
(57)【要約】

式(I)の化合物、式中、基は本明細書で記載したとおり

である、医薬としてのその使用、特に抗糖尿病性、血清

グルコース-低下性および肥満抑制性製剤としての使用

を記載する。該医薬は、糖尿病、特にII型糖尿病、およ

びその合併症、症候群X、種々のインスリン耐性型、お

よび高脂肪血症の予防および治療、ならびに肥満の治療

に有用である。

【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Zは 以 下 か ら 選 択 さ れ 得 る : H; 飽 和 ま た は 不 飽 和 、 直 鎖 ま た は 分 枝 状 の ア ル キ ル 、 そ れ は
1か ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 、 ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ; ア リ ー
ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 そ れ は 単 環 式 ま た は 二 環 式 で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら
選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で お り 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、 OH、 ア ル キ ル お よ び
ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ; ア リ ー ル
ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 こ こ で 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 ア ル キ ル 残 基 は 1か
ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 、 そ れ は 単 環 式 ま た は 二 環 式 で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら
選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で お り 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、 OH、 カ ル ボ キ シ 、 ア
ル キ ル お よ び ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ
い ; ま た は Wと 共 に 、 環 を 形 成 し 得 、 そ れ は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ い ; 
Wは Hに 該 当 し 得 る か 、 ま た は Zと 共 に 、 環 を 形 成 し 得 、 あ る い は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
;
n= 0-10; 
Qは 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; 
Xお よ び Yは 同 一 か ま た は 異 な り 得 、 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; 
更 に 、 Xは 以 下 の 型 の 置 換 ア ミ ノ -イ ミ ノ で あ り 得 る : 
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
式 中 、 Z1は 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; ま た は
Xは R-CO基 で あ り 得 、 窒 素 と 共 に 、 以 下 の 基 を 形 成 し 得 る : 
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
式 中 、 Rは 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る か ま た は -OZか ま た は -NZで あ る ; 
n = 0で あ る と き 、 X-N-Y基 は Hで 置 換 さ れ 得 る ]; 
お よ び そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 立 体 異 性 体
お よ び 幾 何 異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体 、
但 し 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ
タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2369)ま た は N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー
ト (ST2527)で は な い 。
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【 請 求 項 ２ 】
　 Z基 は 、 1か ら 7の 炭 素 原 子 を 含 み 得 る 飽 和 ま た は 不 飽 和 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化
合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Z基 は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 ア リ ー ル は 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 好 ま し く は 、 該 ア リ ー ル に 結 合 し 該 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を 形 成 す る 該 ア ル キ ル は 1か
ら  5ま で の 範 囲 の 数 の 炭 素 原 子 か ら な る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Xお よ び Yは 水 素 に 該 当 し 、 nは 4-7で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 : 
i. N-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST
2370); 
ii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (ST2521); 
iii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  (ST2
524); 
iv. N-ア リ ル -N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  (ST2525); 
v. 1,4-ビ ス -[N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST25
26); 
vi. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-)-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ
イ ミ ダ ミ ド  (ST 2601); 
vii. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-l-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド
 (ST 2602); 
viii. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ
イ ミ ダ ミ ド  (ST2658); 
ix. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(5-ア ミ ノ ペ ン チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (
ST2574);
x. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(7-ア ミ ノ エ プ チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (S
T2575)。
【 請 求 項 ６ 】
　 医 薬 と し て の 請 求 項 １ － ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 混 合 物 中 に 請 求 項 １ － ５ の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 、 1以 上 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る ビ
ヒ ク ル お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 錠 剤 、 硬 ま た は 軟 カ プ セ ル 、 パ ウ ダ ー ; 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 即 時 の 液 体 製 剤 用 の
固 体 形 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 、 有 効 成 分 の 制 御 放 出 用 の 形 、 適 当 な 層 で 被 覆 し
た 錠 剤 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 パ ウ ダ ー 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 複 合 体 、 デ ポ ー 形 、 例 え
ば 、 デ ポ ー 注 入 ま た は イ ン プ ラ ン ト の よ う な 皮 下 用 の も の の 形 で あ る 、 請 求 項 ７ の 組 成 物
。
【 請 求 項 ９ 】
　 経 口 的 に ま た は 非 経 口 的 に 投 与 し 得 る 、 請 求 項 ８ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 血 清 -グ ル コ ー ス -低 下 性 お よ び 血 清 -脂 質 -低 下 性 作 用 を 有 す る 医 薬 の 製 剤 の た め の 請 求
項 １ － ５ の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 糖 尿 病 、 特 に II型 糖 尿 病 、 お よ び そ の 合 併 症 、 症 候 群 X、 種 々 の イ ン ス リ ン 耐 性 型 、 高
脂 肪 血 症 お よ び 肥 満 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 医 薬 の 製 剤 の た め の 請 求 項 １ － ５ の 化 合 物
の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 化 合 物 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ の 使 用 : 
i. N-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST
2370); 
ii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (ST2521); 
iii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  (ST2
524); 
iv. N-ア リ ル -N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  (ST2525); 
v. 1,4-ビ ス -[N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST25
26); 
vi. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2
369); 
vii. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2527); 
viii. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-)-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ
シ イ ミ ダ ミ ド  (ST 2601); 
ix. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-l-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド  
(ST 2602); 
x. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-4-メ チ ル -l-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ
ミ ダ ミ ド (ST2658); 
xi. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(5-ア ミ ノ ペ ン チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (
ST2574); 
xii. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(7-ア ミ ノ エ プ チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  
(ST2575)。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 は グ ア ニ ジ ン の 種 々 置 換 さ れ た 誘 導 体 お よ び 医 薬 と し て の そ
の 使 用 、 特 に 抗 糖 尿 病 性 お よ び ／ ま た は 肥 満 抑 制 性 作 用 を 有 す る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 糖 尿 病 は 、 現 在 、 世 界 中 に 広 ま っ た 疾 患 で あ り 、 大 血 管 損 傷 (ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 )お
よ び 微 小 血 管 損 傷 (網 膜 症 、 腎 症 お よ び 神 経 障 害 )を 含 む 主 要 な 臨 床 合 併 症 と 関 係 す る 。 こ
れ ら の 合 併 症 は そ の 疾 患 の 必 然 的 な 結 果 で あ り 、 個 人 の 命 お よ び 健 康 に と っ て は 深 刻 な 脅
威 と な る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 糖 尿 病 は 、 産 業 国 で は ４ 番 目 に 最 も 多 い 死 因 で あ り 、 発 展 途 上 国 で は そ の 発 病 率 が 急 増
し て い る 。 そ れ は 、 肥 満 、 高 血 圧 お よ び 高 脂 肪 血 症 の よ う な 種 々 の 異 常 と 関 係 す る 。 糖 尿
性 疾 患 の 種 々 の 臨 床 型 が 知 ら れ て お り 、 そ の 最 も 一 般 的 な も の は II型 お よ び I型 糖 尿 病 で
あ る 。 II型 糖 尿 病 は イ ン ス リ ン の 作 用 に 対 し 感 受 性 が 減 少 (イ ン ス リ ン 耐 性 )し 、 イ ン ス リ
ン 分 泌 が 減 少 す る こ と が 特 徴 で あ る 。 イ ン ス リ ン 耐 性 が 、 異 常 脂 質 血 症 、 肥 満 、 動 脈 性 高
血 圧 な ど の よ う な II型 糖 尿 病 自 体 以 外 の 多 く の 病 状 に 含 ま れ て い る こ と を 確 認 す る 報 告 が
多 数 あ る 。 イ ン ス リ ン 耐 性 と 肥 満 、 高 血 圧 お よ び 異 常 脂 質 血 症 と の 関 係 は 症 候 群 Xと し て
知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 II型 糖 尿 病 の 治 療 に 有 用 な 薬 物 は 既 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ス ル ホ ニ ル 尿 素 は 、 β -細 胞 に よ る イ ン ス リ ン の 分 泌 を 促 進 (Diabetes Care, 1992,15, 
737-754)し 、 II型 糖 尿 病 で は 減 少 し て い る イ ン ス リ ン の 放 出 増 加 し 、 こ の た め 、 食 後 の グ
ル コ ー ス の コ ン ト ロ ー ル を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 低 血 糖 症 は 最 も 多 い ス ル ホ ニ ル 尿 素 の 副 作 用 で あ り 、 重 篤 と な り そ し て 長 期 化 し 得 る 。
更 に 、 心 臓 で は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 は 、 虚 血 の 場 合 に 血 管 拡 張 を 阻 害 し 得 、 時 折 、 不 整 脈 を
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生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ア カ ル ボ ー ス (acarbose)お よ び ボ グ リ ボ ー ス (voglibose)の よ う な α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ
ン ヒ ビ タ ー (Ann. Int. Med., 1994,121, 928-935)は 、 腸 に お け る 炭 水 化 物 の 吸 収 を 遅 く
す る こ と に よ り 食 後 の 高 血 糖 の 問 題 を 解 決 す る こ と を 目 的 と し て い る 。 そ の 物 質 は 、 胃 腸
内 の α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 、 デ ン プ ン お よ び サ ッ カ ロ ー ス を モ ノ サ ッ カ ラ イ ド に 切 断 す る 酵
素 の 拮 抗 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 各 患 者 用 に 用 量 調 節 の 必 要 が あ る : そ の 用 量 は 小 腸
に お け る 消 化 を 遅 く す る の に 十 分 に 高 く な け れ ば な ら な い だ け で な く 、 炭 水 化 物 が 大 腸 に
入 る 前 に 消 化 が 確 実 に 完 了 す る の に 十 分 に 低 く な け れ ば な ら な い (腸 で の 副 作 用 を 避 け る
た め )。 報 告 さ れ て い る 主 な 副 作 用 は 鼓 腸 (19%)で あ り 、 続 い て 下 痢 (3.8%)で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は グ ル コ ー ス の 肝 臓 で の 生 成 を 緩 和 せ ず 、 吸 収 後 状 態
お よ び 絶 食 に お い て 、 食 事 時 間 か ら 時 間 が た っ て 作 用 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン (ト ロ グ リ タ ゾ ン (troglitazone)、 ピ オ グ リ タ ゾ ン (pioglitazone)
お よ び ロ シ グ リ タ ゾ ン (rosiglitazone))は 経 口 的 血 清 -グ ル コ ー ス -低 下 性 薬 物 で あ り 、 そ
れ は 、 最 近 、 市 場 に 出 回 っ て お り 、 大 成 功 し て い る (Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4
,1181-1184)。
【 ０ ０ １ １ 】
　 1998年 、 米 国 で の ト ロ グ リ タ ゾ ン (Rezulin)(J. Med. Chem., 1989, 32, 421-428)の 売
り 上 げ は 7憶 4800万 ド ル で あ っ た 。 そ の 数 字 は 、 8憶 6100万 ド ル で あ り 、 米 国 市 場 で の 経 口
抗 糖 尿 病 製 剤 の 中 で 最 も 売 れ た 薬 物 と し て ラ ン ク 付 け さ れ て い る メ ト ホ ル ミ ン (Glucophag
e)の 売 り 上 げ よ り も 僅 か に 少 な い の み で あ る 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 組 織 の イ ン ス リ ン 感
受 性 を 増 大 し 、 高 血 糖 お よ び 部 分 的 糖 尿 性 高 脂 肪 血 症 を 低 下 さ せ る こ と が で き 、 イ ン ス リ
ン レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 メ ト ホ ル ミ ン (50年 代 に ヨ ー ロ ッ パ に も た ら さ れ 、 1994年 に は 米 国 に も た ら さ れ た )は II
型 糖 尿 病 の 治 療 に 広 く 用 い ら れ て お り 、 肥 満 に 関 係 す る II型 糖 尿 病 の 治 療 で 選 択 さ れ る 薬
物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 メ ト ホ ル ミ ン は 、 グ ル コ ー ス の 肝 臓 で の 生 成 を 低 下 し (Cusi and DeFronzo, Diabetes R
ev 6 : 89-131, 1998 Hundal et al., Diabetes 49: 2063- 2069, 2000)、 筋 肉 で イ ン ス
リ ン に よ り 刺 激 さ れ る グ ル コ ー ス の 取 り 込 み を 促 進 す る (Galuska et al. Diabetologia 3
7 : 826-832,1994 ; Bailey et al., N Engl J Med 334 : 574-579, 1996) ; Kirpichnik
ov et al., Ann Intem Med 137 : 25-33, 2002)。 そ の 作 用 は ま た 、 血 液 中 で の 遊 離 脂 肪
酸 お よ び ト リ グ リ セ リ ド の レ ベ ル 低 下 に よ り 脂 質 代 謝 に 影 響 す る (Cusi et al., J Clin E
ndocrinol Metab 81 : 4059-4067, 1996 ; Kim et al., Diabetes 51 : 443-448, 2002)
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 更 に 、 メ ト ホ ル ミ ン は 、 慢 性 的 に 脂 肪 酸 に ま た は 高 レ ベ ル の グ ル コ ー ス に さ ら さ れ る こ
と に よ り 減 少 し た イ ン ス リ ン 分 泌 を 回 復 す る こ と (Patane et al. Diabetes 49: 735-740,
 2000)お よ び 脂 肪 組 織 に お い て カ テ コ ー ル ア ミ ン に よ り 刺 激 さ れ た リ パ ー ゼ を 阻 害 す る こ
と が で き る と 考 え ら れ て い る (Flechtner-Mors et al. Diabetes Med 16 : 1000-1006, 19
99)。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 し か し 、 メ ト ホ ル ミ ン の 分 子 作 用 部 位 は ま だ 十 分 に 判 っ て い な い (Wiernsperger and Ba
iley, Drugs 58 : 31-39, 1999 ; Hundal et al., Diabetes 49 :2063-2069, 2000 ; Mus
i et al., Diabetes 51 : 2074-2081, 2002 ;Hawley et al, Diabetes 51 :2420-2425,20
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02)。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 メ ト ホ ル ミ ン に よ り 誘 導 さ れ る グ ル コ ー ス の 肝 臓 で の 生 成 の 低 下 は 、 グ ル コ ー ス -6-ホ
ス フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 、 お よ び フ ル ク ト ー ス -1,6-ビ ホ ス フ
ァ タ ー ゼ の よ う な 糖 新 生 に お い て 鍵 と な る 酵 素 の レ ベ ル の 低 下 に 関 係 し (Fulgencio et al
., Biochem Pharmacol 62: 439-446, 2001; Song et al., Am J Phyiol Endocrinol Meta
b 281: E275-E282, 2001)、 脂 肪 酸 の 酸 化 の 抑 制 に よ り 部 分 的 に 仲 介 さ れ る (Perriello et
 al., Diabetes 43 : 920- 928,1994)と 思 わ れ る 。 NOS (一 酸 化 窒 素 シ ン テ タ ー ゼ )に お け
る メ ト ホ ル ミ ン の 効 果 が 文 献 (Kumar VB et al., Life Science 69 (23) : 2789-2799, 20
01)で 最 近 報 告 さ れ て お り 、 著 者 ら は 、 NOSの 調 節 に 対 す る 食 物 消 費 の 低 下 の 効 果 に つ い て
述 べ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し か し 、 含 ま れ る 機 構 お よ び 工 程 は 別 と し て 、 メ ト ホ ル ミ ン は 、 グ ル コ ー ス の 使 用 お よ
び 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 す る こ と が で き 、 こ の た め 、 イ ン ス リ ン 耐 性 が 減 少 す る こ と が
証 明 さ れ た (Bailey, Diabetes Care 15 : 755-772, 1992 ; Cusi and De Fronzo, Diabet
es Rev 6 :89-131, 1998)。 こ れ は ま た 、 メ ト ホ ル ミ ン と 最 新 の チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン と の
最 近 の 比 較 か ら 明 か と な る (Kim et al., Diabetes 51 : 443-448, 2002; Ciaraldi et al
., Diabetes 51 : 30-36, 2002)。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 す る こ と に よ り 、 メ ト ホ ル ミ ン は 、 結 果 と し て 、 メ ト ホ ル ミ ン
と ス ル ホ ニ ル 尿 素 と の 比 較 お よ び イ ン ス リ ン と の 比 較 を 行 う UKPDS研 究 (UKPDS Group, Lan
cet 352 :837-853, 1998)に よ り 証 明 さ れ た よ う に 、 心 臓 血 管 の リ ス ク 、 お よ び 特 に 心 筋
梗 塞 の 発 生 率 、 お よ び 更 に は 肥 満 の 糖 尿 患 者 の 全 体 的 な 死 亡 率 (O'Connor et al., J Fam 
Pract 4 7 Suppl 5:S13-22, 1998)を 低 下 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 す る と 共 に 行 わ な け れ ば な ら な い こ の 態 様 は 、 糖 尿 病 に お け る
異 常 脂 質 血 症 が 心 臓 血 管 の 損 傷 の リ ス ク を 高 め る と い う 事 実 を 考 慮 す る と 、 本 質 的 で あ り
、 心 臓 血 管 の 損 傷 に よ る 死 亡 率 は 糖 尿 患 者 で は 50%を 超 え る (Wilson and Poulter U Br J 
Bio Med Sci 58 : 248-251, 2001)。 メ ト ホ ル ミ ン は 、 ダ イ エ ッ ト お よ び 運 動 の 失 敗 後 の
単 剤 療 法 と し て 使 用 す る と 、 高 血 糖 を 20-30%減 少 (UKPDSII, Diabetes 34 : 793-798,1985
 ; De Fronzo et al., J Clin Endocrinol Metab 73 : 1294-1301, 1991 ; Howlett and 
Balley, Drug Saf. 20 : 489-503, 1999 ; Ciaraldi et al., Diabetes 51 : 30-36, 200
2)し 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 と 組 み 合 わ せ る と 25%減 少 (Reaven et al., J Clin Endocrinol Met
ab 74 : 1020-1026, 1992)す る 。 メ ト ホ ル ミ ン 治 療 は 、 効 力 期 間 内 で の 効 力 の 低 下 の た め
制 限 さ れ る (Guay, Pharmacotherapy 18 : 1195-1204, 1998 ; Riddle, Am J Med 108. Su
ppl 6a : S15-S22, 2000) ; Carpentier, Diabetes Metab Res Rev 18 Supl 3 : S70-S76
,2002)。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 副 作 用 と し て 注 目 す べ き は 胃 腸 障 害 で あ り 、 そ れ は 、 高 い 発 生 率 (お よ そ 20%)を
有 し 、 患 者 の 薬 剤 服 用 順 守 が 低 下 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 更 に 、 メ ト ホ ル ミ ン は 、 禁 忌 が 見 ら れ る 状 態 や 、 腎 臓 損 傷 、 心 不 全 、 慢 性 的 肝 臓 損 傷 、
蛋 白 尿 、 末 梢 血 管 損 傷 ま た は 肺 損 傷 の た め そ の 使 用 に リ ス ク が あ る か 注 意 す る 必 要 が あ る
状 態 で は 使 用 す る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 で 述 べ ら れ て い る こ と か ら 、 II型 糖 尿 病 に お け る グ ル コ ー ス ホ メ オ ス タ シ ス の コ ン
ト ロ ー ル を 目 的 と す る 計 画 は 、 他 の も の と は 異 な り 、 糖 尿 の 病 状 に 存 在 す る 種 々 の 異 常 に
対 応 し て い る こ と が 明 か と な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 以 下 に 記 載 の 式  (I)を 有 す る 化 合 物 は 、 血 清 -グ ル コ ー ス -低 下 性 お よ び 食 欲 (appetite)
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-低 下 性 製 剤 と し て 作 用 し 、 毒 性 は 低 く 、 そ れ 故 、 医 薬 と し て 、 特 に 高 血 糖 症 お よ び 肥 満
の 治 療 用 の 医 薬 と し て 有 用 で あ る こ と が こ の 度 判 明 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い 応 用 は 、 糖 尿 病 、 特 に II型 、 お よ び そ の 合 併 症 、 症 候 群 X、 種 々 の イ ン ス リ ン
耐 性 型 、 お よ び 肥 満 の 予 防 お よ び 治 療 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 式 (I)の 化 合 物 で あ る : 
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 :
Zは 以 下 か ら 選 択 さ れ 得 る : H; 飽 和 ま た は 不 飽 和 、 直 鎖 ま た は 分 枝 状 の ア ル キ ル 、 そ れ は
1か ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 、 ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ; ア リ ー
ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 そ れ は 単 環 式 ま た は 二 環 式 で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で お り 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、 OH、 ア ル
キ ル お よ び ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い
; ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 こ こ で 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 ア ル キ ル
残 基 は 1か ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 、 そ れ は 単 環 式 ま た は 二 環 式 で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び
硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で お り 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、
OH、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル お よ び ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン で
置 換 さ れ て い て も よ い ; ま た は Wと 共 に 、 環 を 形 成 し 得 、 そ れ は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん
で い て も よ い ; 
Wは Hに 該 当 し 得 る か 、 ま た は Zと 共 に 、 環 を 形 成 し 得 、 あ る い は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
; 
n = 0-10 ; 
Qは 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; Xお よ び Yは 同 一 か ま た は 異 な り 得 、 上 記 列 挙 の Z基
か ら 選 択 さ れ 得 る ; 
更 に 、 Xは 以 下 の 型 の 置 換 ア ミ ノ -イ ミ ノ で あ り 得 る : 
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
式 中 、 Z1は 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; ま た は
Xは R-CO基 で あ り 得 、 窒 素 と 共 に 、 基 を 形 成 し 得 る : 
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
式 中 、 Rは 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る か ま た は -OZか ま た は -NZで あ る ; 
n = 0で あ る と き 、 X-N-Y基 は Hで 置 換 さ れ 得 る ]; 
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お よ び そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 立 体 異 性 体
 ま た は 幾 何 異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体 ; 
但 し 、 式 (I)の 化 合 物 は N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ
ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2369)ま た は N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト
(ST 2527)で は な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ れ ら 後 者 の ２ つ の 化 合 物 (ST2369お よ び ST2527)は 、 J. Med. Chem., 44,2001, 2950-2
958お よ び Bioorg. Med. Chem. Letters, 2,1992 415-418に 記 載 さ れ て い る 手 順 で 調 製 さ
れ た 血 圧 降 下 性 製 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 医 薬 と し て の 該 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 有 効 成 分 と し て 1以 上 の 式 (I)の 化 合 物 お よ び 少 な く と も １ つ の
薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は 希 釈 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 (I)の 化 合 物 に お い て 、 好 ま し い も の は 、 1か ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 得 る 飽 和 ま た は
不 飽 和 ア ル キ ル Z基 を 有 す る 化 合 物 、 お よ び Zが ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 ア リ ー ル が 1以
上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る 化 合 物 で あ る 。 好 ま し く は 、 該 ア リ ー ル に 結 合 し 該 ア
リ ー ル ア ル キ ル 基 を 形 成 す る 該 ア ル キ ル は 、 1か ら 5ま で の 範 囲 の 数 の 炭 素 原 子 か ら な る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 特 に 好 ま し い の は 、 Xお よ び Yは 水 素 に 該 当 し 、 nが 4-7で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 特 に 好 ま し い の は 以 下 の 化 合 物 で あ る : 
i. N-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST
2370); 
ii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル ) -N'-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (ST2521); 
iii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  (ST2
524); 
iv. N-ア リ ル -N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト (ST2525); 
v. 1,4-ビ ス -[N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST25
26); 
vi. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-)-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ
イ ミ ダ ミ ド  (ST 2601); 
vii. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-l-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド
 (ST 2602); 
viii. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ
イ ミ ダ ミ ド  (ST2658); 
ix. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(5-ア ミ ノ ペ ン チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (
ST2574); 
x. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(7-ア ミ ノ エ プ チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (S
T2575)。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 高 血 糖 症 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 、 特 に 糖 尿 病 、 好 ま し く は
、 II型 糖 尿 病 、 お よ び そ の 合 併 症 、 症 候 群 X、 種 々 の イ ン ス リ ン 耐 性 型 、 肥 満 お よ び 高 脂
肪 血 症 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 医 薬 の 製 剤 の た め の 式 (I)の 化 合 物 : 
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 : 
Zは 以 下 か ら 選 択 さ れ 得 る : H; 飽 和 お よ び  不 飽 和 、 直 鎖 ま た は 分 枝 状 の ア ル キ ル 、 そ れ
は 1か ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 、 ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ; 単 環
式 ま た は 二 環 式 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 そ れ は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で お り 、 ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、 OH、 ア ル キ ル お よ び ア ル
コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ; ア リ ー ル ア ル
キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 こ こ で 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 ア ル キ ル 残 基 は 1か ら 7の
単 環 式 ま た は 二 環 式 炭 素 原 子 か ら な り 、 そ れ は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 1以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で お り 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、 OH、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル お よ び
ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ; ま た は W
と 共 に 、 環 を 形 成 し 得 、 あ る い は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ; 
Wは Hに 該 当 し 得 る か 、 ま た は Zと 共 に 、 環 を 形 成 し 得 、 あ る い は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
;
n = 0-10 ; 
Qは 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; 
Xお よ び Yは 同 一 か ま た は 異 な り 得 、 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る ; 
更 に 、 Xは 以 下 の 型 の 置 換 ア ミ ノ -イ ミ ノ で あ り 得 る : 
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
式 中 、 Z1は 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る 、 ま た は
Xは R-CO基 で あ り 得 、 窒 素 と 共 に 、 基 を 形 成 し 得 る : 
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Rは 上 記 列 挙 の Z基 か ら 選 択 さ れ 得 る か ま た は -OZか ま た は -NZで あ る ; 
n = 0で あ る と き 、 X-N-Y基 は Hで 置 換 さ れ 得 る ]; 
お よ び そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 立 体 異 性 体
ま た は 幾 何 異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体
の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 特 に 好 ま し い の は 以 下 の 化 合 物 で あ る : 
i. N-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST
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2370); 
ii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (ST2521); 
iii. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト (ST25
24);
iv. N-ア リ ル -N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト (ST2525); 
v. l,4-ビ ス -[N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST25
26); 
vi. N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2
369); 
vii. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2527); 
viii. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-)-4-メ チ ル -l-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ
シ イ ミ ダ ミ ド  (ST 2601); 
ix. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ エ シ ル )-l-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド (
ST 2602);
x. N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ
ミ ダ ミ ド (ST2658) ; 
xi. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(5-ア ミ ノ ペ ン チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (
ST2574);
xii. N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(7-ア ミ ノ エ プ チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  
(ST2575)。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 に お い て 、 好 ま し い も の は 、 1か ら 7の 炭 素 原 子 か ら な り 得 る 飽 和 ま た は
不 飽 和 ア ル キ ル Z基 を 有 す る 化 合 物 、 お よ び Zが ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 ア リ ー ル が 1以
上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 化 合 物 で あ る 。 好 ま し く は 、 該 ア リ ー ル に 結 合
し 該 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を 形 成 す る 該 ア ル キ ル は 、 1か ら 5ま で の 範 囲 の 数 の 炭 素 原 子 か ら
な る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 特 に 好 ま し い の は 、 Xお よ び Yは 水 素 に 該 当 し 、 nが 4-7で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 般 式 (I)を 有 す る 化 合 物 は 、 市 場 で 入 手 可 能 な 出 発 化 合 物 か ら 出 発 す る こ と に よ り 調
製 し 得 る か ま た は 一 般 法  A、 一 般 法  Bお よ び 一 般 法  Cに 記 載 の 反 応 を 用 い る 、 通 常 の 方 法
に よ り 調 製 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
W = ハ ロ ゲ ン 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ま た は メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト の よ う な 脱 離 基 (exi
t group)。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 、 1: 1.5か ら 1: 3の 当 量 の 割 合 、 好 ま し く は 、 1: 2.4の 割 合 で 、
式 1お よ び 1aの 化 合 物 か ら 出 発 (工 程  1)す る 上 記 ス キ ー ム に よ り 合 成 し 得 、 こ こ で Wは 、 例
え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ま た は メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト の よ う な 脱 離 基 で
あ る 、 そ の 反 応 は 相 間 移 動 状 態 に あ り 、 溶 媒 と し て 一 対 の 溶 媒 の 混 合 物 、 好 ま し く は CH 2 C
l 2 お よ び ア セ ト ニ ト リ ル を 好 ま し く は 19: 1の 割 合 で 用 い 、 温 度 は 5℃ か ら 該 混 合 物 の 沸 点
ま で の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は 室 温 で あ り 、 反 応 時 間 は 2か ら 24時 間 ま で の 範 囲 で あ り 得
、 好 ま し く は 6時 間 で あ り 、 触 媒 量 の 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド の よ う な 相 間
移 動 体 (phase transferer)お よ び 有 機 塩 基 の 存 在 下 で あ り 、 好 ま し く は KOHが 2か ら 4当 量
過 剰 、 好 ま し く は 2.8当 量 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 工 程 2で は 、 工 程 1で 得 ら れ た 一 般 式 2の 化 合 物 は 、 1: 1か ら 1: 3、 好 ま し く は 1: 1の 割
合 で 一 般 式 3の 化 合 物 と 反 応 し 、 そ の 反 応 は 、 THFの よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で あ り 、 温
度 は 5℃ か ら 該 溶 媒 の 沸 点 、 好 ま し く は 50℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 1か ら 6時 間 ま で の 範 囲 で
あ り 、 好 ま し く は 3時 間 で あ り 、 一 般 式 4の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 工 程 3で は 、 一 般 式 Iの 化 合 物 は 最 終 的 に 塩 と し て 得 ら れ 、 そ れ は 、 式 4の 化 合 物 の 脱 保
護 に よ り 行 い 、 有 機 ま た は 無 機 酸 、 好 ま し く は 、 メ タ ン -ス ル ホ ン 酸 ま た は 塩 酸 を 用 い 、
ア ル コ ー ル ま た は ジ オ キ サ ン の よ う な 溶 媒 中 で あ り 、 反 応 時 間 は 1時 間 か ら 18時 間 ま で の
範 囲 、 好 ま し く は 3-6時 間 で あ り 、 温 度 は 25℃ か ら 溶 媒 の 還 流 温 度 ま で の 範 囲 で あ り 、 好
ま し く は 55℃ ま た は 還 流 温 度 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 般 式 Iの 化 合 物 は ま た 一 般 法  Bに よ り 合 成 さ れ 得 、 一 般 式 5の 化 合 物 か ら 出 発 し ベ ン ジ
ル ク ロ ロ ホ ル ミ エ ー ト と 反 応 (工 程 1)す る が 、 そ の 割 合 は 好 ま し く は 1: 1で あ り 、 THFの よ
う な 二 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で あ り 、 塩 基 、 好 ま し く は ア ル カ リ 金 属 の 水 素 化 物 の 存 在
下 で あ り 、 温 度 は -55℃ か ら -25℃ ま で の 範 囲 、 好 ま し く は -45℃ 、 1時 間 で あ り 、 次 い で 、
室 温 で 、 反 応 時 間 は 12-48時 間 、 好 ま し く は 18時 間 で あ り 、 式 6の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 Mitsunobu条 件 に よ る 一 般 式 6の 化 合 物 と 一 般 式 6aの ア ル コ ー ル と の 反 応 (工 程 2)、 好 ま
し く は THF中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン お よ び DIADと の 反 応 、 反 応 時 間 は 2か ら 18時 間 ま で
の 範 囲 、 好 ま し く は 12時 間 、 温 度 は 室 温 か ら 溶 媒 の 沸 点 、 好 ま し く は 還 流 温 度 に よ り 、 式
7の 化 合 物 が 得 ら れ 、 一 般 構 造 8(X基 は ま た 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル を 意 味 し 得 る )の
ア ミ ン ア ル コ ー ル と 再 び 上 記 Mitsunobu条 件 に よ り 反 応 (工 程 3)す る こ と に よ り 、 式 9の 化
合 物 を 得 る 。 そ の 後 、 還 元 に よ る 脱 保 護 (工 程 4)、 そ れ は 、 Pd/C、 好 ま し く は 10%、 お よ び
シ ク ロ ヘ キ セ ン の 存 在 下 で あ り 、 MeOHの よ う な 溶 媒 中 で あ り 、 温 度 は 25℃ か ら 溶 媒 の 沸 点
ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 還 流 温 度 で あ り 、 時 間 は 2時 間 か ら 18時 間 ま で の 範 囲 、 好 ま し く
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は 8時 間 で あ り 、 こ れ に よ り 、 一 般 式 Iの 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 W = Hで あ る か 、 Zと 共 に 、 環 を 形 成 し 、 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 1 :1か ら 1: 2の 当 量 の 割 合 、 好 ま し く は 、  1: 1.5で 構 造 10aお よ
び 10bの 化 合 物 か ら 出 発 (工 程 1)す る 上 記 の ス キ ー ム に よ り 合 成 し 得 、 そ の 反 応 は ア ミ ン と
イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト と の 反 応 で あ り 、 好 ま し く は 、 CH 2 Cl 2 を 溶 媒 と し て 用 い 、 温 度 は 5℃
か ら 該 溶 媒 の 沸 点 ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 室 温 で あ り 、 反 応 時 間 は 2か ら 48時 間 ま で の 範
囲 で あ り 得 、 好 ま し く は 12時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 工 程 2で は 、 工 程 1で 得 ら れ た 一 般 式 11の 化 合 物 は 一 般 構 造 12の 化 合 物 に 変 換 し 、 そ の 反
応 は 、 2-ク ロ ロ -N-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム イ オ ジ ド と の 反 応 で あ り 、 1.2か ら 3.0当 量 ま で の
範 囲 、 好 ま し く は 1.7当 量 の 量 で あ り 、 有 機 塩 基 、 好 ま し く は DIPEAの 存 在 下 で あ り 、 2か
ら 4当 量 過 剰 、 好 ま し く は 3当 量 で あ り 、 好 ま し く は 溶 媒 と し て CH 2 Cl 2 を 用 い 、 温 度 は 5℃
か ら 該 溶 媒 の 沸 点 ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 室 温 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 工 程 3で は 、 構 造 12の 化 合 物 は 構 造 13の 化 合 物 に 変 換 し 、 そ の 反 応 は 、 ア ミ ン と の 反 応
で あ り 、 1: 1か ら 1.2の 当 量 、 好 ま し く は 1.2当 量 の 割 合 で あ り 、 溶 媒 と し て ト ル エ ン を 用
い 、 温 度 は 5℃ か ら 溶 媒 の 沸 点 ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 50℃ で あ り 、 反 応 時 間 は 1時 間 か ら
24時 間 ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 4時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 工 程 4で は 、 一 般 式 Iの 化 合 物 は 最 終 的 に 塩 と し て 得 ら れ 、 そ れ は 、 式 13の 化 合 物 の 脱 保
護 に よ り 行 い 、 有 機 ま た は 無 機 酸 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 用 い 、 濃 度 は 1%か ら 10
%ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 5%で あ り 、 CH 2 Cl 2 型 の 溶 媒 中 で あ り 、 反 応 時 間 は 1時 間 か ら 12時
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間 ま で の 範 囲 、 好 ま し く は 4時 間 で あ り 、 温 度 は 5℃ か ら 該 溶 媒 の 沸 点 ま で の 範 囲 、 好 ま し
く は 室 温 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
実 施 例 1
　 N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル }グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト ST23
70の 調 製
中 間 産 物 N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 CH 2 Cl 2  (1.5 ml)お よ び (Boc) 2 0 (314 mg, 1.44 mmol)お よ び NaHCO 3 飽 和 溶
液 1.44 mlに 溶 解 し た S-メ チ ル イ ソ チ オ ウ レ ア サ ル フ ェ ー ト (100 mg, 0.36 mmol)か ら 出 発
し 調 製 し た 。 そ れ は 、 J. Med. Chem. 1993, 36, 2956-2963の 報 告 の 通 り で あ る 。 そ の 反
応 混 合 物 は 室 温 に て 18 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 こ の 期 間 の 最 後 に 、 CH 2 Cl 2 (2 ml)を そ の 反 応
混 合 物 に 加 え 、 有 機 相 を 水 相 か ら 分 離 し 、 そ の 水 相 は CH 2 Cl 2 で 抽 出 し た 。 プ ー ル し た 有 機
性 の 画 分 を NaCl s.s.で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て AcOEt/
プ ロ ピ ル エ ー テ ル  1: 3を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 白 色 固 体 と し
て 生 成 物 105 mgを 得 た (収 量 : 100 %)。 分 析 デ ー タ は 文 献 で 報 告 さ れ て い る 通 り で あ っ た
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 中 間 産 物 N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ
オ 尿 素 の 調 製
方 法  A、 工 程 1
　 該 生 成 物 は 、 CH 2 Cl 2 /CH 3 CN 19: 1(溶 液  A)6 ml中 の KOH (56 mg, 1.00 mmol)お よ び (n-B
u) 4 NBr(23 mg, 0.07 mmol)の 懸 濁 液 に 、 溶 液  A 4 mlに 溶 解 し た N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 溶 液 (105 mg, 0.36 mmol)を 滴 下 す る こ と に よ り 調 製 し
た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 15 分 間 撹 拌 し 続 け 、 そ の 後 、 溶 液  A 20 mlに 溶 解 し た プ レ ニ ル ブ
ロ ミ ド (99 mg, 0.86 mmol)を １ 時 間 あ け て 加 え た 。 そ の 反 応 物 は 室 温 に て 6 時 間 撹 拌 し 続
け た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 そ の 溶 液 は 冷 水 で 希 釈 し 、  そ の 二 相 を 分 離 し 、 水 相 を CH 2 Cl 2 で 抽 出 し 、 プ ー ル し た 有
機 相 を NaCl s.s.で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 真 空 で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣
を 、 溶 出 液 と し て プ ロ ピ ル エ ー テ ル /AcOEt 10: 1を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で 精 製 し 、 黄 色 の オ イ ル と し て 生 成 物 129 mgを 得 た (収 量 : 100%)。
IR (CHCl 3 ) ν  1720,1620cm

