
(57)【要約】

本発明は、天然アミノ酸の(D)または(L)エナンチオマー

と、式：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

［式中、

R1、R2およびR2 aは、独立して、水素、OH、OR5、アルキ

ル、-OCHF2、-OCF3、-SR
5 aまたはハロゲンであり；

R3およびR4は、独立して、水素、OH、OR5 b、アルキル、

シクロアルキル、CF3、-OCHF2、-OCF3、ハロゲン、-CON

R6 R6 a、-CO2 R
5 c、-CO2 H、-COR

6 b、-CH(OH)R6 c、-CH(OR5

d )R6 d、-CN、-NHCOR5 e、-NHSO2 R
5 f、-NHSO2アリール、-
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 、 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 、 R 2 お よ び R 2 a は 、 独 立 し て 、 水 素 、 OH、 OR 5 、 ア ル キ ル 、 -OCHF 2 、 -OCF 3 、 -SR

5 a ま た は
ハ ロ ゲ ン で あ り ；
R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 OH、 OR 5 b 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CF 3 、 -OCHF 2 、 -
OCF 3 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CONR 6 R 6 a 、 -CO 2 R

5 c 、 -CO 2 H、 -COR
6 b 、 -CH(OH)R 6 c 、 -CH(OR 5 d )R 6 d 、 -CN

、 -NHCOR 5 e 、 -NHSO 2 R
5 f 、 -NHSO 2 ア リ ー ル 、 -SR 5 g 、 -SOR 5 h 、 -SO 2 R

5 i 、 ま た は 環 内 に N、 O
、 S、 SOお よ び /ま た は SO 2 で あ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み う る 5、 6ま た は 7員 複 素 環 で あ
る か 、 あ る い は R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 共 に 全 体 と し て 、 縮 環 し た 5
、 6ま た は 7員 の 炭 素 環 ま た は 環 内 に N、 O、 S、 SOお よ び /ま た は SO 2 で あ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 み う る 複 素 環 を 形 成 し ；
R 5 、 R 5 a 、 R 5 b 、 R 5 c 、 R 5 d 、 R 5 e 、 R 5 f 、 R 5 g 、 R 5 h お よ び R 5 i は 、 独 立 し て 、 ア ル キ ル で あ り
、
R 6 、 R 6 a 、 R 6 b 、 R 6 c お よ び R 6 d は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 6 お よ び R 6 a は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素
と 共 に 全 体 と し て 、 環 内 に N、 O、 S、 SOお よ び /ま た は SO 2 で あ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
み う る 縮 環 し た 5、 6ま た は 7員 複 素 環 を 形 成 す る ］
の 化 合 物 と の 結 晶 性 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 、 R 1 が 水 素 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は
低 級 ア ル キ ル で あ り 、 R 4 が 低 級 ア ル キ ル 、 R 5 a O、 -OCHF 2 、 -SR

5 e 、 -S(O)R 5 e ま た は -S(O 2 )R
5 e で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 と の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ 】
L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は L-プ ロ リ ン ま た は D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 は 水 素 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 R 4 は 低 級 ア ル キ ル
、 R 5 a O、 -OCHF 2 、 -SR

5 e 、 -S(O)R 5 e ま た は -S(O 2 )R
5 e で あ る ］

の 構 造 を 持 つ 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 と の 結 晶 性 1： 1ま た は 2： 1複 合 体 。
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【 請 求 項 ４ 】
L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は L-プ ロ リ ン ま た は D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と 、 R 1 が 水 素 ま た は メ チ
ル で あ り 、 R 4 が 4-C 2 H 5 、 -OCHF 2 ま た は -SMeで あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 と の 結 晶 性 1： 1
ま た は 2： 1複 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 、
【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 構 造 を 持 つ 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 と の 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 複 合 体 と 、 そ の た め の 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 と の 複 合 体 、 な ら
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び に SGLT2阻 害 剤 以 外 の 抗 糖 尿 病 剤 、 糖 尿 病 の 合 併 症 を 処 置 す る た め の 薬 剤 、 抗 肥 満 剤 、
抗 高 血 圧 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 お よ び /ま た は 脂 質 低 下 剤 を 含 む 薬
学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ８ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 複 合 体 を 形 成 し た 前 記 化 合 物 、 お よ び 抗 糖
尿 病 剤 を 含 む 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ９ 】
抗 糖 尿 病 剤 が 、 ビ グ ア ニ ド 剤 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 剤 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 PPARγ 作 用 薬
、 PPARα /γ 二 重 作 用 薬 、 aP2阻 害 剤 、 DP4阻 害 剤 、 イ ン ス リ ン 感 受 性 増 強 剤 、 グ ル カ ゴ ン
様 ペ プ チ ド -1（ GLP-1） 、 イ ン ス リ ン 、 メ グ リ チ ニ ド 剤 、 PTP1B阻 害 剤 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス
ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び /ま た は グ ル コ ー ス -6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 の 1つ 、 2つ 、 3つ ま
た は そ れ 以 上 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
抗 糖 尿 病 剤 が 、 メ ト ホ ル ミ ン 、 グ リ ブ リ ド 、 グ リ メ ピ リ ド 、 グ リ ピ リ ド 、 グ リ ピ ジ ド 、 ク
ロ ル プ ロ パ ミ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、 ア カ ル ボ ー ス 、 ミ グ リ ト ー ル 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ト ロ グ
リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 イ ン ス リ ン 、 Gl-262570、 イ サ グ リ タ ゾ ン 、 JTT-501、 NN-234
4、 L895645、 YM-440、 R-119702、 AJ9677、 レ パ グ リ ニ ド 、 ナ テ グ リ ニ ド 、 KAD1129、 AR-HO
39242、 GW-409544、 KRP297、 AC2993、 LY315902お よ び /ま た は NVP-DPP-728Aの 1つ 、 2つ 、 3
つ ま た は そ れ 以 上 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 化 合 物 と の 複 合 体 が 抗 糖 尿 病 剤 に 対 し て 約
0.01～ 約 300： 1の 範 囲 内 の 重 量 比 で 存 在 す る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
抗 肥 満 剤 が β 3ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 セ ロ ト ニ ン （ お よ び ド ー パ ミ ン ）
再 取 り 込 み 阻 害 剤 、 甲 状 腺 受 容 体 β 化 合 物 お よ び /ま た は 食 欲 抑 制 剤 で あ る 、 請 求 項 ７ に
記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
抗 肥 満 剤 が オ ル リ ス タ ッ ト 、 ATL-962、 AJ9677、 L750355、 CP331648、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 ト ピ
ラ メ ー ト 、 ア キ ソ カ イ ン 、 デ キ サ ン フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル
ア ミ ン お よ び /ま た は マ ジ ン ド ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
脂 質 低 下 剤 が MTP阻 害 剤 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 、
フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 LDL受 容 体 活 性 の 上 方 調 節 剤 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は ACAT
阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
脂 質 低 下 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ リ
バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ニ ス バ ス タ チ ン 、 ビ サ ス タ チ ン 、 ア タ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ
ス タ チ ン 、 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ア バ シ ミ ベ 、 TS
-962、 MD-700お よ び /ま た は LY295427で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
複 合 体 が 脂 質 低 下 剤 に 対 し て 約 0.01～ 約 300： 1の 範 囲 内 の 重 量 比 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ ４
に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 糖 尿 病 神 経 障 害 、 糖 尿 病 性 腎 障 害 、 創 傷 治 癒 遅 延 、 イ ン ス リ ン
抵 抗 性 、 高 血 糖 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 脂 肪 酸 ま た は グ リ セ ロ ー ル の 血 中 レ ベ ル の 上 昇 、 高
脂 血 症 、 肥 満 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 X症 候 群 、 糖 尿 病 合 併 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
ま た は 高 血 圧 を 処 置 し 、 ま た は そ の 進 行 も し く は 発 症 を 遅 延 さ せ る 方 法 、 あ る い は 高 密 度
リ ポ タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 増 加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 種 に 、 治 療
有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 天 然 ア ミ ノ 酸 複 合 体 を 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 構 造 を 持 つ 化 合 物 が 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と の 結 晶 性 複 合 体 と
し て 製 造 さ れ 、 単 離 さ れ 、 製 剤 化 さ れ 、 そ し て /ま た は 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の
方 法
【 請 求 項 １ ９ 】
II型 糖 尿 病 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 種 に 、 治 療 有 効 量 の 請 求
項 １ に 記 載 の 複 合 体 を 単 独 で 投 与 す る か 、 ま た は 他 の 抗 糖 尿 病 剤 、 糖 尿 病 の 合 併 症 を 処 置
す る た め の 薬 剤 、 抗 肥 満 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 お よ び
/ま た は 血 中 脂 質 低 下 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 糖 尿 病 、 特 に II型 糖 尿 病 、 な ら び に 高 血 糖 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 肥 満 、 高 ト リ
グ リ セ リ ド 血 症 、 X症 候 群 、 糖 尿 病 合 併 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 お よ び 関 連 疾 患 の 処 置
に 有 用 な 、 無 定 形 C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド か ら の 結 晶 性 ア ミ ノ 酸 複 合 体 の 製 造 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
過 剰 な 肝 グ ル コ ー ス 産 生 お よ び 末 梢 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に よ る 高 血 糖 を 特 徴 と す る II型 糖 尿
病 （ NIDDM） に は 世 界 中 で 約 1億 人 が 罹 患 し て い る が 、 そ の 根 本 的 原 因 は ま だ わ か っ て い な
い 。 高 血 糖 は 糖 尿 病 合 併 症 発 症 の 主 要 危 険 因 子 で あ る と 考 え ら れ て お り 、 進 行 し た NIDDM
に 見 ら れ る イ ン ス リ ン 分 泌 障 害 に 直 結 す る 原 因 の 一 つ と な る よ う で あ る 。 NIDDM患 者 に お
け る 血 漿 グ ル コ ー ス の 正 常 化 は イ ン ス リ ン 作 用 を 改 善 し 、 糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 を 相 殺 す る
と 予 想 さ れ る 。 腎 臓 に お け る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体 SGLT2の 阻 害 剤 は 、 グ ル
コ ー ス 排 泄 を 促 進 す る こ と に よ り 、 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 正 常 化 に 、 そ し て お そ ら く は
体 重 の 正 常 化 に も 、 役 立 つ と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
高 血 糖 は II型 糖 尿 病 （ NIDDM） の 特 徴 で あ り 、 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 一 貫 し た 制 御 に よ
り 、 糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 お よ び 進 行 し た 疾 患 に 見 ら れ る β 細 胞 不 全 を 相 殺 す る こ と が で き
る 。 血 漿 グ ル コ ー ス は 通 常 、 腎 臓 の 糸 球 体 で 濾 過 さ れ 、 近 位 尿 細 管 で 能 動 的 に 再 吸 収 さ れ
る 。 SGLT2は こ の 部 位 で の グ ル コ ー ス の 再 取 り 込 み を 担 う 主 要 輸 送 体 で あ る ら し い 。 O-グ
ル コ シ ド SGLT特 異 的 阻 害 剤 フ ロ リ ジ ン ま た は フ ロ リ ジ ン と 密 接 な 関 係 に あ る 類 似 体 は 、 糖
尿 病 齧 歯 類 動 物 お よ び 糖 尿 病 犬 に お い て こ の 再 取 り 込 み 過 程 を 阻 害 し 、 そ の 結 果 、 グ ル コ
ー ス 排 泄 を 促 進 す る こ と に よ っ て 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 正 常 化 を も た ら し 、 低 血 糖 副 作
用 も な い 。 O-グ ル コ シ ド SGLT2阻 害 剤 に よ る Zucker糖 尿 病 ラ ッ ト の 長 期 （ 6ヶ 月 ） 処 置 は 、
血 糖 に 対 す る イ ン ス リ ン 応 答 を 改 善 し 、 イ ン ス リ ン 感 受 性 を 改 善 し 、 こ れ ら の 動 物 に お け
る 腎 障 害 お よ び 神 経 障 害 の 発 症 を 遅 ら せ 、 腎 臓 に 検 出 可 能 な 病 変 は な く 、 血 漿 の 電 解 質 平
衡 異 常 も な い と 報 告 さ れ て い る 。 糖 尿 病 患 者 に お け る SGLT2の 選 択 的 阻 害 は 尿 へ の グ ル コ
ー ス の 排 泄 を 促 進 す る こ と に よ っ て 血 漿 グ ル コ ー ス を 正 常 化 し 、 よ っ て イ ン ス リ ン 感 受 性
を 改 善 し 、 糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 を 遅 ら せ る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 は 、 腸 お よ び 腎 臓 に 見 い だ さ れ る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体 （ SGLT2） の
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阻 害 剤 で あ る C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド に 関 す る 。 ま た 本 発 明 は 、 そ の よ う な C-ア リ ー ル グ ル
コ シ ド を 単 独 で 使 用 す る か 、 ま た は 1つ 、 2つ も し く は そ れ 以 上 の 他 の タ イ プ の 抗 糖 尿 病 剤
お よ び /ま た は 1つ 、 2つ も し く は そ れ 以 上 の 他 の タ イ プ の 治 療 剤 、 例 え ば 血 中 脂 質 低 下 剤
な ど と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て 、 糖 尿 病 、 特 に II型 糖 尿 病 、 な ら び に 高 血 糖 、 高 イ ン ス リ ン
血 症 、 肥 満 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 X症 候 群 、 糖 尿 病 合 併 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 お
よ び 関 連 疾 患 を 処 置 す る 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 、 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 、 R 2 お よ び R 2 a は 、 独 立 し て 、 水 素 、 OH、 OR 5 、 ア ル キ ル 、 -OCHF 2 、 -OCF 3 、 -SR

