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ が 塩 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 が 水 素 原 子 、 ア セ チ ル 基 、 ア ラ ニ ル 基 、 チ ロ シ
ル 基 又 は リ ジ ル 基 で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 が エ ス テ ル 化 さ れ て い
て も よ い カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｘ が 塩 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 水 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 3 が エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ
い カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｘ が 臭 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 水 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 3 が エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ
い カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｘ が 塩 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 が 水 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 2 が メ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 が エ ス テ ル 化
さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩
。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｘ が 塩 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 が ア セ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 原 子 で あ り 、 Ｒ 3 が エ ス テ ル
化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の
塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ 3 が カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ
の 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ 3 が エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 で あ っ て 、 そ の エ ス テ ル 部 分 が ジ 低 級 ア ル キ ル
ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 基 ま た は 環 状 ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 を 有 効 成 分 と す る メ チ シ
リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 感 染 症 治 療 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
本 発 明 は 病 原 性 細 菌 、 特 に メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ methicillin-resistant Stap
hylococcus aureus、 以 下 本 明 細 書 に お い て 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ と い う ） に 対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性
を 示 し 、 さ ら に 医 薬 品 と し て の 高 い 安 全 性 お よ び 優 れ た 体 内 動 態 を 有 す る 新 規 ピ リ ド ン カ
ル ボ ン 酸 誘 導 体 に 関 す る 。 更 に 、 本 発 明 は 該 化 合 物 を 含 有 す る Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 感 染 症 の 治 療 剤 に
関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 及 び 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
Ｍ Ｒ Ｓ Ａ は メ チ シ リ ン に 代 表 さ れ る β － ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 な ど 、 各 種 の 抗 生 物 質 に 低 感
受 性 の 菌 で あ り 、 こ の 菌 に よ る 院 内 感 染 が 医 療 の 現 場 に お い て 非 常 に 大 き な 問 題 と な っ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
従 来 か ら 、 広 範 囲 な 感 染 症 に 対 し て 各 種 キ ノ ロ ン 系 合 成 抗 菌 剤 が 臨 床 の 場 で 使 用 さ れ 優 秀
な 成 績 を 収 め て き た 。 し か し な が ら 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ は β － ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 の み な ら ず 、 キ
ノ ロ ン 系 薬 剤 を 含 む 他 の 化 学 療 法 剤 に 対 し て も 耐 性 （ 多 剤 耐 性 ） で あ る 場 合 が 多 く 、 従 来
の キ ノ ロ ン 系 合 成 抗 菌 剤 は Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 感 染 症 に 対 し て は あ ま り 有 効 で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ま た 、 キ ノ ロ ン 系 合 成 抗 菌 剤 の 副 作 用 と し て こ れ ま で に 、 光 毒 性 、 変 異 原 性 及 び 非 ス テ ロ
イ ド 性 抗 炎 症 薬 と の 併 用 に よ る 痙 攣 誘 発 作 用 な ど が 明 ら か に さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ の 様 な 状 況 に お い て 、 医 療 の 現 場 で は 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 感 染 症 に 対 し て よ り 有 効 性 が 高 く 、 か
つ 安 全 性 の 高 い 薬 剤 の 開 発 が 望 ま れ て い た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
本 発 明 は 、 抗 菌 活 性 、 と り わ け Ｍ Ｒ Ｓ Ａ に 対 す る 抗 菌 活 性 が 優 れ 、 か つ 高 い 安 全 性 及 び 良
好 な 体 内 動 態 を 兼 ね 備 え た ピ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 を 開 発 す べ く 種 々 探 索 し た 結 果 、 完
成 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 下 記 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 な ピ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 又 は そ の 塩 に 関
す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 ２ 】
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【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 意 味 し 、
Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア シ ル 基 を 意 味 し 、
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は 低 級 ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
Ｒ 3 は エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル 基 を 意 味 す る 。 ］
【 ０ ０ １ ０ 】
更 に 、 本 発 明 は 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 を 含 有 す る Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 感 染 症 の 治 療 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
以 下 、 本 発 明 化 合 物 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。
本 明 細 書 に お い て 、 「 低 級 」 な る 用 語 は 、 特 に 断 ら な い か ぎ り 、 こ の 語 が 付 さ れ た 基 が １
～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） の 置 換 基 Ｘ の 定 義 に お け る 「 ハ ロ ゲ ン 原 子 」 と し て は 、 例 え ば 、 塩 素
、 臭 素 又 は フ ッ 素 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の う ち 塩 素 、 臭 素 が 好 ま し く 、 特 に 好 ま し い の
は 塩 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
置 換 基 Ｒ 1 の 定 義 に お け る 「 ア シ ル 基 」 と し て は 、 例 え ば 、 ア セ チ ル ， ホ ル ミ ル ， プ ロ ピ
オ ニ ル な ど の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 低 級 ア ル カ ノ イ ル 基 ； ア ラ ニ ル ， グ リ シ ル ， チ ロ シ
ル ， リ ジ ル ， ロ イ シ ル な ど の ア ミ ノ 酸 残 基 ； ベ ン ゾ イ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
置 換 基 Ｒ 1 が ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 場 合 、 こ の 基 が 有 す る ア ミ ノ 基 、 イ ミ ノ 基 、 水 酸 基 及 び
メ ル カ プ ト 基 な ど の 官 能 基 は ペ プ チ ド 化 学 の 分 野 で 通 常 使 用 さ れ て い る 保 護 基 で 保 護 さ れ
て い て も よ い 。 保 護 基 と し て は 加 水 分 解 又 は 加 水 素 分 解 な ど の 通 常 の 脱 保 護 基 反 応 に よ り
他 の 構 造 部 分 に 実 質 的 に 悪 い 影 響 を 与 え る こ と な く 、 容 易 に 脱 離 で き る も の で あ れ ば い ず
れ も 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
加 水 分 解 に よ り 容 易 に 脱 離 で き る 保 護 基 （ 易 加 水 分 解 性 保 護 基 ） の 例 と し て は 、 エ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル ， Ｂ ｏ ｃ と 略 称 さ れ る こ と も あ る ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ， ベ ン ジ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル ， ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ， ビ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ， β
－ （ ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ） エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル の 如 き オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； ホ ル ミ ル
， ア セ チ ル ， ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル の 如 き ア シ ル 基 ； ト リ メ チ ル シ リ ル ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル の 如 き ア ル キ ル シ リ ル 基 な ど の ほ か 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ； ｏ － ニ ト
ロ フ ェ ニ ル ス ル フ ェ ニ ル ； ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ま た 、 加 水 素 分 解 に よ り 容 易 に 脱 離 さ れ る 保 護 基 （ 易 加 水 素 分 解 性 保 護 基 ） と し て は 、 例
え ば 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル の 如 き ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 基 ； ベ ン ジ ル ， ト リ チ ル ， ベ ン
ジ ル オ キ シ メ チ ル の 如 き フ ェ ニ ル も し く は ベ ン ジ ル オ キ シ に よ っ て 置 換 さ れ た メ チ ル 基 ；
ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ， ｏ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル の 如 き ア リ ー ル メ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； β ， β ， β － ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ， β － ヨ ー ド エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル の 如 き ハ ロ ゲ ノ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
置 換 基 Ｒ 2 の 定 義 に お け る 「 低 級 ア ル キ ル 基 」 は 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 飽 和 炭 化 水 素
基 を 意 味 し 、 例 え ば 、 メ チ ル ， エ チ ル ， プ ロ ピ ル ， イ ソ プ ロ ピ ル ， ブ チ ル ， イ ソ ブ チ ル ，
ペ ン チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
置 換 基 Ｒ 3 の 定 義 に お け る 「 エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 」 は 化 学 的 手 段 ま た は 酵 素
学 的 手 段 に よ り 生 体 内 ま た は 生 体 外 で そ の エ ス テ ル 部 分 が 脱 離 さ れ て 、 遊 離 の カ ル ボ キ シ
ル 基 に 変 換 で き る も の で あ れ ば い ず れ で も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
な お 、 本 明 細 書 に お い て 「 エ ス テ ル 部 分 」 と あ る の は 「 エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基
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」 か ら カ ル ボ ニ ル オ キ シ を 除 い た 残 余 の 基 を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
加 水 分 解 あ る い は 加 水 素 分 解 の 如 き 化 学 的 手 段 に よ り 脱 離 さ れ て カ ル ボ キ シ ル 基 に 変 換 可
能 な 、 エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 の エ ス テ ル 部 分 と し て は 、 例 え ば 、 メ チ ル ， エ チ
ル の 如 き 低 級 ア ル キ ル 基 ； ベ ン ジ ル の 如 き ア ラ ル キ ル 基 ； ビ ニ ル ， ア リ ル の 如 き 低 級 ア ル
ケ ニ ル 基 ； フ ェ ニ ル ， ナ フ チ ル の 如 き ア リ ー ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 化 学 的 手 段 の
み な ら ず 、 酵 素 学 的 手 段 に よ り 脱 離 さ れ て カ ル ボ キ シ ル 基 に 変 換 可 能 な エ ス テ ル 部 分 と し
て は 、 例 え ば 、 ２ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ， ２ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ， １ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － ２ － プ ロ ピ ル の 如 き ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル
基 ； ２ － （ １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ） エ チ ル ， ２ － （ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ） エ チ ル ， ２ － （ １ － ピ
ロ リ ル ） エ チ ル ， ２ － ピ リ ジ ル メ チ ル ， ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ， ２ － （ ４ － モ ル ホ リ ニ ル ）
エ チ ル 基 の 如 き 環 状 ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 基 ； ア セ ト キ シ メ チ ル ， １ － ア セ ト キ シ エ チ ル ，
ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル の 如 き 低 級 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 ； １ － エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル の 如 き 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 な ど の ほ か
、 ２ － （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） エ チ ル 基 ， ２ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － オ
