
(57)【要約】
本発明は、眼内圧の低減方法に向けられる。本方法は、一般式Ｉにより定義される有効量
のヌクレオシド５’－ピロリン酸ピラノシドまたは類似体を含む製剤組成物を被験者に投
与することを包含する。本発明の方法は、一次および二次緑内障を含めた緑内障において
見出される高眼圧の治療または予防に有用である。本発明は、眼内圧を低減するために単
独で用いられ得る。本発明は、眼内圧を低減するという治療作用を強化するために、緑内
障を治療するために一般的に用いられる別の治療薬または補助療法と一緒にも用いられ得
る。本発明は、ヌクレオシド５’－ピロリン酸ピラノシドまたは類似体を含む新規の組成
物も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 眼 内 圧 の 低 減 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ
オ マ ー 、 互 変 異 性 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 を 含 む 製 剤 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｆ 3 ま た は Ｃ Ｎ で あ る が 、 但 し 、 Ｘ 1 ＝ Ｃ Ｆ 3 ま た
は Ｃ Ｎ で あ る 場 合 に は 、 Ｒ 4 は 存 在 せ ず ； あ る い は
　 Ｘ 1 は 、 ピ リ ミ ジ ン 環 か ら Ｒ 4 へ の 結 合 を 表 し ；
　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ 3 、 Ｓ Ｒ 3 、 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ 2 ） 2 ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｘ 3 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ 7 、 Ｓ Ｒ 7 、 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 8 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ
） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｒ ＝ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 1 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ）
Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 1 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ
ー ル で あ り ；
　 Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｒ お よ び Ｒ 4 は 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 得 る し ；
　 Ｒ 3 は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル
で あ り ；
　 Ｒ 4 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 5 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｏ Ｒ 1 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
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　 Ｒ 6 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 で あ り ；
　 Ｒ 7 は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 8 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 こ の 場 合 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 な ら び に ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 5

お よ び Ｒ 8 が 任 意 に 一 緒 に な っ て ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 8 が 隣 接 し て 配 置 さ れ る 場 合 、 そ れ ら は 任 意 に ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成
し ；
　 Ｒ 2 が Ｒ 上 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 2 は 任 意 に Ｒ 4 と 、 ま た は Ｒ 4 上 の Ｒ 2 部 分 と 環 を 形 成 し ；
　 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 2 基 は 任 意 に 一 緒 に な っ て ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し ； あ る い は
　 ジ ェ ミ ナ ル Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 基 が 存 在 す る 場 合 、 各 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 の Ｒ 2 部 分 は 一 緒 に な っ て ５
～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し （ 全 て の 環 形 成 過 酸 化 物 が 排 除 さ れ る ） ；
　 Ｅ ＝ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ 2 で あ り ；
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； あ る い は
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は 、 一 緒 に な っ て 、 炭 素 － 炭 素 結 合 を 形 成 し ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｆ で あ る が 、 但 し Ｙ 1 ＝ Ｆ で あ る 場 合 に は 、 Ｍ 1 は 存 在 せ ず ； あ る い は
　 Ｙ 1 は Ｍ 1 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 Ｙ 2 ＝ Ｏ ま た は Ｆ で あ る が 、 但 し Ｙ 2 ＝ Ｆ で あ る 場 合 に は 、 Ｍ 2 は 存 在 せ ず ； あ る い は
　 Ｙ 2 は Ｍ 2 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 に よ り 示 さ れ る 基 上 に あ る 場 合 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 1 お よ び Ｒ 2

基 は 任 意 に 一 緒 に な っ て 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 任 意 に そ れ ぞ れ Ｙ 1 お よ び Ｙ 2 の 酸 素 原 子 か ら
ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｅ 3 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ；
　 こ の 場 合 Ｅ 3 は Ｑ （ Ａ 1 ） （ Ａ 2 ） で あ っ て ；
　 こ こ で 、 Ｑ は 炭 素 原 子 で あ り ；
　 Ａ 1 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ａ 2 ＝ Ｈ 、 Ｏ Ａ 3 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま
た は 5～ 7員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ａ 3 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ； あ る い は
　 Ａ 1 お よ び Ａ 2 は 、 一 緒 に な っ て 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と も
あ り 、 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｍ 1 Ｑ （ Ａ 1 ） （ Ａ 2 ） Ｍ 2 は 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う 、 Ｙ 1 お よ び Ｙ 2

に 結 合 さ れ る カ ル ボ ニ ル を 形 成 し ；
　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｚ 3 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｃ ｌ 2 ま た は Ｃ Ｈ Ｃ ｌ で あ り ：
　 Ｚ 1 お よ び Ｚ 2 は 、 独 立 し て Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 Ｚ 3 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 5～ 7員 の 複
素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） 、 Ｃ Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ Ｃ Ｆ 3 ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 4 ） で あ り ；
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ Ｆ 2 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｆ 3 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1

） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 7 ） ） ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 2 ） で あ る が 、
但 し Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｓ で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） と 等 し く は な く ； さ ら に Ｇ 1 －
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Ｇ 6 環 原 子 に 結 合 さ れ る 水 素 原 子 の 数 は 最 大 8に 限 定 さ れ ；
　 Ｊ 1 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｊ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｊ 3 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ
り ；
　 Ｊ 4 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 5～ 7員 の 複 素 環
式 環 で あ り ；
　 Ｊ 5 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 Ｃ
Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 2 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） （ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｊ 2 Ｊ 6 ） で あ り ；
　 Ｊ 6 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 5～ 7員 の 複 素 環
式 環 、 異 種 原 子 を 伴 う こ と も あ る 炭 素 数 2～ 12の ア ミ ノ 酸 ラ ジ カ ル ま た は 2～ 10ア ミ ノ 酸 単
位 を 含 む ペ プ チ ド ラ ジ カ ル で あ り ；
　 Ｊ 7 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 ま
た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ る か 、 あ る い は ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 1 お よ び Ｊ 2 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 2 お
よ び Ｊ 6 な ら び に ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 1 お よ び Ｊ 7 が 任 意 に 一 緒 に な っ て ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を
形 成 し ； あ る い は
　 ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 2 お よ び Ｃ Ｏ Ｊ 2 が 、 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽
和 を 伴 う こ と も あ り お よ び ／ ま た は 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｇ 1 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 2 ＝ Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 3 は
任 意 に そ れ ぞ れ Ｇ 1 お よ び Ｇ 2 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル
基 Ｇ 7 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 3 は
任 意 に そ れ ぞ れ Ｇ 1 お よ び Ｇ 3 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル
基 Ｇ 8 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 5 は 任 意
に そ れ ぞ れ Ｇ 3 お よ び Ｇ 4 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｇ

9 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 5 は 任 意
に そ れ ぞ れ Ｇ 4 お よ び Ｇ 5 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｇ

1 0 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ っ て 、 そ の 場 合 、 Ｊ 1

は 各 々 任 意 に 、 そ れ ぞ れ Ｇ 5 お よ び Ｇ 6 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト
エ ス テ ル 基 Ｇ 1 1 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 1 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ
っ て 、 そ の 場 合 、 Ｊ 1 は 各 々 任 意 に 、 そ れ ぞ れ Ｇ 1 お よ び Ｇ 6 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、
ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｇ 1 2 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ；
　 こ こ で 、 Ｇ 7 ～ Ｇ 1 2 ＝ Ｑ 1 （ Ｔ 1 ） （ Ｔ 2 ） で あ っ て ；
　 Ｑ 1 は 炭 素 原 子 で あ り ； そ し て
　 Ｔ 1 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｔ 2 ＝ Ｈ 、 Ｏ Ｔ 3 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま
た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｔ 3 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る か ； あ る い
は
　 Ｔ 1 お よ び Ｔ 2 は 、 一 緒 に な っ て 、 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と
も あ り 、 そ し て 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｑ 1 （ Ｔ 1 ） （ Ｔ 2 ） は 、 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う カ ル ボ ニ ル を 形 成
す る ） 。
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【 請 求 項 ２ 】
　 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ 、 Ｓ で あ り ； あ る い は
　 Ｘ 1 は 、 ピ リ ミ ジ ン 環 か ら Ｒ 4 へ の 結 合 を 表 し ；
　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （
Ｒ 2 ） 2 ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｘ 3 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 で あ り ；
　 Ｒ ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｏ で あ り ； あ る い は
　 Ｙ 1 は Ｍ 1 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ り ； あ る い は
　 Ｙ 2 は Ｍ 2 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 Ａ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 Ａ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 5～ 7員 の 複
素 環 で あ り ；
　 Ａ 1 お よ び Ａ 2 は 、 一 緒 に な っ て 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と も
あ り 、 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｍ 1 Ｑ （ Ａ 1 ） （ Ａ 2 ） Ｍ 2 は 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う 、 Ｙ 1 お よ び Ｙ 2

に 結 合 さ れ る カ ル ボ ニ ル を 形 成 し ；
　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｃ ｌ 2 で あ り ：
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 4 ） で あ り ；
　 Ｊ 3 ＝ ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ り ；
　 Ｊ 4 ＝ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｊ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｊ 5 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ り ；
　 Ｊ 7 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｔ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｔ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｔ 1 お よ び Ｔ 2 は 、 一 緒 に な っ て 、 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と
も あ り 、 そ し て 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｑ 1 （ Ｔ 1 ） （ Ｔ 2 ） は 、 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う カ ル ボ ニ ル を 形 成
す る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ 、 Ｓ で あ り ；
　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｘ 3 ＝ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ 4 は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ）
Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 2 は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ５ ～ ７ 員 の
複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は Ｈ で あ り ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 で あ り ；
　 Ａ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 Ａ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-535564 A 2005.11.24



　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｃ ｌ 2 で あ り ：
　 Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 （ Ｎ
Ｊ 1 Ｊ 7 ） ） ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 2 ） で あ る が 、 但 し Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｓ で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は
Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） と 等 し く は な く ； そ し て Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に 結 合 さ れ る 水 素 原 子 の 数 は 最 大 8
に 限 定 さ れ ；
　 Ｊ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｊ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｊ 5 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ り ； そ し て
　 Ｊ 7 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ る 、
請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ ま た は Ｓ で あ り ；
　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ ま た は Ｃ Ｆ 3 で あ り ；
　 Ｘ 3 ＝ Ｈ ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 で あ り ；
　 Ｒ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ｒ 4 は 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル キ ル 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0 シ ク ロ ア
ル キ ル ま た は Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｅ ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は Ｈ で あ り ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル キ ル 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｃ ｌ 2 で あ り ：
　 Ｚ 1 お よ び Ｚ 2 は と も に Ｏ で あ る か ま た は と も に Ｓ で あ り ；
　 Ｇ 1 ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） で あ り ；
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｊ 1 お よ び Ｊ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル キ ル 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヘ キ ソ ー ス 部 分 が 、 グ ル コ シ ル 、 デ オ キ シ グ ル コ シ ル 、 ジ デ オ キ シ グ ル コ シ ル 、 ガ ラ ク
ト シ ル 、 デ オ キ シ ガ ラ ク ト シ ル 、 ジ デ オ キ シ ガ ラ ク ト シ ル 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ア セ ト ア
ミ ド グ ル コ シ ル 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ア セ ト ア ミ ド ガ ラ ク ト シ ル 、 マ ン ノ シ ル 、 グ ル コ ピ
ラ ヌ ロ ニ ル 、 ア ラ ビ ノ ピ ラ ノ シ ル お よ び イ ノ シ チ ル 基 お よ び ／ ま た は こ れ ら の 基 の エ ー テ
ル お よ び エ ス テ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て フ ラ ノ ー ス 部 分 が リ ボ シ ル ま た
は ２ － デ オ キ シ リ ボ シ ル で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ
ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ
ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ
－ 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ
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オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン
酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ；
ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ）
－ ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、
２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ
ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ；
ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ －
（ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸
三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ
シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア
ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素
） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ － エ ス テ ル
； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （ メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － グ ル
コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （ メ ト キ シ
） － ３ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ）
、 Ｐ ’ － ［ ４ － （ メ ト キ シ ） － ４ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５
’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ４ － （ メ ト キ シ ） － ４ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ
ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ６ － （ メ ト キ シ ） － ６ － デ
オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ６
－ （ メ ト キ シ ） － ６ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ
ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、 ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ 、 １ －
Ｐ ’ － エ ス テ ル ； な ら び に ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の マ ン ノ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸
、 ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、
１ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス
テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ
ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ
ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ア ラ ビ ノ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ）
、 Ｐ ’ － ［ ４ － （ メ ト キ シ ） － ４ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５
’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （ メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル
］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ
キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ４ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸
三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； お よ び シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ）
、 ２ ’ － デ オ キ シ 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 ４ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２
’ － デ オ キ シ 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； チ ミ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、
Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ
－ 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ４ － チ オ －
、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ４ － （ チ オ ア
セ チ ル ） － 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の
グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、 （ エ チ ル エ ス テ ル ） 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二
リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ア ラ ビ ノ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素
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） 、 Ｐ ’ － マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２
－ （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ － ア ラ ビ ノ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ －
（ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ － マ ン ノ ピ ラ ノ シ
ル ］ － エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － メ チ ル － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － エ チ ル － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － フ ェ ニ ル － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ
ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － ベ ン ジ ル － ， Ｐ ’ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － ア リ ル － ， Ｐ ’ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ， Ｐ ’
－ グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － フ ェ ニ ル エ チ ニ
ル － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － メ ト
キ シ － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ － フ
ル オ ロ － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） ， ５ －
ク ロ ロ － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； お よ び ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ）
， ５ － ブ ロ モ － ， Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 組 成 物 を 投 与 す る 前 に 前 記 被 験 者 の 眼 内 圧 を 測 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 組 成 物 を 投 与 し た 後 に 前 記 被 験 者 の 眼 内 圧 を 測 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 被 験 者 へ の 前 記 製 剤 組 成 物 の 投 与 が 高 眼 圧 を 治 療 す る た め で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 被 験 者 へ の 前 記 製 剤 組 成 物 の 投 与 が 緑 内 障 を 治 療 す る た め で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 高 眼 圧 を 低 減 す る た め に 一 般 的 に 用 い ら れ る そ の 他 の 治 療 薬 ま た は 補 助 療 法 と と も に 前
記 製 剤 組 成 物 が 前 記 被 験 者 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 製 剤 組 成 物 が 前 記 被 験 者 に 局 所 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 製 剤 組 成 物 が 前 記 被 験 者 へ の 結 膜 下 、 強 膜 下 ま た は 硝 子 体 内 注 射 に よ り 投 与 さ れ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 Ｉ Ａ ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 4 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ５ ～ ７ 員 の 複
素 環 式 環 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～
Ａ 3 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で
あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 塩 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ
る 最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記
酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ る ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 式 Ｉ Ｂ ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ
る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 塩 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ
る 最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記
酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ る 場 合
に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ 、 ま た は Ｊ 5 が Ｈ で
は な い ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 式 Ｉ Ｃ ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ
る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 塩 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ
る 最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ
キ シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接
結 合 さ れ る が ；
　 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｏ 、 Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ
、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ）
、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｆ 2 Ｈ ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｎ Ｈ 2 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2

