
(57)【要約】
　本発明はヘパランスルフェート結合蛋白の阻害剤及び酵素ヘパラナーゼの阻害剤として
の活性を有するポリ硫酸化オリゴ糖誘導体である化合物；化合物の製造方法；化合物を含
む組成物、及び、哺乳類対象における抗血管形成、抗転移、抗炎症、抗微生物、抗凝固及
び／又は抗血栓の治療、血中トリグリセリド濃度の低下、及び、心臓血管疾患の抑制のた
めの化合物及びその組成物の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
［ 式 中 、
　 X、 Y及 び Zは 各 々 、 単 結 合 又 は 多 重 結 合 を 介 し て 結 合 し た UR 1 を 担 持 す る 単 糖 類 Zの 炭 素 1
を 除 い て 、 X、 Y及 び Zの 各 非 連 結 炭 素 に 単 結 合 又 は 多 重 結 合 を 介 し て 結 合 し た 基 URを 有 す
る 単 糖 類 単 位 で あ り ；
　 nは 0～ 6の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 各 Uは 独 立 し て C、 N、 S又 は O又 は こ れ 等 の 、 CO、 COO、 NO、 NO 2 、 S（ O） 、 S（ O） Oを 包 含
す る 、 よ り 高 度 に 酸 化 さ れ た 状 態 で あ り ；
　 各 Rは 独 立 し て SO 3 M又 は Hで あ り 、 こ こ で Mは 製 薬 上 許 容 し う る カ チ オ ン で あ る か 、 又 は
、 何 れ か の ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 、 H又 は 下 記 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
｛ 式 中 各 AB基 に お い て 独 立 し て 、 Aは O又 は NHで あ り 、 そ し て Bは H又 は Mで あ り 、 こ こ で Mは
上 記 の 通 り 定 義 さ れ る か 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は 何 れ か の 他 の 適 当 な 基 で あ る ｝ の
基 で あ り ；
　 R 1 は SO 3 M、 H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー
ル ス ル ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 で あ る か 、 又 は 、 R 1 は Uと 一 緒 に な っ て N 3 又 は 置 換 ト リ ア
ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 テ ト ラ ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又
は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 と な る が ；
　 た だ し ：
UR 1 又 は URの 少 な く と も 1つ は OSO 3 M、 NSO 3 M、 OH又 は OPO 3 M 2 で は な く 、 そ し て 、
R基 の 少 な く と も 50％ は SO 3 Mで あ る ］ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 nは 0～ 6の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 Uは C、 N、 S又 は O又 は こ れ 等 の 、 CO、 COO、 NO、 NO 2 、 S（ O） 、 S（ O） Oを 包 含 す る 、 よ り
高 度 に 酸 化 さ れ た 状 態 で あ り ；
　 各 Rは 独 立 し て SO 3 M又 は Hで あ り 、 こ こ で Mは 製 薬 上 許 容 し う る カ チ オ ン で あ る か 、 又 は
、 何 れ か の ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
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ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 、 H又 は 下 記 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
｛ 式 中 各 AB基 に お い て 独 立 し て 、 Aは O又 は NHで あ り 、 そ し て Bは H又 は Mで あ り 、 こ こ で Mは
上 記 の 通 り 定 義 さ れ る か 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は 何 れ か の 他 の 適 当 な 基 で あ る ｝ の
基 で あ り ；
　 R 1 は SO 3 M、 H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー
ル ス ル ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 で あ る か 、 又 は 、 R 1 は Uと 一 緒 に な っ て N 3 又 は 置 換 ト リ ア
ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 テ ト ラ ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又
は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 と な る が ；
　 た だ し ：
Uが O又 は Nで あ る 場 合 は 、 R 1 又 は Rの 少 な く と も 1つ は SO 3 M、 H又 は PO 3 M 2 で は な く 、 そ し て
、
R基 の 少 な く と も 50％ は SO 3 Mで あ る ］ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Mが ナ ト リ ウ ム で あ る 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 nが 3で あ る 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が n－ オ ク チ ル で あ る 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R基 の 70～ 100％ が SO 3 Mを 含 む 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 化 合 物 が 前 記 PG500、 PG501、 PG502、 PG503、 PG504、 PG506、 PG507、 PG508、 PG509、 P
G510、 PG511、 PG512、 PG513、 PG514で あ る 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又
は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 医 薬 品 又 は 獣
医 科 用 の 組 成 物 で あ っ て 、 組 成 物 が 、 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 少 な く と も 1つ を 、 該 化
合 物 少 な く と も 1つ の た め の 製 薬 上 又 は 獣 医 科 上 許 容 し う る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 共 に 含 む 、
上 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 更 に 製 薬 上 又 は 獣 医 科 上 許 容 し う る 賦 形 剤 、 緩 衝 剤 、 安 定 化 剤 、 等 張 性 付 与 剤 、 保 存 料
又 は 抗 酸 化 剤 を 含 む 請 求 項 9記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 化 合 物 が エ ス テ ル 、 遊 離 の 酸 又 は 塩 基 、 水 和 物 又 は プ ロ ド ラ ッ グ と し て 内 部 に 存 在 す
る 請 求 項 9記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又
は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 の
た め の 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 哺 乳 類 対 象 が ヒ ト 対 象 で あ る 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又
は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 方 法 で あ っ て
、 方 法 が 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 少 な く と も 1つ 又 は 該 化 合 物 少 な く と も 1つ を 含 む 組 成
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物 の 有 効 量 を 該 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 哺 乳 類 対 象 が ヒ ト 対 象 で あ る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 血 管 形 成 か ら 生 じ る 該 障 害 が 増 殖 性 網 膜 症 又 は 固 形 腫 瘍 の 生 育 か ら 生 じ る 血 管 形 成 で あ
る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 炎 症 か ら 生 じ る 該 障 害 が 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 同 種 移 植
片 拒 絶 又 は 慢 性 喘 息 で あ る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 凝 固 及 び ／ 又 は 血 栓 症 か ら 生 じ る 該 疾 患 が 深 静 脈 血 栓 、 肺 塞 栓 、 血 栓 性 卒 中 、 末 梢 動 脈
血 栓 症 、 不 安 定 ア ン ギ ナ 又 は 心 筋 梗 塞 で あ る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト 結 合 蛋 白 の 阻 害 剤 及 び 酵 素 ヘ パ ラ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 と し て
の 活 性 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 範 囲 を 必 ず し も 限 定 し な い が 、 特 に 本 発 明 は 硫
酸 化 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 に 関 す る 。 特 に 本 発 明 は ポ リ 硫 酸 化 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 に 関 し 、 誘 導 体 化
は 好 ま し く は 、 還 元 末 端 の C－ 1及 び ／ 又 は 非 還 元 末 端 の C－ 6に お い て 、 単 糖 類 単 位 で あ る
。 本 発 明 は ま た 化 合 物 の 製 造 方 法 、 化 合 物 を 含 む 組 成 物 、 及 び 、 哺 乳 類 対 象 の 抗 血 管 形 成
、 抗 転 移 、 抗 炎 症 、 抗 微 生 物 、 抗 凝 固 及 び ／ 又 は 抗 血 栓 の 治 療 の た め の 化 合 物 及 び 組 成 物
の 使 用 に 関 す る 。 化 合 物 及 び そ の 組 成 物 は ま た 哺 乳 類 対 象 に い て 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度
を 低 下 さ せ る た め 、 及 び 、 心 臓 血 管 疾 患 を 抑 制 す る た め の 有 用 性 を 有 す る 。 化 合 物 は 更 に
、 哺 乳 類 対 象 に 投 与 し た 場 合 に 上 記 し た 障 害 を 予 防 す る 際 に も 有 用 性 を 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 PI-88［ 1， 2］ と し て 知 ら れ る 硫 酸 化 オ リ ゴ 糖 （ 下 記 の 化 合 物 1参 照 ） は 腫 瘍 の 生 育 及 び
転 移 の 有 望 な 抑 制 剤 で あ る こ と が 解 っ て お り ［ 1， 3］ 、 そ し て 、 癌 患 者 に お い て 第 2相 臨
床 治 験 実 施 中 で あ る ［ 4］ 。 PI-88は 血 管 形 成 生 育 因 子 （ 主 に FGF-1、 FGF-2及 び VEGF） 及 び
そ の 受 容 体 と ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト と の 相 互 作 用 を 抑 制 す る こ と に よ り 抗 血 管 形 成 作 用 を
示 す ［ 1， 5］ 。 更 に 又 、 PI-88は 腫 瘍 細 胞 を 包 囲 す る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス （ ECM） 及 び 基 底
膜 の 主 要 構 成 成 分 で あ る プ ロ テ オ グ リ カ ン の ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト 側 鎖 を 分 解 す る グ リ コ
シ ダ ー ゼ で あ る 酵 素 ヘ パ ラ ナ ー ゼ の 強 力 な 阻 害 剤 で あ る ［ 1， 2］ 。 ヘ パ ラ ナ ー ゼ は 血 管 形
成 に 関 与 し て い る こ と が 強 力 に 示 唆 さ れ て お り 、 ECMか ら 活 性 ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト 結 合
血 管 形 成 成 長 因 子 を 遊 離 さ せ る こ と が で き 、 そ し て ECMの 分 解 及 び そ の 後 の 新 血 管 萌 芽 に
関 連 す る 組 織 リ モ デ リ ン グ に 関 与 し て い る ［ 6］ 。 ヘ パ ラ ナ ー ゼ に よ る ECMの 分 解 は ま た 、
腫 瘍 細 胞 の 拡 延 （ 転 移 ） に お い て 、 そ れ ら を 血 流 中 に 通 過 さ せ 二 次 腫 瘍 を 形 成 で き る 遠 隔
部 位 に 定 着 さ せ る こ と に よ り 重 要 と な っ て い る ［ 6， 7］ 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 そ の 抗 血 管 形 成 作 用 に 加 え て 、 PI-88は （ i） 内 因 性 の 経 路 に お い て プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害
す る こ と 、 （ ii） 組 織 因 子 経 路 阻 害 剤 （ TFPI） の 放 出 を 刺 激 す る こ と 、 お よ び （ iii） ト
ロ ン ビ ン の ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー II媒 介 阻 害 を 活 性 化 す る こ と に よ り 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド
を 阻 害 す る 。 し か し な が ら PI-88は ATIIIと 相 互 作 用 し な い た め 抗 Xa又 は ATIII媒 介 抗 IIa活
性 を 示 さ な い ［ 8， 9］ 。 サ ル に お け る イ ン ビ ボ 試 験 に よ れ ば 、 PI-88の 低 用 量 が 血 管 細 胞
壁 か ら の 全 ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト 結 合 TFPIの 放 出 を 刺 激 す る こ と が わ か っ て い る ［ 9］ 。
近 年 、 凝 固 に 関 す る こ と の 作 用 の ほ か に 、 TFPIは 細 菌 抗 血 管 形 成 剤 ［ 10］ 及 び 転 移 抑 制 剤
［ 11］ で あ る こ と が 解 っ た 。 PI-88は 又 血 管 平 滑 筋 細 胞 増 殖 及 び 内 膜 肥 厚 化 を ブ ロ ッ ク し
［ 12］ 、 細 胞 の 単 純 疱 疹 ウ ィ ル ス （ HSV） 感 染 及 び HSV-1及 び HSV-2の 細 胞 か ら 細 胞 へ の 拡
延 を 抑 制 し ［ 13］ 、 そ し て 受 動 ヘ イ マ ン 腎 炎 に お け る 蛋 白 尿 を 抑 制 す る ［ 14］ こ と が 解 っ
た 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 PI-88は 2糖 類 ～ 6糖 類 の 範 囲 の 大 き さ の 高 度 に 硫 酸 化 さ れ た 1リ ン 酸 化 マ ン ノ ー ス オ リ ゴ
糖 の 混 合 物 で あ る ［ 15， 16］ 。 PI-88は コ ウ ボ Pichia（ Hansenula） holstiiNRRLY－ 2448の
細 胞 外 ホ ス ホ マ ン ナ ン の 穏 や か な 酸 触 媒 加 水 分 解 ［ 17， 18］ に よ り 得 ら れ る オ リ ゴ 糖 ホ ス
フ ェ ー ト 画 分 （ 2） （ 本 パ ラ グ ラ フ の 後 の 式 I参 照 ） の 消 耗 的 ス ル ホ ン 化 ［ 2， 16］ に よ り
製 造 さ れ る 。 主 要 成 分 は そ れ ぞ れ 5糖 類 及 び 4糖 類 の ホ ス フ ェ ー ト 3（ 約 60％ ） 及 び 4（ 約 30
％ ） で あ る が 、 残 余 の 10％ は 2、 3お よ び 6糖 類 の ホ ス フ ェ ー ト （ 5～ 7） 及 び テ ト ラ サ ッ カ
リ ル ア ミ ン （ 図 示 せ ず ） よ り な る ［ 15， 16］ 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 種 々 の 他 の ポ リ 硫 酸 化 さ れ た オ リ ゴ 及 び 多 糖 類 及 び そ の 誘 導 体 は PI-88の 生 物 学 的 活 性
と 同 様 の 型 を 示 す こ と が よ く 知 ら れ て い る ［ 19～ 25］ 。 こ れ 等 の 生 物 学 的 活 性 は 種 々 の ヘ
パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト （ HS） 結 合 蛋 白 の 阻 害 に 寄 与 し て い る 。 本 発 明 の 目 的 は 同 様 の 生 物 学
的 活 性 を 有 す る が 、 例 え ば 薬 物 動 態 及 び ／ 又 は ADME（ 吸 収 、 分 布 、 代 謝 、 排 出 ） プ ロ フ ァ
イ ル に お い て 向 上 し た 特 性 を 有 す る PI-88の 誘 導 体 を 作 成 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 別 の
目 的 は 合 成 と 定 性 分 析 が 容 易 で あ る 単 一 の 炭 素 骨 格 を 含 む 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 第 1の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 下 記 式 ：
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、

