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　 　 【 請 求 項 １ 】 　 構 造 式 ：
　 　 【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1  は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 又 は １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り 、 Ｒ 2  は 水 素
又 は メ チ ル で あ り 、 そ し て Ｒ 3  は 、 酸 素 － 炭 素 間 単 結 合 又 は 窒 素 － 炭 素 間 単 結 合 に よ り 分
子 の 残 り の 部 分 に 結 合 し 、 置 換 さ れ た 又 は 置 換 さ れ な い 次 の 基 ： ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル
オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ
キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア シ ル
オ キ シ 、 チ オ ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 チ オ カ
ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ チ オ
カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ カ
ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
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ミ ノ 、 ア ル コ キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 チ オ ア シ ク ル ア ミ ノ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 チ
オ カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 イ ミ ド イ ル ア ミ ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル － ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル － ア ル キ ル チ オ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 及 び Ｎ － ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 基 で あ り 、 こ こ で 先 の ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア シ ル 、 チ オ ア シ ル 又 は イ ミ ド イ ル 分 子 部 分 は １ ～ ６ の 炭
素 原 子 を 含 み ヘ テ ロ シ ク リ ル 成 分 は 一 環 又 は 二 環 で あ っ て 、 そ の １ 又 は 複 数 が 酸 素 、 硫 黄
及 び 窒 素 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る ３ ～ １ ０ の 環 原 子 を 含 み 、 こ こ で 、 先 の 基 Ｒ 3  の 置 換 基
は 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 チ オ ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ジ ノ ア ル コ キ シ 、 グ ア ニ
ジ ノ ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 カ
ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ
ル チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ジ ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル
チ オ カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル チ
オ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル チ オ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル チ オ 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ジ ノ ア ル キ ル チ オ 、 ア シ ル チ オ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル チ
オ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ 、 ア ミ ノ ア ル
キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ 、 カ ル バ モ イ ル チ オ 、 モ ノ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ジ ア ル キ
ル カ ル バ モ イ ル チ オ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ジ ア ル キ
ル カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 オ キ シ ミ ノ 、 又 は ア ル キ ル イ ミ ノ 、 イ ミ ド
イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル イ ミ ド イ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル イ ミ ド イ ル ア ミ ノ 、 テ ト ラ ア ル キ ル
ア ン モ ニ ウ ム 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル
ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ジ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ジ ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ア
ル キ ル グ ア ニ ジ ノ 、 ジ ア ル キ ル グ ア ニ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ 、 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル
ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 塩 素 、 臭 素 、 フ ッ 素 、 ヨ ウ 素 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル
、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル フ ァ モ イ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ
ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 又 は ス ル ホ 、 ス ル ホ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ － モ
ノ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 又 は カ ル ボ キ シ で あ り 得
、 こ こ で 、 そ の 置 換 基 は 互 い に 独 立 し て 、 １ 又 は 複 数 ヶ 所 に あ り 、 そ れ ら の ア ル キ ル 成 分
は １ ～ ６ の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ヘ テ ロ 環 成 分 は 一 環 又 は 二 環 で あ っ て 、 そ の １ 又 は 複 数 が 酸