、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ 、 ま た は Ｊ 5 が Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｈ ま た は Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｙ 2 ＝ 環 か
ら の Ｍ 2 と の 結 合 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｍ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ
Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 の う ち の 少 な く と
も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ 、 ま た は Ｊ 5 が Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ）
で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ が Ｈ で
は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ 2 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ
Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 、 Ｊ 1 ま た は
Ｊ 5 の う ち の 少 な く と も 1つ が Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ 2 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 （
Ｎ Ｈ 2 ） ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 、 Ｊ 1 ま た は Ｊ 5 の う ち の 少 な く と も 1つ が
Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3
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＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） で あ る 場 合
に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ が Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｘ 2 ＝ Ｘ 3 ＝ Ｍ 1 ＝ Ｍ 2

＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） で あ る 場
合 に は 、 Ｇ 6 は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ Ｆ 2 ） で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 4

は Ｃ Ｈ Ｆ で は な い ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 式 Ｉ Ｄ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 3 ＝ Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ 7 、 Ｓ Ｒ 7 、 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 8 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｘ 2 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7

、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｚ お よ び Ｚ 1 ～ Ｚ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 塩 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ
る 最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記
酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ る ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 式 Ｉ Ｅ ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一
で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 塩 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ
る 最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ
キ シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接
結 合 さ れ る ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式 Ｉ Ｆ ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 2 、 Ｍ 2 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 1

～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 塩 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ
る 最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記
酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｃ Ｈ 3 、 Ｘ 3 ＝ Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｍ 2 ＝ Ｈ 、 Ｅ ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ
、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ お よ び Ｇ 3 ＝ Ｇ 4 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま
た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で は な い ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 式 Ｉ Ｇ ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 は 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 8 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ 2 ～
Ｃ 8 分 枝 鎖 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て Ｘ 2 中 の ア ル キ ル 基 は い ず れ も 鎖 上 の ア ミ ン ま た は ア ミ
ド 基 で 置 換 さ れ な い し 、 あ る い は 底 に 窒 素 原 子 を 含 有 せ ず ；
　 Ｘ 3 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～
Ｚ 3 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸
素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ る ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 式 Ｉ Ｈ ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 2 ～ Ｇ 5 お よ び Ｇ 8 ～ Ｇ 1 0 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 な ら び に Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載
さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸
素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｘ 3 ＝ Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｍ 1 ＝ Ｍ 2 ＝ Ｈ 、 Ｚ ＝ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ 2 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2

＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｏ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｇ 4 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 式 Ｉ Ｈ の ヘ
キ ソ ー ス 環 上 の Ｏ Ｊ 2 を 含 有 す る 単 位 は Ｃ Ｏ 2 Ｈ ま た は Ｃ Ｏ 2 Ｍ ｅ で あ り 得 な い ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 式 Ｉ Ｊ ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 1

～ Ｇ 1 2 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｘ 3 ＝ Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｅ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ
Ｈ ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ Ａ ｃ ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ
） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） 、 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ

2 Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ａ ｃ ） お よ び Ａ 1 ＝ Ａ 2 ＝ Ｃ Ｈ 3 で あ る 場 合 に は 、 Ｚ は Ｃ Ｈ 、
ハ ロ メ チ レ ン 、 ジ ハ ロ メ チ レ ン 、 Ｎ Ｒ ま た は Ｃ Ｆ 2 で は な く ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ キ
シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結
合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 核 塩 基 が ウ ラ シ ル で あ り 、 ピ ラ ノ ー ス 部 分 の 立 体 化 学 が ガ ラ ク ト ー ス の も
の で あ り 、 そ し て Ａ 1 お よ び Ａ 2 が 一 緒 に な っ て 不 飽 和 ６ 員 環 を 形 成 す る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は
Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で は な い ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル
コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ
ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３
’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （
二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス
テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２
’ メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル
； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ －
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（ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン
酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ
キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ
シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル
］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ６ － （ メ ト キ シ ） － ６ － デ オ
キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ４ －
（ メ ト キ シ ） － ４ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ － （ 二 リ ン 酸 三
水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （ メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ
ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ４ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ４ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ）
、 ２ ’ － デ オ キ シ 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素
） 、 ４ － （ チ オ ア セ チ ル ） － 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ
ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、 （ エ チ ル エ ス テ ル ） 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； ウ
リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － エ チ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ
リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － フ ェ ニ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ；
ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － ベ ン ジ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル
； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － ア リ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル
； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル
エ ス テ ル ； お よ び ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － フ ェ ニ ル エ チ ニ ル － 、 Ｐ ’ －
グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 （ 産 業 上 の 利 用 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 眼 内 圧 を 低 下 し 、 そ れ に よ り 高 眼 圧 症 お よ び ／ ま た は 緑 内 障 を 治 療 す る 方 法
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 発 明 の 背 景 ）
　 緑 内 障 は 、 通 常 は 眼 内 圧 （ Ｉ Ｏ Ｐ ） の 慢 性 上 昇 に 関 連 し た 緩 徐 進 行 性 の 盲 目 性 疾 患 で あ
る 。 十 分 に 高 く 且 つ 持 続 性 の 眼 内 圧 は 、 視 神 経 お よ び 網 膜 の 接 合 部 で の 視 神 経 円 板 へ の 損
傷 を 引 き 起 こ し て 、 緑 内 障 に 特 徴 的 な 網 膜 神 経 節 の 退 行 変 性 お よ び 盲 目 を 生 じ る と 考 え ら
れ る 。 し か し な が ら Ｉ Ｏ Ｐ 上 昇 （ 高 眼 圧 症 と し て も 既 知 で あ る ） が 緑 内 障 を 引 き 起 こ す メ
カ ニ ズ ム は 、 十 分 に 理 解 さ れ て い る わ け で は な い 。 さ ら に 緑 内 障 に 関 連 し た 典 型 的 視 野 損
失 を 有 す る 患 者 の 一 部 は 、 Ｉ Ｏ Ｐ レ ベ ル の 異 常 上 昇 を 示 さ な い （ 低 圧 ま た は 正 常 圧 緑 内 障
） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 緑 内 障 は 、 開 放 角 、 閉 鎖 角 ま た は 先 天 性 緑 内 障 と し て 最 初 に 分 類 さ れ 、 さ ら に 、 一 次 お
よ び 二 次 と し て 分 類 さ れ て い る 。 緑 内 障 は 、 種 々 の 薬 理 学 的 お よ び 外 科 的 ア プ ロ ー チ で 治
療 さ れ る 。 緑 内 障 が 高 眼 圧 に 関 連 す る 場 合 に は 、 薬 理 学 的 治 療 は ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ
ニ ス ト （ エ ピ ネ フ リ ン 、 ジ ペ ベ フ リ ン 、 ア プ ラ ク ロ ニ ジ ン ） 、 コ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト （
ピ ロ カ ル ピ ン ） 、 β 遮 断 薬 （ ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 レ ボ ブ ノ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル ） 、 脱 炭 酸 水
素 酵 素 阻 害 剤 （ ア セ ト ゾ ラ ミ ド ） 、 あ る い は さ ら に 近 年 で は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 似 体
（ ラ タ ノ プ ロ ス ト 、 ル ミ ガ ン T M ） な ら び に α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト （ ブ リ モ ニ
ジ ン ） を 包 含 す る 。 こ れ ら の 薬 理 学 的 ア プ ロ ー チ は 、 毛 様 体 に よ る 水 性 体 液 の 産 生 を 抑 制
す る こ と に よ り 、 あ る い は 小 柱 網 を 通 し た 水 性 体 液 流 出 を 促 す こ と に よ り 、 正 常 圧 上 体 に
Ｉ Ｏ Ｐ を 回 復 さ せ る 手 助 け を す る 。 先 天 性 型 の 緑 内 障 は 療 法 に め っ た に 応 答 せ ず 、 外 科 手
術 に よ り 一 般 的 に 治 療 さ れ る 。 狭 角 緑 内 障 で は 、 虹 彩 の 括 約 筋 の 薬 剤 誘 導 性 収 縮 の 結 果 と
し て 、 虹 彩 に よ る 遮 断 か ら シ ュ レ ム 管 の 小 柱 状 間 隙 へ の 進 入 を な く す こ と に よ り 、 水 性 流
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出 が 増 強 さ れ る （ Taylor, pp. 123-125, in The Pharmacological Basis of Therapeutic
s, 7 t h  Ed, Eds., A.G. Gilman, L.S. Goodman, T.W. Rall, and F. Murad, MacMillan P
ublishing Company, New York, (1985)） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 広 角 ま た は 慢 性 単 性 緑 内 障 で は 、 小 柱 へ の 進 入 は 物 理 的 に 塞 が れ な い ； 小 柱 、 小 直 径 の
孔 の 網 目 構 造 、 そ れ ら の 開 存 性 損 失 。 虹 彩 の 括 約 筋 お よ び 毛 様 体 筋 の 収 縮 は 、 小 柱 網 目 構
造 の 緊 張 お よ び 整 列 を 増 強 し て 、 網 目 構 造 を 通 し て シ ュ レ ム 管 へ の 水 性 体 液 の 吸 収 お よ び
流 出 を 改 善 す る （ Watson, Br. J. Opthalmol., 56: 145-318 (1972); Schwartz, N. Engl
. J. Med., 290: 182-186 (1978); Kaufman, et al., Handbook of Experimental Pharma
cology, 69: 149-192 (1984)） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 急 性 先 天 性 （ 狭 角 ） 緑 内 障 は 、 ほ と ん ど 常 に 医 学 的 緊 急 事 態 で あ っ て 、 こ の 場 合 、 急 性
発 作 を 制 御 す る の に 薬 剤 が 不 可 欠 で あ る が 、 し か し 長 期 的 管 理 は 通 常 は 主 に 外 科 的 手 術 （
周 辺 ま た は 完 全 虹 彩 切 除 ） を 基 礎 に し て い る 。 そ れ に 反 し て 、 慢 性 単 性 （ 広 角 ） 緑 内 障 は
、 漸 進 性 潜 伏 性 開 始 を 示 し 、 一 般 的 に 外 科 的 改 善 を 受 入 れ 可 能 で は な く 、 そ し て 眼 内 圧 の
制 御 は 恒 久 的 療 法 に よ っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 急 性 先 天 性 緑 内 障 は 、 40歳 を 超 え る 患 者 に お け る 散 瞳 薬 の 軽 率 な 使 用 に よ り 、 あ る い は
瞳 孔 散 大 ま た は 眼 内 血 管 の 充 血 を 生 じ 得 る 種 々 の 因 子 に よ り 突 然 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 徴 候
お よ び 症 候 と し て は 、 顕 著 な 眼 の 炎 症 、 瞳 孔 半 散 大 、 重 症 疼 痛 お よ び 悪 心 が 挙 げ ら れ る 。
治 療 目 的 は 、 発 作 の 持 続 期 間 中 、 眼 内 圧 を 正 常 レ ベ ル に 低 減 す る こ と で あ る 。 抗 コ リ ン エ
ス テ ラ ー ゼ 薬 は 、 最 大 有 効 性 の た め に 副 交 感 神 経 様 作 用 薬 と と も に 結 膜 嚢 中 に 滴 注 さ れ る
。 一 般 的 に 用 い ら れ る 組 合 せ は 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン お よ び サ リ チ ル 酸 塩 （ 0.5％ ） ＋ 硝 酸
ピ ロ カ ル ピ ン （ 4％ ） の 溶 液 か ら 成 る 。 補 助 療 法 と し て は 、 水 性 体 液 の 分 泌 を 低 減 す る た
め の 炭 酸 脱 水 素 酵 素 阻 害 薬 、 例 え ば ア セ ト ゾ ラ ミ ド の 、 あ る い は 眼 内 脱 水 を 誘 導 す る た め
の 浸 透 物 質 、 例 え ば マ ン ニ ト ー ル ま た は グ リ セ リ ン の 静 脈 内 投 与 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 慢 性 単 性 緑 内 障 お よ び 二 次 緑 内 障 の 療 法 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： （ １ ） プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 似 体 （ 例 え ば キ サ ラ タ ン （ 商 標 ） 、 ル ミ ガ ン ） ； （ ２ ） β － ア ド レ ナ
リ ン 作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば マ レ イ ン 酸 チ モ ロ ー ル ； （ ３ ） 交 感 神 経 様 作 用 薬 （ 例
え ば エ ピ ネ フ リ ン 、 ブ リ モ ニ ジ ン ） ； （ ４ ） コ リ ン 作 動 薬 （ 例 え ば ピ ロ カ ル ピ ン 、 ヨ ウ 化
エ コ チ オ フ ェ ー ト ） ； な ら び に （ ５ ） 炭 酸 脱 水 素 酵 素 阻 害 薬 （ 例 え ば ド ル ゾ ラ ミ ド （ 商 標
） ） （ Dain Rauscher Wessels, Glaucoma in the 21s t  Century: New Ideas, Novel Trea
tments (2001)） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ラ タ ノ プ ロ ス ト （ キ サ ラ タ ン （ 商 標 ） ） は 、 水 性 体 液 ブ ド ウ 膜 強 膜 流 出 を 増 大 す る こ と
に よ り Ｉ Ｏ Ｐ を 低 減 す る と 考 え ら れ る プ ロ ス タ ノ イ ド ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 ラ タ ノ プ ロ ス ト
は イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ で あ り 、 角 膜 中 で エ ス テ ラ ー ゼ に よ り 生 物 学 的 に 活
性 な 酸 に 加 水 分 解 さ れ る 。 キ サ ラ タ ン （ 商 標 ） （ 0.005％ ） は 、 1日 1回 投 薬 の た め に 処 方
さ れ 、 0.5％ チ モ ロ ー ル の 1日 2回 投 薬 と 等 し く 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 し か し な
が ら キ サ ラ タ ン （ 商 標 ） は 、 虹 彩 中 の 褐 色 顔 料 の 量 を 増 大 す る こ と に よ り 眼 色 を 漸 進 的 に
変 え 得 る 。 虹 彩 に 及 ぼ す 長 期 作 用 は 未 知 で あ る 。 眼 瞼 皮 膚 黒 ず み も 、 キ サ ラ タ ン （ 商 標 ）
の 使 用 に 関 連 し て 報 告 さ れ て い る 。 さ ら に キ サ ラ タ ン （ 商 標 ） は 、 睫 毛 の 長 さ 、 厚 み 、 色
素 沈 着 お よ び 数 を 漸 次 増 大 し 得 る 。 黄 斑 浮 腫 、 例 え ば 類 嚢 胞 黄 斑 浮 腫 が 、 キ サ ラ タ ン （ 商
標 ） に よ る 治 療 中 に 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の 報 告 は 、 無 水 晶 体 患 者 に お い て 、 裂 開 後 水
晶 体 嚢 を 有 す る 偽 水 晶 体 患 者 に お い て 、 ま た は 黄 斑 浮 腫 に 関 す る 既 知 の 危 険 因 子 を 有 す る
患 者 に お い て 主 に 起 こ っ た （ Ophthalmic PDR, 315-316 (2001)） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 β － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 局 所 溶 液 と し て 1日 2回 投 与 さ れ 他 場 合 、 Ｉ
Ｏ Ｐ を 有 効 に 低 下 す る 。 低 減 の メ カ ニ ズ ム は 、 毛 様 体 に よ り 生 成 さ れ る 水 性 体 液 の 産 生 の
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抑 制 に よ る 。 局 所 チ モ ロ ー ル は 、 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 よ り 少 な い 副 作 用 を 生 じ る 。 し
か し な が ら そ れ は 、 結 膜 の 充 血 、 焼 け る よ う な 痛 み 、 刺 す よ う な 痛 み 、 そ し て 表 在 性 の 点
状 角 膜 炎 を 誘 導 し 得 る （ Van Buskirk, Ophthalmology, 87: 447-450 (1980)） 。 そ れ は 涙
流 量 も 低 減 し て 、 ド ラ イ ア イ 症 候 群 を 引 き 起 こ し 得 る （ Coakes, et al., Br. J. Ophthal
mol, 65: 603-605 (1981)） 。 β － 遮 断 薬 の よ り 重 篤 な 副 作 用 は 心 不 全 で あ り 、 し た が っ
て こ の ク ラ ス の Ｉ Ｏ Ｐ 低 下 薬 は 心 臓 肺 疾 患 に 適 応 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ブ リ モ ニ ジ ン お よ び ア プ ラ ク ロ ニ ジ ン は 、
水 性 体 液 の 産 生 を 低 減 す る こ と に よ り 、 な ら び に ブ ド ウ 膜 強 膜 流 出 を 強 化 す る こ と に よ り
、 Ｉ Ｏ Ｐ を 制 御 す る （ Burke & Schwartz, Survey of Ophthalmology, 41: S9-S18 (1996)
） 。 局 所 眼 用 溶 液 は 全 身 的 に 吸 収 さ れ 、 口 渇 、 目 の 充 血 、 頭 痛 お よ び 異 物 感 を 生 じ 得 る （
Hoyng and van Beek, Drugs, 59: 411-434 (2000)） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 長 期 作 用 性 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 の 使 用 は 、 水 晶 体 混 濁 お よ び 有 害 自 律 神 経 性 作 用 を
発 症 す る と い う よ り 大 き な 危 険 を 伴 う 。 強 力 な 長 期 作 用 性 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 （ 例 え
ば デ メ カ リ ウ ム 、 エ コ チ オ フ ェ ー ト お よ び イ ソ フ ル オ ロ フ ェ ー ト ） を 用 い た 6ヶ 月 ま た は
そ れ 以 上 の 治 療 は 、 白 内 障 を 発 症 す る 高 い 危 険 性 を 伴 う （ Axelsson, et al., Acta Ophth
almol. (Kbh.), 44: 421-429 (1966); de Roetth, J.A.M.A., 195: 664-666 (1966); Sha
ffer, et al., Am. J. Ophthalmol., 62: 613-618 (1966)） 。 白 内 障 の 発 症 は 非 処 置 適 合
年 齢 群 に お い て 一 般 的 で あ る が 、 し か し こ の よ う な 環 境 下 で の 水 晶 体 混 濁 の 発 生 率 は 50％
に 達 し 、 そ の 危 険 は 、 溶 液 の 強 度 、 点 眼 の 頻 度 、 療 法 の 持 続 期 間 、 お よ び 患 者 の 年 齢 に 比
例 し て 増 大 す る （ Laties, Am. J. Ophthalmol., 68: 848-857 (1969); Kaufman, et al.,
 pp. 149-192, in Pharmacology of the Eye, Handbook of Experimental Pharmacology,
 Vol. 69, Ed. M.L. Sears, Springer-Verlag, Berlin, (1984)） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 の 点 眼 後 に 起 こ り 得 る 多 種 多 様 な 眼 性 副 作 用 は 、 頭 痛 、 額 痛 、
視 朦 、 水 晶 体 振 顫 、 角 膜 周 囲 充 血 、 う っ 血 性 虹 彩 炎 、 種 々 の ア レ ル ギ ー 反 応 、 な ら び に 稀
に 、 網 膜 剥 離 で あ る 。 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 が 高 頻 度 間 隔 で 結 膜 内 に 点 眼 さ れ る と 、 抗
コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ お よ び ブ チ リ ル － コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 抑 制 に 起 因 す る 種 々 の 前 進 作
用 を 生 じ る の に 十 分 な 吸 収 が 生 じ 得 る 。 そ れ ゆ え 、 コ リ ン 作 動 性 自 律 神 経 性 機 能 は 強 化 さ
れ 、 エ ス テ ル 結 合 を 有 す る 局 所 麻 酔 薬 の 作 用 の 持 続 時 間 が 延 長 さ れ 、 そ し て ス ク シ ニ ル コ
リ ン 誘 導 性 神 経 筋 肉 遮 断 が 強 化 さ れ 、 延 長 さ れ 得 る 。 迷 走 神 経 活 動 亢 進 お よ び ア レ ル ギ ー
を 有 す る 個 体 は 、 特 に 危 険 に 曝 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 コ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト お よ び コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 遠 近 調 節 を 遮 断 す る た め 、
そ れ ら は 、 短 時 間 の 、 通 常 は 相 対 的 に 高 用 量 の 投 与 後 の 遠 視 覚 の 一 過 性 鈍 化 を 誘 導 す る 。
コ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト お よ び 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 の 長 期 投 与 に よ り 、 応 答 は 、 ア セ
チ ル コ リ ン 受 容 体 の 数 の 減 少 の た め に 減 少 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 長 期 作 用 性 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 似 体 、 β － ア ド レ ナ リ ン
作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 交 感 神 経 様 ア ゴ ニ ス ト ま た は そ の 他 の 作 用 物 質 が 緑 内 障 を 制 御 し
得 る 場 合 は 、 推 奨 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 炭 酸 脱 水 素 酵 素 阻 害 薬 は 、 水 性 体 液 の 生 成 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 Ｉ Ｏ Ｐ を 制 御 す る 。
経 口 炭 酸 脱 水 素 酵 素 阻 害 薬 は 顕 著 な 全 身 性 副 作 用 を 示 す が 、 し か し 新 し い 局 所 溶 液 ほ ど 、
よ り 良 好 な 副 作 用 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 。 局 所 ド ル ゾ ラ ミ ド （ 商 標 ） に 関 連 し た 高 頻 度 副
作 用 と し て は 、 例 え ば 焼 け る よ う な 痛 み お よ び 刺 す よ う な 痛 み 、 苦 味 、 表 在 性 点 状 角 膜 炎
、 な ら び に ア レ ル ギ ー 反 応 が 挙 げ ら れ る （ Hoyng and Beek, Drugs, 59: 411-434 (2000)
） 。
【 ０ ０ １ ６ 】