5 a ま た は
ハ ロ ゲ ン で あ り ；
R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 OH、 OR 5 b 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CF 3 、 -OCHF 2 、 -
OCF 3 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CONR 6 R 6 a 、 -CO 2 R

5 c 、 -CO 2 H、 -COR
6 b 、 -CH(OH)R 6 c 、 -CH(OR 5 d )R 6 d 、 -CN

、 -NHCOR 5 e 、 -NHSO 2 R
5 f 、 -NHSO 2 ア リ ー ル 、 -SR 5 g 、 -SOR 5 h 、 -SO 2 R

5 i 、 -SO 2 ア リ ー ル 、 ま
た は 環 内 に N、 O、 S、 SOお よ び /ま た は SO 2 で あ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み う る 5、 6ま た
は 7員 複 素 環 で あ る か 、 あ る い は R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 共 に 全 体 と
し て 、 縮 環 し た 5、 6ま た は 7員 の 炭 素 環 ま た は 環 内 に N、 O、 S、 SOお よ び /ま た は SO 2 で あ る
1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み う る 複 素 環 を 形 成 し ；
R 5 、 R 5 a 、 R 5 b 、 R 5 c 、 R 5 d 、 R 5 e 、 R 5 f 、 R 5 g 、 R 5 h お よ び R 5 i は 、 独 立 し て 、 ア ル キ ル で あ り
、
R 6 、 R 6 a 、 R 6 b 、 R 6 c お よ び R 6 d は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 6 お よ び R 6 a は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素
と 共 に 全 体 と し て 、 環 内 に N、 O、 S、 SOお よ び /ま た は SO 2 で あ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
み う る 縮 環 し た 5、 6ま た は 7員 複 素 環 を 形 成 す る ］
の 無 定 形 C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド 化 合 物 と の 、 結 晶 性 2： 1ま た は 1： 1複 合 体 を 製 造 す る 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 出 願 第 09/679,027号 に 記 載 の 式 Iの 化 合 物 は
、 哺 乳 動 物 の 腸 お よ び 腎 臓 に 見 い だ さ れ る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体 の 阻 害 剤 と
し て 活 性 を 持 ち 、 糖 尿 病 な ら び に 糖 尿 病 の 微 小 血 管 お よ び 大 血 管 合 併 症 、 例 え ば 網 膜 症 、
神 経 障 害 、 腎 障 害 、 お よ び 創 傷 治 癒 な ど の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 を 、 粘 性 油 状 物 お よ び 無 定 形 固 体 か ら 、 1） 便 利 に 単 離 お よ び 移 送
す る こ と が 可 能 で あ り 、 2） 一 定 し た 再 現 性 の あ る 純 度 に 再 結 晶 さ せ る こ と が 可 能 で あ り
、 か つ 3） 網 膜 症 、 神 経 障 害 、 腎 障 害 お よ び 創 傷 治 癒 遅 延 な ど の 糖 尿 病 合 併 症 を 含 む 糖 尿
病 、 特 に I型 お よ び II型 糖 尿 病 、 な ら び に 例 え ば イ ン ス リ ン 抵 抗 性 （ グ ル コ ー ス 恒 常 性 障
害 ） 、 高 血 糖 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 脂 肪 酸 ま た は グ リ セ ロ ー ル の 血 中 レ ベ ル の 上 昇 、 肥 満

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-536047 A 2004.12.2



、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 を 含 む 高 脂 血 症 、 X症 候 群 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 お よ び 高 血 圧
な ど の 関 連 疾 患 を 処 置 し 、 ま た は そ の 進 行 も し く は 発 症 を 遅 延 さ せ る た め に 、 お よ び 高 密
度 リ ポ タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 増 加 さ せ る た め に 、 錠 剤 ま た は 液 剤 と し て 投 与 す る こ と が で き
る 医 薬 組 成 物 に 製 剤 化 す る こ と が 可 能 な （ こ の 場 合 、 治 療 有 効 量 の 式 Iの 化 合 物 は 、 ア ミ
ノ 酸 複 合 体 と し て 、 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ る ） 、 扱 い や す い 結 晶 性 固 体 に
変 換 す る 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 糖 尿 病 な ら び に 上 記 お よ び 下 記 の 定 義 に よ る 関 連 疾 患 を 処 置 す る
方 法 で あ っ て 、 治 療 有 効 量 の 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 構 造 Iの 化
合 物 と の 複 合 体 と 、 他 の タ イ プ の 抗 糖 尿 病 剤 お よ び /ま た は 他 の タ イ プ の 治 療 剤 、 例 え ば
血 中 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ が 、 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ る 方 法 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
「 X症 候 群 」 と 総 称 さ れ る 状 態 、 疾 患 お よ び 疾 病 （ 代 謝 症 候 群 と も 呼 ば れ る ） は 、 Johanns
son , , 727-34（ 1997） に 詳 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 他 の タ イ プ の 治 療 剤 」 と い う 用 語 は 、 1つ ま た は 複 数 の 抗 糖 尿 病 剤
（ 式 Iの SGLT2阻 害 剤 を 除 く ） 、 1つ ま た は 複 数 の 抗 肥 満 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 抗
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 お よ び /ま た は 1つ ま た は 複 数 の 脂 質 低 下 剤 （ 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 剤 を 含 む ） を 指 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
上 述 し た 本 発 明 の 方 法 で は 、 本 発 明 の 構 造 Iの 化 合 物 の ア ミ ノ 酸 複 合 体 が 、 上 記 1つ 、 2つ
ま た は そ れ 以 上 の 抗 糖 尿 病 剤 お よ び /ま た は 1つ 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 他 の タ イ プ の 治 療
剤 （ そ の 実 施 形 態 に 依 存 す る ） に 対 し て 、 約 0.01： 1～ 約 300： 1、 好 ま し く は 約 0.1： 1～
約 10： 1の 範 囲 内 の 重 量 比 で 、 使 用 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
式 IAの 化 合 物
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 R 4 は 低 級 ア ル
キ ル 、 R 5 a O、 -OCHF 2 、 -SR

5 g 、 -SOR 5 h 、 -SO 2 R
5 i ま た は OHで あ る ］

は 好 ま し い 。 R 1 は グ ル コ シ ド 結 合 に 対 し て パ ラ に 結 合 し 、 R 4 置 換 基 は パ ラ 位 に 結 合 し て い
る こ と が 好 ま し い 。
（ 詳 細 な 説 明 ）
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 式 Iの 化 合 物 の ア ミ ノ 酸 複 合 体 は 、 以 下 の 説 明 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
以 下 の 説 明 で は 温 度 を 摂 氏 度 で 表 す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
式 Iの 化 合 物 を 、 50～ 80° に 加 熱 し た エ タ ノ ー ル 、 -プ ロ パ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル な ど の 水
混 和 性 溶 媒 に 溶 解 す る 。 そ の 溶 液 を 、 1等 量 ま た は 2等 量 の 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ
ナ ン チ オ マ ー を 含 有 す る 50～ 80℃ の 水 溶 液 ま た は ア ル コ ー ル 溶 液 に 素 早 く 移 す 。 徐 冷 す る
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と 、 所 期 の 複 合 体 の 結 晶 が 生 成 し 、 そ れ を 濾 過 に よ っ て 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
式 Iの 化 合 物 は 、 反 応 式 1に 示 す よ う に 、 式 IIの 化 合 物
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Bn＝ ベ ン ジ ル ］
を 、 1） Pd/C（ MeOHま た は EtOHな ど の 溶 媒 を 使 用 ） ま た は 2） 好 ま し く は Pd(OH) 2 （ EtOAcな
ど の 溶 媒 を 使 用 ） な ど の 触 媒 の 存 在 下 に 、 H 2 で 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き
る 。 別 法 と し て 、 CH 2 Cl 2 な ど の 溶 媒 中 、 － 78° に て 、 式 IIの 化 合 物 を 、 BBr 3 、 BCl 3 ま た は
BCl 3 ・ Me 2 Sな ど の ル イ ス 酸 で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 式 Iの 化 合 物 を 製 造 す る こ と も で き
る 。 式 Iの 化 合 物 は 、 BF 3 ・ Et 2 Oを 含 有 す る EtSHな ど の 溶 媒 中 、 20° で 、 式 IIの 化 合 物 を 処
理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
式 IIの 化 合 物 は 、 BF 3 ・ Et 2 Oな ど の ル イ ス 酸 を 含 有 す る MeCNま た は MeCN/CH 2 Cl 2 混 合 物 な ど
の 溶 媒 中 、 － 30° で 、 式 IIIの 化 合 物 を 、 Et 3 SiHま た は 好 ま し く は (iPr) 3 SiHな ど の シ ラ ン
で 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
化 合 物 IIIの 化 合 物 は 、 式 IVの 化 合 物
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
と 、 式 Vの 化 合 物
【 化 ６ 】
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と の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
式 IVの 化 合 物 は 、 ラ ク ト ン Vの 添 加 に 先 立 っ て 、 THFな ど の 溶 媒 中 、 － 78° に て 、 -BuLiま
た は -BuLiで 処 理 す る こ と に よ り 、 カ ッ プ リ ン グ の た め に 活 性 化 さ れ る 。 ラ ク ト ン Vの 製
造 は 、 R. Benhaddou, S Czerneckiら , , 260(1994), 243-250に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
反 応 式 1
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
式 IVの 化 合 物 は 、 反 応 式 2に 示 す よ う に 、 式 VIの 化 合 物
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 BF 3 ・ Et 2 Oな ど の ル イ ス 酸 ま た は TFAを 含 有 す る MeCNま た は CH 2 Cl 2 な ど の 溶 媒 中 、 － 30
° ～ ＋ 60° で 、 Et 3 SiHな ど の シ ラ ン で 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
式 VIの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る 式 VIIの ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 類
【 化 ９ 】
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を 、 式 VIIIの 化 合 物
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
の リ チ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム 有 機 金 属 誘 導 体 と 、 Et 2 Oま た は THFな ど の 溶 媒 中 で 、 当 業
者 に よ く 知 ら れ て い る 条 件 を 使 っ て カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
式 VIIIの 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 標 準 的 方 法 に よ っ て 容
易 に 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
反 応 式 2
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
R 4 が CH(OR 5 h )R 6 d で あ る 式 Iの 化 合 物 は 、 R 4 が COR 6 b で あ る 式 Iの 化 合 物 を 、 1） ピ リ ジ ン の
み 、 ま た は 1.5等 量 の Et 3 Nな ど の 塩 基 を 含 有 す る CH 2 Cl 2 な ど の 溶 媒 中 、 Ac 2 Oな ど の ア シ ル
化 剤 、 2） EtOHな ど の 溶 媒 中 、 NaBH 4 な ど の 還 元 剤 、 3） DMFな ど の 溶 媒 中 、 NAHな ど の 塩 基
の 存 在 下 に 、 R 5 h Brま た は R 5 h Iな ど の ア ル キ ル 化 剤 、 お よ び 4） THF/MeOH/H 2 Oの 2： 3： 1混
合 液 中 、 LiOHな ど の ア ル カ リ 性 エ ス テ ル 加 水 分 解 条 件 で 、 逐 次 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
R 4 が CH(OH)R 6 c で あ る 式 Iの 化 合 物 は 、 R 4 が COR 6 b で あ る 式 Iの 化 合 物 を 、 EtOHな ど の 溶 媒 中
、 NaBH 4 な ど の 還 元 剤 で 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
R 4 が COR 6 b で あ る 式 Iの 化 合 物 は 、 R 4 が COR 6 b で あ る 式 IIの 化 合 物 を 、 CH 2 Cl 2 な ど の 溶 媒 中
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、 -78° に て 、 BCl 3 ま た は BBr 3 な ど の ル イ ス 酸 で 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
Aが CH 2 で あ り 、 R 4 が -COR 6 b で あ る 式 IIの 化 合 物 は 、 反 応 式 3に 示 す よ う に 、 市 販 さ れ て い
る ま た は 容 易 に 入 手 で き る 式 IXの 化 合 物
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Zは Brま た は Clで あ る ］
を 、 式 Xの 化 合 物
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
と 、 Pd(PPh 3 ) 4 な ど の 触 媒 の 存 在 下 に PhMeな ど の 溶 媒 中 で 両 成 分 を 加 熱 す る こ と に よ っ て
カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
式 Xの 化 合 物 は 、 ト ル エ ン な ど の 溶 媒 中 、 Pd(Ph 3 P) 4 な ど の 触 媒 お よ び (Bu 3 Sn) 2 で 処 理 す る
こ と に よ り 、 式 XIの 化 合 物
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
式 XIの 化 合 物 は 、 BF 3 ・ Et 2 Oな ど の ル イ ス 酸 を 含 有 す る MeCNな ど の 溶 媒 中 、 － 30° に て 、
Pr 3 SiHま た は Et 3 SiHな ど の シ ラ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 XIIの 化 合 物
【 化 １ ５ 】