素 、 硫 黄 及 び 窒 素 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る ３ ～ １ ０ の 環 原 子 を 含 む ） の 化 合 物 又 は そ の 医
薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル 及 び ア ミ ド 誘 導 体 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 Ｒ 1  が 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 又 は １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り 、 Ｒ
2  が 水 素 又 は メ チ ル で あ り 、 そ し て Ｒ 3  が 、 置 換 さ れ た 又 は 置 換 さ れ て い な い 次 の 基 ： ア
ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 イ ミ ド イ ル ア ミ ノ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ
こ で 先 の ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 チ オ ア シ ル 、 又 は イ ミ ド イ ル 分 子 部 分 は １ ～ ３ の 炭 素 原 子 を
含 み 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 成 分 は 一 環 で あ っ て そ の １ 又 は 複 数 が 酸 素 、 硫 黄 及 び 窒 素 を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ る ３ ～ ６ の 環 原 子 を 含 み 、 こ こ で 先 の 基 Ｒ 3  の 置 換 基 は 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル
、 チ オ ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ジ ノ ア ル コ キ シ 、 グ ア ニ ジ ノ ア ル コ キ シ 、 ア シ
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル オ
キ シ 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル 、
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ジ ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル 、 チ オ カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル オ キ
シ 、 ジ ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル チ オ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル チ オ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル チ オ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル チ オ 、 ア ミ ジ ノ ア ル キ ル チ オ 、 ア シ ル チ オ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ
ク リ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル チ オ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル チ
オ 、 カ ル バ モ イ ル チ オ 、 モ ノ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル チ オ 、
チ オ カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル チ オ 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル チ オ 、
ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 オ キ シ ミ ノ 、 又 は ア ル キ ル イ ミ ノ 、 イ ミ ド イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
イ ミ ド イ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル イ ミ ド イ ル ア ミ ノ 、 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ
ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ジ
ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ジ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ジ ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ア ル キ ル グ ア ニ ジ ノ 、 ジ
ア ル キ ル グ ア ニ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ 、 チ オ カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 塩 素
、 臭 素 、 フ ッ 素 、 ヨ ウ 素 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル フ ァ モ イ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル オ キ シ 又 は ス ル ホ 、 ス ル ホ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ － モ ノ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ
ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 又 は カ ル ボ キ シ で あ り 得 、 こ こ で 、 そ の 置 換 基
は 互 い に 独 立 し て 、 １ 又 は 複 数 ヶ 所 に あ り 、 そ れ ら の ア ル キ ル 成 分 は １ ～ ６ の 炭 素 原 子 を
含 み 、 ヘ テ ロ 環 成 分 は 一 環 で あ っ て 、 そ の １ 又 は 複 数 が 酸 素 、 硫 黄 及 び 窒 素 を 含 む 群 か ら
選 択 さ れ る ３ ～ ６ の 環 原 子 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 Ｒ 1  が 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 又 は １ － ヒ ド ロ キ シ チ ル で あ り 、 Ｒ
2  が 水 素 又 は メ チ ル で あ り 、 そ し て Ｒ 3  が 、 置 換 さ れ た 次 の 基 ： ア ル コ キ シ 、 ア シ ル ア ミ
ノ 、 Ｎ － ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び イ ミ ド イ ル ア ミ ノ を 含 む 基 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 先 の ア ル キ
ル 、 ア シ ル 又 は イ ミ ド イ ル 分 子 部 分 は １ ～ ３ の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 成 分 は 一
環 で あ っ て そ の １ 又 は 複 数 が 酸 素 、 硫 黄 及 び 窒 素 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る ３ ～ ６ の 環 原 子