10

20

30

40

50

(5) JP 2007-526257 A 2007.9.13



　 X、 Y及 び Zは 各 々 、 単 結 合 又 は 多 重 結 合 を 介 し て 結 合 し た UR 1 を 担 持 す る 単 糖 類 Zの 炭 素 1
を 除 い て 、 X、 Y及 び Zの 各 非 連 結 炭 素 に 単 結 合 又 は 多 重 結 合 を 介 し て 結 合 し た 基 URを 有 す
る 単 糖 類 単 位 で あ り ；
　 nは 0～ 6の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 各 Uは 独 立 し て C、 N、 S又 は O又 は こ れ 等 の 、 CO、 COO、 NO、 NO 2 、 S（ O） 、 S（ O） Oを 包 含
す る 、 よ り 高 度 に 酸 化 さ れ た 状 態 で あ り ；
　 各 Rは 独 立 し て SO 3 M又 は Hで あ り 、 こ こ で Mは 製 薬 上 許 容 し う る カ チ オ ン で あ る か 、 又 は
、 何 れ か の ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 、 H又 は 下 記 式 ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
｛ 式 中 各 AB基 に お い て 独 立 し て 、 Aは O又 は NHで あ り 、 そ し て Bは H又 は Mで あ り 、 こ こ で Mは
上 記 の 通 り 定 義 さ れ る か 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は 何 れ か の 他 の 適 当 な 基 で あ る ｝ の
基 で あ り ；
　 R 1 は SO 3 M、 H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー
ル ス ル ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 で あ る か 、 又 は 、 R 1 は Uと 一 緒 に な っ て N 3 又 は 置 換 ト リ ア
ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 テ ト ラ ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又
は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 と な る が ；
　 た だ し 、 全 て の UR 1 お よ び UR基 が OSO 3 M又 は OHで あ る 場 合 （ 単 糖 類 Xの 環 外 メ チ レ ン 基 を
除 く ） は 、 単 糖 類 Xの 環 外 メ チ レ ン 基 は OPO 3 M 2 で あ り え な い ］ の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 2の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ
リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又 は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る
予 防 又 は 治 療 の た め の 医 薬 品 又 は 獣 医 科 用 の 組 成 物 で あ っ て 、 組 成 物 が 、 第 1の 実 施 形 態
の 化 合 物 少 な く と も 1つ を 、 該 化 合 物 少 な く と も 1つ の た め の 製 薬 上 又 は 獣 医 科 上 許 容 し う
る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 共 に 含 む 、 上 記 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 3の 実 施 形 態 は 、 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ
ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又 は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又
は 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 第 1の 実 施 形 態 の 化 合 物 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 第 4の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ
リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又 は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る
予 防 又 は 治 療 の た め の 方 法 で あ っ て 、 方 法 が 第 1の 実 施 形 態 の 化 合 物 少 な く と も 1つ 又 は 該
化 合 物 少 な く と も 1つ を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 第 1の 実 施 形 態 の 硫 酸 化 オ リ ゴ 糖 を も た ら す 新 し い 中 間 体 及 び
合 成 経 路 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 単 糖 類 分 子 が 排 他 的 に D－ マ ン ノ ー ス で あ り 、 そ し て グ リ コ シ ド 結 合 が α － （ 1→ 2） お
よ び α － （ 1→ 3） で あ る 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 以 下 の 構 造 ：
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R、 R 1 、 Uお よ び nは 前 述 の 通 り 定 義 さ れ る ］ に 示 す 通 り で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 を よ り よ く 理 解 し て 実 行 す る た め に 、 以 下 に そ の 好 ま し い 実 施 形 態 1つ 以 上 を 例
示 の た め の み に 添 付 図 面 を 参 照 し な が ら 説 明 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 者 等 は 後 に 広 範 に 説 明 し 、 実 施 例 に 示 す 通 り 、 多 く の 種 類 の 方 策 を 用 い て 多 数 の
硫 酸 化 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 が 形 成 で き る こ と を 発 見 し た 。 こ れ 等 の 化 合 物 は 血 管 形 成 、 転 移 、
炎 症 、 凝 固 、 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又 は 心 臓 血 管 疾 患 か ら
生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 に お い て 有 用 性 を 有 す る 。 こ の 有 用 性 は 、
ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト 結 合 蛋 白 が そ の 受 容 体 に 結 合 す る 能 力 を ブ ロ ッ ク す る 、 又 は 酵 素 ヘ
パ ラ ナ ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 の 能 力 に 起 因 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 IIの 要 件 化 合 物 に 関 し て 、 単 糖 類 単 位 X、 Yお よ び Zは 例 え ば 何 れ か の 6炭 糖 又 は 5炭 糖
で あ る こ と が で き 、 そ し て 、 D又 は L異 性 体 で あ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 6炭 糖 に は グ
ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 ア ロ ー ス 、 タ ロ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 イ ド ー ス 及
び グ ロ ー ス が 包 含 さ れ る 。 こ の よ う な 5炭 糖 に は リ ボ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 キ シ ロ ー ス お
よ び リ キ ソ ー ス が 包 含 さ れ る 。 単 糖 類 単 位 の グ リ コ シ ド 結 合 は 配 置 及 び 連 結 に 関 し て 1つ
の 型 の も の の み 、 又 は 、 種 々 の 型 の も の で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 製 薬 上 許 容 し う る カ チ オ ン Mは 好 ま し く は ナ ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 整 数 nに 関 し て は 、 好 ま し い 値 は 3で あ り 、 こ れ に よ り 5糖 類 で あ る 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 適 当 な R 1 基 は n－ オ ク チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 式 IIの 化 合 物 の UR 1 に お け る 該 当 す る 場 合 の ア ノ マ ー 配 置 は 、 α 又 は β の 何 れ か 、 又 は
、 ア ノ マ ー 型 α ／ β 混 合 物 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 定 義 に お い て 上 記 し た 置 換 基 に 関 し て は 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、
単 独 又 は 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 の よ う な 複 合 語 で 使 用 す る 場 合 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の
炭 化 水 素 基 、 好 ま し く は C 1 － 2 0 、 例 え ば C 1 － 1 0 を 指 す 。 例 え ば 「 C 1 － C 6 ア ル キ ル 」 と い う
用 語 は 炭 素 原 子 1～ 6個 の 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の ア ル キ ル 基 を 指 す 。 「 C 1 － C 6 ア ル キ ル 」
の 例 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n－ プ ロ ピ ル 、 n－ ブ チ ル 、 s－ ブ チ ル 、 t－ ブ チ
ル 、 n－ ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 2， 2－ ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 n－ ヘ キ シ ル 、 2－ メ チ ル ペ
ン チ ル 、 2， 2－ ジ メ チ ル ブ チ ル 、 3－ メ チ ル ペ ン チ ル 及 び 2， 3－ ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 n－ ヘ
キ シ ル 、 2－ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2， 2－ ジ メ チ ル ブ チ ル 、 3－ メ チ ル ペ ン チ ル 及 び 2， 3－ ジ メ
チ ル ブ チ ル を 包 含 す る 。 環 状 C 1 － C 6 ア ル キ ル の 例 は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク
ロ ペ ン チ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル を 包 含 す る 。 他 の ア ル キ ル の 例 は 、 ヘ プ チ ル 、 5－ メ チ ル
ヘ キ シ ル 、 2－ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2， 2－ ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 3， 3－ ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 4，
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4－ ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 1， 2－ ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 1， 3－ ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 1， 4－ ジ メ
チ ル ペ ン チ ル 、 1， 2， 3－ ト リ メ チ ル ブ チ ル 、 1， 1， 2－ ト リ メ チ ル ブ チ ル 、 1， 1， 3－ ト
リ メ チ ル ブ チ ル 、 オ ク チ ル 、 6－ メ チ ル ヘ プ チ ル 、 1－ メ チ ル ヘ プ チ ル 、 1， 1， 3， 3－ テ ト
ラ メ チ ル ブ チ ル 、 ノ ニ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 、 6－ 又 は 7－ メ チ ル オ ク チ ル 、 1－ 、
2－ 、 3－ 、 4－ 又 は 5－ エ チ ル ヘ プ チ ル 、 1－ 、 2－ 又 は 3－ プ ロ ピ ル ヘ キ シ ル 、 デ シ ル 、 1－
、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 、 6－ 、 7－ 又 は 8－ メ チ ル ノ ニ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 又 は 6
－ エ チ ル オ ク チ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 又 は 4－ プ ロ ピ ル ヘ プ チ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 1－ 、 2－ 、 3
－ 、 4－ 、 5－ 、 6－ 、 7－ 、 8－ 又 は 9－ メ チ ル デ シ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 、 6－ 又 は
7－ エ チ ル ノ ニ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 又 は 5－ プ ロ ピ ル オ ク チ ル 、 1－ 、 2－ 又 は 3－ ブ チ
ル ヘ プ チ ル 、 1－ ペ ン チ ル ヘ キ シ ル 、 ド デ シ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 、 6－ 、 7－ 、 8
－ 、 9－ 又 は 10－ メ チ ル ウ ン デ シ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 、 6－ 、 7－ 又 は 8－ エ チ ル
デ シ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 、 4－ 、 5－ 又 は 6－ プ ロ ピ ル ノ ニ ル 、 1－ 、 2－ 、 3－ 又 は 4－ ブ チ ル
オ キ シ ル 、 1－ 2－ ペ ン チ ル ヘ プ チ ル 等 を 包 含 す る 。 ア ル キ ル 基 は 場 合 に よ り 本 明 細 書 定 義
し た 任 意 の 置 換 基 1つ 以 上 で 置 換 さ れ て い て よ い 。 場 合 に よ り 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の
炭 化 水 素 基 （ 炭 素 原 子 少 な く と も 2個 を 有 す る ） は 1、 2又 は そ れ 以 上 の 不 飽 和 度 を 有 し て
よ く 、 こ れ に よ り 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル 基 、 好 ま し く は C 2 － 2 0 ア ル ケ ニ ル 、 よ り 好
ま し く は C 2 － 6 ア ル ケ ニ ル 、 又 は C 2 － 2 0 ア ル キ ニ ル 、 よ り 好 ま し く は C 2 － 6 ア ル キ ニ ル を 形
成 し て よ い 。 そ の 例 は 二 重 結 合 1又 は 2個 以 上 、 又 は 3重 結 合 1又 は 2個 以 上 を 含 有 す る 炭 化
水 素 残 基 を 包 含 す る 。 即 ち 、 「 ア ル キ ル 」 は ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル を 包 含 す る よ う に
と ら え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 又 は 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 の よ う な 複 合 語 と し て 使 用
さ れ る 場 合 、 芳 香 族 炭 化 水 素 又 は 芳 香 族 複 素 環 （ ヘ テ ロ ア リ ー ル ） の 環 系 の 単 一 の 、 多 核
の 、 共 役 又 は 縮 合 し た 残 基 を 指 し 、 こ こ で 環 状 炭 化 水 素 残 基 の 炭 素 原 子 1つ 以 上 は ヘ テ ロ
原 子 で 置 換 さ れ る こ と に よ り 芳 香 族 残 基 を 形 成 す る 。 炭 素 原 子 2個 以 上 が 置 き 換 え ら れ る
場 合 、 こ れ は 同 じ ヘ テ ロ 原 子 の 2つ 以 上 に よ る か 、 又 は 、 異 な る ヘ テ ロ 原 子 に よ る も の で
あ っ て よ い 。 適 当 な ヘ テ ロ 原 子 は O、 N、 Sお よ び Seを 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ア リ ー ル 」 の 例 は 、 フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 タ ー フ ェ ニ ル 、 ク オ タ フ ェ ニ オ ル 、 ナ フ
チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ア ン ト ラ セ ニ ル 、 ベ ン ズ ア ン ト
ラ セ ニ ル 、 ジ ベ ン ズ ア ン ト ラ セ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 ピ レ ニ ル 、 イ デ
ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 ク リ セ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 4－ フ ェ ニ ル ピ リ ジ ル 、 3－ フ ェ ニ ル ピ リ ジ ル
、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ
ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン
ゾ チ ア ゾ リ ル 等 を 包 含 す る 。 好 ま し い 炭 化 水 素 ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ ル を 包 含
す る 。 好 ま し い 複 素 環 ア リ ー ル 基 は 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル を 包 含 す る
。 ア リ ー ル 基 は 場 合 に よ り 本 明 細 書 に 定 義 す る 任 意 の 置 換 基 1つ 以 上 で 置 換 さ れ て い て よ
い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ア シ ル 」 と い う 用 語 は 基 － C（ O） － Rを 指 し 、 こ こ で Rは ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 基 で あ
る 。 ア シ ル の 例 は 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の ア ル カ ノ イ ル 、 例 え ば ア セ チ ル 、 プ ロ パ ノ イ ル 、 ブ
タ ノ イ ル 、 2－ メ チ ル プ ロ パ ノ イ ル 、 ペ ン タ ノ イ ル 、 2， 2－ ジ メ チ ル プ ロ パ ノ イ ル 、 ヘ キ
サ ノ イ ル 、 ヘ プ タ ノ イ ル 、 オ ク タ ノ イ ル 、 ノ ナ ノ イ ル 、 デ カ ノ イ ル 、 ウ ン デ カ ノ イ ル 、 ド
デ カ ノ イ ル 、 ト リ デ カ ノ イ ル 、 テ ト ラ デ カ ノ イ ル 、 ペ ン タ デ カ ノ イ ル 、 ヘ キ サ デ カ ノ イ ル
、 ヘ プ タ デ カ ノ イ ル 、 オ ク タ デ カ ノ イ ル 、 ノ ナ デ カ ノ イ ル 及 び イ コ サ ノ イ ル ； シ ク ロ ア ル
キ ル カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ペ
ン チ ル カ ル ボ ニ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル ； ア ロ イ ル 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル 、 ト ル オ
イ ル 及 び ナ フ ト イ ル ； ア ラ ル カ ノ イ ル 、 例 え ば フ ェ ニ ル ア ル カ ノ イ ル （ 例 え ば フ ェ ニ ル ア
セ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ イ ル 、 フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル
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ペ ン タ ノ イ ル 及 び フ ェ ニ ル ヘ キ サ ノ イ ル ） 及 び ナ フ チ ル ア ル カ ノ イ ル （ 例 え ば ナ フ チ ル ア
セ チ ル 、 ナ フ チ ル プ ロ パ ノ イ ル お よ び ナ フ チ ル ブ タ ノ イ ル ） を 包 含 す る 。 R基 は 場 合 に よ
り 上 記 し た 通 り 置 換 さ れ て い て よ い た め 、 「 ア シ ル 」 と は 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア シ ル を
指 す と も と ら え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は ア シ ル の た め の 任 意 の 置 換 基 は ハ ロ （ ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ
ロ 、 ヨ ー ド ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 － 6 ア ル キ ル （ 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル （ n－ お よ
び i－ 異 性 体 ） ） 、 C 1 － 6 ア ル コ キ シ （ 例 え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ （ n－ お よ
び i－ 異 性 体 ） ） 、 ブ ト キ シ （ n－ 、 sec－ お よ び t－ 異 性 体 ） ） 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 C 1 － 6

ア ル キ ル ア ミ ノ （ 例 え ば メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ ル （ n－ お よ び i－ 異 性 体 ）
ア ミ ノ ） 、 C 1 － 6 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ （ 例 え ば ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル ア ミ ノ ） 、 ハ ロ メ チ ル （ 例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ ブ ロ モ メ チ ル 、 ト リ ク ロ
ロ メ チ ル ） 、 ハ ロ メ ト キ シ （ 例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ ブ ロ モ メ ト キ シ 、 ト リ ク
ロ ロ メ ト キ シ ） 及 び ア セ チ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 5～ 6員 の 複 素 環 基 は 上 記 定 義 し た 芳 香 族 の 5～ 6員 の 複 素 環 基 （ ヘ テ ロ ア リ ー ル ） 及 び O
、 N、 S及 び Seか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 1つ 以 上 （ 好 ま し く は 1又 は 2個 ） を 含 有
す る 非 芳 香 族 の 5～ 6員 の 複 素 環 基 を 包 含 す る 。 そ の 例 は ジ オ キ サ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 及 び 糖 類 を 包
含 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 の 硫 酸 化 度 は 典 型 的 に は 少 な く と も 50％ で あ る 。 即 ち オ リ ゴ 糖 誘 導
体 の R基 の 少 な く と も 50％ が SO 3 Mを 含 む 。 硫 酸 化 度 は 典 型 的 に は 70～ 100％ 、 そ し て 好 ま し
く は 少 な く と も 90％ も の 高 値 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 IIの PI-88誘 導 体 は 段 階 的 な 合 成 経 路 を 介 し て 、 又 は 既 に 存 在 す る PI-88骨 格 を 原 料 と
し （ 市 販 品 8～ 11を 使 用 ； 上 記 式 Iを 参 照 ） 、 そ し て そ れ に 所 望 の 修 飾 を 施 す こ と に よ り 製
造 す る こ と が で き る 。 本 発 明 者 等 は PI-88（ 1） 及 び そ の 前 駆 体 （ 2） の 考 え ら れ る 構 造 か
ら 、 誘 導 体 化 の 2つ の 好 ま し い 部 位 、 即 ち 、 以 下 の 構 造 式 に 示 す 通 り 、 還 元 末 端 （ A） 及 び
非 還 元 末 端 の 末 端 6位 （ B） が 存 在 す る こ と を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 2、 3、 4及 び 5糖 類 （ 及 び よ り 大 型 の も の ） の 誘 導 体 は 全 て 、 同 じ 化 学 的 操 作 に よ り 製 造
で き る こ と に 留 意 し な け れ ば な ら な い 。 し か し な が ら 、 5糖 類 誘 導 体 は そ れ ら が 最 も 生 物
学 的 に 活 性 で あ る こ と か ら 好 ま し い ［ 1， 2， 5， 8， 13］ 。 次 に 製 造 し た 全 て の 誘 導 体 を 脱
保 護 （ 典 型 的 に は NaOMeに よ る 脱 ア セ チ ル 化 ） に 付 し 、 そ し て 得 ら れ た ポ リ オ ー ル を ス ル
ホ ン 化 試 薬 、 例 え ば 3酸 化 イ オ ウ ピ リ ジ ン 複 合 体 又 は 3酸 化 イ オ ウ ト リ メ チ ル ア ミ ン 複 合 体
を 用 い て ス ル ホ ン 化 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 し た 通 り 、 本 発 明 の 化 合 物 は 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 、 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ
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セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 又 は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は
治 療 に お け る 有 用 性 を 有 す る 。 化 合 物 は ヒ ト に お け る 上 記 し た 障 害 の 治 療 に お い て 特 に 有
用 性 を 有 し て い る 。 化 合 物 は 典 型 的 に は 、 以 下 の パ ラ グ ラ フ に 記 載 す る 通 り 医 薬 組 成 物 の
成 分 と し て 投 与 さ れ る 。 以 下 に 説 明 す る と お り 、 化 合 物 は PI-88そ の も の と 同 様 か そ れ よ
り 優 れ た 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 経 口 投 与 の た め の 医 薬 組 成 物 は 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 又 は 液 体 の 形 態 で あ る こ と が で き
る 。 錠 剤 は 固 体 担 体 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 又 は 補 助 剤 又 は 不 活 性 希 釈 剤 を 含 む こ と が で き る 。
液 体 の 医 薬 組 成 物 は 一 般 的 に 水 、 ワ セ リ ン 、 動 物 又 は 植 物 性 の 油 、 鉱 物 油 又 は 合 成 油 の よ
う な 液 体 担 体 を 含 む 。 生 理 食 塩 水 又 は グ リ コ ー ル 類 、 例 え ば エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 ん で よ い 。 こ の よ う な 組 成 物 及 び 調 製 品
は 一 般 的 に 化 合 物 少 な く と も 0.1重 量 ％ を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 非 経 腸 投 与 は 以 下 の 経 路 、 即 ち 、 静 脈 内 、 皮 内 又 は 皮 下 、 経 鼻 、 筋 肉 内 、 眼 内 、 表 皮 経
由 、 腹 腔 内 及 び 局 所 投 与 に よ り 行 う こ と を 包 含 す る 。 局 所 投 与 は 皮 膚 、 目 、 直 腸 、 鼻 並 び
に 吸 入 又 は エ ア ロ ゾ ル 手 段 に よ る も の を 包 含 す る 。 静 脈 内 、 皮 膚 又 は 皮 下 注 射 、 又 は 投 与
が 望 ま れ る 部 位 に お け る 注 射 の た め に は 、 活 性 成 分 は 発 熱 物 質 非 含 有 で 適 当 な pH、 等 張 性
及 び 安 定 性 を 有 す る 非 経 腸 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 液 の 形 態 と す る 。 当 業 者 は 例 え ば 要 件 化 合
物 又 は そ の 誘 導 体 の 溶 液 を 用 い て 適 当 な 溶 液 を 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 化 合 物 少 な く と も 1つ 及 び 担 体 又 は 希 釈 剤 の ほ か に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 製 薬 上 又 は 獣 医
科 上 許 容 し う る 賦 形 剤 、 緩 衝 剤 、 安 定 化 剤 、 等 張 性 付 与 剤 、 保 存 料 又 は 抗 酸 化 剤 又 は 当 業
者 の 知 る 何 れ か の 他 の 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 当 業 者 の 知 る と お り 、 こ の よ う な 物 質 は
非 毒 性 で あ り 、 化 合 物 の 薬 効 を 妨 害 し て は な ら な い 。 何 れ か の 添 加 剤 の 厳 密 な 性 質 は 組 成
物 の 投 与 経 路 に よ り 、 即 ち 組 成 物 が 経 口 投 与 さ れ る か 非 経 腸 投 与 さ れ る か に よ り 異 な る 。
緩 衝 剤 に 関 し て は 、 水 性 組 成 物 は 典 型 的 に は こ の よ う な 物 質 を 、 生 理 学 的 pHの 近 傍 、 又 は
、 少 な く と も 約 pH5.0～ 8.0の 範 囲 内 に 組 成 物 が 維 持 さ れ る よ う に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 化 合 物 少 な く と も 1つ に 加 え て 活 性 成 分 を 含 む こ と も で き る 。 こ の よ
う な 成 分 は 、 抗 血 管 形 成 、 抗 転 移 、 抗 炎 症 、 抗 微 生 物 、 抗 凝 固 、 抗 微 生 物 及 び 抗 血 栓 剤 、
及 び 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 に 対 抗 し て 有 効 な 薬 剤 と し て の そ の 薬 効 に 関 し て 主 に 選 択
さ れ る が 、 い ず れ か の 関 連 す る 状 態 に 対 抗 す る そ の 薬 効 に つ い て 選 択 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 品 又 は 獣 医 科 用 の 組 成 物 は 検 討 対 象 と な っ て い る 特 定 の 状 況 に 対 し て 必 要
な 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 何 れ か に お い て 対 象 に 投 与 さ れ る 。 組 成 物 に よ り 投 与 さ れ
る 化 合 物 少 な く と も 1つ の 実 際 の 量 、 お よ び 、 投 与 の 速 度 及 び 時 間 的 経 過 は 治 療 す べ き 状
態 又 は 所 望 の 予 防 の 性 質 及 び 重 症 度 に 応 じ て 異 な る 。 用 量 の 決 定 等 の よ う な 治 療 の 詳 細 は
対 象 の 担 当 で あ る 医 師 又 は 獣 医 師 の 知 る と お り で あ る 。 し か し な が ら 典 型 的 に は ヒ ト 対 象
へ の 投 与 の た め の 組 成 物 は kg体 重 当 た り 化 合 物 約 0.01～ 100mg、 よ り 好 ま し く は kg体 重 当
た り 化 合 物 約 0.1～ 10mgを 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 化 合 物 は 製 薬 上 又 は 獣 医 科 上 許 容 し う る そ の 誘 導 体 と し て 組 成 物 中 に 含 有 さ せ る こ と が
で き る 。 本 明 細 書 に お い て は 、 化 合 物 の 「 誘 導 体 」 と は 、 塩 、 Mn 2 ＋ 及 び Zn 2 ＋ の よ う な 金
属 イ オ ン と の 配 位 複 合 体 、 イ ン ビ ボ 加 水 分 解 性 の エ ス テ ル 、 遊 離 の 酸 又 は 塩 基 、 水 和 物 又
は プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。 酸 性 の 基 、 例 え ば ホ ス フ ェ ー ト 又 は ス ル フ ェ ー ト を 有 す る 化
合 物 は 、 ア ル カ リ 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 、 例 え ば Na、 K、 Mg及 び Caと 、 そ し て 、 有 機 ア ミ
ン 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び ト リ ス （ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ン と 塩 を 形 成 す る
こ と が で き る 。 塩 は ま た 塩 基 性 の 基 、 例 え ば ア ミ ン を 有 す る 化 合 物 と 、 無 機 酸 、 例 え ば 塩
酸 、 リ ン 酸 又 は 硫 酸 、 又 は 有 機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 又 は 酒 石
酸 と の 間 に も 形 成 す る こ と が で き る 。 酸 性 及 び 塩 基 性 の 基 の 両 方 を 有 す る 化 合 物 は 内 部 塩
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を 形 成 で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 エ ス テ ル は 化 合 物 中 に 存 在 す る ヒ ド ロ キ シ ル 又 は カ ル ボ ン 酸 基 及 び 適 切 な カ ル ボ ン 酸 又
は ア ル コ ー ル の 反 応 相 手 と の 間 に 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 形 成 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 は イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で 親 化 合 物 に 変 換 す る
こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 親 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 少 な く と も 1つ を 化 合 物 の プ ロ ド ラ
ッ グ 形 態 に お い て は 抑 制 し て よ く 、 そ し て 、 親 化 合 物 又 は そ の 代 謝 産 物 へ の プ ロ ド ラ ッ グ
の 変 換 に よ り 活 性 化 す る こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 、 脂 質 部 分 1つ 以 上 が 部 分 上
の 置 換 基 と し て 与 え ら れ る こ と に よ り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 を 有 す る 酵 素 に よ る 切 断 に よ
り 化 合 物 の 遊 離 の 形 態 の 放 出 を も た ら す よ う な 糖 脂 質 誘 導 体 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の プ
ロ ド ラ ッ グ は イ ン ビ ボ で 除 去 さ れ る こ と に よ り 活 性 化 合 物 を 放 出 す る か 、 こ の プ ロ ド ラ ッ
グ の ク リ ア ラ ン ス を 抑 制 す る 保 護 基 の 使 用 を 含 む 。 適 当 な 保 護 基 は 当 業 者 の よ く 知 る と お
り で あ り 、 ア セ テ ー ト 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 同 じ く 上 記 し た 通 り 、 本 発 明 の 化 合 物 は 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 微 生 物 感
染 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 及 び ／ 又 は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お
け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 有 用 性 を 有 す る 。 こ の よ う な 医 薬 の 製 造 の
た め の 方 法 は 当 業 者 の よ く 知 る と お り で あ り 、 そ し て 上 記 し た 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め
に 使 用 さ れ る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に い た る 合 成 経 路 の 一 般 的 説 明 を 以 下 に 記 載 す る 。 単 純 化 の た め に 、 以
下 に 記 載 す る 全 て の ス キ ー ム 、 図 及 び 表 に お い て 、 特 段 の 記 載 が 無 い 限 り 、 R 1 は α － （ 1
→ 3） 連 結 Man 4 4糖 類 部 分 （ 末 端 6－ O－ ホ ス ホ 基 を 有 す る も の 又 は 有 さ な い も の ） を 示 す 。