- 1 , 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  5.26(1H, m), 4.12 (2H, d, J = 6.5
 Hz), 2.36 (3H, s), 1.71, 1.66 (3H each), 1.50, 1.46 (9H each). 
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 中 間 産 物 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-グ ア ニ
ジ ノ ]-l-ア ミ ノ ヘ キ サ ン の 調 製
方 法  A、 工 程 2 
　 THF(1.6 ml)中 の N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ
チ ル チ オ 尿 素 の 溶 液 (129 mg, 0.36 mmol)を 、 THF 1 ml中 の 1,6-ジ ア ミ ノ ヘ キ サ ン (151 mg
, 1.3 mmol)の 溶 液 に 滴 下 し た 。 そ の 反 応 物 を 50℃ と し 、 そ の 温 度 で 3時 間 維 持 し た 。 そ の
反 応 混 合 物 は 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 は 、 CHCl 3 /NaHCO 3  10%の 混 合 物 に 溶 解 し た ; そ の 二 相
を 分 離 し 、 水 相 は CHCl 3 で 抽 出 し た 。 プ ー ル し た 有 機 相 を 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 真 空
で の 溶 媒 の 蒸 発 後 、 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て CHCl 3 /NEt 3  5%を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
精 製 し 、 ガ ラ ス 状 の 白 色 固 体 と し て 生 成 物 154 mgを 得 た (収 量 : 100 %)。
IR (CHCl 3 ) ν  3250,1720, 1624 cm