キ ソ エ チ ル 基 ， ３ － ブ チ ロ ラ ク ト ニ ル 基 ， コ リ ン 基 ， フ タ リ ジ ル 基 ， （ ５ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の う ち 、 ジ
低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 基 、 環 状 ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
Ｒ 3 が エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） （ 以 下 、 エ ス テ ル 体 と
い う こ と も あ る ） 又 は そ の 塩 は 、 Ｒ 3 が カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） （ 以 下
、 カ ル ボ ン 酸 体 と い う こ と も あ る ） 又 は そ の 塩 の 合 成 原 料 と し て 価 値 あ る も の で あ る 。 ま
た 、 エ ス テ ル 体 又 は そ の 塩 自 身 が 生 体 内 に お い て 容 易 に カ ル ボ ン 酸 体 に 変 換 さ れ る 場 合 に
は プ ロ ド ラ ッ グ と し て 有 用 で あ り 、 カ ル ボ ン 酸 体 又 は そ の 塩 と 同 様 に 抗 菌 剤 と し て 使 用 で
き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） の 塩 は 、 特 に 生 理 的 に 許 容 し う る 塩 が 好 ま し く 、 酸 付 加 塩 及 び カ ル ボ
キ シ ル 基 の 塩 が そ の 例 と し て 挙 げ ら れ る 。 酸 付 加 塩 と し て 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ， 酢
酸 ， 乳 酸 ， コ ハ ク 酸 ， メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ， ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ， マ レ イ ン 酸 ， マ ロ ン
酸 ， グ ル コ ン 酸 ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 も し く は グ ル タ ミ ン 酸 の 如 き ア ミ ノ 酸 な ど の 有 機 酸 と の
塩 ； 塩 酸 ， リ ン 酸 な ど の 無 機 酸 と の 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の 塩 と し
て は 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ， カ リ ウ ム ， 亜 鉛 ， 銀 な ど の 金 属 と の 塩 ； エ タ ノ ー ル ア ミ ン ， ジ
エ タ ノ ー ル ア ミ ン ， ２ － ア ミ ノ － １ － プ ロ パ ノ ー ル ， １ ， ３ － ジ ア ミ ノ － ２ － プ ロ パ ノ ー
ル ， ピ ペ ラ ジ ン ， Ｎ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ， １ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン ， １
， ３ － ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン ， ト リ メ チ ル ア ミ ン ， ト リ エ チ ル ア ミ ン ， Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン
， プ ロ リ ノ ー ル ， ２ － ピ ペ リ ジ ン メ タ ノ ー ル な ど の 有 機 塩 基 と の 塩 ； ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 化 合 物 は 、 時 と し て 水 和 物 や 溶 媒 和 物 と し て 存 在 す る こ と も あ る 。 ま た 、 本 発 明 化
合 物 は 光 学 活 性 体 、 立 体 異 性 体 （ シ ス 型 ， ト ラ ン ス 型 ） ま た は こ れ ら の 混 合 物 の 形 態 で 存
在 す る こ と も あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は い ず れ も 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 に 包 含 さ れ る 化 合 物 は 、 置 換 基 の 種 類 に よ っ て 、 概 ね 次 の ３ つ の タ イ プ に 分 類 す る
こ と が で き る 。
［ タ イ プ １ ］
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ２ ６ 】
［ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 2 は 前 記 定 義 と 同 じ 。 ］
【 ０ ０ ２ ７ 】
化 合 物 （ Ｉ － １ ） は 各 種 の 病 原 菌 に 対 し て 強 力 な 抗 菌 活 性 を 示 し 抗 菌 剤 と し て 有 用 で あ る
。 さ ら に 本 化 合 物 は 特 に Ｍ Ｒ Ｓ Ａ に 対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 感 染 症 治 療 剤
と し て 価 値 あ る も の で あ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） の 優 れ た 抗 菌 作 用 、 特 に Ｍ Ｒ
Ｓ Ａ に 対 す る 強 い 抗 菌 作 用 の 発 現 は 、 本 化 合 物 （ Ｉ － １ ） の 構 造 に 依 拠 す る と 考 え ら れ る
。
［ タ イ プ ２ ］
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
［ 式 中 、 Ｒ 1 ’ は ア シ ル 基 を 意 味 し 、 Ｘ 及 び Ｒ 2 は 前 記 定 義 と 同 じ 。 ］
【 ０ ０ ３ ０ 】
化 合 物 （ Ｉ － ２ ） は そ れ 自 身 が 抗 菌 活 性 を 有 し 価 値 あ る も の で は あ る が 、 生 体 内 で Ｒ 1 ’
が 容 易 に 脱 離 さ れ 化 合 物 （ Ｉ － １ ） に 変 換 さ れ る 場 合 に は 、 化 合 物 （ Ｉ － １ ） の プ ロ ド ラ
ッ グ と な り 得 て 、 体 内 動 態 が よ り 良 好 な 抗 菌 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
［ タ イ プ ３ ］
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ５ 】
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［ 式 中 、 Ｒ 3 a は エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 を 意 味 し 、 Ｘ 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 前 記 定 義 と
同 じ 。 ］
【 ０ ０ ３ ２ 】
化 合 物 （ Ｉ － ３ ） の Ｒ 3 a の エ ス テ ル 部 分 が 生 体 内 で 容 易 に 脱 離 さ れ 化 合 物 （ Ｉ － １ ） 又 は
（ Ｉ － ２ ） に 変 換 さ れ る 場 合 に は 、 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 本 化
合 物 は 化 合 物 （ Ｉ － １ ） 又 は （ Ｉ － ２ ） の 合 成 原 料 と し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 化 合 物 の う ち 、 好 適 な 化 合 物 は 、 前 記 一 般 式 （ Ｉ ） に お い て 、 Ｘ が 塩 素 原 子 又 は 臭
素 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 が 水 素 原 子 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル 基 又 は ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 化 合 物 で あ
る 。 こ れ ら の う ち で 、 よ り 好 適 な 化 合 物 は Ｒ 1 が 水 素 原 子 又 は ア セ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ 2 が 水
素 原 子 又 は メ チ ル 基 で あ る 化 合 物 で あ る 。 更 に よ り 好 適 な 化 合 物 と し て 具 体 的 に は 後 記 実
施 例 に 記 載 の 化 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 化 合 物 の 製 造 法 に つ き 、 以 下 に 説 明 す る 。
本 発 明 化 合 物 は 、 種 々 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ る が 、 そ れ ら は 目 的 と す る 本 発 明 化 合 物 の ７
位 置 換 基 の 種 類 に よ っ て 好 適 な 方 法 が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
［ 製 造 方 法 Ｉ ］
本 法 は 下 記 一 般 式 (II)
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
〔 式 中 、 Ｌ は 脱 離 し う る 基 を 意 味 し 、 Ｘ 及 び Ｒ 3 は 前 記 定 義 と 同 じ 。 〕
【 ０ ０ ３ ８ 】
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で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 下 記 式 （ III）
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
〔 式 中 、 Ｒ 1 a は 水 素 原 子 又 は 保 護 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 酸 残 基 を
除 く ア シ ル 基 を 意 味 し 、 Ｒ 2 は 前 記 定 義 と 同 じ 。 〕
【 ０ ０ ４ １ 】
で 表 さ れ る ア ゼ チ ジ ン ン 誘 導 体 又 は そ の 塩 と 反 応 さ せ る こ と か ら な る 下 記 式 （ Ｉ － Ａ ）
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
［ 式 中 、 Ｘ 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 前 記 定 義 と 同 じ 。 ］
【 ０ ０ ４ ４ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
な お 、 Ｒ 1 a が 例 え ば ア セ チ ル 基 な ど の 易 加 水 分 解 性 の 基 で あ り 、 か つ Ｒ 3 が カ ル ボ キ シ ル
基 で あ る 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ － Ａ ） は 、 合 成 原 料 と し て Ｒ 3 が カ ル ボ シ ル 基 で あ る 化 合 物 （ I
I） を 用 い て 製 造 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
一 般 式 (II)に お け る 脱 離 し う る 基 Ｌ と し て は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 ， 低 級 ア ル コ キ シ 基
， 低 級 ア ル キ ル チ オ 基 ， 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 ， 低 級 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 ， 低 級
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 ， ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の う
ち フ ッ 素 や 塩 素 の 如 き ハ ロ ゲ ン 原 子 が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
化 合 物 （ II） と 化 合 物 (III)の 反 応 は 、 通 常 、 溶 媒 中 、 約 10～ 180 ℃ 、 好 ま し く は 約 20～ 1
30 ℃ に お い て 、 約 10分 ～ ７ 日 間 、 好 ま し く は 約 30分 ～ ３ 日 間 攪 拌 す る こ と に よ り 実 施 す
る こ と が で き る 。 そ の 際 に 使 用 し う る 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 水 ， メ タ ノ ー ル ， エ タ ノ ー
ル ， ア セ ト ニ ト リ ル ， ク ロ ロ ホ ル ム ， ピ リ ジ ン ， Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ， ジ メ チ
ル ス ル ホ キ シ ド ， １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は 単 独 で
あ る い は 混 合 し て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 反 応 は 、 酸 受 容 体 の 存 在 下 に 、 化 合 物 （ III） を 化 合 物 (II)に 対 し 、 当 量 な い し や や 過
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剰 量 を 使 用 し て 行 う の が 一 般 的 で あ る が 、 化 合 物 （ III） を 過 剰 に 用 い て 酸 受 容 体 と し て
の 役 割 を 兼 ね さ せ て も よ い 。 酸 受 容 体 と し て は 、 例 え ば 、 １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ 〔 ５ ．
４ ． ０ 〕 － ７ － ウ ン デ セ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ， ト リ エ チ ル ア ミ ン ， ピ リ ジ ン ， キ ノ リ ン ， ピ コ リ
ン な ど の 有 機 塩 基 、 ま た は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ， 水 酸 化 カ リ ウ ム ， 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ， 炭 酸 カ
リ ウ ム ， 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム ， 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム な ど の 無 機 塩 基 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 酸
受 容 体 は 通 常 、 化 合 物 （ III） に 対 し て 約 １ ～ ３ 倍 モ ル 量 の 割 合 で 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
な お 、 化 合 物 (II)及 び （ III） は 既 知 で あ る か 、 あ る い は 既 知 の 方 法 に 準 じ て 製 造 で き る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
［ 製 造 方 法 Ｉ Ｉ ］
本 法 は ［ 製 造 方 法 Ｉ ］ で 得 ら れ た 下 記 式 （ Ｉ － Ａ ） ’
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 a は 前 記 定 義 と 同 じ 。 ］
【 ０ ０ ５ ２ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 を 下 記 式 （ IV）
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
［ 式 中 、 Ｒ 1 b は 保 護 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 酸 残 基 を 意 味 す る 。 ］
【 ０ ０ ５ ５ 】
で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 と 反 応 さ せ る こ と か ら な る 下 記 式 （ Ｉ － Ｂ ）
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ５ ７ 】
［ 式 中 、 Ｘ 、 Ｒ 1 b 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 a は 前 記 定 義 と 同 じ 。 ］
【 ０ ０ ５ ８ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
な お 、 前 記 式 （ Ｉ － Ａ ） ’ の 置 換 基 Ｒ 3 a に お け る エ ス テ ル 部 分 は 、 前 記 式 （ IV） の 置 換 基
Ｒ 1 b が 有 す る こ と も あ る 保 護 基 を 脱 離 す る 条 件 と は 異 な る 条 件 で 脱 離 す る 基 を 選 択 す る の
が 望 ま し い 。 例 え ば 、 Ｒ 1 b の 有 す る 保 護 基 が tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の 如 き 易 加 水 分
解 性 保 護 基 で あ る と き に は 、 Ｒ 3 a の エ ス テ ル 部 分 と し て は ベ ン ジ ル の 如 き 加 水 素 分 解 反 応
に よ り 脱 離 さ れ る 基 が 好 適 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
化 合 物 （ Ｉ － Ａ ） ’ と 化 合 物 （ IV） と の 反 応 は 脱 水 縮 合 剤 の 存 在 下 、 通 常 、 溶 媒 中 で 、 約
０ ～ １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は 約 ０ ～ １ ０ ０ ℃ に お い て 、 約 １ ０ 分 ～ ７ 日 間 、 好 ま し く は 約 ３
０ 分 ～ ３ 日 間 攪 拌 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 こ こ で 使 用 さ れ る 溶 媒 と し て は
、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｎ ， Ｎ － ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン な ど が 挙 げ ら
れ る 。 脱 水 縮 合 剤 と し て は 、 ペ プ チ ド 化 学 等 の 分 野 で 通 常 用 い ら れ る 縮 合 剤 が 使 用 さ れ 、
例 え ば 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 、 ４ － （ ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン － ２
－ イ ル )－ ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ク ロ ロ 炭 酸 エ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 本
反 応 は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 Ｄ Ｂ Ｕ 、 ピ リ ジ ン 、 ジ メ チ ル
ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム の よ う な 酸 受 容 体 の 存 在 下 に 行 う の が 好 ま し い 。 酸 受 容 体 と し て ピ リ ジ ン を 用 い る 場