を 含 み 、 こ こ で 先 の Ｒ 3  の 置 換 基 は 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ
ジ ノ 及 び グ ア ニ ジ ノ の よ う な 塩 基 性 基 で あ り 、 こ こ で ア ル キ ル 、 ア ミ ジ ノ 及 び イ ミ ド イ ル
部 分 は １ ～ ３ の 炭 素 原 子 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 Ｒ 1  が １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り 、 Ｒ 2  が メ チ ル で あ り 、 そ し て Ｒ
3  が 、
　 　 【 化 ２ 】
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を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 抗 細 菌 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 少 く と も １
の 化 合 物 と 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 、 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 請 求 項 ５ に 記 載 の 組 成 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 抗 細 菌 に 有
効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 少 く と も １ の 化 合 物 を 医 薬 と し て 許 容 さ れ
る 担 体 又 は 希 釈 剤 に 組 み 込 む こ と を 含 む 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 少 く と も １ の 化 合 物 を

必 要 な 患 者 に お い て 細 菌 を 阻 害 す る 該 患 者 に 投 与
。

　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 β － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 の た め の 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に
記 載 の 少 く と も １ の 化 合 物 と 、 慣 用 的 な β － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 と 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ
る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 、 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 請 求 項 ８ に 記 載 の 組 成 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請
求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 少 く と も １ の 化 合 物 及 び 慣 用 的 な β － ラ ク タ ム 抗 生 物
質 を 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 に 組 み 込 む こ と を 含 む 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 少 く と も １ の 化 合 物
及 び 慣 用 的 な β － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 を 必 要 な 患 者 に お い て β － ラ ク タ マ ー ゼ を 阻 害
す る 該 患 者 に 投 与 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 式 ：
　 　 【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1  及 び Ｒ 2  は 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り で あ り 、 Ｘ は 脱 離 基 で あ り 、 そ し て Ｙ
は 慣 用 的 な カ ル ボ キ シ 保 護 基 で あ る ） の 化 合 物 に 、 式 ：
　 　 【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　 　 　 　 Ｈ Ｓ － Ｃ Ｈ 2  － Ｒ 3  
（ 式 中 、 Ｒ 3  は 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り で あ る ） 又 は そ の 有 機 も し く は 無 機 塩 を 反 応 さ
せ る こ と を 含 む 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 式 ：
　 　 【 化 ５ 】
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な

な

な
含 む 、 た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 さ れ
る 、 前 記 組 成 物

な

な

な
含 む 、

た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 さ れ る 、 前 記 組 成 物



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1  ， Ｒ 2  及 び Ｒ 3  は 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り で あ り 、 そ し て Ｙ は 慣 用 的 な カ
ル ボ キ シ 保 護 基 で あ る ） の 化 合 物 に 脱 保 護 化 剤 を 反 応 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 そ の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 、 撹 拌 し た 。 ろ 過 に よ り 不 溶 性 材 料 を 除 去 し 、 そ の ろ 液 を 真 空
下 で エ バ ポ レ ー ト し て オ レ ン ジ 色 の 液 体 を 残 し た 。 そ れ を 、 短 い 経 路 の 蒸 留 装 置 及 び 安 全
シ ー ル ド を 用 い て 高 い 真 空 （ ０ ． ０ ０ ２ mm ） で 蒸 留 し た 。 純 粋 な （
２ － ア ジ ド エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ー ル ア セ テ ー ト 、 ｂ ． ｐ ． ８ ０ ～ ９ ０ ℃ ／

（ ０ ． ０ ０ ２ mm ） を ６ ５ ％ の 収 率 で う す い 黄 色 の 液 体 と し て 得 た 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ
ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： ２ ． ３ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） ， ３ ． ３ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ３ ． ６ １ （ ｍ ，
２ Ｈ ） ， ５ ． １ ０ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
　 ０ ℃ の ０ ． ２ ０ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ ２ １ mL， ２ ４ ． ２ mmol） 水 溶 液 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン （ ５ mL） 中 の （ ２ － ア ジ ド エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ー ル ア セ テ ー ト （ ８ ４ ８ mg， ４ ． ８ ４