- 1  1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  5.15 (1H, t, J= 7,1 Hz); 4.
20 (2H, d,J= 7.1 Hz); 3.25, 2.80 (2H each, J= 6.7 Hz); 1.7-1. 3 (8H, m); 1.70, 1
.66 (3H each);1.50, 1.46 (9H each). 
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2
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370)の 調 製
方 法  A、 工 程 3 
　 該 生 成 物 は 無 水 ジ オ キ サ ン (10 ml)中 の メ タ ン -ス ル ホ ン 酸  (34.8 mg, 23.5μ L, 0.36 m
mol)の 溶 液 に 溶 解 し た 4-[N 2 , N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ
ル )-グ ア ニ ジ ノ ]-1-ア ミ ノ ヘ キ サ ン (154 mg, 0.36 mmol)か ら 出 発 し 、 調 製 し た ; そ の 得
ら れ た 溶 液 は 還 流 温 度 で N 2 気 流 中 、 3 時 間 、 静 置 し た 。 そ の 溶 液 を 冷 却 し 、 真 空 で 乾 燥 す
る ま で 濃 縮 し た ; 得 ら れ た ア モ ル フ ァ ス 黄 褐 色 固 体 を エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ゴ ム 状 の
ア モ ル フ ァ ス 固 体 と し て 生 成 物 60 mgを 得 た (収 量 :52%)。
1 H-NMR (CD 3 OD) δ  5.20-5. 29(1H, m), 3.75-3. 95 (2H, dd); 3.11-3.24 (4H, m), 2.8
8-2.99 (4H, m), 2.68 (s, 3H), 1.67-1.86 (6H, m), 1.39-1. 49 (4H, m). 
【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 2
N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン ST2521の 調 製
方 法  B、 工 程 1
中 間 産 物  N,N',N"-ト リ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ -カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ン の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 J. O. C., 1998,63 (23), 8432-8439に 記 載 の 通 り 、 T=-45℃ と す る 無 水 TH
F中 の N,N'-ビ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ン (J. O. C., 1998,63 (23), 8432-
8439に 記 載 の 通 り 調 製 し た )(3 g, 9.17 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し 調 製 し 、 そ の 後 、 NaH(ミ
ネ ラ ル オ イ ル 中 60%、 728 mg, 18.1 mmol)を 少 量 で 少 し ず つ 加 え た 。 そ の 懸 濁 液 を 1 時 間
、 T =-45℃ に 保 持 し 、 そ の 後 、 ベ ン ジ ル ク ロ ロ ホ ル ミ エ ー ト (1.55 g, 9.17 mmol)を 添 加
し 、 そ の 懸 濁 液 を N 2 気 流 中 、 室 温 に 戻 し 、 18 時 間 、 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 混 合 物 を 減 圧 下
で 濃 縮 し 、 次 い で 、 CH 2 Cl 2 お よ び H 2 0で 希 釈 し た ; そ の 二 相 を 分 離 し 、 そ の 有 機 相 を HCl 1
N、 NaCl s.s.で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 そ の 粗 反 応 生 成 物 を 、 溶 出 液 と し て CH

