
(57)【要約】

式（Ｉ）［式中、Ａはヒドロキシを表し；Ｄはアリール

またはヘテロアリールを表し；Ｅは水素、Ｃ１－６アル

キル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロサイクリ

ルを表し；Ｇは水素または置換されていてもよいＣ１－

６アルキルを表し；ＪはＣ１－６アルキル、ヘテロサイ

クリルアルキル、アリールアルキルまたはヘテロアリー

ルアルキルを表す］で示される化合物ならびにその塩、

溶媒和物およびエステル（ただし、Ａがエステル化され

て－ＯＲ（ここで、Ｒは直鎖または分枝鎖状アルキル、

アラルキル、アリールオキシアルキル、またはアリール

から選択される）を形成する場合、Ｒはtert－ブチルを

除くものである）である抗ウイルス剤；それらの製造方

法、それらを含む医薬組成物、およびＨＣＶ治療におけ

るそれらの使用方法が提供される。

　　【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ａ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2

Ｒ 4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、

Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択

さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ び
Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し
；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ；
　 た だ し 、
　 ｉ ） Ｅ お よ び Ｇ は 同 時 に 水 素 で あ る こ と は な く ；
　 ii） 化 合 物 は
　 ４ － エ テ ニ ル － １ － (２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ
ル エ ス テ ル ；
　 １ － (２ － ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ
ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル ；
　 ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ １ － (２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ
ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル
を 除 く も の で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ：
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　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ペ ニ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
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酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ チ ル チ オ )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ タ ン ス ル ホ ニ ル )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ ,１ － ジ フ ル オ ロ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
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ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － シ ア ノ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ － ２ － イ ル ))－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － メ ト キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル 、 な ら び に 適 当 な 場 合 に は 個 々 の エ ナ ン チ オ マ
ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｄ が 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル を 表 す 、 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合
物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｄ が ハ ロ 、 Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 - 3 ア ル コ キ シ に よ っ て さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ い
パ ラ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル を 表 す 、 請 求 項 ３ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｅ が 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 す 、 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ
る 化 合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 Ｅ が 置 換 さ れ て い て も よ い チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル お
よ び チ エ ニ ル を 表 す 、 請 求 項 ５ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｇ が ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

4 お よ び シ ア ノ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル を 表 す 、 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｇ が Ｏ Ｒ 1 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す 、 請 求 項 ７ 記 載 の 式 （ Ｉ
ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ 1 が 水 素 ま た は Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル を 表 す 、 請 求 項 ７ ま た は ８ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ 4 が Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル を 表 す 、 請 求 項 ７ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｊ が Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 す 、 請 求 項
１ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 、 な ら び に そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び
溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 か か る 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す
る 対 象 体 に 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2

Ｒ 4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、

Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択

さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
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び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ を 阻 害 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 化 合 物 が 経 口 投 与 剤 形 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 医 学 療 法 に 用 い る た め の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2

Ｒ 4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、

Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択

さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 医 学 療 法 が ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 が Ｈ Ｃ Ｖ で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2

Ｒ 4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、

Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択

さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 が Ｈ Ｃ Ｖ で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 共
に 含 む 医 薬 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） ：

10

20

30

40

(8) JP 2006-506455 A 2006.2.23



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は ア ル コ キ シ で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 定 義 と 同 じ で
あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 酸 で 処 理 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合
物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ａ が tert－ ブ ト キ シ で あ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 発 明 の 分 野 ）
　 本 発 明 は 抗 ウ イ ル ス 剤 と し て 有 用 な 新 規 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 詳 し く は 、
本 発 明 は 新 規 Ｈ Ｃ Ｖ 阻 害 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
　 Ikeda et al, (1997) Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Or
ganic and Bio-Organic Chemistry 22: 3339-3344 お よ び  Sato et al, (1995) Journal 
of the Chemical Society, Perkin Transactions 1, 14:1801-1809 お よ び  Sato et al, 
(1994) Heterocycles 37(1): 245-248に は 架 橋 ア ザ 二 環 式 化 合 物 の 範 囲 選 択 的 合 成 法 に お
け る 試 薬 と し て 有 用 な ４ ',５ '－ 非 置 換 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る ； 該 ア
シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 に つ い て の 医 薬 用 途 は 開 示 さ れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ikeda et al, (1996) Heterocycles 42(1): 155-158 お よ び  Confalone et al, (1988)
 Journal of Organic Chemistry 53(3): 482-487 お よ び  De Martino et al, (1976) Far
maco, Ed. Sci. 31(11): 785-790に は 三 環 式 窒 素 含 有 複 素 環 の 合 成 に お け る 試 薬 と し て 有
用 な ４ ',５ '－ 非 置 換 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る ； 該 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化
合 物 に つ い て の 医 薬 用 途 は 開 示 さ れ て い な か っ た 。 Alig et al, (1992) Journal of Medi
cinal Chemistry 35(23): 4393-4407に は 非 ペ プ チ ド フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 合 成 に お け る 試 薬 と し て 有 用 な ４ ',５ '－ 非 置 換 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 が 開 示 さ
れ て い る ； 該 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 に つ い て の 医 薬 用 途 は 開 示 さ れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Padwa et al, (1992) Journal of the American Chemical society 114(2): 593-601に
は ア ゾ メ チ ン イ リ ド 類 の 合 成 に お け る 試 薬 と し て 有 用 な ４ ',５ '－ 非 置 換 ア シ ル ピ ロ リ ジ
ン 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る ； 該 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 に つ い て の 医 薬 用 途 は 開 示 さ れ て
い な か っ た 。 Culbertson et al, (1990) Journal of Medicinal Chemistry 33(8): 2270-
2275 お よ び  Crooks et al, (1979) Journal of the Chemical Society, Perkins Transa
ctions 1, 11: 2719-2726に は そ れ ぞ れ ７ － ス ピ ロ ア ミ ン キ ノ ロ ン お よ び ス ピ ロ [イ ン ダ ン
－ ２ ,２ '－ ピ ロ リ ジ ン ]化 合 物 の 合 成 に お け る 試 薬 と し て 有 用 な ４ ',５ '－ 非 置 換 ア シ ル ピ
ロ リ ジ ン 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る ； 該 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 に つ い て の 医 薬 用 途 は 開 示
さ れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 WO2002/44168、 WO96/33170 お よ び  EP505868A2に は そ れ ぞ れ イ ン ド ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ
ド 、 Ｎ － ア ロ イ ル ア ミ ノ 酸 ア ミ ド お よ び Ｎ － ア シ ル － α － ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 合 成 お け る 中
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間 体 と し て 有 用 な ４ ',５ '－ 非 置 換 ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る ； 該 ア シ ル
ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 に つ い て の 医 薬 用 途 は 開 示 さ れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 De Caprariis et al, (1989) Journal of Heterocyclic Chemistry 26(4): 1023-1027
に は ピ ロ ロ [１ ,４ ]ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 化 合 物 の 合 成 に お け る 中 間 体 と し て 有 用 な ３ － ピ ロ
リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 が 開 示 さ れ て い る ； ピ ロ リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 に つ い て の
医 薬 用 途 は 開 示 さ れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 WO99/37304に は 第 Ｘ ａ 因 子 阻 害 活 性 を 有 す る オ キ ソ ア ザ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 誘 導 体 、 特 に
、 ピ ペ ラ ジ ノ ン 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 誘 導 体 は あ る 種 の ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 誘
導 体 を 包 含 し 得 る 。 開 示 さ れ て い る 化 合 物 に つ い て の Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 の 記 載
は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ に よ る 感 染 は 世 界 中 の ヒ ト 肝 疾 患 の 主 要 な 原 因 で あ る 。 米 国 で は 推 定 ４ ５ ０ 万 人
の ア メ リ カ 人 が Ｈ Ｃ Ｖ に 慢 性 的 に 感 染 し て い る 。 急 性 感 染 の う ち 症 候 性 が あ る の は ３ ０ ％
だ け で あ る が 、 感 染 個 体 の う ち ８ ５ ％ を 超 え る 個 体 が 慢 性 的 な 持 続 性 感 染 を 発 症 す る 。 １
９ ９ ７ 年 に は 米 国 で の Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療 費 は ５ ４ 億 ６ 千 万 ド ル と 推 定 さ れ た 。 世 界 的 に は
２ 億 人 を 超 え る 人 々 が 慢 性 的 に 感 染 し て い る と 推 定 さ れ る 。 全 て の 慢 性 肝 疾 患 の ４ ０ ～ ６
０ ％ 、 お よ び 全 て の 肝 移 植 の ３ ０ ％ は Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に 起 因 し て い る 。 米 国 に お け る 全 て の 肝
硬 変 、 末 期 の 肝 疾 患 お よ び 肝 癌 の ３ ０ ％ は 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 が 原 因 で あ る 。 Ｃ Ｄ Ｃ は ２ ０ １
０ 年 ま で に は Ｈ Ｃ Ｖ に よ る 死 亡 数 が 最 小 で も 年 間 ３ ８ ,０ ０ ０ 人 に 増 加 す る と 推 定 し て い
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ウ イ ル ス 表 面 抗 原 の 高 度 な 可 変 性 、 複 数 の ウ イ ル ス 遺 伝 子 型 の 存 在 、 お よ び 示 さ れ る 免
疫 の 特 異 性 の た め に 、 近 い 将 来 に 好 結 果 が 得 ら れ る ワ ク チ ン が 開 発 さ れ る 見 込 み は な い 。
α － イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ 単 独 ま た は リ バ ビ リ ン と 組 み 合 わ せ る ） は 、 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治
療 に 関 し て 承 認 さ れ て 以 来 、 広 く 用 い ら れ て き た 。 し か し な が ら 、 こ の 治 療 は 一 般 的 に 副
作 用 を 伴 う ： イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 状 、 白 血 球 減 少 症 、 血 小 板 減 少 症 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン よ
る う つ 病 、 お よ び リ バ ビ リ ン に よ り 誘 発 さ れ る 貧 血 （ Lindsay, K. L. (1997) Hepatology
 26 (suppl 1): 71S-77S） 。 こ の 療 法 は 、 依 然 と し て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 １ （ 先 進 市 場 に お
い て Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 全 体 の 約 ７ ５ ％ を 構 成 す る ） に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 に 対 し て は 、 他 の
５ つ の 主 要 な Ｈ Ｃ Ｖ 遺 伝 子 型 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 に 対 す る ほ ど 有 効 で は な い 。 残 念
な が ら 、 約 ５ ０ ～ ８ ０ ％ の 患 者 し か こ の 療 法 に 応 答 せ ず （ 血 清 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 減
少 お よ び 肝 酵 素 の 正 規 化 に よ り 測 定 ） 、 治 療 し た 患 者 の ５ ０ ～ ７ ０ ％ が 治 療 を 休 止 し て ６
ヶ 月 以 内 に 再 発 す る 。 最 近 、 ペ グ イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ pegylated interferon） の 導 入 に 伴
っ て 初 期 応 答 速 度 お よ び 持 続 性 応 答 速 度 が 共 に 実 質 的 に 改 善 さ れ 、 Ｐ ｅ ｇ － Ｉ Ｆ Ｎ と リ バ
ビ リ ン と の 併 用 療 法 は 第 一 等 の 治 療 水 準 と な っ て い る 。 し か し な が ら 、 併 用 療 法 に 伴 う 副
作 用 お よ び 遺 伝 子 型 １ を 有 す る 患 者 に お け る 応 答 障 害 の た め に 、 こ の 疾 患 の 管 理 に は 改 善
の 余 地 が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 １ ９ ８ ９ 年 に 分 子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り 最 初 に 同 定 さ れ た （ Choo, Q-L. et al., (1989) 
Science 244: 359-362） Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） は 、 現 在 、 輸 液 後 非 Ａ 非 Ｂ 型 肝 炎 （
Ｎ Ａ Ｎ Ｂ Ｈ ） の 最 も 一 般 的 な 原 因 因 子 と し て 広 く 認 め ら れ て い る （ Kuo, G. et al., (198
9) Science 244: 362-364） 。 こ の ウ イ ル ス は 、 そ の ゲ ノ ム 構 造 お よ び 配 列 ホ モ ロ ジ ー の
た め に フ ラ ビ ビ リ デ （ Flaviviridae） 科 の 新 し い 属 に 割 り 当 て ら れ た 。 フ ラ ビ ウ イ ル ス （
例 え ば 、 黄 熱 病 ウ イ ル ス お よ び デ ン グ 熱 ウ イ ル ス １ ～ ４ 型 ） お よ び ペ ス チ ウ イ ル ス （ 例 え
ば 、 ウ シ ウ イ ル ス 性 下 痢 性 ウ イ ル ス 、 国 境 病 ウ イ ル ス お よ び 古 典 的 ブ タ コ レ ラ ウ イ ル ス ）
（ Choo et al., (1989) Science 244:359-3； Miller, R. H. and R. H. Purcell (1990) 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 2057-2061） の よ う な フ ラ ビ ビ リ デ の 他 の メ ン バ ー と 同
様 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ は 正 の 極 性 を 有 す る 一 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 含 有 す る 、 エ ン ベ ロ ー プ を 有 す る ウ
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イ ル ス で あ る 。 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム は 、 配 列 内 リ ボ ソ ー ム 進 入 部 位 （ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ ） と し て 機 能 す る
約 ３ ４ ０ 塩 基 の 長 く て 高 度 に 保 存 さ れ た 非 キ ャ ッ プ ５ '非 翻 訳 領 域 （ Ｎ Ｔ Ｒ ） を 有 す る 約
９ .６ キ ロ ベ ー ス （ ｋ ｂ ） の も の で あ る （ Wang CY et al. ‘ An RNA pseudoknot is an es
sential structural element of the internal ribosime entry site located within th
e hepatitis C virus 5' noncoding region’  RNA-A Publication of the RNA Society. 
1(5): 526-537, 1995 Jul.） 。 こ の 要 素 の 次 に 、 構 造 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び 非 構 造 ウ
イ ル ス タ ン パ ク 質 の 両 方 を 含 む 約 ３ ０ ０ ０ ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 単 一
の 長 い オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ Ｏ Ｒ Ｆ ） を コ ー ド す る 領 域 が 続 い て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 細 胞 の 細 胞 質 へ の 進 入 後 、 こ の Ｒ Ｎ Ａ は 、 構 造 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び 非 構 造 ウ イ ル
ス タ ン パ ク 質 の 両 方 を 含 む 約 ３ ０ ０ ０ ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド に 直 接 翻 訳 さ れ る 。 こ の 大
き な ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の 後 、 宿 主 プ ロ テ イ ナ ー ゼ お よ び ウ イ ル ス に コ ー ド さ れ た プ ロ テ
イ ナ ー ゼ の 組 み 合 わ せ に よ り 個 々 の 構 造 タ ン パ ク 質 お よ び 非 構 造 タ ン パ ク 質 に プ ロ セ ッ シ
ン グ さ れ る （ Rice, C. M. (1996) in B. N. Fields, D. M. Knipe and P. M. Howley (ed
s) Virology 2 n d  Edition, p931-960; Raven Press, N.Y.） 。 長 い Ｏ Ｒ Ｆ の 末 端 の 終 止 コ
ド ン に 続 い て 、 大 ま か に ３ つ の 領 域 か ら な る ３ 'Ｎ Ｔ Ｒ が あ る ： 種 々 の 遺 伝 子 型 の 間 で あ
ま り 保 存 さ れ な い 約 ４ ０ 塩 基 領 域 、 可 変 長 の ポ リ (Ｕ )／ ポ リ ピ リ ミ ジ ン ト ラ ク ト 、 お よ び
「 ３ 'Ｘ － テ ー ル 」 と も 称 さ れ る 高 度 に 保 存 さ れ た ９ ８ 塩 基 要 素 （ Kolykhalov, A. et al.
, (1996) J. Virology 70: 3363-3371； Tanaka, T. et al., (1995) Biochem Biophys. R
es. Commun. 215: 744-749； Tanaka, T. et al., (1996) J. Virology 70: 3307-3312； Y
amada, N. et al., (1996) Virology 223: 255-261） 。 こ の ３ 'Ｎ Ｔ Ｒ は チ ン パ ン ジ ー に
お け る Ｈ Ｃ Ｖ 増 殖 に 不 可 欠 の 安 定 な 二 次 構 造 を 形 成 す る と 予 想 さ れ 、 ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ 複 製
の 開 始 お よ び 調 節 に お い て 機 能 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ の Ｎ Ｓ ５ Ｂ タ ン パ ク 質 （ ５ ９ １ ア ミ ノ 酸 、 ６ ５ ｋ Ｄ ａ ） （ Behrens, S. E., et a
l., (1996) EMBO J. 15: 12-22） は 、 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ Ｒ ｄ Ｒ ｐ ） 活 性
を コ ー ド し て お り 、 他 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス ポ リ メ ラ ー ゼ に 存 在 す る 正 準 モ チ ー フ （ canonica
l motif） を 含 有 す る 。 Ｎ Ｓ ５ Ｂ タ ン パ ク 質 は 、 型 内 （ １ ｂ 単 離 体 の 全 域 で 約 ９ ５ ～ ９ ８
％ の ア ミ ノ 酸 （ ａ ａ ） 同 一 性 ） お よ び 型 間 （ 遺 伝 子 型 １ ａ 単 離 体 と 遺 伝 子 型 １ ｂ 単 離 体 と
の 間 で 約 ８ ５ ％ の ａ ａ 同 一 性 ） の い ず れ で も か な り よ く 保 存 さ れ て い る 。 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｎ Ｓ ５
Ｂ  Ｒ ｄ Ｒ ｐ 活 性 が 感 染 性 子 孫 ビ リ オ ン の 発 生 に 不 可 欠 で あ る こ と は チ ン パ ン ジ ー に お い
て 公 式 に 立 証 さ れ た （ A. A. Kolykhalov et al., (2000) Journal of Virology, 74(4), 
p.2046-2051） 。 か く し て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 は 、 Ｎ Ｓ ５ Ｂ  Ｒ ｄ Ｒ ｐ 活 性 の 阻 害 （ Ｒ Ｎ Ａ 複 製 の
阻 害 ） に よ り 治 療 で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 記 に 基 づ い て 、 合 成 化 合 物 ま た は 生 物 学 的 化 合 物 の Ｈ Ｃ Ｖ を 阻 害 す る 能 力 に つ い て そ
れ ら の 化 合 物 を 同 定 す る こ と が 有 意 に 必 要 と な っ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 以 下 に 示 さ れ る ア シ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 、 か か る 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 お よ
び ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 に お け る 該 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 医 学 療 法 に お い て 用 い る た め の 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2

Ｒ 4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、

Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択

さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 と し て 、 ヒ ト ま た は 獣 医 学 的 治 療 、 特 に 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に
、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 用 い る た め の 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は
そ の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ ル が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に お け る 治 療 （ therapyお よ び ／ ま た は treatment） に つ い て の 言 及 は 、 疾 患 の
予 防 （ prevention） 、 遅 延 、 予 防 （ prophylaxis） 、 治 療 お よ び 治 癒 を 包 含 す る も の で あ
る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 ま た 、 本 明 細 書 に お け る Ｈ
Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 に つ い て の 言 及 は 肝 線 維 症 、 肝 硬 変 お よ び 肝 細 胞 癌 の よ う な
Ｈ Ｃ Ｖ 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 を 包 含 す る も の と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ る と 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 の 治 療 お よ び ／ ま た
は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 さ
れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ ル の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 さ ら な る ま た は 別 の 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 に か か っ て い
る ヒ ト ま た は 動 物 対 象 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 ヒ ト ま た は 動 物 対 象 体 に 式 （ Ｉ ） で 示 さ
れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は エ ス テ ル の 有 効 量 を 投 与
す る こ と を 含 む 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 一 の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 式 （ Ｉ '） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

4 、 Ｎ Ｒ 2

Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

4 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ
っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 式 （ Ｉ ａ ） ：
【 化 ３ 】
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［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2

Ｒ 4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、

Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択

さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ；
　 た だ し 、
　 ｉ ） Ｅ お よ び Ｇ は 同 時 に 水 素 で あ る こ と は な く ；
　 ii） 化 合 物 は
　 ４ － エ テ ニ ル － １ － (２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ
ル エ ス テ ル ；
　 １ － (２ － ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ
ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル ；
　 ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ １ － (２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ
ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル
を 除 く も の で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 新 規 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 一 の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 式 （ Ｉ ａ '） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ａ は ヒ ド ロ キ シ を 表 し ；
　 Ｄ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-506455 A 2006.2.23



　 Ｅ は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル を 表 し
；
　 Ｇ は 水 素 、 ま た は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