10

20

30

40

(12) JP 2004-536047 A 2004.12.2

i



　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
式 XIIの 化 合 物 は 、 式 XIIIの 化 合 物
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
を THF中 － 78° に て -BuLiま た は -BuLiで 処 理 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 有 機 リ チ ウ ム と
、 化 合 物 Vと を カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ っ て 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
反 応 式 3
【 化 １ ７ 】
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【 ０ ０ ３ ２ 】
式 IVの 化 合 物 の 代 替 合 成 法 （ 反 応 式 4） で は 、 式 XIVの 化 合 物
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 BF 3 ・ Et 2 Oな ど の 触 媒 を 含 有 す る MeCNも し く は CH 2 Cl 2 ま た は そ の 混 合 物 な ど の 溶 媒 中
、 Et 3 SiHな ど の 還 元 剤 で 還 元 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
式 XIVの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る 式 XVの 炭 化 水 素
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
と 、 容 易 に 入 手 で き る 式 XVIの 酸 塩 化 物
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
と の フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ ア シ ル 化 反 応 を 、 AlCl 3 ま た は AlBr 3 な ど の 2等 量 の ル イ ス 酸 を
含 有 す る CS 2 な ど の 溶 媒 中 で 行 う こ と に よ っ て 、 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
反 応 式 4
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
R 2 ＝ OHで あ る 式 IIの 化 合 物 は 、 反 応 式 5に 示 す よ う に 、 式 XXIの 化 合 物
【 化 ２ ２ 】
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を 、 NaHな ど の 塩 基 で 処 理 し た 後 、 PhMeな ど の 溶 媒 中 で 式 IXの 化 合 物 と 共 に 加 熱 す る と い
う 逐 次 処 理 に よ っ て 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
式 XXIの 化 合 物 は 、 BF 3 ・ Et 2 Oな ど の ル イ ス 酸 を 含 有 す る MeCNな ど の 溶 媒 中 、 － 30° に て 、
Et 3 SiHま た は i-Pr 3 SiHな ど の シ ラ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 XXIIの 化 合 物
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 XXIIの 化 合 物 は 、 式 Vの 化 合 物 を 、 式 XXIIIの 化 合 物
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
の 活 性 化 金 属 誘 導 体 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き 、 前 記 活 性 化 金
属 誘 導 体 は 、 XXIIIを NaH、 KHま た は KOtBuな ど の 塩 基 で 処 理 し た 後 、 乾 燥 THFな ど の 溶 媒 中
、 BuLiま た は BuLiな ど の ア ル キ ル リ チ ウ ム で 処 理 す る と い う 逐 次 処 理 に よ っ て 製 造 さ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
反 応 式 5
【 化 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 説 明 に 使 用 す る さ ま ざ ま な 用 語 の 定 義 を 以 下 に 記 載 す る 。 こ れ ら の 定 義 は 、 本 明
細 書 の 全 体 を 通 し て （ 個 別 の 例 で 別 段 の 制 限 を 設 け な い 限 り ） 、 そ れ ら の 用 語 が 単 独 で 使
用 さ れ る 場 合 に も 、 よ り 大 き な 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 場 合 に も 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 明 細 書 で は 以 下 の 略 号 を 使 用 す る 。
Me＝ メ チ ル
Et＝ エ チ ル
THF＝ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
Et 2 O＝ ジ エ チ ル エ ー テ ル
EtOAc＝ 酢 酸 エ チ ル
DMF＝ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
MeOH＝ メ タ ノ ー ル
EtOH＝ エ タ ノ ー ル
i-PrOH＝ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
HOAcま た は AcOH＝ 酢 酸
TFA＝ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
Et 3 N＝ ト リ エ チ ル ア ミ ン
Ar＝ ア ル ゴ ン
N 2 ＝ 窒 素
min＝ 分
hま た は hr＝ 時 間
L＝ リ ッ ト ル
mL＝ ミ リ リ ッ ト ル
μ L＝ マ イ ク ロ リ ッ ト ル
g＝ グ ラ ム
mg＝ ミ リ グ ラ ム
mol＝ モ ル
mmol＝ ミ リ モ ル
meq＝ ミ リ グ ラ ム 当 量
RT＝ 室 温
satま た は sat'd＝ 飽 和
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aq.＝ 水 性
TLC＝ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
HPLC＝ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
LC/MS＝ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー /質 量 分 析
MSま た は Mass Spec＝ 質 量 分 析
NMR＝ 核 磁 気 共 鳴
mp＝ 融 点 。
【 ０ ０ ４ １ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 中 に 1～ 8個 の 炭 素 を 含 む 直 鎖 炭 化 水 素 お よ び 分 枝 鎖 炭 化
水 素 の 両 方 を 包 含 し 、 ま た 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「
ア ル キ ル 」 お よ び 「 alk」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 中 に 1～ 20個 の 炭 素 、 好 ま し く は 1～ 10個 の
炭 素 、 よ り 好 ま し く は 1～ 8個 の 炭 素 を 含 む 直 鎖 炭 化 水 素 お よ び 分 枝 鎖 炭 化 水 素 の 両 方 、 例
え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ
ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 4,4-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 オ ク チ ル 、 2,2,4-ト リ
メ チ ル ペ ン チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 そ の さ ま ざ ま な 分 枝 鎖 異 性 体
な ど を 包 含 す る と 共 に 、 例 え ば F、 Br、 Clも し く は Iな ど の ハ ロ ま た は CF 3 、 ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ 、 ア リ ー ル ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル (ア リ ー ル )ま た は ジ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ
キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー
ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル お よ
び /ま た は ア ル キ ル チ オ な ど の 置 換 基 1～ 4個 を 含 む 上 述 の 基 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 シ
ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 1～ 3個 の 環 を 含 み 、 合 計 3～ 20個 の 環 形 成 炭 素 、 好 ま し く
は 3～ 10個 の 環 形 成 炭 素 を 含 有 す る 、 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 （ 1個 ま た は 2個 の 二 重 結 合 を
含 む ） 環 式 炭 化 水 素 基 （ 単 環 式 ア ル キ ル 、 二 環 式 ア ル キ ル お よ び 三 環 式 ア ル キ ル な ど ） を
包 含 し 、 ア リ ー ル に 関 し て 説 明 す る よ う に 1個 ま た は 2個 の 芳 香 環 に 縮 合 し て い て も よ く 、
例 え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ
ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 シ ク ロ デ シ ル お よ び シ ク ロ ド デ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 基 は い ず れ も 、 所 望 に よ り 、 1～ 4個 の 置 換 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル お よ び /ま た は ア ル キ ル チ オ お よ び /ま
た は ア ル キ ル 置 換 基 の い ず れ か な ど で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と い う
用 語 は 、 3～ 12個 の 炭 素 （ 好 ま し く は 5～ 10個 の 炭 素 ） と 、 1個 ま た は 2個 の 二 重 結 合 と を 含
む 環 式 炭 化 水 素 を 指 す 。 代 表 的 な シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 と し て 、 例 え ば シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、
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シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク ロ オ ク テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 お よ
び シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 基 は 所 望 に よ り 、 シ ク ロ ア ル キ ル に 関 し て
定 義 し た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア ル カ ノ イ ル 」 と い う 用 語
は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル キ ル を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 中 に 1～ 6個 の 二 重 結 合 を 含 む 、 直 鎖 中 の 炭 素 数 が 2～ 8
で あ る 直 鎖 基 ま た は 分 枝 鎖 基 を 指 し 、 ま た 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と
し て 使 用 す る 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 中 に 1～ 6個 の 二 重 結 合 を 含 む 、 直 鎖 中 の
炭 素 数 が 2～ 20、 好 ま し く は 2～ 12、 よ り 好 ま し く は 2～ 8で あ る 直 鎖 基 ま た は 分 枝 鎖 基 、 例
え ば ビ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 4-ペ ン テ ニ ル 、 3-ペ ン テ ニ ル 、 2-
ヘ キ セ ニ ル 、 3-ヘ キ セ ニ ル 、 2-ヘ プ テ ニ ル 、 3-ヘ プ テ ニ ル 、 4-ヘ プ テ ニ ル 、 3-オ ク テ ニ ル
、 3-ノ ネ ニ ル 、 4-デ セ ニ ル 、 3-ウ ン デ セ ニ ル 、 4-ド デ セ ニ ル 、 4,8,12-テ ト ラ デ カ ト リ エ
ニ ル な ど を 指 し 、 こ れ ら の 基 は 、 所 望 に よ り 、 1～ 4個 の 置 換 基 、 具 体 的 に は ハ ロ ゲ ン 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ
オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ お よ び /ま た は 本 明 細 書 に 記 載 す る ア ル キ ル 置 換 基 の い ず れ か で 置
換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 中 に 1個 の 三 重 結 合 を 含 む 、 直 鎖 中 の 炭 素 数 が 2～ 8で
あ る 直 鎖 基 ま た は 分 枝 鎖 基 を 指 し 、 ま た 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し
て 使 用 す る 「 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 中 に 1個 の 三 重 結 合 を 含 む 、 直 鎖 中 の 炭 素
数 が 2～ 20、 好 ま し く は 2～ 12、 よ り 好 ま し く は 2～ 8で あ る 直 鎖 基 ま た は 分 枝 鎖 基 、 例 え ば
2-プ ロ ピ ニ ル 、 3-ブ チ ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル 、 4-ペ ン チ ニ ル 、 3-ペ ン チ ニ ル 、 2-ヘ キ シ ニ ル 、
3-ヘ キ シ ニ ル 、 2-ヘ プ チ ニ ル 、 3-ヘ プ チ ニ ル 、 4-ヘ プ チ ニ ル 、 3-オ ク チ ニ ル 、 3-ノ ニ ニ ル
、 4-デ シ ニ ル 、 3-ウ ン デ シ ニ ル 、 4-ド デ シ ニ ル な ど を 指 し 、 こ れ ら の 基 は 、 所 望 に よ り 、
1～ 4個 の 置 換 基 、 具 体 的 に は ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ
ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア リ ー
ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル お よ び /ま た は ア ル キ ル チ オ 、 お よ び /ま
た は 本 明 細 書 に 記 載 す る ア ル キ ル 置 換 基 の い ず れ か で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 「 ア リ
ー ル ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 ア リ ー ル ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア リ ー ル 置 換 基 を 持 つ 上
述 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
上 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 が 、 他 の 基 に 結 合 す る た め の 単 結 合 を 2つ の 異 な る 炭 素 原 子 に 持
っ て い る 場 合 、 そ れ ら は 「 ア ル キ レ ン 」 基 と 呼 ば れ 、 所 望 に よ り 、 「 ア ル キ ル 」 に 関 し て
上 に 定 義 し た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
上 に 定 義 し た ア ル ケ ニ ル 基 お よ び 上 に 定 義 し た ア ル キ ニ ル 基 が 、 そ れ ぞ れ 結 合 用 の 単 結 合
を 2つ の 異 な る 炭 素 原 子 に 持 っ て い る 場 合 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 「 ア ル ケ ニ レ ン 基 」 お よ び
「 ア ル キ ニ レ ン 基 」 と 呼 ば れ 、 所 望 に よ り 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 ア ル キ ニ ル 」 に 関 し
て 上 に 定 義 し た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 明 細 書 に 定 義 す る 適 切 な ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 、 (CH 2 ) m ま た

10

20

30

40

50

(18) JP 2004-536047 A 2004.12.2



は (CH 2 ) p （ 式 中 、 pは 1～ 8、 好 ま し く は 1～ 5、 mは 1～ 5、 好 ま し く は 1～ 3で あ り 、 こ れ は ア
ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 を 包 含 す る ） は 、 所 望 に よ り 、 ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ケ ト
、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ま た は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ を
含 む 1、 2ま た は 3個 の 置 換 基 を 持 っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
(CH 2 ) m ま た は (CH 2 ) p 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン お よ び ア ル キ ニ レ ン の 例 と し て 、 -CH 2
-、 -CH 2 CH 2 -、
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

