
(57)【要約】
ＰＤＦ阻害物質およびそれらの新規使用方法が提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｘ は 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｒ １ 、 － Ｎ Ｒ １ Ｒ ６ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ Ｒ ６ 、 お よ
び － Ｃ (Ｏ )Ｒ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 水 素 、 非 置 換 で あ る か ま た は ア ル コ ー ル 、 エ ー テ ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド お よ び カ ル
ボ ン 酸 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル 、 Ａ ｒ 、 － Ｃ 1 - 2 ア ル キ ル Ａ ｒ 、 窒 素 上 に て Ｒ ７ で 置 換 さ れ て い る Ｃ 0 - 2 ア ル キ
ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 お よ び 窒 素 上 に て Ｒ ７ で 置 換 さ れ て い る Ｃ 0 - 2 ア ル キ ル ピ ロ リ
ジ ン － ３ － イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ ｒ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ
リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 チ ア
ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 お よ び
ピ リ ミ ジ ル （ こ れ ら は 全 て 、 非 置 換 で あ っ て も 、 ま た は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の Ｒ ４ ま た は
Ｒ ５ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ １ お よ び
Ｒ ６ が 一 緒 に な っ て 、 Ｏ ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ を 含 有 し て い て も よ い ５ ま た は ６
員 環 系 を 構 成 し て も よ く ；
Ｒ ２ は 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び tert－ ブ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert－ ブ チ ル お よ び Ｚ － Ｒ ８ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 Ｏ 、 Ｎ 、 － Ｎ Ｃ (Ｏ )、 － Ｃ (Ｏ )Ｎ 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 お よ び － Ｃ Ｈ 2 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 － Ｏ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 － Ｃ Ｏ 2

Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ６ Ｃ Ｏ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 お よ び 非 置 換 で あ っ て も ま た は
ア ル コ ー ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド お よ び カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ
以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 Ｈ 、 ま た は － Ｃ Ｈ 3 で あ り ；
Ｒ ７ は 、 水 素 、 － Ｃ 1 - 4 ア シ ル お よ び － Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
Ｒ ８ は 、 非 置 換 で あ る か ま た は ア ル コ ー ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド お よ び カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 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 ：
２ － (３ － ク ロ ロ － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ － tert－ ブ チ ル － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
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；
２ － (３ ,５ － ジ － tert－ ブ チ ル － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ
ド ；
２ － (３ － ヨ ー ド － ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ； お よ び
２ － (４ － エ チ ル ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
以 下 の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 ：
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア
セ ト ア ミ ド ；
２ － {４ － [４ － (２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル }
－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ； お よ び
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
治 療 を 必 要 と す る 対 象 体 に 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ る 細 菌 感 染 の 治 療 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
化 合 物 が
２ － (３ － ク ロ ロ － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ － tert－ ブ チ ル － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
；
２ － (３ ,５ － ジ － tert－ ブ チ ル － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ
ド ；
２ － (３ － ヨ ー ド － ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ； お よ び
２ － (４ － エ チ ル ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
細 菌 感 染 が 気 道 感 染 お よ び グ ラ ム 陽 性 Ｔ Ｐ Ｐ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ 記 載 の 細
菌 感 染 の 治 療 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 新 規 抗 菌 化 合 物 の 使 用 お よ び ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ 阻 害 物 質 と し て こ れ ら の
化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
細 菌 の イ ニ シ エ ー タ ー で あ る メ チ オ ニ ル ｔ Ｒ Ｎ Ａ は メ チ オ ニ ル ｔ Ｒ Ｎ Ａ ホ ル ミ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ （ Ｆ Ｍ Ｔ ） に よ っ て 修 飾 さ れ て ホ ル ミ ル － メ チ オ ニ ル ｔ Ｒ Ｎ Ａ を 生 じ る 。 次 い
で 、 該 ホ ル ミ ル メ チ オ ニ ン （ ｆ － ｍ ｅ ｔ ） は 新 た に 合 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 で 取
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り 込 ま れ る 。 次 い で 、 ポ リ ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ （ Ｐ Ｄ Ｆ ま た は Ｄ ｅ ｆ ） が 一 次 翻 訳 産
物 を 脱 ホ ル ミ ル し て Ｎ － メ チ オ ニ ル ポ リ ペ プ チ ド を 生 じ る 。 ほ と ん ど の 細 胞 内 タ ン パ ク 質
が メ チ オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｐ ） に よ り さ ら に プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ て 、 成 熟 ペ
プ チ ド お よ び 遊 離 メ チ オ ニ ン を 生 じ 、 遊 離 メ チ オ ニ ン は 再 利 用 さ れ る 。 Ｐ Ｄ Ｆ お よ び Ｍ Ａ
Ｐ は い ず れ も 細 菌 増 殖 に 必 須 で あ り 、 Ｐ Ｄ Ｆ は Ｍ Ａ Ｐ 活 性 に 必 要 で あ る 。 こ の 一 連 の 反 応
は メ チ オ ニ ン 回 路 と 称 さ れ る （ 図 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ れ ま で の と こ ろ 、 細 菌 、 葉 緑 体 含 有 植 物 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト に お い て ポ リ ペ プ チ ド デ ホ