10

20

30

40

50

(20) JP 2005-535564 A 2005.11.24



　 そ の 他 の 新 規 の 作 用 物 質 、 例 え ば Ａ 3 亜 型 ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 カ ル モ デ
ュ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 抗 エ ス ト ロ ゲ ン （ WO00/03741） ； な ら び に 眼 内 圧 を 低 減 す る
た め に 、 そ の リ ン 酸 塩 、 糖 ま た は 塩 基 に お い て 置 換 さ れ る か ま た は 修 飾 さ れ 得 る オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド （ 米 国 特 許 第 5,545,626号 ） ； な ら び に 非 芳 香 族 ア ザ 二 環 式 環 系 に よ り 、 任 意
に 2個 ま で の さ ら な る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン お よ び ピ リ ダ ジ ン の
一 ク ラ ス （ 米 国 特 許 第 5,219,849号 ） が 、 緑 内 障 の 治 療 に 関 し て 評 価 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 種 々 の 研 究 が 、 眼 に お け る プ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 存 在 を 実 証 し て い る 。 ウ サ ギ お よ び ヒ
ト 結 膜 細 胞 に お け る Ｐ ２ Ｙ 2 受 容 体 の 活 性 化 は 、 ム チ ン 分 泌 の 増 大 に 関 連 し た （ Jumblatt 
and Jumblatt, Exp. Eye Res., 67 (3): 341-6 (1998)） 。 Ｐ ２ Ｙ 2 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 例
え ば Ａ Ｔ Ｐ は 、 ム チ ン 分 泌 を 生 じ 、 そ し て 角 膜 の 機 械 的 刺 激 は 、 局 所 Ａ Ｔ Ｐ 放 出 の 引 き 金
と な る （ Jensen et al., poster presentation at American Academy of Optometry annu
al meeting, December, 1999, Seattle, WA） 。 眼 の 毛 様 体 上 皮 細 胞 に お け る プ リ ン 作 動
性 受 容 体 の 研 究 は 、 ウ シ 色 素 上 皮 お よ び ヒ ト 非 色 素 上 皮 の 両 方 に お け る 、 Ｕ Ｔ Ｐ に 選 択 的
に 結 合 さ れ 、 そ し て ホ ス ホ イ ノ シ チ ド 加 水 分 解 の 刺 激 に 関 連 す る Ｐ ２ U プ リ ン 作 動 性 受 容
体 を 実 証 し た （ Wax, et al., Exp. Eye Res., 57: 89-95 (1993)） 。 Ａ Ｔ Ｐ は 、 ウ シ 角 膜
内 皮 細 胞 に お け る （ Crawford, et al., Current Eye Res., 12(4): 303-311 (1993)） 、
そ し て ヒ ト の 目 の 毛 様 体 上 皮 細 胞 に お け る （ Wax and Coca-Prados, Investig. Opthalmol
. Vis. Science, 30 (7): 1675-1679 (1989)） リ ン 酸 イ ノ シ ト ー ル の 生 成 を 有 意 に 増 大 し
た 。 四 リ ン 酸 二 ア デ ノ シ ン は 、 ウ サ ギ に お け る 眼 内 圧 を 低 下 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Pe
ral, et al., Investig. Opthalmol. Vis. Science, 41: S255 (2000)） 。 α 、 β － メ チ
レ ン ア デ ノ シ ン 三 燐 酸 塩 お よ び β 、 γ － メ チ レ ン ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 塩 も 、 ウ サ ギ に お け
る 眼 内 圧 を 低 減 す る こ と が 示 さ れ た （ Pintor, et al., Investig. Opthalmol. Vis. Scie
nce, 41: S255 (2000)） 。 近 年 、 ヌ ク レ オ チ ド ピ ラ ノ ー ス エ ス テ ル 、 例 え ば ウ リ ジ ン ５ ’
－ ジ ホ ス ホ － α － Ｄ － グ ル コ ー ス （ Ｕ Ｄ Ｐ Ｇ ） 、 Ｕ Ｄ Ｐ － ガ ラ ク ト ー ス 、 Ｕ Ｄ Ｐ － グ ル ク
ロ ン 酸 お よ び Ｕ Ｄ Ｐ － Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン に 対 し て 選 択 的 で あ る 新 規 の Ｇ タ ン パ ク
質 結 合 受 容 体 （ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ ） が 記 載 さ れ た （ J.K. Chambers, et al., J. Biol. Chem., Vol
. 275, p. 10767-10771 (2000)） 。 こ の 受 容 体 は 、 Ｐ ２ Ｙ フ ァ ミ リ ー の 受 容 体 と か な り 高
度 の 相 同 を 共 有 し 、 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） に お い て 、 な ら び に 末 梢 組 織 中 で 広 範 に 発 現 さ
れ る 。 受 容 体 の 特 性 化 は そ れ が 異 な る 組 の 天 然 ヌ ク レ オ チ ド ピ ラ ノ ー ス エ ス テ ル に 対 し て
応 答 す る こ と を 示 し た が 、 し か し こ の よ う な 活 性 化 の 生 理 学 的 役 割 は 未 だ 確 定 さ れ て い な
い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 記 の よ う に 、 緑 内 障 を 治 療 す る た め に 一 般 に 用 い ら れ る 作 用 物 質 は 、 例 え ば 眼 痛 、 眼
色 黒 ず み 、 頭 痛 、 視 野 の ぼ や け 、 ま た は 白 内 障 発 症 と い っ た 副 作 用 を 生 じ 得 る 。 緑 内 障 の
治 療 に お い て 安 全 且 つ 有 効 な 作 用 物 質 の 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 、 眼 内 圧 の 低 減 方 法 に 向 け ら れ る 。 本 方 法 は 、 一 般 式 Ｉ の 有 効 量 の ヌ ク レ オ シ
ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ シ ド を 含 む 製 剤 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 任
意 に 本 方 法 は 、 組 成 物 の 投 与 の 前 お よ び ／ ま た は 後 に 被 験 者 の 眼 内 圧 を 測 定 す る と い う 付
加 的 過 程 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 高 眼 圧 症 ま た は 緑 内 障 の よ う な 眼 内 圧 上 昇 を 伴 う
症 状 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の た め に 有 用 な ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ シ ド お よ び 類 似 体 は 、 一 般
式 Ｉ ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 眼 内 圧 を 低 減 す る た め に 、 単 独 で 用 い ら れ 得 る 。 本 方 法 は 、 眼 内 圧 を
低 減 す る と い う 治 療 作 用 を 強 化 す る た め に 、 高 眼 圧 症 ま た は 緑 内 障 を 治 療 す る た め に 一 般
的 に 用 い ら れ る そ の 他 の 治 療 薬 ま た は 補 助 療 法 と 一 緒 に も 用 い ら れ 得 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 眼 内 圧 の 低 減 方 法 を 、 し た が っ て 眼 内 圧 上 昇 に 関 連 し た 障 害
の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 有 効 量 の ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ シ ド ま
た は 類 似 体 を 含 む 製 剤 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 任 意 に 本 方 法 は 、 組 成
物 の 投 与 の 前 お よ び ／ ま た は 後 に 被 験 者 の 眼 内 圧 を 測 定 す る と い う 付 加 的 過 程 を 包 含 す る
。 本 発 明 の 方 法 は 、 高 眼 圧 症 ま た は 緑 内 障 の よ う な 眼 内 圧 上 昇 に 関 し た 症 状 の 治 療 ま た は
予 防 に 有 用 で あ る 。 ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ シ ド ま た は 類 似 体 の 有 効 量 は 、
ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ シ ド 受 容 体 （ Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 ） と 反 応 し て
、 眼 内 圧 の 低 減 お よ び ／ ま た は 緑 内 障 の 症 候 の 改 善 を も た ら す 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 2つ の 型 ： 即 ち 狭 角 ま た は 急 性 先 天 性 お よ び 広 角 ま た は 慢 性 単 性 緑 内
障 か ら 成 る 原 発 性 緑 内 障 の 管 理 お よ び ／ ま た は 治 療 の た め に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は
、 二 次 緑 内 障 の 管 理 お よ び ／ ま た は 治 療 の た め に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に 有 用 な 化 合 物 の 説 明
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ シ ド お よ び 類 似 体 と し て は
、 以 下 の 式 Ｉ の 全 て の 化 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び 互 変 異 性 体 、 あ
る い は そ の 塩 が 挙 げ ら れ る ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｆ 3 ま た は Ｃ Ｎ で あ る が 、 但 し 、 Ｘ 1 ＝ Ｃ Ｆ 3 ま た
は Ｃ Ｎ で あ る 場 合 に は 、 Ｒ 4 は 存 在 せ ず ； あ る い は
　 Ｘ 1 は 、 ピ リ ミ ジ ン 環 か ら Ｒ 4 へ の 結 合 を 表 し ；
　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ 3 、 Ｓ Ｒ 3 、 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ 2 ） 2 ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｘ 3 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ 7 、 Ｓ Ｒ 7 、 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 8 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ
） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｒ ＝ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 1 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ）
Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 1 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ
ー ル で あ り ；
　 Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｒ お よ び Ｒ 4 は 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 得 る し ；
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｒ 3 は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル
で あ り ；
　 Ｒ 4 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 5 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｏ Ｒ 1 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 6 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 で あ り ；
　 Ｒ 7 は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｒ 8 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 こ の 場 合 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 な ら び に ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 5

お よ び Ｒ 8 が 任 意 に 一 緒 に な っ て ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 8 が 隣 接 し て 配 置 さ れ る 場 合 、 そ れ ら は 任 意 に ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成
し ；
　 Ｒ 2 が Ｒ 上 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 2 は 任 意 に Ｒ 4 と 、 ま た は Ｒ 4 上 の Ｒ 2 部 分 と 環 を 形 成 し ；
　 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 2 基 は 任 意 に 一 緒 に な っ て ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し ； あ る い は
　 ジ ェ ミ ナ ル Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 基 が 存 在 す る 場 合 、 各 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 の Ｒ 2 部 分 は 一 緒 に な っ て ５
～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し （ 全 て の 環 形 成 過 酸 化 物 が 排 除 さ れ る ） ；
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Ｅ ＝ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ 2 で あ り ；
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； あ る い は
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は 、 一 緒 に な っ て 、 炭 素 － 炭 素 結 合 を 形 成 し ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｆ で あ る が 、 但 し Ｙ 1 ＝ Ｆ で あ る 場 合 に は 、 Ｍ 1 は 存 在 せ ず ； あ る い は
　 Ｙ 1 は Ｍ 1 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 Ｙ 2 ＝ Ｏ ま た は Ｆ で あ る が 、 但 し Ｙ 2 ＝ Ｆ で あ る 場 合 に は 、 Ｍ 2 は 存 在 せ ず ； あ る い は
　 Ｙ 2 は Ｍ 2 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 に よ り 示 さ れ る 基 上 に あ る 場 合 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｒ 1 お よ び Ｒ 2

基 は 任 意 に 一 緒 に な っ て 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 任 意 に そ れ ぞ れ Ｙ 1 お よ び Ｙ 2 の 酸 素 原 子 か ら
ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｅ 3 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ；
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ の 場 合 Ｅ 3 は Ｑ （ Ａ 1 ） （ Ａ 2 ） で あ っ て ；
　 こ こ で 、 Ｑ は 炭 素 原 子 で あ り ；
　 Ａ 1 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ａ 2 ＝ Ｈ 、 Ｏ Ａ 3 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま
た は 5～ 7員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ａ 3 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ； あ る い は
　 Ａ 1 お よ び Ａ 2 は 、 一 緒 に な っ て 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と も
あ り 、 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｍ 1 Ｑ （ Ａ 1 ） （ Ａ 2 ） Ｍ 2 は 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う 、 Ｙ 1 お よ び Ｙ 2

に 結 合 さ れ る カ ル ボ ニ ル を 形 成 し ；
【 ０ ０ ３ １ 】
　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｚ 3 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｃ ｌ 2 ま た は Ｃ Ｈ Ｃ ｌ で あ り ：
　 Ｚ 1 お よ び Ｚ 2 は 、 独 立 し て Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 Ｚ 3 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 5～ 7員 の 複
素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） 、 Ｃ Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ Ｃ Ｆ 3 ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 4 ） で あ り ；
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ Ｆ 2 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｆ 3 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1

） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 7 ） ） ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 2 ） で あ る が 、
但 し Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｓ で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） と 等 し く は な く ； さ ら に Ｇ 1 －
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Ｇ 6 環 原 子 に 結 合 さ れ る 水 素 原 子 の 数 は 最 大 8に 限 定 さ れ ；
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 Ｊ 1 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｊ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｊ 3 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ
り ；
　 Ｊ 4 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 5～ 7員 の 複 素 環
式 環 で あ り ；
　 Ｊ 5 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 Ｃ
Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 2 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） （ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｊ 2 Ｊ 6 ） で あ り ；
　 Ｊ 6 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 5～ 7員 の 複 素 環
式 環 、 異 種 原 子 を 伴 う こ と も あ る 炭 素 数 2～ 12の ア ミ ノ 酸 ラ ジ カ ル ま た は 2～ 10ア ミ ノ 酸 単
位 を 含 む ペ プ チ ド ラ ジ カ ル で あ り ；
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｊ 7 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 ま
た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ る か 、 あ る い は ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 1 お よ び Ｊ 2 、 ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 2 お
よ び Ｊ 6 な ら び に ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 1 お よ び Ｊ 7 が 任 意 に 一 緒 に な っ て ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を
形 成 し ； あ る い は
　 ジ ェ ミ ナ ル Ｊ 2 お よ び Ｃ Ｏ Ｊ 2 が 、 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽
和 を 伴 う こ と も あ り お よ び ／ ま た は 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｇ 1 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 2 ＝ Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 3 は
任 意 に そ れ ぞ れ Ｇ 1 お よ び Ｇ 2 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル
基 Ｇ 7 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 3 は
任 意 に そ れ ぞ れ Ｇ 1 お よ び Ｇ 3 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル
基 Ｇ 8 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 5 は 任 意
に そ れ ぞ れ Ｇ 3 お よ び Ｇ 4 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｇ

9 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ っ て 、 Ｊ 1 お よ び Ｊ 5 は 任 意
に そ れ ぞ れ Ｇ 4 お よ び Ｇ 5 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｇ

1 0 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ っ て 、 そ の 場 合 、 Ｊ 1

は 各 々 任 意 に 、 そ れ ぞ れ Ｇ 5 お よ び Ｇ 6 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、 ケ タ ル － ま た は オ ル ト
エ ス テ ル 基 Ｇ 1 1 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ； あ る い は
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｇ 1 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り 、 そ し て Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ
っ て 、 そ の 場 合 、 Ｊ 1 は 各 々 任 意 に 、 そ れ ぞ れ Ｇ 1 お よ び Ｇ 6 の 酸 素 原 子 か ら ア セ タ ル － 、
ケ タ ル － ま た は オ ル ト エ ス テ ル 基 Ｇ 1 2 の 炭 素 原 子 へ の 結 合 で あ り ；
　 こ こ で 、 Ｇ 7 ～ Ｇ 1 2 ＝ Ｑ 1 （ Ｔ 1 ） （ Ｔ 2 ） で あ っ て ；
　 Ｑ 1 は 炭 素 原 子 で あ り ； そ し て
　 Ｔ 1 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｔ 2 ＝ Ｈ 、 Ｏ Ｔ 3 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま
た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 Ｔ 3 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る か ； あ る い
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は
　 Ｔ 1 お よ び Ｔ 2 は 、 一 緒 に な っ て 、 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と
も あ り 、 そ し て 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 Ｑ 1 （ Ｔ 1 ） （ Ｔ 2 ） は 、 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う カ ル ボ ニ ル を 形 成
す る ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 フ ラ ノ シ ル － お よ び ピ ラ ノ シ ル 部 分 は 独 立 し て 、 Ｄ － 配 置 ま た は Ｌ － 配 置 で あ り 、 Ｄ －
配 置 が 各 々 の 場 合 に 選 択 さ れ る 。 Ｅ が 酸 素 で あ る 場 合 、 フ ラ ノ ー ス は 好 ま し く は β － 配 置
で あ り 、 最 も 好 ま し く は β － Ｄ － 配 置 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 概 し て ア ル キ ル 基 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ り 、 不 飽 和 を 伴 う
こ と も あ り 、 異 種 原 子 を 有 す る こ と も あ り ；
　 　 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ り 、 不 飽 和 を
伴 う こ と も あ り 、 異 種 原 子 を 有 す る こ と も あ り ；
　 　 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 ア ル キ ル 部 分 に 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 4～ 8個 の 炭 素 ／ 環
の 一 環 式 ま た は 多 環 式 部 分 を 有 し 、 ア リ ー ル 部 分 に 異 種 原 子 を 有 す る こ と も あ り ；
　 　 ア リ ー ル 基 は 、 4～ 10個 の 炭 素 の 環 状 部 分 を 含 み 、 異 種 原 子 を 有 す る こ と も あ り ；
そ し て こ れ ら の 基 は 任 意 に 置 換 基 を 保 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 上 記 の 基 の 上 の 置 換 基 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ ト キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、
ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 シ
ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 好 ま し い 異 種 原 子 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び イ オ ウ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 以 下 の も の で あ る ：
　 　 Ｇ 1 ＝ Ｏ で あ り 、 グ リ コ シ ド 結 合 Ｇ 2 － Ｏ が α ア ノ マ ー で あ る か ； あ る い は
　 　 Ｇ 1 ＝ Ｏ で あ り 、 グ リ コ シ ド 結 合 Ｇ 2 － Ｏ が α ア ノ マ ー で あ り 、 そ し て ピ ラ ノ ー ス が Ｄ
－ エ ナ ン チ オ マ ー で あ り ； あ る い は
　 　 Ｚ ＝ Ｎ Ｚ 3 、 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 、 Ｃ Ｃ ｌ 2 、 ま た は Ｃ Ｈ Ｃ ｌ で あ り ； あ る い は
　 　 Ｚ 1 お よ び ／ ま た は Ｚ 2 ＝ Ｓ で あ り ； あ る い は
　 　 Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｏ で あ る か ； あ る い は
　 　 Ｇ 1 ＝ Ｇ 3 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ お よ び Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） （ 即 ち Ｇ

1 ～ Ｇ 6 は イ ノ シ ト ー ル ま た は 誘 導 体 を 現 す ） で あ り ； そ し て 立 体 異 性 体 は ２ － 位 置 と し て
Ｇ を 有 す る ｍ ｙ ｏ － イ ノ シ ト ー ル の も の で あ り ；
　 　 Ｇ 1 ＝ Ｇ 3 ＝ Ｇ 4 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｇ 6 ＝ Ｏ Ｈ お よ び Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 式 Ｉ の 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 以 下 の 実 施 形 態 も 挙 げ ら れ る ：
　 　 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ 、 Ｓ で あ り ； あ る い は
　 　 Ｘ 1 は 、 ピ リ ミ ジ ン 環 か ら Ｒ 4 へ の 結 合 を 表 し ；
　 　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ 2 ） 2 ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 　 Ｘ 3 ＝ Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 で あ り ；
　 　 Ｒ ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル で あ り ；
　 　 Ｙ 1 ＝ Ｏ で あ り ； あ る い は
　 　 Ｙ 1 は Ｍ 1 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
　 　 Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ り ； あ る い は
　 　 Ｙ 2 は Ｍ 2 と の 環 付 着 の 点 か ら の 結 合 を 表 し ；
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　 　 Ａ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 　 Ａ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 5～ 7員 の
複 素 環 で あ り ；
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 　 Ａ 1 お よ び Ａ 2 は 、 一 緒 に な っ て 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ と
も あ り 、 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 　 Ｍ 1 Ｑ （ Ａ 1 ） （ Ａ 2 ） Ｍ 2 は 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う 、 Ｙ 1 お よ び
Ｙ 2 に 結 合 さ れ る カ ル ボ ニ ル を 形 成 し ；
　 　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｃ ｌ 2 で あ り ：
　 　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｃ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 3 ） ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 4 ） で あ り ；
　 　 Ｊ 3 ＝ ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ り ；
　 　 Ｊ 4 ＝ ア ル キ ル で あ り ；
　 　 Ｊ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 　 Ｊ 5 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ り ；
　 　 Ｊ 7 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
　 　 Ｔ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り ；
　 　 Ｔ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は 5～ 7員 の 複 素 環 式 環 で あ り ；
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 　 Ｔ 1 お よ び Ｔ 2 は 、 一 緒 に な っ て 、 5ま た は 6員 の 炭 素 環 式 環 を 形 成 し 、 不 飽 和 を 伴 う こ
と も あ り 、 そ し て 置 換 を 伴 う こ と も あ り ； あ る い は
　 　 Ｑ 1 （ Ｔ 1 ） （ Ｔ 2 ） は 、 一 緒 に な っ て 、 環 式 炭 酸 塩 が 形 成 さ れ る よ う カ ル ボ ニ ル を 形
成 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 式 Ｉ の 化 合 物 は ：
　 　 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ 、 Ｓ で あ り ；
　 　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 　 Ｘ 3 ＝ Ｈ で あ り ；
　 　 Ｒ ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル で あ り ；
　 　 Ｒ 4 は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ
） Ｒ 2 で あ り ；
　 　 Ｒ 2 は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ５ ～ ７ 員
の 複 素 環 式 環 で あ り ；
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は Ｈ で あ り ；
　 　 Ｙ 1 ＝ Ｏ で あ り ；
　 　 Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ り ；
　 　 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 で あ り ；
　 　 Ａ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 　 Ａ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｃ ｌ 2 で あ り ：
　 　 Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ で あ り ；
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｊ 1 Ｊ 2 ） で あ り ；
　 　 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 （
Ｎ Ｊ 1 Ｊ 7 ） ） ま た は Ｃ （ Ｃ Ｏ 2 Ｊ 2 ） で あ る が 、 但 し Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｓ で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 6
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は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） と 等 し く は な く ； そ し て Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に 結 合 さ れ る 水 素 原 子 の 数 は 最 大
8に 限 定 さ れ ；
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 　 Ｊ 2 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 　 Ｊ 1 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 　 Ｊ 5 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ り ； そ し て
　 　 Ｊ 7 ＝ Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｊ 2 で あ る 。
　 あ る い は 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 化 合 物 は 、 以 下 の も の で あ る ：
（ 式 中 、 Ｘ 1 ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｒ ま た は Ｓ で あ り ；
　 Ｘ 2 ＝ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ ま た は Ｃ Ｆ 3 で あ り ；
　 Ｘ 3 ＝ Ｈ ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 で あ り ；
　 Ｒ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ｒ 4 は 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル キ ル 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0 シ ク ロ ア
ル キ ル ま た は Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ア リ ー ル で あ り ；
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｅ ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｅ 1 お よ び Ｅ 2 は Ｈ で あ り ；
　 Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｍ 1 お よ び Ｍ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル キ ル 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｚ ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｃ ｌ 2 で あ り ：
　 Ｚ 1 お よ び Ｚ 2 は と も に Ｏ で あ る か ま た は と も に Ｓ で あ り ；
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ｇ 1 ＝ Ｏ で あ り ；
　 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） で あ り ；
　 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ り ；
　 Ｊ 1 お よ び Ｊ 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ル キ ル 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ア リ ー ル ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 で あ る ） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し い ヘ キ ソ ー ス ラ ジ カ ル は 、 グ ル コ シ ル 、 デ オ キ シ グ ル コ シ ル 、 ジ デ オ キ シ グ ル コ
シ ル 、 ガ ラ ク ト シ ル 、 デ オ キ シ ガ ラ ク ト シ ル 、 ジ デ オ キ シ ガ ラ ク ト シ ル 、 ２ － デ オ キ シ －
２ － ア セ ト ア ミ ド グ ル コ シ ル 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ア セ ト ア ミ ド ガ ラ ク ト シ ル 、 マ ン ノ シ
ル 、 グ ル コ ピ ラ ヌ ロ ニ ル 、 ア ラ ビ ノ ピ ラ ノ シ ル お よ び イ ノ シ チ ル 基 お よ び ／ ま た は こ れ ら
の 基 の エ ー テ ル お よ び エ ス テ ル 誘 導 体 で あ る 。 さ ら に 好 ま し い ヘ キ ソ ー ス ラ ジ カ ル は 、 グ
ル コ シ ル 、 デ オ キ シ グ ル コ シ ル 、 ２ － デ オ キ シ － ２ － ア セ ト ア ミ ド グ ル コ シ ル 、 ２ － デ オ
キ シ － ２ － ア セ ト ア ミ ド ガ ラ ク ト シ ル 、 Ｄ － ｍ ｙ ｏ － イ ノ シ チ ル お よ び Ｄ － デ オ キ シ － ｍ
ｙ ｏ － イ ノ シ チ ル エ ナ ン チ オ マ ー 異 性 体 で あ る 。 好 ま し い エ ナ ン チ オ マ ー 異 性 体 は α － Ｄ
－ ヘ キ ソ ー ス 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 ま し い フ ラ ノ ー ス ラ ジ カ ル は 、 リ ボ シ ル お よ び ２ － デ オ キ シ リ ボ シ ル で あ り 、 最 も 好
ま し い エ ナ ン チ オ マ ー 異 性 体 は α － Ｄ － リ ボ シ ル お よ び α － Ｄ － ２ － デ オ キ シ リ ボ シ ル 誘
導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ウ リ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三
水 素 ） 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’
－ デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二
リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ
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ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ
ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ －
メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、
Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル
］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、
Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ）
－ ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、
３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ
ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ
ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な そ の 他 の 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ウ リ ジ ン ５
’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ
） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ － エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素
） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （ メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン
５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （ メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ
シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ４ － （ メ ト キ シ ） － ４ －
デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［
４ － （ メ ト キ シ ） － ４ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二
リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ６ － （ メ ト キ シ ） － ６ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ
ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ６ － （ メ ト キ シ ） － ６ － デ オ キ シ － ガ
ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ
ン 酸 、 ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； な ら び に ウ リ ジ ン
５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の マ ン ノ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、 ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ
オ キ シ 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な さ ら な る 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ウ リ ジ ン ５
’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三
水 素 ） 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’
－ マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ア ラ ビ ノ ピ ラ
ノ シ ル エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ４ － （ メ ト キ シ ） － ４ －
デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［
３ － （ メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ
ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル
； ４ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル
エ ス テ ル ； お よ び シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ
ラ ノ シ ル エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な さ ら な る 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ４ － （ Ｎ －
ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ
シ ル エ ス テ ル ； チ ミ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ；
ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ
ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ４ － チ オ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル
； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ４ － （ チ オ ア セ チ ル ） － 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ
ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ ン 酸 、 （ エ チ ル エ
ス テ ル ） 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ア ラ ビ ノ ピ
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ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ
ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ
シ － ア ラ ビ ノ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ －
（ ア セ チ ル ア ミ ノ ） － ２ － デ オ キ シ － マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル ］ － エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （
二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － メ チ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （
二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － エ チ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （
二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － フ ェ ニ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ －
（ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － ベ ン ジ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － ア リ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ
ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － フ ェ ニ ル エ チ ニ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス
テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ
ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － フ ル オ ロ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル
エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － ク ロ ロ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル
エ ス テ ル ； お よ び ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － ブ ロ モ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ
ノ シ ル エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 新 規 の 化 合 物 の 説 明
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ａ ～ Ｉ Ｊ で 示 さ れ る 以 下 の 新 規 の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 中
に こ の よ う な 化 合 物 を 含 む 製 剤 組 成 物 に も 向 け ら れ る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 4 ＝ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ５ ～ ７ 員 の 複
素 環 式 環 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 3 ま た は Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 で あ り ；
　 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～
Ａ 3 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で
あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ キ
シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結
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合 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ
る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ キ
シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結
合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ る 場 合
に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ 、 ま た は Ｊ 5 が Ｈ で
は な い ） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ
る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ キ
シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結
合 さ れ る が ；
　 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｏ 、 Ｇ 1 ＝ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ
、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ）
、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｆ 2 Ｈ ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｎ Ｈ 2 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2