10

20

30

40

50

(19) JP 2004-536047 A 2004.12.2



本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」
と い う 用 語 は 、 塩 素 、 臭 素 、 フ ッ 素 お よ び ヨ ウ 素 を 指 し 、 塩 素 ま た は フ ッ 素 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
「 金 属 イ オ ン 」 と い う 用 語 は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は リ チ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属
イ オ ン 、 マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 イ オ ン 、 な ら び に 亜 鉛 お
よ び ア ル ミ ニ ウ ム を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア
リ ー ル 」 （ arylま た は Aryl） と い う 用 語 は 、 環 部 分 に 6～ 10個 の 炭 素 を 含 む 単 環 式 お よ び
二 環 式 の 芳 香 族 基 （ フ ェ ニ ル ま た は 1-ナ フ チ ル お よ び 2-ナ フ チ ル を 含 む ナ フ チ ル な ど ） を
指 し 、 所 望 に よ り 、 炭 素 環 ま た は 複 素 環 （ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま
た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 な ど 、 例 え ば
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
な ど ） に 縮 合 し た さ ら に 1～ 3個 の 環 を 含 ん で も よ く 、 ま た 所 望 に よ り 、 利 用 可 能 な 炭 素 原
子 を 介 し て 、 次 か ら 選 択 さ れ る 1、 2ま た は 3個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ： 水 素 、 ハ ロ
、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル 、
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ゾ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 1個 ま た は 2個 の 置 換 基 （ こ れ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
ま た は こ の 定 義 で 言 及 す る 他 の ア リ ー ル 化 合 物 の い ず れ か で あ る ） を 持 つ 置 換 ア ミ ノ 、 チ
オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ ア リ ー ル チ オ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ お よ び ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び /ま た は 本 明 細 書 に 記 載
す る ア ル キ ル 置 換 基 の い ず れ か 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル コ キ シ 」 「 ア ル コ キ シ 」 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 ま た は 「 ア ラ ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は
、 酸 素 原 子 に 結 合 し た 任 意 の 上 記 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 を 包 含 す る 。
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【 ０ ０ ５ ６ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 置
換 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル お よ び チ オ ア ル キ ル な ど の 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て も よ い 1個 ま た は 2個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ た ア ミ ノ を 指 す 。 こ れ ら の 置 換 基 は 、 カ ル ボ ン 酸 お よ び /ま た は 上 述 し た ア ル
キ ル 置 換 基 の い ず れ か で 、 さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ま た 、 ア ミ ノ 置 換 基 は 、 そ れ ら
が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 所 望 に よ り ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル
チ オ 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い 1-ピ ロ リ ジ ニ
ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-ア ゼ ピ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 1-ピ ペ ラ ジ
ニ ル 、 4-ア ル キ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-ア リ ー ル ア ル キ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-ジ ア リ ー ル
ア ル キ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ま た は 1-ア ゼ ピ ニ ル を 形
成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル キ ル チ オ 」 「 ア ル キ ル チ オ 」 「 ア リ ー ル チ オ 」 ま た は 「 ア ラ ル キ ル チ オ 」 と い う 用
語 は 、 硫 黄 原 子 に 結 合 し た 任 意 の 上 記 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 を 包 含 す る
。
【 ０ ０ ５ ８ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 ま た は 「 ア リ ー ル ア ル キ ル ア
ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 窒 素 原 子 に 結 合 し た 任 意 の 上 記 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル
ア ル キ ル 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア
シ ル 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で の 定 義 に よ れ ば 、 カ ル ボ ニ ル （ C＝ O） 基 に 結 合 し た 有 機
基 を 指 す 。 ア シ ル 基 の 例 と し て 、 カ ル ボ ニ ル に 結 合 し た 任 意 の ア ル キ ル 置 換 基 、 例 え ば ア
ル カ ノ イ ル 、 ア ル ケ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ
ノ イ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル カ ノ イ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 シ
ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 に よ り 、 可 能 で あ れ ば 所
望 に よ り リ ン カ ー (CH 2 ) p （ pは 1、 2ま た は 3で あ る ） を 介 し て 結 合 し た 、 窒 素 、 酸 素 お よ び
/ま た は 硫 黄 な ど の 1個 ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5員 、 6員 ま た は 7員 の 飽 和 ま た は 部 分
不 飽 和 環 、 例 え ば
【 化 ３ ０ 】
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な ど を 指 す 。 上 記 の 基 は 、 1～ 4個 の 置 換 基 、 例 え ば ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 オ キ ソ お よ び /ま た
は 本 明 細 書 に 記 載 す る ア ル キ ル 置 換 基 の い ず れ か な ど を 持 っ て い て も よ い 。 さ ら に ま た 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 は い ず れ も 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 な ど の 1、 2、 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む 5員 ま た は 6員 芳 香 環 、 な ら び に ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た
は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 し た 前 述 の 環 （ 例 え ば ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル ま た は イ ン ド
リ ル ） を 指 し 、 考 え う る N-オ キ シ ド を 包 含 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 所 望 に よ り 、 1～ 4
個 の 置 換 基 、 例 え ば 上 述 の ア ル キ ル 置 換 基 の い ず れ か を 持 っ て い て も よ い 。 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 基 の 例 と し て 、
【 化 ３ １ 】
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な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル ア ル
キ ル 」 と い う 用 語 は 、 C原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て (CH 2 ) p 鎖 に 連 結 さ れ て い る 、 上 に
定 義 し た シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」
ま た は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 C原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 、
上 に 定 義 し た -(CH 2 ) p -鎖 、 ア ル キ レ ン ま た は ア ル ケ ニ レ ン に 連 結 さ れ て い る 、 上 に 定 義 し
た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 5、 6ま た は 7員 の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 」 と い う 用 語 は 、 上 に 定 義 し
た シ ク ロ ア ル キ ル も し く は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 、 ま た は 上 に 定 義 し た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 も
し く は シ ク ロ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 例 え ば チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル ま
た は オ キ サ ゾ ー ル な ど を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 2～ 9個 （ 好 ま し く は 2～ 5個 ） の
ハ ロ 置 換 基 、 例 え ば Fま た は Cl、 好 ま し く は Fを 持 っ て い る 、 上 に 定 義 し た 「 ア ル キ ル 」 基
、 例 え ば CF 3 CH 2 、 CF 3 ま た は CF 3 CF 2 CH 2 な ど を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 2～ 9個 （ 好 ま し く は 2～ 5
個 ） の ハ ロ 置 換 基 、 例 え ば Fま た は Cl、 好 ま し く は Fを 持 っ て い る 、 上 に 定 義 し た 「 ア ル コ
キ シ 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 基 、 例 え ば CF 3 CH 2 O、 CF 3 Oま た は CF 3 CF 2 CH 2 Oな ど を 指 す
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は 、 混 合 状 態 で も 、 純 粋 ま た は 実 質 的 に 純 粋 な 状 態 で も 、 す
べ て 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 R置 換 基 の 炭 素 原 子 を 含 む 炭 素 原 子 に 不 斉
中 心 を 持 ち う る 。 し た が っ て 式 Iの 化 合 物 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー 型 も し く は ジ ア ス テ レ オ マ
ー 型 で 存 在 す る か 、 ま た は そ の 混 合 物 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 製 造 工 程 で は ラ セ ミ
体 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー を 出 発 物 質 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 ジ
ア ス テ レ オ マ ー 生 成 物 ま た は エ ナ ン チ オ マ ー 生 成 物 を 製 造 す る 場 合 は 、 例 え ば ク ロ マ ト グ
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ラ フ ィ ー ま た は 分 別 結 晶 な ど の 通 常 の 方 法 に よ っ て 、 そ れ ら を 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 所 望 に よ り 、 1
つ ま た は 複 数 の 他 の タ イ プ の 抗 糖 尿 病 剤 お よ び /ま た は 1つ ま た は 複 数 の 他 の タ イ プ の 治 療
剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き 、 そ れ ら は 同 じ 剤 形 も し く は 別 個 の 経 口 剤 形 で 経 口
投 与 し て も よ い し 、 注 射 に よ っ て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの SGLT2阻 害 剤 と の 複 合 体 と
併 用 し て も よ い 他 の タ イ プ の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 1つ 、 2つ 、 3つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 糖 尿 病 剤
も し く は 抗 高 血 糖 剤 （ イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 剤 ま た は イ ン ス リ ン 感 受 性 増 強 剤 を 含 む ） 、 ま
た は 好 ま し く は SGLT2阻 害 と は 異 な る 作 用 機 序 を 持 つ 他 の 抗 糖 尿 病 剤 で あ る こ と が で き 、
例 え ば ビ グ ア ニ ド 剤 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 剤 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 PPARγ 作 用 薬 （ チ ア ゾ
リ ジ ン ジ オ ン 剤 な ど ） 、 aP2阻 害 剤 、 PPARα /γ 二 重 作 用 薬 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV
（ DP4） 阻 害 剤 お よ び /ま た は メ グ リ チ ニ ド 剤 、 な ら び に イ ン ス リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ
ド -1（ GLP-1） 、 PTP1B阻 害 剤 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び /ま た は グ ル コ
ー ス -6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの SGLT2阻 害 剤 と の 複 合 体 と
併 用 し て も よ い 他 の タ イ プ の 治 療 剤 に は 、 抗 肥 満 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 抗 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 お よ び /ま た は 脂 質 低 下 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの SGLT2阻 害 剤 と の 複 合 体 は 、 所 望 に よ
り 、 糖 尿 病 の 合 併 症 を 処 置 す る た め の 薬 剤 と 併 用 す る こ と も で き る 。 こ れ ら の 薬 剤 に は PK
C阻 害 剤 お よ び /ま た は AGE阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 を 、 1つ 、 2つ 、 3つ
ま た は そ れ 以 上 の 他 の 抗 糖 尿 病 剤 と 併 用 す る こ と に よ り 、 こ れ ら の 医 薬 の そ れ ぞ れ を 単 独
で 使 用 し た 場 合 に 起 こ り う る 効 果 よ り も 大 き く 、 ま た こ れ ら の 医 薬 が も た ら す 抗 高 血 糖 作
用 を 相 加 的 に 合 わ せ た も の よ り も 大 き い 抗 高 血 糖 効 果 が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
上 記 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 経 口 抗 高 血 糖 剤 、 好 ま し く は ビ グ ア ニ ド 剤 、 例 え ば メ ト ホ ル ミ ン
も し く は フ ェ ン ホ ル ミ ン ま た は そ の 塩 、 好 ま し く は 塩 酸 メ ト ホ ル ミ ン で あ る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
上 記 他 の 抗 糖 尿 病 剤 が ビ グ ア ニ ド 剤 で あ る 場 合 、 構 造 Iの 化 合 物 は 、 ビ グ ア ニ ド に 対 し て
約 0.01： 1～ 約 100： 1（ 好 ま し く は 約 0.1： 1～ 約 5： 1） の 範 囲 内 の 重 量 比 で 使 用 さ れ る だ
ろ う 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
上 記 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 好 ま し く は 、 グ リ ブ リ ド （ グ リ ベ ン ク ラ ミ ド と も 呼 ば れ る ） 、 グ
リ メ ピ リ ド （ 米 国 特 許 第 4,379,785号 に 開 示 さ れ て い る ） 、 グ リ ピ ジ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、
ま た は ク ロ ル プ ロ パ ミ ド な ど の ス ル ホ ニ ル 尿 素 剤 、 他 の 既 知 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 剤 、 ま た は
β 細 胞 の ATP依 存 性 チ ャ ネ ル に 作 用 す る 他 の 抗 高 血 糖 剤 で あ っ て も よ く 、 グ リ ブ リ ド お よ
び グ リ ピ ジ ド は 好 ま し い 。 こ れ ら は 同 じ 経 口 剤 形 ま た は 別 個 の 経 口 剤 形 で 投 与 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿
素 剤 に 対 し て 、 約 0.01： 1～ 約 100： 1、 好 ま し く は 約 0.2： 1～ 約 10： 1の 範 囲 内 の 重 量 比 で
使 用 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
経 口 抗 糖 尿 病 剤 は 、 例 え ば ア カ ル ボ ー ス （ 米 国 特 許 第 4,904,769号 に 開 示 ） ま た は ミ グ リ
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ト ー ル （ 米 国 特 許 第 4,639,436号 に 開 示 ） な ど の グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 で あ っ て も よ く 、
こ れ ら は 同 じ 経 口 剤 形 ま た は 別 個 の 経 口 剤 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 グ ル コ シ ダ ー
ゼ 阻 害 薬 に 対 し て 、 約 0.01： 1～ 約 100： 1、 好 ま し く は 約 0.5： 1～ 約 50： 1の 範 囲 内 の 重 量
比 で 使 用 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 チ ア ゾ リ ジ ン
ジ オ ン 経 口 抗 糖 尿 病 剤 な ど の PPARγ 作 用 薬 、 ま た は 他 の イ ン ス リ ン 感 受 性 増 強 剤 （ NIDDM
患 者 に お い て イ ン ス リ ン 感 受 性 作 用 を 持 つ も の ） 、 例 え ば ト ロ グ リ タ ゾ ン （ Warner-Lambe
rtの Rezulin（ 登 録 商 標 ） 、 米 国 特 許 第 4,572,912号 に 開 示 さ れ て い る ） 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン
（ SKB） 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン （ 武 田 ） 、 三 菱 の MCC-555（ 米 国 特 許 第 5,594,016号 に 開 示 さ れ
て い る ） 、 Glaxo-Welcomeの GL-262570、 エ ン グ リ タ ゾ ン （ englitazone） （ CP-68722、 Pfi
zer） ま た は ダ ル グ リ タ ゾ ン （ darglitazone） （ CP-86325、 Pfizer） 、 イ サ グ リ タ ゾ ン （ i
saglitazone） （ MIT/J&J） 、 JTT-501（ JPNT/P&U） 、 L-895645（ Merck） 、 R-119702（ 三 共
/WL） 、 NN-2344（ Dr.Reddy/NN） 、 ま た は YM-440（ 山 之 内 ） な ど （ 好 ま し く は ロ シ グ リ タ
ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン ） と 併 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 チ ア ゾ リ ジ ン
ジ オ ン 剤 に 対 し て 、 約 0.01： 1～ 約 100： 1、 好 ま し く は 約 0.2～ 約 10： 1の 範 囲 内 の 重 量 比
で 使 用 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
経 口 抗 糖 尿 病 剤 の 量 が 約 150mg未 満 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 剤 お よ び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 剤 を 、
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 共 に 、 単 一 の 錠
剤 に 組 み 込 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 イ ン ス リ ン な
ど の 抗 高 血 糖 剤 、 ま た は グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -1（ GLP-1） 、 例 え ば GLP-1(1-36)ア ミ ド 、
GLP-1(7-36)ア ミ ド 、 GLP-1(7-37)な ど （ Habenerの 米 国 特 許 第 5,614,492号 に 開 示 さ れ て お
り 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 、 な ら び に AC2993（ Amylen） お よ び
LY-315902（ Lilly） と 併 用 し て も よ く 、 こ れ ら は 注 射 に よ っ て 投 与 し た り 、 鼻 腔 内 に 投 与
し た り 、 経 皮 デ バ イ ス ま た は 口 腔 内 デ バ イ ス に よ っ て 投 与 し た り す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
メ ト ホ ル ミ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 剤 （ 例 え ば グ リ ブ リ ド 、 グ リ メ ピ リ ド 、 グ リ ピ リ ド 、 グ リ
ピ ジ ド 、 ク ロ ル プ ロ パ ミ ド お よ び グ リ ク ラ ジ ド な ど ） 、 お よ び グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 ア カ
ル ボ ー ス も し く は ミ グ リ ト ー ル 、 ま た は イ ン ス リ ン （ 注 射 用 、 経 肺 用 、 口 腔 内 用 、 ま た は
経 口 用 ） を 使 用 す る 場 合 、 こ れ ら は 上 記 の 製 剤 と し て 、 Physician's Desk Reference（ PD
R） に 表 示 さ れ て い る 用 量 用 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
メ ト ホ ル ミ ン ま た は そ の 塩 を 使 用 す る 場 合 、 こ れ ら は 1日 あ た り 約 500～ 約 2000mgの 範 囲 内