）
　 グ リ コ シ ド 誘 導 体 は グ リ コ シ ル 化 の た め に オ リ ゴ 糖 （ 末 端 6－ O－ ホ ス ホ 基 を 有 す る も の
又 は 有 さ な い も の ） を 活 性 化 す る こ と 、 及 び 、 そ れ を 適 切 な ア ル コ ー ル と 縮 合 さ せ る こ と
に よ り 容 易 に 製 造 で き る 。 適 当 な 方 法 は ア ル コ ー ル ア ク セ プ タ ー と の 例 え ば 12の よ う な 過
ア セ チ ル 化 糖 の ル イ ス 酸 触 媒 又 は 促 進 反 応 に よ り 13及 び 14と す る こ と で あ る 。 よ り 非 反 応
性 の ア ク セ プ タ ー が 必 要 で あ る 場 合 は 、 よ り 反 応 性 の グ リ コ シ ル ド ナ ー を 製 造 す る こ と が
必 要 で あ り 、 例 え ば ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト 15を 用 い て PEG化 誘 導 体 16及 び 17を 製 造
す る （ ス キ ー ム 1） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 種 々 の 他 の 型 の ド ナ ー が 当 該 分 野 で 知 ら れ て お り 、 そ し て ド ナ ー と し て 適 し て お り 、 例
え ば チ オ グ リ コ シ ド 、 ハ ラ イ ド 、 n－ ペ ン テ ニ ル グ リ コ シ ド 、 セ レ ノ グ リ コ シ ド 等 が 挙 げ
ら れ る 。 当 業 者 の よ く 知 る 通 り 、 S及 び Cグ リ コ シ ド は 文 献 記 載 の 方 法 と 同 様 か 類 似 の 方 法
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に よ り 製 造 で き 、 例 え ば 、 適 切 な チ オ ー ル （ 又 は チ オ ー ル 誘 導 体 ） 又 は 既 知 炭 素 求 核 剤 （
例 え ば ア リ ル ト リ メ チ ル シ ラ ン 又 は 適 切 な フ ェ ノ ー ル ） を 適 当 に 活 性 化 さ れ た ド ナ ー と 共
に 使 用 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。 次 に 生 成 物 を 容 易 に 脱 ア セ チ ル 化 し 、 ス ル ホ ン 化 す る こ と
が で き る 。 グ リ コ シ ル 化 産 物 は 単 一 の ア ノ マ ー （ α 又 は β ） 又 は 両 方 の ア ノ マ ー の 混 合 物
で あ っ て よ い 。 純 粋 な α 及 び β ア ノ マ ー の 両 方 及 び ア ノ マ ー 混 合 物 が 後 の 変 換 に 適 し て い
る 。 こ の こ と は 後 の セ ク シ ョ ン に 記 載 す る ア ノ マ ー 中 心 の 操 作 を 介 し て 得 ら れ る 他 の 誘 導
体 に も あ て は ま る 。 従 っ て 、 単 一 の ア ノ マ ー を 記 載 し て い る 場 合 は 、 対 向 す る ア ノ マ ー 又
は 2ア ノ マ ー の 混 合 物 に も 言 及 し て い る も の と す る 。 当 業 者 の 知 る と お り 、 最 初 に 形 成 さ
れ た グ リ コ シ ド は ア グ リ コ ン の 性 質 に 応 じ て 更 に 誘 導 体 化 す る こ と が で き る 。 一 例 と し て
、 ア ル コ ー ル と し て 2－ ブ ロ モ ヘ キ サ ノ ー ル を 使 用 す る 場 合 、 生 成 物 は ア ジ ド （ 18） に 変
換 で き る 。 こ れ は 極 め て 汎 用 的 な 化 合 物 （ ス キ ー ム 2） で あ り 、 例 え ば 適 当 な 親 双 極 子 物
質 を 含 有 す る 化 合 物 と の 環 付 加 に よ り 更 に 官 能 性 付 与 し て よ い 。 或 い は 、 ア ジ ド を 還 元 し
て ア ミ ン と し 、 次 に 、 例 え ば ア ル キ ル 化 、 ア シ ル 化 、 4－ 成 分 Ugi縮 合 等 に よ り 更 に 官 能 性
付 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 12よ り 、 TMSN 3 と の ル イ ス 酸 触 媒 反 応 に よ り ア ジ ド 19（ 主 に α ） が 得 ら れ る 。 或 い は 、
β － ア ジ ド 20は α － ブ ロ ミ ド を ま ず 形 成 し 、 そ の 後 NaN 3 で 置 き 換 え る こ と に よ り 排 他 的 に
形 成 で き る （ ス キ ー ム 3） 。 ブ ロ ミ ド は ま た 例 え ば チ オ グ リ コ シ ド 又 は イ ソ チ オ シ ア ネ ー
ト の 製 造 の た め の 中 間 体 と し て も 使 用 で き る 。 ア ジ ド は 脱 保 護 及 び ス ル ホ ン 化 す る か 、 又
は 、 還 元 し て 種 々 の 酸 ク ロ リ ド で ア シ ル 化 す る こ と に よ り 一 連 の グ リ コ シ ル ア ミ ド と す る
こ と が で き る （ ス キ ー ム 3） 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 誘 導 体 化 は ま た 例 え ば ホ ス ホ リ ル 化 オ リ ゴ 糖 （ 単 独 又 は 混 合 物 ） の 使 用 及 び ホ ス フ ェ ー
ト 基 を 介 し た 誘 導 体 化 、 例 え ば ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル 又 は ホ ス ホ ア ミ ド の 製 造 に よ り 非 還
元 末 端 に お い て 行 う こ と も で き る 。 実 際 、 同 じ か 異 な る 官 能 基 を 有 す る よ う に 還 元 末 端 も
誘 導 体 化 す る こ と が で き る よ う に 適 当 な 化 合 物 を 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 以 上 本 発 明 を 広 範 に 記 載 し た が 、 化 合 物 の 非 限 定 的 な 例 、 そ の 合 成 及 び そ の 生 物 学 的 活
性 を 以 下 に 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　
　 （ a） 文 献 記 載 の 操 作 法 に 従 っ て 、 サ イ ズ エ ク ス ク ル ー ジ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り P. holstiiNRRLY－ 2448由 来 の 細 胞 外 ホ ス ホ マ ン ナ ン の 穏 や か な 酸 加 水 分 解 の 中 性 画 分
か ら マ ン ノ オ リ ゴ 糖 （ 8） α － D－ Man－ （ 1→ 2） － D－ Man、 （ 9） α － D－ Man－ （ 1→ 3） －
α － D－ Man－ （ 1→ 2） － D－ Man、 （ 10） α － D－ Man－ （ 1→ 3） － α － D－ Man－ （ 1→ 3） －
α － D－ Man－ （ 1→ 2） － D－ Man及 び （ 11） α － D－ Man－ （ 1→ 3） － α － D－ Man－ （ 1→ 3）
－ α － D－ Man－ （ 1→ 3） － α － D－ Man－ （ 1→ 2） － D－ Manを 単 離 し た ［ 17］ 。 或 い は オ リ
ゴ 糖 8～ 11は 実 施 例 1に 記 載 す る 単 糖 類 ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク か ら 段 階 的 な 方 法 で 合 成 し た
（ 後 述 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 （ b） 或 い は 、 中 性 画 分 は 直 接 ア セ チ ル 化 （ 過 剰 の Ac 2 O／ ピ リ ジ ン ） し 、 そ し て こ こ の
過 ア セ チ ル 化 オ リ ゴ 糖 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ） で 単 離 し 、 こ の 形
式 で 直 接 次 の 工 程 で 使 用 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 （ c） 別 の 手 法 に お い て 、 （ b） で 得 た 過 ア セ チ ル 化 混 合 物 を 次 の 工 程 に 直 接 使 用 し 、 次
に 個 々 の 産 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 単 離 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　 無 水 メ タ ノ ー ル 中 の パ ー ア セ テ ー ト の 溶 液 （ 0.1M） を メ タ ノ ー ル 中 の ナ ト リ ウ ム メ ト キ
シ 度 の 溶 液 （ 1.35M、 0.2～ 0.6等 量 ） で 処 理 し た 。 混 合 物 を 1～ 3時 間 室 温 で 攪 拌 し た （ TLC
で モ ニ タ リ ン グ ） 。 酸 性 樹 脂 AG（ 登 録 商 標 ） － 50W－ X8（ H＋ 型 ） を 添 加 し て pH＝ 6～ 7に 調
節 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 そ し て 樹 脂 を メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 及 び 洗 液 を 真
空 下 に 濃 縮 し 、 十 分 乾 燥 し て ポ リ オ ー ル 産 物 と し た 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　
　 DMF中 の ポ リ オ ー ル 及 び SO 3 ト リ メ チ ル ア ミ ン 又 は SO 3 ピ リ ジ ン 複 合 体 （ ア ル コ ー ル 当 た
り 2等 量 ） の 混 合 物 を 加 熱 し た （ 60℃ 、 一 夜 ） 。 冷 却 （ 室 温 ） し た 反 応 混 合 物 を MeOHで 処
理 し 、 次 に Na 2 CO 3 （ 10％ w／ w） を 添 加 し て 塩 基 性 （ pH＞ 10ま で ） と し た 。 混 合 物 を 濾 過 し
、 濾 液 を 蒸 発 し 、 共 蒸 発 （ H 2 O） さ せ た 。 粗 製 の ポ リ 硫 酸 化 物 質 を H 2 Oに 溶 解 し 、 サ イ ズ エ
ク ス ク ル ー ジ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し （ 後 述 参 照 ） 硫 酸 化 産 物 を 得 た 。 必 要 に 応 じ
て 、 凍 結 乾 燥 後 、 生 成 物 を イ オ ン 交 換 樹 脂 カ ラ ム （ AG（ 登 録 商 標 ） － 50W－ X8、 Na＋ 型 、 1
x4cm、 脱 イ オ ン H 2 O、 15ml） に 付 す こ と に よ り 生 成 物 を 均 質 に ナ ト リ ウ ム 塩 型 に 変 換 し た
。 収 集 し た 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 凍 結 乾 燥 し 、 無 色 ガ ラ ス 状 物 又 は 白 色 粉 末 と し て 最 終 生 成 物
を 得 た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　
　 サ イ ズ エ ク ス ク ル ー ジ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 5x100cmカ ラ ム 中 の Bio－ GelP－ 2上 で
、 0.1MNH 4

＋ ・ HCO 3
－ 流 量 2.8ml／ 分 に お い て 行 い 、 2.8分 （ 7.8ml） 画 分 を 収 集 し た 。 画 分

は 、 シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト 上 に ス ポ ッ ト し 、 燃 焼 さ せ て 可 視 化 す る こ と に よ り 炭 水 化 物 含 有
量 を 分 析 、 及 び ／ 又 は 、 ジ メ チ ル メ チ レ ン ブ ル ー 試 験 に よ り 多 荷 電 物 質 種 を 分 析 し た 。 最
後 に 画 分 の 純 度 を CE 1 5 で 確 認 し 、 塩 非 含 有 と 推 定 さ れ る も の を 合 わ せ て 凍 結 乾 燥 し た 。 硫
酸 化 が 不 十 分 な 副 生 成 物 又 は 他 の 有 機 塩 の 夾 雑 物 が 存 在 す る 場 合 （ 通 常 は 少 量 の み で あ る
が 、 頻 繁 に 検 出 さ れ る ） は 、 LH20カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 2x95cm、 脱 イ オ ン 水 、 1.2m
l／ 分 、 バ イ ア ル 当 た り 3.5分 ） を 適 用 し て そ れ ら を 完 全 に 除 去 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 1， 2－ DCE（ 10ml） 中 の 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ
ピ ラ ノ シ ル ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト ［ 26］ （ 902mg、 1.21ミ リ モ ル ） 及 び ベ ン ジ ル 3，
4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ［ 27］ （ 723mg、 1.34ミ リ モ ル ） の
混 合 物 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 1.0g、 3Å 粉 末 ） の 存 在 下 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に 攪 拌 し た （ 3
0分 ） 。 混 合 を 継 続 （ 10分 間 ） し な が ら 混 合 物 を 冷 却 （ 0℃ ） し た 後 、 TMSOTf（ 219μ L、 1.
21ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 し ば ら く の 後 （ 10分 ） 、 Et 3 N（ 100μ L） を 導 入 し 混 合 物 を 濾 過
し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 10～ 50％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と
し て ト リ ベ ン ゾ エ ー ト （ 24） （ 1.14g、 84％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 3.67-3.81, 3.88-3.95, 4.06-4.15, 4.30-4.35（ 4m, 12H; H-2 I ,-3 I ,-
4 I ,-5 I ,-6a I ,-6b I ,-3 I I ,-5 I I ,-6a I I ,-6b I I ,OCH 2 ） , 4.94-4.70（ m, 7H;CH 2 Ph） , 4.84（ d
, 1H, J A , B  10.8 Hz; AB4重 線 の A） , 4.93-4.96, 5.04-5.09（ 2m, 2H; =CH 2 ） , 5.02（ d,
 1H, J 1 , 2 1.9 Hz; H-1

I ） , 5.24（ d, 1H; J 1 , 2  1.9 Ha; H-1
I I ） , 5.59-5.69（ m, 1H; =C

H） , 5.72（ dd, 1H, J 2 , 3  3.1 Hz; H-2
I I ） , 5.75（ dd, 1H, J 3 , 4  9.8, J 4 , 5 9.9 Hz;H-4

I
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ス ル ホ ン 化 の 一 般 的 操 作 法

サ イ ズ エ ク ス ク ル ー ジ ョ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

実 施 例 1： Pichia由 来 中 性 マ ン ノ オ リ ゴ 糖 （ 8－ 11） の 全 合 成

ベ ン ジ ル 2－ O－ （ 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ
ノ シ ル ） － 3， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 24）



I ） , 7.09-7.58, 7.97-8.06（ 2m, 35 H; Ar） . 1 3 C NMR（ CDCl 3 ） δ 61.50, 63.49（ 2 C;C
-6 I ,-6 I I ） , 68.63, 69.17, 69.31, 69.46, 69.64, 71.08, 72.04, 72.64, 73.60, 74.73
, 75.30, 75.38（ 13 C; C-3 I ,-4 I ,-5 I ,-2 I I ,-3 I I ,-4 I I ,-5 I I , OCH 2 , CH 2 Ph） , 79.97（ C-
2 I ） , 98.52, 99.60（ C-1 I ,-1 I I ） , 117.67（ =CH 2 ） , 127.70-138.43（ 43 C; =CH, Ar） ,
 165.61, 165.69, 166.42（ 3 C; C=O） .
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 PdCl 2 （ 40mg） を MeOH（ 10ml） 及 び 1， 2－ DCE（ 10ml） 中 の ア リ ル エ ー テ ル （ 24） （ 1.09
g、 0.97ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 加 熱 し た （ 70℃ 、 40分 ） 。 そ の 後
、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 20～ 30％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て
ア ル コ ー ル （ 25） （ 0.96g、 91％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 3.68-3.81, 3.97-4.06, 4.32-4.71（ 3 m, 18 H; H-2 I ,-3 I ,-4 I ,-5 I ,-6
a I ,-6b I ,-3 I I ,-5 I I ,-6a I I ,-6b I I , CH 2 Ph） , 4.84（ d, 1H, J A , B  12 Hz; AB4重 線 の A） , 5
.05（ d, 1H, J l , 2  1.9 Hz; H-1