2 Cl 2 /Et 2 Oを 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 810 mgを 得 た (収 量 : 
19%)。 分 析 デ ー タ は 文 献 に 報 告 さ れ て い る 通 り で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 中 間 産 物 N-(シ ン ナ ミ ル )-N,N',N"-ト リ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ン の 調
製
方 法  B、 工 程 2
　 該 生 成 物 は 、 無 水 THF(12 ml)中 に 可 溶 化 し た N,N',N"-ト リ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル )グ ア ニ ジ ン (810 mg, 1.75 mmol)か ら 調 製 し た ; そ の 溶 液 に PPh 3 (298 mg, 1.14 mmol)
お よ び 桂 皮 ア ル コ ー ル (140 mg, 1.05 mmol)を 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 0℃ と し 、 DIAD(2
27 mg, 1.14 mmol)を 少 量 で 少 し ず つ 加 え た 。 添 加 の 完 了 の 際 、 そ の 溶 液 を 還 流 温 度 と し
、 12 時 間 そ の 温 度 を 保 持 し た 。 そ の 反 応 物 は 最 初 に 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 次 い で 、 CHCl 3 お よ
び H 2 0で 希 釈 し た 。 そ の 二 相 を 分 離 し 、 そ の 有 機 相 を NaCl s.s.で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾
燥 さ せ た 。 溶 出 液 と し て プ ロ ピ ル エ ー テ ル /AcOEt 4: 1を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ る 残 渣 の 精 製 後 、 生 成 物 443 mgは 黄 色 の オ イ ル と し て 得 ら れ た (収 量 : 74%)。
IR (CHCl 3 ) ν  1760, 1712, 1655,1615cm

- 1 , 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  11.11 (brs, 1H); 7.39-7
.30 (m, 20H); 6.58 (d, 1H, J= 15.8 Hz); 6.30 (dd,1H, J1  = 15.7Hz,J 2  = 6.3 Hz); 5
.17 (s, 6H); 4.68 (d, 2H, J= 6. 2 Hz). 
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(シ ン ナ ミ ル )-N,N',N",N'''-テ ト ラ (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル )グ ア ニ ジ ン の 調 製
方 法  B、 工 程 3 
　 無 水 THF (6 ml)中 の N-(シ ン ナ ミ ル )-N, N',N"-ト リ ス (ベ ン ジ ル オ キ シ -カ ル ボ ニ ル )グ
ア ニ ジ ン (443 mg, 0.767 mmol)の 溶 液 に PPh 3 (301 mg, 1.15 mmol)お よ び 4-(N-ベ ン ジ ル オ
キ シ -カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ブ タ ノ ー ル (223 mg, 0.998 mmol)を 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 0
℃ と し 、 DIAD(232 mg, 1.15 mmol)を 滴 下 し た 。 添 加 の 完 了 の 際 、 そ の 反 応 物 は 、 12時 間
還 流 温 度 で 静 置 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 最 初 に 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 次 い で 、 CH 3 C1お よ び H 2 0
で 希 釈 し た ; そ の 有 機 相 を 水 相 か ら 分 離 し 、 NaCl s.s.で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ
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た 。 真 空 で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て CH 2 Cl 2 /Et 2 0 98: 2を 用 い る ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 生 成 物 の 176 mgが 黄 色 の オ イ ル と し て 得 ら れ た (収 量 : 29%)
。
IR (CHCl 3 ) ν  1766, 1722,1655, 1633cm

- 1 , 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  (ppm) 7.32-7.22 (m, 25
H); 6.41 (d, 1H, J= 15.8 Hz); 6.16 (dd, 1H, J1  = 15.8 Hz, J 2  = 6.6 Hz); 5.07-4.9
6 (m, 8H); 4.23 (d, 2H, J= 6.6 Hz); 3.47 (t, 2H, J= 6.7 Hz); 2.97 (t, 2H,J= 6.1 
Hz); 1.47-1. 33 (m, 4H). 
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (ST2521)の 調 製
方 法  B、 工 程 4 
　 該 生 成 物 は 無 水 MeOH(20 ml)中 に 可 溶 化 し た N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(シ ン ナ ミ ル )-N,N'
,N",N"'-テ ト ラ (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )グ ア ニ ジ ン (176 mg, 0.225 mmol)の 、 Pd/C 1
0% (215 mg)お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ン (347 mg, 4.5 mmol)に よ る 還 元 に よ り 調 製 し た 。 そ の
反 応 混 合 物 は 還 流 温 度 と し 、 8時 間 そ の 温 度 を 保 持 し た 。 こ の 時 間 の 最 後 に 、 そ の 反 応 混
合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 MeOHで 十 分 に 洗 浄 し た 。 そ の 濾 液 を 真 空 で 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し
、 ガ ラ ス 状 の 固 体 と し て 生 成 物 49 mgを 得 た (収 量 : 87.6%)。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  7.23-7.18 (5H,m), 3.26-3.13 (4H, m), 2.61 (2H, t), 1.90-1. 24(
8H,m). 
【 ０ ０ ５ ８ 】
実 施 例 3
N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-N'-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  ST2524 の
調 製
方 法  A
中 間 産 物 N-4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル -N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素
の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 実 施 例 1の N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
)-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 合 成 に 記 載 と 同 じ 手 順 を 用 い る CH 2 Cl 2 /CH 3 CN 19/1 (45 ml)中 の 、 N
,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 (400 mg, 1.37 mmol)、 テ ト ラ ブ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (82 mg, 0.256 mmol)を 伴 う p-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド (616 mg
, 3.3 mmol)お よ び KOH (220 mg, 3.93 mmol)か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 ア モ ル フ ァ ス 白 色 固
体 469 mgが 得 ら れ た (収 量 : 86%)。
M.p. 156-158 ℃  ; IR (CHCl 3 ) ν  1720, 1625, 

1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  7. 21 (2H, t); 7.05
 (2H, t); 4.76 (2H, s); 1.48-1.54 (s, 9H each). 
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 中 間 産 物 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N 3 -(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-グ ア ニ ジ
ノ ]-1-ア ミ ノ ブ タ ン の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 実 施 例 1に お け る 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ
チ ル ア リ ル )-グ ア ニ ジ ノ ]-l-ア ミ ノ ヘ キ サ ン の 合 成 の た め に 記 載 の 手 順 を 用 い る THF 7 ml
中 の N-4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル -N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 (468 
mg, 1.178 mmol)、 1,4-ジ ア ミ ノ ブ タ ン (105 mg, 3.07 mmol)か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 生 成
物 116 mgが 黄 色 の オ イ ル と し て 得 ら れ た (収 量 : 22%)。
IR (CHCl 3 ) ν  3260,1720, 1632cm

－ １ , 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  7.16 (2H, t); 6.84 (2H, t)
; 4.67 (2H, s); 2.90 (2H, t); 2.44 (2H, t), 1.35-1.19 (22H, m). 
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 N-(4-ア ミ ノ ブ チ ル -N'-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト (ST2524)
の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 EtOH(1.5 ml)中 に 可 溶 化 し た 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N 3

-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-グ ア ニ ジ ノ ]-l-ア ミ ノ ブ タ ン (116 mg, 0.26 mmol)か ら 出 発 し て
調 製 し た 。 2 時 間 毎 に HCl 12 N 1 mlを 加 え た ; 4 時 間 後 、 そ の 溶 液 は 15分 間 室 温 に て 静
置 し 、 次 い で 、 T =55℃ と し 、 6時 間 そ の 温 度 を 保 持 し た 。 そ の 溶 液 は 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 そ
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の 残 り の 水 相 を CH 2 Cl 2 お よ び AcOEtで 洗 浄 し た 。 そ の 水 相 は 真 空 で 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し 、
黄 色 の オ イ ル と し て 生 成 物 46 mgを 得 た (収 量 : 57%)。
1 H-NMR (CD 3 0D) δ  7.31-7.24 (2H, m), 7.03-7.12 (2H, m), 4.34 (2H, s), 3.26 (2H, 
t), 3.17 (2H, t), 1.58-1.53 (2H, m). 
【 ０ ０ ６ １ 】
実 施 例 4
N-ア リ ル -N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  ST2525の 調 製
方 法  A
中 間 産 物 N-ア リ ル -N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 実 施 例 1の N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
)-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 調 製 の た め に 用 い る 合 成 手 順 を 用 い る CH 2 Cl 2 /CH 3 CN 19/1、 99 ml中
の N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 (1.5 g, 5.1 mmol)、 蒸 留 し た
ア リ ル ブ ロ ミ ド (1.48 mg, 12.37 mmol)、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (309 mg, 0.
57 mmol)、 KOH(825 mg, 14.73 mmol)か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 生 成 物 950 mgが 白 色 固 体 と
し て 得 ら れ た (収 量 : 55%)。
M.p. 38-40 ℃  ; IR (CHCl 3 )ν  1720, 1618 cm

- 1 ; 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  5.92-5.76(1H, m), 
5.29-5.12 (2H, m), 4.09 (2H, d), 2.34 (3H, s), 1.47-1.43 (9H each). 
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 中 間 産 物 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N 3 -(ア リ ル )-グ ア ニ ジ ノ ]-l-ア ミ ノ
ブ タ ン の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 実 施 例 1に 記 載 の 手 順 に よ り THF (22 ml)中 の N-ア リ ル -N,N'-ビ ス (ter-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 (950 mg, 2.8 mmol)、 1.4 ジ ア ミ ノ ブ タ ン (657 mg,
 7.54 mmol)か ら 調 製 し た 。 生 成 物 322 mgが オ イ ル と し て 得 ら れ た (収 量 : 32.5%); IR (CH
Cl 3 ) ν  3256, 1720, 1618cm

- 1 , 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  5.80-5.72(1H, m); 5.17-5.04 (2H, 
m); 4.18 (2H, d); 3.15 (2H, t, J = 6.6 Hz); 2.66 (2H; t, J = 6.6 Hz); 1.65-1.50 
(4H, m); 1.42- 1.40 (9H each). 
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 N-ア リ ル -N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )グ ア ニ ジ ン ジ ク ロ ロ ヒ ド レ ー ト  ST2525の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 実 施 例 3の ST2524の 合 成 の た め の 記 載 と 同 じ 手 順 を 用 い る EtOH(3 ml)お よ
び HCl 12 N (3 ml)中 の 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-N 3 -(ア リ ル )-グ ア ニ ジ
ン ]-l-ア ミ ノ ブ タ ン (322 mg, 0.91 mmol)か ら 調 製 し た 。 生 成 物 63 mgが 黄 色 の オ イ ル と し
て 得 ら れ た (収 量 : 28.4%)。
1 H-NMR (CD 3 OD) δ  5.93-5.80(1H, m); 3.86 (2H, d), 3.29-3.24 (2H, m), 3.05-2.90 (
2H, m), 1.85-1.60 (4H,m). 
【 ０ ０ ６ ４ 】
実 施 例 5
1,4-ビ ス -[N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト ST2526の
調 製
方 法  A 
中 間 産 物 1,4-ビ ス -[[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ
ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 実 施 例 1に お け る 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ
チ ル ア リ ル )-グ ア ニ ジ ノ ]-l-ア ミ ノ ヘ キ サ ン の 調 製 で 記 載 の 通 り THF (1.23 ml)中 の N-(γ
,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 (493 mg, 1
.37 mmol)お よ び 1,4 ジ ア ミ ノ ブ タ ン (48.2 mg, 0.55 mmol)か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 生 成
物 195 mgが 無 色 オ イ ル と し て 得 ら れ た (収 量 : 50.2%)。
IR (CHCl 3 ) ν  1724, 1610 cm