mmol） を 撹 拌 し な が ら 滴 下 し て 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を １ ５ 分 、 ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 得 ら
れ た 溶 液 を エ ー テ ル （ １ ０ ０ mL） で 洗 い 、 次 に １ ． ０ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ １ ９ ． ４ mL） で
pH６ に ０ ℃ で 酸 性 に し た 。 次 に そ の 水 溶 液 を エ ー テ ル の 部 分 （ ５ ０ mL） で ２ 回 、 抽 出 し た
。 そ の 組 み 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空
（ １ ３ mm ） 下 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を ヘ キ サ ン － エ ー テ ル （ ９ ： １ ） を 用 い て
シ リ カ ゲ ル （ ２ ０ ０ ． ６ ３ μ ｍ ， ２ ３ ｇ ） で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に か け て １ ３ mm

で 乾 燥 さ せ た 後 、 ４ ７ ％ 収 率 で 無 色 の 標 題 化 合 物 を 供 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ ク ト ル （ Ｃ
Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： ２ ． ０ （ ｔ ， ２ Ｈ ， ＝ １ ０ Hz） ， ３ ． ４ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ６ Hz） ， ３ ． ７ （
ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ６ Hz） ， ４ ． ８ （ ｄ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ １ ０ Hz） ppm．
実 施 例 ３
（ ２ － ア ジ ド － １ ， １ － ジ メ チ ル エ ト キ シ ） メ タ ン チ オ ー ル
　 乾 燥 テ ト ラ セ ド ロ フ ラ ン （ ５ mL） 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ １ ０ mg， １ ３ mmol） の 撹 拌
懸 濁 液 に 、 ０ ℃ で 、 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ mL） 中 の １ － ア ジ ド － ２ － メ チ ル － ２ － プ ロ パ ノ ー ル
（ １ ． １ ５ ｇ ， １ ０ mmol） の 溶 液 を 加 え た 。 水 素 発 生 が 止 ま っ た 時 に 、 そ の う す い 黄 色 の
溶 液 に 、 乾 燥 ヘ キ サ メ チ ル 亜 リ ン 酸 ト リ ア ミ ド （ ３ mL） 及 び ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル
（ １ ． １ ４ mL， １ ５ mmol） を ０ ℃ で 加 え 、 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 、 撹 拌 し た 。 そ の
反 応 混 合 物 を １ ０ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ ４ ０ mL） に 注 ぎ 、 ２ 部 の エ ー テ ル （ １ ５ ０ 及 び ５ ０
mL） で ２ 回 、 抽 出 し た 。 そ の 組 み 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を １ ０ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ５ ０ mL） で 及 び
飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ５ ０ mL） で ２ 回 洗 っ た 。 そ の エ ー テ ル 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、
そ の 溶 媒 を 真 空 （ １ ３ mm ） で 除 去 し 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ Ｃ ２ － ア ジ ド －
１ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ） メ チ ル ア セ タ ー ル （ １ ． ４ １ ｇ ， ８ ９ ％ ） を 生 成 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ
－ ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． ２ ８ （ ｓ ， ６ Ｈ ） ， ３ ． ２ ２ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ， ３ ． ３ ９
（ ｓ ， ３ Ｈ ） ， ４ ． ７ ４ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
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　 乾 燥 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド （ ５ mL） 中 の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ Ｃ ２ － ア ジ ド － １ ， １ － ジ メ
チ ル エ チ ル ） メ チ ル ア セ タ ー ル （ １ ． ３ ５ ｇ ， ８ ． ４ ７ mmol） の 撹 拌 溶 液 に 、 １ Ｍ 三 塩 化
ホ ウ 素 溶 液 （ ３ ． ６ ４ mL， ３ ． ６ ４ mmol） を ０ ℃ で 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 時
間 、 撹 拌 し て 、 （ ２ － ア ジ ド － １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ） ク ロ ロ メ チ ル エ ー テ ル の 溶 液 を
供 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． ３ ６ （ ｓ ， ６ Ｈ ） ， ３ ． ２ ４ （ Ａ Ｂ ｑ
， ２ Ｈ ） ， ５ ． ６ ０ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
　 乾 燥 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド （ ８ mL） 中 の 粉 末 化 固 体 チ オ 酢 酸 カ リ ウ ム の 懸 濁 液 に ０ ℃ で 、
上 述 の （ ２ － ア ジ ド － １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ） ク ロ ロ メ チ ル エ ー テ ル （ １ ． ２ ３ ｇ ， ７
． ５ ３ ） を 含 む 溶 液 （ ８ ． ０ mL） を 撹 拌 し な が ら 加 え 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 室 温 で 一 晩 、 撹
拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド （ ８ ０ mL） で 希 釈 し 、 ３ 部 （ 各 々 ３ ０ mL）
の 水 で ３ 回 、 及 び 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ３ ０ mL） で １ 回 、 洗 っ た 。 そ の 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空 （ １ ３ mm ） で 除 去 し て 粗 （ ２ － ア ジ ド － １ ， １