ル ミ ラ ー ゼ 相 同 遺 伝 子 群 が 見 出 さ れ て い る 。 植 物 タ ン パ ク 質 は 核 に コ ー ド さ れ て い る が 、
葉 緑 体 局 在 化 シ グ ナ ル を 担 持 し て い る と 思 わ れ る 。 こ の こ と は 、 葉 緑 体 Ｒ Ｎ Ａ お よ び タ ン
パ ク 質 の 合 成 が 真 正 細 菌 の そ れ と 非 常 に 類 似 し て い る と い う 観 察 結 果 と 矛 盾 し な い 。 哺 乳
動 物 Ｐ Ｄ Ｆ 遺 伝 子 ホ モ ロ グ の タ ン パ ク 質 発 現 に つ い て の 情 報 は 限 ら れ て お り （ Bayer Akti
engesellschaft, Pat. WO2001/42431） 、 か か る タ ン パ ク 質 の 機 能 的 役 割 は こ れ ま で の と
こ ろ 示 さ れ て い な い （ Meinnel, T., Parasitology Today 16(4), 165-168, 2000） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ポ リ ペ プ チ ド デ ホ ル ミ ラ ー ゼ は 、 高 カ バ ー 率 （ high coverage） ゲ ノ ム 配 列 情 報 が 入 手 可
能 な 全 て の 真 正 細 菌 に お い て 見 出 さ れ る 。 Ｐ Ｄ Ｆ ホ モ ロ グ 間 の 配 列 多 様 性 は 高 く 、 遠 縁 の
配 列 間 の 同 一 性 は ２ ０ ％ 程 度 し か な い 。 し か し な が ら 、 活 性 部 位 周 辺 の 保 存 性 は 非 常 に 高
く 、 活 性 部 位 金 属 へ の 配 位 に 必 要 な １ 個 の シ ス テ イ ン お よ び ２ 個 の ヒ ス チ ジ ン を 包 含 す る
数 個 の 残 基 が 完 全 に 保 存 さ れ て い る （ Meinnel, T. et al., J. Mol. Biol. 267, 749-761
, 1997） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
Ｐ Ｄ Ｆ は 、 イ ン ビ ト ロ で の 細 菌 増 殖 に 必 須 で あ る こ と が 立 証 さ れ て お り （ Mazel, D. et a
l., EMBO J. 13 (4), 914-923, 1994） 、 真 核 生 物 の タ ン パ ク 質 合 成 に 関 与 し て い る と は
考 え ら れ ず （ Rajagopalan et al., J. Am. Chem. Soc. 119, 12418-12419, 1997） 、 原 核
生 物 に お い て 普 遍 的 に 保 存 さ れ て い る （ Kozak, M., Microbiol. Rev. 47, 1-45, 1983）
の で 、 こ の 酵 素 は 魅 力 的 な 抗 菌 標 的 で あ る と 認 め ら れ る 。 し た が っ て 、 Ｐ Ｄ Ｆ 阻 害 物 質 は
、 広 域 ス ペ ク ト ル 抗 菌 剤 と し て 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 下 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 新 規 抗 菌 化 合 物 お よ び そ れ ら の Ｐ Ｄ Ｆ 阻 害 物 質 と し て
の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 ヒ ト を 含 む 動 物 に お け る Ｐ Ｄ Ｆ の 阻 害 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必
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要 と す る 対 象 体 に 下 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 化 合 物 は 、 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｘ は 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｒ １ 、 － Ｎ Ｒ １ Ｒ ６ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ Ｒ ６ 、 お よ
び － Ｃ (Ｏ )Ｒ ６ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 水 素 、 非 置 換 で あ る か ま た は ア ル コ ー ル 、 エ ー テ ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド お よ び カ ル
ボ ン 酸 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル 、 Ａ ｒ 、 － Ｃ 1 - 2 ア ル キ ル Ａ ｒ 、 窒 素 上 に て Ｒ ７ で 置 換 さ れ て い る Ｃ 0 - 2 ア ル キ
ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 お よ び 窒 素 上 に て Ｒ ７ で 置 換 さ れ て い る Ｃ 0 - 2 ア ル キ ル ピ ロ リ
ジ ン － ３ － イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ ｒ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ
リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 チ ア
ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 お よ び
ピ リ ミ ジ ル （ こ れ ら は 全 て 、 非 置 換 で あ っ て も 、 ま た は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の Ｒ ４ ま た は
Ｒ ５ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は Ｒ １ お よ び
Ｒ ６ が 一 緒 に な っ て 、 Ｏ ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ を 含 有 し て い て も よ い ５ ま た は ６
員 環 系 を 構 成 し て も よ く ；
Ｒ ２ は 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び tert－ ブ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert－ ブ チ ル お よ び Ｚ － Ｒ ８ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 Ｏ 、 Ｎ 、 － Ｎ Ｃ (Ｏ )、 － Ｃ (Ｏ )Ｎ 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 お よ び － Ｃ Ｈ 2 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 － Ｏ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 － Ｃ Ｏ 2

Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ６ Ｃ Ｏ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 お よ び 非 置 換 で あ る か ま た は ア
ル コ ー ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド お よ び カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以
上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 Ｈ 、 ま た は － Ｃ Ｈ 3 で あ り ；
Ｒ ７ は 、 水 素 、 － Ｃ 1 - 4 ア シ ル お よ び － Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
Ｒ ８ は 、 非 置 換 で あ る か ま た は ア ル コ ー ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド お よ び カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 － 炭 素 結 合 に よ り 結 合 さ れ て い る 、 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 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状
で あ っ て も よ く 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 該 基 は 直 鎖 状 で あ る 。
好 ま し く は 、 該 基 は 飽 和 し て い る 。 好 ま し い ア ル キ ル 基 は Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 は 、 ２ 個 ま で の 共 役 ま た は 縮 合 環 系 を 含 有 す る 、 共
役 π 電 子 系 を 有 す る 少 な く と も １ 個 の 環 を 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 基 、 複 素 環 式 ア リ ー ル 基 お よ び ビ ア リ ー ル 基 が
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挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 全 て 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し い ア リ ー ル 基 は 、 非 置 換 、 一 置 換