の 量 で 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ を 1日 1回 投 与 す る か 、 1日 2～ 4回 に 分 割 し て 投 与 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 抗 糖 尿 病 剤 を 使 用 す る 場 合 、 こ れ ら は 約 0.01～ 約 2000mg/日 の 範 囲 内
の 量 で 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ を 1日 1回 投 与 す る か 、 1日 2～ 4回 に 分 割 し て 投 与 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
イ ン ス リ ン を 使 用 す る 場 合 は 、 Physician's Desk Referenceに 表 示 さ れ て い る 製 剤 、 用 量
用 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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GLP-1ペ プ チ ド を 使 用 す る 場 合 、 こ れ ら は 米 国 特 許 第 5,346,701号 （ TheraTech） 、 同 第 5,6
14,492号 お よ び 同 第 5,631,224号 （ こ れ ら の 特 許 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ）
に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 経 口 口 腔 剤 と し て 投 与 す る か 、 ま た は 鼻 腔 投 与 も し く は 非 経 口
投 与 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
上 記 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 PPARα /γ 二 重 作 用 薬 、 例 え ば AR-HO39242（ Astra/Zeneca） 、 GW-
409544（ Glaxo-Wellcome） 、 KRP297（ 杏 林 メ ル ク ） 、 な ら び に Murakamiら 「 新 し い イ ン ス
リ ン 感 受 性 増 強 剤 は ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 活 性 化 受 容 体 α （ PPARα ） お よ び PPARγ の コ
リ ガ ン ド と し て 作 用 す る ． Zucker肥 満 ラ ッ ト の 肝 臓 に お け る 脂 質 代 謝 異 常 に 対 す る PPARα
活 性 化 の 影 響 」 Diabetes 47, 1841-1847（ 1998） 、 お よ び 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ る 1999年 9月 22日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/155,400号 （ 代 理 人 整 理 番 号 LA29） に 開 示
さ れ て い る も の （ こ の 場 合 は 、 同 文 献 に 記 載 さ れ て い る 投 与 量 を 使 用 し 、 同 文 献 で 好 ま し
い と さ れ て い る 化 合 物 は 本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い ） な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
上 記 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 1999年 9月 7日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 09/391,053号 お よ び 1999年 4
月 5日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/127,745号 （ 代 理 人 整 理 番 号 LA27＊ ） に 開 示 さ れ て い る
よ う な aP2阻 害 剤 で あ っ て も よ く 、 そ の 場 合 は 前 記 出 願 に 記 載 さ れ て い る 投 与 量 を 使 用 す
る 。 前 記 出 願 で 好 ま し い と さ れ て い る 化 合 物 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
上 記 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 DP4阻 害 剤 、 例 え ば W099/38501、 W099/46272、 W099/67279（ PROBI
ODRUG） 、 W099/67278（ PROBIODRUG） 、 W099/61431（ PROBIODRUG） に 開 示 さ れ て い る も の
、 Hughesら , Biochemistry, 38(36), 11597-11603, 1999に 開 示 さ れ て い る NVP-DPP728A（
1-[[[2-[(5-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]ア ミ ノ ]ア セ チ ル ]-2-シ ア ノ -(S)-ピ
ロ リ ジ ン ） （ Novartis） （ 好 ま し い ） 、 Yamadaら , Bioorg. & Med. Chem. Lett. 8（ 1998
） 1537-1540に 開 示 さ れ て い る TSL-225（ ト リ プ ト フ ィ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ
リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ） 、 Ashworthら , Bioorg. & Med. Chem. Lett., Vol.6, No.22, p.116
3-1166お よ び p.2745-2748（ 1996） に 開 示 さ れ て い る 2-シ ア ノ ピ ロ リ ジ ド 剤 お よ び 4-シ ア
ノ ピ ロ リ ジ ド 剤 で あ っ て も よ く 、 そ の 場 合 は 上 記 各 文 献 に 記 載 の 投 与 量 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い メ グ リ チ ニ ド 剤 と し て 、 例 え ば レ パ グ リ ニ ド 、 ナ テ グ リ ニ ド （ Novartis） ま た
は KAD1229（ PF/キ ッ セ イ ） を 挙 げ る こ と が で き 、 レ パ グ リ ニ ド は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 は 、 メ グ リ チ ニ ド
剤 、 PPARγ 作 用 薬 、 PPARα /γ 二 重 作 用 薬 、 aP2阻 害 剤 ま た は DP4阻 害 剤 に 対 し て 、 約 0.01
： 1～ 約 100： 1、 好 ま し く は 約 0.2： 1～ 約 10： 1の 範 囲 内 の 重 量 比 で 使 用 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い 血 中 脂 質 低 下 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 と し て 、 例 え ば 1つ 、 2つ 、 3つ ま た は そ れ 以
上 の MTP阻 害 剤 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 フ ィ ブ リ
ン 酸 誘 導 体 、 ACAT阻 害 剤 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 、 回 腸 Na
＋ /胆 汁 酸 共 輸 送 体 阻 害 剤 、 LDL受 容 体 活 性 の 上 方 調 節 剤 、 胆 汁 酸 遮 蔽 剤 、 お よ び /ま た は
ニ コ チ ン 酸 お よ び そ の 誘 導 体 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
本 発 明 で 使 用 さ れ る MTP阻 害 剤 と し て 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,595,872号 、 米 国 特 許 第 5,739,
135号 、 米 国 特 許 第 5,712,279号 、 米 国 特 許 第 5,760,246号 、 米 国 特 許 第 5,827,875号 、 米 国
特 許 第 5,885,983号 お よ び 1998年 10月 20日 出 願 の 米 国 出 願 番 号 第 09/175,180号 （ 現 在 は 米
国 特 許 第 5,962,440号 ） に 開 示 さ れ て い る MTP阻 害 剤 が 挙 げ ら れ る 。 上 記 の 特 許 お よ び 特 許
出 願 の そ れ ぞ れ に 開 示 さ れ て い る 好 ま し い MTP阻 害 剤 は 、 そ れ ぞ れ 好 ま し い 。 上 記 の 米 国
特 許 お よ び 特 許 出 願 は す べ て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】
血 中 脂 質 低 下 剤 と し て 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 米 国 特 許 第 3,983,140号 に 開
示 さ れ て い る メ バ ス タ チ ン お よ び 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4,231,938号 に 開 示 さ れ て い る
ロ バ ス タ チ ン （ メ ビ ノ リ ン ） お よ び 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4,346,227号 に 開 示 さ れ て い
る プ ラ バ ス タ チ ン お よ び 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4,448,784号 お よ び 同 第 4,450,171号 に 開
示 さ れ て い る シ ム バ ス タ チ ン お よ び 関 連 化 合 物 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 血 中 脂 質 低 下
剤 は 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/211,594号 お よ び 同 第 60/211,595号 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 で あ
っ て も よ い 。 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 他 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 、 例
え ば 米 国 特 許 第 5,354,772号 に 開 示 さ れ て い る フ ル バ ス タ チ ン 、 米 国 特 許 第 5,006,530号 お
よ び 同 第 5,177,080号 に 開 示 さ れ て い る セ リ バ ス タ チ ン 、 米 国 特 許 第 4,681,893号 、 同 第 5,
273,995号 、 同 第 5,385,929号 お よ び 同 第 5,686,104号 に 開 示 さ れ て い る ア ト ル バ ス タ チ ン
、 米 国 特 許 第 5,011,930号 に 開 示 さ れ て い る ア タ バ ス タ チ ン （ atavastatin） （ 日 産 /三 共
の ニ ス バ ス タ チ ン （ NK-104） ） 、 米 国 特 許 第 5,260,440号 に 開 示 さ れ て い る 塩 野 義 -ア ス ト
ラ /ゼ ネ カ の ビ サ ス タ チ ン （ visastatin） （ ZD-4522） お よ び 米 国 特 許 第 5,753,675号 に 開
示 さ れ て い る 関 連 ス タ チ ン 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4,613,610号 に 開 示 さ れ て い る メ バ ロ ノ ラ
ク ト ン 誘 導 体 の ピ ラ ゾ ー ル 類 似 体 、 PCT出 願 WO86/03488に 開 示 さ れ て い る メ バ ロ ノ ラ ク ト
ン 誘 導 体 の イ ン デ ン 類 似 体 、 米 国 特 許 第 4,647,576号 に 開 示 さ れ て い る 6-[2-(置 換 ピ ロ ー
ル -1-イ ル )ア ル キ ル ]ピ ラ ン -2-オ ン 剤 お よ び そ の 誘 導 体 、 Searleの SC-45355（ 3-置 換 ペ ン
タ ン 二 酸 誘 導 体 ） ジ ク ロ ロ ア セ テ ー ト 、 PCT出 願 WO86/07054に 開 示 さ れ て い る メ バ ロ ノ ラ
ク ト ン の イ ミ ダ ゾ ー ル 類 似 体 、 フ ラ ン ス 特 許 第 2,596,393号 に 開 示 さ れ て い る 3-カ ル ボ キ
シ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 誘 導 体 、 欧 州 特 許 出 願 第 0221025号 に 開 示 さ れ て い る
2,3-二 置 換 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン お よ び チ オ フ ェ ン 誘 導 体 、 米 国 特 許 第 4,686,237号 に 開 示 さ
れ て い る メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の ナ フ チ ル 類 似 体 、 オ ク タ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン 剤 （ 例 え ば 米 国 特
許 第 4,499,289号 に 開 示 さ れ て い る も の ） 、 欧 州 特 許 出 願 第 0,142,146号 A2に 開 示 さ れ て い
る メ ビ ノ リ ン （ ロ バ ス タ チ ン ） の ケ ト 類 似 体 、 な ら び に 米 国 特 許 第 5,506,219号 お よ び 同
第 5,691,322号 に 開 示 さ れ て い る キ ノ リ ン お よ び ピ リ ジ ン 誘 導 体 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ
れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
ま た 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 に 役 立 つ ホ ス フ ィ ン 酸 化 合
物 が 、 GB2205837に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 発 明 で の 使 用 に 適 し た ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,712,
396号 に 開 示 さ れ て い る α -ホ ス ホ ノ ス ル ホ ネ ー ト 剤 、 Billerら , J. Med. Chem., 1988, V
ol.31, No.10, p.1869-1871に 開 示 さ れ て い る も の （ イ ソ プ レ ノ イ ド (ホ ス フ ィ ニ ル メ チ ル
)ホ ス ホ ン 酸 な ど ） 、 な ら び に 他 の 既 知 の ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 米 国 特
許 第 4,871,721号 、 同 第 4,924,024号 、 Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom, M.
M.お よ び Poulter, C.D., Current Pharmaceutical Design, 2, 1-40（ 1996） に 開 示 さ れ
て い る も の な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
ま た 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 他 の ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 、 P.Ortiz de M
ontellanoら , J. Med. Chem., 1977, , 243-249に 開 示 さ れ て い る テ ル ペ ノ イ ド ピ ロ リ
ン 酸 類 、 Coreyお よ び Volante, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 1291-1293に 開 示 さ れ て い
る フ ァ ル ネ シ ル 二 リ ン 酸 類 似 体 お よ び プ レ ス ク ア レ ン ピ ロ リ ン 酸 （ PSQ-PP） 類 似 体 、 McC
lard, R.W.ら , J.A.C.S., 1987, , 5544に 記 載 さ れ て い る ホ ス フ ィ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト
類 、 な ら び に Capson, T.L.の 博 士 論 文 （ 1987年 6月 、 ユ タ 大 学 医 化 学 科 、 ア ブ ス ト ラ ク ト
、 目 次 、 16、 17、 40～ 43、 48～ 51頁 、 要 約 ） に 記 載 さ れ て い る シ ク ロ プ ロ パ ン 類 も 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 他 の 血 中 脂 質 低 下 剤 と し て 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 例 え ば フ ェ ノ
フ ィ ブ ラ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト 、 シ プ ロ フ ィ ブ
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ラ ー ト 、 ク リ ノ フ ィ ブ ラ ー ト な ど 、 米 国 特 許 第 3,674,836号 に 開 示 さ れ て い る プ ロ ブ コ ー
ル お よ び 関 連 化 合 物 （ プ ロ ブ コ ー ル お よ び ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル は 好 ま し い ） 、 胆 汁 酸 遮 蔽 剤
、 例 え ば コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル お よ び DEAE-セ フ ァ デ ッ ク ス （ Secholex（ 登 録
商 標 ） 、 Policexide（ 登 録 商 標 ） ） 、 な ら び に リ ポ ス タ ビ ル （ lipostabil） （ Rhone-Poul
enc） 、 エ ー ザ イ E-5050（ N-置 換 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 誘 導 体 ） 、 イ マ ニ キ シ ル （ imanixil）
（ HOE-402） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ リ プ ス タ チ ン （ tetrahydrolipstatin） （ THL） 、 イ ス チ グ マ
ス タ ニ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ istigmastanylphosphorylcholine） （ SPC、 Roche） 、 ア ミ ノ
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 田 辺 製 薬 ） 、 味 の 素 AJ-814（ ア ズ レ ン 誘 導 体 ） 、 メ リ ナ ミ ド （ 住 友
） 、 Sandoz 58-035、 American Cyanamid CL-277,082お よ び CL-283,546（ 二 置 換 尿 素 誘 導
体 ） 、 ニ コ チ ン 酸 、 ア シ ピ モ ッ ク ス （ acipimox） 、 ア シ フ ラ ン （ acifran） 、 ネ オ マ イ シ
ン 、 p-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 ア ス ピ リ ン 、 米 国 特 許 第 4,759,923号 に 開 示 さ れ て い る よ う な
ポ リ (ジ ア リ ル メ チ ル ア ミ ン )誘 導 体 、 米 国 特 許 第 4,027,009号 に 開 示 さ れ て い る よ う な 4級
ア ミ ン ポ リ (ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド )お よ び イ オ ネ ン 類 、 な ら び に 他 の 既
知 の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
上 記 他 の 血 中 脂 質 低 下 剤 は 、 ACAT阻 害 剤 、 例 え ば Drugs of the Future 24, 9-15（ 1999）
（ ア バ シ ミ ベ （ Avasimibe） ） ； Nicolosiら 「 ACAT阻 害 剤 Cl-1011は ハ ム ス タ ー に お け る 大
動 脈 脂 肪 線 条 領 域 の 予 防 お よ び 退 縮 に 有 効 で あ る 」 Atherosclerosis（ ア イ ル ラ ン ド ・ シ
ャ ノ ン ） (1988), 137(1), 77-85； Ghiselli, Giancarlo「 FCE27677の 薬 理 学 的 プ ロ フ ィ ー
ル ： ア ポ B100含 有 リ ポ タ ン パ ク 質 の 肝 分 泌 の 選 択 的 抑 制 に よ る 強 力 な 血 中 脂 質 低 下 活 性 を
持 つ 新 規 ACAT阻 害 剤 」 Cardiovasc. Drug Rev.(1998), 16(1), 16-30； Smith, C.ら 「 RP73
163： バ イ オ ア ベ イ ラ ブ ル な ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル -ジ フ ェ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル ACAT阻 害 剤 」
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50； Ruffolo, Robert R.,Jr, Hollinger, 
Mannfred A.「 ACAT阻 害 剤 ： 実 験 動 物 に お け る 血 中 脂 質 低 下 活 性 お よ び 抗 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 活 性 の 生 理 学 的 機 序 」 Krauseら 編 「 Inflammation： Mediators Pathways」 (1995)の
173-98頁 （ 出 版 社 ： CRC（ フ ロ リ ダ 州 ボ カ ラ ト ン ） ） ； Sliskovicら 「 ACAT阻 害 剤 ： 抗 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 」 Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25； Stoutら 「 血 中 コ レ ス テ
ロ ー ル 低 下 剤 と し て の ア シ ル -CoA： コ レ ス テ ロ ー ル O-ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ ACAT）
の 阻 害 剤 ． 6． 脂 質 調 節 活 性 を 持 つ 初 の 水 溶 性 ACAT阻 害 剤 ． ア シ ル -CoA： コ レ ス テ ロ ー ル
ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ ACAT） の 阻 害 剤 ． 7． 強 化 さ れ た 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 活
性 を 持 つ 一 連 の 置 換 N-フ ェ ニ ル -N'-[(1-フ ェ ニ ル シ ク ロ ペ ン チ ル )メ チ ル ]尿 素 剤 の 開 発 」
Chemtracts： Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62に 開 示 さ れ て い る も の 、 ま た は TS-962（
大 正 製 薬 ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ １ 】
血 中 脂 質 低 下 剤 は 、 LD2受 容 体 活 性 の 上 方 調 節 剤 、 例 え ば MD-700（ 大 正 製 薬 ） お よ び LY295
427（ Eli Lilly） な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
血 中 脂 質 低 下 剤 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 、 好 ま し く は Schering-Ploughの SCH48461
、 な ら び に Atherosclerosis 115, 45-63（ 1995） お よ び J. Med. Chem. 41, 973（ 1998）
に 開 示 さ れ て い る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
血 中 脂 質 低 下 剤 は 、 例 え ば Drugs of the Future, 24, 425-430（ 1999） に 開 示 さ れ て い る
よ う な 回 腸 Na＋ /胆 汁 酸 共 輸 送 体 阻 害 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
好 ま し い 血 中 脂 質 低 下 剤 は プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス
タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア タ バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン で あ る
。
【 ０ １ ０ ５ 】
上 述 の 米 国 特 許 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 用 量 用 法 は Physician's Desk Ref
erenceお よ び /ま た は 上 述 の 特 許 に 表 示 さ れ て い る と お り に な る だ ろ う 。
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【 ０ １ ０ ６ 】
血 中 脂 質 低 下 剤 を 使 用 す る 場 合 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化
合 物 と の 複 合 体 は 、 血 中 脂 質 低 下 剤 に 対 し て 、 約 500： 1～ 約 1： 500、 好 ま し く は 約 100： 1
～ 約 1： 100の 範 囲 内 の 重 量 比 で 使 用 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ １ ０ ７ 】
投 与 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 状 態 な ら び に 投 与 経 路 、 剤 形 お よ び 投 与 計 画 、 そ し て
所 望 す る 結 果 に 応 じ て 、 注 意 深 く 調 節 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
血 中 脂 質 低 下 剤 の 投 与 量 お よ び 製 剤 は 、 上 述 し た さ ま ざ ま な 特 許 お よ び 特 許 出 願 に 開 示 さ
れ て い る と お り に な る だ ろ う 。
【 ０ １ ０ ９ 】
上 記 他 の 血 中 脂 質 低 下 剤 を 使 用 す る 場 合 、 そ の 投 与 量 お よ び 製 剤 は 、 Physician's Desk R