－ ジ メ チ ル エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ア セ テ ー ト （ １ ． ３ ０ ｇ ， ８ ５ ％ ） を 供 し た 。 そ れ を 、
ヘ キ サ ン － エ ー テ ル （ ４ ： １ ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル （ ４ ０ － ６ ０ μ ｍ ） で の カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 無 色 の 液 体 と し て 純 粋 な （ ２ － ア ジ ド － １ ， １ － ジ メ チ ル エ
ト キ シ ） メ チ ル チ オ ー ル ア セ テ ー ト （ ０ ． ８ １ ｇ ， ５ ３ ％ ） を 生 成 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ ク
ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． ２ ８ （ ｓ ， ６ Ｈ ） ， ２ ． ３ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） ， ３ ． ２ １ （ ｓ ， ２
Ｈ ） ， ５ ． ０ ２ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ．
　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 撹 拌 し た ０ ． １ Ｎ 溶 液 （ ２ ５ mL， ２ ． ５ mmol） に 、 ０ ℃ で 、 Ｔ Ｈ Ｆ
（ ０ ． ５ mL） に 溶 か し た （ ２ － ア ジ ド － １ ， １ － ジ メ チ ル エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ー ル ア セ
テ ー ト （ １ ０ ２ mg， ０ ． ５ mmol） を 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ９ ０ 分 、 撹 拌 し た 。
そ の 溶 液 を エ ー テ ル （ １ ５ mL） で 洗 い 、 次 に ０ ℃ で １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ． ８ mL， １ ． ８ mmol
） で pH６ ～ ７ に 酸 性 化 し た 。 そ の 溶 液 を ０ ℃ で ３ ０ 分 撹 拌 し 、 次 に 分 離 じ ょ う ご に 移 し た
。 ３ 分 振 と う し た 後 、 そ の 有 機 層 を 収 集 し 、 そ の 水 性 層 を エ ー テ ル の 部 分 （ ８ mL） で ２ 回
、 再 び 抽 出 し た 。 そ の 組 み 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 そ の 溶 媒 を
真 空 下 で 除 去 し （ １ ３ mm ） 、 う す い 黄 色 の 液 体 と し て 標 題 化 合 物 を 生 成 し
た （ ６ ７ mg， ８ ３ ％ ） 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． ２ ８ （ ｓ ， ６ Ｈ ） ， ２
． １ ８ （ ｔ ， １ Ｈ ， Ｊ ＝ １ ０ Hz） ， ３ ． ２ ３ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ７ ３ （ ｄ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ １
０ Hz） ppm．
実 施 例 ４
Ｎ － （ メ ル カ プ ト メ チ ル ） － ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ア セ ト ア ミ ド （ １ ３ ． ４ ｇ ， ０ ． １ ５ mol)及 び チ オ ー ル 酢
酸 （ １ ４ ． ３ ｇ ， ０ ． １ ８ ８ mol)を ３ 日 間 、 ４ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 ト ル
エ ン － 酢 酸 エ チ ル ４ ： １ 及 び １ ： １ で シ リ カ ゲ ル （ ６ ３ ～ ２ ０ ０ μ ｍ ， ７ ０ ０ ｇ ） で ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 純 粋 な 結 晶 性 ア セ ト ア ミ ド メ チ ル チ オ ア セ テ ー ト （ １ ４ ． ２ ｇ
， ６ ４ ％ ） ， ｍ ． ｐ ． ９ ３ ～ ９ ４ ℃ を 供 し た 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  （ ４ mL） 中 の 粗 ２ － ア ジ ド － Ｎ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ア セ ト ア ミ ド （ ７ １ ５
mg） の 溶 液 に 、 チ オ 酢 酸 カ リ ウ ム （ ５ ２ ０ mg， ４ ． ６ mmol） を ０ ℃ で 加 え 、 そ の 懸 濁 液 を
室 温 で 一 晩 、 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ５ ０ mL） で 希 釈 し 、 次 に そ の 溶 液 を
水 の 部 分 （ １ ５ mL） で 及 び ブ ラ イ ン （ １ ０ mL） で ２ 回 、 洗 っ た 。 そ の 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 そ の 溶 媒 を 真 空 下 で エ バ ポ レ ー ト し て 非 結 晶 性 の 固 体 （ ５ ３ ０ mg） を
残 し た 。 そ れ を ト ル エ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： １ ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル （ ６ ３ ～ ２ ０ ０ μ ｍ
） で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 ４ ０ ０ mg（ ５ ６ ％ ） の 純 粋 な （ ２ － ア ジ ド ア セ ト ア ミ
ド ） メ チ ル チ オ ー ル ア セ テ ー ト を 供 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： ２ ． ４ （ ｓ
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， ３ Ｈ ） ， ４ ． ０ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ７ （ ｄ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ７ ． ２ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　
ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ ， １ Ｈ ） ppm．
　 純 粋 な （ ２ － ア ジ ド ア セ ト ア ミ ド ） メ チ ル チ オ ー ル ア セ テ ー ト （ ５ ６ mg， ０ ． ２ ８ mmol
） を 乾 燥 メ タ ノ ー ル （ ０ ． ６ mL， １ ， １ mmol） 中 の １ ． ８ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ に 溶 か し 、 そ の 溶 液
を 乾 燥 メ タ ノ ー ル 中 の ２ ． ２ Ｎ の ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ０ ． ４ ６ mL， １ ． ０ ３ mmol） で
中 和 し た （ pH： ６ ） 。 そ の 沈 殿 し た 塩 化 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 に よ り 除 去 し 、 そ の ろ 液 を Ｄ Ｍ