、 二 置 換 ま た は 三 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 に 有 用 な 好 ま し い 化 合 物 は 、
２ － (３ － ク ロ ロ － ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
２ － (３ ,５ － ジ － tert－ ブ チ ル － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
；
２ － (３ ,５ － ジ － tert－ ブ チ ル － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ
ド ；
２ － (３ － ヨ ー ド － ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ； お よ び
２ － (４ － エ チ ル ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に 有 用 な 、 よ り 好 ま し い 化 合 物 は 、
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア
セ ト ア ミ ド ；
２ － {４ － [４ － (２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル }
－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ]ア セ ト ア
ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア セ
ト ア ミ ド ；
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ； お よ び
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 錯 体 も ま た 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は １ つ ま た は
そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 し 得 、 ラ セ ミ 体 お よ び 光 学 活 性 体 と し て 存 在 し 得 る 。 こ れ
ら の 化 合 物 お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー は 全 て 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 お よ び 方 法 は 下 記 合 成 ス キ ー ム と 関 連 づ け て よ り よ く 理 解 さ れ る で あ ろ う
が 、 こ れ は 単 に 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 し 得 る 方 法 を 例 示 す る も の で あ っ て 、 特 許 請 求 の 範
囲 に 定 義 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
Ｒ ４ が ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は ス キ ー ム １ に 記
載 さ れ る 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ １ ８ 】
３ ,５ － ジ ヨ ー ド チ ロ 酢 酸 １ － ス キ ー ム １ の よ う な 適 当 に 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 酢 酸 を
触 媒 量 の 硫 酸 の よ う な 酸 と 一 緒 に メ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 中 に て 還 流 す る こ と に よ
り エ ス テ ル 化 し て 、 ２ － ス キ ー ム １ の よ う な エ ス テ ル を 得 る こ と が で き る 。 ２ － ス キ ー ム
１ の よ う な フ ェ ノ ー ル を 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル お
よ び ジ エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル な ど の 試 薬 を 用 い て ミ ツ ノ ブ 条 件 下 に
て ア ル キ ル 化 し て 、 ３ － ス キ ー ム １ の よ う な エ ー テ ル を 得 る こ と が で き る 。 ジ オ キ サ ン の
よ う な 溶 媒 中 に て ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 で 処 理 す る こ と に よ っ て ３ － ス キ ー ム １ の よ
う な エ ス テ ル か ら ４ － ス キ ー ム １ の よ う な ヒ ド ロ キ サ ム 酸 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
Ｒ ２ が ヨ ウ 素 で あ り 、 Ｒ ３ が 水 素 で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は ス キ ー ム ２ に 記 載 さ
れ る 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
２ － ス キ ー ム ２ の よ う な モ ノ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 エ ス テ ル は 、 ３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － メ
ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル １ － ス キ ー ム ２ の よ う な ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 エ ス テ ル の 水 添
分 解 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 ジ オ キ サ ン の よ う な 溶 媒 中 に て ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 で 処
理 す る こ と に よ り ２ － ス キ ー ム ２ の よ う な エ ス テ ル か ら ３ － ス キ ー ム ２ の よ う な ヒ ド ロ キ
サ ム 酸 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｒ １ が メ ト キ シ で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は ス キ ー ム ３ に 記 載 さ れ る 方 法 に よ り 製
造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ２ ４ 】
１ － ス キ ー ム ３ の よ う な 適 当 に 置 換 さ れ た フ ェ ノ ー ル を ジ ク ロ ロ メ タ ン の よ う な 溶 媒 中 に
て ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 す る こ と に よ り メ チ ル 化 す る こ と が で き る 。 ジ オ
キ サ ン の よ う な 溶 媒 中 に て ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 で 処 理 す る こ と に よ り ２ － ス キ ー ム
３ の よ う な エ ス テ ル か ら ３ － ス キ ー ム ３ の よ う な ヒ ド ロ キ サ ム 酸 を 製 造 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
Ｒ １ が ア リ ー ル オ キ シ で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は ス キ ー ム ４ に 記 載 さ れ る 方 法 に
よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
１ － ス キ ー ム ４ の よ う な フ ェ ノ ー ル を 酢 酸 銅 、 ピ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン お よ び ４ Ａ シ
ー ブ と 一 緒 に ベ ン ゼ ン ボ ロ ン 酸 の よ う な ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 で 処 理 し て ２ － ス キ ー ム ４ の よ
う な ビ ア リ ー ル エ ー テ ル が 得 ら れ る 。 ジ オ キ サ ン の よ う な 溶 媒 中 に て ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
水 溶 液 で 処 理 す る こ と に よ り ２ － ス キ ー ム ４ の よ う な エ ス テ ル か ら ３ － ス キ ー ム ４ の よ う
な ヒ ド ロ キ サ ム 酸 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Ｒ １ が Ｎ Ｈ 2 で あ る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は ス キ ー ム ５ に 記 載 さ れ る 方 法 に よ り 製 造
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ７ 】
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【 ０ ０ ３ ０ 】
１ － ス キ ー ム ５ の よ う な 適 当 に 置 換 さ れ て い る ニ ト ロ フ ェ ニ ル 酢 酸 を エ タ ノ ー ル の よ う な
ア ル コ ー ル 中 に て 触 媒 量 の 硫 酸 の よ う な 酸 と 一 緒 に 還 流 し て エ ス テ ル を 得 る こ と が で き る
。 こ の エ ス テ ル を 水 素 雰 囲 気 下 に て パ ラ ジ ウ ム － 炭 の よ う な 触 媒 を 用 い て 還 元 し て ２ － ス