、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ 、 ま た は Ｊ 5 が Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｈ ま た は Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｙ 2 ＝ 環 か
ら の Ｍ 2 と の 結 合 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｍ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ
Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｊ 1 ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 の う ち の 少 な く と
も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ 、 ま た は Ｊ 5 が Ｈ で は な く ；
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ）
で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ が Ｈ で
は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ 2 ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ 2 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ
Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 、 Ｊ 1 ま た は
Ｊ 5 の う ち の 少 な く と も 1つ が Ｈ で は な く ；
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ 2 ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 5 ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 （
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Ｎ Ｈ 2 ） ） で あ る 場 合 に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 、 Ｊ 1 ま た は Ｊ 5 の う ち の 少 な く と も 1つ が
Ｈ で は な く ；
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｊ 1 ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） で あ る 場 合
に は 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｍ 1 、 Ｍ 2 の う ち の 少 な く と も 1つ 、 Ｊ 1 基 の う ち の 1つ が Ｈ で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｘ 2 ＝ Ｘ 3 ＝ Ｍ 1 ＝ Ｍ 2

＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） で あ る 場
合 に は 、 Ｇ 6 は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ Ｆ 2 ） で は な く ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3

＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） お よ び Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 4

は Ｃ Ｈ Ｆ で は な い ） 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 3 ＝ Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ 7 、 Ｓ Ｒ 7 、 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 8 、 Ｃ Ｆ 3 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ 2 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 1 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル ま た は ５ ～ ７ 員 の 複 素 環 で あ り ；
　 Ｘ 2 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3 、 Ｊ 1 ～ Ｊ 7

、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｚ お よ び Ｚ 1 ～ Ｚ 3 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸
素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一
で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ キ
シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結
合 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｙ 2 、 Ｍ 2 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 1

～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸
素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｃ Ｈ 3 、 Ｘ 3 ＝ Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｍ 2 ＝ Ｈ 、 Ｅ ＝ Ｙ 2 ＝ Ｚ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ
、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ お よ び Ｇ 3 ＝ Ｇ 4 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） ま
た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で は な い ） 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 は 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 8 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ 2 ～
Ｃ 8 分 枝 鎖 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て Ｘ 2 中 の ア ル キ ル 基 は い ず れ も 鎖 上 の ア ミ ン ま た は ア ミ
ド 基 で 置 換 さ れ な い し 、 あ る い は 底 に 窒 素 原 子 を 含 有 せ ず ；
　 Ｘ 3 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～
Ｚ 3 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 1 2 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸
素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ｍ 1 ～ Ｍ 2 、 Ｙ 1 、 Ｙ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3

、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 2 ～ Ｇ 5 お よ び Ｇ 8 ～ Ｇ 1 0 、 Ｔ 1 ～ Ｔ 3 な ら び に Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載
さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸
素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結 合 さ れ ；
　 さ ら に 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｘ 3 ＝ Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｍ 1 ＝ Ｍ 2 ＝ Ｈ 、 Ｚ ＝ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ 2 、 Ｅ ＝ Ｙ 1 ＝ Ｙ 2

＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｏ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｇ 4 ＝ Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） で あ る 場 合 に は 、 式 Ｉ Ｈ の ヘ
キ ソ ー ス 環 上 の Ｏ Ｊ 2 を 含 有 す る 単 位 は Ｃ Ｏ 2 Ｈ ま た は Ｃ Ｏ 2 Ｍ ｅ で あ り 得 な い ） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 3 、 Ｒ 5 ～ Ｒ 8 、 Ｅ 、 Ｅ 1 、 Ｅ 2 、 Ａ 1 ～ Ａ 3 、 Ｚ 、 Ｚ 1 ～ Ｚ 3 、 Ｇ 1

～ Ｇ 1 2 お よ び Ｊ 1 ～ Ｊ 7 は 、 式 Ｉ で 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る が ；
　 但 し 、 Ｘ 2 ＝ Ｘ 3 ＝ Ｅ 1 ＝ Ｅ 2 ＝ Ｈ 、 Ｅ ＝ Ｚ 1 ＝ Ｚ 2 ＝ Ｇ 1 ＝ Ｏ 、 Ｇ 2 ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｇ 3 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ
Ｈ ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ Ａ ｃ ） 、 Ｇ 4 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ
） 、 Ｇ 5 ＝ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） 、 Ｇ 6 ＝ Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ

2 Ｏ Ｈ ） ま た は Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ａ ｃ ） お よ び Ａ 1 ＝ Ａ 2 ＝ Ｃ Ｈ 3 で あ る 場 合 に は 、 Ｚ は Ｃ Ｈ 、
ハ ロ メ チ レ ン 、 ジ ハ ロ メ チ レ ン 、 Ｎ Ｒ ま た は Ｃ Ｆ 2 で は な く ；
　 但 し 、 Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 原 子 に よ り 形 成 さ れ る 環 は 、 リ ン 酸 部 分 の ほ か に 、 そ れ に 結 合 さ れ る
最 小 で 2つ の 酸 素 原 子 含 有 置 換 基 （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ － 、 ア ル コ キ シ － ま た は ア シ ル オ キ
シ － ） を 有 し 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 基 は 各 々 、 置 換 基 の 前 記 酸 素 原 子 か ら 前 記 環 に 直 接 結
合 さ れ ；
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら に 但 し 、 核 塩 基 が ウ ラ シ ル で あ り 、 ピ ラ ノ ー ス 部 分 の 立 体 化 学 が ガ ラ ク ト ー ス の も
の で あ り 、 そ し て Ａ 1 お よ び Ａ 2 が 一 緒 に な っ て 不 飽 和 ６ 員 環 を 形 成 す る 場 合 に は 、 Ｇ 6 は
Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） で は な い ） 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 新 規 の 化 合 物 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二
リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル
； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ
ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ －
メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３
’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ －
（ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ
ス テ ル ；
【 ０ ０ ７ １ 】
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　 　 ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２
－ （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン
酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ
シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ
シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］
エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － メ ト キ シ － 、 Ｐ
’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’
－ （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ６ － （ メ ト キ シ ） － ６ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］
エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ４ － （ メ ト キ シ ） － ４ － デ オ キ
シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ３ － （
メ ト キ シ ） － ３ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三
水 素 ） 、 Ｐ ’ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） － ２ － デ オ キ シ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ］ エ ス テ ル ； ４ －
（ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ
ル ； ４ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） － シ チ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ２ ’ － デ オ キ シ 、 Ｐ ’
－ グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ４ － （ チ オ ア セ チ ル
） － 、 Ｐ ’ － グ リ コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） と の グ ル コ ピ
ラ ン ウ ロ ン 酸 、 （ エ チ ル エ ス テ ル ） 、 １ － Ｐ ’ － エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三
水 素 ） 、 ５ － エ チ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三
水 素 ） 、 ５ － フ ェ ニ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン 酸
三 水 素 ） 、 ５ － ベ ン ジ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン
酸 三 水 素 ） 、 ５ － ア リ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； ウ リ ジ ン ５ ’ － （ 二 リ ン
酸 三 水 素 ） 、 ５ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル ； お よ び ウ リ ジ ン
５ ’ － （ 二 リ ン 酸 三 水 素 ） 、 ５ － フ ェ ニ ル エ チ ニ ル － 、 Ｐ ’ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル エ ス テ ル
。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 リ ン 酸 誘 導 体 の 非 毒 性 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 も 包 含 し 、 そ の 例 と し て は 、
例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム 塩 、 あ る い は ア ル
カ リ 土 類 金 属 塩 、 例 え ば マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 ； あ る い は ア ン モ ニ ウ ム ま た は
一 、 二 、 三 ま た は 四 ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 例 え ば Ｎ Ｈ 4

+ 、 Ｎ Ｌ Ｈ 3
+ 、 Ｎ Ｌ 2 Ｈ 2

+ 、 Ｎ
Ｌ 3 Ｈ

+ ま た は Ｎ Ｌ 4
+ （ こ こ で 、 Ｌ は Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ） 塩 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に