Ｆ － ｄ 6  （ ０ ． ７ mL） で 希 釈 し 、 次 に メ タ ノ ー ル を 真 空 し （ １ ５ mm ） で 除
去 し 、 そ し て 最 後 に 高 い 真 空 （ ０ ． ０ ０ １ mm ） で 除 去 し た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ － ｄ 6  溶 液 を － ８ ０ ℃ に 維 持 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル 分 析 は 、 標 題 化 合 物 （ 収 率
５ ６ ％ 、 内 部 標 準 と し て １ ０ μ Ｌ の ベ ン ゼ ン で 測 定 ） を 示 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ Ｄ Ｍ
Ｆ － ｄ 6  ） ： ２ ． ９ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ ， １ Ｈ ） ， ３ ． ９ ５ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ， ４ ．
３ ８ （ ｄ ｄ ， ２ Ｈ ） ， ８ ． ９ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ ， １ Ｈ ） ppm。
実 施 例 ６
１ － エ チ ル － ４ － （ メ ル カ プ ト メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン
　 ３ ０ ％ （ メ タ ノ ー ル 無 含 有 ） ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ １ ５ mmol） 中 の １ － エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン
－ ２ ， ３ － ジ オ ン （ ２ ． １ ３ ｇ ， １ ５ mmol） の 溶 液 に 、 水 酸 化 カ リ ウ ム （ １ ５ ０ mg， ２ ．
７ mmol） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ７ 日 間 撹 拌 し た 。 そ れ を ５ Ｎ の 塩 酸 水 溶 液 （ ５ ０
μ Ｌ ） で pH： ７ に 中 和 し た 。 そ の 混 合 物 を １ ５ mmで エ バ ポ レ ー ト し 、 次 に 高 い 真 空

（ ０ ． ０ ０ １ mm ） で 乾 燥 さ せ て １ － エ チ ル － ４ － （ メ ド ロ キ シ メ チ ル ）
－ ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン を 無 色 の 固 体 と し て 供 し た （ １ ０ ０ ％ ） 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ ク
ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． １ ５ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ ， １ Ｈ ） ， １ ． １ ５ （ ｔ ， ３
Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ３ ． ４ ７ （ ｑ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ３ ． ５ ４ （ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ３ ． ６ ８ （
ｍ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ８ ８ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
　 １ － エ チ ル － ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン （ １ ５ ６ mg， ０
． ９ ０ ６ mmol） に 、 オ キ サ リ ル ク ロ ラ イ ド （ ７ ８ mL， ０ ． ９ ０ ６ mmol） を － １ ０ ℃ で 加 え
た 。 そ の 混 合 物 を － １ ０ ℃ で ２ 時 間 、 撹 拌 し た 。 ３ ０ 分 後 に ガ ス の 発 生 が 止 ま っ た 。 そ の
反 応 混 合 物 を 高 い 真 空 で 乾 燥 さ せ て １ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ － エ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － ２
， ３ － ジ オ ン （ １ ０ ０ ％ ） を 供 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． １ ５ （ ｔ ，
３ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ３ ． ４ ７ （ ｑ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ３ ． ６ ５ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ｉ ｇ ｎ
ａ ｌ ， ４ Ｈ ） ， ５ ． ３ ０ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
　 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  （ １ mL） 中 の 粗 １ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ － エ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ３ －
ジ オ ン （ １ ７ ０ mg， ０ ． ９ mmol） の 溶 液 に 、 固 体 チ オ 酢 酸 カ リ ウ ム （ １ ２ ３ mg， １ ． ０ ８
mmol） を ０ ℃ で 撹 拌 し な が ら 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 、 撹 拌 し た 。 そ の 混 合
物 を 遠 心 し 、 そ の 上 清 溶 液 を 収 集 し た 。 そ の 残 留 固 体 （ Ｋ Ｃ ｌ ） を Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  （ ２ mL） で
洗 い 、 そ の 有 機 溶 液 を 組 み 合 わ せ て 、 そ の 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 そ の 残 留 物 を ク ロ ロ
ホ ル ム － メ タ ノ ー ル （ １ ９ ： １ ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル （ ６ ｇ ， ６ ３ ～ ２ ０ ０ μ ｍ ） で の ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て １ － （ ア セ チ ル チ オ メ チ ル ） － ４ － エ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ，
３ － ジ オ ン を 白 色 固 体 と し て 供 し た （ 全 収 率 ４ ４ ％ ） 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  ）
： １ ． ２ ２ （ ｔ ， ３ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ２ ． ４ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） ， ３ ． ４ ８ （ ｑ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝
７ Hz） ， ３ ． ４ － ３ ． ７ （ ｍ ， ４ Ｈ ） ， ４ ． ９ ５ （ ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