キ ー ム ５ の よ う な ア ミ ノ エ ス テ ル を 得 る こ と が で き る 。 該 ア ミ ノ エ ス テ ル を ジ ク ロ ロ メ タ
ン の よ う な 溶 媒 中 に て 一 塩 化 ヨ ウ 素 で 処 理 し て ３ － ス キ ー ム ５ の よ う な ジ ヨ ー ド ア ミ ノ エ
ス テ ル を 得 る こ と が で き る 。 ジ オ キ サ ン の よ う な 溶 媒 中 に て ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 で
処 理 す る こ と に よ り ２ － ス キ ー ム ５ の よ う な エ ス テ ル か ら ３ － ス キ ー ム ５ の よ う な ヒ ド ロ
キ サ ム 酸 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
上 記 の こ と は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 し 得 る 方 法 を 例 示 す る も の で あ っ て 、 特 許 請 求 の 範
囲 に お い て 定 義 さ れ る 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の で は な い 下 記 実 施 例 を 参 照 し て よ り よ く
理 解 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 １
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア
セ ト ア ミ ド の 製 造
ａ ） ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル
３ ,５ － ジ ヨ ー ド チ ロ 酢 酸 （ シ グ マ （ Sigma） ） （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 硫 酸
（ １ ０ ｕ ｌ ） を 含 む メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 溶 液 を ３ 時 間 還 流 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 反
応 が 完 了 し た こ と を 確 認 し た 。 ほ と ん ど の メ タ ノ ー ル を 真 空 除 去 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 酢 酸
エ チ ル で 希 釈 し た 。 こ れ を 水 洗 し 、 次 い で 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
） 、 真 空 濃 縮 し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ １ ９ ０ ｍ ｇ 、 ９ ３ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ
， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .７ ７ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .７ ６ （ ｄ ， ｊ ＝ ９ .０ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .６
７ （ ｄ ， ｊ ＝ ９ .０ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .５ ６ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝
５ １ １ 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
ｂ ） Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル
]ア セ ト ア ミ ド
１ ,４ － ジ オ キ サ ン （ ３ ｍ ｌ ） お よ び ５ ０ ％ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ ２ ｍ ｌ ） 中 の ４
－ (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .
２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら な る 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 全 て の 揮 発 物 を 真 空 除 去 し 、 次
い で 、 エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン 中 に て ト リ チ ュ レ ー ト し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ９ ０
％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .６ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .５ ４ （ ｄ
， ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .４ １ （ ｄ ， ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ３ .１ ６ （ ｓ ， ２ Ｈ ）
。 Ｍ + 1 ＝ ５ １ ２ 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ２
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２ － {４ － [４ － (２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル }
－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド の 製 造
ａ ） ４ － [４ － (２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢
酸 メ チ ル
４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、
０ .１ ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － (Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル （ ５ ２ ｕ ｌ 、 ０ .３ ９ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ５ ３ ｍ ｇ 、 ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 含 む Ｔ Ｈ Ｆ （ ２
ｍ ｌ ） 中 氷 冷 溶 液 に ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ３ ９ ｕ ｌ 、 ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添
加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に て １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 全 て の 揮 発 物 を 真 空 除
去 し 、 残 留 物 を シ リ カ 上 に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ８ ０ ｍ ｇ 、
９ ６ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .７ ７ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .８ ２
（ ｄ ， ｊ ＝ ９ .２ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .７ ０ （ ｄ ， ｊ ＝ ９ .２ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ４ .０ ４ （ ｔ ， ｊ
＝ ５ .９ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .５ ６ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .９ ２ （ ｔ ， ｊ ＝
５ .９ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .７ ０ （ ｑ ， ｊ ＝ ７ .１ ６ ， ２ Ｈ ） 、 １ .１ ０ （ ｔ ， ｊ ＝ ７ .１ ６ ，
３ Ｈ )。
【 ０ ０ ３ ５ 】
ｂ ） ２ － {４ － [４ － (２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － エ ト キ シ )－ フ ェ ノ キ シ ]－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド －
フ ェ ニ ル }－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ア セ ト ア ミ ド
２ － (３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － フ ェ ノ キ シ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ア セ ト ア ミ ド に
つ い て の 上 記 実 施 例 １ ｂ に お け る 方 法 を 用 い て 標 記 化 合 物 を 製 造 し た （ ５ １ ｍ ｇ 、 ６ ４ ％
） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .７ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .７ ３ （ ｄ ，
ｊ ＝ ９ .２ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .６ ０ （ ｄ ， ｊ ＝ ９ .２ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .９ ６ （ ｔ ， ｊ ＝ ５ .
９ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .２ ７ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .８ ４ （ ｔ ， ｊ ＝ ５ .９ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .６ １
（ ｑ ， ｊ ＝ ７ .１ ６ ， ２ Ｈ ） 、 １ .０ １ （ ｔ ， ｊ ＝ ７ .１ ６ ， ３ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ６ １ １ 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ３
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ]ア セ ト ア
ミ ド の 製 造
ａ ） ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル
４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ ４ ２ ０ ｍ ｇ 、
０ .８ ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 酢 酸 エ チ ル （ １ ２ ｍ ｌ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ ３ ｍ ｌ ） 中 溶 液 に 炭
酸 カ リ ウ ム （ １ ４ ５ ｍ ｇ 、 １ .０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ７ ８
ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 に て ３ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 セ ラ イ ト で 濾 過
し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 白 色 の ワ ッ ク ス 状 物 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ １ ２ ０ ｍ
ｇ 、 ３ ８ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .７ ４ （ ｄ ， ｊ ＝ ２ Ｈ ｚ
， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ４ （ ｄ ｄ ， ｊ ＝ ６ .４ Ｈ ｚ ， ｊ ＝ ２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ９ （ ｄ ， ｊ ＝ ８ .
８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .８ ０ (ｄ ， ｊ ＝ ８ .Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .６ ９ （ ｄ ， ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２
Ｈ ） 、 ３ .７ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .５ ５ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ３ ８ ５ 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
ｂ ） Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ]ア セ
ト ア ミ ド
４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ ７ ８ ｍ ｇ 、 ０ .２ ０
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の １ ,４ － ジ オ キ サ ン （ ２ ｍ ｌ ） お よ び ５ ０ ％ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 （
２ .０ ｍ ｌ ） か ら な る 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 全 て の 揮 発 物 を 真 空 除 去 し 、 次 い
で 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 白 色 固 体 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ４ ９ ｍ ｇ 、 ６ ３ ％ ）
。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ  ７ .７ ９ （ ｄ ， ｊ ＝ ２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .
１ ９ （ ｄ ｄ ， ｊ ＝ ６ .４ Ｈ ｚ ， ｊ ＝ ２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .７ ９ （ ｑ ， ｊ ＝ ６ .０ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ
） 、 ６ .６ ７ （ ｄ ， ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .３ ４ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ３ ８ ６ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 ４
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Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド の 製 造
ａ ） ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル
４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 酢 酸 （ ５ .０ ｇ 、 ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の エ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ び
濃 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 （ １ ｍ ｌ ） の 混 合 液 中 溶 液 を １ ２ 時 間 還 流 し た 。 該 溶 液 を 冷 却 し 、 ５ ％ Ｐ ｄ ／
Ｃ （ １ .０ ｇ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を １ 気 圧 で ２ 時 間 水 素 添 加 し 、 そ の 時 、 ｔ ｌ ｃ 分 析 は
反 応 が 完 了 し た こ と を 示 し た 。 該 反 応 混 合 物 か ら Ｈ 2 を 取 り 除 き 、 触 媒 を 濾 過 し 、 濾 液 を
濃 縮 し た 。 残 留 物 を Ｅ ｔ 2 Ｏ に 溶 解 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除
去 し て 、 標 記 化 合 物 を 得 た （ ４ .７ ｇ 、 ９ ５ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） ： δ  １ .２ ６ （ ｔ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .５ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .６ ２ （ ｓ ， 幅 広 い ， ２ Ｈ ） 、 ４
.１ ６ （ ｑ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .６ ５ （ ｄ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .０ ８ （ ｄ ， ２ Ｈ ）
【 ０ ０ ３ ９ 】
ｂ ） ４ － ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル
４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル （ １ .０ ｇ 、 ５ .６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ７ ５ ｍ ｌ ） 中
溶 液 を 一 塩 化 ヨ ウ 素 の 溶 液 （ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 １ Ｍ 、 １ ６ .７ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 該 反 応 を ４ 時
間 撹 拌 し た 。 Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ 3 水 溶 液 を 添 加 し 、 層 を 分 取 し 、 有 機 層 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 、 Ｈ

2 Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ か ら 再 結 晶 し 、 標 記 生 成
物 を 得 た （ ７ ２ ０ ｍ ｇ 、 ３ ０ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  １ .１
９ （ ｔ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .３ ４ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ４ .０ ７ （ ｑ ， ２ Ｈ ） 、 ４ .５ ０ （ ｓ ， 幅 広 い ，
２ Ｈ ） 、 ７ .４ ９ （ ｓ ， ２ Ｈ ）
【 ０ ０ ４ ０ 】
ｃ ） Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (４ － ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
４ － ア ミ ノ － ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル （ ５ ９ ｍ ｇ 、 ０ .１ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ オ
キ サ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を Ｎ Ｈ 2 Ｏ Ｈ （ ５ ０ ％ 水 溶 液 、 １ ｍ ｌ ） で 処 理 し 、 ３ 日 間 撹 拌 し
た 。 該 溶 媒 を 完 全 に 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ お よ び Ｅ ｔ 2 Ｏ の 混 合 液 か ら 再 結 晶 し て
標 記 化 合 物 を 得 た （ ２ １ ｍ ｇ 、 ３ ６ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ 6 ）
： δ  ３ .０ ８ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ４ .９ ２ （ ｓ ， 幅 広 い ， ２ Ｈ ） 、 ７ .５ ３ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ８ .