4 、 Ｎ Ｒ 2

Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

4 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ
っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｒ 1 は 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を 表 し
；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ 5 お よ
び Ｒ 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ５ 員 ま た は ６ 員 飽 和 環 式 基 を 形 成
し ；
　 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル を 表 す ；
　 た だ し 、
　 ｉ ） Ｅ お よ び Ｇ は 同 時 に 水 素 で あ る こ と は な く ；
　 ｉ ｉ ） 化 合 物 は
　 ４ － エ テ ニ ル － １ － (２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ
ル エ ス テ ル ；
　 １ － (２ － ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ
ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル ；
　 ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ １ － (２ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル )－ ２ ,２ － ピ ロ リ ジ ン ジ カ
ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル
を 除 く も の で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル （ た だ し 、 Ａ が エ ス テ ル 化 さ
れ て － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 す る 場 合 、 Ｒ は tert－ ブ チ ル を 除 く も
の で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 す る こ と が で き 、 ラ セ ミ 体
、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 お よ び 光 学 的 に 活 性 な 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ
る で あ ろ う 。 こ れ ら の ラ セ ミ 化 合 物 、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 は 全 て 本
発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） お よ び ／ ま た は 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 の
相 対 的 立 体 化 学 は 式 （ Ｉ ｐ ） ま た は （ Ｉ ｑ ） ：
【 化 ５ 】
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［ 式 中 、 Ａ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） ま た は （ Ｉ ａ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で
あ る ］
で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） お よ び ／ ま た は 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る キ ラ ル 化 合
物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 式 （ Ｉ ｐ ｐ ） ま た は （ Ｉ ｑ ｑ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） ま た は （ Ｉ ａ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で
あ る ］
で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ '、 Ｉ ａ 、 Ｉ ａ '、 Ｉ ｐ 、 Ｉ ｐ ｐ 、 Ｉ ｑ お よ び Ｉ ｑ ｑ の そ れ ぞ れ に 関 し て 、 適 用
で き る 場 合 に は 、 以 下 の 置 換 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Ｄ は 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル を 表 し ； よ り 好 ま し く は 、 さ ら に 置 換
さ れ て い て も よ い tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル を 表 し ； ハ ロ 、 Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 - 3 ア ル コ
キ シ 、 特 に 、 ブ ロ モ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル ま た は メ ト キ シ に よ っ て さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ
い 、 好 ま し く は 、 メ タ 置 換 さ れ て い て も よ い 、 パ ラ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル が 特 に 好 ま し
く ； 最 も 好 ま し く は 、 Ｄ は メ タ － メ ト キ シ － パ ラ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル （ ３ － メ ト キ シ
－ ４ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Ｅ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ ； よ り 好 ま し く は 、 Ｅ は 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は 、 チ ア ゾ
リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル お よ び チ エ ニ ル を 表 し ； ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル 、 ５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル 、 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル 、 ５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア
ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ２ － メ ト キ シ － １ ,３ －
チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル 、 ５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
３ － イ ル 、 ま た は チ エ ン － ２ － イ ル が 特 に 好 ま し く ； １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル が 最
も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｅ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ； よ り 好 ま し く は 、 Ｅ は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は 、 チ ア ゾ リ ル 、
ピ リ ジ ニ ル お よ び ピ ラ ジ ニ ル を 表 し ； ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル 、 １ ,３
－ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ２ － ク ロ ロ － １ ,
３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ま た は １ ,３ －
チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル が 特 に 好 ま し く ； １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Ｇ は ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

4 お よ び シ ア ノ に よ っ て 置 換 さ れ て い て
も よ い Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ； よ り 好 ま し く は 、 Ｇ は Ｏ Ｒ 1 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ； 特 に 好 ま し く は 、 Ｇ は Ｏ Ｒ 1 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い メ チ ル
を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 好 ま し く は 、 Ｒ 1 は 水 素 ま た は Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル を 表 し ； よ り 好 ま し く は 、 Ｒ 1 は 水 素 、 メ
チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は プ ロ パ － ２ － エ ニ ル を 表 し 、 特 に 、 メ チ ル ま た は エ チ ル を
表 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し く は 、 Ｒ 4 は Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル を 表 し ； よ り 好 ま し く は 、 Ｒ 4 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ま
た は プ ロ ピ ル を 表 し 、 特 に 、 メ チ ル ま た は エ チ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し く は 、 Ｊ は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル を
表 し ； よ り 好 ま し く は 、 イ ソ ブ チ ル 、 プ ロ パ － ２ － エ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ピ リ ジ ル メ チ
ル を 表 し 、 特 に 、 イ ソ ブ チ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 一 の 態 様 に お い て 、 Ｄ が ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ

4 、
ま た は フ ル オ ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る
フ ェ ニ ル で あ り ； Ｇ が 水 素 ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｊ が Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
Ｅ は ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 適 当 な 基 、 好 都 合 な 基 お よ び 好 ま し い 基 の 全 て の 組 み 合
わ せ を 包 含 す る と 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 特 記 し な い 限 り 、 「 ア ル キ ル 」 は 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水
素 基 を 表 す 。 ア ル キ ル 炭 化 水 素 基 は 直 鎖 、 分 枝 鎖 、 ま た は 環 状 で あ り 得 、 飽 和 し て い て も
不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 ア ル キ ル 炭 化 水 素 基 が 環 状 で あ る 場 合 、 基 中 に は 最 低 ３ 個 の 炭 素
原 子 が あ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 ア ル キ ル 炭 化 水 素 基 が 不 飽 和 で あ る 場 合 、 基 中 に
は 最 低 ２ 個 の 炭 素 原 子 が あ る こ と 、 お よ び 該 基 が 例 え ば ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 で
あ り 得 る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 該 基 は 飽 和 し て い る 。 好 ま し い ア ル キ
ル 部 分 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 。 特 記 し な い 限 り
、 任 意 の 置 換 基 と し て は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｓ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ (Ｏ )
Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ

6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル が 挙 げ

ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア ル コ キ シ 」 （ 基 ま た は 基 の 一 部 と し て 用 い ら れ る 場 合 ） は
ア ル キ ル エ ー テ ル 基 を 表 す （ こ こ で 、 「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 上 記 に て 定 義 さ れ て い る ）
。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 ア ル コ キ シ の 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ
シ お よ び ｉ － プ ロ ポ キ シ な ど が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 は 、 共 役 パ イ 電 子 系 を 有 す る 少 な く と も １ 個 の 環
を 有 し 、 ２ 個 ま で の 共 役 ま た は 縮 合 環 系 を 含 有 す る 、 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 基 を 表
す 。 「 ア リ ー ル 」 と し て は 、 炭 素 環 式 ア リ ー ル お よ び ビ ア リ ー ル 基 が 挙 げ ら れ 、 置 換 さ れ
て い て も よ く 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ビ － フ ェ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い
「 ア リ ー ル 」 部 分 は 、 非 置 換 、 一 置 換 、 二 置 換 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 。 好 ま し い 「
ア リ ー ル 」 置 換 基 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ
、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ

5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ
4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 Ｃ Ｆ 3 、 お よ び Ｎ Ｏ 2 か ら

な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 共 役 パ イ 電 子 系 を 有 す る 少 な く と も １
個 の 環 を 有 し 、 ２ 個 ま で の 共 役 ま た は 縮 合 環 系 を 含 有 す る 、 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ
る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 ま た は ６ 員 芳 香 族 基 を 表 す 。
好 ま し い 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 部 分 は 、 非 置 換 、 一 置 換 、 二 置 換 ま た は 三 置 換 ピ リ ジ ル お よ
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び チ ア ゾ リ ル で あ る 。 好 ま し い 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 置 換 基 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 Ｏ Ｒ 1

、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 3 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｎ Ｈ Ｃ

Ｏ 2 Ｒ
4 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

4 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 ヘ
テ ロ サ イ ク リ ル 、 Ｃ Ｆ 3 、 お よ び Ｎ Ｏ 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 」 お よ び 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 」 は 、 水 素
、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 4 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

4 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ っ て 置 換 さ
れ て い て も よ い Ｎ ； Ｏ ； お よ び １ 個 ま た は ２ 個 の 酸 素 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い
Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 ま
た は ６ 員 飽 和 環 式 炭 化 水 素 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 は 以 下 の 化 合 物 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る ：
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 ２ － ア リ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ペ ニ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
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　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ チ ル チ オ )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ タ ン ス ル ホ ニ ル )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ ,１ － ジ フ ル オ ロ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
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ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － シ ア ノ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ － ２ － イ ル ))－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － メ ト キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ － メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
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ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
な ら び に
　 そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル 、 お よ び 適 当 な 場 合 に は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 は 以 下 の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ペ ニ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
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ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ チ ル チ オ )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ タ ン ス ル ホ ニ ル )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ ,１ － ジ フ ル オ ロ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
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　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － シ ア ノ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ － ２ － イ ル ))－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － メ ト キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ；
な ら び に
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　 そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル 、 お よ び 適 当 な 場 合 に は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 に 定 義 す る 実 施 例 １ ～ ４ ５ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 式 （ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ
び エ ス テ ル 、 お よ び 適 当 な 場 合 に は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 提 供 す る 。 さ ら に 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 に 定 義 す る 実 施 例 １ ～ １ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式
（ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル 、 お よ び 適 当 な 場 合 に
は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 提 供 す る 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下
に 定 義 す る 実 施 例 １ ～ １ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び
そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル 、 お よ び 適 当 な 場 合 に は そ の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 複 合 体 も ま た 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ
れ る 化 合 物 の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 を 包 含 す る も の で あ る 。 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の
適 当 な 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 酸 塩 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ
ム 、 マ グ ネ シ ウ ム お よ び テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど 、 ま た は 、 適 当 な 酸 、 例 え ば 、
酢 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 お よ び コ ハ ク 酸 の よ う な
有 機 カ ル ボ ン 酸 ； メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ｐ －
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な 有 機 ス ル ホ ン 酸 ； お よ び 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 お よ び ス ル フ ァ
ミ ン 酸 な ど の よ う な 無 機 酸 と の 一 ま た は 二 塩 基 性 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 媒 和 物 、 例 え ば 、 水 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る エ ス テ ル
、 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル
、 例 え ば 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル ）
、 ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ） 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ メ チ
ル ） 、 ア リ ー ル （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ） か ら 選 択 さ れ る ） に 関 す る 。 特 記 し な い 限 り 、
か か る エ ス テ ル 中 に 存 在 す る い ず れ も の ア ル キ ル 部 分 は 好 ま し く は 炭 素 原 子 １ ～ １ ８ 個 を
含 有 し 、 特 に 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 を 含 有 す る 。 か か る エ ス テ ル 中 に 存 在 す る い ず れ も の ア
リ ー ル 部 分 は 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 は 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 お よ び
溶 媒 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 種 々 の 互 変 異 性 体 形 態 で 存 在 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ
う 。 全 て の 互 変 異 性 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ａ が ヒ ド ロ キ シ で あ る 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は 保 護 ヒ ド ロ キ シ 基 、 例 え ば 、 ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は シ リ ル オ キ
シ 、 例 え ば 、 ト リ － (Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル )－ シ リ ル オ キ シ 基 で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ は 式
（ Ｉ ） ま た は （ Ｉ ａ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ る ］
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で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 脱 保 護 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 適 当 な 保 護 基 は 、 T W Greene and P G
 M Wuts ‘ Protective Groups in Organic Synthesis', 3r d  Ed (1999), J Wiley and So
nsに て 見 出 す こ と が で き る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 例 え ば 、 Ａ が tert－ ブ ト キ シ で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ が 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定
義 と 同 じ で あ る 場 合 、 適 当 な 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ る 。 好 適
に は 、 該 反 応 は 、 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に て 行 わ れ る 。 好 ま し く は 、 温 度 は ０
～ ５ ０ ℃ の 範 囲 、 よ り 好 ま し く は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ℃ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 例 え ば 、 Ａ が ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ が 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定
義 と 同 じ で あ る 場 合 、 適 当 な 触 媒 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム － 炭 の 存 在 下 で の 水 素 化 分 解 に よ
る 。 好 適 に は 、 該 反 応 は 溶 媒 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 中 に て 行 わ れ る 。 好 ま し く は 、 温 度 は
０ ～ ５ ０ ℃ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 例 え ば 、 Ａ が ア リ ル オ キ シ で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ が 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義
と 同 じ で あ る 場 合 、 適 当 な 触 媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ
ム (０ )、 お よ び 適 当 な プ ロ ト ン 源 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル シ ラ ン で 処 理 す る こ と に よ る 。 該 反
応 は 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 例 え ば 、 Ａ が ト リ (メ チ ル )シ リ ル オ キ シ で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｇ お よ び Ｊ が 式 （ Ｉ ） に つ い
て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ る 場 合 、 適 当 な フ ッ 素 源 、 例 え ば 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ
ル オ リ ド で の 処 理 に よ る 。 該 反 応 は 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に て 行 わ
れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 Ａ が ヒ ド ロ キ シ ま た は そ の 保 護 形 態 で あ る 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は
ま た 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｅ 、 Ｇ 、 お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 例 え ば 、 Ｄ － Ｃ (Ｏ )－ hal（ こ こ で 、 halは ハ ロ 原
子 で あ り 、 好 ま し く は 、 ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ り 、 Ｄ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と
同 じ で あ る ） と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は 適 当 な 塩 基
、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 に て 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に て
行 わ れ 、 そ の 後 、 い ず れ も の 保 護 基 を 除 去 す る 。 好 適 な 保 護 基 は T W Ｇ reene and P Ｇ  M
 Wuts ‘ Protective Ｇ roups in Organic Synthesis', 3r d  Ｅ d (1999), J Wiley and So
nsに て 見 出 す こ と が で き る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 Ｇ が 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ ） ま た は （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は
、 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ も し く は ト リ － (Ｃ 1 - 4 ア ル
キ ル )－ シ リ ル オ キ シ 基 で あ り 、 Ｄ 、 Ｅ お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で
あ り 、 Ｌ は Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ は 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 の 適 当 な 操 作 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 ま
た は そ の 混 合 液 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は メ タ ノ ー ル 中 に て 、 適 当 な 還 元 剤 、 例 え ば 、
水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム 、 ボ ラ ン ／ ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 複 合 体 ま た は 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 、 ま た は そ れ
ら の 適 当 な 組 み 合 わ せ を 用 い て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 Ｙ が 水 素 ま た は ア ル
キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 還 元 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は ま た 、 適 当 な 溶
媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 Ｙ が 水 素 ま
た は ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 適 当 な 有 機 金 属 試 薬 、 例 え ば 、 メ チ
ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド ま た は メ チ ル リ チ ウ ム と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ジ フ ル オ ロ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 、
例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 Ｙ が ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で
示 さ れ る 化 合 物 と 適 当 な フ ッ 素 化 剤 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ ス ル フ ァ ー ト リ フ ル オ リ ド
と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ア ル ケ ニ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 塩 基 、 例 え ば 、 リ チ ウ
ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の 存 在 下 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中
に て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 Ｙ が 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物
を ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 、 例 え ば 、 メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 メ ト キ シ メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド ま た は メ
ト キ シ メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ク ロ リ ド の よ う な ホ ス ホ ニ ウ ム ハ ラ イ ド 塩 で 処 理
す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 別 の 化 合
物 の 適 当 な 操 作 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ）
で 示 さ れ る 化 合 物 は Ｇ が 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ
ル ま た は ア ル コ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ア ル コ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 塩 基 、
例 え ば 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び ヨ ウ 化 ア ル キ ル の よ う な 適 当 な ア ル キ ル 化 剤 を 用 い て
Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を ア ル キ ル 化 す る こ と に よ り
、 例 え ば 、 ヨ ウ 化 メ チ ル を 用 い て メ チ ル 化 す る か ま た は ヨ ウ 化 メ チ ル を 用 い て エ チ ル 化 す
る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 中 に て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ハ ロ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な ハ ロ ゲ ン 化 剤
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を 用 い て 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を ハ ロ ゲ ン 化 す る
こ と に よ り 製 造 さ れ 得 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 中 に て 適 当 な フ ッ 素 化 剤 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ ス ル フ ァ ー ト リ フ ル オ リ ド を 用 い
て フ ル オ ロ メ チ ル に 転 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が シ ア ノ メ チ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物
と を 反 応 さ せ 、 次 い で 、 該 生 成 物 を 求 核 試 薬 、 例 え ば 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム シ ア ニ
ド の よ う な シ ア ニ ド 塩 で 処 理 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 Ｇ が Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル チ オ メ チ
ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 同 様 に 、 求 核 試 薬 と し て Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル チ オ ラ
ー ト を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル メ チ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、
適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に て 例 え ば 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 を 用 い て 、 Ｇ
が Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル チ オ メ チ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 酸 化 す る こ と に よ り 製
造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 脱 酸 素 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 該 脱 酸 素 は 適
当 に は 以 下 の 二 段 法 で 行 わ れ る ：
　 工 程 （ ｉ ） ： Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 適 当 な ク ロ
ロ ホ ー メ ー ト 、 例 え ば 、 チ オ ノ ク ロ ロ ギ 酸 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で 処 理 す る こ と に よ り チ
オ ノ カ ー ボ ネ ー ト に 転 換 す る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 中 に て 、 適 当 な 塩 基 触 媒 、 例 え ば 、 ４ － (Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン の 存 在 下
に て 行 わ れ る 。 工 程 （ ｉ ｉ ） 工 程 ： （ ｉ ） か ら の チ オ ノ カ ー ボ ネ ー ト を 、 適 当 な 溶 媒 、 例
え ば 、 ジ オ キ サ ン 中 に て 、 適 当 な ラ ジ カ ル 開 始 剤 、 例 え ば 、 Ａ Ｉ Ｂ Ｎ 、 お よ び 適 当 な プ ロ
ト ン 源 、 例 え ば 、 ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ ン で 処 理 す る 。 好 ま し く は 、 該 温 度 は ８
０ ～ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が 不 飽 和 ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 １ － メ チ ル エ テ ニ ル ま た は ２ － メ ト キ シ エ テ
ニ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 適 当 な 触 媒 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム － 炭 の 存 在 下
に て 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 中 に て 水 素 化 す る こ と に よ り 、 Ｇ が 飽 和 ア ル キ ル
基 、 例 え ば 、 イ ソ プ ロ ピ ル ま た は ２ － メ ト キ シ エ チ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物
に 転 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 例 え ば 、 Ｇ が ア ル ケ ニ ル オ キ シ ア ル キ ル ま た は 置 換 ア ル ケ ニ ル オ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式
（ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 触 媒 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム － 炭 の 存 在 下 に て 適 当 な
溶 媒 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 中 に て 水 素 化 す る こ と に よ り 、 Ｇ が ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル ま
た は 置 換 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。 例
え ば 、 ア リ ル オ キ シ ア ル キ ル ま た は 置 換 ア リ ル オ キ シ ア ル キ ル は プ ロ ピ ル オ キ シ ア ル キ ル
ま た は 置 換 プ ロ ピ ル オ キ シ ア ル キ ル に 転 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 例 え ば 、 Ｅ が ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る
化 合 物 は 、 適 当 な 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム と 一 緒 に 加 熱 す る こ と に よ り 、 Ｅ が ２
－ ア ル コ キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 に 転 換
さ れ 得 、 適 当 な ア ル コ キ シ ド 源 、 例 え ば 、 ２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び メ タ ノ ー ル を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ が 水 素 を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｌ が
Ｃ Ｏ 2 Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ が ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 製 造 さ
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れ 得 る 。 例 え ば 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｍ ｅ を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 加 水 分 解 、 例
え ば 、 メ タ ノ ー ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 に て ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の よ う な 適 当 な 塩 基 を
用 い る 塩 基 触 媒 化 加 水 分 解 に よ っ て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｈ を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物
に 転 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ が 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ
） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ は Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ は 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 し 、 Ａ
、 Ｅ 、 お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） に お け る 上 記 定 義 と 同 じ で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 、 適 当 な ア シ ル 化 剤 、 例 え ば 、 Ｄ － Ｃ (Ｏ )－ hal（ こ こ で 、 halは ハ
ロ 原 子 、 好 ま し く は 、 ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ り 、 Ｄ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同
じ で あ る ］ を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン 中 に て 、 適 当 な 塩 基 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 に て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 Ｙ が 水 素 を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化
合 物 は 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ を 表 し 、 Ｙ が 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化
合 物 か ら 二 段 法 に て 製 造 さ れ 得 る 。 第 一 段 階 に お い て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ を 表 し 、 Ｙ が 水 素 ま
た は ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 適 当 な 還 元 剤 、 例 え ば 、 水 素 化 リ チ
ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る 。 第 二 段 階 に お い て 、 得 ら れ
た ヒ ド ロ キ シ 基 を 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 慣 用 の 酸 化 剤 か ら 選 択 さ れ 得 る 適
当 な 酸 化 剤 、 例 え ば 、 塩 化 オ キ サ リ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン の
適 当 な 混 合 物 で 酸 化 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 Ａ が ヒ ド ロ キ シ で あ る 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 標 準 的 な ヒ ド ロ キ シ 保 護 技 法
に よ り 、 Ａ が ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は シ リ ル オ キ シ 基 で あ る 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示
さ れ る 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。 同 様 に 、 Ａ が ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は シ リ ル オ
キ シ 基 で あ る 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 標 準 的 な 脱 保 護 技 法 に よ り 、 Ａ が ヒ ド ロ
キ シ で あ る 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 に 員 環 さ れ 得 る 。 好 適 な 保 護 基 は 、 T W Greene
 and P G M Wuts ‘ Protective Groups in Organic Synthesis', 3r d  Ed (1999), J Wile
y and Sonsに て 見 出 す こ と が で き る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｅ お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ り 、 Ａ は 式 （ Ｉ Ｉ ） に つ い
て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と 式 （ Ｖ ） ：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ は Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ は 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と の 反 応 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例
え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 に て 、 任 意 に は 、 臭 化 リ チ ウ ム ま た は 酢 酸 銀 の よ う
な ル イ ス 酸 触 媒 お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 １ ,８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ [５ ,４ ,０ ]ウ ン デ カ －
７ － エ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ま た は テ ト ラ メ チ ル グ ア ニ ジ ン の よ う な 塩 基 の 存 在 下 に て 行 わ れ る 。
別 法 と し て 、 該 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 に て 、 酢 酸
の よ う な 酸 の 存 在 に て 行 わ れ る か 、 ま た は 該 反 応 は 、 触 媒 の 不 在 下 に て 、 適 当 な 溶 媒 、 例
え ば 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 に て 、 式 （ Ｉ Ｖ ） お よ び 式 （ Ｖ ） で 示
さ れ る 化 合 物 を 加 熱 す る こ と に よ り 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 Ｇ が 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 ま ず 、 ピ
ロ リ ジ ン 環 の Ｎ 原 子 を 適 当 な Ｎ 保 護 基 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ Ｂ Ｚ ） ま
た は ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で 保 護 し た 後 に 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 適 当 に 操
作 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で
示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に て 、 適 当 な 還 元 剤 、 例
え ば 、 水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム ま た は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ を 表
し 、 Ｙ が ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 還 元 す る こ と に よ り 製 造 さ れ
得 る 。 標 準 的 な 方 法 に よ り Ｎ 原 子 を 脱 保 護 し て 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。 例
え ば 、 Ｎ 保 護 基 が Ｃ Ｂ Ｚ で あ る 場 合 、 脱 保 護 は 接 触 水 素 化 分 解 に よ り 行 わ れ 得 る 。 例 え ば
、 Ｎ 保 護 基 が ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 場 合 、 脱 保 護 は 、 適 当 な 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 に 関 し て 上 記 し た 方 法 と 類 似 の 方 法 で 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル で あ り 、 Ｎ 原 子 が 保 護 さ れ て い る 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｇ が 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ル キ ル 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ ア ル キ ル を 表
し 、 Ｎ 原 子 が 保 護 さ れ て い る 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。 標 準 的 な 方
法 に よ る Ｎ 原 子 の 脱 保 護 に よ り 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 新 し い 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に て 、 適 当 な
塩 基 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 に て 、 式 （ Ｖ Ｉ ） ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｊ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ り 、 Ａ は 式 （ Ｉ Ｉ ） に つ い て の 上 記
定 義 と 同 じ で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と 式 Ｅ － Ｃ Ｈ Ｏ で 示 さ れ る 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 式 Ｅ － Ｃ Ｈ Ｏ で 示 さ れ る 化 合 物 は 当 該 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ て い る か 、 ま た は 、 標 準 的 な 文 献 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 Ａ が エ ス テ ル で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 エ ス テ ル 化 に つ い て の 標 準 的 な 文 献
の 方 法 に よ り 、 Ａ が ヒ ド ロ キ シ で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を エ ス テ ル 化 す る こ と に
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よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 と し て 存 在 す る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ
Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 任 意 に 、 当 該 技 術 分 野 に お い て
知 ら れ て い る 技 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 離 す る こ と が で
き る こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ Ｙ を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ が 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 し
、 Ａ 、 Ｅ 、 お よ び Ｊ が 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ る 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） ま た は （ Ｉ
Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の Ｃ (４ )－ エ ピ マ ー の 相 互 転 換 方 法 を 提 供 す る こ と も 理 解 さ れ
る で あ ろ う 。 例 え ば 、 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の rel
－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 は rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性
体 に 転 換 さ れ 得 、 同 様 に 、 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の
rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 は 適 当 な 場 合 に は rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－
ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 に 転 換 さ れ 得 る 。 こ れ ら の rel－ (４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の
対 応 す る rel－ (４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 へ の か か る エ ピ マ ー 化 は 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） お
よ び ／ ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 適 当 な 溶 媒 の 存 在 下 に て 適 当 な 塩 基 で 処 理
す る こ と に よ り 行 わ れ 得 る 。 例 え ば 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｍ ｅ を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合
物 の rel－ (４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の rel－ (４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 へ
の 転 換 は 、 rel－ (４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 を メ タ ノ ー ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 の 存
在 下 に て ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の よ う な 適 当 な 塩 基 で の 処 理 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
で 示 さ れ ラ セ ミ 化 合 物 は そ れ ら の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー に 分 割 さ れ て も よ い こ と が 理 解 さ
れ る で あ ろ う 。 か か る 分 割 は 好 都 合 に は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 標 準 的 な 方 法 に よ り
行 わ れ 得 る 。 例 え ば 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／
ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は キ ラ ル 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 割 す る こ と
が で き る 。 別 法 と し て は 、 カ ル ボ ン 酸 基 ま た は ア ミ ン 基 の よ う な 適 当 な 酸 性 基 ま た は 塩 基
性 基 を 含 む 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ
Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、 適 当 な 場 合 に は 、 そ れ ぞ れ 、 キ ラ ル 塩 基 ま た は 酸 試
薬 で 標 準 的 な ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 塩 を 形 成 す る こ と に よ り 分 割 す る こ と が で き る 。 か か る
技 法 は 当 該 技 術 分 野 で 十 分 に 確 立 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ｌ が Ｃ Ｏ 2 Ｍ ｅ ま た は Ｃ (Ｏ )Ｍ ｅ
で あ る 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る ラ セ ミ 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル 中 に て 、 リ ン 酸 水 素 (Ｒ )－ (－ )－ １ ,１ '－ ビ ナ フ チ ル － ２ ,２ '－ ジ イ ル の よ う な キ ラ ル
酸 で 処 理 す る こ と に よ り 分 割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ａ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ
る 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー 化 合 物 は 、 適 当 な 場 合 に は キ ラ ル 助 剤 ま た は キ ラ ル 触 媒 試 薬 を 用
い て 一 般 的 な 不 斉 合 成 法 に よ っ て 、 お よ び さ ら に い ず れ も の か か る キ ラ ル 助 剤 の 添 加 ま た
は 除 去 を 含 む 上 記 の い ず れ も の 適 当 な 官 能 基 相 互 変 換 工 程 を 行 う こ と に よ っ て 製 造 さ れ 得
る こ と も 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 か か る 一 般 的 な 不 斉 合 成 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知
ら れ て お り 、 “ Asymmetric Synthesis,”  Academic Press, 1984お よ び ／ ま た は “ Chiral
 Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis” , Wiley, 1995に 挙 げ ら れ て い る
が そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 え ば 、 適 当 な 一 般 的 な キ ラ ル 助 剤 と し て は 、 メ タ
ノ ー ル も し く は １ － フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル の よ う な キ ラ ル ア ル コ ー ル ； ４ － ベ ン ジ ル オ キ サ
ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン も し く は ４ － イ ソ プ ロ ピ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン の よ う な キ ラ ル
オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ； ま た は １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン も し く は ２ － ア ミ ノ － ２ － フ ェ ニ ル
エ タ ノ ー ル の よ う な キ ラ ル ア ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 適 当 な 一 般 的 な キ ラ ル 触 媒 試 薬 と し て は
、 任 意 に は 、 金 属 塩 、 例 え ば 、 Ｍ m Ｘ x （ こ こ で 、 Ｍ は 銀 、 コ バ ル ト 、 亜 鉛 、 チ タ ン 、 マ グ
ネ シ ウ ム 、 ま た は マ ン ガ ン で あ り 、 Ｘ は ハ ラ イ ド （ 例 え ば 、 ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド ） 、
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ア セ テ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
ス ル ホ ネ ー ト 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト ま た は ニ ト レ ー ト で あ り 、 ｍ お よ び ｘ は １ ま
た は ２ で あ る ） の 存 在 下 、 お よ び 任 意 に は 、 塩 基 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で
の 、 キ ラ ル 塩 基 性 ア ミ ン お よ び キ ラ ル リ ガ ン ド 、 例 え ば 、 Ｎ － メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 、 １ －
フ ェ ニ ル － ２ － (１ － ピ ロ リ ジ ニ ル )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ １ ,７ ,
７ － ト リ メ チ ル ビ シ ク ロ [２ .２ .１ ]－ ヘ プ タ ン － ２ － オ ー ル 、 ３ ,４ － ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ァ ニ ル )－ １ － (フ ェ ニ ル メ チ ル )ピ ロ リ ジ ン 、 キ ン コ ニ ン （ chinchonine） 、 キ ン コ ニ
ジ ン （ chinchonidine） 、 ス パ ル テ イ ン 、 ヒ ド ロ キ ニ ン ま た は キ ニ ン 、 ま た は キ ラ ル 錯 生
成 剤 、 例 え ば 、 キ ラ ル ビ ス (オ キ サ ゾ リ ン )（ Ｂ Ｏ Ｘ ） リ ガ ン ド お よ び 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る
。 こ れ ら の キ ラ ル 助 剤 ま た は キ ラ ル 触 媒 試 薬 は 全 て 当 該 技 術 分 野 に お い て 十 分 に 開 示 さ れ
て い る 。 キ ラ ル 助 剤 ま た は キ ラ ル 触 媒 試 薬 を 用 い る 不 斉 合 成 に よ る キ ラ ル ピ ロ リ ジ ン の 製
造 の 例 と し て は 、 Angew. Chem. Int. Ed., (2002), 41: 4236； Tetrahedron: Asymm., (2
001), 12: 1977； Tetrahedron: Asymm., (2002), 13: 2099； J. Am. Chem. Soc., (2002)
, 124: 13400 お よ び  Chem. Rev., (1998), 98: 863に 記 載 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ 1 は Ｃ Ｏ 2 Ｙ ま た は Ｃ Ｏ 2 Ｙ