合 に は 、 溶 媒 と し て の 役 割 を 兼 ね さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
か く し て 製 造 法 Ｉ 又 は IIで 得 ら れ る 本 発 明 化 合 物 に お い て 、 エ ス テ ル 体 か ら カ ル ボ ン 酸 体
へ の 変 換 、 Ｒ 1 が ア シ ル 基 で あ る 化 合 物 か ら 水 素 原 子 で あ る 化 合 物 へ の 変 換 、 更 に は Ｒ 1 の
ア シ ル 基 中 に 存 在 す る こ と も あ る ア ミ ノ 基 や イ ミ ノ 基 な ど の 官 能 基 の 保 護 基 の 脱 離 は 、 加
水 分 解 反 応 ま た は 加 水 素 分 解 反 応 に よ り 容 易 に 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
加 水 分 解 反 応 は 、 易 加 水 分 解 性 基 を 有 す る 本 発 明 化 合 物 と 水 と を 接 触 さ せ る こ と に よ り 実
施 で き る 。 本 反 応 は 、 反 応 を 促 進 す る 意 味 に お い て 、 通 常 、 酸 ま た は 塩 基 の 存 在 下 に 行 わ
れ る 。 使 用 し う る 酸 と し て は 、 例 え ば 、 塩 酸 ， 臭 化 水 素 酸 ， 硫 酸 ， リ ン 酸 な ど の 無 機 酸 や
、 酢 酸 ， ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ， ギ 酸 ， ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の 有 機 酸 が 挙 げ ら れ る 。
塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ， 水 酸 化 バ リ ウ ム な ど の 金 属 水 酸 化 物 ； 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム ， 炭 酸 カ リ ウ ム な ど の 炭 酸 塩 ； 更 に は 酢 酸 ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
こ こ に お け る 溶 媒 と し て は 、 通 常 、 水 が 用 い ら れ る が 、 易 加 水 分 解 性 基 の 性 質 に よ っ て は
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、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル ， エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル ， ジ オ キ サ ン な ど の 水 混 和
性 有 機 溶 媒 が 水 と と も に 用 い ら れ る 。 反 応 温 度 は 通 常 、 約 ０ ～ 150℃ 、 好 ま し く は 約 30～ 1
00℃ の 範 囲 内 か ら 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 反 応 は 、 前 述 の 如 き 酸 の 存 在 下 に 前 記 本 発 明 化 合 物 を 直 接 加 熱 し た 後 、 水 を 加 え る こ と
に よ っ て も 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
さ ら に 、 変 換 さ れ る べ き 基 が tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 場 合 、 そ の 変 換 は 、 水 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど の 溶 媒 中 、 塩 酸 、 酢
酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の 存 在 下 、 通 常
約 ０ ～ １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は 約 ０ ～ ８ ０ ℃ の 温 度 に お い て 、 約 １ ０ 分 ～ ７ 日 間 、 好 ま し く
は 約 ３ ０ 分 ～ ３ 日 間 、 攪 拌 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
加 水 素 分 解 反 応 は 溶 媒 中 で 触 媒 の 存 在 下 に 、 易 加 水 素 分 解 性 基 を 有 す る 本 発 明 化 合 物 を 水
素 ガ ス で 処 理 す る こ と に よ り 有 利 に 実 施 す る こ と が で き る 。 本 反 応 に 用 い る 触 媒 と し て は
、 例 え ば 、 白 金 ， パ ラ ジ ウ ム ， ラ ネ ー ニ ッ ケ ル な ど の 水 素 添 加 触 媒 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、
溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， ジ オ キ サ ン ， Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド ， エ タ ノ ー ル ， 酢 酸 ， 水 な ど を 用 い る こ と が で き る 。 本 反 応 は 約 60℃ 以 下 、 通 常 は 室 温
で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
易 加 水 素 分 解 性 基 が ベ ン ジ ル ， ト リ チ ル ， ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ， ｐ － ト ル エ ン ス ル
ホ ニ ル な ど で あ る と き 、 こ れ ら は 液 体 ア ン モ ニ ア 中 、 約 － 50℃ ～ － 20℃ の 温 度 に お い て 金
属 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ っ て も 脱 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 化 合 物 が カ ル ボ ン 酸 体 で あ る 場 合 に は 、 所 望 に よ り 、 エ ス テ ル 体 へ 変 換 す る こ と が
で き る 。 こ の 変 換 は 、 例 え ば 、 以 下 の よ う に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
す な わ ち 、 カ ル ボ ン 酸 体 を 、 下 記 式 （ Ｖ ）
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
［ 式 中 、 Ｒ 3 a ’ は 目 的 と す る エ ス テ ル 体 の エ ス テ ル 部 分 を 意 味 し 、
Ｌ は 前 記 定 義 と 同 じ 。 ]
【 ０ ０ ７ ２ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 エ ス テ ル 体 へ 変 換 す る こ と が で き る 。 こ こ に
お け る エ ス テ ル 部 分 と し て は 、 前 述 し た 、 化 学 的 手 段 の み な ら ず 酵 素 学 的 手 段 に よ り 脱 離
さ れ る 基 が そ の 例 と し て 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
こ の 反 応 は 通 常 不 活 性 溶 媒 中 で 、 約 10～ 180℃ 、 好 ま し く は 約 20～ 30℃ に お い て 、 約 10分
～ ７ 日 間 、 好 ま し く は 約 30分 ～ ３ 日 間 撹 拌 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 こ こ で
使 用 さ れ る 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 ト ル エ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｎ ， Ｎ －
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン な ど が 挙 げ
ら れ る 。 本 反 応 は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 Ｄ Ｂ Ｕ 、 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 酸 受 容 体 の 存 在 下 に 行 う の が 好 ま し い
。 ま た 本 反 応 に は 、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム の よ う な 反 応 補 助 剤 を 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
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本 発 明 化 合 物 が 遊 離 体 で 得 ら れ た と き は 、 必 要 に 応 じ て こ れ を 塩 に 変 換 し 、 あ る い は 塩 が
得 ら れ た と き は 遊 離 体 に 変 換 で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
こ の よ う に し て 製 造 さ れ る 本 発 明 化 合 物 は 、 常 法 に 従 っ て 単 離 精 製 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の 化 合 物 は 、 単 離 精 製 の 条 件 に よ っ て 、 塩 の 形 、 遊 離 体 の 形 ま た は 水 和 物 の 形 で 得 ら
れ る が 、 こ れ ら は 目 的 に 応 じ て 相 互 に 変 換 さ れ 、 目 的 と す る 形 態 の 本 発 明 化 合 物 に 導 く こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は 、 通 常 の 方 法 、 例 え ば 、 分 別 結 晶 ， ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 な
ど に よ り 互 い に 分 離 す る こ と が で き 、 ま た 、 光 学 活 性 体 は 、 既 知 の 光 学 分 割 方 法 を 適 用 す
る こ と に よ っ て 単 離 で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
次 に 、 本 発 明 化 合 物 の in vitroに お け る 抗 菌 活 性 を 、 以 下 に デ ー タ を 挙 げ て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
表 １ は 各 種 の 菌 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度 （ Ｍ Ｉ Ｃ ： μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 示 し 、 表 ２ は Ｍ Ｒ Ｓ
Ａ に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 示 す 。 表 ２ の 試 験 に お い て 使 用 し た Ｍ Ｒ Ｓ Ａ （ １ ４ 株 ） は
患 者 か ら 分 離 さ れ 、 メ チ シ リ ン に 対 し て １ ２ ． ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の Ｍ Ｉ Ｃ を 示 す 菌 株 で あ
る 。 Ｍ Ｉ Ｃ は Chemotherapy　 (1),76(1981)の 記 載 に 準 じ て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
な お 、 次 の 表 １ お よ び 表 ２ に お け る 供 試 化 合 物 は 、 後 記 実 施 例 の 番 号 に よ り 特 定 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ８ ２ 】
表 １ は 、 本 発 明 化 合 物 が 各 種 の 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 活 性 を 備 え て い る こ と を 、 ま た 表 ２ は
、 該 化 合 物 が Ｍ Ｒ Ｓ Ａ に 対 し て も 強 い 抗 菌 活 性 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
か く し て 、 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ れ ら の 生 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 抗 菌 剤 と し て 、 ヒ
ト 又 は ヒ ト 以 外 の 動 物 に お け る 細 菌 性 疾 患 の 処 置 の た め に 好 適 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 化 合 物 を 抗 菌 剤 と し て ヒ ト に 使 用 す る 場 合 に 、 そ の 投 与 量 は 、 年 齢 ， 体 重 ， 症 状 ，
投 与 経 路 な ど に よ り 異 な る が 、 一 般 に １ 日 当 た り ５ mg～ ５ ｇ を １ 回 な い し 数 回 に 分 け て 投
与 す る こ と が 推 奨 さ れ る 。 投 与 経 路 は 経 口 、 非 経 口 、 局 所 の い ず れ で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 化 合 物 は 原 末 の ま ま ヒ ト な ど に 投 与 し て も よ い が 、 通 常 は 薬 学 的 に 許 容 し う る 添 加
物 と と も に 調 製 さ れ た 製 剤 （ 薬 学 的 組 成 物 ） の 形 で 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 製 剤 と し て は
、 錠 剤 ， 液 剤 ， カ プ セ ル 剤 ， 顆 粒 剤 ， 細 粒 剤 ， 散 剤 ， シ ロ ッ プ 剤 ， 注 射 剤 ， 坐 剤 ， 軟 膏 剤
， 噴 霧 剤 ， 点 眼 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 製 剤 は 通 常 の 添 加 剤 を 用 い て 、 常 法 に 従 っ
て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 経 口 用 の 添 加 剤 と し て は 、 デ ン プ ン ， マ ン ニ ッ ト ， 結
晶 セ ル ロ ー ス ， カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス － Ｃ ａ ， 水 ， エ タ ノ ー ル な ど の 製 剤 の 分 野 に
お い て 常 用 さ れ 、 か つ 本 発 明 化 合 物 と 反 応 し な い 固 体 ま た は 液 体 の 担 体 ま た は 希 釈 剤 物 質
が 用 い ら れ る 。 注 射 用 の 添 加 剤 と し て は 、 水 ， 生 理 食 塩 水 ， グ ル コ ー ス 溶 液 ， 輸 液 な ど の
注 射 剤 の 分 野 で 常 用 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 な お 、 上 記 の 噴 霧 剤 や 軟 膏 剤 は 、 耳 鼻 咽 喉
科 や 眼 科 に お け る 治 療 や 処 置 に お い て も 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 実 施 例 】
次 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 更 に 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
［ 実 施 例 １ （ Ａ ） ］
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【 ０ ０ ８ ８ 】
（ １ ） 3-ク ロ ロ -2,4,5-ト リ フ ル オ ロ -6-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル 酢 酸 エ チ ル 50gに オ ル ト ギ 酸 ト
リ エ チ ル 42.3ml、 無 水 酢 酸 40.1mlを 加 え 、 2時 間 還 流 し た 。 減 圧 下 、 反 応 液 を 濃 縮 し 、 更
に ト ル エ ン を 加 え て 共 沸 し た 。 残 渣 を 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン 150mlに 溶 解 し 、 こ れ を 2,
6-ジ ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ ピ リ ジ ン 25.8gの 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン 350ml溶 液 に 氷 冷 下
で 滴 下 し 、 同 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム 25.8gを 加 え 、 60℃ で 4.5時 間 、 室 温 で 一
夜 攪 拌 し た 。 水 1500mlに 注 ぎ 、 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し 、 水 、 ア セ ト ニ ト リ ル で 順 次 洗 浄 し
て 、 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6,7-ジ フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -
5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 51.1gを 得 た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
融 点 ： 198－ 199℃
IR (KBr) cm - 1  :1726, 1614
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.27 (t, 3H, J = 7Hz), 2.73 (d, 3H, J = 3Hz), 4.23 (q, 2H, 
J = 7Hz), 6.74 (s, 2H), 7.95 (t, 1H, J = 9Hz,), 8.50 (s, 1H)
【 ０ ０ ９ ０ 】
（ ２ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 1.5g、 3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル 460mgお よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン 530mg
の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 15ml溶 液 を 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 冷 水 30mlを 加 え 析 出 し た 結 晶
を 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し て 、 標 記 化 合 物 1.42gを 得 た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
融 点 ： 266－ 268℃
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.25 (t, 3H, J = 7Hz), 2.61 (d, 3H, J = 3Hz), 4.00-4.12 (m,
 2H), 4.21 (q, 2H, J = 7Hz), 4.36-4.52 (m, 1H), 4.53-4.68 (m, 2H) , 5.66 (d, 1H,
 J = 5Hz), 6.65 (s, 2H), 7.88 (t, 1H, J = 10Hz), 8.28 (s, 1H)
MS (m/z): 483, 485 (MH+ )
【 ０ ０ ９ ２ 】
［ 実 施 例 １ （ Ｂ ） ］