限 定 さ れ な い 。 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 は 、 親 化 合 物 の 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し 、 望 ま し
く な い 毒 物 学 的 作 用 を 付 与 し な い 塩 で あ る 。 好 ま し い 対 イ オ ン は 、 一 価 イ オ ン 、 例 え ば ナ
ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム ま た は カ リ ウ ム で あ る 。
　 本 発 明 は 、 上 記 の 物 質 の 混 合 物 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 化 合 物 の 製 造 方 法
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 周 知 の 化 学 的 手 法 を 用 い て 当 業 者 に よ り 便 利 に 合 成 さ れ 得 る 。 ヌ ク
レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ ー ス エ ス テ ル は 、 商 業 的 供 給 元 か ら 得 ら れ る し 、 あ る い
は 化 学 文 献 中 に 見 出 さ れ る 種 々 の リ ン 酸 化 お よ び カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 用 い て 、 適 切 な ヌ ク
レ オ シ ド お よ び ピ ラ ノ ー ス か ら 合 成 さ れ 得 る 。 多 数 の 異 な る ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド
、 ピ ラ ノ ー ス 誘 導 体 お よ び イ ノ シ ト ー ル は 市 販 さ れ て お り 、 こ れ ら の 手 法 の た め の 出 発 物
質 と し て 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ ー ス エ ス テ ル は 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例 え ば ジ シ ク
ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ま た は １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル （ こ れ ら に 限 定 さ
れ な い ） を 用 い た ヌ ク レ オ シ ド 一 リ ン 酸 塩 の 活 性 化 と 、 そ の 後 の １ － リ ン 酸 ピ ラ ノ ー ス と
の 縮 合 に よ り 調 製 さ れ る 。 あ る い は １ － ブ ロ モ ピ ラ ノ ー ス は 、 ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ
ン 酸 の 銀 塩 と 結 合 さ れ る 。 い く つ か の 場 合 に 有 用 で あ る 別 の 代 替 物 は 、 ウ リ ジ ン ５ ’ － ジ
ホ ス ホ グ ル コ ー ス ピ ロ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の よ う な 酵 素 、 な ら び に 適 切 な ピ ラ ニ ル ホ ス フ ェ ー
ト お よ び 三 リ ン 酸 ヌ ク レ オ チ ド 前 駆 体 の 使 用 で あ る （ Simon, et al., J. Org. Chem., 55
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: 1834-1841 (1990)） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ピ ラ ノ ー ス ま た は イ ノ シ ト ー ル 単 位
の レ ベ ル で の 誘 導 ま た は 置 換 と 、 そ の 後 の 上 記 の よ う な リ ン 酸 化 お よ び 縮 合 に よ り 調 製 さ
れ る ； 反 応 は 、 代 替 的 に は 、 予 備 生 成 ヌ ク レ オ チ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ ー ス 類 似 体 で
直 接 的 に 実 行 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 Ｉ に お い て 、 Ｙ 1 Ｍ 1 、 Ｙ 2 Ｍ 2 、 Ｇ 2 、 Ｇ 3 、 Ｇ 4 お よ び Ｇ 5 で の 置 換 基 は 一 般 に 、 ア ル コ
ー ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 カ ル バ メ ー ト 、 カ ル ボ ネ ー ト ま た は ア セ タ ル で あ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 置 換 基 は 、 以 下 の よ う に 導 入 さ れ 得 る ：
　 エ ー テ ル は 、 ヌ ク レ オ シ ド 中 の フ ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 ま た は ピ ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ
キ シ ル 基 を 、 適 切 な 溶 媒 中 で 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 、 ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ
り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 エ ス テ ル は 、 有 機 ま た は 無 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 中 の フ
ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 あ る い は ピ ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 、 活 性 化 形 態 の 適 切 な
有 機 酸 、 例 え ば 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 ま た は 酸 無 水 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 容 易 に 調 製 さ れ
得 る 。 代 替 的 に は 、 適 切 な カ ッ プ リ ン グ 試 薬 、 例 え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ま
た は １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル を 用 い て 、 有 機 酸 を 活 性 化 し て 、 同 様 の 結 果 を
達 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ア ミ ド は 、 有 機 ま た は 無 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド の ア ミ ノ
基 あ る い は ア ミ ノ ピ ラ ノ ー ス 類 似 体 の ア ミ ノ 基 を 、 活 性 化 形 態 の 適 切 な 有 機 酸 、 例 え ば 酸
ハ ロ ゲ ン 化 物 ま た は 酸 無 水 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 容 易 に 調 製 さ れ 得 る 。 代 替 的 に は
、 適 切 な カ ッ プ リ ン グ 試 薬 、 例 え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ま た は １ ， １ ’ － カ
ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル を 用 い て 、 有 機 酸 を 活 性 化 し て 、 同 様 の 結 果 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 カ ル バ メ ー ト は 、 不 活 性 溶 媒 中 で 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 中 の フ ラ ノ ー ス の
ヒ ド ロ キ シ ル 基 あ る い は ピ ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 と 、 多 数 の 市 販 の イ ソ シ ア ネ ー ト の
い ず れ か と の 反 応 に よ り 、 調 製 さ れ る 。 代 替 的 に は 、 所 望 の イ ソ シ ア ネ ー ト が 商 業 的 供 給
元 か ら 入 手 可 能 で な い 場 合 、 そ れ は 、 ホ ス ゲ ン ま た は 化 学 的 等 価 物 の 使 用 に よ り 、 対 応 す
る ア ミ ン か ら 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 カ ル ボ ネ ー ト は 、 有 機 ま た は 無 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド 中
の フ ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 あ る い は ピ ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 、 適 切 な ハ ロ ホ ル
メ ー ト と 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ヌ ク レ オ シ ド は 、 リ ン 酸 ト リ メ チ ル 中 で オ キ シ 塩 化 リ ン を 用 い て ヌ ク レ オ チ ド 一 リ ン 酸
塩 に 転 化 さ れ る 。 加 水 分 解 お よ び ワ ー ク ア ッ プ 、 そ の 後 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 は 、 対
応 す る 一 リ ン 酸 塩 誘 導 体 を 生 じ る 。 一 リ ン 酸 塩 は さ ら に 、 文 献 手 法 を 用 い て 二 リ ン 酸 塩 を
生 じ る た め に 修 飾 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ヌ ク レ オ シ ド は 、 代 替 的 に は 、 リ ン 酸 ト リ メ チ ル 中 で 塩 化 ピ ロ ホ ス ホ リ ル を 用 い て ヌ ク
レ オ チ ド 二 リ ン 酸 塩 に 転 化 さ れ る 。 加 水 分 解 お よ び ワ ー ク ア ッ プ 、 そ の 後 の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 精 製 は 、 対 応 す る 二 リ ン 酸 塩 誘 導 体 を 生 じ る 。 代 替 的 に は 、 ピ ロ リ ン 酸 塩 、 イ ミ ド
二 リ ン 酸 塩 ま た は メ チ レ ン － 二 リ ン 酸 塩 単 位 は 、 適 切 な 溶 媒 、 例 え ば ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド 中 で の 上 記 の 酸 の う ち の １ つ の ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 と 適 切 な ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ －
ト シ レ ー ト 、 － メ シ レ ー ト 、 － ヨ ウ 化 物 ま た は － 臭 化 物 と の 反 応 に よ り ヌ ク レ オ シ ド と 結
合 さ れ る 。 ワ ー ク ア ッ プ と そ の 後 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 は 、 対 応 す る 二 リ ン 酸 塩 、 イ
ミ ド 二 リ ン 酸 塩 ま た は メ チ レ ン － 二 リ ン 酸 塩 誘 導 体 を 生 じ る 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ピ ラ ノ ー ス 誘 導 体 は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 例 え ば 銀 リ ン 酸 塩 と の 反 応 と 、 そ の 後 の 加 水 分 解
、 ワ ー ク ア ッ プ お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 対 応 す る ピ ラ ノ ー ス １ － 臭 化 物 ま た は
そ の 他 の 活 性 化 ピ ラ ノ シ ド を 介 し て 、 ピ ラ ノ ー ス １ － リ ン 酸 塩 に 転 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 式 Ｉ に お い て 、 Ｙ 1 Ｍ 1 お よ び Ｙ 2 Ｍ 2 で の 置 換 基 は 任 意 に 一 緒 に な っ て 、 ア セ タ ル 、 ケ タ
ル ま た は オ ル ト エ ス テ ル を 形 成 す る 。 同 様 に 、 ビ シ ナ ル － ま た は ホ モ ビ シ ナ ル ヒ ド ロ キ シ
ル 基 は 、 式 Ｉ 中 の Ｇ 1 ～ Ｇ 6 環 上 に 存 在 す る 場 合 、 任 意 に 一 緒 に な っ て 、 ア セ タ ル 、 ケ タ ル
ま た は オ ル ト エ ス テ ル を 形 成 す る 。 ア セ タ ル お よ び ケ タ ル は 、 酸 触 媒 の 存 在 下 で 、 フ ラ ノ
ー ス 、 ピ ラ ノ ー ス 、 イ ノ シ ト ー ル 、 適 切 な ヌ ク レ オ シ ド ま た は 適 切 な ヌ ク レ オ チ ド 誘 導 体
上 の ビ シ ナ ル ヒ ド ロ キ シ ル 基 と 、 そ れ ぞ れ 無 水 物 ま た は ケ ト ン 、 あ る い は そ れ ら の 化 学 的
等 価 物 と の 反 応 に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 同 様 に 環 状 オ ル ト エ ス テ ル は 、 酸 の 存 在 下 で 、 フ ラ ノ ー ス 、 ピ ラ ノ ー ス 、 イ ノ シ ト ー ル
、 適 切 な ヌ ク レ オ シ ド ま た は 適 切 な ヌ ク レ オ チ ド 誘 導 体 の ビ シ ナ ル ヒ ド ロ キ シ ル 基 と 、 非
環 状 オ ル ト エ ス テ ル と の 反 応 に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 誘 導 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ チ ド が ４ － ア ミ ノ 官 能 価 を 含 有 す る ピ リ ミ ジ ン
で あ る 場 合 、 そ れ は 、 フ ラ ノ ー ス 環 の ２ ’ － ま た は ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ ル の 刈 る 場 メ ー ト に
関 し て 上 気 さ れ た の と 同 様 に 、 イ ソ シ ア ネ ー ト を 用 い た 処 理 に よ り そ れ ぞ れ の 尿 素 に 転 化
さ れ る 。 ア ミ ノ 基 と イ ソ シ ア ネ ー ト と の 反 応 は 、 反 応 の 化 学 量 論 の 適 切 な 操 作 に よ り 、 フ
ラ ノ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 存 在 下 で 実 行 さ れ 得 る 、 と い う こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 上 記 の 誘 導 化 反 応 の 多 く は 、 予 備 生 成 ヌ ク レ オ シ ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ ー ス エ ス テ
ル に 関 し て 実 行 さ れ 、 こ れ は 多 数 の 生 成 物 を 生 じ る 。 相 対 生 成 物 比 は 、 反 応 化 学 量 論 に 、
な ら び に 多 数 の 反 応 基 が 存 在 す る か 否 か に よ っ て い る 。 多 数 の 生 成 物 が 得 ら れ る 場 合 、 こ
れ ら は 、 分 離 用 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） の 使 用 に よ り 分 離 さ れ る 。
特 に 有 益 な の は 、 Ｃ １ ８ ま た は フ ェ ニ ル 逆 相 カ ラ ム を 、 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 で 出 発 し
て メ タ ノ ー ル で 終 わ る 勾 配 と と も に 用 い る こ と で あ る 。 緩 衝 液 の 使 用 は 、 ヌ ク レ オ チ ド の
安 定 性 お よ び 溶 離 産 物 の ピ ー ク 形 状 の 改 良 を 提 供 し 、 そ し て メ タ ノ ー ル の 使 用 は カ ラ ム か
ら の こ れ ら の 親 油 性 化 合 物 の 有 効 な 脱 着 を 可 能 に す る 。 さ ら に 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 溶 液
を 、 メ タ ノ ー ル と と も に 用 い る と 、 揮 発 性 塩 の 蒸 発 お よ び 凍 結 乾 燥 後 に ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 処 理 生 成 物 を 単 離 さ せ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 多 数 の 生 成 物 の 分 離 が Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り な さ れ 得 る 場 合 、 一 連 の 反 応 か ら の 所 望 の 生 成 物
の 収 率 を 増 大 す る た め の 別 の 戦 略 は 、 ヌ ク レ オ シ ド － 、 ヌ ク レ オ チ ド － お よ び ／ ま た は ピ
ラ ノ ー ス 出 発 物 質 中 に 保 護 基 を 先 ず 導 入 す る こ と で あ る 。 こ の 戦 略 は 、 そ の 後 の 試 薬 と の
反 応 に 利 用 可 能 な 単 一 反 応 官 能 基 を 有 す る 物 質 を 生 じ る 。 保 護 基 は 、 予 備 生 成 ヌ ク レ オ シ
ド ５ ’ － ピ ロ リ ン 酸 ピ ラ ノ ー ス エ ス テ ル 上 に 導 入 さ れ る か 、 あ る い は ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク
レ オ シ ド モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 、 ピ ラ ノ ー ス お よ び ／ ま た は ピ ラ ノ ー ス ホ ス フ ェ ー ト 上 で 実 行
さ れ る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は そ の 他 の 手 段 に よ り 精 製 さ れ る 。 さ
ら な る 機 能 付 与 と 、 そ の 後 の 脱 保 護 化 は 、 選 択 的 機 能 化 生 成 物 を も た ら す 。 こ の 新 規 の 物
質 は 、 さ ら な る 縮 合 反 応 に 用 い ら れ る か 、 あ る い は そ の 一 連 の 反 応 で 所 望 さ れ た 最 終 生 成
物 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 化 合 物 を 生 成 す る た め に 用 い ら れ る 出 発 物 質 お よ び 付 加 的 過 程 は 変
更 さ れ 得 る 、 と 当 業 者 は 認 識 す る 。 い く つ か の 場 合 、 あ る 種 の 反 応 性 官 能 基 の 保 護 は 、 上
記 の 転 換 の い く つ か を 達 成 す る た め に 選 択 さ れ る 。 概 し て こ の よ う な 保 護 基 合 成 の 必 要 性
な ら び に こ の よ う な 基 を 結 合 お よ び 除 去 す る た め に 必 要 な 条 件 は 、 有 機 合 成 の 技 術 分 野 に
お け る 熟 練 者 に は 明 ら か で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ０ 】
　 投 与 方 法
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 活 性 化 合 物 は 、 任 意 の 適 切 な 手 段 に よ り 患 者 の 眼 に 投 与 さ れ る
が 、 し か し 好 ま し く は 滴 下 剤 、 噴 霧 剤 ま た は ゲ ル の 形 態 で 活 性 化 合 物 の 液 体 ま た は ゲ ル 懸
濁 液 を 投 与 す る こ と に よ り 投 与 さ れ る 。 あ る い は 活 性 化 合 物 は 、 リ ポ ソ ー ム を 介 し て 眼 に
適 用 さ れ る 。 さ ら に 活 性 化 合 物 は 、 ポ ン プ － カ テ ー テ ル 系 に よ り 涙 液 膜 中 に 注 入 さ れ 得 る
。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 連 続 的 ま た は 選 択 的 放 出 用 具 、 例 え ば 膜 、 例 え ば Ocusert T M