７ ９ （ ｓ ， 幅 広 い ， １ Ｈ ） 、 １ ０ .５ ６ （ ｓ ， 幅 広 い ， １ Ｈ ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 ５
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア
セ テ ー ト の 製 造
ａ ） ４ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル
４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、
０ .２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ .２ ｍ ｌ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ ０ .３ ｍ ｌ ） 中 溶
液 に ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン （ ヘ キ サ ン 中 ２ Ｍ 溶 液 ０ .５ ｍ ｌ 、 ０ .９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 滴 下 し た 。 該 反 応 混 合 物 を １ ８ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 黄 色 油 状 物 と し
て 標 記 化 合 物 １ ０ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 Ｍ + 1 ＝ ５ ２ ５ 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ｂ ） Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － [３ ,５ － ジ ヨ ー ド － ４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル
]ア セ テ ー ト
１ ,４ － ジ オ キ サ ン （ ２ .５ ｍ ｌ ） お よ び ５ ０ ％ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ １ .５ ｍ ｌ ）
中 の 上 記 粗 製 ４ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )－ ３ ,５ － ジ ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル か ら
な る 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 全 て の 揮 発 物 を 真 空 除 去 し 、 次 い で 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
に よ り 精 製 し て 、 白 色 固 体 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ３ ９ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （
４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７ .７ ７ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .８ ３ （ ｄ ｄ ， ｊ ＝ ９ .２ Ｈ ｚ
， ｊ ＝ ２ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ６ .７ ２ （ ｄ ｄ ， ｊ ＝ ９ .２ Ｈ ｚ ， ｊ ＝ ２ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ ８
（ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .７ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .５ ７ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ５ ２ ６ 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 ６
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド の 製 造
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ａ ） ３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル
３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ ｌ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ ０ .５ ｍ ｌ ） 中 溶 液 に ト リ メ チ ル シ リ ル
ジ ア ゾ メ タ ン （ ０ .８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ヘ キ サ ン 中 ２ Ｍ 溶 液 ０ .４ ２ ｍ ｌ ） を 滴 下 し た 。 該 反 応
混 合 物 を １ .５ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 黄 色 油 状 物 と し て 標 記 化 合 物 １ ０
５ ｍ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） を 得 た 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ３ .５ ３ （ ｓ
， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .８ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ７ .２ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
ｂ ） Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
１ ,４ － ジ オ キ サ ン （ ２ ｍ ｌ ） お よ び ５ ０ ％ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ １ .５ ｍ ｌ ） 中 の
３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ １ ０ ５ ｍ ｇ 、 ０ .４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
か ら な る 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 全 て の 揮 発 物 を 真 空 除 去 し 、 次 い で 、 分 取 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ４ ８ ｍ ｇ 、 ４ ６ ％
） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） ： δ  ３ .２ ９ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .８ １ （ ｓ ，
３ Ｈ ） 、 ７ .３ ７ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ８ .９ １ (ｓ ， １ Ｈ ） 、 １ ０ .６ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ２
５ ０ 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 ７
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド の 製 造
ａ ） ３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ９ .２ ３ ｍ ｌ ） が 入 っ て い る フ ラ ス コ に 粉 末 ４ Ａ シ ー ブ （ ２ .２ ｇ 、 ５ ０
０ ℃ で ８ 時 間 活 性 化 し た も の ） 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ５ ６ ３ ｍ ｇ 、 ４ .６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ ２ １ ７ ｍ ｇ 、 ０ .９ ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 酢 酸 銅 (II)（ １ ６ ８ ｍ ｇ 、 ０ .９ ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ピ リ ジ ン （ ０ .３ ７ ｍ ｌ 、 ４ .６ ２
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ .６ ４ ｍ ｌ 、 ４ .６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 該 反
応 フ ラ ス コ に 乾 燥 管 を 装 着 し 、 一 夜 撹 拌 し た 。 セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 揮 発 物 を 真 空 除 去 し 、
次 い で 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ 、 ヘ キ サ ン 中 １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ） に 付 し 、 分