【 ０ ０ ９ ３ 】
実 施 例 １ （ Ａ ） で 得 ら れ た 化 合 物 1.4g、 エ タ ノ ー ル 14ml、 1%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 28ml
を 60℃ で 4.5時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 活 性 炭 処 理 し 、 80℃ で 加 熱 し た 濾 液 に 1%酢 酸 水 溶 液 2
8mlを 滴 下 し た 。 放 冷 し て 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し 、 水 洗 し て 標 記 化 合 物 1.1gを 得 た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
融 点 ： 277－ 280℃
IR (KBr) cm - 1  : 3377, 1716, 1622
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.69 (d, 3H, J = 4Hz), 4.12-4.23 (m, 2H), 4.39-4.54 (m, 1H)
, 4.64-4.78 (m, 2H), 5.71 (d, 1H, J = 6Hz), 6.72 (s, 2H), 7.91 (t, 1H, J = 10Hz)
, 8.62 (s, 1H), 15.00 (s, 1H)MS (m/z): 455, 457(MH+ )
【 ０ ０ ９ ５ 】
［ 実 施 例 ２ （ Ａ ） ］

【 ０ ０ ９ ６ 】
（ １ ） 3,4,6-ト リ フ ル オ ロ -2-メ チ ル 安 息 香 酸 58g、 濃 硫 酸 420mlに 氷 冷 下 、 硝 酸 カ リ ウ ム 4
2.8gを ゆ っ く り 加 え 、 同 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 こ れ を 氷 水 2500mlに 注 ぎ 、 ク ロ ロ ホ ル ム で
抽 出 し て 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て
粗 結 晶 を 得 た 。 こ れ を n-ヘ キ サ ン :ク ロ ロ ホ ル ム ＝ 10:1混 液 で 洗 浄 し て 2,4,5-ト リ フ ル オ
ロ -6-メ チ ル -3-ニ ト ロ 安 息 香 酸 27.5gを 得 た 。
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ブ ロ モ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル



【 ０ ０ ９ ７ 】
融 点 ： 108－ 109℃
IR (KBr) cm - 1  : 1717, 1558, 1372
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 2.52 (d, 3H, J = 3Hz)
MS (m/z): 234 (M－ H) -

【 ０ ０ ９ ８ 】
（ ２ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 27.5g、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 0.3mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン 40
0ml溶 液 に 塩 化 オ キ ザ リ ル 20.8gを 滴 下 し 、 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て
酸 ク ロ リ ド を 得 た 。 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 15g、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 17.8gの ジ ク ロ ロ メ タ ン 30
0ml溶 液 に 氷 冷 下 、 先 に 合 成 し た 酸 ク ロ リ ド の ジ ク ロ ロ メ タ ン 200ml溶 液 を 滴 下 し 、 同 温 で
2時 間 撹 拌 し た 。 1mol/L塩 酸 と ク ロ ロ ホ ル ム を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 離 液 　 n-ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル ＝ 50:1)で 精 製 し 、 2,4,5-ト リ フ ル オ ロ -
6-メ チ ル -3-ニ ト ロ 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 29.2gを 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 2.38 (d, 3H, J = 3 Hz), 5.42 (s, 2H), 7.35-7.45 (m, 5H)
MS (m/z): 324 (M－ H) -

【 ０ １ ０ ０ 】
（ ３ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 29.2gの エ タ ノ ー ル 400ml溶 液 に 5%パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 3gを 加 え
、 水 素 気 流 下 で 7時 間 撹 拌 し た 。 触 媒 を 濾 去 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 粗 結 晶 を 得 た 。 こ
れ を ク ロ ロ ホ ル ム で 洗 浄 し て 3-ア ミ ノ -2,4,5-ト リ フ ル オ ロ -6-メ チ ル 安 息 香 酸 16gを 得 た
。
【 ０ １ ０ １ 】
融 点 ： 144－ 145℃
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.12 (d, 3H, J = 3Hz), 5.57 (brs, 2H)
MS (m/z): 206 (MH + )
【 ０ １ ０ ２ 】
（ ４ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 16g、 臭 化 第 二 銅 87gを 10%臭 化 水 素 酸 320mlに 懸 濁 さ せ 、 氷 冷
で 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム 6.5gの 水 40ml溶 液 を 滴 下 し 、 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 再 び 氷 冷 し 結 晶 を
濾 取 後 、 水 洗 し た 。 粗 結 晶 を n-ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 3-ブ ロ モ -2,4,5-ト リ フ ル オ ロ -6-メ チ
ル 安 息 香 酸 16.4gを 得 た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
融 点 ： 122－ 124℃
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 2.43 (d, 3H, J = 3Hz)
MS (m/z): 267, 269 (M－ H) -