- 1 , 1 H NMR (CDC1 3 ): δ  5.15 (2H, t, J = 6. 3 Hz), 4.2
2 (4H, d, J= 6.9 Hz), 3.22 (4H, m), 1.66 (12H, d, J= 4.7 Hz), 1.58 (4H, m), 1.48
 (18H, s), 1.39 (18H, s). 
【 ０ ０ ６ ５ 】
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　 1,4-ビ ス -[N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン ジ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST252
6)の 調 製
　 該 生 成 物 は 、 上 記 の よ う に 調 製 し た 1,4-ビ ス -[[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-
N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )グ ア ニ ジ ノ ]-ブ タ ン (195 mg, 0.276 mmol)お よ び 実 施 例 1に お
け る ST2370の 調 製 で 記 載 の 通 り ジ オ キ サ ン (11 ml)中 の メ タ ン -ス ル ホ ン 酸 (53 mg, 0.552 
mmol)か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 生 成 物 109 mgが 黄 色 の オ イ ル と し て 得 ら れ た (収 量 : 78.9%)
。
1 H-NMR (CD 3 0D) 5.31 (2H, m), 3.61 (4H, m), 3.26 (4H,m), 2.72 (6H, s), 1.91-1. 72
(12H, m). 
【 ０ ０ ６ ６ 】
実 施 例 6
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-N-(4)-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ
シ イ ミ ダ ミ ド (ST 2601)の 調 製
中 間 産 物 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[6-(N-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -
2-チ オ 尿 素 の 調 製
方 法  C、 工 程 1
　 該 生 成 物 は 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ジ ア ミ ノ ヘ キ サ ン (1.36 g, 6.29 mmol)を
加 え た 、 CH 2 Cl 2 (15 mL)中 の p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (641 mg, 4.19 mmol)
の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 室 温 に て 12 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 時
間 の 最 後 に 、 そ の 溶 液 を 濃 縮 し 乾 燥 さ せ 、 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て AcOEt/プ ロ ピ ル エ ー テ ル
 1: 1を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 1.32 gを 淡 い 黄 色 み が か
っ た 固 体 と し て 得 た (収 量 : 85%)。
M.p. :127-129 ℃ ; IR CHCl 3  ν  3312,2931, 1686, 1533, 1507,1365, 1167cm

- 1 ; 1 H-NMR
 (CDC1 3 ) δ : 7.98(1H, brs); 7.18(2H,t, J = 8.3 Hz); 7.06 (2H, t, J = 8.3 Hz); 6.
04(1H, brs); 4.57(1H, brs); 3.55 (2H, q, J = 6.6 Hz); 3.03 (2H,t, 6.6 Hz); 1.71-
1.30 (17H, m). 
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 中 間 産 物 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ヘ キ シ
ル カ ル ボ ジ イ ミ ド の 調 製
方 法  C、 工 程 2
　 該 生 成 物 は 、 2-ク ロ ロ -N-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム イ オ ジ ド  (1.5 g, 6.0 mmol)お よ び DIPEA
 (1.8 mL, 10.71 mmol)を 加 え た 、 CH 2 Cl 2  (20 mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[6-(N-
tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -2-チ オ 尿 素 (1.3 g, 3.5 mmol)の 溶 液 か ら 出
発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 室 温 に て 12 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、
そ の 混 合 物 を ブ フ ナ ー 漏 斗 で 濾 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 し た ; 濾 液 は H 2 0で 抽 出 し 、 そ
の 有 機 相 は NaCl s.s.で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て プ ロ ピ
ル エ ー テ ル /Et 2 0 1: 9を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 1.0 gを
無 色 オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 90%)。
IR CHCl 3  ν  2928,2134, 1690 cm

- 1 ; 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 7.02-6.92 (4H, m); 4.51(1H,
 brs); 3.36 (2H, t, J = 6.5 Hz); 3.03 (2H, q, J = 6.5 Hz) 1.66-1.60 (2H, m); 1.5
6-1.28 (15H, m). 
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 中 間 産 物 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ヘ キ シ
ル -4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ -カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド の 調 製
方 法  C、 工 程 3 
　 該 生 成 物 は 、 N-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (44.2 mg, 0.44 mmol)を 加 え た 、 ト ル エ ン (4 mL)中 の
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -カ ル ボ
ジ イ ミ ド  (125 mg, 0.37 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 物 は 50℃ と し 4 時
間 そ の 温 度 を 保 持 し た 。 こ の 時 間 の 最 後 に 、 3-(イ ソ チ オ シ ア ノ )-プ ロ ピ ル シ リ カ ゲ ル (25
0 mg, 0.12-0. 35 mmol)を そ の 溶 液 に 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 50℃ で 12 時 間 保 持 し た 。 そ
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の 時 間 の 最 後 に 、 そ の 混 合 物 を グ ー チ 漏 斗 で 濾 過 し 、 溶 液 を 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ 、 生 成
物 145 mgを 黄 色 の オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 92%)。
IR CHCl 3  ν  3453, 1707, 1620,cm

- 1 ; 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 6.87 (2H, t,J = 8.7 Hz); 6
.65 (2H, t, J = 8.6 Hz); 4.62(1H, brs); 3.16 (4H, t, J = 4.5 Hz); 2.99 (2H, q, J
 = 7.0 Hz); 2.88 (2H, t, J = 7.0 Hz); 2.35 (4H, t, J = 4.5 Hz); 2.23 (3 H, s); 1
.42-1.17 (17H, m). 
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ
ミ ダ ミ ド  (ST2601)の 調 製
方 法  C、 工 程 4 
　 該 生 成 物 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (370 mg, 0.25 mL, 3.24 mmol)を 加 え た 、 CH 2 Cl 2 (5 mL)
中 の N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6'-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -4
-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド (120 mg, 0.27 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調
製 し た 。 そ の 溶 液 は 室 温 に て 4時 間 静 置 さ せ た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、 そ の 溶 液 を 乾 燥 す る
ま で 蒸 発 さ せ 、 生 成 物 150 mgを オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 100%)。
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )δ : 10.26(1H, br); 7.29-7.15 (4H, m); 3.96-3.49 (6H, m); 3.41-3.
30 (6H, m); 2.94 (3H, s) 1.60-1.26 (6H, m); HPLC: Zorbax Eclipse XDB-C8 カ ラ ム (5
μ m, 150 x 4.6 mm); 移 動 相  MeOH: H 2 0 60: 40, 流 速  0.5 mL/分 ; 検 出 器 : UV 254 nm, 
RT = 2.36 分 . 
【 ０ ０ ７ ０ 】
実 施 例 7
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-1-ピ ペ リ ジ ノ -カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド  (
ST2602)の 調 製
中 間 産 物 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[6-(N-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -
2-チ オ 尿 素 の 調 製
方 法  C、 工 程 1
　 該 生 成 物 は 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ジ ア ミ ノ ヘ キ サ ン (1.36 g, 6.29 mmol)を
加 え た 、 CH 2 Cl 2 (15 mL)中 の p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (641 mg, 4.19 mmol)
の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 室 温 に て 12 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 時
間 の 最 後 に 、 そ の 溶 液 を 濃 縮 し 乾 燥 さ せ 、 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て AcOEt/プ ロ ピ ル エ ー テ ル
 1: 1を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 1.32 gを 淡 い 黄 色 み が か
っ た 固 体 と し て 得 た (収 量 : 85%)。
M.p. :127-129 ℃  ; IR CHCl 3 ν  3312, 2931,1686, 1533,1507, 1365,1167cm

- 1  ; 1 H-NMR
(CDCl 3 )δ  : 7.98(1H, brs); 7.18 (2H, t, J = 8.3 Hz); 7.06 (2H, t, J = 8.3 Hz); 6
.04(1H, brs); 4.57 (1H, brs); 3.55 (2H, q, J = 6.6 Hz); 3.03 (2H,t, J = 6.6 Hz);
 1.71-1.30 (17H, m). 
【 ０ ０ ７ １ 】
　 中 間 産 物  N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ
シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド の 調 製
方 法  C、 工 程 2
　 該 生 成 物 は 、 2-ク ロ ロ -N-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム イ オ ジ ド  (1.5 g, 6.0 mmol)お よ び DIPEA
(1.8 mL, 10.71 mmol)を 加 え た 、 CH 2 Cl 2 (20 mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[6-(N-te
rt-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -2-チ オ 尿 素 (1.3 g, 3.5 mmol)の 溶 液 か ら 出 発
し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 室 温 に て 12 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、 そ
の 混 合 物 を ブ フ ナ ー 漏 斗 で 濾 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 し た ; 濾 液 は H 2 0で 抽 出 し 、 次 い
で 有 機 性 残 渣 を NaClの 飽 和 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 残 渣 は 、 溶 出 液 と し て
プ ロ ピ ル エ ー テ ル /Et 2 0 1: 9を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 1.
0 gを 無 色 オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 90%)。
IR CHCl 3  ν  2928,2134, 1690,cm

- 1 ; 1 H-NMR (CDCl 3 )δ  : 7.02-6.92 (4H, m); 4.51(1H,
 brs); 3.36 (2H, t, J = 6.5 Hz); 3.03(2H,q, J = 6.5 Hz); 1.66-160 (2H, m); 1.56-
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1.28 (15H, m). 
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 中 間 産 物 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ
シ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド の 調 製
方 法  C、 工 程 3
　 該 生 成 物 は 、 ピ ペ リ ジ ン (44.7 mg, 0.53 mmol)を 加 え た 、 ト ル エ ン  (5 mL)中 の N-(4-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
(150 mg, 0.44 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 物 は 50℃ と し 、 4 時 間 そ の
温 度 を 保 持 し た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、 3-(イ ソ チ オ シ ア ノ )-プ ロ ピ ル シ リ カ ゲ ル (250 mg, 
0.12-0.35 mmol)を そ の 溶 液 に 加 え 、 そ の 混 合 物 を 50℃ で 12 時 間 保 持 し た 。 そ の 時 間 の 最
後 に 、 そ の 混 合 物 を グ ー チ 漏 斗 で 濾 過 し 、 溶 液 を 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ 、 生 成 物 145 mgを
黄 色 の オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 90%)。
IR CHCI 3  ν  3448,1709, 1627,cm