1 を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ は 水 素 ま た は ア ル キ ル を 表 し 、
Ｙ 1 は キ ラ ル 助 剤 を 表 し 、 Ａ 、 Ｅ 、 お よ び Ｊ は 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ り
、 *は エ ナ ン チ オ エ ン リ ッ チ キ ラ ル 中 心 を 示 す ］
で 示 さ れ る キ ラ ル ピ ロ リ ジ ン 化 合 物 は 、 上 記 に て 定 義 し た 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と
式 （ Ｖ ａ ） ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ 1 は キ ラ ル エ ス テ ル 基 Ｃ Ｏ 2 Ｙ

1 を 表 し 、 こ こ で 、 Ｙ 1 は キ ラ ル 助 剤 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 と を 反 応 さ せ 、 そ の 後 、 任 意 に 、 標 準 的 な キ ラ ル 助 剤 除 去 方 法 に よ る Ｃ
Ｏ 2 Ｙ

1 の Ｃ Ｏ 2 Ｙ へ の 転 換 を 行 う こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 か か る キ ラ ル エ ス テ ル Ｃ Ｏ 2 Ｙ
1 は 、 標 準 的 な エ ス テ ル 化 法 に よ り 、 キ ラ ル ア ル コ ー ル Ｙ 1 Ｏ Ｈ 、 例 え ば メ タ ノ ー ル か ら 誘
導 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 式 （ Ｖ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と
の 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 に て 、 任 意 に は 、 臭 化 リ
チ ウ ム ま た は 酢 酸 銀 の よ う な ル イ ス 酸 触 媒 、 お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 １ ,８ － ジ ア ザ ビ
シ ク ロ [５ ,４ ,０ ]ウ ン デ カ － ７ － エ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ま た は テ ト ラ メ チ ル グ ア ニ ジ ン の よ う な
塩 基 の 存 在 下 に て 行 わ れ る 。 別 法 と し て 、 該 反 応 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ ま た は
ア セ ト ニ ト リ ル 中 に て 、 酢 酸 の よ う な 酸 の 存 在 下 に て 行 わ れ る か 、 ま た は 、 該 反 応 は 、 触
媒 の 不 在 下 に て 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン ま た は ア セ ト ニ ト リ ル 中 に て
式 （ Ｉ Ｖ ） お よ び （ Ｖ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 加 熱 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ
ｂ ） お よ び （ Ｖ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 類 似 の 化 合 物 の 製 造 は 、 Tetrahedron: Asymm., (
1995), 6: 2475に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 所 望 に よ り 、 か か る 不 斉 反 応 に よ り 生 じ る 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る 主 要 な キ ラ ル ジ ア
ス テ レ オ 異 性 体 を 、 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 慣 用 的 な 精 製 方 法 に よ り 、 例
え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ま た は 分 別 結 晶 に よ り さ ら に エ ナ ン チ オ リ ッ チ 化 す る
こ と が で き る 。 好 ま し い 結 晶 化 方 法 は 主 要 な キ ラ ル ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 塩 、 例 え ば 、 塩
酸 塩 の 分 別 結 晶 で あ る 。 こ の 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 塩 酸 塩 は 適 当 な 溶 媒 、 例
え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 に て 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 無 水 塩 化 水 素 で 処 理 す
る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は － １ ０ ～ １ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 行 わ れ
る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｌ 1 が Ｃ Ｏ 2 Ｙ

1 を 表 す 基 か ら キ ラ ル 助 剤 を 任 意 に 除 去 し て Ｌ 1 が Ｃ Ｏ 2 Ｙ を 表 す 基 を 得 る
こ と は 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 に て 、 適 当 な 場
合 に は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の よ う な ア ル コ キ シ ド な ど の 加 水 分
解 剤 で 処 理 す る こ と に よ っ て 容 易 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 所 望 に よ り 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る キ ラ ル 化 合 物 は 、 基 Ｌ 1 の 基 Ｇ へ の 官 能 基 相 互
転 換 を 行 う た め の 適 当 な 試 薬 で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 し 、
Ａ 、 Ｅ 、 お よ び Ｊ が 式 （ Ｉ ） に つ い て の 上 記 定 義 と 同 じ で あ る 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る キ
ラ ル 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Ｌ 1 が Ｃ Ｏ 2 Ｙ

1 を 表 し 、 Ｙ 1 が 上 記 定 義 と 同 じ で あ る
式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に て 適 当
な 還 元 剤 、 例 え ば 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 処 理 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 所 望 に よ り 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る キ ラ ル 化 合 物 は 、 ま ず 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ
れ る 化 合 物 の 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 へ の 転 換 に つ い て 上 記 し た よ う に ピ ロ リ ジ ン
窒 素 原 子 を ア シ ル 化 し 、 次 い で 、 基 Ｌ 1 の 基 Ｇ へ の 官 能 基 相 互 転 換 を 行 う た め の 適 当 な 試
薬 で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 Ｇ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル を 表 す 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る キ ラ ル
化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Ｌ 1 が Ｃ Ｏ 2 Ｙ