【 ０ １ ０ ４ 】
（ ５ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 10.5g、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 0.3mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン 14
0ml溶 液 に 塩 化 オ キ ザ リ ル 9.4gを 滴 下 し 、 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し 、 酸
ク ロ リ ド を 得 た 。 別 に マ ロ ン 酸 エ チ ル カ リ ウ ム 9.3g、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 6.3g及 び ト リ エ チ
ル ア ミ ン 13.8gを 酢 酸 エ チ ル 150mlに 懸 濁 さ せ 、 室 温 で 7時 間 攪 拌 し た 。 こ れ を 氷 冷 し 、 先
に 合 成 し た 酸 ク ロ リ ド の 酢 酸 エ チ ル 50ml溶 液 を 滴 下 し 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル
と 1mol/L塩 酸 を 加 え て 分 液 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 し て 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 離 液 　 n-
ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 10： 1)で 精 製 し 、 3-ブ ロ モ -2,4,5-ト リ フ ル オ ロ -6-メ チ ル ベ ン ゾ
イ ル 酢 酸 エ チ ル 11.5gを 得 た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
融 点 ： 37－ 39℃
MS (m/z): 339, 341 (MH+ )
【 ０ １ ０ ６ 】
（ ６ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 4.4gに オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル 2.9ml、 無 水 酢 酸 3.3mlを 加 え 1
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時 間 加 熱 還 流 し た 。 減 圧 下 反 応 液 を 濃 縮 し 、 更 に ト ル エ ン を 加 え て 共 沸 し た 。 残 渣 を エ タ
ノ ー ル 25ml溶 液 と し 、 こ れ を 2,6-ジ ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ ピ リ ジ ン 1.9gの エ タ ノ ー ル 40m
l溶 液 に 氷 冷 下 で 滴 下 し た 。 同 温 で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 結 晶 を 濾 取 し 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 60mlに 溶 解 し た 。 こ れ に 炭 酸 カ リ ウ ム 2.9gを 加 え 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 こ れ を 氷
水 120mlに 注 ぎ 、 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し て 、 エ タ ノ ー ル を 加 え て 加 温 後 、 結 晶 を 濾 取 し て 1
-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ブ ロ モ -6,7-ジ フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ
チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 3.9gを 得 た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
融 点 ： 228－ 229℃
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.26 (t, 3H, J = 8Hz), 2.72 (d, 3H, J = 3Hz), 4.24 (q, 2H, 
J = 8Hz), 6.72 (s, 2H), 7.93 (t, 1H, J = 10Hz), 8.50 (s,1H)MS (m/z): 474, 476 (M
H + )
【 ０ １ ０ ８ 】
（ ７ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 1.5g、 3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル 330mg、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 460mgの ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 15ml溶 液 を 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 冷 水 30mlを 加 え て 析 出 し た 結 晶 を 濾
取 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し て 標 記 化 合 物 1.2gを 得 た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
融 点 ： 257－ 259℃
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.25 (t, 3H, J = 7Hz), 2.60 (d, 3H, J = 3Hz), 3.96-4.12 (m,
 2H), 4.21 (q, 2H, J = 7Hz), 4.33-4.68 (m, 3H), 5.66 (d, 1H, J = 5Hz), 7.88 (t, 
1H, J = 10Hz), 8.33 (s, 1H)
MS (m/z): 527, 529 (MH+ )
【 ０ １ １ ０ 】
［ 実 施 例 ２ （ Ｂ ） ］

【 ０ １ １ １ 】
実 施 例 ２ （ Ａ ） で 得 ら れ た 化 合 物 1.2g、 エ タ ノ ー ル 12ml、 2%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 28ml
を 60℃ で 6時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 活 性 炭 処 理 し 、 80℃ で 加 熱 し た 濾 液 に 1%酢 酸 水 溶 液 56m
lを 滴 下 し た 。 放 冷 し た 後 、 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し 、 水 洗 し て 標 記 化 合 物 700mgを 得 た 。
【 ０ １ １ ２ 】
融 点 ： 257－ 260℃
IR (KBr) cm - 1  : 3349, 1698, 1620
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.69 (d, 3H, J = 4Hz), 4.08-4.21 (m, 2H), 4.37-4.52 (m, 1H)
, 4.61-4.76 (m, 2H), 5.71 (d, 1H, J = 5Hz), 6.70 (s, 2H), 7.92 (t, 1H, J = 10 Hz
), 8.65 (s, 1H), 15.00 (s, 1H)
MS (m/z): 499, 501 (MH+ )
【 ０ １ １ ３ 】
［ 実 施 例 ３ （ Ａ ） ］

【 ０ １ １ ４ 】
（ １ ） 1-ジ フ ェ ニ ル メ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ア ゼ チ ジ ン 7gを エ タ ノ ー ル 200mlに 溶
解 し 、 10%パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 700mgを 加 え 、 水 素 気 流 下 、 50－ 55℃ で 接 触 還 元 を 行 っ た 。 理
論 量 の 水 素 を 吸 収 さ せ た 後 、 触 媒 を 濾 去 し て 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 渣 に n-ヘ キ サ ン を
加 え 、 上 澄 み 液 を デ カ ン ト し （ 40ml× 3回 ） 、 ジ フ ェ ニ ル メ タ ン を 除 い た 。 残 渣 の 溶 媒 を
減 圧 下 留 去 し 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3メ チ ル ア ゼ チ ジ ン 酢 酸 塩 3.93gを 得 た 。
【 ０ １ １ ５ 】
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.34 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 3.47 (d, 2H, J =9.3Hz), 3.58 (d
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ブ ロ モ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ -3-メ チ ル ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
エ ス テ ル



, 2H, J = 9.3Hz), 5.50-7.00 (br, 3H)
【 ０ １ １ ６ 】
（ ２ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 620mgを ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 15mlに 溶 解 し 、 1-(6-ア ミ ノ -3
,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6,7-ジ フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ
キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 1.5gと ト リ エ チ ル ア ミ ン 1.22mlを 加 え 、 室 温 で 24
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 を 氷 水 に 注 ぎ 、 析 出 結 晶 を 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル よ り 再
結 晶 し た 。 濾 取 し て 得 ら れ た 結 晶 を 冷 エ タ ノ ー ル 、 次 い で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄
後 、 乾 燥 し て 標 記 化 合 物 990mgを 得 た 。
【 ０ １ １ ７ 】
融 点 ： 234－ 236℃
IR (KBr) cm - 1 : 3382, 1694, 1625
1 H-NMR(DMSO-d 6 ) δ : 1.25 (t, 3H, J = 7.1Hz), 1.39 (s, 3H), 2.60 (d, 3H, J= 3.5Hz
) 4.10-4.30 (m, 6H), 5.55 (s, 1H), 6.65 (s, 2H),7.89 (t, 1H, J = 9.3Hz ), 8.28 (
s, 1H)
MS (m/z): 497 (MH +  )
【 ０ １ １ ８ 】
［ 実 施 例 ３ （ Ｂ ） ］

【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 ３ （ Ａ ） で 得 ら れ た 化 合 物 900mgを エ タ ノ ー ル 9mlに 懸 濁 し 、 1mol/LNaOH 3.8mlと 水
5.2mlを 加 え た 。 こ の 混 合 液 を 50－ 60℃ に 加 熱 し て 30分 攪 拌 し た 後 、 反 応 液 を 70－ 80℃ に
加 熱 し 、 酢 酸 0.22mlを 滴 下 し た 。 混 合 液 を 同 温 で 30分 攪 拌 し た 後 、 室 温 ま で 冷 や し て 結 晶
を 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 し た 。 濾 取 し て 得 ら れ た 結 晶 を 冷 エ タ ノ ー ル 、 次 い で ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 後 、 乾 燥 し て 標 記 化 合 物 740mgを 得 た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
融 点 ： 253－ 255℃
IR (KBr) cm - 1 : 3436, 3347, 1702, 1614
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.42 (s, 3H), 2.69 (d, 3H, J = 3.5Hz), 4.18-4.45 (m, 4H), 5
.61 (s, 1H), 6.71 (s, 2H), 7.91 (t, 1H, J = 9.3Hz), 8.62 (s, 1H),15.01 (s, 1H)
MS (m/z): 468 (MH +  )
【 ０ １ ２ １ 】
［ 実 施 例 ４ ］

【 ０ １ ２ ２ 】
（ １ ） 1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン 5.2gの ク ロ ロ ホ ル ム 50ml溶 液
に 、 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 4.4gお よ び 無 水 酢 酸 4.23mlを 順 に 加 え 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し
た 。 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、
溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 離 液  n-ヘ キ サ ン
:酢 酸 エ チ ル ＝ 5: 1)で 精 製 し 、 3-ア セ ト キ シ -1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ゼ チ ジ ン 6.45
gを 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
IR (neat) cm - 1 :  1746, 1704
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (s, 9H), 2.08 (s, 3H), 3.86-3.92 (m, 2H),4.20-4.26 (m, 2
H),5.08-5.15 (m, 1H)
MS (m/z): 216 (MH + )
【 ０ １ ２ ４ 】
（ ２ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 804mgの 塩 化 メ チ レ ン 5ml溶 液 に 、 氷 冷 下 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 5m
lを 加 え て 同 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し 、 残 渣 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 15m
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ -3-メ チ ル ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸

7-(3-ア セ ト キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ
ロ -6-フ ル オ ロ - 1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸



lに 溶 解 し た 。 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6,7-ジ フ ル オ ロ -1,4-
ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 750mgと ト リ エ チ ル ア ミ ン 1.17mlを 加
え 、 室 温 で 24時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 を 水 75mlに 注 ぎ 析 出 結 晶 を 濾 取 し 、 水 、
エ タ ノ ー ル で 順 次 洗 浄 し た 。 ア セ ト ニ ト リ ル を 加 え 60℃ で 加 温 後 、 室 温 ま で 冷 却 し て 結 晶
を 濾 取 し 、 乾 燥 し て 標 記 化 合 物 809mgを 得 た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
融 点 ： 236－ 238℃
IR (KBr) cm - 1 :   3393, 1733, 1623
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.07 (s, 3H), 2.69 (d, 3H, J = 3.3Hz), 4.37-4.41 (m,2H), 4.
80 (m, 2H), 5.13 (m, 1H), 6.72 (s, 2H), 7.92 (t, 3H, J = 9.3Hz),8.64 (s, 1H)
MS (m/z) : 497 (MH + )
【 ０ １ ２ ６ 】
［ 実 施 例 ５ ］

【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 １ （ Ｂ ） で 得 ら れ た 化 合 物 200mgに メ タ ノ ー ル 15mlお よ び 1,3-ジ ア ミ ノ -2-プ ロ パ ノ
ー ル 400mgを 加 え 、 65℃ で 加 熱 溶 解 し た 。 同 温 で 15分 間 保 っ た 後 、 酢 酸 エ チ ル 15mlを 加 え
、 メ タ ノ ー ル を 常 圧 で 留 去 し た 。 室 温 で 放 冷 後 、 析 出 結 晶 を 濾 取 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し
て 標 記 化 合 物 198mgを 得 た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
融 点 ： 122－ 123℃
IR (KBr) cm - 1 :   3380, 1639
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.38-2.63 (m, 4H), 2.67 (d, 3H, J = 3.3Hz), 3.21-3.45 (m, 2
H), 4.11-4.23 (m, 2H), 4.40-4.53 (m, 2H), 4.59-4.68 (m, 2H), 5.58 (brs, 1H), 6.6
8 (s, 2H), 7.89 (t, 1H , J = 9.6Hz), 8.42 (s, 1H)MS (m/z): 455 (MH+ ), 91
【 ０ １ ２ ９ 】
［ 実 施 例 ６ － １ ４ ］
実 施 例 ５ に 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 、 以 下 の 、 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )
-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-
オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 塩 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
［ 実 施 例 １ ５ ］
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 1,3-ジ ア ミ ノ -2-
プ ロ パ ノ ー ル 塩

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸  ナ ト リ ウ ム 塩



【 ０ １ ３ ２ 】
実 施 例 １ （ Ｂ ） で 得 ら れ た 化 合 物 300mgに 水 10ml、 1mol/L水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 0.66ml
お よ び ア セ ト ニ ト リ ル 5mlを 加 え 、 65℃ に て 加 熱 溶 解 し た 。 減 圧 下 で 大 部 分 の 溶 媒 を 留 去
し 、 ア セ ト ニ ト リ ル 15mlを 加 え て 70℃ で 加 温 し た 。 室 温 で 放 冷 後 、 結 晶 を 濾 取 し 、 ア セ ト
ニ ト リ ル で 洗 浄 し て 標 記 化 合 物 243mgを 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
融 点 ： 240－ 242℃ (分 解 )
IR (KBr) cm - 1 : 3344, 1632
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.63 (d, 3H , J = 3.3Hz), 3.93-4.09 (m, 2H),4.34-4.62 (m, 3
H), 5.64 (brs, 1H), 6.56 (s, 2H), 7.84 (t, 1H , J = 9.6Hz), 8.03 (s, 1H)
MS (m/z): 477 (M + +Na), 455 (MH + )
【 ０ １ ３ ４ 】
［ 実 施 例 １ ６ ］
実 施 例 １ ５ に 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 次 の 化 合 物 を 得 た 。

【 ０ １ ３ ５ 】
融 点 ： 221－ 223℃ (分 解 )
【 ０ １ ３ ６ 】
［ 実 施 例 １ ７ （ Ａ ） ］

【 ０ １ ３ ７ 】
実 施 例 １ （ Ｂ ） で 得 ら れ た 化 合 物 300mgを N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 15mlに 溶 解 し 、 こ れ
に 、 塩 酸 N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ク ロ リ ド 114mg、 炭 酸 カ リ ウ ム 218mgお よ び ヨ ウ 化 カ リ
ウ ム 11mgを 加 え 、 10分 間 撹 拌 し 、 更 に 、 50－ 60℃ で 4時 間 撹 拌 し た 。 氷 水 を 加 え 、 ク ロ ロ
ホ ル ム に て 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 下 で 溶 媒 を
留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 溶 離 液 　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ
ー ル ＝ ２ ０ ： １ ） で 精 製 し て 、 標 記 化 合 物 309mgを 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
融 点 ： 106－ 107℃
【 ０ １ ３ ９ 】
［ 実 施 例 １ ７ （ Ｂ ） ］

【 ０ １ ４ ０ 】
実 施 例 １ ７ （ Ａ ） で 得 ら れ た 化 合 物 309mgに 、 エ タ ノ ー ル 8mlお よ び 30%塩 酸 － エ タ ノ ー ル 0
.08mlを 氷 冷 下 加 え 、 10分 間 撹 拌 し た 。 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル 8mlを 加 え 、 結 晶 を 濾 取 し
、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し て 標 記 化 合 物 259mgを 得 た 。
【 ０ １ ４ １ 】
融 点 ： 162－ 163℃
IR (KBr) cm - 1 : 3367, 1728, 1618
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.62 (d, 3H, J = 3.3Hz), 2.85 (s, 6H), 3.38-3.48 (m, 2H), 3
.98-4.13 (m, 2H), 4.32-4.68 (m, 5H), 5.68 (d, 1H , J = 5.5Hz), 6.62 (s, 2H), 7.9
0 (t, 1H , J = 9.8Hz), 8.42 (s, 1H)
MS (m/z): 526 (MH + )
【 ０ １ ４ ２ 】
［ 実 施 例 １ ８ － ３ ０ ］
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 カ リ ウ ム 塩

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 2-（ Ｎ ， Ｎ -ジ メ
チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル エ ス テ ル

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ
ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 2-（ Ｎ ， Ｎ -ジ メ
チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



実 施 例 １ ７ （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） に 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 、 以 下 の 、 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ
ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-
イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
［ 実 施 例 ３ １ （ Ａ ） ］

【 ０ １ ４ ５ 】
（ １ ） 実 施 例 １ （ Ａ ） の （ １ ） 項 で 得 ら れ た 化 合 物 25gを 酢 酸 ： 水 ： 硫 酸 ＝ ８ ： ６ ： １ の
混 合 液 250mlに 懸 濁 し 、 90－ 100℃ で 加 熱 し て 7時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 に 注 ぎ 析 出 結
晶 を 濾 取 し 、 水 洗 し た 後 ク ロ ロ ホ ル ム － ア セ ト ニ ト リ ル 混 液 で 溶 解 し 、 活 性 炭 処 理 し た 。
そ の 後 、 常 圧 で 溶 媒 を 少 し 留 去 し て 氷 冷 し 、 析 出 結 晶 を 濾 取 し た 。 結 晶 を 冷 ア セ ト ニ ト リ
ル 次 い で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 後 、 乾 燥 し て 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ
リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6,7-ジ フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ
ン 酸  20.6gを 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
融 点 ： 237－ 239℃
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.82 (d, 3H, J = 2.8Hz), 6.78 (s, 2H), 7.97 (t, 1H, J = 9.7
Hz ), 8.84 (s, 1H)
【 ０ １ ４ ７ 】
（ ２ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 13.8gを  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 150mlに 溶 解 し 、 N-メ チ ル モ ル
ホ リ ン 7.5ml、 4-(4,6-ジ メ ト キ シ -1,3,5-ト リ ア ジ ン -2-イ ル )-4-メ チ ル モ ル ホ リ ニ ウ ム ク
ロ リ ド 19.0gお よ び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 7.1mlを 加 え 、 室 温 で 68時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 氷
水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 洗 し 、 次 い で 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、
無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 活 性 炭 処 理 し て 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ
ル よ り 再 結 晶 し 、 析 出 結 晶 を 濾 取 し た 。 結 晶 を 冷 ア セ ト ニ ト リ ル 次 い で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ
ー テ ル で 洗 浄 後 、 乾 燥 し て 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6,7-ジ フ
ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 15.0g
を 得 た 。
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-7-{3-[(2S)-2-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ )プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル }-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ
ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸



【 ０ １ ４ ８ 】
融 点 ： 166－ 167℃
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 2.86 (d, 3H, J = 3.0Hz), 4.74 (s, 2H), 5.36 (s, 2H), 7.23-7.4
7 (m, 6H), 8.38 (s, 1H)
MS (m/z): 492 (MH +  )
【 ０ １ ４ ９ 】
（ ３ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 9.0gを ア セ ト ニ ト リ ル 360mlに 懸 濁 し 、 室 温 で  3-ア ゼ チ ジ ノ
ー ル 2.94gを 加 え 、 70－ 80℃ で 48時 間 加 熱 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 氷
水 に 注 い で 析 出 結 晶 を 濾 取 し た 。 水 洗 し た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム － ア セ ト ニ ト リ ル 混 液 で 溶 解
し 活 性 炭 処 理 し た 。 常 圧 で 溶 媒 を 少 し 留 去 し て 氷 冷 し 、 析 出 結 晶 を 濾 取 し た 。 結 晶 を 冷 ア
セ ト ニ ト リ ル 次 い で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 後 、 乾 燥 し て 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル
オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -7-(3-ヒ ド ロ キ シ ア ゼ チ ジ ン -1-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 8.81gを 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
融 点 ： 229－ 232℃
1 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.60 (d, 3H, J = 3.3Hz), 4.04-4.07 (m, 2H), 4.40-4.46 (m, 2
H), 4.60 (m, 2H), 5.25 (s, 1H), 5.66 (d, 1H, J = 5.9Hz), 6.65 (s, 2H), 7.30-7.46
 (m, 5H), 7.88 (t, 1H, J = 9.9 Hz), 8.34 (s, 1H)
MS (m/z): 545 (MH +  )
【 ０ １ ５ １ 】
（ ４ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 550mgと N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-L-ア ラ ニ ン 480mgを ピ
リ ジ ン 10mlに 溶 解 し 、 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-カ ル ボ ジ イ ミ ド  塩 酸 塩 5
80mgを 加 え 室 温 で 30時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 を 氷 水 に あ け 析 出 固 体 を 濾 取 し 、
水 洗 し た 。 こ の 固 体 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 溶 離 液 　 ク ロ ロ ホ ル ム ） で
精 製 し て 1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-7-{3-[(2S)-2-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル }-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド
ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル  520mgを 泡 状 物 質 と し て
得 た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 ) δ : 1.46-1.38 (m, 12H), 2.75 (d, 3H, J = 3.5Hz), 4.26-4.37 (m, 3H)
, 4.67-4.79 (m, 4H), 4.94-4.98 (m, 1H), 5.20-5.24 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 7.20-7.
47 (m, 6H), 8.34 (s, 1H)
【 ０ １ ５ ３ 】
（ ５ ） 前 項 で 得 ら れ た 化 合 物 520mgを ジ オ キ サ ン 20mlに 溶 解 し 、 5%パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 100mg
を 加 え 常 圧 ， 室 温 で 水 素 気 流 下 、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 理 論 量 の 水 素 を 吸 収 さ せ た 後 触 媒 を
濾 去 し 、 濾 液 の 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 標 記 化 合 物 430mgを 泡 状 物 質 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 ) δ : 1.36-1.50 (m, 12H), 2.77 (d, 3H, J = 3.5Hz), 4.25-4.51 (m, 3H)
, 4.72-4.97(m, 5H), 5.23-5.27 (m, 1H), 7.26(t, 1H, J = 12.0 Hz), 8.63 (s, 1H)
【 ０ １ ５ ５ 】
［ 実 施 例 ３ １ （ Ｂ ） ］

【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 ３ １ （ Ａ ） で 得 ら れ た 化 合 物 430mgを ク ロ ロ ホ ル ム 10mlに 溶 解 し 、 p-ト ル エ ン ス ル
ホ ン 酸 ・ 1水 和 物 133mgを 加 え 、 室 温 で 20時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 で 減 圧 下 濃 縮 し た 後
、 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ ル よ り 再 結 晶 し 、 析 出 結 晶 を 濾 取 し た 。 結 晶 を 冷 ア セ ト ニ ト リ ル 、
次 い で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 後 、 乾 燥 し て 標 記 化 合 物 210mgを 得 た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-7-{3-[(2S)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ ]ア
ゼ チ ジ ン -1-イ ル }-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ
ル ボ ン 酸 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩



融 点 ： 227－ 232℃ (分 解 )
IR (KBr) cm - 1 : 3339, 2947, 1718, 16181 H-NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.39 (d, 3H, J = 12.3H
z), 2.28 (s, 3H), 2.70 (d, 3H, J = 3.5Hz), 4.19 (q,1H, J = 7.0Hz ), 4.40-4.51 (m
, 2H), 4.82-4.90 (m, 2H), 5.25-5.34 (m, 1H), 6.72 (s, 2H), 7.10 (d, 2H, J = 9.0H
z), 7.47 (d, 2H, J = 9.0Hz), 7.92 (t, 1H, J = 9.0Hz), 8.06-8.50 (br, 3H), 8.65 (
s, 1H)
MS (m/z): 526 (MH +  )
【 ０ １ ５ ８ 】
［ 実 施 例 ３ ２ ］
実 施 例 ３ １ （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） に 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 次 の 化 合 物 を 得 た 。

【 ０ １ ５ ９ 】
融 点 ： 170－ 180℃ (分 解 )
【 ０ １ ６ ０ 】
［ 実 施 例 ３ ３ ］
実 施 例 ３ １ （ Ａ ） 及 び （ Ｂ ） に 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 次 の 化 合 物 を 得 た 。

【 ０ １ ６ １ 】
融 点 ： 180－ 190℃ (分 解 )
【 ０ １ ６ ２ 】
［ 実 施 例 Ａ ］

【 ０ １ ６ ３ 】
実 施 例 １ （ Ｂ ） の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 ２ ５ ０ ｇ
コ ー ン ス タ ー チ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ４ ｇ
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス － Ｃ ａ 　 　 　 ４ ０ ｇ
微 結 晶 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ｇ
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ｇ
【 ０ １ ６ ４ 】
上 記 各 成 分 を エ タ ノ ー ル と と も に 混 合 し 、 常 法 に よ り 顆 粒 化 し 、 打 錠 し て 200mg重 量 の 錠
剤 2000錠 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
【 発 明 の 効 果 】
本 発 明 化 合 物 は い ず れ も 新 規 化 合 物 で あ り 、 各 種 の 病 原 菌 に 対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 し
、 さ ら に 医 薬 と し て の 高 い 安 全 性 及 び 良 好 な 体 内 動 態 も 兼 ね 備 え 抗 菌 剤 と し て 有 用 で あ る
。 本 発 明 化 合 物 は Ｍ Ｒ Ｓ Ａ に 対 し て も 極 め て 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し 、 特 に Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 感 染 症
治 療 剤 と し て 有 用 で あ る 。
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1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-7-{3-[(2S)-2,6-ジ ア ミ ノ ヘ キ サ ノ イ ル オ キ シ
]ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル }-8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3
-カ ル ボ ン 酸 二 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩

1-(6-ア ミ ノ -3,5-ジ フ ル オ ロ -2-ピ リ ジ ル )-7-｛ 3-[(2S)-2-ア ミ ノ -3-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル )プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル ｝ -8-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5-
メ チ ル -4-オ キ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩

錠 剤 の 製 法
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【要約の続き】
［式中、Ｘはハロゲン原子を意味し、
Ｒ1は水素原子又はアシル基を意味し、
Ｒ2は水素原子又は低級アルキル基を意味し、
Ｒ3はエステル化されていてもよいカルボキシル基を意味する。］
【選択図】なし
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