取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 付 し て 、 無 色 油 状 物 と し て ３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸
メ チ ル を 得 た （ １ ０ ５ ｍ ｇ 、 ３ ７ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ  ７
.３ ３ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .２ ９ （ ｔ ， ｊ ＝ ７ .８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .０ ５ （ ｔ ， ｊ ＝ ７ .２ Ｈ
ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ３ （ ｄ ， ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .６ ０ （ ｓ
， ２ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ３ １ １ 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
ｂ ） Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
１ ,４ － ジ オ キ サ ン （ ３ ｍ ｌ ） お よ び ５ ０ ％ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ３ ,
５ － ジ ク ロ ロ － ４ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 メ チ ル （ １ ０ ５ ｍ ｇ 、 ０ .３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か
ら な る 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 全 て の 揮 発 物 を 真 空 除 去 し 、 次 い で 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ り 精 製 し て 、 白 色 固 体 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ５ ４ ｍ ｇ 、 ５ ２ ％ ） 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ
（ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） ： δ  １ ０ .７ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ８ .９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .５
２ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .３ ５ （ ｔ ， ｊ ＝ ７ .８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .０ ８ （ ｔ ， ｊ ＝ ７ .２ Ｈ ｚ ，
１ Ｈ ） 、 ６ .８ ０ （ ｄ ， ｊ ＝ ８ .３ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .３ ８ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 。 Ｍ + 1 ＝ ３ １ ２ 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 残 り の 化 合 物 の 合 成 は 、 い ず れ も の 化 学 官 能 基 の 適 当 な 操 作 お よ び 保
護 と 共 に 、 上 記 し た 方 法 お よ び 実 験 セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 方 法 と 類 似 す る 方 法 に よ っ て 行
わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
ヒ ト お よ び 他 の 哺 乳 動 物 の 治 療 の た め に 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 を 使 用 す る た め に は 、 通 常 、 標 準 的 な 製 薬 慣 習 に 従 っ て 医 薬 組 成 物 と し て 処 方 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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本 発 明 の 化 合 物 は 、 気 道 感 染 お よ び ／ ま た は グ ラ ム 陽 性 感 染 を 包 含 す る が そ れ ら に 限 定 さ
れ な い 細 菌 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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 、 抗 生 物 質 に つ い て の 標
準 的 な 方 法 で 、 例 え ば 、 経 口 投 与 、 非 経 口 投 与 、 舌 下 投 与 、 皮 膚 投 与 、 経 皮 投 与 、 直 腸 投
与 、 吸 入 に よ る 投 与 ま た は 頬 側 投 与 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
経 口 投 与 し た 場 合 に 活 性 な 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
の 組 成 物 は 、 シ ロ ッ プ 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ク リ ー ム 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ 剤 と し て 処 方 す
る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ 処 方 物 は 、 一 般 に 、 当 該 化 合 物 ま た は 塩 の 、 フ レ ー バ ー ま た は
着 色 剤 を 含 む 液 体 担 体 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 グ リ セ リ ン ま た は
水 中 懸 濁 液 ま た は 溶 液 か ら な る 。 該 組 成 物 が 錠 剤 の 剤 形 で あ る 場 合 、 固 体 処 方 物 の 調 製 に
ル ー チ ン 的 に 用 い ら れ る 医 薬 担 体 を 使 用 す 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 。 当 該 組 成 物 が カ プ セ ル 剤 の 剤 形 で あ る
場 合 、 例 え ば 、 硬 カ プ セ ル シ ェ ル 中 に て 上 記 担 体 を 用 い る よ う な 、 ル ー チ ン 的 カ プ セ ル 化
が 適 当 で あ る 。 当 該 組 成 物 が 軟 カ プ セ ル 剤 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 な ど の 、 分 散 液 ま た は 懸 濁 液 の 調 製 に ル ー チ ン 的 に 用 い ら れ る
医 薬 担 体 が 考 え ら れ 、 軟 カ プ セ ル シ ェ ル に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
典 型 的 な 非 経 口 組 成 物 は 、 化 合 物 ま た は 塩 の 、 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 油 、 例 え ば 、 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 を 含 有 し て
い て も よ い 無 菌 水 性 ま た は 非 水 性 担 体 中 溶 液 ま た は 懸 濁 液 か ら な る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
典 型 的 な 吸 入 用 組 成 物 は 、 乾 燥 粉 末 と し て 投 与 さ れ 得 る 液 剤 、 懸 濁 剤 ま た は 乳 剤 の 剤 形 、
ま た は ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン ま た は ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン の よ う 慣 用 的 な 噴 射 剤
を 用 い る エ ア ゾ ー ル 剤 の 剤 形 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
典 型 的 な 坐 剤 処 方 物 は 、 結 合 剤 お よ び ／ ま た は 滑 沢 剤 、 例 え ば 、 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 と
共 に 、 こ の 方 法 で 投 与 し た 場 合 に 活 性 な 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