1 を 表 し 、 Ｙ 1 が 上 記 定 義 と 同 じ で あ る 式 （
Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に て 適 当 な
還 元 剤 、 例 え ば 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 処 理 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 上 記 し た よ う な 適 当 な 付 加 的 転 換 工 程 を 用 い て 式 （ Ｉ Ｉ ） ま た は （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る
キ ラ ル 化 合 物 か ら 式 （ Ｉ ） お よ び ／ ま た は （ Ｉ ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で
き る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 い ず れ も の 他 の 感 受 性 の あ る 置 換 基 を ま ず 保 護 し 、 次 い で 、 脱 保 護 す る こ と を 条 件 に 、
還 元 に よ っ て 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム － 炭 の よ う な 適 当 な 触 媒 で の 水 素 化 に よ っ て 、 い ず れ
も の 不 飽 和 ア ル キ ル 置 換 基 が 飽 和 ア ル キ ル 置 換 基 に 転 換 さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 い ず れ も の 化 学 的 官 能 基 の 適 当 な 操 作 お よ び 保 護 を 用 い て 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物
の 合 成 は 上 記 方 法 と 類 似 の 方 法 お よ び 実 験 セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 方 法 と 類 似 の 方 法 に よ っ
て 行 わ れ る 。 適 当 な 保 護 基 は T W Greene and P G M Wuts ‘ Protective Groups in Organ
ic Synthesis', 3 r d  Ed (1999), J Wiley and Sonsに て 見 出 す こ と が で き る が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
（ 実 施 例 ）
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 中 間 体 １
　 ２ － [Ｎ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ter
t－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ・ 塩 酸 塩 （ ５ .０ ０ ｇ 、 ２
２ .３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド （ ２ .５ ３ ｇ 、 ２ ２ .
３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ .１ ０ ｍ Ｌ 、 ２ ２ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ ク ロ ロ メ
タ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 混 合 物 を 還 流 下 で 窒 素 下 に て １ ９ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 混 合 物 を
室 温 に 冷 却 し 、 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 標 記 化 合 物 を 油 状 物
と し て 得 た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .４ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .９ ４ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ４
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ４ .０ ７ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ９ － １ .７ ４ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .６ ４ － １ .
５ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .４ ８ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 ０ .９ ６ （ ｄ ， ３ Ｈ ） お よ び ０ .９ ０ （ ｄ ， ３
Ｈ ） 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 中 間 体 ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て 中 間 体 １ （ ０ .５ ３ ｇ 、 １ .８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 冷 （ ０
℃ ） 撹 拌 溶 液 に ア ク リ ル 酸 メ チ ル （ ２ ５ ４ ｕ Ｌ 、 ２ .８ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、
臭 化 リ チ ウ ム （ ０ .３ ３ ｇ 、 ３ .８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ９ ０ ｕ Ｌ 、 ２
.８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 該 反 応 を 冷 却 浴 中 に て ５ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 周 囲 温 度 で
一 夜 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル
（ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 合 わ せ 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ
た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 真 空 蒸 発 さ せ て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 1 8 Ｈ 2 8 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ６ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ６ ９ 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 中 間 体 ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － t
ert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド 1 （ ３ .３ ６ ｇ 、 ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に 中 間 体 ２ （ ４ ｇ 、 ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト
リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ .２ ７ ｍ Ｌ 、 ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 に て ６
時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン か ら 結 晶 化 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で
洗 浄 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９ 。
　 参 考 （ １ ） ： ３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル 安 息 香 酸 か ら 合 成 し た （ J.Org.Chem., 2
6, 1961, 1732-1737） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 中 間 体 ４ お よ び 中 間 体 ４ ａ
　 中 間 体 ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ ａ
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て 室 温 で の 中 間 体 ３ （ ２ .３ ｇ 、 ４ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ３ ｍ Ｌ ）
中 撹 拌 溶 液 に 水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム の Ｔ Ｈ Ｆ 中 ２ Ｍ 溶 液 （ ２ .９ ３ ｍ Ｌ 、 ５ .８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 添 加 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し 、 次 い で 、 １ Ｍ  Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ
） で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 次 い で 、 ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有
機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た ガ ム 状 物 を 、 溶 離 液 と し て シ
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ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ７ ： ３ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し て 中 間 体 ４ ａ 、 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ
シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 、 次 い で 、 中 間 体 ４ 、 r
el－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
　 中 間 体 ４
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ １ 。
　 中 間 体 ４ ａ
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ １
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 中 間 体 ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ （ ０ .１ ４ ｇ ） の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６
０ ％ 分 散 体 、 １ ６ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 ガ ス の 発 生 が お さ ま っ て か ら ヨ ー ド エ タ ン （ ０ .０
８ ４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 に て 周 囲 温 度 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 さ ら
に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 分 散 体 （ １ ７ ｍ ｇ ） お よ び ヨ ー ド エ タ ン （ ０ .０ ８ ４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し
、 該 混 合 物 を さ ら に ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を １
０ 分 間 撹 拌 し た 。 揮 発 物 質 を 除 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 水 （ １
５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 粗 製 生 成 物 を 得
、 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ５ ： １ （
ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 中 間 体 ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ５ と 同 様 の 方 法 で 中 間 体 ４ か ら 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ５
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 中 間 体 ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ０ ℃ で の 中 間 体 ４ （ ０ .１ ４ ７ ｇ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ジ エ チ ル
ア ミ ノ ス ル フ ァ ー ト リ フ ル オ リ ド （ ０ .０ ７ ３ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 冷 却 浴 を 外 し 、 該 混 合
物 を 周 囲 温 度 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 予 め 冷 却 し て お い た 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 ぎ 、 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で
抽 出 し た 。 抽 出 物 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し
、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ３ ： １
（ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 1 Ｆ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ３
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 中 間 体 ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ チ オ － カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ －
チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ （ ０ .３ １ ｇ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に チ オ ノ ク ロ ロ ギ 酸 ４
－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル （ ０ .１ ２ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
（ ２ １ ４ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で ２ 日 間 貯 蔵 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で
５ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 し 、 ０ .５ Ｍ 塩 酸 、 水 お よ び 飽 和 食 塩 水 ２ ５ ｍ Ｌ ず つ で 連 続 的 に 洗 浄 し 、
次 い で 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精
製 し て 標 記 化 合 物 を 泡 沫 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 6 Ｈ 4 5 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ 2 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ６ ８ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ６ ８ ５
【 ０ １ ０ ０ 】
　 中 間 体 ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ８ （ ０ .３ ０ ｇ ） の ジ オ キ サ ン （ ４ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ２ ,２ '－ ア ゾ ビ ス － イ ソ ブ チ
ロ ニ ト リ ル （ Ａ Ｉ Ｂ Ｎ ） （ ３ １ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ
ン （ ０ .１ ８ ３ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 還 流 下 に て ３ ０ 分 間 加 熱 し 、 放 置 し て 周 囲
温 度 に 一 夜 冷 却 し た 。 揮 発 物 質 を 除 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ６ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記
化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ １ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： （ Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ １ ５
【 ０ １ ０ １ 】
　 中 間 体 １ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ア セ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 で の 中 間 体 １ （ ３ .０ ０ ｇ 、 １ ０ .６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 冷 （
０ ℃ ） 撹 拌 溶 液 に メ チ ル ビ ニ ル ケ ト ン （ １ .０ ｍ Ｌ 、 １ １ .７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で
、 臭 化 リ チ ウ ム （ １ .７ ５ ｇ 、 ２ ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ .２ ｍ Ｌ 、
１ ５ .９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 該 反 応 を 冷 却 浴 中 に て １ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 周 囲 温
度 で 一 夜 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ８ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和
溶 液 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 二 相 を 分 取 し 、 水 性 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ８ ０ ｍ Ｌ ） で 再 抽 出
し た 。 抽 出 物 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 該 溶 媒 を
真 空 蒸 発 さ せ て 粗 製 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル 勾
配 液 （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ～ ９ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 1 8 Ｈ 2 8 Ｎ 2 Ｏ 3 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ５ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ５ ３ 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 中 間 体 １ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア セ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ０ ℃ で の ３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ ０ .３ ２ g、 １ .４ １ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に 中 間 体 １ ０ （ ０ .４ ５ g、 １ .２ ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ９ ６ μ Ｌ 、 １ .４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 こ の
混 合 物 を １ ６ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を 、 溶 離 液 と
し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル 勾 配 液 （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ～ ８ ５ ： １ ５ （ ｖ ／ ｖ ） ）
を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と
し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ３ 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 中 間 体 １ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ペ ニ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て ０ ℃ で の メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （ ０ .２ ９ ５ ｇ 、 ０ .８ ３
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 懸 濁 液 に リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の
Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ .０ Ｍ 溶 液 （ ０ .８ ３ ｍ Ｌ 、 ０ .８ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り と 添 加 し た 。 該 溶 液
を ０ ℃ で １ ５ 分 間 撹 拌 し た 後 、 中 間 体 １ １ （ ０ .３ ２ ｇ 、 ０ .５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ
（ ４ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 と し て 添 加 し た 。 該 反 応 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 に 加 温 し
、 一 夜 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 酢 酸 エ チ
ル （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 次 い で 、 有 機 相 を 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 食 塩 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 溶 媒 を 真 空 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を 、 溶 離 液 と し て シ
ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 泡 沫 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ １ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ １ 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 中 間 体 １ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 中 間 体 １ ２ （ ０ .１ ６ ４ g、 ０ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ０ ％ パ ラ
ジ ウ ム － 炭 （ ３ ８ ｍ ｇ ） に て ６ 時 間 水 素 添 加 し た 。 触 媒 を 濾 去 し 、 濾 液 を 真 空 蒸 発 さ せ て
標 記 化 合 物 を 泡 沫 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ３ 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 中 間 体 １ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ （ ０ .２ ０ ０ ｇ ） の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中
６ ０ ％ 分 散 体 、 ２ ４ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 ガ ス の 発 生 が お さ ま っ て か ら ヨ ウ 化 ア リ ル （ ０ .
１ ３ ９ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 に て 周 囲 温 度 で ２ ３ 時 間 撹 拌 し た 。 メ
タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を １ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 揮 発 物 質 を 除 去 し 、 残 留
物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 、 食 塩 水 （ １ ５
ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 粗 製 生 成 物 を 得 、
こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ５ ： １ （ ｖ
／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ １ 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 中 間 体 １ ５
rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ４ （ ０ .０ ３ ｇ ） の エ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム － 炭 （ ０ .
１ ０ ｇ ） に 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 に て ４ .５ 時 間 撹 拌 し た 。 さ ら に １ ０
％ パ ラ ジ ウ ム － 炭 （ ０ .０ １ ｇ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 に て さ ら に １ ８ 時 間
撹 拌 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 濾 液 お よ び 洗 浄 液 を 合 わ せ
、 蒸 発 乾 固 さ せ て 標 記 化 合 物 を ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ + )に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ３ 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 中 間 体 １ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て － １ ５ ℃ で 中 間 体 ４ ａ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ
Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 、 ８ ｍ ｇ 、 ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し
た 。 該 ス ラ リ ー を － １ ５ ℃ で ３ ０ 分 間 に わ た っ て 撹 拌 し 、 次 い で 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０ .２
５ ｍ Ｌ 、 ０ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 該 反 応 を － １ ５ ℃ ～ 室 温 で １ ８ 時 間 に わ た
っ て 撹 拌 し た 。
　 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 反 応 混 合 物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
、 残 留 物 を 水 と 酢 酸 エ チ ル と の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を Ｎ ａ Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ
せ て 黄 色 油 状 物 を 得 た 。 該 油 状 物 を 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： ３
（ ｖ ／ ｖ ） ） 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物
を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ５ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ５
【 ０ １ ０ ８ 】
　 中 間 体 １ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ ａ か ら 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９ 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 中 間 体 １ ８
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン
－ ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル か ら 誘 導 さ
れ た エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 工 程 Ａ ： 　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル （
中 間 体 ２ ； ４ .１ ３ ｇ 、 １ １ .２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ２ ０ .５ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌
溶 液 に ９ ０ ℃ で リ ン 酸 水 素 (Ｒ )－ １ ,１ '－ ビ ナ フ チ ル － ２ ,２ '－ ジ イ ル （ ３ .９ １ ｇ 、 １
１ .２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ２ １ ７ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 添 加 し た 。 室 温 で １ ９ 時
間 後 、 濾 過 に よ り 結 晶 を 回 収 し 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 最 後 に 真 空 乾
燥 さ せ て 固 体 を 得 た 。
　 工 程 Ｂ ： 　 こ の 物 質 を 酢 酸 エ チ ル と 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 と の 間 で 分 配 さ せ 、 次
い で 、 層 を 濾 過 し た 。 有 機 相 を 分 取 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸 発 さ せ て 標 記 化 合 物
の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 油 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 1 8 Ｈ 2 8 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ６ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ６ ９ 。
　 ヘ プ タ ン 中 ５ ％ エ タ ノ ー ル で 溶 離 す る rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (
１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス
テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル （ 中 間 体 ２ ） の Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｃ ｅ ｌ  Ｏ Ｄ － Ｈ 支 持 体 に よ る 分 析
用 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 保 持 時 間 ５ .７ 分 お よ び ６ .９ 分 の ２ つ の ピ ー ク を 示 し た 。 標 記 化 合 物
の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ は 、 二 番 目 に 溶 出 す る エ ナ ン チ オ マ ー に 相 当 す る こ と が 示 さ れ た 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 中 間 体 １ ９ と 対 照 し て 決 定 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 中 間 体 １ ９
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert
－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２
－ tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ
マ ー Ａ （ 中 間 体 １ ８ ； １ .９ １ ｇ 、 ５ .１ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ７ ５ ｍ Ｌ ）
中 撹 拌 溶 液 に ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ .９ １ ｍ Ｌ 、 ６ .６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ３ － メ ト キ シ －
４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ １ .３ ９ ｇ 、 ６ .１ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 こ の
混 合 物 を 室 温 で １ ９ 時 間 放 置 し 、 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 次 い で 、 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ × ２ ） お よ び 水 で 連 続 的 に 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4
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） 、 ガ ム 状 物 に 蒸 発 さ せ 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン （ １ ： ３ ） か ら 結 晶 化 さ せ
て 標 記 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 結 晶 質 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９ 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 中 間 体 ２ ０ と 対 照 し て 決 定 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 中 間 体 ２ ０
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ９ （ １ .０ ０ ｇ ） の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に て － ７ ８ ℃ で 撹
拌 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ .０ Ｍ 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 溶 液 （ １ .８ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 撹 拌 し 、 ２ 時 間 に わ た っ て － ４ ０ ℃ に 加 温 し た 。 該 混 合 物 を １ Ｍ 炭 酸 カ リ
ウ ム 溶 液 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を
水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 粗 製
生 成 物 を 得 た 。 こ れ を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 窒 素 下 に て － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 撹 拌
し な が ら 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム の Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 溶 液 （ １ .０ ｍ Ｌ ） で 滴 下 処 理 し た
。 該 混 合 物 を ３ 時 間 に わ た っ て － ２ ０ ℃ に 加 温 し た 。 該 混 合 物 を １ Ｍ 炭 酸 カ リ ウ ム 溶 液 で
ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 標 記 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー
Ａ を 得 た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ １
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 中 間 体 ２ ２ お よ び ９ ２ と 対 照 し て 決 定 し た 。 こ の 化 合 物
は 中 間 体 ９ ２ に 記 載 し た も の と 分 光 学 的 に 同 一 で あ っ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 中 間 体 ２ １
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ０ （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ） の 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に
て － １ ５ ℃ で 撹 拌 し た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 体 、 ３ ２ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、
該 混 合 物 を － １ ５ ℃ で ２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 ヨ ー ド メ タ ン （ ０ .２ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら
れ た 混 合 物 を 窒 素 下 に て － １ ５ ℃ ～ １ ０ ℃ の 間 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ
Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を １ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 、 黄 色 ガ ム 状 物 を 得
、 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル 混 合 液 （ ６
： １ ～ ３ ： １ ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 結 晶 質 固
体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ５ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ０
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .６ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .３ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、
３ .５ ６ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .９ ６ （ １ Ｈ ， ｄ
ｄ ） 、 ２ .８ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .２ ５ － ２ .４ ０ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ）
、 １ .９ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .２ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ３ Ｈ ，
ｄ ） 、 １ .０ ７ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 中 間 体 ２ ０ と 対 照 し て 決 定 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 中 間 体 ２ ２
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ０ （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ） の 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に
て － １ ５ ℃ で 撹 拌 し た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 体 、 ３ ２ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、
該 混 合 物 を － １ ５ ℃ で ２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 ヨ ー ド エ タ ン （ ０ .２ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら
れ た 混 合 物 を 窒 素 下 に て － １ ５ ℃ ～ １ ０ ℃ の 間 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ
Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を １ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 黄 色 ガ ム 状 物 を 得 、
こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル 混 合 液 （ ６ ：
１ ～ ３ ： １ ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 結 晶 質 固 体
と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
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　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９ 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ０
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .６ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .３ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .４ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、
３ .５ ６ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ０ － ３ .２ ０ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .８ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .２
５ － ２ .４ ０ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ８ （ ９
Ｈ ， ｓ ） 、 １ .２ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ７ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ０
（ ３ Ｈ ， ｔ ） 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 実 施 例 １ ６ と 対 照 し て 決 定 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 中 間 体 ２ ３
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ
チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ － ４ － tert
－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド を 用 い て 中 間 体 １ ９ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 3 9 Ｂ ｒ Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ６ ０ ７ ／ ６ ０ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ６ ０ ７ ／ ６ ０ ９
【 ０ １ １ ５ 】
　 中 間 体 ２ ４
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ２ － イ ソ ブ チ ル
－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ
チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ピ ロ リ ジ ン 塩 （ 中 間 体 １ ８ の 工 程 Ａ ； １ .４ ３ ｇ 、 １ .９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア
ミ ン （ ０ .５ ５ ｍ Ｌ 、 ３ .９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ８ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に
３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ ０ .５ ８ ｇ 、 ２ .５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添
加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で １ ９ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を 、
溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ８ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 3 9 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ３ ／ ５ ６ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ３ ／ ５ ６ ５
【 ０ １ １ ６ 】
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　 中 間 体 ２ ５
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ
チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ピ ロ リ ジ ン 塩 （ 中 間 体 １ ８ の 工 程 Ａ ； １ .１ ４ ｇ 、 １ .５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル
ア ミ ン （ ０ .４ ４ ｍ Ｌ 、 ３ .１ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液
に ３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ ０ .５ ６ ｇ 、 ２ .６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し
、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を
、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ８ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ３ 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 中 間 体 ２ ６
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ２ ３ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 3 9 Ｂ ｒ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ９ ／ ５ ８ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ９ ／ ５ ８ １
【 ０ １ １ ８ 】
　 中 間 体 ２ ７
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ２ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 3 9 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ５ ／ ５ ３ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ５ ／ ５ ３ ７ 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 中 間 体 ２ ８
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ２ ５ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ １ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ １ ５ 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 中 間 体 ２ ９
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ２ ６ を 用 い て 中 間 体 ２ ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 3 Ｂ ｒ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ６ ０ ７ ／ ６ ０ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ６ ０ ７ ／ ６ ０ ９
【 ０ １ ２ １ 】
　 中 間 体 ３ ０
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ２ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 3 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ３ ／ ５ ６ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ３ ／ ５ ６ ５
【 ０ １ ２ ２ 】
　 中 間 体 ３ １
　 ２ － [Ｎ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ３ － フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 t
ert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に ２ － ア ミ ノ － ３
－ フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物
を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： ８ .０ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .８ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .３ ９ （ １
Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ０ （ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 ４ .１ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .２ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .
０ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 お よ び １ .３ ６ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 中 間 体 ３ ２
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ １ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 1 Ｈ 2 6 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ０ ３
【 ０ １ ２ ４ 】
　 中 間 体 ３ ３
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － ter
t－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ２ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 3 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ９ ３
【 ０ １ ２ ５ 】
　 中 間 体 ３ ４
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ ３ （ １ .０ ８ ｇ ） の 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に て
撹 拌 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ 中 ２ Ｍ 水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム 溶 液 （ １ .８ ｍ Ｌ ） を 添 加
し 、 該 混 合 物 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 炭 酸 カ リ ウ
ム 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ （ Ｎ
ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 酢 酸 エ チ
ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 混 合 液 で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ５
【 ０ １ ２ ６ 】
　 中 間 体 ３ ５
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － ter
t－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ ３ （ １ .２ ｇ ） の メ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を ２ ５ ％ ｗ ／ ｖ メ タ ノ ー ル 性
ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ０ .４ ３ ９ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 完 全 に 溶 液 に な る ま で 加 温 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 さ ら に 等 価 の ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 溶 液 を 添 加 し 、
該 混 合 物 を さ ら に ４ 時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を 濃 塩 酸 で 中 和 し 、 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 残 留 物
を 水 に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し 、 ２ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 溶 媒
を 除 去 し 、 残 留 物 を 水 と 酢 酸 エ チ ル と の 間 で 分 配 さ せ た 。 水 性 相 を ２ Ｍ 塩 酸 で ｐ Ｈ ６ に 酸
性 化 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 に て 、
ま ず 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 し 、 次 い で 、 徐 々 に 酢 酸
エ チ ル － メ タ ノ ー ル （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） に 変 え て い き な が ら 溶 離 す る こ と に よ り 精 製
し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ９
【 ０ １ ２ ７ 】
　 中 間 体 ３ ６
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ３ ５ （ ６ ０ ２ ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に て － １ ０ ℃ で 撹 拌 し
た 。 Ｔ Ｈ Ｆ 中 ２ Ｍ ボ ラ ン ／ ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 複 合 体 （ ２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を
室 温 に 加 温 し 、 一 夜 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 添 加 し 、 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を １ Ｍ 炭 酸 カ
リ ウ ム 溶 液 と 酢 酸 エ チ ル と の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ た （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒
を 除 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル
（ ７ ： ３ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ５
【 ０ １ ２ ８ 】
　 中 間 体 ３ ７
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
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ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ６ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 3 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ９
【 ０ １ ２ ９ 】
　 中 間 体 ３ ８
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ６ を 用 い て 中 間 体 １ ７ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 4 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ９ ３
【 ０ １ ３ ０ 】
　 中 間 体 ３ ９
　 ２ － [Ｎ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル
エ ス テ ル
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ピ ラ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ
ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ  ９ .３ １ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ８ .６ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ８ .３ ９ （
ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .０ ８ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ４ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .５ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .
４ ８ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 ０ .９ ６ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .９ ２ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 中 間 体 ４ ０
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　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,
４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ９ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 1 9 Ｈ 2 9 Ｎ 3 Ｏ 4 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ６ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ６ ４
【 ０ １ ３ ２ 】
　 中 間 体 ４ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル
エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ０ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 3 Ｎ 3 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ４
【 ０ １ ３ ３ 】
　 中 間 体 ４ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ １ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 3 Ｎ 3 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ６
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ６
【 ０ １ ３ ４ 】
　 中 間 体 ４ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ ２ （ ３ ６ ７ ｍ ｇ ） の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に て 撹 拌 し 、 － １
５ ℃ の 温 度 に 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 体 、 ２ ８ ｍ ｇ ）
を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を － １ ５ ℃ の 温 度 で ２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 ヨ ー ド メ タ ン （
８ ８ ｕ Ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 を － １ ５ ℃ ～ － １ ０ ℃ の 間 の 温 度 で ２ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 メ タ
ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） を － １ ０ ℃ で 添 加 し 、 該 混 合 物 を 室 温 に 加 温 し た 。 該 混 合 物 を 酢 酸 エ
チ ル で 希 釈 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 有 機 相 を 分 取 し 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 酢 酸 エ チ ル － シ
ク ロ ヘ キ サ ン （ １ ： ４ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 の ラ セ ミ 化
合 物 を 得 た 。 分 取 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 固 定 相 ： ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ  Ａ Ｄ 、 移 動 相 ： ヘ プ タ
ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） ） を 用 い て 、 こ れ を エ ナ ン チ オ マ ー に 分 離
し た 。 最 初 に 溶 出 す る エ ナ ン チ オ マ ー と し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 5 Ｎ 3 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ０
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ０
【 ０ １ ３ ５ 】
　 中 間 体 ４ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル
エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ １ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ） の 乾 燥 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド
の 溶 液 （ １ ９ ５ ｕ Ｌ 、 ２ ５ ％ ｗ ／ ｖ ） を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 後
、 ス ト リ ッ ピ ン グ し て 乾 固 さ せ た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 酢 酸
エ チ ル － シ ク ロ ヘ キ サ ン （ １ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物
を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 3 Ｎ 3 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ４
【 ０ １ ３ ６ 】
　 中 間 体 ４ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ４ を 用 い て 中 間 体 ４ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 3 Ｎ 3 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ６
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ６
【 ０ １ ３ ７ 】
　 中 間 体 ４ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ５ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 5 Ｎ 3 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ０
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ０
【 ０ １ ３ ８ 】
　 中 間 体 ４ ７
　 ２ － [Ｎ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル
ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .３ ３ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .５ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .０ １
（ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .４ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 １ .７ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .５ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .
４ ５ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 ０ .９ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ ） お よ び ０ .８ ８ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 中 間 体 ４ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 1 9 Ｈ 3 0 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ８ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ８ ３
【 ０ １ ４ ０ 】
　 中 間 体 ４ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル
ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ８ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ３
【 ０ １ ４ １ 】
　 中 間 体 ５ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ９ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ５
【 ０ １ ４ ２ 】
　 中 間 体 ５ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル

10

20

30

40

(55) JP 2006-506455 A 2006.2.23



【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ０ を 用 い て 中 間 体 ２ １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ４ ３ 】
　 中 間 体 ５ ２
　 ２ － [Ｎ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル
ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ
ー ル － ５ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .３ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .６ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .９ ６
（ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .７ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ６ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .
９ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お よ び ０ .８ ９ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
【 ０ １ ４ ４ 】
　 中 間 体 ５ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５
－ イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ２ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 1 8 Ｈ 2 7 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ０ ３ ／ ４ ０ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ０ ３ ／ ４ ０ ５
【 ０ １ ４ ５ 】
　 中 間 体 ５ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル
ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル

10

20

30

40

(56) JP 2006-506455 A 2006.2.23



【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ３ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 1 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ９ ３ ／ ５ ９ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ９ ３ ／ ５ ９ ５
【 ０ １ ４ ６ 】
　 中 間 体 ５ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 1 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ５ ／ ５ ６ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ５ ／ ５ ６ ７ 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 中 間 体 ５ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ５ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 3 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ９ ／ ５ ８ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ９ ／ ５ ８ １
【 ０ １ ４ ８ 】
　 中 間 体 ５ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ
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リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ５ ６ （ ７ ０ ｍ ｇ ） の メ タ ノ ー ル （ ０ .８ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に メ タ ノ ー ル 中 １ Ｍ 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム （ ０ .２ ０ ７ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を ５ ０ ℃ で 一 夜 加 熱 し 、 次 い で 、 還
流 下 に て ８ 時 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を 、 溶 離 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 （ ０ .１ ％ ） を 含 有 す る
水 お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ .０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ）
） を 用 い る 二 溶 媒 系 勾 配 溶 離 を 用 い て Ｃ １ ８ カ ラ ム に よ る 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 付 す こ と に よ っ
て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .１ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .９ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .６ ６
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .０ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .９ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .
６ ５ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） ３ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .９ ４ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、
２ .２ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ ５ （ １ Ｈ ， ｍ
） 、 １ .５ ９ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .３ ２ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ６ （ ６ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 中 間 体 ５ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ チ ル チ オ )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 （ ５ ３ ｍ ｇ ） お よ び ピ リ ジ ン （ １ ５ ｍ ｇ ） の ジ ク
ロ ロ メ タ ン （ ０ .５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 窒 素 下 に て － １ ０ ℃ で 撹 拌 し 、 中 間 体 ４ （ １ ０ ０ ｍ ｇ
） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 で １ .５ 時 間 処 理 し た 。 水 （ ３ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 有
機 層 を 回 収 し 、 疎 水 性 フ リ ッ ト に 通 す こ と に よ っ て 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を
窒 素 下 に て メ タ ン チ オ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム （ ６ ０ ｍ ｇ ） の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ .５ ｍ
Ｌ ） 中 溶 液 で 室 温 に て ３ 日 間 処 理 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン と 食
塩 水 と の 間 で 分 配 さ せ た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ：
１ （ ｖ ／ ｖ ） か ら １ ２ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） の 勾 配 溶 離 ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 処 理 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ 2 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ １
【 ０ １ ５ ０ 】
　 中 間 体 ５ ９
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　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ タ ン ス ル ホ ニ ル )－ メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ０ ℃ で の 中 間 体 ５ ８ （ ２ ８ .８ ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ３ － ク ロ ロ
過 安 息 香 酸 （ ２ １ ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 窒 素
下 に て ０ ℃ で ２ .７ ５ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 硫 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液
お よ び 水 で 連 続 的 に 洗 浄 し 、 次 い で 、 疎 水 性 フ リ ッ ト に 通 す こ と に よ っ て 乾 燥 さ せ た 。 得
ら れ た 溶 液 を シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） か ら １ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） の 勾
配 溶 離 ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ 2 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ９ ３
【 ０ １ ５ １ 】
　 中 間 体 ６ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ ,１ － ジ フ ル オ ロ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て ０ ℃ で の 中 間 体 １ １ （ ２ ８ ２ .３ ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ .５ ｍ Ｌ ） 中 撹
拌 溶 液 に ジ エ チ ル ア ミ ノ ス ル フ ァ ー ト リ フ ル オ リ ド （ ４ ５ ０ ｕ Ｌ ） を 滴 下 し た 。 温 度 を 室
温 に 上 昇 さ せ 、 撹 拌 を 一 夜 続 け た 。 ０ ℃ に 冷 却 し た 後 、 該 混 合 物 を 氷 冷 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 飽 和 溶 液 （ １ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 注 い だ 。 該 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、
抽 出 物 を 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 残 留 物 を 得 、 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ
と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｆ 2 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ５
【 ０ １ ５ ２ 】
　 中 間 体 ６ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 方 法 Ａ ： 　 中 間 体 １ １ （ ４ ６ ｍ ｇ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ト ル エ ン
／ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ .４ Ｍ 臭 化 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム 溶 液 （ ０ .１ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 窒
素 下 に て ０ ℃ で ７ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 に 加 温 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 （
２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 該 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ （
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 溶 媒 を 除 去 し て 粗 製 生 成 物 を 得 、 こ れ を 、 溶 離 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 （ ０ .１
％ ） を 含 有 す る 水 お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ .０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５
： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い る 二 溶 媒 系 勾 配 溶 離 を 用 い て Ｃ １ ８ カ ラ ム に よ る 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に
付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
　 方 法 Ｂ ： 　 中 間 体 １ １ （ ５ １ .７ ｍ ｇ ） の 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を
窒 素 下 に て － ７ ８ ℃ で 撹 拌 し た 。 エ ー テ ル 中 １ .５ Ｍ メ チ ル リ チ ウ ム － 臭 化 リ チ ウ ム 複 合
体 （ ７ ６ ｕ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を － ７ ８ ℃ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 さ ら に エ ー テ ル 中 １ .５
Ｍ メ チ ル リ チ ウ ム － 臭 化 リ チ ウ ム 複 合 体 （ ３ ２ ｕ Ｌ ） を 添 加 し 、 撹 拌 を さ ら に ４ ０ 分 間 続
け た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽
出 し た 。 該 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 残 留 物 を 得 、 こ れ を シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ４ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で
溶 離 す る こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 分 光 学 的 デ ー タ は 方 法 Ａ に よ っ て 得 ら れ た 生 成 物 に つ い て の デ ー タ と 同 一 で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 中 間 体 ６ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 溶 離 液 と し て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ８ ： ２ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ
ｌ ｐ ａ ｋ  Ａ Ｄ 分 取 キ ラ ル ｈ ｐ ｌ ｃ カ ラ ム に て 中 間 体 ６ を 分 割 し て 、 二 番 目 に 溶 出 す る エ
ナ ン チ オ マ ー で あ る 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ５
【 ０ １ ５ ４ 】
　 中 間 体 ６ ３
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
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イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ４ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 3 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ９
【 ０ １ ５ ５ 】
　 中 間 体 ６ ４
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ４ を 用 い て 中 間 体 １ ７ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 4 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ９ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ９ ３
【 ０ １ ５ ６ 】
　 中 間 体 ６ ５
　 ２ － [Ｎ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル
エ ス テ ル
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ
ア ル デ ヒ ド を 使 用 し て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .６ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ８ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ８ .１ ２
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .７ ５ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ７ .３ ４ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ４ .０ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .
８ ３ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） １ .４ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９ ６ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、
０ .９ １ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
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【 ０ １ ５ ７ 】
　 中 間 体 ６ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,
４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ５ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .５ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .６ ２ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ７ .２ ９
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ３ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ４ .６ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｑ ） 、 ３ .
２ ６ （ ３ Ｈ ， ｓ ） ２ .６ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ０ （ ２ Ｈ ， ｍ
） 、 １ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９ ７ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .９ ０ （ ３ Ｈ
， ｄ ） 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 中 間 体 ６ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ
ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ６ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .９ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ７
（ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ７ .０ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .０ ３ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ６ .６ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .
２ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .７ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .４ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ）
、 ３ .３ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .９ ０ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .３ １ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ ４ （ １ Ｈ ，
ｍ ） 、 １ .９ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .２ ５ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ０ （ ６
Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 中 間 体 ６ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ５
【 ０ １ ６ ０ 】
　 中 間 体 ６ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ８ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ９
【 ０ １ ６ １ 】
　 中 間 体 ７ ０
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ４ － ア セ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ・ リ ン 酸 水 素 (Ｒ )－ (－ )－ １ ,１ '
－ ビ ナ フ チ ル － ２ ,２ '－ ジ イ ル 塩
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ０ （ ６ .５ １ ｇ ） の イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に リ ン 酸 水 素 (
Ｒ )－ (－ )－ １ ,１ '－ ビ ナ フ チ ル － ２ ,２ '－ ジ イ ル （ ６ .３ ０ ｇ ） の イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー
ル （ ３ ３ ７ ｍ Ｌ ） 中 熱 （ ９ ０ ℃ ） 溶 液 を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 放 置 し 、 次 い で
、 溶 媒 約 ８ ０ ｍ Ｌ を 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て 濃 縮 し た 。 室 温 で 一 夜 放 置 し た 後 、 標 記 化 合
物 を 濾 過 に よ り 回 収 し た 。 絶 対 的 立 体 化 学 は Ｘ 線 結 晶 学 に よ っ て 確 認 さ れ 、 ピ ロ リ ジ ン 塩
基 が （ ２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ ） キ ラ リ テ ィ を 有 す る こ と を 示 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） δ  ８ .０ ３ （ ｄ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .９ ６ （ ｄ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .８ ５ （
ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .７ ２ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .５ ４ （ ｄ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .４ ２ （ ｔ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .２
６ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ５ .３ ７ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .１ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、
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２ .２ ５ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .２ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 １ .９ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .７ ４ （ ｍ ， １
Ｈ ） 、 １ .５ ３ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 ０ .９ ７ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .９ ５ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 中 間 体 ７ １
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － ア セ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 te
rt－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ １ .４ ９ ４ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ
ン （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 中 間 体 ７ ０ （ ４ .２ ｇ ） を 添 加 し 、 均 一 に な る ま で 撹 拌 し た 。
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ .０ ８ ７ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を 窒 素 下 に て 室 温 で 一 夜 撹 拌 し
た 。 さ ら に ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク
ロ リ ド （ ２ ７ ２ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 撹 拌 を さ ら に ２ ４ 時 間 続 け た 。 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶
液 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 有 機 層 を 回 収 し 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し
、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ３ ： １
（ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ３
【 ０ １ ６ ３ 】
　 中 間 体 ７ ２
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ １ の 代 わ り に 中 間 体 ７ １ を 用 い て 中 間 体 ６ １ （ 方 法 Ｂ ） に 記 載 し た 方 法 と 同 様
の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ６ ４ 】
　 中 間 体 ７ ３
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － ア セ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ １ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .１ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ ８ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３ ９
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ５ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ .２ ７ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .
８ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .０ ３ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .７ ９ （ ｔ ， １ Ｈ
） 、 ２ .７ ３ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .３ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .１ ８ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ６ （
ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .３ ５ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .１ ６ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ４ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 中 間 体 ７ ４
　 ２ － [Ｎ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 ter
t－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － カ
ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ８ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ８ .０ １
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ４ .０ ３ － ３ .９ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ １ （ ２ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .６ ４ － １ .
５ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９ ６ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お よ び ０ .９ １ （ ３ Ｈ ，
ｄ ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 中 間 体 ７ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 1 8 Ｈ 2 8 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ６ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ６ ９
【 ０ １ ６ ７ 】
　 中 間 体 ７ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － ter
t－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル

10

20

30

40

50

(65) JP 2006-506455 A 2006.2.23



【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ５ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ６ ８ 】
　 中 間 体 ７ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ６ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ １
【 ０ １ ６ ９ 】
　 中 間 体 ７ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ７ ０ 】
　 中 間 体 ７ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
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ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ヘ プ タ ン － エ タ ノ ー ル （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る Ｗ ｈ ｅ ｌ ｋ － ０ １ カ ラ ム に よ
る 分 取 ｈ ｐ ｌ ｃ に よ っ て 中 間 体 ７ ８ の エ ナ ン チ オ マ ー を 分 取 し て 最 初 に 溶 離 す る 異 性 体 と
し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ７ １ 】
　 中 間 体 ８ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ の 代 わ り に 中 間 体 ４ ａ を 用 い て 中 間 体 １ ４ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し
た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ １
【 ０ １ ７ ２ 】
　 中 間 体 ８ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － シ ア ノ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て － １ ５ ℃ で 撹 拌 し た ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 （ ５ １ ｕ Ｌ ） の 乾
燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 中 間 体 ４ （ １ ５ ９ ｍ ｇ ） お よ び ピ リ ジ ン （ ２ ３ ｕ Ｌ
） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を ０ ℃ で １ .５ 時 間 撹 拌 し た
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。 強 く 撹 拌 し な が ら 水 （ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 該 混 合 物 を 疎 水 性 フ リ ッ ト に 通 し た
。 こ の よ う に し て 得 た ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム シ ア ニ ド （ ８ ０ ｍ
ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 添 加 し 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 、
溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ４ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） か ら ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） の 勾
配 溶 離 ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物
を 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 1 Ｎ 3 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ０
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ０
【 ０ １ ７ ３ 】
　 中 間 体 ８ ２
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ９ （ ２ ８ ０ ｍ ｇ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 撹 拌 し 、 窒 素 下
に て － ７ ８ ℃ で 冷 却 し た 。 ト ル エ ン ／ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ .４ Ｍ 臭 化 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム 溶 液 （ ２
ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 冷 却 浴 を 外 し 、 該 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶
液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た
抽 出 物 を 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し 、
残 留 物 を 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ４ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ７ ４ 】
　 中 間 体 ８ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ １ （ ２ ２ ４ ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） お よ び エ タ ノ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ３ １ ｍ ｇ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で ５ 時 間 撹 拌 し た 。
溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 相 を 回 収 し 、 乾 燥 さ せ
た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し て 標 記 化 合 物 を ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の ３ ： １ 混 合 物 と し
て 得 た 。
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　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ４ ５
【 ０ １ ７ ５ 】
　 中 間 体 ８ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル オ キ シ )エ チ ル )－ ５ － (１ ,
３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ ３ を 用 い て 中 間 体 ８ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 7 Ｈ 4 7 Ｆ Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ 2 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ６ ９ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ６ ９ ９
【 ０ １ ７ ６ 】
　 中 間 体 ８ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ８ ４ （ １ ５ ２ ｍ ｇ ） の １ ,４ － ジ オ キ サ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に Ａ Ｉ Ｂ Ｎ （ １ ４ ｍ
ｇ ） お よ び ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ ン （ ０ .０ ８ ９ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を
１ １ ５ ℃ で ３ .７ ５ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 、 室 温 で 一 夜 放 置 し た 。 該 混 合 物 を １ １ ５ ℃ で ２
時 間 さ ら に 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て
シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記
化 合 物 を ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ９
【 ０ １ ７ ７ 】
　 中 間 体 ８ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル
エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ７ （ １ .２ ９ ｇ ） の メ タ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ２ ５ ％ ｗ ／ ｖ メ タ ノ ー ル
性 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ０ .５ １ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。
溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル
（ ４ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 す る こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ３
【 ０ １ ７ ８ 】
　 中 間 体 ８ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ８ ６ （ ７ ５ ８ ｍ ｇ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 中 ２ Ｍ 水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム 溶 液 （ ０ .９ ８ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で １
８ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と 炭 酸 カ リ ウ ム 溶 液 と の 間 で 分 配 さ
せ た 。 有 機 層 を 回 収 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で さ ら に 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 溶 液 を 乾 燥
さ せ た （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て
シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ： ０ （ ｖ ／ ｖ ） か ら ３ ： ２ （ ｖ ／ ｖ ） の 勾 配 溶 離 ）
で 溶 離 す る こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ５
【 ０ １ ７ ９ 】
　 中 間 体 ８ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
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【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ ７ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ９
【 ０ １ ８ ０ 】
　 中 間 体 ８ ９
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － (イ ソ ブ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － (tert－ ブ チ ル )エ ス テ ル ４ － [(１ Ｒ ,２ Ｓ ,５ Ｒ )－ ５ － メ チ
ル － ２ － (イ ソ プ ロ ピ ル )シ ク ロ ヘ キ シ ル ]エ ス テ ル
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ （ １ ３ .７ ３ ｇ 、 ４ ８ .６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ６ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に Ｌ －
メ ン チ ル ア ク リ レ ー ト （ １ １ .２ ４ ｇ 、 ５ ３ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 臭 化 リ チ ウ ム （ ８
.４ ３ ｇ 、 ９ ７ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を ５ 分 間 撹 拌 し た 後 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
（ １ ０ .１ １ ｍ Ｌ 、 ７ ２ .９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 窒 素 下 に て 室 温 で １
８ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル 中 に 抽 出
し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸 発 さ せ て 、 ピ ロ リ ジ ン Ｃ (４ )中 心 で の
ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 で あ る 標 記 化 合 物 を 暗 赤 色 油 状 物 と し て 得 た 。 主 要 な ジ ア ス
テ レ オ 異 性 体 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 中 間 体 ９ ０ （ 下 記 ） と 対 照 し て 確 認 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ９ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ９ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ 6 ） ： δ  ７ .６ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .６ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ４ .
７ ２ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ４ .３ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ
） 、 ２ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .７ １ － １ .４ ８ （ ６ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １
.３ ８ － １ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ０ .９ ７ － ０ .４ ７ （ ４ Ｈ ， ｂ ｒ ） 、 ０ .９ １ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
、 ０ .８ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .７ ８ （ ６ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .５ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 中 間 体 ９ ０
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － (イ ソ ブ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － (tert－ ブ チ ル )エ ス テ ル ４ － [(１ Ｒ ,２ Ｓ ,５ Ｒ )－ ５ － メ チ
ル － ２ － (イ ソ プ ロ ピ ル )シ ク ロ ヘ キ シ ル ]エ ス テ ル ・ 塩 酸 塩
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【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ０ ℃ で の 中 間 体 ８ ９ （ ２ ４ .８ ４ ｇ 、 ５ ０ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 溶 液 に 無
水 塩 化 水 素 （ ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 １ Ｍ ） （ ７ ５ .９ ｍ Ｌ 、 ７ ５ .９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。
溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を ２ － プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 標 記 化 合 物 を 結 晶 質 固 体 と し て 得 た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .７ ８ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .７ ６ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ５ .５ ６
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ４ .５ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .８ ４ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .４ ２ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ）
、 ２ .５ ３ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .１ １ － ２ .０ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .８ ５ － １ .７ ０ （ ｍ ， ２
Ｈ ） 、 １ .６ ９ － １ .６ ０ （ ｂ ｒ  ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .５ ３ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .４ ５ － １ .２ ３ （
ｂ ｒ  ｍ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ７ － ０ .９ ５ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .０ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ０ （ ｄ
， ３ Ｈ ） 、 ０ .８ ９ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .８ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .８ ０ － ０ .７ ２ （ ｂ ｒ  ｍ ，
１ Ｈ ） 、 ０ .７ ０ （ ｄ ， ３ Ｈ ） ０ .５ ０ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は Ｘ 線 結 晶 学 に よ っ て 決 定 さ れ 、 示 さ れ る よ う に （ ２ Ｓ ,
４ Ｓ ,５ Ｒ ） で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 中 間 体 ９ １
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － (tert－
ブ チ ル )エ ス テ ル ４ － [(１ Ｒ ,２ Ｓ ,５ Ｒ )－ ５ － メ チ ル － ２ － (イ ソ プ ロ ピ ル )シ ク ロ ヘ キ シ
ル ]エ ス テ ル
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ９ ０ （ １ １ .７ ５ g、 ２ ２ .２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － tert－ ブ チ ル － ３ － メ ト キ
シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ ７ .５ ７ ｇ 、 ３ ３ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ９ ０ ｍ
Ｌ ） 中 溶 液 に ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ６ .１ ６ ｍ Ｌ 、 ４ ４ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 該 反 応 混
合 物 を 窒 素 下 に て 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ （ 疎 水 性 フ リ ッ ト ） 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 製 生 成 混 合 物 を 、 溶 離 液 と し て ト ル エ ン 、 次 い
で 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を ガ ム 状 物 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 9 Ｈ 5 8 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ６ ８ ３ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ６ ８ ３ 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .４ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ８ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ６
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .５ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .８ ５ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ４ .３ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .
９ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .６ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .０ ６ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .４ １ （ ｄ ｄ ， １
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Ｈ ） 、 ２ .２ ６ － ２ .１ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .０ ９ － １ .９ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ９ － １ .７
４ （ ｂ ｒ ， １ Ｈ ） 、 １ .６ ６ － １ .５ ２ （ ｂ ｒ ， ２ Ｈ ） 、 １ .４ ７ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .３ ５ （
ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .３ ８ － １ .１ １ （ ｂ ｒ ， ４ Ｈ ） 、 １ .０ ８ （ ｄ ， ６ Ｈ ） 、 １ .０ ６ － ０ .８
９ （ ｂ ｒ ， １ Ｈ ） 、 ０ .８ ６ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .８ ２ － ０ .６ ７ （ ｂ ｒ ， １ Ｈ ） 、 ０ .７ ６ （
ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .６ ６ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .５ １ － ０ .３ ５ （ ｑ ， １ Ｈ ） 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 中 間 体 ９ ２
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 に て 室 温 で の 中 間 体 ９ １ （ ０ .１ ５ ｇ 、 ０ .２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ
ル （ ３ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 １ Ｍ ） （ ０ .
２ ２ ｍ Ｌ 、 ０ .２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 １ ０ 分 後 に １ .０ Ｍ 炭 酸 カ リ
ウ ム 水 溶 液 を 滴 下 す る こ と に よ っ て 該 反 応 混 合 物 を ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル 中 に ２ 回 抽 出
し た 。 抽 出 物 を 合 わ せ 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸 発 さ せ て ガ ム 状 物 を 得
た 。 粗 製 生 成 物 を 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い
て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ １ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ １ 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： ７ .５ ７ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ７ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ９ （ ｄ
， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ９ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .５ ３ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .６ ４ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .５ ９
（ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .４ ３ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .２ ６ － ３ .１ ２ （ ｂ ｒ ， １ Ｈ ） 、 ２ .８ ０ （ ｔ
， １ Ｈ ） 、 ２ .３ ４ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、  ２ .２ ２ － １ .８ ２ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 １ .５ ９ （ ｓ ， ９
Ｈ ） 、 １ .５ ２ － １ .３ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .０ ６ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 。
　 こ の 化 合 物 は 中 間 体 ２ ０ に 記 載 さ れ た も の と 分 光 学 的 に 同 一 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 中 間 体 ９ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ  Ａ Ｄ カ ラ ム に よ る キ ラ ル ｈ ｐ ｌ ｃ を 用 い 、 ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ ピ
ル ア ル コ ー ル （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 し て 中 間 体 ５ １ を エ ナ ン チ オ マ ー に 分 離 し た
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。 標 記 化 合 物 を 最 初 に 溶 出 す る エ ナ ン チ オ マ ー と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ８ ５ 】
　 中 間 体 ９ ４ お よ び ９ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － メ ト キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 １ お よ び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体
２
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ８ ３ （ ０ .８ ４ ｇ 、 １ .５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ア ル コ ー ル の ７ ： ３
混 合 物 ） の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 体
； ０ .１ ５ ｇ 、 ３ .６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 一 時 間 攪 拌 し 、 次
い で 、 撹 拌 し な が ら ヨ ー ド メ タ ン （ ０ .７ ５ ｍ Ｌ 、 １ ２ .０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 １ 時
間 後 、 該 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と １ Ｎ 塩 酸 と の 間 で 分 配 さ せ た 。 水 性 相 を 分 取 し 、 酢 酸
エ チ ル で １ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸 発 さ せ て ガ ム 状 物
を 得 た 。 こ の 物 質 を シ リ カ ゲ ル に 予 備 吸 収 さ せ た 後 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸
エ チ ル （ ７ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し た 。 初 期 フ ラ
ク シ ョ ン を 合 わ せ 、 次 い で 、 蒸 発 さ せ て 中 間 体 ９ ４ を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９ 。
　 後 の フ ラ ク シ ョ ン を 合 わ せ 、 蒸 発 さ せ て 中 間 体 ９ ５ を 得 た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ９
【 ０ １ ８ ６ 】
　 中 間 体 ９ ６
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ２ － t
ert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ ８ （ ８ ４ ５ ｍ ｇ 、 １ .６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に 窒
素 下 に て － １ ５ ℃ で 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 、 ６ ４ ｍ ｇ 、 １ .６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添
加 し た 。 該 ス ラ リ ー を － １ ５ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０ .１ ｍ Ｌ 、
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２ ２ ７ ｍ ｇ 、 １ 当 量 ） を 添 加 し 、 該 反 応 を 撹 拌 し 、 １ ８ 時 間 に わ た っ て － １ ５ ℃ か ら 室 温
に 加 温 し た 。 メ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 反 応 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ 、 残 留 物 を 水 と 酢 酸 エ チ ル と の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ 、 蒸
発 さ せ て 油 状 物 を 得 、 こ れ を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル 勾 配 溶 離 液 を 用 い る シ リ カ ゲ
ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 固 体 を 得 た 。 こ れ を 、 Ｗ ｅ ｌ ｋ  ０ １
カ ラ ム に よ る 分 取 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て ヘ プ タ ン － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／
ｖ ） ） で 溶 離 し て そ の エ ナ ン チ オ マ ー に 分 離 し た 。 標 記 化 合 物 を 最 初 に 溶 出 す る エ ナ ン チ
オ マ ー と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ９
【 ０ １ ８ ７ 】
　 中 間 体 ９ ７
　 ２ － [Ｎ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン
タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ５ － メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ３ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .４ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .０ ０
（ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ５ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .７ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .
４ ６ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ０ .８ ９ （ ３ Ｈ ， ｄ ｄ ）
【 ０ １ ８ ８ 】
　 中 間 体 ９ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 1 9 Ｈ 3 0 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ６ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ６ ７
【 ０ １ ８ ９ 】
　 中 間 体 ９ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (５ － メ チ ル － １ ,２ － オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ
カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ８ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 7 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ７
【 ０ １ ９ ０ 】
　 中 間 体 １ ０ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ９ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 4 Ｎ 2 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ９
【 ０ １ ９ １ 】
　 中 間 体 １ ０ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ０ ０ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 8 Ｎ 2 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ７
【 ０ １ ９ ２ 】
　 中 間 体 １ ０ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ

10

20

30

40

50

(76) JP 2006-506455 A 2006.2.23



【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ０ １ を 、 Ｗ ｈ ｅ ｌ ｋ ｏ － １ カ ラ ム に よ る 分 取 キ ラ ル ｈ ｐ ｌ ｃ に 付 し て ヘ プ タ ン
－ エ タ ノ ー ル （ ９ ０ ： １ ０ （ ｖ ／ ｖ ） ） で 溶 離 し て そ の エ ナ ン チ オ マ ー に 分 離 し た 。 標 記
化 合 物 を 最 初 に 溶 出 す る エ ナ ン チ オ マ ー と し て 得 た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 8 Ｎ 2 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ７
【 ０ １ ９ ３ 】
　 中 間 体 １ ０ ３
　 ２ － ブ ロ モ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　 Ｃ ｕ Ｂ ｒ 2 （ ３ ６ .０ ３ ｇ 、 ０ .１ ２ ９ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 亜 硝 酸 ｔ － ブ チ ル （ １ ９ ｍ Ｌ 、 ０ .
１ ６ １ ｍ Ｌ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌 溶 液 に ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ
） 中 の ２ － ア ミ ノ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド （ １ ３ .７ ８ ｇ 、 ０ .
１ ０ ８ ｍ ｏ ｌ 、 １ 当 量 ） （ ス ラ リ ー ） を 滴 下 し た 。 該 反 応 を 室 温 で ４ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で
、 蒸 発 さ せ て 固 体 を 得 た 。 こ れ を 酢 酸 エ チ ル （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ２ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ （ ４ ０ ０
ｍ Ｌ ） で 処 理 し た 。 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 食 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ０
ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 相 を 分 取 し た 。 水 性 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ
せ た 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸 発 さ せ て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ９ .９ ７ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ８ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ）
【 ０ １ ９ ４ 】
　 中 間 体 １ ０ ４
　 (２ － ブ ロ モ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )メ タ ノ ー ル
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　 中 間 体 １ ０ ３ （ １ ６ .３ ４ ｇ 、 ０ .０ ８ ６ ｍ ｏ ｌ ） を メ タ ノ ー ル （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し
、 １ ０ ℃ に 冷 却 し た 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ .６ ３ ｇ 、 ０ .０ ４ ３ ｍ ｏ ｌ ） を １ ５ 分
間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 冷 却 浴 を 外 し 、 反 応 を 室 温 に 加 温 し 、 ３ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸
発 さ せ た 。 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た
。 酢 酸 エ チ ル （ ４ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 相 を 分 取 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 （ ４ ５ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 濃 縮 し て 茶 色 の 液 体 を 得 た 。 粗 製 生 成 物 を 、 溶 離 液 と
し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ８ ０ ： ２ ０ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ に よ る ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .８ ２ （ ２ Ｈ ， ｄ ） 、 ２ .９ ６ （
１ Ｈ ， ｔ ）
【 ０ １ ９ ５ 】
　 中 間 体 １ ０ ５
　 ２ － ブ ロ モ － ５ － (メ ト キ シ メ チ ル )－ １ ,３ － チ ア ゾ ー ル
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【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　 中 間 体 １ ０ ４ （ １ ０ .５ ８ ｇ 、 ５ ４ .８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、
該 溶 液 を 窒 素 下 に て － １ ５ ℃ に 冷 却 し た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 体 ； ３ .
２ ９ ｇ 、 ８ ２ .２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を － １ ５ ℃ ～ － １ ０ ℃ の 間 で ２ ５ 分 間
撹 拌 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ６ .８ ２ ｍ Ｌ 、 ０ .１ ０ ９ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 溶 液 を － １ ５ ℃
～ － １ ０ ℃ の 間 で ４ 時 間 攪 拌 し た 。 該 反 応 を メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） の 添 加 に よ り ク エ ン
チ し た 。 メ タ ノ ー ル を 真 空 除 去 し 、 残 留 物 を 水 （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 エ ー テ ル で ２ 回
抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 濃 縮 し て 液 体 を 得 た 。 粗
製 生 成 物 を 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ９ ０ ： １ ０ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い
て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .４ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .５ ８ （ ２ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ７
（ ３ Ｈ ， ｓ ）
【 ０ １ ９ ６ 】
　 中 間 体 １ ０ ６
　 ５ － (メ ト キ シ メ チ ル )－ １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　 オ ー ブ ン 乾 燥 さ せ た ３ つ 口 フ ラ ス コ を 窒 素 で パ ー ジ し 、 ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ ヘ キ サ ン 中 １ .
６ Ｍ 溶 液 ； ２ １ .８ ０ ｍ Ｌ 、 ３ ４ .５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 充 填 し 、 次 い で 、 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ
ル （ ４ ２ ｍ Ｌ ） を 充 填 し た 。 該 溶 液 を 氷 ／ ア セ ト ン 浴 中 に て － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 内 部 温 度
を － ６ ８ ℃ 以 下 に 維 持 し な が ら 中 間 体 １ ０ ５ （ ７ .０ １ ｇ 、 ３ ３ .８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ エ チ
ル エ ー テ ル （ ２ ８ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を ２ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を －
７ ８ ℃ で ２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ .９ ｍ Ｌ 、 ５ ０ .７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 一 度 に 添 加
し た 。 該 反 応 を ４ 時 間 に わ た っ て ゆ っ く り と １ ５ ℃ に 加 温 し た 。 該 反 応 を 、 ４ Ｎ 塩 酸 （ ５
０ ｍ Ｌ ） を 添 加 す る こ と に よ っ て 注 意 深 く ク エ ン チ し 、 温 度 を ２ ０ ℃ 以 上 に 上 昇 さ せ な か
っ た 。 氷 ／ 水 を 添 加 し 、 次 い で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ １ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物
を ４ Ｎ 塩 酸 （ ４ × ７ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 得 ら れ た 水 性 抽 出 物 を 合 わ せ た 。 次 い で 、 こ れ ら
の 抽 出 物 を 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て ｐ Ｈ ７ に 中 和 し 、 得 ら れ た 水 性 相 を ジ エ チ ル エ
ー テ ル （ ２ × １ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル 抽 出 物 を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 真 空 下 に て 注 意 し な が ら 蒸 発 さ せ て 液 体 を 得 た 。 粗 製 生 成 物 を 、 溶 離 液 と し
て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ８ ０ ： ２ ０ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 得 た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ９ .９ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .９ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .７ ２
（ ２ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 中 間 体 １ ０ ７
　 ２ － [Ｎ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４
－ メ チ ル ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に 中 間 体 １ ０ ６ を 用 い て 中 間
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体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .３ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .７ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .６ ５
（ ２ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .４ ８ － ４ .０ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .３ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .８ ９ － １ .７
１ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .６ ３ － １ .５ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ７ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９ ４ （ ３ Ｈ
， ｄ ） 、 ０ .８ ９ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
【 ０ １ ９ ８ 】
　 中 間 体 １ ０ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル
エ ス テ ル
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ０ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 0 Ｈ 3 2 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ １ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ １ ３
【 ０ １ ９ ９ 】
　 中 間 体 １ ０ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４
－ ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ０ ８ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 7 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ６ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ６ ０ ３
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 中 間 体 １ １ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ５ 】
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　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ０ ９ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ７ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ７ ５
【 ０ ２ ０ １ 】
　 中 間 体 １ １ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ０ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 8 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ８ ９
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 中 間 体 １ １ ２
　 ２ － [Ｎ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 te
rt－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に ５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .４ ７ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ８ .３ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ８ .０ ２
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ４ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） ２ .３ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .７
２ － １ .９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ７ － １ .６ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ７ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９
４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .８ ９ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 中 間 体 １ １ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ２ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 1 Ｈ 3 2 Ｎ 2 Ｏ 4 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ７ ７
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　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ７ ７
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 中 間 体 １ １ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ －
tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ３ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 3 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ６ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ６ ７
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 中 間 体 １ １ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ４ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 2 Ｈ 4 6 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ９
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 中 間 体 １ １ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ １ 】
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　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ５ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 3 Ｈ 4 8 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ ３
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 中 間 体 １ １ ７
　 ２ － [Ｎ － (チ エ ン － ２ － イ ル メ チ レ ン )ア ミ ノ ]－ ４ － メ チ ル ペ ン タ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ
ス テ ル
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　 １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド の 代 わ り に チ オ フ ェ ン － ２ － カ ル ボ キ
シ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 中 間 体 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .８ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ３ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３
５ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ８ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .９ ４ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ６ － １ .７ ２
（ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ .６ ３ － １ .５ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .４ ７ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 ０ .９ ５ （ ｄ ， ３
Ｈ ） 、 ０ .９ ０ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 中 間 体 １ １ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４
－ ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ７ を 用 い て 中 間 体 ２ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 1 9 Ｈ 2 9 Ｎ Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ６ ８
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ）  (Ｍ ＋ Ｈ ) + ： ３ ６ ８
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 中 間 体 １ １ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ ,４ － ジ カ ル ボ ン 酸 ２ － tert－ ブ チ ル エ
ス テ ル ４ － メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ８ を 用 い て 中 間 体 ３ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 3 Ｎ Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ ８
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ）  (Ｍ ＋ Ｈ ) + ： ５ ５ ８
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【 ０ ２ １ ０ 】
　 中 間 体 １ ２ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 t
ert－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ９ を 用 い て 中 間 体 ２ ０ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 4 3 Ｎ Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ０
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ）  (Ｍ ＋ Ｈ ) + ： ５ ３ ０
【 ０ ２ １ １ 】
　 中 間 体 １ ２ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ter
t－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ２ ０ を 用 い て 中 間 体 １ ６ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た
。
　 (Ｃ 3 1 Ｈ 4 5 Ｎ Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ４ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ）  (Ｍ ＋ Ｈ ) + ： ５ ４ ４
【 ０ ２ １ ２ 】
　 実 施 例 １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ７ 】
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　 中 間 体 ５ （ ０ .０ ５ ３ ｇ ） の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
（ １ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を ２ ０ ℃ で 一 夜 貯 蔵 し た 。 該 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物
を エ ー テ ル と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ３ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ４ － ３ .４ ７ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .７ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５
０ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ６ （ １ Ｈ ， ｍ
） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ ２ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 、 １ .０ ０ （ ３ Ｈ
， ｄ ） 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 実 施 例 ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ６ か ら 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .４ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ６ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ ２ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .３ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .８ ０ （ １ Ｈ
， ｍ ） 、 ２ .５ １ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ８
（ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ２ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。 １
プ ロ ト ン は 溶 媒 に よ っ て 不 明 瞭 に な っ た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 実 施 例 ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ７ か ら 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 5 Ｈ 3 3 Ｆ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ７ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ７ ７
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　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .４ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ６ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .９ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .４ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ）
、 ４ .３ ３ － ４ .５ ８ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .７ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .９ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５
２ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .８ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ）
、 １ .３ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ６ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ２ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
【 ０ ２ １ ５ 】
　 実 施 例 ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ９ か ら 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 5 Ｈ 3 4 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ５ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ５ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .４ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ５ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .０ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .６ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ３ （ １ Ｈ ，
ｄ ｄ ） 、 ２ .１ ８ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .０ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３ （
９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ２ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
【 ０ ２ １ ６ 】
　 実 施 例 ５
　 ２ － ア リ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ア リ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ・ 塩 酸 塩 （ J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1
988, 22, 1447） （ ６ ４ ｍ ｇ ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ３ － ブ ロ モ － ４ － t
ert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド 1 （ １ ０ １ ｍ ｇ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ３ ９ ｕ Ｌ ）
で 処 理 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 酸 （ ２ Ｎ 、 ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 混
合 物 を ５ 分 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ フ ィ ル タ ー を 用 い て 有 機 物 を 分 取 し 、 濃 縮 し て 黄 色 ガ ム
状 物 を 得 た 。 こ れ を 、 溶 離 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 （ ０ .１ ％ ） を 含 有 す る 水 お よ び （ Ｂ ） ギ
酸 （ ０ .０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い る 二 溶 媒
系 溶 媒 溶 離 を 用 い て Ｃ １ ８ カ ラ ム に よ る 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ
ー 質 量 分 光 分 析 法 に よ っ て フ ラ ク シ ョ ン を 分 析 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た （ ６ ８ ｍ
ｇ ） 。
　 (Ｃ 1 9 Ｈ 2 4 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ 3 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ３ ９ ４ ／ ３ ９ ６
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ３ ９ ４ ／ ３ ９ ６
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ７ .７ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .４ ２ （
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１ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ５ .７ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ５ .２ ２ － ５ .２ ８ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .５ ３ （ ２ Ｈ ，
ｍ ） 、 ３ .１ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .８ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .７ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ７
（ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .８ ７ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ２ （ ９ Ｈ ， ｓ ）
　 参 考 （ １ ） ： ３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル 安 息 香 酸 か ら 合 成 し た （ Aust. J. Chem., 
1990, 43, 807） 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 実 施 例 ６
　 ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ベ ン ジ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 か ら 実 施 例 ５ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を
製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 3 Ｈ 2 6 Ｂ ｒ Ｎ Ｏ 3 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ４ ４ ／ ４ ４ ６
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ４ ４ ／ ４ ４ ６
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .６ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .６ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .３ ６ （
４ Ｈ ， ｍ ） 、 ７ .２ ６ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .９ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .３ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１
３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ２ .８ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、
１ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ５ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ）
【 ０ ２ １ ８ 】
　 実 施 例 ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ （ ５ ２ ｍ ｇ 、 ０ .０ ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ｍ Ｌ ） を 添
加 し た 。 該 溶 液 を 室 温 で 一 夜 放 置 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ×
２ ） お よ び ト ル エ ン と 一 緒 に 同 時 蒸 発 さ せ 、 次 い で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル と 一 緒 に ト リ チ ュ
レ ー ト し た 。 得 ら れ た 白 色 固 体 を Ｎ ａ Ｏ Ｈ の メ タ ノ ー ル 中 溶 液 （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ  １ ｍ Ｌ 中 Ｎ ａ
Ｏ Ｈ  ６ .４ ｍ ｇ ） １ ｍ Ｌ で 処 理 し 、 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を 真 空 蒸 発 さ せ 、
残 留 物 を 、 溶 離 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 （ ０ .１ ％ ） を 含 有 す る 水 お よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ .０ ５
％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い る 二 溶 媒 系 勾 配 溶 離 を
用 い て Ｃ 1 8 カ ラ ム に よ る 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 2 5 Ｈ 3 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ７ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ７ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ５ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
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１ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .５ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .６ ８ （ １
Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .８
８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
【 ０ ２ １ ９ 】
　 実 施 例 ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ４ ａ か ら 実 施 例 ７ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 5 Ｈ 3 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ７ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ７ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .８ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ９ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .６ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ５ .６ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .
６ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ８ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ０ － ２ .３ ５ （ ５
Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ １ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 実 施 例 ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ４ か ら 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ + )に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ １ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ １ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ４ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） ,
５ .４ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ５ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ５ .１ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .９ ２ （ ２ Ｈ
， ｍ ） 、 ３ .７ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .８ ０ （
１ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５ ２ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、
１ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ
） 。
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【 ０ ２ ２ １ 】
　 実 施 例 １ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ５ か ら 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ + )に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ １ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ １ ７
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .３ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ １ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .３ ４ （ ４ Ｈ ， ｍ － 溶 媒 に よ っ て 部
分 的 に 隠 れ て い る ） 、 ２ .７ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５ ２ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .２ ９ （ １ Ｈ ， ｄ
ｄ ） 、 １ .９ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５ ３ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （
９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .９ ０ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 実 施 例 １ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ６ （ ５ １ ｍ ｇ 、 ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 該 溶 液 を 周 囲 温 度 で 一 夜 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 蒸 発
さ せ 、 残 留 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得
た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ９
　 Ｎ ｍ ｒ 分 光 分 析 は こ の 化 合 物 が 実 施 例 １ ５ と 同 一 で あ る こ と を 示 し た － ラ セ ミ 化 合 物 対
単 一 エ ナ ン チ オ マ ー 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 実 施 例 １ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
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ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ７ か ら 実 施 例 １ １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３ 。
　 Ｎ ｍ ｒ 分 光 分 析 は こ の 化 合 物 が 実 施 例 １ ６ と 同 一 で あ る こ と を 示 し た － ラ セ ミ 化 合 物 対
単 一 エ ナ ン チ オ マ ー 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 実 施 例 １ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ペ ニ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ２ （ ７ ４ ｍ ｇ 、 ０ .１ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た
。 該 反 応 を 室 温 で 一 夜 放 置 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を 真 空 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を ジ エ チ ル エ ー テ
ル と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し た 。 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 真 空 乾 燥 さ せ て 標 記
化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ５ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ５ 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .３ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ６ .８ ８ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ４ .７ ８ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、
４ .６ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .６ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ
） 、 ２ .３ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .７ １ （
３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ６ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ １ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 実 施 例 １ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸
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【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 １ ３ か ら 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ７ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ７ 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ６ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ６ .８ ５ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .２ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .５
１ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .２ ６ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ）
、 １ .６ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ０ （ ３ Ｈ ，
ｄ ） 、 ０ .９ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .７ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 実 施 例 １ ５
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ １ （ １ ９ １ ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ５
ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を ２ ０ ℃ で １ ８ 時 間 放 置 し た 。 該 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 さ せ 、
残 留 物 を エ ー テ ル と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し て 標 記 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 固 体 と し
て 得 た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ９ 。
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .６ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ３
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .６ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、
３ .６ ５ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２ １ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .６ ９ （ １ Ｈ ， ｔ
） 、 ２ .１ ７ － ２ .３ ３ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .
１ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。 カ ル ボ ン 酸 プ ロ ト ン は 溶 媒 と 交 換 さ れ た 。 こ
の 化 合 物 は Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 実 施 例 １ １ （ 上 記 ） と 同 一 で あ っ た 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は 中 間 体 ２ １ と 対 照 し て 決 定 し 、 示 さ れ る よ う に （ ２ Ｓ ,
４ Ｓ ,５ Ｒ ） で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 実 施 例 １ ６
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　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸
　 ［ rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ
ン ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ ］
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 中 間 体 ２ ２ （ ２ １ ９ ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ５
ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を ２ ０ ℃ で １ ８ 時 間 貯 蔵 し た 。 該 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 さ せ 、
残 留 物 を エ ー テ ル と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し て 標 記 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ を 固 体 と し
て 得 た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３ 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .６ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ３ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .３ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ５ .６ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .
６ ５ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ５ － ３ .３ ０ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .７ ２ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .２ ０ － ２
.３ ５ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
、 １ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ９ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 。 カ ル ボ ン 酸 プ ロ ト ン は 溶 媒 と 交 換 さ れ た
。 こ の 化 合 物 は Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 実 施 例 １ ２ （ 上 記 ） と 同 一 で あ っ た 。
　 こ の 化 合 物 の 絶 対 的 立 体 化 学 は Ｘ 線 結 晶 学 に よ っ て 決 定 さ れ 、 示 さ れ る よ う に （ ２ Ｓ ,
４ Ｓ ,５ Ｒ ） で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 実 施 例 １ ７
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ブ ロ モ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ２ ９ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 5 Ｂ ｒ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ５ １ お よ び ５ ５ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ５ １ お よ び ５ ５ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .８ ３ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ２
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ９ － ７ .０ ４ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ５ .６ １ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .２ ８ － ３ .２
０ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .１ ５ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .７ ２ （ ｔ ， １ Ｈ ） 、 ２ .３ ２ － ２ .１ ５ （ ｍ ，
４ Ｈ ） 、 ２ .０ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .４ ５ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .１ ０ （ ｔ ， ６ Ｈ ） 、 １ .０ ６ （
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ｔ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 実 施 例 １ ８
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － ク ロ ロ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ０ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 5 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ７ お よ び ５ ０ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ７ お よ び ５ ０ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .８ ２ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、  ７ .５ ９ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ０
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ０ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ６ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ５ .６ ３ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、
３ .２ ９ － ３ .２ ０ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .２ ０ － ３ .１ １ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .７ １ （ ｔ ， １ Ｈ ）
、 ２ .３ １ － ２ .１ ５ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .０ ３ － １ .９ ７ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .４ ２ （ ｓ ， ９ Ｈ
） 、 １ .１ ０ （ ｔ ， ６ Ｈ ） 、 １ .０ ６ （ ｔ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 実 施 例 １ ９
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ チ ル － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ ル )
－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ０ ℃ で の 中 間 体 ２ ８ （ ０ .４ ８ ｇ 、 ０ .９ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 撹 拌
溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 体 ； ０ .０ ６ １ ｇ 、 １ .５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加
し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 後 、 ヨ ー ド メ タ ン （ ０ .３ ７ ｍ Ｌ 、 ４ .６
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を ５ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 残
留 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 室 温 で １ ９ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸
発 さ せ た 。 粗 製 生 成 物 を 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： １ （ ｖ ／ ｖ ）
か ら ３ ： ２ （ ｖ ／ ｖ ） の 勾 配 溶 離 ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す こ と に
よ り 精 製 し 、 次 い で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 し て 標 記 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ７
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　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .８ １ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .５ ６ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ７
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ５ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ２ （ ｂ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .６ ２ ５ （ ｄ ， １ Ｈ
） 、 ３ .２ ８ － ３ .１ ９ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .２ ０ － ３ .０ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .６ ９ （ ｔ ， １
Ｈ ） 、 ２ .３ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .３ ２ － ２ .１ ４ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .０ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １
.３ ５ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .１ ２ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ９ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ５ （ ｔ ， ３ Ｈ ）
。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 実 施 例 ２ ０
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ７ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 3 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .６ ０ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 ７ .３ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ６
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ２ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .５ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .８ ２ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ４ .
１ ５ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .８ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .３ ９ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .３ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ）
、 ３ .２ ７ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .２ １ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .８ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .７ ２ （ ｔ
， １ Ｈ ） 、 ２ .５ ０ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .４ ３ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 実 施 例 ２ １
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ３ ８ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ７
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .３ ６ （ ６ Ｈ ， ｍ ） 、 ７ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .０ ３
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .７ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ４ .
０ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ８ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .２ ５ （ ２ Ｈ ， ｄ ｄ
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） 、 ３ .１ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .７ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .６ ４ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .３ ７ （ １ Ｈ
， ｄ ｄ ） 、 １ .２ ９ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ３ （ ３ Ｈ ， ｔ ）
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 実 施 例 ２ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ３ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 7 Ｎ 3 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ４
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .５ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ８ .３ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ４
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ６ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .３ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .５ ２ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .
６ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .３ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .９ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ）
、 ２ .７ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .２ ７ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .０ ５ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .２ ７ （ ｓ ， ９
Ｈ ） 、 １ .１ ４ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .１ １ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 実 施 例 ２ ３
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ４ ６ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 7 Ｎ 3 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ４
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .６ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ８ .０ ８
（ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .７ ３ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .４ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .
０ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .６ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .２ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .２ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ）
、 ３ .１ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .６ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .４ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .３ １ （ ｍ ， ２
Ｈ ） 、 １ .９ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .１ ８ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .０ ５ （ ｄ
， ３ Ｈ ） 、 ０ .９ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 実 施 例 ２ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
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ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ １ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .５ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .２ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ２
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .２ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２
６ － ３ .１ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .７ ７ － ２ .６ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .
３ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .３ － １ .９ ４ （ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ １ （ ３ Ｈ
， ｄ ） お よ び １ .０ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ）
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 実 施 例 ２ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ３ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .５ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .２ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ２
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .２ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２
６ － ３ .１ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .７ ７ － ２ .６ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .
３ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .３ － １ .９ ４ （ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ １ （ ３ Ｈ
， ｄ ） お よ び １ .０ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 実 施 例 ２ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ６ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 5 Ｃ ｌ Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ３ ／ ５ ２ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ３ ／ ５ ２ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .２ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ４
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .６ ６ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .
１ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ ８ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .８ ８ （ １ Ｈ ， ｔ ）
、 ２ .３ ２ － ２ .０ ７ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０
９ （ ６ Ｈ ， ｄ ｄ ） 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 実 施 例 ２ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (２ － メ ト キ シ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ピ ロ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ７ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ １ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ １ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .７ ５ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .２ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .９ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .６
７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ ２ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、
２ .９ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .２ ９ － ２ .０ ５ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３
（ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ６ Ｈ ， ｍ ） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 実 施 例 ２ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ チ ル チ オ )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ８ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ 2 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ５
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ５
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ７ .４ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ １ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .２ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６
７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .７ ６ － ２ .６ ３ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .６ ３ － ２
.４ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ １ － １ .９ ６ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .９ ３ －
１ .８ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ
） 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 実 施 例 ２ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ((メ タ ン ス ル ホ ニ ル )メ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ５ ９ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ 2 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ７
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ７ .４ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ８ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６
９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ３ .２ ２ － ３ .０ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .９ ８ － ２
.８ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .８ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .５ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .２ ６ （ １ Ｈ ， ｔ
） 、 ２ .０ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ４ － １ .８ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １
.０ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 実 施 例 ３ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ ,１ － ジ フ ル オ ロ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸

10

20

30

40

(97) JP 2006-506455 A 2006.2.23



【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ０ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 4 Ｎ 2 Ｆ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .５ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .０ ９
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .９ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、
３ .６ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .９ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .５ １ （ １ Ｈ ，
ｄ ｄ ） 、 ２ .２ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .１ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .５
９ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 、 １ .３ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ ０ .３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 実 施 例 ３ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ １ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .４ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ １
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .９ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .
６ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .６ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｄ
ｄ ） 、 ２ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ３ （
９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .３ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ６ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .０ ２ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 実 施 例 ３ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ２ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ７ .４ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .１ ６ （
１ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .７
１ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .２ ８ － ３ .３ ５ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .８ ０ （ １ Ｈ
， ｍ ） 、 ２ .５ １ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８
７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ２ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ １ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 実 施 例 ３ ３
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ３ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 3 4 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ２ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ２ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ：  δ  ７ .８ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .４ ５
（ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 ７ .２ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .
１ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ４ （ ２ Ｈ ， ｍ ）
、 ２ .９ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .８ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ ７ （ １ Ｈ
， ｔ ） 、 １ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ）
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 実 施 例 ３ ４
　 rel－ (２ Ｒ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － ベ ン ジ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
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【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ４ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 3 0 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ７
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .７ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .４ ３
（ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 ７ .２ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .４ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、
５ .１ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .９ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ６ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｄ
） 、 ３ .０ ０ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ０ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 １ .８ ５ （ １ Ｈ
， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 ０ .９ ３ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 実 施 例 ３ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ６ ９ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ８ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ １ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ７ .３ ０
（ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ７ .０ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .６ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .
２ ０ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .４ ８ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ）
、 ３ .１ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .４ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .３ ７ （ １ Ｈ
， ｔ ） 、 ２ .２ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .１ ８ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .２ ５
（ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ６ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 実 施 例 ３ ６
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ２ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .４ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .１ ０
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .９ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .
６ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .８ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .６ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｄ
ｄ ） 、 ２ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ４
（ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .３ １ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .０ ８ （ ６ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .０ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 実 施 例 ３ ７ ａ お よ び 実 施 例 ３ ７ ｂ
　 (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 １ お よ び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ２
【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 窒 素 下 で の 中 間 体 ７ ３ （ ０ .０ ６ ５ ｇ 、 ０ .１ ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中
冷 （ ０ ℃ ） 溶 液 に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ .０ ２ ５ ｇ 、 ０ .６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た
。 該 混 合 物 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を 酸 性 化
し （ ２ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ ） 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 溶 液 を 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 蒸 発
さ せ て ガ ム 状 固 体 を 得 た 。 こ れ を 、 溶 離 液 と し て （ Ａ ） ギ 酸 （ ０ .１ ％ ） を 含 有 す る 水 お
よ び （ Ｂ ） ギ 酸 （ ０ .０ ５ ％ ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル － 水 （ ９ ５ ： ５ （ ｖ ／ ｖ ） ） を
用 い る 二 溶 媒 系 溶 媒 溶 離 を 用 い て Ｃ １ ８ カ ラ ム に よ る 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 繰 り 返 す こ と に よ っ
て 精 製 し て 、 該 ア ル コ ー ル の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 を 得 た 。 溶 離 液 と し て ０ .１ ％
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る ヘ プ タ ン － エ タ ノ ー ル （ ９ ０ ： １ ０ （ ｖ ／ ｖ ） ） を 用 い る Ｃ
ｈ ｉ ｒ ａ ｌ ｐ ａ ｋ  Ａ Ｄ カ ラ ム に よ る さ ら な る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 に よ っ て 、 初 期 に 溶 出 す る ジ
ア ス テ レ オ 異 性 体 で あ る ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 １ （ 実 施 例 ３ ７ ａ ） を 得 、 次 い で 、 後 に 溶 出
す る ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 で あ る ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ２ （ 実 施 例 ３ ７ ｂ ） を 得 た 。
　 実 施 例 ３ ７ ａ
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .３ ７ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ３ （ ｂ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１
３ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ５ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .５ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .４ ３ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、
３ .７ ５ － ３ .６ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .６ ７ － ３ .６ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ）
、 ２ .６ １ － ２ .４ ９ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .２ ３ （ ｑ ， １ Ｈ ） 、 ２ .０ ０ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .
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９ ３ － １ .８ ０ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 １ .３ ０ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .１ ５ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ４ （ ｄ
， ３ Ｈ ） 、 ０ .９ ９ ５ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
　 実 施 例 ３ ７ ｂ
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ９
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ９
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .４ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ８
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ８ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .４ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ .５ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .
７ ９ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ４ － ３ .６ ６ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .７ ４ － ２
.６ ４ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ .４ ９ （ ｂ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ２ .３ ９ （ ｔ ， １ Ｈ ） 、 ２ .２ ８ （ ｄ ｄ ， １
Ｈ ） 、 ２ .０ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .９ １ － １ .８ １ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .３ ２ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １
.１ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .０ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 ０ .９ ９ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 実 施 例 ３ ８
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸
【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ８ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ９ .０ ７ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .０ ８
（ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .６ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .
６ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２ ５ － ３ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ ５ － ３ .０ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２
.７ ８ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .３ ４ － １ .９ ８ （ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .２ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （
３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お よ び １ .０ ３ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 実 施 例 ３ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ))－ ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ７ ９ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
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　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ９ .０ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .０ ８
（ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .６ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .３ ４ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .５ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .
６ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２ ４ － ３ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ ５ － ３ .０ １ (１ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .
７ ８ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .３ ４ － １ .９ ８ （ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .２ ８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ４ （ ３
Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お よ び １ .０ ３ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 実 施 例 ４ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － ア リ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ ０ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .７ ４ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ８ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ １
（ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ １ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .２ ５ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ５ .６ ７ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、
５ .５ ８ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ５ .０ ５ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ４ .９ ９ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .６ １ （ ｄ ，
２ Ｈ ） 、 ３ .５ ３ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .１ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .６ ６ （ ｔ ， １ Ｈ ） 、 ２ .０ ８ －
２ .２ ３ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 １ .９ ４ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ .２ ０ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .０ ３ （ ｄ ， ３ Ｈ
） お よ び １ .０ ０ （ ｄ ， ３ Ｈ )
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 実 施 例 ４ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － プ ロ ピ ル オ キ シ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム － 炭 （ ５ ０ ｍ ｇ ） に 実 施 例 ４ ０ （ １ ０ ｍ ｇ ） の エ タ ノ ー ル （ ４ ｍ Ｌ ）
中 溶 液 を 添 加 し 、 １ 気 圧 の 水 素 圧 下 に て ２ ０ ° で ４ 時 間 攪 拌 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去
し 、 エ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 お よ び 洗 浄 液 を 合 わ せ 、 溶 媒 を 除 去 し て 標
記 化 合 物 を 得 た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ １ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ １ ７
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .８ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ０
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .３ ４ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ５ .６ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .６ ２ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .２ ４ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ ０ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .７ ３ （ １ Ｈ ，
ｔ ） 、 ２ .２ ３ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９
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Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ） ０ .８ ４ （ ３ Ｈ ， ｔ ） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 実 施 例 ４ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － シ ア ノ メ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸
【 化 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ １ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 3 Ｎ 3 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ４
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ４
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .４ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .１ ４
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ６ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ６ .５ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .２ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ ２ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .９ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５ ８ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ４ （ ２ Ｈ ，
ｍ ） 、 ２ .０ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .８ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ５ （ ３
Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 実 施 例 ４ ３
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ
ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ ２ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .７ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ １
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ６ .３ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ５ .６ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、
３ .６ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .０ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .２ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ
） 、 ２ .１ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .０ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ３ （ ９
Ｈ ， ｍ ） 、 ０ .７ ６ （ ３ Ｈ ， ｓ ）
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 実 施 例 ４ ４
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ チ ル － ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ ５ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 6 Ｈ 3 6 Ｎ 2 Ｏ 4 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ７ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ７ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ  ｓ ） 、 ７ .
１ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .０ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .７ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .４ ０ － ２ .５ ５ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .１ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０
０ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .４ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ）
、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .９ ９ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .８ ３ （ ３ Ｈ ，
ｔ ） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 実 施 例 ４ ５
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ － ２ － イ ル ))－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ８ ８ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ｔ ） 、 ７ .２
２ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ７ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .９ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ
） 、 ６ .３ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ５ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ７ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ ４ （ ２ Ｈ
， ｍ ） 、 ３ .３ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .６ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .５ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .５ ２
（ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .１ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ）
、 １ .３ ２ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ８ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 実 施 例 ４ ６
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － メ ト キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 １
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【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ４ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｂ ｓ ） 、 ７ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｂ ｓ ） 、 ７ .
１ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .３ ５ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .６ ７ － ２ .４
５ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .２ １ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ３ （ １ Ｈ ， ｍ
） 、 １ .３ ０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ２ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 １ .０ ４ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 、 ０ .９ ８ （ ３ Ｈ
， ｄ ） 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 実 施 例 ４ ７
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｒ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － (１ － メ ト キ シ エ チ ル )－ ５ － (１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ２
【 化 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ５ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .３ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .２ ４ （ １ Ｈ ， ｂ ｓ ） 、 ７ .１
７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .８ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .４ ２ （ １ Ｈ ， ｂ ｓ ） 、 ５ .４ ３ （ １ Ｈ ， ｄ ）
、 ３ .６ ８ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .４ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .１ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .７ ４ （ １ Ｈ ，
ｍ ） 、 ２ .４ ９ （ １ Ｈ ， ｂ ｄ ） 、 ２ .３ ６ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .２ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .９ ９
（ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 １ .８ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ ２ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ３ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お
よ び ０ .９ ９ （ ６ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 実 施 例 ４ ８
　 (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン ゾ イ
ル )－ ４ － メ ト キ シ － メ チ ル － ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の
エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
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【 化 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 ９ ６ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 3 8 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ８ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ８ .５ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ７ .５ １ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ７ .２ ８
（ １ Ｈ ， ｍ ） 、 ７ .０ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .６ ２ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .
２ ０ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .３ １ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .４ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ５ （ １ Ｈ ， ｍ ）
、 ３ .０ ２ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .４ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ２ .３ ７ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .３ ３ （ １ Ｈ
， ｍ ） 、 ２ .１ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .２ ６ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ６ （
３ Ｈ ， ｄ ） お よ び １ .１ １ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 実 施 例 ４ ９
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － エ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )ピ ロ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー Ａ
【 化 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ０ ２ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 6 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ０ １
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ０ １
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .２ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .７ ４ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ３
（ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ６ .４ ０ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ５ .２ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ３ .６ ８ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .
２ ３ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ ６ （ ３ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .３ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .１ ９ （ ４ Ｈ ， ｍ ）
、 １ .９ ９ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .３ １ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ０ （ ９ Ｈ ， ｍ ） 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 実 施 例 ５ ０
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ １ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 8 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 6 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ５ ３ ３
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ５ ３ ３