　 １ － （ ア セ チ ル チ オ メ チ ル ） － ４ － エ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ４ － ジ オ ン （ ７ ４ mg， ０
． ３ ２ mmol） を メ タ ノ ー ル 中 の １ ． ９ ５ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ０ ． ５ ６ mL， １ ． ２ mmol） に 溶 か し
、 そ の 溶 液 を 室 温 で ６ 時 間 、 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ で 乾 燥 メ タ ノ ー ル 中 の ２ ． ２ ４
Ｎ ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ０ ． ５ ４ mL， １ ． ２ mmol） で pH＝ ６ に 中 和 し た 。 沈 殿 し た 塩 化
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ナ ト リ ウ ム を ろ 過 に よ り 除 去 し 、 そ の ろ 液 を 真 空 で エ バ ポ レ ー ト し て 、 そ の 残 留 物 を （
（ ０ ． ０ ０ １ mm ） で 乾 燥 さ せ た 。 そ れ を ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル （

１ ９ ： １ ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル （ ２ ． ０ ｇ ， ６ ３ ～ ２ ０ ０ μ ｍ ） で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
か け て 標 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 と し て 供 し た （ 収 率 ８ ０ ％ ） 。 Ｎ Ｍ Ｒ － ス ペ ク ト ル （ Ｃ Ｄ
Ｃ ｌ 3  ） ： １ ． ２ ３ （ ｔ ， ３ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ２ ． ４ ３ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ ， １
Ｈ ） ， ３ ． ５ ５ （ ｑ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， ３ ． ６ ７ （ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ， ４ Ｈ ） ， ４ ． ６ ０
（ ｂ ｒ ｏ ａ ｄ 　 ｓ ， ２ Ｈ ） ppm．
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ５ mL） 中 の ｐ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル （ ４ Ｒ ， ５ Ｒ ， ６ Ｓ ） －
３ － （ ジ フ ェ ニ ル オ キ シ ホ ス フ ィ ノ イ ル オ キ シ ） － ６ － （ （ １ ′ Ｒ ） － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． ０ ］ ヘ プ ト － ２ － エ ン － ２ －
カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ８ ９ ２ mg， １ ５ mmol） の 溶 液 に 、 － ５ ０ ℃ で 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3  （ ３ mL） 中
の メ ト キ シ メ タ ン チ オ ー ル （ １ ５ ２ mg， １ ． ９ ５ mmol） の 溶 液 、 及 び 次 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ チ ル ア ミ ン （ ３ ３ ４ μ Ｌ ， １ ． ９ ５ mmol） を 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を ０ ℃ に さ せ た 。
０ ℃ で ２ 時 間 の 後 、 そ の 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ ０ mL） で 希 釈 し 、 そ の 溶 液 を 室 温
で ５ 分 、 放 置 し た 。 こ の 溶 液 を 次 に １ ０ ％ Ｋ 2  Ｃ Ｏ 3  水 溶 液 （ １ ２ ５ mL） 、 ３ 部 の 水 （ 各
々 １ ０ ０ mL） 及 び ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ mL） で 洗 っ た 。 そ の 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
さ せ 、 そ の 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 そ の 残 留 物 ト ル エ ン ： 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： １ ） 及 び （
１ ： １ ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル （ ５ ０ ｇ ， ６ ３ ～ ２ ０ ０ μ ｍ ） で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け
て 標 題 化 合 物 を 、 う す い 黄 色 の 非 結 晶 性 固 体 と し て 供 し た （ 収 率 ７ ８ ％ ） 。 Ｉ Ｒ ス ペ ク ト
ル （ Ｃ Ｈ 2  Ｃ ｌ 2  ） ： ３ ６ ０ ０ ， ３ ０ ５ ０ ， ２ ９ ０ ０ ， １ ７ ７ ０ ， １ ７ １ ０ ， １ ６ ０ ５ ，
１ ５ ２ ０ ， １ ３ ４ ５ ， １ ２ １ ０ ， １ １ ３ ５ ， １ ０ ８ ０ cm - 1 ．
　 カ リ ウ ム （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ６ － （ （ １ ′ Ｒ ） － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － ３ － （ メ ト
キ シ メ チ ル チ オ ） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． ０ ］ ヘ プ ト －
２ － エ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト
　 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ mL） 及 び 水 （ １ ２ mL） 中 の Ｋ Ｈ Ｃ Ｏ 3  （ ８ ５ mg， ０ ． ８ ５ mmol） の ２
相 混 合 物 中 で ０ ℃ で 予 め 水 素 化 し た 炭 素 上 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム （ ７ ５ ０ mg） に 、 酢 酸 エ チ ル
（ １ ０ mL） 中 の ｐ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ６ － （ （ １ ′ Ｒ ） － ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ） － ３ － （ メ ト キ シ メ チ ル チ オ ） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ
［ ３ ． ２ ． ０ ］ ヘ プ ト － ２ － エ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ４ ７ ９ mg， １ ． １ ３ mmol） を
シ リ ン ジ に よ り 加 え た 。 次 に そ の 混 合 物 を 環 境 圧 で ０ ℃ で 水 素 化 し た 。 ７ ０ 分 後 、 水 素 の
取 込 み （ ７ ０ mL） は 極 め て ゆ っ く り に な っ た 。 更 な る 触 媒 （ １ ５ ０ mg） を 加 え 、 水 素 化 を
更 に １ ０ ０ 分 続 け た 。 更 な る 水 素 （ ５ ０ mL） を 消 費 し た 。 そ の 触 媒 を ろ 過 に よ り 除 去 し 、