eferenceの 最 新 版 に 記 載 さ れ て い る と お り に な る だ ろ う 。
【 ０ １ １ ０ 】
経 口 投 与 の 場 合 、 MTP阻 害 剤 を 約 0.01mg/kg～ 約 500mg、 好 ま し く は 約 0.1mg～ 約 100mgの 範
囲 内 の 量 で 、 1日 に 1～ 4回 使 用 す る こ と に よ り 、 満 足 の い く 結 果 が 得 ら れ る だ ろ う 。
【 ０ １ １ １ 】
錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 な ど の 好 ま し い 経 口 剤 形 は 、 1日 あ た り 1～ 4回 、 約 1～ 約 500mg、 好
ま し く は 約 2～ 約 400mg、 よ り 好 ま し く は 約 5～ 約 250mgの 量 の MTP阻 害 剤 を 含 有 す る だ ろ う
。
【 ０ １ １ ２ 】
経 口 投 与 の 場 合 は 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン
、 シ ム バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン ま た は セ リ バ ス タ チ ン な ど を 、 Ph
ysician's Desk Referenceに 表 示 さ れ て い る よ う な 用 量 で 、 例 え ば 約 1～ 2000mg、 好 ま し
く は 約 4～ 約 200mgの 範 囲 内 の 量 で 使 用 す る こ と に よ り 、 満 足 の い く 結 果 が 得 ら れ る だ ろ う
。
【 ０ １ １ ３ 】
ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 約 10mg～ 約 2000mg、 好 ま し く は 約 25mg～ 約 200mgの 範
囲 内 の 用 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 な ど の 好 ま し い 経 口 剤 形 は 、 約 0.1～ 約 100mg、 好 ま し く は 約 5～ 約 8
0mg、 よ り 好 ま し く は 約 10～ 約 40mgの 量 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る だ ろ う 。
【 ０ １ １ ５ 】
錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 な ど の 好 ま し い 経 口 剤 形 は 、 約 10～ 約 500mg、 好 ま し く は 約 25～ 約 2
00mgの 量 の ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る だ ろ う 。
【 ０ １ １ ６ 】
上 記 他 の 血 中 脂 質 低 下 剤 は 、 15-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ 15-LO） 阻 害 剤 な ど の リ ポ キ シ ゲ ナ ー
ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば WO97/12615に 開 示 さ れ て い る ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 、 WO97/12613に
開 示 さ れ て い る 15-LO阻 害 剤 、 WO96/38144に 開 示 さ れ て い る イ ソ チ ア ゾ ロ ン 剤 、 な ら び に S
endobryら 「 有 意 な 酸 化 防 止 剤 特 性 を 持 た な い 高 度 に 選 択 的 な 15-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤
に よ る ウ サ ギ に お け る 飼 料 誘 発 性 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 の 緩 和 」 Brit. J. Pharmacology
（ 1997） 120, 1199-1206お よ び Cornicelliら 「 15-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ お よ び そ の 阻 害 ： 血
管 疾 患 の 新 し い 治 療 標 的 」 Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20に 開 示 さ れ
て い る 15-LO阻 害 剤 な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 お よ び 血 中 脂 質 低
下 剤 は 、 同 じ 経 口 剤 形 で 一 緒 に 使 用 し て も よ い し 、 同 時 に 服 用 さ れ る 別 個 の 経 口 剤 形 で 使
用 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
上 記 の 組 成 物 は 、 上 記 の 剤 形 で 、 1日 1回 ま た は 1日 1～ 4回 に 分 割 し て 投 与 す る こ と が で き
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る 。 患 者 に は 低 用 量 の 併 用 か ら 始 め さ せ て 、 徐 々 に 高 用 量 の 併 用 に し て い く こ と が 望 ま し
い だ ろ う 。
【 ０ １ １ ９ 】
好 ま し い 血 中 脂 質 低 下 剤 は プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス
タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア タ バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン で あ る
。
【 ０ １ ２ ０ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 共 に
使 用 し て も よ い 上 記 他 の タ イ プ の 治 療 剤 が 、 1つ 、 2つ 、 3つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 肥 満 剤 で
あ る 場 合 は 、 抗 肥 満 剤 と し て 、 例 え ば β 3ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 セ ロ ト
ニ ン （ お よ び ド ー パ ミ ン ） 再 取 り 込 み 阻 害 剤 、 甲 状 腺 受 容 体 β 薬 、 食 欲 抑 制 剤 、 NPY拮 抗
薬 、 レ プ チ ン 類 似 体 お よ び /ま た は MC4作 用 薬 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い β 3ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 と し て 、 例 え ば AJ9677（ 武 田 /大 日 本 ） 、 L750355（ Mer
ck） も し く は CP331648（ Pfizer） 、 ま た は 米 国 特 許 第 5,541,204号 、 同 第 5,770,615号 、 同
第 5,491,134号 、 同 第 5,776,983号 お よ び 同 第 5,488,064号 に 開 示 さ れ て い る 他 の 既 知 の β 3
作 用 薬 を 挙 げ る こ と が で き 、 AJ9677、 L750,355お よ び CP331648は 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い リ パ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 、 オ ル リ ス タ ッ ト ま た は ATL-962（ Alizyme） を 挙 げ る こ
と が で き 、 オ ル リ ス タ ッ ト は 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い セ ロ ト ニ ン （ お よ び ド ー パ ミ ン ） 再 取 り 込 み 阻 害 剤 と し て 、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 ト
ピ ラ メ ー ト （ Johnson & Johnson） ま た は ア キ ソ カ イ ン （ axokine） （ Regeneron） を 挙 げ
る こ と が で き 、 シ ブ ト ラ ミ ン お よ び ト ピ ラ メ ー ト は 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い 甲 状 腺 受 容 体 β 化 合 物 と し て 、 W097/21993（ カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 サ ン フ ラ ン シ
ス コ 校 ） 、 W099/00353（ KaroBio） お よ び GB98/284425（ KaroBio） に 開 示 さ れ て い る 甲 状
腺 受 容 体 リ ガ ン ド を 挙 げ る こ と が で き 、 前 記 KaroBio社 に よ る 出 願 の 化 合 物 は 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
所 望 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の 複 合 体 と 併 用
し て も よ い 食 欲 抑 制 剤 と し て 、 デ キ サ ン フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ
ー ル ア ミ ン ま た は マ ジ ン ド ー ル を 挙 げ る こ と が で き 、 デ キ サ ン フ ェ タ ミ ン は 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
上 述 し た さ ま ざ ま な 抗 肥 満 剤 は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化
合 物 と の 複 合 体 と 共 に 、 同 じ 剤 形 ま た は 異 な る 剤 形 で 、 技 術 上 広 く 知 ら れ て い る ま た は PD
Rに 記 載 さ れ て い る 用 量 用 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
所 望 に よ り 本 発 明 の 組 み 合 わ せ に 使 用 し て も よ い 抗 血 小 板 剤 の 例 に は 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、
チ ク ロ ピ ジ ン 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ア ス ピ リ ン 、 ア ナ グ レ リ ド 、 チ ロ フ
ィ バ ン お よ び /ま た は ク ロ ピ ド グ レ ル が あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
所 望 に よ り 本 発 明 の 組 み 合 わ せ に 使 用 し て も よ い 抗 高 血 圧 剤 の 例 に は 、 ACE阻 害 剤 、 カ ル
シ ウ ム 拮 抗 薬 、 α 遮 断 薬 、 利 尿 剤 、 中 枢 作 用 剤 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II拮 抗 薬 、 β 遮 断 剤 お
よ び バ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 剤 が あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
ACE阻 害 剤 の 例 に は 、 リ シ ノ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ル 、 フ ォ シ
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ノ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト （ enalaprilat） 、 モ エ キ シ プ
リ ル 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル お よ び ペ リ ン ド プ リ ル が あ る 。 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 の 例 に は 、 ア ム
ロ ジ ピ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 イ
ス ラ ジ ピ ン お よ び ニ カ ル ジ ピ ン が あ る 。 α 遮 断 薬 の 例 に は 、 テ ラ ゾ シ ン 、 ド キ サ ゾ シ ン お
よ び プ ラ ゾ シ ン が あ る 。 利 尿 剤 の 例 に は 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト ラ セ ミ ド 、 フ ロ セ ミ
ド 、 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン お よ び イ ン ダ パ ミ ド が あ る 。 中 枢 作 用 剤 の 例 に は 、 ク ロ ニ ジ ン お よ
び グ ア ン フ ァ シ ン が あ る 。 ア ン ジ オ テ ン シ ン II拮 抗 薬 の 例 に は 、 ロ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ
ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン お よ び テ ル ミ サ ル タ ン が あ る 。 β 遮 断 薬 の 例 に は 、
メ ト プ ロ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル お よ び ソ タ ロ ー ル が
あ る 。 ま た 、 バ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 剤 の 例 に は 、 オ マ パ ト リ ラ ー ト お よ び ゲ モ パ ト リ ラ ー
ト （ gemopatrilat） が あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
本 発 明 の 方 法 を 実 行 す る 際 に は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化
合 物 と の 複 合 体 を 、 他 の 抗 糖 尿 病 剤 お よ び /ま た は 抗 高 脂 血 症 剤 ま た は 他 の タ イ プ の 治 療
剤 と 共 に 、 ま た は 他 の 抗 糖 尿 病 剤 お よ び /ま た は 抗 高 脂 血 症 剤 ま た は 他 の タ イ プ の 治 療 剤
な し で 、 医 薬 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 と 一 緒 に 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 が 使 用 さ れ る だ ろ う 。 こ
の 医 薬 組 成 物 は 、 所 望 す る 投 与 方 法 に 適 し た タ イ プ の 従 来 か ら あ る 固 体 ま た は 液 体 賦 形 剤
ま た は 希 釈 剤 お よ び 医 薬 添 加 剤 を 使 っ て 、 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 本 化 合 物 は 、 ヒ ト 、
サ ル 、 イ ヌ な ど を 含 む 哺 乳 動 物 種 に 、 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 ま た は 散 剤 な ど の
形 態 で 経 口 経 路 に よ っ て 投 与 す る か 、 ま た は 注 射 用 製 剤 の 形 で 非 経 口 経 路 に よ っ て 投 与 す
る こ と が で き る 。 成 人 の 場 合 、 用 量 は 好 ま し く は 1日 あ た り 10～ 2,000mgで あ り 、 こ れ を 1
日 1回 投 与 す る か 、 ま た は 1日 2～ 4回 に 分 割 し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
典 型 的 な 注 射 用 製 剤 は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の (D)ま た は (L)エ ナ ン チ オ マ ー と 式 Iの 化 合 物 と の
複 合 体 250mgを 無 菌 的 に バ イ ア ル に 入 れ 、 無 菌 的 に 凍 結 乾 燥 し 、 密 封 す る こ と に よ っ て 製
造 さ れ る 。 使 用 す る 場 合 は 、 バ イ ア ル の 内 容 物 を 2mLの 生 理 食 塩 水 と 混 合 し て 、 注 射 用 製
剤 を 調 製 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 表 す 。 温 度 は す べ て 別 段 の 表 示 が な い 限 り 摂 氏 度
で 表 す 。 個 々 の 結 晶 か ら 得 ら れ る 粉 末 ス ペ ク ト ル お よ び 回 折 像 と し て 、 結 晶 学 デ ー タ を 、
こ れ ら の 複 合 体 に つ い て 収 集 し た 。 式 Iの 化 合 物 と L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と の 1： 1お よ び 1：
2複 合 体 の 代 表 例 を 図 1お よ び 2に 示 す 。 図 3お よ び 4に は 、 式 Iの 化 合 物 と L-プ ロ リ ン と の 1
： 1お よ び 1： 2複 合 体 の 代 表 例 を 記 載 す る 。 こ れ ら の 構 造 の そ れ ぞ れ に つ い て 、 分 率 原 子
座 標 を 付 録 1に 列 挙 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
A. 
オ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ ー 、 温 度 計 お よ び 等 圧 側 枝 付 き の 滴 下 ロ ー ト を 装 着 し た 2リ ッ ト
ル 三 口 フ ラ ス コ に 、 -ト ル イ ル 酸 （ 260g, 1.89mol） 、 鉄 粉 （ 6.74g, 0.12mol） お よ び 300
mLの CH 2 Cl 2 を 投 入 し た 。 滴 下 ロ ー ト に Br 2 （ 387g, 2.42mol） を 投 入 し た 後 、 撹 拌 し た 20％
NaOH溶 液 1Lの 液 面 の す ぐ 上 に 排 ガ ス を 排 出 す る 管 を 装 着 し た 。 撹 拌 し た ト ル イ ル 酸 懸 濁 液
の 温 度 を 0° ま で 下 げ て か ら 、 添 加 が 2時 間 後 に 完 了 す る よ う な 速 度 で Br 2 を 滴 下 し た 。 こ
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の 時 点 で 、 冷 却 浴 を 取 り 除 い て 、 滴 下 ロ ー ト を 還 流 冷 却 器 に 置 き 換 え 、 そ の 還 流 冷 却 器 に
排 ガ ス ラ イ ン を 取 り 付 け て 、 排 出 さ れ る HBrガ ス が 補 集 さ れ 続 け る よ う に し た 。 撹 拌 し た
懸 濁 液 を 40° で 終 夜 加 熱 し て 反 応 を 完 了 さ せ た 。 HPLC分 析 に よ り 、 出 発 ト ル イ ル 酸 が 完 全
に 消 費 さ れ 、 ト ル イ ル 酸 よ り 保 持 時 間 が 長 い 2つ の 新 し い 近 接 し た ピ ー ク に 、 約 2： 1の 5-
ブ ロ モ -2-メ チ ル 安 息 香 酸 ： 3-ブ ロ モ -2-メ チ ル 安 息 香 酸 比 で 、 置 き 換 わ っ た こ と が 明 ら か
に な っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
次 に 、 そ の 赤 い 懸 濁 液 を 2Lの 10％ NaHSO 3 水 溶 液 が 入 っ て い る 4Lビ ー カ ー に 注 ぎ 込 む こ と に
よ っ て 、 反 応 を ク エ ン チ し た 。 そ の 混 合 物 を 、 完 全 に 脱 色 す る ま で 2～ 3時 間 激 し く 撹 拌 し
た 。 大 き い ブ フ ナ ー ロ ー ト を 使 っ て 固 形 分 を 集 め た （ 注 ： 濾 液 を CH 2 Cl 2 で 2回 抽 出 し た が
酸 生 成 物 は 数 gし か 得 ら れ な か っ た ） 。 固 形 分 を 95％ EtOHか ら 4° で 再 結 晶 し た と こ ろ 、 14
3gの 純 粋 な 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル 安 息 香 酸 を 得 た （ 純 度 99％ を 達 成 す る に は 2回 目 の 再 結 晶 が
必 要 な 場 合 も あ る 。 濾 液 を 濃 縮 す れ ば 所 期 の 物 質 の セ カ ン ド ク ロ ッ プ が 得 ら れ る だ ろ う 。
た だ し 、 3-ブ ロ モ ト ル イ ル 酸 と 5-ブ ロ モ ト ル イ ル 酸 と の 1： 1混 合 物 を 再 結 晶 に よ っ て 精 製
す る 努 力 は 、 今 ま で の と こ ろ 失 敗 に 終 わ っ て い る こ と に 留 意 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
B. 
塩 化 オ キ サ リ ル （ 2M CH 2 Cl 2 溶 液 140mL） を 含 む CH 2 Cl 2  200mLに 懸 濁 し た 上 記 （ A） 5-ブ ロ
モ -2-メ チ ル 安 息 香 酸 （ 43g, 200mmol） を 撹 拌 し 、 そ こ に 0.25mLの DMFを 加 え た 。 気 体 の 激
し い 発 生 が 収 ま っ て か ら 、 反 応 系 を 6時 間 撹 拌 し た 後 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ
て 揮 発 分 を 除 去 し た 。 そ の 粗 製 塩 化 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル を 150mlの CS 2 に 溶 解 し
、 得 ら れ た 溶 液 を オ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ で 撹 拌 し な が ら 4° に 冷 却 し た 後 、 ア ニ ソ ー ル
（ 21.6g, 200mmol） を 添 加 し 、 次 に AlCl 3 （ 29.3g, 220mmol） を 少 し ず つ 加 え た 。 1時 間 か
け て 20° に 温 め た 後 、 反 応 系 を 15時 間 撹 拌 し 、 次 に 氷 /濃 HClに 注 ぎ 込 む こ と に よ っ て ク エ
ン チ し た 。 次 に 、 そ の 懸 濁 液 を 500mlの H 2 Oで 希 釈 し 、 す べ て の 固 形 分 が 溶 解 す る ま で 撹 拌
し た 。 そ の 混 合 物 を EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 1N HCl、 H 2 O、 NaHCO 3 水
溶 液 、 お よ び 食 塩 水 で 1回 洗 浄 し た 後 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 揮 発 分 を 除 去 し た 後 、 得 ら れ
た 黄 褐 色 固 体 を 95％ EtOHか ら 再 結 晶 し た と こ ろ 、 55gの 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-メ ト キ シ ベ
ン ゾ フ ェ ノ ン を 得 た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
C. 
CH 2 Cl 2 /MeCNの 1： 4混 合 液 350mLに 溶 解 し た 上 記 （ B） 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-メ ト キ シ ベ ン
ゾ フ ェ ノ ン （ 55g, 180mmol） 、 Et 3 SiH（ 52g, 450mmol） お よ び BF 3 ・ Et 2 O（ 49g, 350mmol
） を 20° で 終 夜 撹 拌 し た 。 HPLCに よ る と 出 発 ケ ト ン の う ち 5％ が 残 っ て い た の で 、 溶 液 を 4
0° に 1時 間 加 熱 し て か ら 、 10％ NaOHで ク エ ン チ し た 。 H 2 Oで 希 釈 し た 後 、 反 応 系 を EtOAcで
3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を H 2 Oで 2回 、 食 塩 水 で 1回 洗 浄 し て か ら 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た
。 揮 発 分 を 除 去 し た 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 ヘ キ サ ン を 使 っ て
無 色 油 状 の 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン （ 49g, 95％ ） を 溶 出 さ せ た
。
【 ０ １ ３ ７ 】
D. 
-78° で 撹 拌 し た 上 記 （ C） 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン （ 49g, 170m
mol） の 300mL CH 2 Cl 2 溶 液 に 、 200mLの 1M BBr 3 /CH 2 Cl 2 を 加 え た 。 2時 間 後 に 、 反 応 系 を 20
時 間 に わ た っ て -40° に 維 持 し た 結 果 、 出 発 エ ー テ ル は 残 っ て い な い こ と が HPLCに よ っ て
わ か っ た 。 反 応 を NaOH水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 CH 2 Cl 2 で 3回 抽 出 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 N
a 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 揮 発 分 の 除 去 に よ り 、 45gの 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-ヒ ド ロ キ シ ジ フ ェ
ニ ル メ タ ン を 灰 色 固 体 と し て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
E. 
CH 2 Cl 2  250mL中 の 上 記 （ D） 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-ヒ ド ロ キ シ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン （ 34g, 1
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23mmol） と t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド （ 27.6g, 180mmol） と の 撹 拌 混 合 物 を 4° に
冷 却 し た 後 、 DBU（ 37g, 245mmol） を 加 え た 。 4° で 6時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 系 を 5° の 冷 蔵
庫 に 終 夜 静 置 し た 結 果 、 HPLC分 析 に よ り 、 反 応 は 完 了 し た こ と が わ か っ た 。 次 に 、 飽 和 NH