I ） , 5.26（ d, 1H; J 1 , 2  1.9 Ha; H-1
I I ） , 5.61（ dd, 1H

, J 2 , 3  3.3 Hz; H-2
I I ） , 5.67（ dd, 1H, J 3 , 4  9.8, J 4 , 5 9.9 Hz; H-4

I I ） , 7.13-7.40, 
7.48-7.59, 7.98-8.06（ 3 m, 35 H; Ar） . 1 3 C NMR（ CDCl 3 ） δ 60.61, 63.32（ 2 C; C-6 I

,-6 I I ） , 69.06, 69.12, 69.25, 69.44, 70.45, 72.14, 72.65, 72.77, 73.48, 74.79, 7
5.48, 75.47, 76.23（ 13 C; C-3 I ,-4 I ,-5 I ,-2 I I ,-3 I I ,-4 I I ,-5 I I , OCH 2 , CH 2 Ph） , 79.66
（ C-2 I ） , 98.34, 99.40（ C-1 I ,-1 I I ） , 127.70-138.47（ 42 C; Ar） , 165.97, 166.36, 
166.97（ 3 C; C=O） .
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 1， 2－ DCE（ 10ml） 中 の 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ
ピ ラ ノ シ ル ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト （ 742mg、 1.01ミ リ モ ル ） 及 び ア ル コ ー ル （ 25）
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ベ ン ジ ル 2－ O－ （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － 3， 4
， 6－ ト リ － O－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 25）

ベ ン ジ ル 2－ O－ ［ （ 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ
ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ）
］ － 3， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 26）



（ 908mg、 0.84ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 1.0g、 3Å 粉 末 ） の 存 在 下 ア ル
ゴ ン 雰 囲 気 下 に 攪 拌 し た （ 30分 ） 。 混 合 を 継 続 （ 10分 間 ） し な が ら 混 合 物 を 冷 却 （ 0℃ ）
し た 後 、 TMSOTf（ 181μ L、 1.01ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 し ば ら く の 後 （ 10分 ） 、 Et 3 N（ 10
0μ L） を 導 入 し 混 合 物 を 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 10～ 50％ EtOAc／ ヘ キ
サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て ヘ キ サ ベ ン ゾ エ ー ト （ 26） （ 1.26g、 90％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 3.51-3.56, 3.66-4.06, 4.23-4.27, 4.30-42, 4.47-4.72, 4.78-4.86
（ 6 m, 26H; H-2 I ,-3 I ,-4 I ,-5 I ,-6a I ,-6b I ,-3 I I ,-5 I I ,-6a I I ,-6b I I ,-3 I I I ,-5 I I I ,-6a I I I ,
-6b I I I , OCH 2 , =CH 2 , CH 2 Ph） , 5.04（ d, 1H, J 1 , 2  1.7 Hz; H-1

I ） , 5.15（ dd, 1H, J 1 ,
2  1.8, J 2 , 3 2.7 Hz; H-2

I I ） , 5.26（ d, 1H; H-1 I I ） , 5.28（ d, 1H, J 1 , 2  1.7 Hz; H-1
I

I I ） , 5.33-5.43（ m, 1H; =CH） , 5.77-5.82（ m, 2H; H-4 I I ,-2 I I I ） , 5.92（ dd, 1H, J 3
, 4  9.5, J 4 , 5 9.8 Hz; H-4

I I I ） , 7.00-7.61, 7.80-8.19（ 2m, 50 H; Ar） .
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 PdCl 2 （ 40mg） を MeOH（ 10ml） 及 び 1， 2－ DCE（ 10ml） 中 の ア リ ル エ ー テ ル （ 26） （ 394m
g、 241マ イ ク ロ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 加 熱 し た （ 70℃ 、 60分 ） 。 そ の
後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 20～ 30％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し
て ア ル コ ー ル （ 27） （ 317mg、 84％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 3.67-3.82, 3.91-3.99, 4.01-4.21, 4.29-4.71（ 4 m, 21H; H-2 I ,-3 I ,
-4 I ,-5 I ,-6a I ,-6b I ,-3 I I ,-5 I I ,-6a I I ,-6b I I ,-3 I I I ,-5 I I I ,-6a I I I ,-6b I I I , CH 2 Ph） , 4.83
（ d, 1H, J A , B  10.9 Hz; AB4重 線 の A） , 5.03-5.05（ m, 2H; H-1 I ,-2 I I ） , 5.25-5.28（ m
, 2H; H-1 I I ,-1 I I I ） , 5.63（ dd, 1H, J 3 , 4  = J 4 , 5 9.9 Hz; H-4

I I ） , 5.77（ dd, 1H, J 1 ,
2  2.0, J 2 , 3  3.1 Hz; H-2

I I I ） , 5.92（ dd, 1H, J 3 , 4  9.7, J 4 , 5 9.9 Hz; H-4
I I I ） , 6.99

-7.62, 7.80-8.16（ 2 m, 50H; Ar） .
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 化 １ ３ 】
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ベ ン ジ ル 2－ O－ ［ （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1
→ 3） － （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） ］ － 3， 4， 6－ ト
リ － O－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 27）



　

　 1， 2－ DCE（ 6ml） 中 の 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ
ピ ラ ノ シ ル ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト （ 102mg、 138マ イ ク ロ モ ル ） 及 び ア ル コ ー ル （ 27
） （ 135mg、 86.5マ イ ク ロ モ ル ） の 混 合 物 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 100mg、 3Å 粉 末 ） の 存
在 下 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に 攪 拌 し た （ 30分 ） 。 混 合 を 継 続 （ 10分 間 ） し な が ら 混 合 物 を 冷 却
（ 0℃ ） し た 後 、 TMSOTf（ 25μ L、 138マ イ ク ロ モ ル ） を 添 加 し た 。 し ば ら く の 後 （ 10分 ）
、 Et 3 N（ 100μ L） を 導 入 し 混 合 物 を 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 10～ 50％ Et
OAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て ノ ナ ベ ン ゾ エ ー ト （ 28） （ 173mg、 94％ ） を 得
た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 3.44-3.49, 3.60-3.99, 4.05-4.16, 4.42-4.44, 4.48-4.68, 4.73-4.7
7（ 6 m, 30H; H-2 I ,-3 I ,-4 I ,-5 I ,-6a I ,-6b I ,-3 I I ,-5 I I ,-6a I I ,-6b I I ,-3 I I I ,-5 I I I ,-6a I I I

,-6b I I I ,-3 I V ,-5 I V ,-6a I V ,-6b I V , OCH 2 , =CH 2 , CH 2 Ph） , 4.83（ d, 1H, J A , B  10.9 Hz; A
B4重 線 の A） , 5.01-5.04（ m, 2H; H-1 I ,-2 I I I ） , 5.19-5. 23（ m, 1H; H-2 I I ） , 5.27-5.
40（ m, 4H; H-1 I ,-1 I I ,-1 I I I , =CH 2 ） , 5.61（ dd, 1H, J 3 , 4  = 4 , 5  9.9 Hz;H-4

I V ） , 5.7
7（ dd, 1H, J 1 , 2  2.0, J 2 , 3 3.1 Hz; H-2

I V ） , 5.90-5.96（ m, 2H; H-4 I I ,-4 I I I ） , 7.01-
7.56, 770-8.16（ 2 m, 65H; Ar） .
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 PdCl 2 （ 30mg） を MeOH（ 5ml） 及 び 1， 2－ DCE（ 5ml） 中 の ア リ ル エ ー テ ル （ 28） （ 155mg
、 70.4マ イ ク ロ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 加 熱 し た （ 70℃ 、 40分 ） 。 そ の
後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 20～ 40％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し
て ア ル コ ー ル （ 29） （ 97mg、 64％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 3.67-3.82, 3.90-4.10, 4.24-4.68（ 3 m, 26H; H-2 I ,-3 I ,-4 I ,-5 I ,-6a
I ,-6b I ,-3 I I ,-5 I I ,-6a I I ,-6b I I ,-3 I I I ,-5 I I I ,-6a I I I ,-6b I I I ,-3 I V ,-5 I V ,-6a I V ,-6b I V , CH

2 Ph） , 4.84（ d, 1H, J A , B  11.2 Hz; AB4重 線 の A） , 4.86（ d, J 1 , 2  1.8 Hz; H-1
I ） , 4.

90（ dd, 1H; J 1 , 2  1.8, J 2 , 3  3.1 Hz; H-2
I I I ） , 5.03（ d, 1H, J 1 , 2  1.5 Hz; H-1

I V ） , 
5.22（ dd, 1H, J 1 , 2  2.1, J 2 , 3  2.6 Hz; H-2

I I ） , 5.27-5.29（ m, 2H; H-1 I I I ,-1 I V ） , 5
.46（ dd, 1H, J 3 , 4  9.7, J 4 , 5 9.9 Hz; H-4

I V ） , 5.79（ dd, 1H, J 2 , 3  2.9 Hz; H-2
I V ） , 

5.90-5.96（ m, 2H; H-4 I I ,-4 I I I ） , 7.01-7.56, 7.68-8.16（ 2 m, 65H; Ar） .
【 ０ ０ ５ ９ 】
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ベ ン ジ ル 2－ O－ ［ （ 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ
ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ）
］  － （ 1→ 3） － （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） ］ － 3， 4
， 6－ ト リ － O－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 28）

ベ ン ジ ル 2－ O－ ［ （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1
→ 3） － （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） ］ － （ 1→ 3） － （
2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） ］ － 3， 4， 6－ ト リ － O－ ベ
ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 29）



【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 1， 2－ DCE（ 3ml） 中 の 2， 3， 4， 6－ テ ト ラ － O－ ア セ チ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ト
リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト ［ 28］ （ 39mg、 78マ イ ク ロ モ ル ） 及 び ア ル コ ー ル （ 29） （ 85mg
、 39マ イ ク ロ モ ル ） の 混 合 物 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 100mg、 3Å 粉 末 ） の 存 在 下 ア ル ゴ ン
雰 囲 気 下 に 攪 拌 し た （ 30分 ） 。 混 合 を 継 続 （ 10分 間 ） し な が ら 混 合 物 を 冷 却 （ 0℃ ） し た
後 、 TMSOTf（ 14.2μ L、 78マ イ ク ロ モ ル ） を 添 加 し た 。 し ば ら く の 後 （ 30分 ） 、 Et 3 N（ 100
μ L） を 導 入 し 混 合 物 を 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 30～ 60％ EtOAc／ ヘ キ サ
ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て テ ト ラ ア セ テ ー ト （ 30） （ 85mg、 87％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ CDCl 3 ） δ 1.82-2.04（ 4 s, 各 々 3H; CH 3 CO） , 3.67-3.95, 4.05-4.72, 4.82-5.0
3, 5.21-5.28, 5.69-5.50（ m, 43H; H-1 I - I V , -2 I - I V , -3 I - I V , 4 I - I V , -5 I - I V , -6ab I - I
V , CH 2 Ph） 7.01-7.56, 7.68-8.16（ 2 m, 65H; Ar） .
　
　 （ A） MeOHお よ び THF中 の テ ト ラ ベ ン ジ ル エ ー テ ル （ 25、 27、 29、 30） の 溶 液 に 少 量 の ナ
ト リ ウ ム を 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 室 温 、 一 夜 ） 。 そ の 後 混 合 物 を Dowex50X
8樹 脂 （ H＋ ） 型 で 中 和 し 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 し 、 共 蒸 発 （ MeOH） さ せ 、 更 に 精 製 す る
こ と な く 後 の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 （ B） Pd（ OH） 2 （ C上 10％ ） を 少 量 の AcOHを 含 有 す る THF及 び H 2 O中 の （ A） の 粗 生 成 物 の
溶 液 （ 50□ L） に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 水 素 下 激 し く 攪 拌 し た （ 100psi、 3時 間 ） 。 そ
の 後 混 合 物 を 濾 過 し 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ BiogelP2
； H 2 O； 60ml／ hr） に 付 し 、 凍 結 乾 燥 の 後 無 色 の 粉 末 と し て マ ン ノ オ リ ゴ 糖 （ 8～ 11） を 得
た 。 化 合 物 8～ 11は 上 記 Pichia加 水 分 解 物 か ら 単 離 し た も の と 全 て の 点 に お い て 同 一 で あ
っ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
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マ ン ノ オ リ ゴ 糖 （ 25、 27、 29、 30） の 脱 保 護 の た め の 一 般 的 方 法

実 施 例 2： ベ ン ジ ル グ リ コ シ ド ポ リ ス ル フ ェ ー ト （ PG500）



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 2
　 4糖 類 11（ 1.03g、 95％ M5） 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム （ 1.2g） 及 び 無 水 酢 酸 （ 50ml） を 乾 燥 チ ュ
ー ブ 下 一 夜 140℃ で （ 攪 拌 し な が ら ） 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 蒸 発 乾 固 さ せ 、 E
tOAcに 回 収 し 、 塩 水 で 洗 浄 （ x3） し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 40g、 8
0： 20EtOAc： Hx） に 付 し 、 純 度 の よ り 低 い 物 質 と 共 に ガ ラ ス 状 物 と し て パ ー ア セ テ ー ト 12
を 810mg得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 6.14（ d, 0.84H, J= 2.0, α H1 I ） , 5.71（ d, 0.16H, J= 0.
9, β H1 I ） , 5.30-5.10（ m, 8H） , 5.00-4.85（ m, 7H） , 4.25-3.70（ m, 19H） , 2.20-1.
90（ m, 51H） .
元 素 分 析 値 ： C 6 4 H 8 7 O 4 3 ［ M＋ H］

＋ の 計 算 値 1543.4623、 実 測 値 1543.4599
　
　 3Å MS乾 燥 DCM中 の パ ー ア セ テ ー ト （ 例 え ば 物 質 12） の 溶 液 （ 0.03M） に ア ル コ ー ル （ 6等
量 ） を 添 加 し た 。 場 合 に よ り 粉 末 3Å MSを 少 量 添 加 し た 。 3フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ レ ー ト （ 4
等 量 ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 2～ 26時 間 60℃ ～ 75℃ で ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に 攪 拌 し た 。 混 合 物
を 冷 却 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン を 添 加 し た 。 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ 無 水 MgSO 4 ） 。 乾 燥 溶 液 を 濾 過 し 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ
メ タ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 及 び 洗 液 を 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル 上 に 担 持 さ せ 、 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ 、 勾 配 溶 離 ヘ キ サ ン － EtOAc6： 1～ 1： 4） に よ り 精 製 し 、
蒸 発 及 び 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ た 後 に 所 望 の グ リ コ シ ド を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 物 質 12及 び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 用 い て グ リ コ シ ル 化 を 行 い 、 無 色 の ガ ム 状 物 と し て 生
成 物 （ 13） 108mgを 46％ で 得 た （ Rf＝ 0.32、 ヘ キ サ ン － EtOAc＝ 1： 3） 。
1 H NMR（ CDCl 3 , 400 MHz） δ 7.35-7.27（ m, 5H, C 6 H 5 ） , 5.30-5.12（ m, 8H） , 5.00-4.8
5（ m, 8H） , 4.68（ AB4重 線 , 1H, J= 11.8） お よ び  4.50（ AB4重 線 , 1H, J = 11.8, PhCH

2 0） , 4.27-3.74（ m, 19H） , 2.14（ 4） , 2.13（ 5） , 2.13, 2.10, 2.08（ 4） , 2.07（ 9
） , 2.07（ 6） , 2.06（ 9） , 2.06（ 6） , 2.06（ 2× ） , 2.02, 2.00, 1.99, 1.97, 1.94（
15s, 48H, 16× Ac） ; 1 3 C NMR（ CDCl 3 , 100 MHz） δ 171.0, 170.5（ 3） , 170.5（ 1） , 17
0.5（ 0） , 170.4, 170.3, 170.2, 170.0（ 4） , 170.0（ 2） , 169.8（ 9） , 169.8（ 8） , 1
69.7, 169.6, 169.5（ 6） , 169.4（ 6） ,お よ び 169.3（ 合 計 16× CO） , 136.1（ イ プ ソ － C 6
H 5 ） , 128.5, 128.2お よ び 127.9（ o,m,p-C 6 H 5 ） , 99.2（ 2C） , 98.9, 98.8, 97.3（ 5糖 Cl
） , 76.7, 75.1, 74.9（ 9） , 74.9（ 7） , 71.1, 70.9, 70.8, 70.2, 69.7, 69.5（ 9） ,69
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.5（ 6） , 69.4（ 2） ,69.3（ 7） , 69.2, 68.6, 68.3, 67.1, 66.7（ 3） , 66.6（ 7） , 66.1
, 65.5, 62.4, 62.1, 61.9, 61.6お よ び 60.2（ 26C, 5糖 Cl及 び ベ ン ジ ル CH 2 を 除 く 25糖 炭
素 ） , 20.9, 20.8（ 2） ,20.8（ 0） , 20.7(8), 20.7, 20.6, 20.5（ 4） , 20.5（ 1） , 20.4
（ 9） お よ び 20.4（ 6） （ 10C, 16× Ac）
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 13を 脱 ア セ チ ル 化 （ HRMS、 ポ リ オ ー ル C 3 7 H 5 9 O 2 6 ［ M＋ H］

＋ 計 算 値 919.3296、 測
定 値 919.3279） し 、 一 般 的 方 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 す る こ と に よ り 白 色 粉 末 と し て 生 成 物
（ PG500） 76.1mgを 44％ で 得 た 。
1 H NMR（ D 2 0, 400 MHz） δ 7.35-7. 26（ m, 5H, C 6 H 5 ） , 5.32（ s,1H） , 5.30（ d, 1H, J 
= 1.2） , 5.26（ d, 1H, J= 2.0） , 5.24（ d, 1H, J= 1.6） , 5.05（ dd, 1H, J= 2.8, 2.0
） , 5.00（ d, 1H, J= 2.0） , 4.87-4.85（ m, 2H） , 4.68-4.34（ m, 12H） , 4.32-3.86（ m
, 17H） ; 1 3 C NMR（ D 2 0, 100 MHz） δ 137.0, 129.5, 129.4, 129.1, 100.5（ 9） , 100.5
（ 6） , 100.2, 97.9, 93.8, 76.9, 76.8, 75.6, 75.5（ 3） , 75.4（ 8） , 74.4, 73.8, 73
.1, 73.0, 72.8, 72.7, 71.8, 71.3, 70.7, 70.6, 70.4, 69.9, 69.8, 69.7, 68.0, 67.8
, 67.5, 66.6, 66.3（ 7） , 66.3（ 5） .
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 物 質 12及 び オ ク タ ノ ー ル を 用 い て グ リ コ シ ル 化 を 行 い 、 無 色 の ガ ム 状 物 と し て 生 成 物 （
14） 207mgを 66％ で 得 た （ Rf＝ 0.41、 ヘ キ サ ン － EtOAc＝ 1： 3） 。
1 H NMR（ CDCl 3 , 400 MHz） δ 5.23-5.09（ m, 8H） , 4.96-4.82（ m, 8H） , 4.23-3.71（ m, 
19H） , 3.59（ dt, 1H, J = 9.4, 6.8, OCH2 R） , 3.35（ dt, 1H, J= 9.4, 6.8, OCH2 R） , 
2.11, 2.10（ 2） , 2.09（ 8） , 2.06, 2.05, 2.04（ 4） , 2.04（ 1） , 2.03（ 8） , 2.03, 2
.02, 2.01, 1.99（ 3） , 1.98（ 8） , 1.96, 1.94お よ び 1.90（ 16s, 48H, 16× Ac） , 1.52
（ 5重 線 , 2H,J = 7.2, CH 2 ） , 1.27-1.18（ m, 10H,（ CH 2 ） 5 ） , 0.80（ t, 3H, J = 7.2, 
CH 3 ） ; 