- 1 ; 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 6.87 (2H, t, J = 7.3 Hz); 6
.69 (2H, t, J= 7.3 Hz); 4.58(1H,brs) ; 3.40(1H, brs); 3.10-2.88 (8H, m); 1.52- 1
.10 (23H, m). 
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(6-ア ミ ノ ヘ キ シ ル )-l-ピ ペ リ ジ ノ -カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド
(ST 2602)の 調 製
方 法  C、 工 程 4 
　 該 生 成 物 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (370 mg, 0.25 mL, 3.24 mmol)を 加 え た 、 CH 2 Cl 2  (5 mL
)中 の N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[6-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ヘ キ シ ル -1
-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド (120 mg, 0.28 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ
の 溶 液 は 、 室 温 に て 4 時 間 静 置 し た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、 そ の 溶 液 を 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ
せ 、 生 成 物 120 mgを オ イ ル と し て 得 た (収 量 :100%)。
1 H-NMR (CD 3 COCD 3 ) δ : 8.17(1H, brs); 7.20-7.12 (4H, m); 3.75-3.68 (2H, m); 3.50-
3.26 (6H, m); 3.02- 2.99 (2H, m); 2.49 (2H, brs); 1.81-1.01 (12H, m); HPLC: Zorb
ax Eclipse XDB-C8 カ ラ ム (5μ m, 150 x 4.6 mm); 移 動 相  MeOH: H 2 0 60: 40, 流 速  0.5 
mL/分 ; 検 出 器 : UV 254 nm, RT = 2.32 分 . 
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 8
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ
ミ ド (ST2658)の 調 製
中 間 産 物 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[4-(N-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ブ チ ル -2-
チ オ 尿 素 の 調 製
方 法  C、 工 程 1
　 該 生 成 物 は 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ジ ア ミ ノ ブ タ ン (502 mg, 2.67 mmol)を 加
え た 、 CH 2 Cl 2 (10 mL)中 の p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (272 mg, 1.78 mmol)の
溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 室 温 に て 5 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 時 間 の
最 後 に 、 形 成 し た 沈 殿 物 を ブ フ ナ ー 漏 斗 で 濾 過 し 、 固 体 を 石 油 エ ー テ ル (50 mL)で 洗 浄 し
、 生 成 物 592 mgを 白 色 固 体 と し て 得 た (収 量 : 95%)。
M.p. :152-153 ℃  ; IR CHCl 3  ν  3294, 2924, 1699, 1166cm

- 1  ; 1 H-NMR (CDC1 3 )δ : 7.7
6(1H, brs); 7.21 (2H,t) ; 7.09 (2H, t); 6.03(1H, brs); 4.59(1H, brs); 3.61 (2H, 
q, J = 6.3 Hz); 3.10 (2H, q, J = 6.3 Hz); 1.63-1.47 (4H, m); 1.39 (9H, s). 
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 中 間 産 物  N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[4-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ブ チ
ル カ ル ボ ジ イ ミ ド の 調 製
方 法  C、 工 程 2 
　 該 生 成 物 は 、 2-ク ロ ロ -N-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム イ オ ジ ド  (734 mg, 2.87 mmol)お よ び DIP
EA (0.86 mL, 5.07 mmol)を 添 加 し た 、 CH 2 Cl 2  (15 mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[4
-(N-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ブ チ ル -2-チ オ 尿 素 (580 mg, 1.69 mmol)の 溶 液 か
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ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 室 温 に て 12 時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 時 間 の 最 後
に 、 そ の 混 合 物 を ブ フ ナ ー 漏 斗 で 濾 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 し た ; 濾 液 を H 2 0で 抽 出 し
た ; 次 い で 、 そ の 有 機 相 は NaClの 飽 和 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を 、
溶 出 液 と し て プ ロ ピ ル エ ー テ ル /Et 2 0 1: 9を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製
し 、 生 成 物 441 mgを 無 色 オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 85%)。
IR CHCl 3  ν  2979, 2132,1708cm

- 1 ; 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 6.98-6.83 (4H, m); 4.68(1H, 
brs); 3.35 (2H, t, J = 6.2 Hz); 3.08(2H, t,J = 6.2 Hz); 1.65-1.48(4H, m); 1.36 (
9H, s). 
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 中 間 産 物 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[4-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ブ チ ル
-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド の 調 製
方 法  C、 工 程 3
　 該 生 成 物 は 、 N-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (67.7 mg, 0.67 mmol)を 加 え た 、 ト ル エ ン  (4 mL)中
の N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[4-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]ブ チ ル カ ル ボ
ジ イ ミ ド  (175 mg, 0.56 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 反 応 物 は 50℃ と し 4 時
間 そ の 温 度 を 保 持 し た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、 3-(イ ソ チ オ シ ア ノ )-プ ロ ピ ル シ リ カ ゲ ル (25
0 mg, 0.12-0.35 mmol)を そ の 溶 液 に 加 え た ; そ の 混 合 物 を 50℃ に 12 時 間 保 持 し た 。 そ の
時 間 の 最 後 に 、 そ の 混 合 物 を グ ー チ 漏 斗 で 濾 過 し 、 溶 液 を 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ 、 生 成 物
145 mgを 黄 色 の オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 90%)。
IR CHCl 3  ν  3451, 1710, 1624,cm

- 1 ; 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 6.87 (2H, t, J = 8.6 Hz); 
6.69 (2H, t, J= 8. 7 Hz); 4.64(1H, brs); 3.17 (4H, t, J = 4.7 Hz); 3.01-2.92 (4H
, m); 2.36 (4H, t, J = 4.7 Hz); 2.24 (3H, s); 1.37-1.19 (13H, m). 
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(4-ア ミ ノ ブ チ ル )-4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ
ダ ミ ド (ST2658)の 調 製
方 法  C、 工 程 4
　 該 生 成 物 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (370 mg, 0.25 mL, 3.24 mmol)を 加 え た 、 CH 2 Cl 2  (5 mL
)中 の N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-[4-(N"-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ブ チ ル -4-メ
チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ キ シ イ ミ ダ ミ ド (210 mg, 0.51 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し
た 。 。 そ の 溶 液 は 室 温 に て 4 時 間 静 置 し た 。 そ の 時 間 の 最 後 に 、 そ の 溶 液 を 乾 燥 す る ま で
蒸 発 さ せ 、 生 成 物 268 mgを オ レ ン ジ 色 の オ イ ル と し て 得 た (収 量 : 100%)
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )δ : 7.37-7.12 (4H, m); 4.23(1H, brs); 3.79-3.77 (4H, m); 3.53-3.
29 (4H, m); 3.03 (4H, m); 2.96 (3H, s); 1.65-1.43 (4H, m); HPLC: Zorbax Eclipse 
XDB-C8 カ ラ ム (5 μ m, 150 x 4.6 mm); 移 動 相  MeOH: H 2 O 60: 40, 流 速  0.5 mL/分 ; 検
出 器 : UV 254 nm, RT = 3.01 分 . 
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 9
N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(5-ア ミ ノ ペ ン チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST257
4)の 調 製
中 間 産 物 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ -カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-グ ア ニ ジ
ノ ]-l-ア ミ ノ ペ ン タ ン の 調 製
方 法  A、 工 程 2 
　 THF (7.5 mL)中 、 実 施 例 1に 記 載 の 通 り 調 製 し た N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (
ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 溶 液 (250 mg, 0.97 mmol)を 、 THF1 mL中 の
1,5-ジ ア ミ ノ ペ ン タ ン (297 mg, 2.9 mmol)の 溶 液 に 滴 下 し た 。 そ の 反 応 物 を 50℃ と し 、 そ
の 温 度 で 3時 間 維 持 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を CHCl 3 /NaHCO 3  10%の
混 合 物 に 溶 解 し た ; そ の 二 相 を 分 離 し 、 水 相 を CHCl 3 で 抽 出 し た 。 プ ー ル し た 有 機 相 を 無
水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 真 空 で の 溶 媒 の 蒸 発 後 、 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て CHCl 3 /NEt 3  5%を
用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 250 mgを ガ ラ ス 状 の 白 色 固 体 と し て 得 た (収
量 : 70%)。
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IR(CHCl 3 ) ν  3248,1721, 1627 cm
- 1 , 1 H-NMR (CDCl 3 )δ  5.17(1H,t,J= 7.0 Hz); 4.20(2

H, d, J-7.0 Hz); 3.27, 2.78 (2H each, d); 1.70-1.30 (12H, m); 1.50, 1.46 (9H eac
h, m). 
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(5-ア ミ ノ ペ ン チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト  (ST
2574)の 調 製
方 法  A、 工 程 3 
　 該 生 成 物 は 、 メ タ ン -ス ル ホ ン 酸 (57.6 mg, 38.9μ L, 0.60 mmol)を 含 む 無 水 ジ オ キ サ ン
(25 mL)中 の 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-グ ア ニ
ジ ノ ]-1-ア ミ ノ -ペ ン タ ン (250 mg, 0.60 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た ; そ の 溶 液 を
還 流 温 度 で N 2 気 流 中 、 3 時 間 静 置 し た 。 次 い で 、 そ の 溶 液 を 冷 却 し 、 真 空 で 乾 燥 す る ま で
濃 縮 し 、 得 ら れ た 黄 褐 色 ア モ ル フ ァ ス 固 体 を エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 生 成 物 110 mgを ゴ
ム 状 の ア モ ル フ ァ ス 固 体 と し て 得 た (収 量 :62%)。
1 H-NMR (CD 3 OD) δ  5.20-5.28(1H, m), 3.74-3.93 (2H, dd); 3.11-3.26 (4H, m), 2.93-
2.99 (2H, m), 2.68 (3H, s), 1.66-1.84 (6H, m), 1.39-1.49 (4H, m). 
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 10
N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(7-ア ミ ノ ヘ プ チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST257
5)の 調 製
中 間 産 物 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ -カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-グ ア ニ ジ
ノ ]-1-ア ミ ノ ヘ プ タ ン の 調 製
方 法 A、 工 程 2 
　 THF (9.5 mL)中 、 実 施 例 1に 記 載 の 通 り 調 製 し た N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N,N'-ビ ス (
ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-S-メ チ ル チ オ 尿 素 の 溶 液 (350 mg, 0.97 mmol)を 、 THF1 mL中 の
1,7-ジ ア ミ ノ ヘ プ タ ン (379 mg, 2.9 mmol)の 溶 液 に 滴 下 し た 。 そ の 反 応 物 を 50℃ と し 、 そ
の 温 度 で 3 時 間 保 持 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を CHCl 3 /NaHCO 3  10%の
混 合 物 に 溶 解 し た ; そ の 二 相 を 分 離 し 、 水 相 を CHCl 3 で 抽 出 し た 。 プ ー ル し た 有 機 相 を 無
水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 真 空 で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て CHCl 3 /NEt 3  5
%を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 200 mgを ガ ラ ス 状 の 白 色 固 体 と し て 得 た (
収 量 : 50 %)。
IR (CHCl 3 ) ν  3248, 1721,1627cm