4 Clを 注 意 深 く 添 加 す る こ と に よ り 、 反 応 を 0° で ク エ ン チ し た 。 H 2 Oで 希 釈 し た 後 、 反 応
系 を CH 2 Cl 2 で 3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た CH 2 Cl 2 層 を H 2 Oお よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 Na 2 SO 4 で
乾 燥 し た 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 3
％ EtOAc/ヘ キ サ ン を 使 っ て 無 色 シ ロ ッ プ 状 の 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'- -ブ チ ル ジ メ チ ル シ
ロ キ シ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン 785mgを 溶 出 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ar下 の 乾 燥 THF 100mLに 溶 解 し て -78° で 撹 拌 し て い る 上 記 （ E） 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'- -
ブ チ ル ジ メ チ ル シ ロ キ シ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン （ 26.6g, 67.7mmol） に 、 ヘ キ サ ン 中 の 2.27M 
-BuLi 33mL（ 75mmol） を 滴 下 し た 。 60分 後 に 、 そ の ア リ ー ル リ チ ウ ム 溶 液 を 、 -78° で 撹
拌 し て い る 2,3,4,6-テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル -β -D-グ ル コ ラ ク ト ン （ 40.1g, 74mmol） の THF（ 5
0mL） 溶 液 に 、 カ ニ ュ ー レ を 通 し て 移 し た 。 そ の 反 応 系 を -78° で 4時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 N
H 4 Cl水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 20° に 温 め た 後 、 反 応 系 を H 2 Oで 2倍 に 希 釈 し 、 次 に EtOAcで 3
回 抽 出 し た 。 合 わ せ た EtOAc画 分 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 ロ ー タ リ ー エ バ
ポ レ ー タ ー を 使 っ た 濃 縮 に よ り 、 黄 色 シ ロ ッ プ 状 の 粗 製 ラ ク ト ー ル 68gを 得 た 。 シ リ カ ゲ
ル 1.3kgで の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 1： 6 EtOAc/ヘ キ サ ン を 使 っ て 、 所 期 の 標 題 ラ ク
ト ー ル 32.5gと 、 不 純 物 12gと を 溶 出 し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
-40° で 撹 拌 し た 上 記 （ F） ラ ク ト ー ル （ 30.4g, 35.8mmol） の 乾 燥 MeCN（ 100mL） 溶 液 に 、
Pr 3 SiH（ 7.3g, 46mmol） を 加 え た 後 、 BF 3 ・ Et 2 O（ 6.1g, 43mmol） を 徐 々 に 添 加 し た 。 得