1 3 C NMR（ CDCl 3 , 100 MHz） δ 170.4（ 0） （ 2C） , 170.3（ 8） （ 2C） , 170.3, 170
.2, 170.1, 169.9（ 2C） , 169.8（ 2） , 169.7（ 5） , 169.6, 169.5, 169.4（ 4） , 169.3
（ 5） , 169.3（ 16× CO, 3重 複 ） , 99.1（ 2C） , 98.8, 98.7, 98.0（ 5糖 Cl） , 77.0, 75.0
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実 施 例 3： オ ク チ ル グ リ コ シ ド ポ リ ス ル フ ェ ー ト （ PG501）
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, 74.8（ 3） , 74.7（ 5） , 71.0, 70.8, 70.7, 70.1, 69.4（ 9） , 69.4（ 7） , 69.3（ 0） ,
 69.2（ 7） , 69.2, 68.3, 68.2（ 0） , 68.1（ 6） , 67.2, 66.6（ 4） , 66.6（ 0） , 66.1, 
65.4, 62.4, 62.3, 61.8お よ び 61.5（ 25C, 糖 Clお よ び オ ク チ ル CH 2 Oを 除 く 糖 炭 素 ） , 31.
5, 29.1, 29.0, 28.9, 25.9, 22.4（ 6糖 オ ク チ ル CH 2 ） , 20.7（ 3） , 20.7（ 0） , 20.6（ 7
） , 20.6, 20.5, 20.4（ 3） , 20.4（ 0） , 20.3（ 9） , 20.3（ 7） （ 9C, 16× Ac） , 13.85
（ オ ク チ ル CH 3 ） .
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 14を 脱 ア セ チ ル 化 （ HRMS、 ポ リ オ ー ル C 3 8 H 6 9 O 2 6 ［ M＋ H］

＋ 計 算 値 941.40784、 測
定 値 941.4060） し 、 一 般 的 方 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 す る こ と に よ り 白 色 粉 末 と し て 生 成 物
（ PG501） 195mgを 72％ で 得 た 。
1 H NMR（ D 2 0, 400 MHz） δ 5.33（ s, 1H） , 5.29（ d, 1H, J = 1.6） , 5.24（ d, 1H, J = 
1.6） , 5.21（ d, 1H, J = 1.6） , 5.03（ dd, 1H, J= 2.8, 2.0） , 4.87（ d, 1H, J = 1.6
） , 4.86-4.83（ m, 2H） , 4.70-3.92（ m, 27H） , 3.59（ dt, 1H, J= 9.6, 7.0） , 3.44（
dt, 1H, J = 9.6, 7.0） , 1.48-1. 40（ m, 2H） , 1.21-1. 08（ m, 10H） , 0.678（ t, 3H,
 J = 7.2） ; 1 3 C NMR（ D 2 O, 100 MHz） δ 100.5, 100.4, 100.1, 100.0, 99.0, 98.4（ 1）
, 98.3（ 8） , 98.3（ 6） , 98.3（ 5） , 76.8（ 5） , 76.7（ 9） , 76.7, 76.6, 76.5（ 2） , 
76.4（ 7） , 76.0, 75.4（ 0） , 75.3（ 5） , 75.3, 75.2, 74.3, 73.0（ 5） , 72.9（ 9） , 7
2.7, 72.6, 71.7, 70.4, 70.2, 69.8（ 4） , 69.7（ 5） , 69.6, 69.1, 67.8（ 5） , 67.7（
7） , 66.5, 66.2, 31.5, 30.0, 28.8, 25.8, 22.5, 14.0.
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ A） ア セ テ ー ト （ 12） （ 68mg、 51マ イ ク ロ モ ル ） 及 び BnNH 2 （ 17μ L、 152マ イ ク ロ モ ル
） の 混 合 物 を 所 定 時 間 （ 2日 ） 攪 拌 （ 室 温 ） し た 。 混 合 物 を CHCl 3 希 釈 し 、 （ 20ml） で 希 釈
し 、 後 処 理 し た 。 有 機 層 を 蒸 発 さ せ 共 蒸 発 （ 2x10mlMeCN） さ せ 、 更 に 精 製 す る こ と な く 後
の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 （ B） DBU（ 10μ L， 6.7マ イ ク ロ モ ル ） を 1， 2－ DCE（ 4ml） 中 の 粗 生 成 物 （ Aよ り ） 及 び
ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル （ 1.0ml、 10ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪
拌 し た （ 0℃ → 12℃ 、 一 夜 ） 。 混 合 物 を 濃 縮 し 、 残 留 物 を FC（ 50～ 90％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ）
に 付 し 、 淡 黄 色 の 無 色 油 状 物 と し て 物 質 15を 得 た （ 35mg、 48％ 、 2工 程 ） 。
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実 施 例 4： PEG 5 0 0 0 ポ リ ス ル フ ェ ー ト （ PG504）

中 間 体 15



1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 8.70（ s, 1H, NH） , 6.32（ d, 1H, J = 2.0, H1I ） , 5.36-5
.13（ m, 8H） , 5.00-4.90（ m, 6H） , 4.26-3.75（ m, 20H） , 2.15-1.94（ m, 48H） .
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ A） 1， 2－ DCE（ 3ml） 中 の 中 間 体 15（ 33mg、 20.2マ イ ク ロ モ ル ） 及 び PEG 5 0 0 0 モ ノ メ チ
ル エ ー テ ル （ 151mg、 30.3マ イ ク ロ モ ル ） の 混 合 物 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 50mg、 3Å 粉 末
） の 存 在 下 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に 攪 拌 し た （ 10分 ） 。 攪 拌 を 継 続 （ 10分 ） し な が ら 混 合 物 を
冷 却 （ － 20℃ ） し た 後 、 TMSOTf（ 5μ L、 2.8マ イ ク ロ モ ル ） を 添 加 し た 。 し ば ら く の 後 （ 2
0分 ） 、 Et 3 N（ 10μ L） を 導 入 し 混 合 物 を 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 0～ 7.5
％ MeOH/CHCl 3 ） に 付 し 、 無 色 ガ ラ ス 状 物 と し て 物 質 16（ 104mg、 80％ 、 平 均 M r 6483に 基 づ
く ） を 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 5.28-4.87（ m, 14H） , 4.43-3.42（ m, 829H,） , 3.34（ s, 3
H, OMe） , 2.15-1.94（ m, 48H） .
　 （ B） 化 合 物 16（ 104mg、 16マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て 脱 ア セ チ ル 化 し 、 Ma
n 5 -PEG 5 0 0 0 -OMeを 無 色 ワ ッ ク ス 状 物 と し て 得 た （ 82mg、 89％ 、 平 均 M r 5769に 基 づ く ） 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 （ C） M 5 -PEG 5 0 0 0 -OMe（ 82mg、 14マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し
、 無 色 泡 状 物 と し て PG504（ 45mg、 42％ 、 平 均 M r 7401に 基 づ く ） を 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0） δ 5.34-4.87（ m, 7H） , 4.71-3.97（ m, 20H） , 3.76-3.35（ m, 4
32H） , 3.23（ s, 3H, OMe） .
　
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ A） 中 間 体 （ 15） （ 60mg、 36.5マ イ ク ロ モ ル ） 及 び PEG 2 0 0 0 -OMe（ 110mg、 55.0マ イ ク
ロ モ ル ） を PEG 5 0 0 0 -OMeの 場 合 と 同 様 に TMSOTfで 処 理 し 、 無 色 ガ ラ ス 状 物 と し て 化 合 物 17
を 得 た （ 96mg、 74％ ） 。
1 H NMR（ 400 MHz,CDCl 3 ） δ 5.28-5.13, 5.00-4.87, 4.27-3.40（ 3m, 多 く の H, H1 I - V ,2 I -
V ,3 I - V ,4 I - V ,5 I - V ,6a I - V ,6b I - V , OCH 2 CH 2 O） , 3.34（ s, 3H, OMe） , 2.15-1.94（ 16s, 各
々 3H, COMe） .
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PEG 5 0 0 0 ポ リ ス ル フ ェ ー ト （ PG504）

実 施 例 5： PEG 2 0 0 0 ポ リ ス ル フ ェ ー ト （ PG506）



　 （ B） 化 合 物 17を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て 脱 ア セ チ ル 化 し 、 PEG 2 0 0 0 -OMeポ リ オ ー ル を 無 色
ワ ッ ク ス 状 物 と し て 得 た （ 63mg、 81％ ） 。 こ の 残 留 物 は 更 に 精 製 又 は 定 性 す る こ と な く 次
の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 （ C） 上 記 （ B） の 生 成 物 を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 、 無 色 粉 末 と し て 標 題 化
合 物 （ PG506） を 得 た （ 47mg、 68％ ） 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0） δ 5.34-3.97（ m, 498H） , 3.80-3.35（ m, 81H） , 3.23（ s, 3H, 
OMe） .
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 無 水 DCM（ 20ml） 中 の パ ー ア セ テ ー ト 12（ 270mg、 175マ イ ク ロ モ ル ） 、 TMSN 3 （ 60mg、 52
5マ イ ク ロ モ ル ） 及 び SnCl 4 （ DCM中 1M200μ L） の 溶 液 を 暗 所 一 夜 攪 拌 し た 。 TMSN 3 及 び SnCl

4 を 更 に （ 3等 量 ） 添 加 し 、 再 度 一 夜 暗 所 で 攪 拌 を 継 続 し た 。 氷 及 び NaHCO 3 （ 飽 和 水 溶 液 ）
を 添 加 し 、 混 合 物 を EtOAcで 抽 出 し 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ 10gシ リ カ ゲ ル 、 勾 配 溶 離 、 50： 50～ 75： 25EtOAc： Hx） に 付 し 、 ア ジ ド 19を 218m
g（ 82％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 5.52（ d, 1H, J = 2.0, H1I ） , 5.29-5.12（ m, 8H） , 5.02-
4.87（ m, 7H） , 4.29-3.76（ m, 19H） , 2.18-1.95（ m, 48H） ; 1 3 C NMR（ 100 MHz, CDCl 3
） δ 170.5(9), 170.5(7), 170.5(6), 170.4, 170.3, 170.2, 170.1, 169.9(9), 169.9(8)
, 169.9(5), 169.7(3), 169.6(9), 169.6(6), 169.6, 169.5, 169.3, 99.3(0), 99.2(7),
 99.1, 99.0, 88.1, 75.2, 75.1, 74.8, 71.1, 70.9, 70.8, 70.6, 69.7, 69.5, 69.4, 6
9.2, 68.3, 67.3, 66.8, 66.7, 65.5(9), 65.5(8), 62.6, 62.2, 62.0, 61.7, 20.8(8), 
20.8(6), 20.8, 20.7, 20.6(2), 20.5(8), 20.5(7), 20.5.
HRMS、 C 6 2 H 8 4 N 3 O 4 1 ［ M＋ H］

＋ 計 算 値 1526.4583、 測 定 値 1526.4557。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル （ 5ml） 中 の 物 質 19（ 32mg、 21マ イ ク ロ モ ル ） 、 PPh 3 （ 11mg、 42.6
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実 施 例 6： PG502

ア ジ ド 19

1－ デ オ キ シ － 1－ α － フ ェ ノ キ シ ア セ ト ア ミ ド パ ー ア セ テ ー ト 21



マ イ ク ロ モ ル ） 及 び フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 7.3mg、 43マ イ ク ロ モ ル ） の 溶 液 を 4時
間 0℃ で 、 次 に 一 夜 室 温 で 攪 拌 し た 。 EtOAc及 び NaHCO 3 （ 飽 和 水 溶 液 ） を 添 加 し 、 そ し て 有
機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 に 乾 燥 （ MgSO4） し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 溶 離
、 60： 40～ 90： 10EtOAc： Hx） に 付 し 、 一 部 残 存 す る PPh 3 /PPh 3 Oと 共 に ア ミ ド 21を 11.4mg
（ 33％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 7.36-7.32（ m, 2H） , 7.18（ br d, 1H, J = 8.1, NH） , 7.0
0-6.90（ m, 3H） , 5.79（ dd, 1H, J = 3.8, 8.2, H1I ） , 5.32-4.97（ m, 15H） , 4.60-3.
76（ m, 21H） , 2.20-1.95（ m, 48H, AcO） .
HRMS、 C 7 0 H 9 2 NO 4 3 ［ M＋ H］

＋ 計 算 値 1634.5045、 測 定 値 1634.5002。
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 パ ー ア セ テ ー ト 21（ 11mg、 6.7マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て 脱 ア セ チ ル 化 お
よ び ス ル ホ ン 化 し 、 凍 結 乾 燥 の 後 、 PG502を 6mg（ 2工 程 で 34％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 O, 溶 媒 抑 制 ） δ : 7.30-7.21（ m, 2H, ArH m ） , 6.96-6.84（ m, 3H, 
ArH o , p ） , 5.56-3.59（ m, 抑 制 に よ り 影 響 さ れ た 30H） .
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 2： 1EtOAc： EtOH（ 3ml） 中 の 物 質 19（ 70mg、 46マ イ ク ロ モ ル ） 及 び ア ダ ム 触 媒 （ 2mg）
の 混 合 物 を 一 夜 H 2 （ 100psi） 下 に 攪 拌 し 、 次 に 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 無 水 ピ リ ジ ン と 共 蒸 発
さ せ た 。 ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ エ ー ト N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル （ 31mg、 68
マ イ ク ロ モ ル ） 及 び 1mlの 無 水 ピ リ ジ ン を 添 加 し 、 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 3日 間 60℃ に 加 熱
し た 。 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 9.4gEt 3 N、 洗 浄 シ リ カ ゲ ル 、 勾 配
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PG502

実 施 例 7： PG503

1－ デ オ キ シ － 1－ α － ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ ア ミ ド パ ー ア セ テ ー ト 22



溶 離 、 75： 25EtOAc： Hx～ 30： 70MeOH： EtOAc） に 付 し 、 ア ミ ド 22を 30.8mg（ 2工 程 で 36％
） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 7.41（ br d, 1H, J = 9.4, NH） , 6.47, 6.17（ 2× br s, 2
× 1H, イ ミ ド NHs） , 5.40（ br d, 1H, J = 9. 4, H1I ） , 5.40-4.90（ m, 16H） , 4.52（ d
d, 1H, J = 4.9, 7.5, ビ オ チ ン － H4） , 4.36-3.72（ m, 20H） , 3.25-3.12（ m, 3H） , 2.
91（ dd, 1H, J = 5.0, 13.0, ビ オ チ ン － H5A） , 2.75（ d, 1H, J = 12.9, ビ オ チ ン － H5B
） , 2.27-1.96（ m, 52H） , 1.82-1.29（ m, 12H, ア ル キ ル 鎖 ） .
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 パ ー ア セ テ ー ト 22（ 30mg、 16.3マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て 脱 ア セ チ ル 化 お
よ び ス ル ホ ン 化 し 、 凍 結 乾 燥 の 後 、 PG503を 28mg（ 2工 程 で 61％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0, 溶 媒 抑 制 、 ア ミ ド 回 転 異 性 体 の 影 響 ） δ 5.60-4.75（ m, 7H, 糖 Hs
） , 4.68（ dd, 1H, J = 4.7, 7.2, ビ オ チ ン － H4） , 4.60-3.60（ m, 26H, 糖 Hs） , 4.21
（ dd, 1H, J = 4.4, 7.2, ビ オ チ ン － H3） , 3.33-3.16（ m, 1H, ビ オ チ ン － H2） , 3.07-2
.97（ m, 3H, ビ オ チ ン － H5A+CH 2 N） , 2.92（ dd, 1H, J = 4.9, 13.5, ビ オ チ ン － H5B） , 
2.33-2.14（ m, 2H, COCH 2 B） , 2.09（ t, 2H, J = 7.4, COCH2 A） , 1.63-1.15（ m, 12H, 
ア ル キ ル 鎖 ） .
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 無 水 DCM（ 20ml） 中 の マ ル ト ヘ キ サ オ ー ス パ ー ア セ テ ー ト （ 500mg、 273マ イ ク ロ モ ル ）
、 TMSN 3 （ 83mg、 726マ イ ク ロ モ ル ） 及 び SnCl 4 （ DCM中 1M145μ L） の 溶 液 を 暗 所 一 夜 攪 拌 し
た 。 TMSN 3 （ 50μ l） 及 び SnCl 4 （ DCM中 1M100μ L） を 更 に 添 加 し 、 再 度 一 夜 暗 所 で 攪 拌 を 継
続 し た 。 氷 及 び NaHCO 3 （ 飽 和 水 溶 液 ） を 添 加 し 、 混 合 物 を EtOAcで 抽 出 し 、 塩 水 で 洗 浄 し
、 蒸 発 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 10gシ リ カ ゲ ル 、 勾 配 溶 離 、 75： 20～ 80： 2
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PG503