- 1 , 1 H-NMR(CDCl 3 ) δ  5.15(1H, t, J= 7.2 Hz); 4.18
 (2H, d, J= 7.2 Hz); 3.25, 2.78 (2H each, d, J = 6.9Hz), 1.70-1.30 (16H, m); 1.5
0, 1.46 (9H each). 
【 ０ ０ ８ １ 】
　 N-(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-N'-(7-ア ミ ノ ヘ プ チ ル )グ ア ニ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (ST2
575)の 調 製
方 法 A、 工 程 3 
　 該 生 成 物 は 、 メ タ ン -ス ル ホ ン 酸 (43.2 mg, 29μ L, 0.45 mmol)を 含 む 無 水 ジ オ キ サ ン (2
0 mL)中 の 4-[N 2 ,N 3 -ビ ス (ter-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N 3 -(γ ,γ -ジ メ チ ル ア リ ル )-グ ア ニ ジ
ノ ]-1-ア ミ ノ -ヘ プ タ ン (200 mg, 0.45 mmol)の 溶 液 か ら 出 発 し て 調 製 し た 。 そ の 溶 液 は 、
還 流 温 度 で N 2 気 流 中 、 3 時 間 静 置 し た 。 次 い で 、 そ の 溶 液 を 冷 却 し 、 真 空 で 乾 燥 す る ま で
濃 縮 し 、 得 ら れ た 黄 褐 色 の ア モ ル フ ァ ス 固 体 を エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 生 成 物 130 mgを
ゴ ム 状 の ア モ ル フ ァ ス 固 体 と し て 得 た (収 量 : 85%)。
1 H-NMR(CD 3 OD) δ  5.26-5.20 (1H, m), 3.90-3.73 (2H, dd), 3.15-3.27 (4H, m), 2.93-
2.99 (4H, m), 2.68 (3H, s), 1.84-1.66 (6H, m), 1.52-1.39 (6H, m). 
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 11
グ ア ニ ジ ン 化 合 物 の 血 清 -グ ル コ ー ス -低 下 性 お よ び 食 欲 -低 下 性 作 用
　 実 験 動 物 に お け る 変 異 に よ り 、 肥 満 、 高 脂 肪 血 症 お よ び イ ン ス リ ン 耐 性 と 関 連 す る イ ン
ス リ ン -非 依 存 糖 尿 病 を 示 す モ デ ル と な る 可 能 性 が あ り 、 こ れ に よ り 、 我 々 は 、 新 規 抗 糖
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尿 病 性 化 合 物 (Reed and Scribner, Diabetes, obesity and metabolism 1 : 75-86,1999)
の 効 力 を 試 験 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 こ れ ら の 研 究 で 広 く 使 用 さ れ る 遺 伝 学 的 糖 尿 性 マ ウ ス モ デ ル は ob/obマ ウ ス お よ び db/db
マ ウ ス で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 こ れ ら の モ デ ル の 遺 伝 的 根 拠 は 、 レ プ チ ン 遺 伝 子 (ob/ob マ ウ ス )ま た は レ プ チ ン レ セ プ
タ ー (db/dbマ ウ ス )中 に お け る 欠 損 で あ り 、 そ れ は 、 レ プ チ ン 耐 性 の 要 因 で あ り 、 過 食 、
肥 満 、 高 イ ン ス リ ン 血 お よ び イ ン ス リ ン 耐 性 と な り 、 そ の 後 の 不 十 分 な 島 性 分 泌 お よ び 高
血 糖 の 徴 候 を 生 ず る (Hummel et al, Science 153 :1127-1128, 1996 ; Coleman, Diabeto
logia 14 : 141-148, 1978 ; Kodama et al., Diabetologia 37 : 739-744, 1994 ; Zhan
g et al., Nature 372 : 425-432, 1994 ; Halaas et al., Science 269 :543-546, 1995
 ; Chen et al., Cell 84 : 491-495, 1996)。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 高 血 糖 は 肥 満 お よ び イ ン ス リ ン 耐 性 に 伴 う た め 、 ob/obお よ び db/dbマ ウ ス は ヒ ト 対 象 の
II型 糖 尿 病 と 似 た を 特 徴 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 以 下 に 報 告 さ れ た 実 験 で 使 用 し た C57BL/KsJ db/dbマ ウ ス は Jackson Lab(via Ch. River
)に よ り 提 供 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 文 献 デ ー タ (Meglasson et al., J Pharmacol Exp Ther 266 :1454-1462, 1993)は 、 経
口 的 な メ ト ホ ル ミ ン 用 量  900 mg/kg/日 は KKAyマ ウ ス に お い て 高 血 糖 を 50%低 下 さ せ る の に
有 効 で あ る こ と を 示 し 、 そ の マ ウ ス は 、 db/dbお よ び ob/obマ ウ ス と 同 様 の 肥 満 性 、 高 イ ン
ス リ ン 血 性 お よ び 高 血 糖 性 遺 伝 子 的 糖 尿 病 の モ デ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 研 究 室 の 実 験 で は 、 経 口 的 な メ ト ホ ル ミ ン 用 量  600 mg/kg/日 は ob/obマ ウ ス に お い て 高
血 糖 を 22%減 少 す る の に 有 効 で あ る こ と が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 文 献 デ ー タ は ま た 、 ラ ッ ト に お け る メ ト ホ ル ミ ン の LD 5 0 は 皮 下 注 射 で 300 mg/kgで あ り
、 経 口 投 与 で 1000mg/kgで あ る こ と を 示 す (The Merck Index 12th ed. , page 1014)。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 こ の 情 報 に 基 づ き 、 メ ト ホ ル ミ ン は 、 標 準 的 な 環 境 条 件 下 、 実 験 で db/dbマ ウ ス に 、 お
よ び 通 常 の 餌 を 与 え た マ ウ ス (4 RF21, Mucedola)と 共 に 、 皮 下 注 射 で 用 量 100 mg/kg、 本
発 明 の 化 合 物 は 用 量 25 mg/kg、 4日 間 、 1日 2回 、 投 与 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 5日 目 、 吸 収 後 (postabsorption)状 態 (午 前 9.00か ら 午 後 4.00ま で 絶 食 す る )お よ び 最 後
の 治 療 後 7 時 間 後 に お い て 、 血 液 サ ン プ ル を 、 血 清 グ ル コ ー ス を モ ニ タ リ ン グ す る た め 、
尾 静 脈 か ら 採 取 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 実 施 例 に よ り 、 我 々 は 、 本 発 明 の 化 合 物 ST2370の 結 果 を 報 告 す る 。 そ の 結 果 は 、 使 用 し
た 実 験 用 量 に お い て 血 清 -グ ル コ ー ス -低 下 性 作 用 の 顕 著 な 度 合 を 示 し 、 そ の 一 方 で 、 そ の
度 合 は 4倍 も 高 い 用 量 の メ ト ホ ル ミ ン の 投 与 後 に は 観 察 さ れ な い (表 1)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 更 に 、 本 発 明 の 化 合 物 で は 、 食 物 お よ び 水 の 摂 取 が 減 少 し 得 る こ と が 証 明 さ れ 、 そ れ は
、 化 合 物  ST2370 お よ び  ST2369の デ ー タ に 示 さ れ る 通 り で あ り 、 例 示 に よ り こ こ で 提 供
す る (表 2)。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 表 1
吸 収 後 状 態 (午 前 8.00か ら 午 後 5.30ま で 絶 食 す る )お よ び 最 後 の 治 療 後 8 時 間 後 に お け る 、
4日 間 、 1日 2回 (午 前 8.30お よ び 午 後 5.30)の 生 成 物 の 皮 下 注 射 に よ り 治 療 し た オ ス db/dbマ
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ウ ス の グ ル コ ー ス レ ベ ル 　 変 異  (%) 対  対 照
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
グ ル ー プ あ た り の 匹 数 ： 4
ス チ ュ ー デ ン ト  t-試 験 ： pは P < 0. 05 対  対 照 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 表 2
4日 間 、 1日 2回 (午 前 8.30お よ び 午 後 5.30)の 生 成 物 の 皮 下 注 射 に よ り 治 療 し た オ ス db/dbマ
ウ ス に よ る 水 お よ び 食 物 の 消 費 　 変 異  (%) 対  対 照
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
グ ル ー プ あ た り の 匹 数 ：  4(１ ケ ー ジ )
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 少 な く と も １ つ の 式 (I)の 化 合 物 、 式 (I)の 化 合 物 単 独 で あ る か ま た は
1以 上 の (I)の 化 合 物 の 組 合 せ か 何 れ か 、 ま た は 本 発 明 で 示 す 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 当 該 式 (I
)の 化 合 物 か ま た は 他 の 有 効 成 分 と 組 み 合 わ せ た 化 合 物 、 例 え ば 、 血 清 -グ ル コ ー ス -低 下
性 お よ び 血 清 -脂 質 -低 下 性 作 用 を 有 す る 他 の 生 成 物 、 を 有 効 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 で
あ り 、 そ の 医 薬 組 成 物 は ま た 別 々 の 用 量 形 で あ る か ま た は 組 合 せ 治 療 に 適 当 な 形 で あ る 。
本 発 明 の 有 効 成 分 は 、 薬 学 で 通 常 使 用 す る 適 当 な ビ ヒ ク ル お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 、 例 え ば
、 "Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook"、 最 新 版 に 記 載 し た も の 、 と の 混 合
物 と な ろ う 。 本 発 明 の そ の 組 成 物 は 治 療 的 に 有 効 量 の 有 効 成 分 を 含 む だ ろ う 。 そ の 用 量 は
、 本 分 野 の 専 門 家 、 例 え ば 、 臨 床 医 ま た は 一 次 診 療 医 に よ り 、 処 置 す べ き 疾 患 の タ イ プ お
よ び 患 者 の 病 状 に よ っ て 決 定 さ れ 、 ま た は 他 の 有 効 成 分 の 投 与 を 伴 う で あ ろ う 。 例 示 に よ
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り 、 0.1か ら 4000 mg/日 の 範 囲 の 用 量 、 好 ま し く は 、 100-3000 mg/日 を 示 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 の 例 に は 、 経 口 投 与 ま た は 非 経 口 的 -静 脈 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 経
皮 投 与 し 得 る も の が あ る 。 そ の 目 的 に 適 当 な 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 、 硬 ま た は 軟 カ プ セ ル 、
パ ウ ダ ー 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 お よ び 即 時 の 液 体 製 剤 用 の 固 体 形 で あ る 。 非 経 口 投
与 の た め の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 皮 下 に 注 射 可 能 で あ る す べ て の 形 、 ま た
は 溶 液 、 懸 濁 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン の 形 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム 製 剤 に も ま た 言 及 す る 。 他 の
形 は 、 有 効 成 分 の 制 御 放 出 用 ま た は 経 口 投 与 用 の 錠 剤 、 適 当 な 層 で 被 覆 し た 錠 剤 、 マ イ ク
ロ カ プ セ ル 化 パ ウ ダ ー 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 複 合 体 、 お よ び デ ポ ー 形 、 例 え ば 、 デ ポ
ー 注 入 ま た は イ ン プ ラ ン ト の よ う な 皮 下 用 の も の で あ る 。 10
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【 国 際 調 査 報 告 】
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