酢 酸 エ チ ル （ ５ mL） 及 び 水 （ ２ mL） で 洗 い 、 そ の ろ 液 を 分 離 じ ょ う ご に 移 し た 。 そ の 水 性
層 を 収 集 し 、 有 機 層 を 水 （ ３ mL） 中 の Ｋ Ｈ Ｃ Ｏ 3  （ ２ ８ mg， ０ ． ２ ８ mmol） の 溶 液 で 抽 出
し た 。 そ の 組 み 合 わ せ た 水 溶 液 を エ バ ポ レ ー ト し て 残 っ た 酢 酸 エ チ ル を 除 去 し 、 次 に 高 い
真 空 （ ０ ． ０ ０ １ mm ） 下 で － ３ ０ ℃ で 凍 結 乾 燥 さ せ て 純 粋 な 標 題
化 合 物 を 、 白 色 粉 末 と し て 供 し た （ 収 率 ５ ０ ％ ） 。 Ｕ Ｖ － ス ペ ク ト ル （ 水 中 ） λ m a x  ＝ ２
９ ２ nm（ ε ＝ ８ ０ ０ ０ ） ． Ｎ Ｒ Ｍ ス ペ ク ト ル （ Ｄ 2  Ｏ ） （ ｉ ｎ ｔ ． ｓ ｔ ａ ｎ ｄ ａ ｒ ｄ 　 Ｍ
ｅ 3  Ｓ ｉ Ｃ Ｄ 2  Ｃ Ｄ 2  Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ ） ： １ ． ２ １ （ ｄ ， ３ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， １ ． ３ １ （ ｄ ，
３ Ｈ ， Ｊ ＝ ６ Hz） ， ３ ． ４ ３ （ ｓ ， ３ Ｈ ） ， ３ ． ４ ５ （ ｍ ， １ Ｈ ） ， ３ ． ５ ２ （ ｍ ， １ Ｈ
） ， ４ ． ２ － ４ ． ３ （ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ７ ６ 　 ａ ｎ ｄ 　 ５ ． ０ ３ （ Ａ Ｂ ｑ ， Ｊ ＝ ８ Hz， Ｓ
－ Ｃ Ｈ 2  － Ｏ ） ppm．
実 施 例 ８
（ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － （ （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ） － （ （ １ ′ Ｒ ） － ヒ
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ド ロ キ シ エ チ ル ） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． ０ ］ ヘ プ ト －
２ － エ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｉ ｂ ）
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　 （ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － （ （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ） － ６ － （ （ １ ′ Ｒ
） － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． ０ ］ ヘ
プ ト － ２ － エ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ 双 性 イ オ ン 型 ）
　 炭 素 上 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム （ ７ ０ ０ mg） を 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ mL） 及 び 水 （ １ ５ mL） の ２ 相
混 合 物 中 で ０ ℃ で 予 め 水 素 化 し 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ mL） 中 の ｐ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル （ ４ Ｒ ，
５ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － （ （ ２ － ア ジ ド エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ ） － ６ － （ （ １ ′ Ｒ ） － ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． ０ ］ ヘ プ ト － ２ －
エ ン － ２ － カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ４ ２ ２ mg， ０ ． ８ ８ ４ mmol） を ０ ℃ で シ リ ン ジ に よ り 加 え
た 。 ０ ℃ 及 び 環 境 圧 で の ６ ５ 分 の 水 素 化 分 解 の 後 、 水 素 の 摂 取 （ ７ ０ mL） は ゆ っ く り に な
っ た 。 更 な る 触 媒 （ １ ０ ０ mg） を 加 え 、 水 素 化 を 更 に ７ ５ 分 、 ０ ℃ で 続 け た 。 更 な る 水 素
（ ３ ５ mL） を 吸 収 さ せ た 。 そ の 触 媒 を ろ 過 に よ り 除 去 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ５ mL） 及 び 水 （ ３
mL） で 洗 い 、 そ の ろ 液 を 分 離 じ ょ う ご に 移 し た 。 そ の 水 性 層 を 収 集 し 、 そ の 有 機 層 を 冷 水
（ ３ mL） で 抽 出 し た 。 そ の 組 み 合 わ せ た 水 溶 液 を エ バ ポ レ ー ト し て 残 留 酢 酸 エ チ ル を 除 き
、 高 真 空 （ ０ ． ０ ０ １ mm ） 下 で － ３ ０ ℃ で 凍 結 乾 燥 さ せ て 標 題 化
合 物 を 白 色 粉 末 と し て ６ ８ ％ 収 率 で 供 し た 。 Ｕ Ｖ ス ペ ク ト ル （ 水 中 ） ： λ m a x  ２ ９ ２ nm（
ε ＝ ８ ０ ０ ０ ） ． Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ Ｄ 2  Ｏ ） （ ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｌ 　 ｓ ｔ ａ ｎ ｄ ａ ｒ ｄ 　
Ｍ ｅ 3  Ｓ ｉ Ｃ Ｄ 2  Ｃ Ｄ 2  Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ ） ： １ ． ２ １ （ ｄ ， ３ Ｈ ， Ｊ ＝ ７ Hz） ， １ ． ３ ０ （ ｄ
， ３ Ｈ ， Ｊ ＝ ６ Hz） ， ３ ． ２ ３ （ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ３ ． ４ ８ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） ， ３ ． ５ ５ （ ｍ ，
１ Ｈ ） ３ ． ７ ０ 　 ａ ｎ ｄ 　 ３ ． ９ ３ （ ２ ｍ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ２ ６ （ ｃ ｏ ｍ ｐ ｌ ｅ ｘ 　 ｓ ｉ ｇ
ｎ ａ ｌ ， ２ Ｈ ） ， ４ ． ７ ８ 　 ａ ｎ ｄ 　 ５ ． １ ７ （ Ａ Ｂ ｑ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ １ １ Hz， Ｓ － Ｃ Ｈ 2  
－ Ｏ ） ppm．
実 施 例 ９
（ ４ Ｒ ， ５ Ｓ ， ６ Ｓ ） － ３ － （ （ ２ － （ ホ ル ム イ ミ ド イ ル ア ミ ノ ） エ ト キ シ ） メ チ ル チ オ
） － （ （ １ ′ Ｒ ） － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － ４ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［
３ ． ２ ． ０ ］ ヘ プ ト － ２ － エ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｉ ｃ ） （ 双 性 イ オ ン 型 ）
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