実 施 例 8： PG505

ア ジ ド 31



0EtOAc： Hx） に 付 し 、 ア ジ ド 31を 488mg（ 98％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ : 5.30-5.11（ m, 11H） , 4.93（ t, 1H, J = 9.9） , 4.72（ d
d, 1H, J= 4.0, 10.5） , 4.68-4.57（ m, 6H） , 4.44-3.67（ m, 23H） , 2.09-1.85（ m, 57
H） . 1 3 C NMR（ 100 MHz, CDCl 3 ） δ : 170.3（ 4） , 170.3（ 1） , 170.2（ 7） , 170.2, 170
.1（ 4） , 170.1（ 0） , 170.0（ 7） , 170.0, 169.6, 169.4, 169.3, 169.2（ 3） , 169.2（
2） , 169.1（ 7） , 169.1（ 4） , 169.1（ 1） , 95.5（ 0） , 95.4（ 5） , 95.4, 95.3, 87.1,
 74.7, 73.9, 73.3, 73.2, 72.2, 71.4, 71.3, 71.2（ 4） , 71.2（ 1） , 70.2, 70.1, 69.
8, 69.0, 68. 8, 68.7, 68.2, 67.7, 62.4, 62.3, 62.1（ 8） , 62.1（ 6） , 62.0, 61.1, 
30.0, 20.5（ 5） , 20.5（ 3） , 20.5（ 0） , 20.4（ 6） , 20.3（ 3） , 20.2（ 8） , 20.2（ 4
） , 20.2（ 2） .
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ジ ド 31（ 97mg、 54マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て 脱 ア セ チ ル 化 及 び ス ル ホ ン
化 し 、 凍 結 乾 燥 後 に PG505を 66mg（ 2工 程 で 41％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0, 溶 媒 抑 制 ） δ : 3.69-5.78（ m, 溶 媒 抑 制 に よ り 影 響 さ れ た 42H） .
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 （ A） AcOH（ 5ml） 中 の メ チ ル グ リ コ シ ド （ 32） ［ 29］ （ 1.52g、 2.9ミ リ モ ル ） 及 び Ac 2 O
（ 10ml） の 冷 却 （ 0℃ ） 溶 液 に H 2 SO 4 （ 0.5ml） を 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 0℃
→ 室 温 、 一 夜 ） 。 NaOAc（ 1.0g） を pH＞ 5.0と な る ま で 少 し ず つ 添 加 し 、 次 に 混 合 物 を MeOH
（ 3ml） で 処 理 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 共 蒸 発 （ ト ル エ ン ） さ せ た 後 、
後 処 理 （ EtOAc） 及 び RSF（ 10～ 20％ 、 EtOAc／ ヘ キ サ ン ） を 行 い 、 無 色 泡 状 物 と し て ア セ
テ ー ト （ 33） と 推 定 さ れ る も の を 得 た （ 1.12g、 70％ ） 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 （ B） ヒ ド ラ ジ ン ア セ テ ー ト （ 196mg、 2.13ミ リ モ ル ） を DMF（ 10ml） 中 の ア セ テ ー ト （ 3
3） （ 1.08g、 1.94ミ リ モ ル ） の 攪 拌 溶 液 に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 加 熱 し た （ 55℃ 、 15
分 ） 。 混 合 物 を 飽 和 NaClに 注 ぎ 込 み 、 抽 出 し た （ EtOAc） 。 有 機 層 を 蒸 発 さ せ 、 RSF（ 10～
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PG505

実 施 例 9： PG515

6－ ア ジ ド － 6－ デ オ キ シ － 2， 3， 4－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル
ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト （ 34）



30％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 を 得 た （ 888mg） 。 こ の 残 留 物 を 共 蒸 発 （ 2x10
0ml、 CH 3 CN） さ せ 、 更 に 精 製 又 は 定 性 す る こ と な く 次 の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 （ C） DBU（ 3滴 ） を 1， 2－ DCE（ 8ml） 中 の （ B） の 粗 生 成 物 （ 上 記 、 888mg） 及 び Cl 3 CN（
2.0ml、 20ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 0℃ ～ 室 温 、 1時 間 ）
。 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 10～ 30％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、
無 色 油 状 物 と し て イ ミ デ ー ト （ 34） を 得 た （ 777mg、 61％ 、 2工 程 ） 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 8.88（ br s, 1H, NH） , 8.10-7.22（ m, 15H, ArH） , 6.56（
d, 1H, J 1 , 2  2.0 Hz, H1） , 5.99（ dd, 1H, J 3 , 4 - 4 , 5  9.6 Hz, H4） , 5.94-5.88（ m, 2H,
 H2,3） , 4.44（ ddd, 1H, J 5 , 6  2.8, 5.6 Hz, H5） , 3.54（ dd, 1H, J 6 , 6  13.6 Hz, H6）
, 3.47（ dd, 1H, H6） . 1 3 C NMR（ 100 MHz, CDCl 3 ） δ 165.61, 165.37, 159.95, 134.00,
 133.92, 133.58, 130.25, 130.05, 129.12, 129.04, 128.97, 128.91, 128.76, 128.74,
 128.57, 94.62, 73.03, 69.69, 68.90, 67.05, 51.06.
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 （ A） 1， 2－ DCE（ 3ml） 中 の イ ミ デ ー ト （ 34） （ 93mg、 141マ イ ク ロ モ ル ） 、 ア ル コ ー ル
（ 35） （ 90mg、 94.1マ イ ク ロ モ ル ） 及 び モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 50mg、 3Å 粉 末 ） の 混 合 物
を TMSOTf（ 10μ L、 55.1マ イ ク ロ モ ル ） で 処 理 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 0℃ ～ 室 温
、 20分 ） 。 Et 3 N（ 100μ L） を 導 入 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を FC（
10～ 40％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て ア ジ ド （ 36） （ 68mg、 57％ ） を 得
た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 8.80-7.12（ m, 65H, ArH） , 6.01（ dd, 1H, J 3 , 4 - 4 , 5  9.9 H
z, H4 I I I ） , 5.96（ dd, 1H, J 3 , 4 - 4 , 5  9,9 Hz, H4

I ） , 5.92（ dd, 1H, J 3 , 4 - 4 , 5  9.6 Hz,
 H4 I I ） , 5.83（ dd, 1H, J 2 , 3  3.3Hz, H3

I ） , 5.79（ dd, 1H, J 1 , 2  2.0, J 2 , 3  3.3 Hz, H
2 I I ） , 5.70（ dd,1H,J 3 , 4 - 4 , 5  9.9 Hz,H4

I v ） , 5.50（ dd, 1H, J 2 , 3  3.3 Hz, H3
I V ） , 5.

36（ d, 1H, J 1 , 2  1.7 Hz, H1
I I I ） , 5.29（ dd, 1H, J 2 , 3  3.0 Hz, H2

I I I ） , 5 23（ d, 1H
, H1 I I ） , 5.18（ dd, 1H, J 1 , 2  1.9 Hz, H2

I V ） , 5.16（ d, 1H, J 1 , 2  1.6 Hz, H1
I ） , 4.

87（ d, 1H, H1 I V ） , 4.72-4.24（ m, 14H, H2 I , H3 I I , I I I , H5 I - I I I , H6 I - I I I ） , 3.99（ d
dd, 1H, J 5 , 6  2.9, 3.4 Hz, H5

I V ） , 3.02（ dd, 1H, J 6 , 6  13.5 Hz, H6
I V ） , 2,83（ dd, 

1H, H6 I V ） .
　 （ B） ベ ン ゾ エ ー ト （ 36） （ 63mg、 31マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て エ ス テ ル
転 移 し 、 そ し て 残 留 物 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ C18、 0～ 10％ MeOH/H 2 O） に よ り 無 色 ガ ラ ス
状 物 と し て 4糖 類 （ 37） を 得 た （ 15mg、 62％ ） 。
1 H NMR（ 400 MHz, MeOD） δ 7.34-7.22（ m, 5H, ArH） , 5.12（ d, 1H, J 1 , 2  1.5 Hz, H1a
） , 5.09（ d, 1H, J 1 , 2  1.7 Hz, H1b） , 5.07（ d, 1H, J 1 , 2  1.6 Hz, H1c） , 4.92（ d, 1
H, J 1 , 2  1.9 Hz, H1d） , 4.71, 4.48（ AB4重 線 の AB, J11.7 Hz, CH 2 Ph） , 4.14（ dd, 1H,
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ベ ン ジ ル （ 6－ ア ジ ド － 6－ デ オ キ シ － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ α － D
－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 2） － （ α － D－
マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ） （ 37）



 J 2 , 3 3.0 Hz, H2a） , 4.19（ dd, 1H, J 2 , 3 3.2 Hz, H2b） , 3.96（ dd, 1H, J 2 , 3 3.4 Hz, H
2c） , 3.94（ dd, 1H, J 3 , 4 9.4 Hz, H3b） , 3.88-3.52（ m, 19H, H2d, H3a,c,d, H4a-d, H
5a-d, H6a-d） , 3.44（ dd,1H, J 5 , 6  6.3, J 6 , 6  10.1 Hz, H6

I V ） .
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 4糖 類 37（ 12mg、 15.3マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 、 凍 結 乾 燥
後 に PG515を 14mg（ 2工 程 で 38％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 500 MHz, D 2 0） δ 7.47-7.37（ m, 1H, ArH） , 5.45-4.02（ m, 29H, C1 I - I V ,2 I - I V

,3 I - I V ,4 I - I V ,5 I - I V ,6a I - I V ,6b I - I I I , CH 2 Ph） , 3.69-3.67（ m, 1H, H6b
I V ） .

　
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 （ A） 1， 2－ DCE（ 6ml） 中 の 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ
ン ノ ピ ラ ノ シ ル ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト ［ 26］ （ 410mg、 0.57ミ リ モ ル ） 及 び メ チ ル 2
， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ［ 26］ （ 300mg、 0.51ミ リ モ ル
） の 混 合 物 を 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 700mg、 3Å 粉 末 ） の 存 在 下 に お い て TMSOTf（ 30μ L
、 0.17ミ リ モ ル ） で 処 理 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 0℃ ～ 室 温 、 30分 ） 。 Et 3 N（ 100
μ L） を 導 入 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を FC（ 10～ 50％ EtOAc／ ヘ キ
サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て 2糖 類 38と 推 定 さ れ る も の を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 （ B） PdCl 2 （ 40mg） を MeOH（ 10ml） お よ び 1， 2－ DCE（ 10ml） 中 の （ A） の 生 成 物 の 溶 液
に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 加 熱 し た （ 70℃ 、 40分 ） 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 10
～ 50％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て ア ル コ ー ル （ 39） を 得 た （ 316mg、 68
％ 、 2工 程 ） 。 1 H及 び 1 3 CNMR（ CDCl 3 ） ス ペ ク ト ル は 文 献 記 載 の も の と 同 様 で あ っ た ［ 26］
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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PG515

実 施 例 10： PG509

メ チ ル 3－ O－ （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － 2， 4， 6
－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 39）



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ル コ ー ル （ 39） （ 10mg、 0.10ミ リ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て エ ス テ ル 転 移 し 、 文
献 記 載 の も の で あ る こ と が NMRに よ り 同 定 さ れ た 無 色 油 状 物 （ 3mg、 85％ ） と し て 2糖 類 （ 4
0） を 得 た ［ 30， 31］ 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 2糖 類 40（ 25mg、 70マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 、 凍 結 乾 燥 後
に PG509を 27mg（ 36％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0） δ 5.26（ d, 1H, J 1 , 2  1.8 Hz; Hl

I I ） , 4.98（ dd, 1H, J 2 , 3  2.4
 Hz; H2 I I ） , 4.87（ d, 1H, J 1 , 2  1.9 Hz; H1

I ） , 4.60-4.55（ m, 1H; H3 I I ） , 4.53（ dd
, 1H, J 2 , 3  2.3 Hz; H2

I ） , 4.41-4.19（ m, 5H; H4 I ,4 I I ,6a I ,6a I I ,6b I I ） , 4.15（ dd, 1
H, J 3 , 4  9.3 Hz; H3

I ） , 4.06-3.91（ m, 3H; H5 I ,5 I I ,6b I ） , 3.29（ s, 3H; OCH 3 ） .
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 （ A） 1， 2－ DCE（ 5ml） 中 の 3－ O－ ア リ ル － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ
ン ノ ピ ラ ノ シ ル ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ デ ー ト （ 269mg、 0.37ミ リ モ ル ） 及 び ア ル コ ー ル （ 3
9） （ 306mg、 0.31ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ （ 100mg、 3Å 粉 末 ） の 存 在
下 に お い て TMSOTf（ 20μ L、 0.11ミ リ モ ル ） で 処 理 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 0℃ ～
室 温 、 30分 ） 。 Et 3 N（ 100μ L） を 導 入 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を
FC（ 10～ 50％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て 3糖 類 41と 推 定 さ れ る も の を 得
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メ チ ル （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ） （ 40）

PG509

実 施 例 11： PG508

メ チ ル 3－ O－ ［ 3－ O－ （ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ）
－ 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ］ － 2， 4， 6－ ト リ － O－ ベ
ン ゾ イ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 42）



た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 （ B） PdCl 2 （ 40mg） を MeOH（ 10ml） お よ び 1， 2－ DCE（ 10ml） 中 の （ A） の 生 成 物 の 溶 液
に 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 加 熱 し た （ 70℃ 、 40分 ） 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を FC（ 10
～ 50％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て ア ル コ ー ル （ 42） を 得 た （ 316g、 70
％ 、 2工 程 ） 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ 8.14-7.22（ m, 45H, ArH） , 6.63（ dd, 1H, J 1 I I I , 2 I I I  1.8
, J 2 I I I , 3 I I I  3.3 Hz, H2

I I I ） , 5.94（ dd, 1H, J 3 I I I , 4 I I I  10.0, J 4 I I I , 5 I I I 10.0 Hz, 
H4 I I I ） ,5.84（ dd, 1H, J 3 I I , 4 I I  9.9, J 4 I I , 5 I I  9.9 Hz, H4

I I ） , 5.48（ dd, 1H, J 3 I , 4
I  9.8, J 4 I , 5 I 9.8 Hz, H4

I ） , 5.26（ d, 1H, J 1 I , 2 I  1.9 Hz, H1
I ） , 5.22（ dd, 1H, J 1 I

I , 2 I I  2.1, J 2 I I , 3 I I  3.0 Hz, H2
I I ） , 4.91（ d, 1H, H1 I I I ） , 4.90（ dd, 1H, J 2 I , 3 I  3

.2 Hz, H2 I ） , 4.86（ dd, 1H, J 1 I I , 2 I I  1.7 Hz, H1
I I ） . 4.67-4.63（ ,12H, H3 I ,3 I I ,3 I

I I ,5 I ,5 I I ,5 I I I ,6 I ,6 I I ,6 I I I ） . 1 3 C NMR（ 100 MHz, CDCl 3 ） δ 166.49, 166.38, 166.25,
 166.07, 165.94, 165.77, 165.63, 165.19, 165.15, 133.80, 133.60, 133.61, 133.58,
 133.52, 133.06, 130.22, 130.16, 130.09, 130.05, 130.16, 129.97, 129.9, 129.88, 
129.84, 129.51, 129.17, 129.01, 128.85, 128.63, 128.53, 128.5, 128.46, 99.35, 99
.24, 98.73, 76.48, 76.12, 72.45, 71.77, 71.64, 69.93, 69.7, 69.01, 68.86, 68.6, 
68.53, 67.82, 63.17, 62.79, 62.41, 55.66; ESMS: m/z 1373.4［ M-Bz+H+Na］ + , 1269.4
［ M-2Bz+2H+Na］ + .
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 ア ル コ ー ル （ 42） （ 115mg、 0.79ミ リ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て エ ス テ ル 転 移 し 、
文 献 記 載 の も の で あ る こ と が NMRに よ り 同 定 さ れ た 無 色 油 状 物 （ 35mg、 86％ ） と し て 3糖 類
（ 43） を 得 た ［ 32］ 。
HRMS: m/z 519.1862［ M+H］ + , 541.1646［ M+Na］ + .
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 3糖 類 43（ 25mg、 49マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 、 凍 結 乾 燥 後
に PG508を 36mg（ 49％ ） 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0） δ 5.26（ d, 1H, J 1 , 2  1.9 Hz; H1

I I I ） , 5.22（ d, 1H, J 1 , 2  1.8
 Hz; H1 I I ） , 5.04（ dd, 1H, J 2 , 3  2.4 Hz; H2

I I I ） , 4.89（ d, 1H, J 1 , 2  1.6 Hz; H1
I ）
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メ チ ル （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1
→ 3） － （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド ） （ 43）

PG508



, 4.76-4.75（ m, 1H; H2 I I ） , 4.60-4.55（ m, 1H; H3 I I I ） , 4.55（ dd, 1H, J 2 , 3  3.1 Hz
; H2 I ） , 4.50（ dd, 1H, J 3 , 4  9.6, J 4 , 5 9.7 Hz; H4

I I I ） , 4.41-4.12, 4.04-3.91（ m, 1
2H; H3 I I ,4 I ,4 I I ,5 I - I I I ,6a I - I I I ,6b I - I I I ） , 4.10（ dd, 1H, J 3 , 4  9.5 Hz; H3

I ） , 3.29
（ s, 3H; OCH 3 ） .
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 MeOH（ 6ml） 中 の ノ ナ ベ ン ゾ エ ー ト （ 28） （ 115mg、 0.79ミ リ モ ル ） に ナ ト リ ウ ム （ 小 片
） を 添 加 し 、 合 わ せ た 混 合 物 を 攪 拌 し た （ 室 温 一 夜 ） 。 混 合 物 を 中 和 （ Dowex50X8、 H＋ ）
し 、 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し 、 FC（ 0～ 10％ MeOH/CH 2 Cl 2 ） に 付 し 、 無 色 油 状 物 と し て テ ト ラ
ベ ン ジ ル エ ー テ ル （ 44） を 得 た （ 89mg、 64％ ） 。
1 H NMR（ CD 3 0D） δ 7.33-7.13（ m, 20H, ArH） , 6.02-5.92（ m, 1H, CH=CH 2 ） , 5.32-5.27
, 5.11-5.09（ 2m, 2H, CH=CH 2 ） , 5.10（ d, 1H, J 1 , 2  1.4 Hz, H1a） , 5.09（ d, 1H, J 1 ,
2  1.5 Hz, H1b） , 5.03（ d, 1H, J 1 , 2  1.2 Hz, H1c） , 4.97（ d, 1H, J 1 , 2  1.4 Hz, H1d
） , 4.74, 4.49（ 2d, AB4重 線 の AB, J H , H 10.9 Hz, PhCH 2 -a） , 4.67, 4.48（ 2d, AB4重 線
の AB, J H , H 11.8 Hz, PhCH 2 -b） , 4.65, 4.58（ 2d, AB4重 線 の AB, J H , H 11.6 Hz, PhCH 2 -c
） , 4.57, 4.51（ 2d, AB4重 線 の AB, J H , H 12.4 Hz, PhCH 2 -d） , 4.21-3.62（ m, 26H, H2

I -

I V ,3 I - I V ,4 I - I V ,5 I - I V ,6a I - I V ,6b I - I V , OCH 2 CH=） .
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 4糖 類 44（ 23mg、 21.5マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 無 色 粉 末 と
し て PG512を 得 た （ 26mg、 61％ ） 。
1 H NMR（ 400 MHz, D 2 0） δ 7.32-7.18, 7.00-6.98（ 2m, 20H, ArH） , 5.88-5.78（ m, 1H,C
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実 施 例 12： PG512

ベ ン ジ ル （ 3－ O－ ア リ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ α － D－ マ ン ノ ピ
ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 3） － （ α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ） － （ 1→ 2） － （ 3， 4， 6－ ト リ － O
－ ベ ン ジ ル － α － D－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド （ 44）

PG512



H=CH 2 ） , 5.30-5.23, 5.08-5.04, 4.91-4.90, 4.83-4.82, 4.71-4.08, 4.00-3.89, 3.73-
3.70, 3.62-3.45（ 8m, 40H, CH=CH 2 , OCH 2 CH, H1-6

I - I V , PhCH 2
I - I V ） .