シ ス テ ム （ Alza Corp., Palo Alto, CA） に 用 い ら れ る も の （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） に 含
入 さ れ た 活 性 化 合 物 を 包 含 す る 。 付 加 的 実 施 形 態 と し て 、 活 性 化 合 物 は 、 眼 の 上 に 置 か れ
る コ ン タ ク ト レ ン ズ 内 に 含 入 さ れ 、 そ れ に 保 有 さ れ 、 あ る い は そ れ に 結 合 さ れ 得 る 。 本 発
明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 眼 の 表 面 に 適 用 さ れ る 液 体 噴 霧 剤 内 に 含 入 さ れ る 活 性 化 合 物 を 包 含
す る 。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 眼 の 組 織 、 例 え ば 結 膜 下 、 強 膜 下 へ の 直 接 的 注 射 、 ま た
は 硝 子 体 内 注 射 、 あ る い は 眼 の 表 面 へ の 注 入 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 局 所 溶 液 に 含 ま れ る 活 性 化 合 物 の 量 は 、 眼 内 圧 を 低 減 す る た め に 、 約 10 - 7 ～ 10 - 1  モ ル
／ リ ッ ト ル 、 好 ま し く は 約 10 - 6 ～ 10 - 2  モ ル ／ リ ッ ト ル 、 さ ら に 好 ま し く は 約 10 - 4 ～ 10 - 2  
モ ル ／ リ ッ ト ル 被 験 者 の 眼 の 表 面 の 活 性 化 合 物 の 溶 解 濃 度 を 達 成 す る の に 十 分 な 量 で あ る
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 局 所 溶 液 は 、 当 業 者 が 慣 用 的 判 定 基 準 を 用 い て 選 択 し 得 る よ う な
、 生 理 学 的 適 合 性 ビ ヒ ク ル も 含 有 し 得 る 。 ビ ヒ ク ル は 、 既 知 の 眼 用 ビ ヒ ク ル か ら 選 択 さ れ
、 そ の 例 と し て は 、 生 理 食 塩 溶 液 、 水 ポ リ エ ー テ ル 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ ビ ニ ル 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ ビ ド ン 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 例 え ば 鉱 油
お よ び 白 色 ワ セ リ ン 、 動 物 脂 肪 、 例 え ば ラ ノ リ ン 、 ア ク リ ル 酸 の ポ リ マ ー 、 例 え ば カ ル ボ
キ シ ポ リ メ チ レ ン ゲ ル 、 植 物 脂 肪 、 例 え ば 落 花 生 油 、 な ら び に 多 糖 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン
、 お よ び グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 、 例 え ば ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 な ら び に 塩 、 例 え ば 塩
化 ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 カ リ ウ ム が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 上 記 の 投 与 の 局 所 的 方 法 の ほ か に 、 本 発 明 の 活 性 化 合 物 を 全 身 的 に 投 与 す る 種 々 の 方 法
が あ る 。 こ の よ う な 手 段 の 1つ は 、 被 験 者 が 吸 入 す る 活 性 化 合 物 か ら 成 る 吸 入 可 能 粒 子 の
エ ー ロ ゾ ル 懸 濁 液 を 包 含 す る 。 活 性 化 合 物 は 、 肺 を 介 し て 血 流 中 に 吸 収 さ れ 、 そ の 後 、 薬
学 的 有 効 量 で 眼 の 組 織 に 接 触 す る 。 吸 入 可 能 粒 子 は 液 体 ま た は 固 体 で あ り 、 粒 子 サ イ ズ は
吸 入 時 に 口 お よ び 喉 頭 を 通 過 す る の に 十 分 小 さ い ； 概 し て 粒 子 は 約 1～ 10μ の 範 囲 で あ る
が 、 し か し さ ら に 好 ま し く は 1～ 5μ の サ イ ズ が 吸 入 可 能 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 被 験 者 の 眼 に 活 性 化 合 物 を 全 身 投 与 す る 別 の 手 段 は 、 液 体 処 方 物 の 点 眼 液 ま た は 眼 用 溶
液 ま た は 点 鼻 液 、 あ る い は 被 験 者 が 吸 入 す る 吸 入 可 能 粒 子 の 鼻 噴 霧 剤 の 形 態 で 液 体 ／ 液 体
懸 濁 液 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 鼻 噴 霧 剤 あ る い は 点 鼻 液 ま た は 点 眼 液 を 製 造 す る た め
の 活 性 化 合 物 の 液 体 製 剤 組 成 物 は 、 当 業 者 に 既 知 の 技 法 に よ り 、 適 切 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば
滅 菌 発 熱 物 質 無 含 有 水 ま た は 滅 菌 生 理 食 塩 水 と 活 性 化 合 物 を 組 合 せ る こ と に よ り 調 製 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 活 性 化 合 物 の 全 身 投 与 の そ の 他 の 手 段 は 経 口 投 与 を 包 含 し 、 こ の 場 合 、 活 性 化 合 物 を 含
有 す る 製 剤 組 成 物 は 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 、 分 散 性 粉 末 ま た は 顆 粒 、
エ マ ル シ ョ ン 、 硬 質 ま た は 軟 質 カ プ セ ル 、 あ る い は シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル の 形 態 で あ
る 。 経 口 使 用 を 意 図 さ れ た 組 成 物 は 、 製 剤 組 成 物 の 製 造 に 関 し て 当 業 界 で 既 知 の 任 意 の 方
法 に 従 っ て 調 製 さ れ 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 洗 練 さ れ た 且 つ 口 に 合 う 調 製 物 を 提
供 す る た め に 、 甘 味 剤 、 風 味 剤 、 着 色 剤 お よ び 防 腐 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た
は 複 数 の 作 用 物 質 を 含 有 し 得 る 。 錠 剤 は 、 錠 剤 の 製 造 に 適 し た 非 毒 性 の 製 薬 上 許 容 可 能 な
賦 形 剤 と の 混 和 物 中 に 活 性 成 分 を 含 有 す る 。 こ れ ら の 賦 形 剤 は 、 例 え ば 不 活 性 希 釈 剤 、 例
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え ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ク ト ー ス 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム ； 造 粒 お よ び 崩 壊 剤 、 例 え ば コ ー ン ス タ ー チ ま た は ア ル ギ ン 酸 ； 結 合 剤 、 例 え ば デ
ン プ ン 、 セ ラ チ ン ま た は ア ラ ビ ア ゴ ム ； な ら び に 滑 剤 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は タ ル ク で あ る 。 錠 剤 は 、 被 覆 さ れ な い か 、 あ る い は 消 化 管 中 で の 崩
壊 お よ び 吸 収 を 遅 延 し 、 そ れ に よ り 長 期 間 に 亘 っ て 持 続 性 作 用 を 提 供 す る た め に 、 既 知 の
技 法 に よ り 被 覆 さ れ る 。 例 え ば 時 間 遅 延 物 質 、 例 え ば 一 リ ン 酸 グ リ セ リ ル ま た は 二 リ ン 酸
グ リ セ リ ル が 用 い ら れ 得 る 。 経 口 使 用 の た め の 処 方 物 は 、 活 性 成 分 は 不 活 性 固 体 希 釈 剤 、
例 え ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は カ オ リ ン と 混 合 さ れ る 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル と し て 、 あ る い は 活 性 成 分 が 水 ま た は 油 媒 質 、 例 え ば 落 花 生 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン ま た
は オ リ ー ブ 油 と 混 合 さ れ る 軟 質 カ プ セ ル と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 被 験 者 の 眼 へ の 活 性 化 合 物 の 全 身 投 与 の 付 加 的 手 段 は 、 治 療 的 有 効 量 の 化 合 物 が 全 身 性
吸 収 お よ び 循 環 に よ り 眼 に 到 達 す る よ う 、 座 薬 形 態 の 活 性 化 合 物 を 包 含 す る 。
　 活 性 化 合 物 の 全 身 投 与 の さ ら な る 手 段 は 、 ゲ ル 、 ク リ ー ム ま た は 液 体 懸 濁 液 形 態 の 治 療
的 有 効 量 の 活 性 化 合 物 の 直 接 手 術 中 滴 注 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 任 意 に 、 眼 内 圧 を 低 減 し 、 し た が っ て 異 な る 型 の 緑 内 障 を 治 療 お よ び 管
理 す る た め に 用 い ら れ る 治 療 薬 お よ び 補 助 薬 の 作 用 を 強 化 す る た め に 一 般 的 に 用 い ら れ る
そ の 他 の 治 療 薬 お よ び 補 助 薬 と と も に 用 い ら れ る 。 狭 角 ま た は 急 性 先 天 性 緑 内 障 を 治 療 す
る た め に 用 い ら れ る 治 療 薬 と し て は 、 例 え ば サ リ チ ル 酸 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン お よ び 硝 酸 ピ ロ
カ ル ピ ン が 挙 げ ら れ る 。 狭 角 緑 内 障 の 管 理 に 用 い ら れ る 補 助 療 法 と し て は 、 例 え ば 水 性 体
液 の 分 泌 を 低 減 す る た め の 脱 炭 酸 水 素 酵 素 阻 害 剤 、 例 え ば ア セ ト ゾ ラ ミ ド の 、 あ る い は 眼
内 脱 水 を 誘 導 す る た め の 浸 透 物 質 、 例 え ば マ ン ニ ト ー ル ま た は グ リ セ リ ン の 静 脈 内 投 与 が
挙 げ ら れ る 。 広 角 ま た は 慢 性 単 性 緑 内 障 お よ び 二 次 緑 内 障 を 管 理 す る た め に 用 い ら れ る 治
療 薬 と し て は 、 例 え ば プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 似 体 、 例 え ば キ サ ラ タ ン （ 商 標 ） お よ び ル ミ
ガ ン （ 商 標 ） ； β － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば マ レ イ ン 酸 チ モ ロ ー ル ；
α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ブ リ モ ニ ジ ン お よ び ア プ ラ ク ロ ニ ジ ン 、 コ リ
ン 作 動 薬 、 例 え ば ピ ロ カ ル ピ ン 、 な ら び に 炭 酸 脱 水 素 酵 素 阻 害 薬 、 例 え ば ド ル ゾ ラ ミ ド （
商 標 ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 い く つ か の 治 療 薬 が 標 的 応 答 を 生 じ る た め の レ ベ ル を 達 成 す る に は 高 用 量 が 必 要 と さ れ
得 る ； こ の よ う な 高 用 量 は し ば し ば 、 よ り 高 頻 度 の 用 量 関 連 副 作 用 を 引 き 起 こ す 。 し た が
っ て 本 発 明 の 化 合 物 と 緑 内 障 を 治 療 す る た め に 一 般 に 用 い ら れ る 作 用 物 質 と の 併 用 は 、 相
対 的 に 低 用 量 の こ の よ う な 作 用 物 質 の 使 用 を 可 能 に し て 、 こ の よ う な 治 療 薬 の 長 期 投 与 に
関 連 し た よ り 低 頻 度 の 副 作 用 を も た ら す 。 し た が っ て 本 発 明 に お け る 化 合 物 の 別 の 利 点 は
、 長 期 作 用 性 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 、 例 え ば デ メ カ リ ウ ム 、 エ コ チ オ フ ェ ー ト お よ び イ
ソ フ ル ロ フ ェ ー ト に よ る 白 内 障 の 発 症 と い っ た よ う な 緑 内 障 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る
薬 剤 の 副 作 用 を 低 減 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る が 、 し か し そ れ ら は 底 に 記 載 さ れ た 特 定 の
手 法 に 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る よ う 意 図 さ れ な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ０ ０ 】
　 実 施 例
　 実 施 例 １ ． 眼 内 圧 に 及 ぼ す ウ リ ジ ン ５ ’ － ジ ホ ス フ ェ ー ト － α － Ｄ － グ ル コ ー ス の 作 用
　 眼 内 圧 （ Ｉ Ｏ Ｐ ） に 及 ぼ す ウ リ ジ ン ５ ’ － ジ ホ ス フ ェ ー ト － α － Ｄ － グ ル コ ー ス （ Ｕ Ｄ
Ｐ Ｇ ） の 作 用 を 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド シ ロ ウ サ ギ で 査 定 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 眼 内 圧 測 定 ： Ｔ Ｏ Ｎ Ｏ Ｐ Ｅ Ｎ 接 触 眼 圧 計 （ MENTOR, USA） を 用 い て 、 Ｉ Ｏ Ｐ を 測 定 し た
。 10 μ lの 作 用 物 質 を 角 膜 に 局 所 的 に 片 側 に 適 用 し 、 一 方 、 反 対 側 の 眼 に は 同 一 容 量 の 生
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理 食 塩 水 を 施 し た 。 角 膜 を 麻 酔 し て 、 眼 圧 計 の 使 用 に 伴 う 任 意 の 不 快 を 回 避 し た 。 作 用 物
質 の 適 用 前 に 2回 の 測 定 を 行 な っ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 薬 理 学 的 試 験 ： 0.9％ 生 理 食 塩 水 中 に 1.0 mMの 濃 度 で 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て 適 用 後 － 0
.5、 0、 0.5時 間 な ら び に 9時 間 ま で 眼 内 圧 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ウ サ ギ Ｉ Ｏ Ｐ に 及 ぼ す Ｕ Ｄ Ｐ Ｇ の 作 用 ： Ｕ Ｄ Ｐ Ｇ は 、 Ｉ Ｏ Ｐ に お け る 時 間 依 存 性 低 減 を
生 じ た 。 こ れ は 0.5時 間 か ら 5時 間 ま で 最 大 で 、 26％ の 低 減 を 示 し た （ ｎ ＝ 4） （ 図 1） 。 Ｕ
Ｄ Ｐ Ｇ に よ る ウ サ ギ に お け る 眼 内 圧 の こ の 低 下 は 、 高 眼 圧 症 お よ び 緑 内 障 を 治 療 す る た め
の ウ リ ジ ン ５ ’ － ジ ホ ス フ ェ ー ト － α － Ｄ － グ ル コ ー ス の 有 用 性 を 実 証 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 、 な ら び に そ の 製 造 お よ び 使 用 の 方 法 お よ び 過 程 を 、 そ れ が 関 連 す る 技 術 分 野 に
お け る 任 意 の 熟 練 者 が 同 一 物 を 製 造 し そ し て 使 用 し 得 る よ う な 十 分 な 、 明 白 な 、 簡 潔 且 つ
的 確 な 用 語 で こ こ に 記 載 す る 。 上 記 は 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 説 明 す る も の で あ り 、
そ し て 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 述 さ れ た よ う な 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 し な い 限 り 、 修 正 が そ こ に
な さ れ 得 る 、 と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 本 発 明 に 関 す る 対 象 物 を 特 に 指 摘 し 、 明 瞭 に 特 許
請 求 す る た め に 、 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 で 本 明 細 書 を 締 め く く る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ウ リ ジ ン ５ ’ － ジ ホ ス ホ － α － Ｄ － グ ル コ ー ス （ Ｕ Ｄ Ｐ Ｇ ） に よ る ニ ュ
ー ジ ー ラ ン ド シ ロ ウ サ ギ に お け る 眼 内 圧 の 低 減 を 示 す 。
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