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .７ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .１ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .６ ６
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .３ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ４ .５ ７ （ ２ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ５ .６ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ） 、
３ .６ ２ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .３ ８ － ３ .２ ２ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .３ ４ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ ４
（ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .６ ３ （ １ Ｈ ， ｔ ） 、 ２ .４ ２ － ２ .１ ７ （ ４ Ｈ ， ｍ ） 、 ２ .０ １ － １ .８
８ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .２ ９ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ２ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お よ び １ .１ ０ （ ３ Ｈ ， ｄ
） 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 実 施 例 ５ １
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸
【 化 １ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ １ ６ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 9 Ｈ 4 0 Ｎ 2 Ｏ 5 ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ９ ７
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： (Ｍ ＋ Ｈ ) + ＝ ４ ９ ７
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ８ .３ ６ （ １ Ｈ ， ｓ ） 、 ７ .２ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ） 、 ７ .０ ６
（ １ Ｈ ， ｄ ） 、 ６ .５ ７ － ６ .６ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ６ .１ ８ （ １ Ｈ ， ｄ ） ５ .２ ６ （ １ Ｈ ， ｄ
） 、 ３ .４ ９ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ３ .１ １ － ３ .２ ７ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 ３ .０ ３ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .
３ ５ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 、 ２ .０ ８ － ２ .５ ４ （ ５ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .９ － ２ .０ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） 、 １ .
２ ６ （ ９ Ｈ ， ｓ ） 、 １ .１ ５ （ ３ Ｈ ， ｄ ） お よ び １ .０ ９ （ ３ Ｈ ， ｄ ） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 実 施 例 ５ ２
　 rel－ (２ Ｓ ,４ Ｓ ,５ Ｒ )－ ２ － イ ソ ブ チ ル － １ － (３ － メ ト キ シ － ４ － tert－ ブ チ ル ベ ン
ゾ イ ル )－ ４ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － (チ エ ン － ２ － イ ル )ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
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【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 中 間 体 １ ２ １ を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
　 (Ｃ 2 7 Ｈ 3 7 Ｎ Ｏ 5 Ｓ ＋ Ｈ ) + に つ い て の Ｍ Ｓ 計 算 値 ： ４ ８ ８
　 Ｍ Ｓ 測 定 値 （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ）  (Ｍ ＋ Ｈ ) + ： ４ ８ ８
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .２ ５ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ０ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .９
６ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ６ .６ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .３ ５ （ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ５ .２ ４ （ ｄ ， １ Ｈ ）
、 ３ .５ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .２ ３ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 ３ .１ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .８ ３ － ２ .
５ ９ （ ｂ ｒ  ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .２ ０ （ ｄ ｄ ， １ Ｈ ） 、 １ .９ ３ － １ .８ ０ （ ｂ ｒ  ｍ ， ２ Ｈ ）
、 １ .７ ６ － １ .４ ８ （ ｂ ｒ ， １ Ｈ ） 、 １ .８ ３ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 、 １ .０ ７ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 、 １ .
０ ６ （ ｄ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は い ず れ も の 好 都 合 な 方 法 で 投 与 す る た め に 処 方 さ れ 得 、 し た が っ て 、
本 発 明 は ま た 、 １ 種 類 ま た は そ れ 以 上 の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し た
式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 治
療 に 用 い る た め の 医 薬 組 成 物 を そ の 範 囲 内 に 包 含 す る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 静 脈 内 投 与 、 腹 腔 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 経 口 投 与 、 局 所 投
与 、 経 皮 投 与 ま た は 経 粘 膜 投 与 を 包 含 す る 種 々 の 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 全 身 投 与 に
つ い て は 、 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 経 口 投 与 に つ い て は 、 例 え ば 、 化 合 物 を 、 カ プ セ ル 剤 、
錠 剤 、 な ら び に シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 お よ び 濃 厚 滴 剤 の ご と き 液 体 製 剤 の よ う な 慣 用
の 経 口 投 与 剤 形 に 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 別 法 と し て 、 注 射 （ 非 経 口 投 与 ） 、 例 え ば 、 筋 肉 注 射 、 静 脈 注 射 、 腹 腔 内 注 射 お よ び 皮
下 注 射 を 用 い る こ と が で き る 。 注 射 に つ い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 溶 液 、 好 ま し く は 、 生
理 学 的 に 適 合 し 得 る 緩 衝 液 ま た は 溶 液 、 例 え ば 、 生 理 食 塩 水 、 ハ ン ク ス 液 、 ま た は リ ン ゲ
ル 液 中 に て 処 方 さ れ る 。 加 え て 、 当 該 化 合 物 は 固 体 形 態 に て 処 方 さ れ 得 る か 、 ま た は 使 用
直 前 に 再 溶 解 ま た は 懸 濁 す る こ と が で き る 。 凍 結 乾 燥 形 態 を 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 全 身 投 与 は ま た 経 粘 膜 手 段 ま た は 経 皮 手 段 に よ っ て 行 う こ と も で き る 。 経 粘 膜 投 与 ま た
は 経 皮 投 与 に つ い て は 、 処 方 に お い て 浸 透 す べ き 障 壁 に 適 当 な 浸 潤 剤 を 用 い る 。 か か る 浸
潤 剤 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 経 粘 膜 投 与 に つ い て は 胆 汁 酸
塩 お よ び フ シ ジ ン 酸 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 加 え て 、 界 面 活 性 剤 を 用 い て 浸 透 を 促 進 す る こ
と が で き る 。 経 粘 膜 投 与 は 、 例 え ば 、 鼻 用 ス プ レ ー 剤 、 直 腸 用 坐 剤 、 ま た は 膣 用 坐 剤 に よ
っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 局 所 投 与 に つ い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 知 ら れ て い る よ
う に 、 軟 膏 剤 （ ointments） 、 軟 膏 剤 （ salves） 、 ゲ ル 剤 、 ま た は ク リ ー ム 剤 に 処 方 さ れ
得 る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 種 々 の 化 合 物 の 投 与 量 は 、 化 合 物 の （ Ｉ Ｃ 5 0 ） 効 力 、 （ Ｅ Ｃ 5 0 ） 有 効 性 、 お よ び （ 化 合
物 の ） 生 物 学 的 半 減 期 、 患 者 の 年 齢 、 大 き さ お よ び 体 重 、 な ら び に 患 者 に 付 随 す る 疾 患 ま
た は 障 害 の よ う な フ ァ ク タ ー を 考 慮 し て 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 考
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慮 さ れ る べ き こ れ ら の フ ァ ク タ ー お よ び 他 の フ ァ ク タ ー の 重 要 性 は 当 該 技 術 分 野 に お け る
当 業 者 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 投 与 さ れ る 量 は ま た 投 与 経 路 お よ び 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 程 度 に 依 存 す る 。 例
え ば 、 低 い 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 化 合 物 に つ い て は 、 比 較 的 高 い 投 与 量 が 投 与 さ
れ な け れ ば な ら な い で あ ろ う 。 経 口 投 与 は 本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い 投 与 方 法 で あ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 好 ま し く は 、 当 該 組 成 物 は 単 位 投 与 剤 形 の も の で あ る 。 経 口 投 与 に つ い て は 、 例 え ば 、
錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 を 投 与 す る こ と が で き 、 鼻 投 与 に つ い て は 、 定 量 型 エ ア ゾ ー ル 剤 を
投 与 す る こ と が で き 、 経 皮 投 与 に つ い て は 、 局 所 製 剤 ま た は パ ッ チ 剤 を 投 与 す る こ と が で
き 、 経 粘 膜 送 達 に つ い て は 、 頬 側 パ ッ チ 剤 を 投 与 す る こ と が で き る 。 い ず れ の 場 合 も 投 与
は 患 者 が 一 回 投 与 量 を 投 与 す る こ と が で き る よ う な も の で あ る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 経 口 投 与 の た め の 各 投 与 単 位 は 好 適 に は 遊 離 塩 基 と し て 計 算 し て 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化
合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ０ .０ １ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は 、 ０ .１ ～ ５
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を 含 有 す る 。 非 経 口 、 鼻 、 経 口 吸 入 、 経 粘 膜 ま た は 経 皮 経 路 の た め の 日 用 量
は 好 適 に は 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ０ .０ １ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を 含 有 す る 。 局 所
製 剤 は 好 適 に は 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ０ .０ １ ～ ５ .０ ％ を 含 有 す る 。 当 業 者 に は 容 易
に わ か る よ う に 、 当 該 活 性 成 分 は 、 所 望 の 活 性 を 示 す の に 十 分 で あ る よ う に １ 日 に １ ～ ６
回 、 好 ま し く は １ 回 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 経 口 投 与 さ れ る 場 合 に 活 性 が あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 は シ ロ ッ プ 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ 剤 と し て 処 方 さ れ 得 る 。 シ ロ ッ
プ 製 剤 は 一 般 に フ レ ー バ ー ま た は 着 色 料 を 含 有 す る エ タ ノ ー ル 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、
グ リ セ リ ン ま た は 水 の よ う な 液 体 担 体 中 の 当 該 化 合 物 ま た は 塩 の 懸 濁 液 ま た は 溶 液 か ら な
る で あ ろ う 。 組 成 物 が 錠 剤 の 剤 形 で あ る 場 合 、 固 体 製 剤 の 調 製 に 慣 用 的 に 用 い ら れ る い ず
れ も の 医 薬 担 体 を 用 い る こ と が で き る 。 か か る 担 体 の 例 と し て は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 白 土 、 タ ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 ア カ シ ア 、 ス テ ア リ ン 酸 、 デ ン プ ン 、 ラ ク ト ー ス お よ び
シ ュ ー ク ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。 組 成 物 が カ プ セ ル 剤 の 剤 形 で あ る 場 合 、 例 え ば ハ ー ド ゼ ラ
チ ン カ プ セ ル シ ェ ル 中 に て 上 記 担 体 を 用 い る よ う な 慣 用 的 な カ プ セ ル 化 が 好 適 で あ る 。 組
成 物 が ソ フ ト ゼ ラ チ ン シ ェ ル カ プ セ ル の 剤 形 で あ る 場 合 、 例 え ば 水 性 ガ ム 、 セ ル ロ ー ス 、
シ リ ケ ー ト ま た は 油 の よ う な 分 散 剤 ま た は 懸 濁 剤 の 調 製 に 慣 用 的 な 用 い ら れ る い ず れ も の
医 薬 担 体 が 考 え ら れ 、 ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル 中 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 典 型 的 な 非 経 口 組 成 物 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 レ シ チ ン 、
落 花 生 油 ま た は ゴ マ 油 の よ う な 非 経 口 上 許 容 さ れ る 油 を 含 有 し て い て も よ い 無 菌 水 性 ま た
は 非 水 性 担 体 中 の 化 合 物 ま た は 塩 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 か ら な る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 典 型 的 な 吸 入 用 組 成 物 は 乾 燥 粉 末 と し て 投 与 す る こ と が で き る 溶 液 、 懸 濁 液 も し く は エ
マ ル ジ ョ ン の 形 態 、 ま た は ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン も し く は ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン
の よ う な 慣 用 的 な 噴 射 剤 を 用 い る エ ア ゾ ー ル の 形 態 の も の で あ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 典 型 的 な 坐 剤 の 製 剤 は 、 こ の 方 法 で 投 与 し た 場 合 に 活 性 が あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合
物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 な ら び に 高 分 子 グ リ コ ー ル 、 ゼ ラ チ ン 、 カ カ オ 脂 ま た は
他 の 低 融 点 植 物 ワ ッ ク ス ま た は 脂 肪 ま た は そ れ ら の 合 成 ア ナ ロ グ の よ う な 結 合 剤 お よ び ／
ま た は 滑 沢 剤 を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 典 型 的 な 皮 膚 お よ び 経 皮 製 剤 は 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン ま た は ペ ー ス ト の よ う な
慣 用 的 な 水 性 ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル を 含 む か 、 薬 用 硬 膏 剤 、 パ ッ チ 剤 ま た は 膜 剤 の 剤 形 の
も の で あ る 。
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【 ０ ２ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 本 発 明 に 従 っ て 投 与 す る 場 合 、 許 容 さ れ な い 毒 物 学 的 作 用 は 予 想 さ れ
な い 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 ア ッ セ イ
　 Ｎ Ｓ ５ Ｂ 野 生 型 Ｈ Ｃ Ｖ ポ リ メ ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 潜 在 能 力 は 、 例 え
ば 以 下 の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ の １ つ を 用 い て 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 活 性 の 阻 害 剤 の イ ン ビ ト ロ 検 出 （ Ａ ）
　 Ｒ Ｎ Ａ に [ 3 Ｈ ]－ Ｕ Ｍ Ｐ を 取 り 込 ま せ た 後 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ ガ ラ ス 繊 維 フ ィ ル タ ー に Ｒ Ｎ Ａ ポ
リ メ ラ ー ゼ を 吸 収 さ せ た 。 ポ リ ｒ Ａ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た １ ６ 量 体 オ リ ゴ Ｕ （ １ ０ ： １  
ｗ ／ ｗ ） か ら な る 合 成 鋳 型 を ホ モ ポ リ マ ー 基 質 と し て 用 い た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 反 応 条 件 は ２ ２ μ Ｍ  [ 3 Ｈ ]－ Ｕ Ｔ Ｐ （ ０ .７ ５ Ｃ ｉ ／ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ｍ Ｍ － ジ チ オ ス レ
イ ト ー ル 、 ３ .２ ｍ Ｍ － Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ２ ０ ｍ Ｍ － Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ .０ 、 １ ０ μ g／
ｍ Ｌ  ポ リ Ａ － オ リ ゴ Ｕ 、 お よ び ９ ０ ｍ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ で あ っ た 。 ５ ０ ｍ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ は 酵
素 と 一 緒 に 添 加 さ れ る こ と に 注 意 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 中 に て 発 現 さ せ 、 精 製 し て 均 一 に し た
組 換 え 全 長 Ｎ Ｓ ５ Ｂ （ Lohmann et al, J. Virol. 71(11), 1997, 8416 ‘ Biochemical pr
operties of hepatitis C virus NS5B RNA-dependent RNA polymerase and identificati
on of amino acid sequence motifs essential for enzymatic activity'） ） を ５ ０ ｍ Ｍ
－ Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ 、 ｐ Ｈ ７ .０ 、 ０ .５ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ％ － グ リ セ ロ ー ル 、 ０ .０ ５ ％ － Ｔ
ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ  Ｘ － １ ０ ０ 、 ５ ｍ Ｍ － ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 ０ .１ ｍ Ｍ － Ｅ Ｄ Ｔ Ａ で タ ン パ ク
質 約 ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ （ 非 活 性 に 依 存 ） に 希 釈 し た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 １ Ｍ － Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ .０ 、 １ ｍ Ｌ ） 、 １ Ｍ － Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 （ ０ .１ ６ ｍ Ｌ ） 、
１ Ｍ － ジ チ オ ス レ イ ト ー ル （ ０ .０ ５ ｍ Ｌ ） 、 ５ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ０ .４ ｍ Ｌ ） 、 お よ び 水 （
８ .４ ｍ Ｌ ） 、 合 計 １ ０ ｍ Ｌ を 用 い て ５ × 濃 縮 の バ ッ フ ァ ー 混 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 ５ × 濃 縮 バ ッ フ ァ ー 混 合 物 （ １ ２ μ Ｌ ） 、 [ 3 Ｈ ]－ Ｕ Ｔ Ｐ （ １ μ Ｃ i／ μ Ｌ ； ２ １ .７ μ
Ｍ 、 １ μ Ｌ ） 、 ２ ２ μ Ｍ － Ｕ Ｔ Ｐ （ １ ０ ０ μ Ｍ 、 １ ３ .２ μ Ｌ ） 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ポ リ Ａ
－ オ リ ゴ Ｕ （ １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 ６ μ Ｌ ） 、 お よ び 水 （ １ ２ .８ μ Ｌ ） 、 合 計 ４ ５ μ Ｌ を
用 い て 基 質 混 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 基 質 混 合 物 （ ４ ５ μ Ｌ ） 、 化 合 物 （ １ ０ μ Ｌ ） 、 お よ び 希 酵 素 （ 最 後 に 加 え て 反 応 を 開
始 さ せ る ） （ ５ μ Ｌ ） 、 合 計 ６ ０ μ Ｌ を 用 い て ア ッ セ イ を セ ッ ト ア ッ プ し た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 Ｕ 底 の 透 明 な ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に て 反 応 を 行 っ た 。 酵 素 の 添 加 後 に 該 反 応 を プ レ ー
ト 振 盪 器 上 に て 混 合 し 、 ２ ２ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 時 間 の 後 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ
－ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ  ２ ５ μ Ｌ を 添 加 し て 反 応 を 停 止 さ せ た 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ  Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ （ Pharmaciaか ら の Part No. 1205-405） を 水 お よ び ア ル
コ ー ル で 予 備 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。 停 止 し た ア ッ セ イ 混 合 物 （ ２ × ２ ０ μ Ｌ ） を 四 角 い Ｄ
Ｅ Ａ Ｅ  Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ 上 に ス ポ ッ ト し た 。 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ  Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ を Ｓ Ｓ Ｃ バ
ッ フ ァ ー （ ０ .３ Ｍ － Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ３ ０ ｍ Ｍ － ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） で ２ × １ ５ 分 間 、 次 い
で 、 水 で ２ × ２ 分 間 、 お よ び ア ル コ ー ル で １ × １ 分 間 洗 浄 し た 。 該 Ｆ ｉ ｌ ｔ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ を
乾 燥 さ せ 、 Ｏ ｐ ｔ ｉ Ｓ ｃ ｉ ｎ ｔ  Ｈ ｉ Ｓ ａ ｆ ｅ シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 １ ０ ｍ Ｌ と 一 緒 に 袋 の
中 に 密 封 し た 。 該 フ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 に 存 在 す る 放 射 能 を Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ  １ ２ ０ ５  Ｂ ｅ ｔ
ａ ｐ ｌ ａ ｔ ｅ カ ウ ン タ ー で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ に よ っ て 検 出 し た 。 酵 素 を
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用 い な い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 差 し 引 い た 後 、 化 合 物 の 存 在 下 で 取 り 込 ま れ た 放 射 能
の 量 が 不 在 下 で の 量 よ り も 減 少 し た 量 を 阻 害 レ ベ ル の 量 と し た 。 １ ０ 種 類 の 濃 度 の 化 合 物
を ２ 倍 ま た は ３ 倍 希 釈 で 試 験 し た 。 こ の カ ウ ン ト か ら 、 Ｇ ｒ ａ ｆ ｉ ｔ ３ ま た は Ｇ ｒ ａ ｆ ｉ
ｔ ４ ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 用 い て 最 高 試 験 濃 度 で の 阻 害 パ ー セ ン テ ー ジ ま た は 化 合 物
の Ｉ Ｃ 5 0 を 算 出 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 活 性 （ Ｂ ） の 阻 害 剤 の イ ン ビ ト ロ 検 出
　 Ｒ Ｎ Ａ に [ 3 3 Ｐ ]－ Ｇ Ｍ Ｐ を 取 り 込 ま せ た 後 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 含 有 Ｓ Ｐ Ａ ビ ー ズ に よ
り ビ オ チ ン 標 識 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ マ ー を 吸 収 さ せ た 。 ポ リ ｒ Ｃ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ビ オ チ ン 化
１ ３ 量 体 オ リ ゴ Ｇ か ら な る 合 成 鋳 型 を ホ モ ポ リ マ ー 基 質 と し て 用 い た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 反 応 条 件 は 、 ０ .５ μ Ｍ [ 3 3 Ｐ ]－ Ｇ Ｔ Ｐ （ ０ .２ Ｃ ｉ ／ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ｍ Ｍ ジ チ オ ス レ イ
ト ー ル 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ５ ｍ Ｍ  Ｍ ｎ Ｃ ｌ 2 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ .
５ 、 １ .６ μ g／ ｍ Ｌ ポ リ Ｃ ／ ０ .２ ５ ６ μ Ｍ ビ オ チ ン 化 オ リ ゴ Ｇ １ ３ 、 １ ０ ％ グ リ セ ロ ー
ル 、 ０ .０ １ ％  Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 ０ .２ ｕ ／ μ Ｌ  Ｒ Ｎ ａ ｓ ｉ ｎ お よ び ５ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ で あ
っ た 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ （ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 中 に て 発 現 さ せ 、 精 製 し て 均 一 に し た
組 換 え 全 長 Ｎ Ｓ ５ Ｂ （ Lohmann et al, J. Virol. 71(11), 1997, 8416 ‘ Biochemical pr
operties of hepatitis C virus NS5B RNA-dependent RNA polymerase and identificati
on of amino acid sequence motifs essential for enzymatic activity'） ） を 加 え て 最
終 濃 度 １ ０ ｎ Ｍ と し た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 １ Ｍ  Ｍ ｎ Ｃ ｌ 2 （ ０ .２ ５ ｍ Ｌ ） 、 グ リ セ ロ ー ル （ ４ ｍ Ｌ ） 、 １ ０ ％  Ｎ Ｐ － ４ ０ （ ０ .
０ ２ ５ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ７ .２ ２ ５ ｍ Ｌ ） 、 合 計 １ ０ ｍ Ｌ を 用 い て ５ × 濃 縮 ア ッ セ イ バ ッ
フ ァ ー 混 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 ２ × 濃 縮 酵 素 バ ッ フ ァ ー は １ Ｍ － Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ .５ （ ０ .４ ｍ Ｌ ） 、 ５ Ｍ  
Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ０ .２ ｍ Ｌ ） 、 １ Ｍ － Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 （ ０ .４ ｍ Ｌ ） 、 グ リ セ ロ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） 、 １
０ ％  Ｎ Ｐ － ４ ０ （ １ ０ μ Ｌ ） 、 １ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ （ ２ ０ μ Ｌ ） お よ び 水 （ ７ .９ ７ ｍ Ｌ ） 、 合
計 １ ０ ｍ Ｌ を 含 有 し た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 ５ × 濃 縮 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 混 合 物 （ ４ μ Ｌ ） 、 [ 3 3 Ｐ ]－ Ｇ Ｔ Ｐ （ １ ０ μ Ｃ ｉ ／ μ Ｌ 、
０ .０ ２ μ Ｌ ） 、 ２ ５ μ Ｍ  Ｇ Ｔ Ｐ （ ０ .４ μ Ｌ ） 、 ０ .４ ｕ ／ μ Ｌ  Ｒ Ｎ ａ ｓ ｉ ｎ （ ０ .０ ４
μ Ｌ ） 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ポ リ ｒ Ｃ ／ ビ オ チ ン 化 オ リ ゴ ｒ Ｇ （ １ .６ μ Ｌ ） 、 お よ び 水 （ ３ .
９ ４ μ Ｌ ） 、 合 計 １ ０ μ Ｌ を 用 い て 基 質 混 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 ２ × 濃 縮 酵 素 バ ッ フ ァ ー ２ .８ １ １ ｍ Ｌ に １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 全 長 Ｎ Ｓ ５ Ｂ ポ リ メ ラ ー ゼ （ １ .
５ μ Ｌ ） を 加 え る こ と に よ り 酵 素 混 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 化 合 物 （ １ μ Ｌ ） 、 基 質 混 合 物 （ １ ０ μ Ｌ ） 、 お よ び 酵 素 混 合 物 （ 最 後 に 加 え て 反 応 を
開 始 さ せ る ） （ １ ０ μ Ｌ ） 、 合 計 ２ １ μ Ｌ を 用 い て ア ッ セ イ を セ ッ ト ア ッ プ し た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 Ｕ 底 の 白 色 の ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に て 反 応 を 行 っ た 。 酵 素 の 添 加 後 に 該 反 応 を プ レ ー ト
振 盪 器 上 に て 混 合 し 、 ２ ２ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 時 間 の 後 、 ０ .１ Ｍ  Ｅ Ｄ
Ｔ Ａ 中 １ .８ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン Ｓ Ｐ Ａ ビ ー ズ ４ ０ μ Ｌ を 添 加 し て 反 応
を 停 止 さ せ た 。 該 ビ ー ズ を 反 応 混 合 物 と 一 緒 に ２ ２ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Ｐ
Ｂ Ｓ 中 ０ .１ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ  １ ２ ０ μ Ｌ を 添 加 し た 。 該 プ レ ー ト を 密 封 し 、 混 合 し 、 遠 心 分
離 し 、 Ｔ ｒ ｉ ｌ ｕ ｘ （ Wallac） ま た は Ｔ ｏ ｐ ｃ ｏ ｕ ｎ ｔ （ Packard） シ ン チ レ ー シ ョ ン カ
ウ ン タ ー に て 計 数 す る こ と に よ っ て 取 り 込 ま れ た 放 射 能 を 測 定 し た 。
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【 ０ ２ ９ ７ 】
　 酵 素 を 用 い な い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 差 し 引 い た 後 、 化 合 物 の 存 在 下 で 取 り 込 ま れ
た 放 射 能 の 量 が 不 在 下 で の 量 よ り も 減 少 し た 量 を 阻 害 レ ベ ル の 量 と し た 。 １ ０ 種 類 の 濃 度
の 化 合 物 を ３ 倍 ま た は ５ 倍 希 釈 で 試 験 し た 。 こ の カ ウ ン ト か ら 、 Ｇ ｒ ａ ｆ ｉ ｔ ３ ま た は Ｇ
ｒ ａ ｆ ｉ ｔ ４ ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 用 い て 最 高 試 験 濃 度 で の 阻 害 パ ー セ ン テ ー ジ ま た
は 化 合 物 の Ｉ Ｃ 5 0 を 算 出 し た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 例 示 し た 化 合 物 は 全 て 、 上 記 ア ッ セ イ の １ つ に お い て ＜ ５ ０ μ Ｍ の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 し て い た
。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は Ｈ Ｃ Ｖ の 治 療 お よ び 予 防 に お い て 治 療 的 利 益 を 有 す る 可
能 性 を も つ も の で あ る 。 好 ま し い 化 合 物 は ＜ ５ μ Ｍ の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 し て い た 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 他 の 治 療 薬 、 例 え ば 、 免 疫 治 療 剤 （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ ａ （ Ｒ ｏ ｆ ｅ ｒ ｏ ｎ － Ａ ； Hoffmann-La Roche）
、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ b（ Ｉ ｎ ｔ ｒ ｏ ｎ － Ａ ； Schering-Plough） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
・ ア ル フ ァ コ ン － １ （ Ｉ ｎ ｆ ｅ ｒ ｇ ｅ ｎ ； Intermune） 、 ペ グ イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ ｂ
（ Ｐ ｅ ｇ － Ｉ ｎ ｔ ｒ ｏ ｎ ； Schering-Plough） ま た は ペ グ イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ ａ （ Ｐ
ｅ ｇ ａ ｓ ｙ ｓ ； Hoffmann-La Roche） ） 、 治 療 用 ワ ク チ ン 、 抗 線 維 化 剤 、 コ ル チ コ ス テ ロ
イ ド ま た は Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の よ う な 抗 炎 症 薬 、 β ２ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 お よ び キ サ ン チ ン （ 例
え ば 、 テ オ フ ィ リ ン ） の よ う な 気 管 支 拡 張 薬 、 粘 膜 溶 解 薬 、 抗 ム ス カ リ ン 剤 、 抗 ロ イ コ ト
リ エ ン 剤 、 細 胞 接 着 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 抗 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ
－ ア セ チ ル シ ス テ イ ン ） 、 サ イ ト カ イ ン ア ゴ ニ ス ト 、 サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 肺 界
面 活 性 剤 お よ び ／ ま た は 抗 微 生 物 剤 お よ び 抗 ウ イ ル ス 剤 （ 例 え ば 、 リ バ ビ リ ン お よ び ア マ
ン チ ジ ン ） と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 遺 伝 子 置 換 療 法 と
組 み 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 か く し て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生
理 学 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 別 の 治 療 上 活 性 な 剤 、 特 に 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン お
よ び ／ ま た は リ バ ビ リ ン と 一 緒 に 含 む コ ン ビ ネ ー シ ョ ン を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 上 記 し た コ ン ビ ネ ー シ ョ ン は 好 都 合 に は 医 薬 製 剤 の 形 態 で 使 用 す る た め に 提 供 さ れ 得 、
か く し て 、 上 記 に て 定 義 し た コ ン ビ ネ ー シ ョ ン を 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 一 緒 に 含 む 当 該
医 薬 製 剤 は 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 示 す 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 か か る コ ン ビ ネ ー シ ョ ン の 個 々 の 成 分 は 別 々 の ま た は 配 合 し た 医 薬 製 剤 と し て 連 続 的 に
ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 公 知 の 治 療 薬 の 適 当 な 投 与 量 は 当 業 者 で あ れ ば 容 易
に わ か る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 し た 特 許 お よ び 特 許 出 願 を 包 含 す る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 全 て
の 刊 行 物 は 、 個 々 の 刊 行 物 が 十 分 に 開 示 さ れ て い る か の 如 く 具 体 的 か つ 個 別 的 に 出 典 明 示
に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る こ と が 明 示 さ れ て い る か の よ う に 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の
一 部 と す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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