　
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 THF（ 1ml） 及 び H 2 O（ 1ml） 中 の テ ト ラ ベ ン ジ ル エ ー テ ル （ 44） （ 62mg、 50マ イ ク ロ モ ル
） 及 び Pd（ OH） 2 （ C上 10％ 、 10mg） の 混 合 物 を H 2 下 （ 100psi） に 攪 拌 し た （ 室 温 一 夜 ） 。
混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 Fc（ SiO 2 ： H 2 O） に 付 し 、 無 色 ガ ラ ス 状 物 と し て プ ロ ピ ル エ ー
テ ル （ 45） を 得 た （ 32mg、 73％ ） 。
1 H NMR（ D 2 O） δ 5.22（ br s, 1H, H1a） , 5.00（ d, 1H, J 1 , 2  1.7 Hz, H1b） , 4.97（ d, 
1H, J 1 , 2  21.6 Hz, H1C） , 4.87（ d, 1H, J 1 , 2  1.8 Hz, H1d） , 4.11-4.07, 3.91-3.35（
2m, 26H, H2 I - I V ,3 I - I V ,4 I - I V ,5 I - I V , 6a I - I V ,6b I - I V , OCH 2 ） , 1.50-1.42（ m, 2H, CH 2 C
H 3 ） , 0.76（ t, 3H, J H , H  7.2Hz, CH 2 CH 3 ） .
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 4糖 類 45（ 21mg、 29.6マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 無 色 粉 末 と
し て PG513を 得 た （ 29mg、 34％ ） 。
1 H NMR（ D 2 O） δ 5.61（ d, 1H, J 1 , 2  2.3 Hz; H1a） , 5.61（ br s, 1H; H1b） , 5.32（ d, 
1H, J 1 , 2  1.8 Hz; H1c） , 5.26（ d, 1H, J 1 , 2  2.0 Hz; H1d） , 4.90-4.88, 4.77-4.31, 4
.23-4.04, 3.98-3.81, 3.57-3.51, 3.41-3.36（ 6m, 26H, OCH 2 CH 2 , H2-6

I - I V ） , 1.48-1.
39（ m, 1H; CH 2 CH 3 ） , 0.76（ dd, 1H, J H , H  7.4 Hz ; CH 2 CH 3 ） .
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
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実 施 例 13： PG513

PG513

実 施 例 14： PG510



【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ポ リ オ ー ル 46［ 31］ （ 22mg、 61.7マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し
無 色 粉 末 と し て PG510を 得 た （ 46mg、 70％ ） 。
1 H NMR（ D 2 O） δ 5.10（ d, 1H, J 1 , 2  2.0 Hz; H1

I I ） , 4.90（ d, 1H, J 1 , 2  2.0 Hz; H1
I ）

, 4.78（ dd, 1H, J 2 , 3  3.0 Hz; H2
I I ） , 4.73（ dd, 1H, J 2 , 3  3.1 Hz; H2

I ） , 4.64-4.40
（ m, 1H ; H3 I I ） , 4.52（ dd, 1H, J 3 , 4  9.5 Hz; H3

I ） , 4.33-4.30（ m, 2H; H4 I I ,6a I I

） , 4.22（ dd, 1H, J 4 , 5  9.7 Hz; H4
I ） , 4.12-4.04（ m, 2H; H5 I I ,6b I I ） , 3.96-3.90（

m, 2H; H5 I ,6a I ） , 3.76（ dd, 1H, J 5 , 6 b  8.6, J 6 a , 6 b 11.3 Hz; H6b
I ） , 3.31（ s, 3H; O

CH 3 ） .
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ポ リ オ ー ル 47［ 31］ （ 20mg、 56マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 操 作 法 に 従 っ て ス ル ホ ン 化 し 無
色 粉 末 と し て PG511を 得 た （ 29mg、 48％ ） 。
1 H NMR（ D 2 O） δ 5.36（ d, 1H, J 1 , 2  2.2 Hz; H1

I I ） , 4.90（ br s, 1H; H2 I I ） , 4.87（ d
, 1H, J 1 , 2  2.1 Hz; H1

I ） , 4.74（ dd, 1H, J 2 , 3  3.0 Hz; H2
I I ） , 4.58-4.40, 4.29-4.1

0, 3.88-3.85（ 3m, 10H, H3-6 I , I I ） , 3.30（ s, 3H; OCH 3 ） .
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ A） DCE（ 20ml、 3Å モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ） 中 の パ ー ア セ テ ー ト 12（ 700mg、 0.453ミ リ モ
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ル ） お よ び 6－ ブ ロ モ － 1－ ヘ キ サ ノ ー ル （ 492.7mg、 2.721ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 3フ ッ 化 ホ
ウ 素 ジ エ チ ル エ ー テ レ ー ト （ 257mg、 1.81ミ リ モ ル ） を ゆ っ く り 添 加 し 、 混 合 物 を 72時 間 6
0℃ で ア ル ゴ ン 下 に 攪 拌 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 Et 3 Nで 中 和 し 、 DCM（ 30ml） で 希 釈 し 、 飽 和
NaHCO 3 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ 、 勾 配 溶 離
、 40： 60～ 100： 0EtOAc： Hx） に 付 し 、 6－ ブ ロ モ ヘ キ シ ル グ リ コ シ ド 340mg（ 0.204ミ リ モ
ル 、 45.0％ ） を 得 た 。
1 H NMR（ 400 MHz, CDCl 3 ） δ : 5.25-5.08（ m, 8H） , 4.98-4.81（ m, 8H） , 4.25-3.70（ m
,19H） , 3.607（ dt, 1H, J = 9.553, J = 6.635, OCH2 A） , 3.354（ dt, 1H, J = 9.641, 
J = 6.637, OCH 2 B） , 3.33（ t, 2H, J = 6.700, CH2 Br） , 2.104, 2.096, 2.09, 2.06, 2
.043, 2.038, 2.036, 2.033, 2.029, 2.02, 2.01, 1.97, 1.95, 1.94お よ び 1.90（ 16× S,
 48H, OAc） , 1.85-1.74（ m, 2H, CH 2 ） , 1.59-1.46（ m, 2H, CH 2 ） , 1.44-1. 35（ m, 2H
,CH 2 ） , 1.35-1. 25（ m, 2H, CH 2 ） ; 

1 3 C NMR（ CDCl 3 , 100 MHz） : 170.42, 170.41, 170
.39, 170.28, 170.16, 170.07, 169.96, 169.94, 169.83, 169.77, 169.58, 169.52, 169
.45, 169.36, 169.25（ 19xCO） , 99.10, 98.83, 98.75, 98.01（ 糖 Cl） , 76.96, 75.00, 
74.83, 74.75, 70.96, 70.82, 70.70, 70.08, 69.49, 69.28, 69.16, 68.24, 68.17, 68.
04, 67.20, 66.65, 66.60, 66.09, 65.44, 62.41, 62.31, 61.86, お よ び 61.54（ 糖 Clお
よ び ブ ロ モ ヘ キ シ ル － CH 2 Oを 除 く 糖 炭 素 ） , 33.49, 32.32, 29.43, 28.92, 27.59, 25.12
（ 6× ブ ロ モ ヘ キ シ ル － CH 2 ） , 20.73, 20.71, 20. 68, 20.62, 20.56, 20.47, 20.44, 20
.41,（ Ac-CH 3 ） , 13.85（ CH 2 Br） .
　 （ B） DMF（ 4ml） 中 の （ A） の 6－ ブ ロ モ ヘ キ シ ル グ リ コ シ ド （ 340mg、 0.204ミ リ モ ル ）
及 び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム （ 66mg、 1.02ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 48時 間 100℃ に 加 熱 し た 。 粗 製 の
混 合 物 の TLC分 析 に よ れ ば 、 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 次 に ヨ ウ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム （ 20mg） を 添 加 し 、 混 合 物 を 更 に 48時 間 反 応 さ せ た 。 粗 製 の 混 合 物 を 冷 却 し 、 フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 0： 100～ 5： 95DCM： MeOH） に 付 し 、 ア ジ ド 18を 21.1mg（ 0.013
ミ リ モ ル 、 6.4％ ） 得 た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ A） ア ジ ド 18（ 21.1mg、 0.013ミ リ モ ル ） を 標 準 的 な Zemplen条 件 下 （ 2mlMeOH） に 脱 ア
セ チ ル 化 し 、 ポ リ オ ー ル 48を 12.6mg（ 0.013ミ リ モ ル 、 102％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 （ B） ポ リ オ ー ル 48（ 12.6mg、 13.2マ イ ク ロ モ ル ） を 一 般 的 な 硫 酸 化 操 作 法 に 従 っ て SO 3
ト リ メ チ ル ア ミ ン で 処 理 し 、 無 色 粉 末 と し て PG514を 得 た （ 18.4mg、 54％ ） 。
1 H NMR（ D 2 O, 400 MHz） : 5.40-4.69（ m, 8H） , 4.68-3.41（ m, 27H） , 3.22（ t, 2H, J 
= 6.5） , 1.51（ br s, 5H） , 1.29（ br s, 5H） .
　
　
　 成 長 因 子 FGF－ 1、 FGF－ 2及 び VEGFに 対 す る リ ガ ン ド の 結 合 親 和 性 を 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴
（ SPR） に 基 づ く 溶 液 親 和 性 試 験 を 用 い て 測 定 し た 。 試 験 の 原 理 は セ ン サ ー チ ッ プ 表 面 に
固 定 化 さ れ た ヘ パ リ ン が 成 長 因 子 及 び リ ガ ン ド の 平 衡 溶 液 中 の 遊 離 と 結 合 型 の 成 長 因 子 を
識 別 す る こ と で あ る 。 溶 液 の 注 入 に よ り 、 遊 離 の 成 長 因 子 は 固 定 化 さ れ た ヘ パ リ ン に 結 合
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し 、 SPR共 鳴 の 増 大 と し て 検 出 さ れ 、 そ し て 、 こ れ に よ り そ の 濃 度 が 測 定 さ れ る 。 リ ガ ン
ド 濃 度 の 関 数 と し て の 遊 離 の 成 長 因 子 の 濃 度 の 低 下 は 解 離 定 数 Kdの 計 算 を 可 能 と す る 。 相
互 作 用 に HS結 合 部 位 が 関 与 し て い る 場 合 に 成 長 因 子 に 結 合 し て い る リ ガ ン ド の み が 検 出 さ
れ 、 こ れ に よ り 蛋 白 の 他 の 部 位 へ の 非 特 異 的 結 合 を 計 上 す る 機 会 が 排 除 さ れ る 点 が 重 要 で
あ る 。 1： 1の 化 学 量 論 的 関 係 が 全 蛋 白 ： リ ガ ン ド 相 互 作 用 に 関 し て 推 定 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 成 長 因 子 結 合 活 性 の 試 験 の た め に ヘ パ リ ン コ ー テ ィ ン グ セ ン サ ー チ ッ プ を 使 用 し た 。 ス
ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ー テ ィ ン グ セ ン サ ー チ ッ プ 上 の ビ オ チ ニ ル 化 BSAヘ パ リ ン の 固 定 化 を
介 し た そ の 調 製 は 文 献 記 載 で あ る ［ 5］ 。 ヘ パ リ ン は 又 ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド 又 は 1， 4
－ ジ ア ミ ノ ブ タ ン を 用 い た ア ル デ ヒ ド カ ッ プ リ ン グ を 介 し て も 固 定 化 さ れ て い る 。 各 Kdの
測 定 の た め に 、 固 定 さ れ た 濃 度 の 蛋 白 及 び 変 化 す る 濃 度 の リ ガ ン ド を 緩 衝 液 中 に 含 有 す る
よ う に 溶 液 を 調 製 し た 。 FGF－ 1及 び VEGFに 結 合 す る リ ガ ン ド は HBS－ EP緩 衝 液 （ 10mMHEPES
、 pH7.4、 150mMNaCl、 3.0mMEDTA及 び 0.005％ （ v/v） ポ リ ソ ル ベ ー ト 20） 中 で 測 定 し 、 FGF
－ 2へ の 結 合 は 0.3MNaClを 含 有 す る HBS－ EP緩 衝 液 中 で 測 定 し た ［ 5］ 。 注 入 の 前 に 、 試 料
を 4℃ に 維 持 す る こ と に よ り 蛋 白 の 安 定 性 を 最 大 限 と し た 。 各 試 験 混 合 物 に つ き 、 溶 液 50
～ 200μ Lを 5～ 40μ L／ 分 で 注 入 し 、 相 対 結 合 応 答 を 測 定 し た 。 全 て の 表 面 結 合 実 験 は 25℃
で 実 施 し た 。 表 面 は 40μ L／ 分 で 4MNaClを 40μ l注 入 し 、 そ の 後 、 40μ L／ 分 で 緩 衝 液 を 40
μ l注 入 す る こ と に よ り 再 生 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 セ ン サ ー グ ラ ム デ ー タ は BIAevaluationソ フ ト ウ エ ア （ BIAcore） を 用 い て 分 析 し た 。 バ
ッ ク グ ラ ウ ン ド セ ン サ ー グ ラ ム を 実 験 セ ン サ ー グ ラ ム か ら 差 し 引 く こ と に よ り 特 異 的 結 合
の 曲 線 を 作 成 し 、 そ し て 後 に 全 て の 曲 線 に つ き ベ ー ス ラ イ ン を ゼ ロ に 調 節 し た 。 注 入 さ れ
た 蛋 白 の 濃 度 へ の 相 対 的 応 答 値 に 関 す る 標 準 曲 線 は 直 線 で あ り 、 結 合 応 答 が 蛋 白 濃 度 に 比
例 し て い る こ と を 示 し て お り 、 そ し て 即 ち 、 結 合 実 験 が 質 量 輸 送 条 件 下 に 行 わ れ た こ と を
示 唆 し て い る ［ 34］ 。 従 っ て 、 各 注 入 に 関 す る 相 対 的 結 合 応 答 は 以 下 の 式 を 用 い て 遊 離 蛋
白 濃 度 に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
式 中 、 rは 相 対 結 合 応 答 で あ り 、 rmは 最 大 結 合 応 答 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 注 射 の 前 に 溶 液 中 に 確 立 さ れ た 結 合 の 平 衡 は 1： 1の 化 学 量 論 的 関 係 に あ る と 推 定 さ れ た
。 従 っ て 、 平 衡 に つ い て は 以 下 の 式 が 成 立 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
式 中 、 Pは 成 長 因 子 蛋 白 に 相 当 し 、 Lは リ ガ ン ド で あ り 、 そ し て P－ Lは 蛋 白 ： リ ガ ン ド 複 合
体 で あ り 、 平 衡 の 式 は 以 下 ：
【 ０ １ ０ ７ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
の 通 り で あ り 、 そ し て 結 合 の 式 ［ 5］ は 以 下 ：
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【 ０ １ ０ ８ 】
【 数 ４ 】
　
　
　
　
の 通 り 表 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 示 さ れ た K d 値 は ［ P］ vs［ L］ 全 体 の プ ロ ッ ト に 結 合 式 を 用 い て フ ィ ッ ト す る 数 値 で あ る
。 Kd値 が 2連 で 測 定 さ れ た 場 合 、 数 値 は 2連 の 測 定 の 平 均 を 示 す 。 こ れ 等 の 成 長 因 子 に 堅 固
に 結 合 す る GAGミ メ テ ィ ッ ク 、 例 え ば PI-88は イ ン ビ ボ で 生 物 学 的 応 答 を 示 す こ と が わ か っ
て い る ［ 5］ 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 ヘ パ ラ ナ ー ゼ 試 験 は Microcon限 外 濾 過 試 験 を 用 い て 実 施 し た 。 試 験 は 、 ヘ パ ラ ナ ー ゼ 活
性 を 測 定 す る た め に ネ イ テ ィ ブ ヘ パ ラ ン ス ル フ ェ ー ト （ HS） か ら ヘ パ ラ ナ ー ゼ に よ り 消 化
さ れ て い る HSを 物 理 的 に 分 離 す る と い う 原 理 を 利 用 す る も の で あ る 。 試 験 は ネ イ テ ィ ブ の
HSか ら よ り 小 型 の ヘ パ ラ ナ ー ゼ 分 解 HSフ ラ グ メ ン ト を 分 離 す る た め に 限 外 濾 過 装 置 （ Micr
oconYM－ 10） を 使 用 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 反 応 は 全 体 容 量 90μ L中 、 下 記 成 分 ：
　 40mM酢 酸 塩 緩 衝 液 （ pH5.0）
　 0.1mg/mlBSA
　 90ngヘ パ ラ ナ ー ゼ
　 2.5μ M 3 H標 識 HS
　 種 々 の 濃 度 の 阻 害 剤
を 有 す る よ う に し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 反 応 は 3 H標 識 HSを 除 く 全 成 分 を 用 意 し 、 22℃ で 10分 間 平 衡 化 さ せ た 。 次 に HSを 添 加 す る
こ と に よ り 試 験 を 開 始 し 、 即 座 に 20μ Lを 採 取 し 、 10mMリ ン 酸 塩 （ pH7.0） 80μ Lと 混 合 し
、 100μ Lを MicroconYM-10コ ン セ ン ト レ ー タ ー に 移 し 、 次 に こ れ を 5分 間 14000gで 遠 心 分 離
し た 。 メ ン ブ レ ン を 通 過 し た 溶 液 （ 濾 液 ） を 保 持 し た 。 こ の 試 料 を 時 間 ＝ 0の 試 料 と み な
し た 。 試 験 （ こ の 時 点 で 70μ l容 量 ） を 2.5時 間 22℃ で 行 い 、 次 に 各 試 験 か ら 20μ lづ つ 3点
に つ き 濾 過 工 程 を 反 復 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 時 間 ＝ 0の 濾 液 及 び 3点 の 2.5時 間 濾 液 試 料 の 3 Hを 計 数 し た 。 時 間 ＝ 0と 平 均 2.5時 間 試 料
の 間 の 差 が ヘ パ ラ ナ ー ゼ 活 性 の 量 を 示 し て い る 。 全 阻 害 試 験 は 、 阻 害 剤 が 存 在 し な い こ と
を 除 き 上 記 試 験 組 成 と 同 一 で あ る ヘ パ ラ ナ ー ゼ 標 準 試 験 を 用 い て 行 い 、 他 の 試 験 の ヘ パ ラ
ナ ー ゼ 阻 害 の 量 は こ の 標 準 と 比 較 す る こ と に よ り 求 め た 。 こ の 試 験 に お け る PI-88の IC 5 0
は 0.98μ Mで あ っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　
　 ア フ リ カ ン グ リ ー ン モ ン キ ー の 腎 細 胞 の 単 層 培 養 物 ［ 35］ 及 び 単 純 疱 疹 ウ ィ ル ス （ HSV-
1） KOS321菌 株 ［ 36］ を 全 体 に 渡 り 使 用 し た 。 化 合 物 の 抗 ウ ィ ル ス 試 験 は Nyberg等 の 記 載
の と お り 実 施 し た ［ 13］ 。 慨 す れ ば 、 外 来 的 に 添 加 さ れ た ウ ィ ル ス に よ る 細 胞 の 感 染 に 対
す る 化 合 物 の 作 用 は ウ ィ ル ス 約 200プ ラ ー ク 形 成 単 位 と 化 合 物 の 連 続 5倍 希 釈 液 物 （ 0.032
～ 20μ M） を 混 合 す る こ と に よ り 試 験 し た 。 室 温 で 10分 間 ウ ィ ル ス と 化 合 物 を イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 、 混 合 物 を 細 胞 に 添 加 し 、 37℃ で 2時 間 細 胞 単 層 上 に 放 置 し た 。 そ の 後 、 接 種
物 を 吸 引 し 、 イ ー グ ル 最 小 必 須 培 地 （ EMEM） 中 1％ メ チ ル セ ル ロ ー ス 溶 液 の 被 覆 培 地 と 交
換 し た 。 37℃ で 3日 間 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 形 成 さ れ た ウ ィ ル ス プ ラ ー ク を 1％ ク