典 型 的 な 皮 膚 お よ び 経 皮 処 方 物 は 慣 用 的 な 水 性 ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル を 含 み 、 例 え ば 、 ク
リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 ま た は ペ ー ス ト 剤 で あ る か 、 ま た は 、 薬 用 硬 膏 剤 、 パ ッ
チ 剤 ま た は 膜 剤 の 剤 形 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
好 ま し く は 、 当 該 組 成 物 は 、 患 者 が 単 回 投 与 を 行 う こ と が で き る よ う な 、 １ 回 投 与 型 剤 形
、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 ま た は 定 量 型 エ ア ゾ ー ル 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
経 口 投 与 用 の 各 投 与 単 位 は 、 適 当 に は 、 遊 離 酸 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 .１ ｍ ｇ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ ～ １
０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を 含 有 し 、 非 経 口 投 与 用 の 各 投 与 単 位 は 、 適 当 に は 、 遊 離 酸 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 .１ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ を 含 有 す る 。 鼻 腔 内 投 与 用 の 各 投 与 単 位 は 、 適 当 に は 、 １ 人 あ た り １ ～ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 好
ま し く は 、 １ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ を 含 有 す る 。 局 所 用 処 方 物 は 、 適 当 に は 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ
る 化 合 物 を ０ .０ １ ～ ５ .０ ％ 含 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
経 口 投 与 用 の １ 日 投 与 計 画 は 、 適 当 に は 、 遊 離 酸 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 約 ０ .０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 非 経 口

10

20

30

40

50

(13) JP 2004-527530 A 2004.9.9



投 与 用 の １ 日 投 与 計 画 は 、 適 当 に は 、 遊 離 酸 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 約 ０ .０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 鼻 腔 内 投
与 お よ び 経 口 吸 入 用 の １ 日 投 与 計 画 は 、 適 当 に は 、 約 １ ０ ～ 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ 人 で あ る 。 当
該 活 性 成 分 は 、 所 望 の 活 性 を 呈 す る の に 十 分 な よ う に １ 日 １ ～ ６ 回 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 を 本 発 明 に 従 っ て 投 与 し た 場 合 、 許 容 さ れ な い 毒 物 学 的 作 用 は 全 く 予 想 さ
れ な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 は 以 下 の 試 験 に よ り 示 さ れ る ：
生 物 学 的 検 定 法 ：
Lazennec & Meinnel に よ っ て 開 発 さ れ た 連 続 酵 素 結 合 検 定 法 （ Lazennec & Meinnel, (19
97)“ Formate dehydrogenase-coupled spectrophotometric assay of peptide deformyla
se” Anal. Biochem. 244, pp. 180-182） を 軽 微 な 変 更 を 行 っ て 用 い て ス タ ヒ ロ コ ッ カ ス
・ ア ウ レ ウ ス （ S. Aureus） ま た は イ ー ・ コ リ （ E. Coli） Ｐ Ｄ Ｆ 活 性 を ２ ５ ℃ で 測 定 す る
。 反 応 混 合 物 は ５ ０ ｕ Ｌ 中 に ５ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ .６ ） 、 １ ５ ｍ Ｍ  Ｎ
Ａ Ｄ 、 ０ .２ ５ Ｕ ギ 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 。 Ｋ M 濃 度 の 基 質 ペ プ チ ド ｆ － Ｍ ｅ ｔ － Ａ ｌ
ａ － Ｓ ｅ ｒ が 含 ま れ る 。 １ ０ ｎ Ｍ  Ｄ ｅ ｆ １ 酵 素 の 添 加 に よ っ て 該 反 応 を 引 き 起 こ し 、 ３
４ ０ ｎ ｍ で の 吸 光 度 を ２ ０ 分 間 モ ニ タ ー リ ン グ す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
抗 微 生 物 活 性 検 定 法
ナ シ ョ ナ ル ・ コ ミ テ ィ ・ フ ォ ー ・ ク リ ニ カ ル ・ ラ ボ ラ ト リ ー ・ ス タ ン ダ ー ド （ National C
ommittee for Clinical Laboratory Standards） （ NCCLS） 推 奨 法 、 Document M7-A4、 “ M
ethods for Dilution Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically” （
出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 記 載 と す る ） を 用 い て 微 量 希 釈 ブ ロ ス 試 験 に よ っ て 全 細 胞 抗 微
生 物 活 性 を 調 べ た 。 当 該 化 合 物 を ０ .０ ６ ～ ６ ４ ｍ ｃ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 の 段 階 倍 数 希 釈 法 に
て 試 験 し た 。 １ ２ 株 の パ ネ ル を 当 該 検 定 法 に て 評 価 し た 。 こ の パ ネ ル は 、 以 下 の 研 究 株 か
ら な っ て い た ： ス タ ヒ ロ コ ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス ・ オ ッ ク ス フ ォ ー ド （ Staphylococcus aur
eus Oxford） 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ニ ュ ー モ ニ エ Ｒ ６ （ Streptococcus pneumoniae R6
） 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ピ オ ゲ ネ ス Ｃ Ｎ １ ０ （ Streptococcus pyogenes CN10） 、 エ ン
テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ カ ー リ ス Ｉ （ Enterococcus faecalis I） 、 ヘ モ フ ィ ル ス ・ イ ン フ ル
エ ン ゼ Ｑ １ （ Haemophilus influenzae Q1） 、 エ シ ェ リ キ ア ・ コ リ Ｄ Ｃ ０ （ Escherichia c
oli DC0） 、 イ ー ・ コ リ Ｅ Ｅ Ｓ （ E. coli EES） 、 イ ー ・ コ リ ７ ６ ２ ３ （ Ａ ｃ ｒ Ａ Ｂ ＋ ） 、
イ ー ・ コ リ １ ２ ０ （ Ａ ｃ ｒ Ａ Ｂ － ） 、 ク レ ブ シ エ ラ ・ ニ ュ ー モ ニ エ Ｅ ７ ０ （ Klebsiella p
neumoniae E70） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ エ ル ジ ノ ー サ Ｋ ７ ９ ９ ｗ ｔ （ Pseudomonas aeruginos
a K799wt） お よ び カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス Ｇ Ｒ Ｉ  ６ ８ １ （ Candida albicans GRI 681）
。 最 小 阻 止 濃 度 （ Ｍ Ｉ Ｃ ） を 、 可 視 増 殖 を 阻 害 し た 化 合 物 の 最 小 濃 度 と し て 測 定 し た 。 ミ
ラ ー リ ー ダ ー を 用 い て Ｍ Ｉ Ｃ 終 末 点 の 決 定 を 助 け た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 明 細 書 に 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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