10

20

30

40

50

(36) JP 2007-526257 A 2007.9.13

ヘ パ ラ ナ ー ゼ 阻 害 剤 試 験

抗 ウ ィ ル ス 試 験



リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 溶 液 で 染 色 し 、 計 数 し た 。 HSV-1の 細 胞 か ら 細 胞 へ の 拡 延 に 対 す る
化 合 物 の 作 用 は 、 HSV-1に よ る 感 染 後 の 細 胞 に 血 清 非 含 有 被 覆 培 地 中 化 合 物 の 連 続 5倍 希 釈
物 （ 0.032～ 20μ M） を 添 加 す る こ と に よ り 試 験 し た 。 37℃ で 3日 間 細 胞 と 共 に 化 合 物 を イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 20プ ラ ー ク の 画 像 を キ ャ プ チ ャ ー し 、 IM500ソ フ ト ウ エ ア （ Leica
） を 用 い て 面 積 測 定 に 付 し た 。 細 胞 の ウ ィ ル ス 感 染 及 び ウ ィ ル ス の 細 胞 か ら 細 胞 へ の 拡 延
に 対 す る 結 果 は そ れ ぞ れ 図 1A及 び 1Bに 示 す 通 り で あ り 、 そ し て 誘 導 さ れ た IC 5 0 値 は 表 1に
示 す 通 り で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　
　 前 記 セ ク シ ョ ン に 記 載 し た 試 験 結 果 を 表 1に 示 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 PG500、 PG501、 PG503、 PG504、 PG506及 び PI-88（ 各 々 2mg） に 関 す る ポ リ オ ー ル 前 駆 体
を 3日 間 P 2 O 5 上 真 空 下 に 乾 燥 さ せ た 。 各 バ イ ア ル に は 、 無 水 DMF（ Aldrich、 新 た に 燃 焼 さ
せ た 3Aの モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ 上 で 再 乾 燥 ） 300μ l中 の 3 5 SO 3 ・ ピ リ ジ ン 複 合 体 1.77mg（ 2.0
mCi） お よ び 2mgSO 3 ・ Me 3 Nの 保 存 溶 液 50μ Lを シ リ ン ジ で 添 加 し た 。 更 に 600μ Lの 無 水 DMF
を SO 3 バ イ ア ル に 添 加 し 、 各 試 料 バ イ ア ル に 分 注 し た 。 試 料 を 66時 間 60℃ に 加 熱 し た 。 SO 3
・ Me 3 N（ 無 水 DMF300μ L中 14mg） を 各 容 器 に 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 一 夜 60℃ に 加 熱 し た
。 バ イ ア ル を 室 温 に 冷 却 し 、 精 製 ま で － 80℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Na 2 CO 3 （ 飽 和 水 溶 液 、 pH8～ 9に 調 節 ） を 添 加 し て 各 試 料 を ク エ ン チ ン グ し 、 蒸 発 乾 固 さ
せ 、 SEC（ BiogelP2、 2.6x90cm、 流 量 30mL／ 時 、 5分 ／ 画 分 ） に 付 し た 。 所 望 の 物 質 を 含 有
す る 画 分 を G－ Mカ ウ ン タ ー で 検 出 し 、 DMB試 験 、 つ い で CEを 行 っ た 。 結 果 を 表 2に 示 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 雄 性 Sprague Dawleyラ ッ ト （ 250～ 350g） を 使 用 し た 。 動 物 は 実 験 前 及 び 実 験 中 は 自 由

10

20

30

40

50

(37) JP 2007-526257 A 2007.9.13

結 果

薬 物 動 態 の 評 価
［ 3 5 S］ 標 識 化 合 物 の 調 製

薬 物 動 態 試 験



給 餌 給 水 と し 、 そ の 間 、 代 謝 ケ ー ジ 中 に 非 拘 束 で 維 持 し た 。 ラ ッ ト は イ ソ フ ル ラ ン （ Fort
hane（ 登 録 商 標 ） ） で 麻 酔 し た 。 カ テ ー テ ル を 頚 部 切 開 部 を 介 し て 外 頸 静 脈 に 挿 入 し 、 皮
下 を 通 過 さ せ て 背 部 皮 膚 の 第 2の 切 開 部 （ 肩 甲 骨 の 正 中 近 接 部 ） ま で 通 し た 。 次 に こ れ を
軽 金 属 ス プ リ ン グ の 保 護 に よ り 露 出 さ せ た 。 切 開 部 を 閉 鎖 し 、 ス プ リ ン グ は Michel縫 合 し
で 皮 膚 に 固 定 す る こ と に よ り ラ ッ ト は 完 全 に 運 動 可 能 と な る よ う に し た 。 動 物 は 回 復 の 間
（ 1～ 4時 間 ） 慎 重 に モ ニ タ リ ン グ し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 投 与 用 の 保 存 溶 液 は 、 未 標 識 及 び 放 射 標 識 の 薬 剤 （ リ ン 酸 塩 緩 衝 食 塩 水 に 溶 解 ） の 適 切
な 量 を 混 合 し て 総 薬 剤 濃 度 1.25mg/mlと す る こ と に よ り 調 製 し た 。 全 用 量 を 2mL/kgの 容 量
で 2.5mg/kgの 瞬 時 静 脈 内 注 射 と し て 投 与 し た 。 各 ラ ッ ト に 投 与 さ れ た 放 射 能 の 総 量 は 0.5
～ 10μ Ciで あ っ た 。 こ の 試 験 に お い て 使 用 し た 用 量 水 準 は PI-88の 急 性 毒 性 に 関 し て 予 め
明 ら か に さ れ て い る 無 作 用 用 量 の 10分 の 一 と 低 い 。 血 液 試 料 （ 約 250μ l） を 投 与 前 5、 15
、 30、 45分 及 び 投 与 後 1、 1.5、 2、 4、 8、 12、 24、 36及 び 48時 間 に 収 集 し た 。 血 液 試 料 は
即 座 に 遠 心 分 離 し 、 結 晶 を 収 集 し た 。 実 験 終 了 時 に 、 動 物 は IVペ ン ト バ ル ビ ト ン 麻 酔 薬 （
Nembutal（ 登 録 商 標 ） ） を 致 死 過 剰 量 に よ り 屠 殺 し た 。 尿 は 各 動 物 よ り 投 与 後 0～ 12時 間
、 12～ 24時 間 及 び 24～ 48時 間 の 間 隔 で 収 集 し た 。 ケ ー ジ の 洗 浄 液 （ 脱 イ オ ン 水 約 15ml） も
収 集 し た 。 実 験 終 了 時 に 膀 胱 の 内 容 物 を 各 動 物 か ら 吸 引 し 、 24～ 48時 間 の 排 尿 に 追 加 し た
。 糞 は 尿 と 同 じ 時 間 間 隔 で 収 集 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 血 漿 （ 100μ l） 、 尿 及 び ケ ー ジ 洗 浄 液 （ 500μ l） の 小 分 量 を 直 接 、 放 射 能 測 定 用 の 6ml
の ポ リ プ ロ ピ レ ン の シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 移 し た 。 各 時 間 帯 に 収 集 さ れ た 糞 （ 各 化
合 物 を 投 与 さ れ た 一 匹 に 由 来 ） を 計 量 し 、 4容 量 の 脱 イ オ ン 水 中 、 メ カ ニ カ ル ホ モ ゲ ナ イ
ザ ー を 用 い て ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 。 こ の ス ラ リ ー 約 1g（ 正 確 に 計 量 ） を 20mlの ガ ラ ス の シ ン
チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 写 し 、 組 織 可 溶 化 剤 2mlを 添 加 し 、 バ イ ア ル に キ ャ ッ プ を し て 少
な く と も 24時 間 60℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 放 射 能 は 試 料 を Pacard Ultima Gold液 体 シ ン
チ レ ー シ ョ ン 計 数 カ ク テ ル （ 血 漿 お よ び 投 薬 に つ い て は 2.0ml、 尿 及 び ケ ー ジ 洗 液 に つ い
て は 5.0ml、 糞 に つ い て は 10ml） と 試 料 を 混 合 し た 後 に 測 定 し た 。 計 数 は Packard Tr-Carb
液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー 上 で 行 っ た 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 3倍 未 満 の 如 何 な る 結
果 も 計 算 に 使 用 し な い 定 量 下 限 未 満 と 見 な し た 。 血 漿 、 尿 及 び ケ ー ジ 洗 液 は 収 集 5日 以 内
に 3連 で 計 数 し 、 放 射 化 学 的 崩 壊 に つ い て 補 正 し な か っ た 。 糞 は 試 験 終 了 時 に バ ッ チ と し
て 処 理 し 、 こ れ 等 の 試 料 か ら の 計 数 は 放 射 化 学 的 崩 壊 に つ い て 補 正 し た 。 血 漿 の 薬 物 動 態
パ ラ メ ー タ ー は PK Solutions 2.0ソ フ ト ウ エ ア （ Summit Research Services， Ohio） を 用
い て 計 算 し 、 表 3に 示 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 1に 示 す 結 果 は 本 発 明 に 包 含 さ れ る 化 合 物 の 広 範 な 範 囲 が ヘ パ ラ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有
し 、 そ し て GAG結 合 成 長 因 子 に 対 し て 強 力 な 親 和 性 を 有 し 、 そ し て こ れ に よ り PI-88に 対 し
て も 同 様 の 方 法 で こ の よ う な 因 子 の 活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て 作 用 で き る こ と を 示 し て
い る 。 更 に 又 、 化 合 物 は PI-88と 同 様 の 抗 ウ ィ ル ス 活 性 を 有 す る 。 表 3に 示 す 結 果 は 化 合 物
が PI-88に 比 較 し て 改 変 さ れ た 薬 物 動 態 活 性 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 上 記 し た 実 施 形 態 は 本 発 明 の 原 理 を 説 明 す る の み で あ り 、 そ し て 種 々 の 改 良 及 び 変 更 は
当 業 者 の よ く 知 る 通 り で あ る 。 本 発 明 は 種 々 の 方 法 に お い て 、 そ し て 他 の 実 施 形 態 に お い
て 実 施 さ れ 、 実 行 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 記 載 し た 用 語 は 説 明 を 目 的 と し て お り 、 限
定 的 で は な い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 「 含 む 」 と い う 用 語 及 び 「 含 ん で い る 」 等 の そ の 変 形 は 本 明 細 書 に お い て は 記 載 し た 整
数 を 含 む 意 味 を 有 す る が 、 そ の 内 容 又 は 用 例 に お い て 用 語 の 排 他 的 解 釈 が 必 要 で な い 限 り
他 の 整 数 を 排 除 し な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 し た 出 版 物 に 言 及 し た こ と は 、 そ の 開 示 が オ ー ス ト ラ リ ア に お け
る 共 通 の 一 般 的 知 識 を 構 成 す る も の と し て 受 け 入 れ た こ と で は な い 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ５ 】
【 図 １ 】 HSV-1の 感 染 性 （ A） 及 び HSV-1の 細 胞 か ら 細 胞 へ の 拡 延 （ B） に 対 す る PI-88様 化
合 物 の 作 用 を 示 す 。 パ ネ ル Aに お い て は 、 結 果 は 、 擬 似 物 投 与 対 照 群 と 相 対 比 較 し た 場 合
の 化 合 物 投 与 ビ リ オ ン を 感 染 さ せ た 細 胞 に お い て 形 成 さ れ た ウ ィ ル ス プ ラ ー ク 形 成 単 位 （
PFU） の 数 の パ ー セ ン ト と し て 表 示 す る 。 パ ネ ル Bに お い て は 、 結 果 は 、 擬 似 物 投 与 対 照 群
細 胞 と 相 対 比 較 し た 場 合 の 化 合 物 の 持 続 的 存 在 下 に 形 成 さ れ た 20ウ ィ ル ス プ ラ ー ク の 平 均
面 積 の パ ー セ ン ト と し て 表 示 す る 。

【 図 １ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 4月 7日 (2006.4.7)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
［ 式 中 、
　 X、 Y及 び Zは 各 々 、 単 結 合 又 は 多 重 結 合 を 介 し て 結 合 し た UR 1 を 担 持 す る 単 糖 類 Zの 炭 素 1
を 除 い て 、 X、 Y及 び Zの 各 非 連 結 炭 素 に 単 結 合 又 は 多 重 結 合 を 介 し て 結 合 し た 基 URを 有 す
る 同 一 の 単 糖 類 単 位 で あ り ；
　 nは 0～ 6の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 各 Uは 独 立 し て C、 N、 S又 は O又 は こ れ 等 の 、 CO、 COO、 NO、 NO 2 、 S（ O） 、 S（ O） Oを 包 含
す る 、 よ り 高 度 に 酸 化 さ れ た 状 態 で あ り ；
　 各 Rは 独 立 し て SO 3 M又 は Hで あ り 、 こ こ で Mは 製 薬 上 許 容 し う る カ チ オ ン で あ る か 、 又 は
、 何 れ か の ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 、 H又 は 下 記 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
｛ 式 中 各 AB基 に お い て 独 立 し て 、 Aは O又 は NHで あ り 、 そ し て Bは H又 は Mで あ り 、 こ こ で Mは
上 記 の 通 り 定 義 さ れ る か 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は 何 れ か の 他 の 適 当 な 基 で あ る ｝ の
基 で あ り ；
　 R 1 は SO 3 M、 H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー
ル ス ル ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 で あ る か 、 又 は 、 R 1 は Uと 一 緒 に な っ て N 3 又 は 置 換 ト リ ア
ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 テ ト ラ ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又
は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 と な る が ；
　 た だ し ：
UR 1 又 は URの 少 な く と も 1つ は OSO 3 M、 NSO 3 M、 OH又 は OPO 3 M 2 で は な く 、 そ し て 、
R基 の 少 な く と も 50％ は SO 3 Mで あ る ］ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 nは 0～ 6の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 Uは C、 N、 S又 は O又 は こ れ 等 の 、 CO、 COO、 NO、 NO 2 、 S（ O） 、 S（ O） Oを 包 含 す る 、 よ り
高 度 に 酸 化 さ れ た 状 態 で あ り ；
　 各 Rは 独 立 し て SO 3 M又 は Hで あ り 、 こ こ で Mは 製 薬 上 許 容 し う る カ チ オ ン で あ る か 、 又 は
、 何 れ か の ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 、 H又 は 下 記 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
｛ 式 中 各 AB基 に お い て 独 立 し て 、 Aは O又 は NHで あ り 、 そ し て Bは H又 は Mで あ り 、 こ こ で Mは
上 記 の 通 り 定 義 さ れ る か 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は 何 れ か の 他 の 適 当 な 基 で あ る ｝ の
基 で あ り ；
　 R 1 は SO 3 M、 H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー
ル ス ル ホ ニ ル 、 PEG、 PEG誘 導 体 で あ る か 、 又 は 、 R 1 は Uと 一 緒 に な っ て N 3 又 は 置 換 ト リ ア
ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 テ ト ラ ゾ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又 は 置 換 ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 、 又
は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 誘 導 体 と な る が ；
　 た だ し ：
Uが O又 は Nで あ る 場 合 は 、 R 1 又 は Rの 少 な く と も 1つ は SO 3 M、 H又 は PO 3 M 2 で は な く 、 そ し て
、
R基 の 少 な く と も 50％ は SO 3 Mで あ る ］ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Mが ナ ト リ ウ ム で あ る 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 nが 3で あ る 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が n－ オ ク チ ル で あ る 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R基 の 70～ 100％ が SO 3 Mを 含 む 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 化 合 物 が 前 記 PG500、 PG501、 PG502、 PG503、 PG504、 PG506、 PG507、 PG508、 PG509、 P
G510、 PG511、 PG512、 PG513、 PG514で あ る 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又
は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 医 薬 品 又 は 獣
医 科 用 の 組 成 物 で あ っ て 、 組 成 物 が 、 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 少 な く と も 1つ を 、 該 化
合 物 少 な く と も 1つ の た め の 製 薬 上 又 は 獣 医 科 上 許 容 し う る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 共 に 含 む 、
上 記 組 成 物 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 更 に 製 薬 上 又 は 獣 医 科 上 許 容 し う る 賦 形 剤 、 緩 衝 剤 、 安 定 化 剤 、 等 張 性 付 与 剤 、 保 存 料
又 は 抗 酸 化 剤 を 含 む 請 求 項 9記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 化 合 物 が エ ス テ ル 、 遊 離 の 酸 又 は 塩 基 、 水 和 物 又 は プ ロ ド ラ ッ グ と し て 内 部 に 存 在 す
る 請 求 項 9記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又
は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 の
た め の 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 哺 乳 類 対 象 が ヒ ト 対 象 で あ る 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 血 管 形 成 、 転 移 、 炎 症 、 凝 固 ／ 血 栓 、 高 血 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 微 生 物 感 染 及 び ／ 又
は 心 臓 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 障 害 の 哺 乳 類 対 象 に お け る 予 防 又 は 治 療 の た め の 方 法 で あ っ て
、 方 法 が 請 求 項 1又 は 2記 載 の 化 合 物 少 な く と も 1つ 又 は 該 化 合 物 少 な く と も 1つ を 含 む 組 成
物 の 有 効 量 を 該 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 哺 乳 類 対 象 が ヒ ト 対 象 で あ る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 血 管 形 成 か ら 生 じ る 該 障 害 が 増 殖 性 網 膜 症 又 は 固 形 腫 瘍 の 生 育 か ら 生 じ る 血 管 形 成 で あ
る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 炎 症 か ら 生 じ る 該 障 害 が 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 同 種 移 植
片 拒 絶 又 は 慢 性 喘 息 で あ る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 凝 固 及 び ／ 又 は 血 栓 症 か ら 生 じ る 該 疾 患 が 深 静 脈 血 栓 、 肺 塞 栓 、 血 栓 性 卒 中 、 末 梢 動 脈
血 栓 症 、 不 安 定 ア ン ギ ナ 又 は 心 筋 梗 塞 で あ る 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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