ら れ た 黄 色 溶 液 を -40° ～ -30° で 3時 間 撹 拌 し た 後 、 Pr 3 SiH（ 1.3g, 8mmol） お よ び BF 3 ・
Et 2 O（ 1g, 7mmol） を 追 加 し た 。 -40° で さ ら に 4時 間 後 に 、 ラ ク ト ー ル は 残 っ て い な い こ
と が 、 tlc分 析 に よ っ て わ か っ た 。 飽 和 K 2 CO 3 水 溶 液 を 加 え 、 そ の 懸 濁 液 を 20° で 1時 間 撹
拌 し た 後 、 H 2 Oお よ び EtOAcで 希 釈 し た 。 3回 の EtOAc抽 出 に よ っ て 得 た 有 機 層 を 合 わ せ て 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 濃 縮 し た と こ ろ 、 明
黄 色 シ ロ ッ プ 状 の 物 質 33.5gを 得 た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で は 、 9％ EtOAc/ヘ キ

10

20

30

40

50

(33) JP 2004-536047 A 2004.12.2

t

t
n

i
i



サ ン を 使 っ て 無 極 性 不 純 物 を 溶 出 し 、 1： 3EtOAc/ヘ キ サ ン を 使 っ て 所 期 の β -C-ア リ ー ル
グ ル コ シ ド （ 23g） を 溶 出 し た 。 所 期 の β -C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド は 単 離 す る と 白 色 固 体 を
形 成 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ガ ラ ス 製 イ ン サ ー ト に 入 れ た 上 記 （ G） テ ト ラ ベ ン ジ ル -フ ェ ノ ー ル 型 C-グ ル コ シ ド （ 23g,
 30mmol） の PrOH（ 200mL） 溶 液 を -60° に 冷 却 し た 。 -40° の KOH水 溶 液 （ KOH 50gを H 2 O 7
5mLに 溶 解 す る こ と に よ っ て 前 も っ て 調 製 し て お い た も の ） を 加 え た 。 こ の -60° 混 合 物 に
、 150gの 液 体 CHF 2 Cl（ フ レ オ ン 22） を 、 カ ニ ュ ー レ に よ っ て 加 え た 。 圧 力 計 、 熱 電 対 プ ロ
ー ブ 、 効 率 よ く 撹 拌 さ れ る よ う に 上 下 に 配 置 し た 2つ の モ ー タ ー 駆 動 プ ロ ペ ラ を 装 着 し た
ス テ ン レ ス 鋼 製 ボ ン ベ （ 約 -20° に 冷 却 し た も の ） に 、 上 記 冷 イ ン サ ー ト を 素 早 く 入 れ た
。 ボ ン ベ を 密 封 し た 後 、 そ の 組 み 立 て 部 品 を ヒ ー タ ー 部 に 入 れ た 。 撹 拌 を 開 始 し 、 ヒ ー タ
ー を 入 れ た 。 圧 力 を 温 度 の 関 数 と し て 監 視 し た 。 外 か ら の 加 熱 に よ り 、 温 度 は ＋ 32ま で ゆ
っ く り 上 昇 し 、 そ れ と 同 時 に 圧 力 は 50psiま で 増 加 し た 。 こ の 時 点 で 反 応 が 始 ま っ て 、 2分
間 で 温 度 は 72° に 、 圧 力 は 200psiに な っ た （ こ の 効 果 は 、 そ の 後 4回 の 実 験 で も 、 常 に 32
° で 開 始 し て 再 現 さ れ た ） 。 ヒ ー タ ー を 切 り 、 さ ら に 2時 間 撹 拌 を 続 け た 。 ボ ン ベ を 再 び -
40° に 冷 却 し 、 気 体 を 捕 集 す る た め に -78° の フ ラ ス コ に つ な が っ て い る ラ イ ン を 装 着 し
た 後 、 排 気 口 を 開 け た 。 極 め て 沸 点 の 低 い 少 量 の 気 体 （ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン ？ ） が ま
ず 排 出 さ れ 、 ボ ン ベ の 温 度 が 30° ま で 温 ま っ た 時 に 、 残 存 フ レ オ ン が 排 出 さ れ た 。 通 例 、
20gの フ レ オ ン が 回 収 さ れ 、 こ れ を 再 利 用 す る こ と が で き た 。 気 体 を 除 去 し 終 え た 後 、 イ
ン サ ー ト を 取 り 出 し た 。 所 期 の 生 成 物 （ PrOHに は あ ま り 溶 解 し な い ） は 、 PrOH層 と 水 層
（ 沈 殿 し た 塩 を 含 み pHは 約 8） の 間 に 中 間 の 密 度 を 持 つ 第 3の 層 を 形 成 し た 。 PrOH層 を 分
離 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 揮 発 分 を 除 去 し た 。 こ の 残 渣 と 油 状 生 成 物 層 の
両 方 を EtOAcに 溶 解 し た 。 水 層 を EtOAcで 3回 抽 出 し た 後 、 合 わ せ た EtOAc層 を 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 揮 発 分 を 除 去 し た 。 HPLCに よ る と 、 フ ェ ノ ー ル 化 合 物 か ら 所 期 の 生
成 物 へ の 変 換 率 は 95％ だ っ た 。 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る こ と に よ り 、 1
： 7 EtOAcを 使 っ て 、 18gの テ ト ラ ベ ン ジ ル 化 ジ フ ル オ ロ メ チ ル エ ー テ ル を 溶 出 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
500mL丸 底 フ ラ ス コ 中 で 撹 拌 し た 上 記 （ H） テ ト ラ ベ ン ジ ル 化 ジ フ ル オ ロ メ チ ル エ ー テ ル （
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23g） の EtOAc（ 225mL） 溶 液 に 、 2.3gの 10％ Pd(OH) 2 /Cを 加 え た 。 そ の 反 応 系 を 1気 圧 の H 2
下 で 24時 間 撹 拌 し た 。 反 応 の 完 了 を HPLCで 確 認 し た 後 、 セ ラ イ ト を 使 っ て 触 媒 を 濾 過 し 、
ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 溶 媒 を 除 去 す る こ と に よ り 、 HPLCで 2～ 3％ の 微 量 不 純
物 を 含 む 白 色 の ガ ラ ス 状 固 体 12gを 得 た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で さ ら な る 精 製
を 行 い 、 5－ 9％ MeOH/CH 2 Cl 2 を 使 っ て 、 10.7gの 化 合 物 1を 溶 出 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
55° ま で 加 熱 し た 0.3mLの エ タ ノ ー ル に 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 上 記 （ I） 化 合 物 1
（ 55mg, 0.13mmol） の 溶 液 を 、 H 2 O 0.9mL中 の (L)-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 22mg, 0.13mmol）
か ら な る 50° の 撹 拌 溶 液 に 移 し た 。 混 合 が 完 了 し た 後 、 撹 拌 を 止 め て 、 6時 間 か け て 20°
ま で 溶 液 を 冷 ま し た （ 結 晶 形 成 を 助 け る た め に 種 晶 を 添 加 し て も よ い ） 。 24時 間 後 に 、 小
さ い 白 色 針 状 物 を 濾 過 に よ っ て 単 離 し 、 冷 25％ エ タ ノ ー ル /H 2 Oで 3回 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
A. 
メ カ ニ カ ル ス タ ー ラ ー を 装 着 し た 2L三 口 フ ラ ス コ に 入 っ て い る CH 2 Cl 2  700mL中 の 5-ブ ロ モ
-2-メ チ ル 安 息 香 酸 （ 90g, 0.42mol） （ 製 造 方 法 は 実 施 例 1の （ A） に 記 載 ） の 撹 拌 懸 濁 液
を 、 氷 浴 で 4° に 冷 却 し た 。 CH 2 Cl 2 中 の 2M塩 化 オ キ サ リ ル 272mL（ 0.56mol） を 滴 下 ロ ー ト
を 使 っ て 10分 か け て 添 加 し た 後 、 ピ ペ ッ ト で 1mLの DMFを 加 え た 。 そ の 懸 濁 液 を 15分 間 撹 拌
し た 後 、 浴 を 取 り 除 き 、 撹 拌 し た 反 応 系 を 20° ま で 温 め た 。 3時 間 撹 拌 し た と こ ろ 、 反 応
系 が 次 第 に 均 一 に な る に つ れ て 、 多 量 の 気 体 が 発 生 し 始 め た （ こ の 過 程 は 約 35° ま で 温 め
る と 加 速 さ れ る ） 。 ガ ラ ス フ リ ッ ト を 通 し た 濾 過 に よ っ て 残 存 固 形 分 を 除 去 し た 後 、 ロ ー
タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 濃 縮 す る こ と に よ り 、 所 期 の 酸 塩 化 物 を 粘 性 黄 金 色 油 状 物
と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
メ カ ニ カ ル ス タ ー ラ ー と 温 度 計 を 装 着 し た 2L三 口 フ ラ ス コ に CS 2  600mL中 の 上 記 粗 製 酸 塩
化 物 を 移 し 、 チ オ ア ニ ソ ー ル （ 50ml, 0.42mol） を 加 え て 、 そ の 溶 液 を 0° に 冷 却 し た 。 Al
Cl 3 （ 75g, 0.56mol） を 、 撹 拌 し た 反 応 系 の 温 度 が 5° 未 満 に 保 た れ る よ う な 速 度 で 、 少 し
ず つ 加 え た 。 3時 間 後 に 、 浴 を 取 り 除 き 、 混 合 物 を 終 夜 撹 拌 し た 。 ク エ ン チ ン グ の 前 に HPL
Cで 反 応 を チ ェ ッ ク し 、 反 応 が 完 了 し て い な い 場 合 は 、 チ オ ア ニ ソ ー ル と AlCl 3 を 追 加 し て
反 応 を 完 了 さ せ た 。 ク エ ン チ ン グ で は 、 50mLの 濃 HClを 含 む 1.5Lの 氷 に 内 容 物 を 注 ぎ 込 み
、 す べ て の 固 形 分 が 溶 解 状 態 に な る ま で 2時 間 激 し く 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を CH 2 Cl 2 で 2回
抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 1N HCl、 H 2 O、 NaHCO 3 水 溶 液 、 お よ び 食 塩 水 で 1回 洗 浄 し
た 後 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 揮 発 分 を 除 去 し た 後 、 種 晶
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を 使 っ て 300mLの EtOHか ら 粗 製 固 体 （ 118g） を 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 94g（ HPLCで 純 度 97
.5％ ） の 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-チ オ メ チ ル ベ ン ゾ フ ェ ノ ン を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
B. 
Et 3 SiH（ 103ml, 0.64mol） お よ び 上 記 （ B） 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-チ オ メ チ ル ベ ン ゾ フ ェ
ノ ン （ 94g, 0.29mol） の MeCN（ 2L） 溶 液 を 4° で 撹 拌 し た も の に 、 BF 3 ・ Et 2 O（ 82ml, 0.64
mol） を 滴 下 し た 。 30分 後 に 、 浴 を 取 り 除 き 、 溶 液 を 20° で 終 夜 撹 拌 し た 。 ク エ ン チ ン グ
の 前 に HPLCで 反 応 を チ ェ ッ ク し 、 反 応 が 完 了 し て い な い 場 合 は 、 Et 3 SiHと BF 3 ・ Et 2 Oを 追
加 し て 反 応 を 完 了 さ せ た 。 10％ NaOHで ク エ ン チ し 、 H 2 Oで 希 釈 し た 後 、 反 応 系 を Et 2 Oで 2回
抽 出 し た （ 1Lを 2つ に 分 割 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を H 2 O（ 各 500mL） で 、 一 部 を 1 H NMRで 分 析
し て Et 3 SiXシ グ ナ ル が 認 め ら れ な く な る ま で 、 10～ 15回 洗 浄 し た 。 次 に 、 そ の 溶 液 を 食 塩
水 で 1回 洗 浄 し た 後 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 揮 発 分 を 除 去
す る こ と に よ り 、 79.5gの 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-チ オ メ チ ル ジ フ ェ ニ ル メ タ ン を 白 色 固 体
と し て 得 た 。 こ の 物 質 は 、 少 量 で あ れ ば 無 水 EtOHか ら う ま く 再 結 晶 し た が 、 大 規 模 で は 油
状 化 が 絶 え ず 問 題 に な っ た 。 通 例 、 こ の 臭 化 ア リ ー ル は 、 1 H NMRお よ び HPLCで 純 度 を 確 認
し た 後 、 ト ル エ ン を 使 っ て 2回 共 沸 さ せ て か ら 、 次 の 工 程 に 直 ち に 使 用 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
r下 の 乾 燥 THF 10mLに 溶 解 し て -78° で 撹 拌 し て い る 上 記 （ B） 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -4'-チ オ
メ チ ル ジ フ ェ ニ ル メ タ ン （ 200mg, 0.65mmol） に 、 ヘ キ サ ン 中 の 1.8M -BuLi 0.42mLを 滴
下 し た 。 2時 間 後 に 、 こ の 溶 液 を 、 -78° で 撹 拌 し て い る 2,3,4,6-テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル -β -D
-グ ル コ ラ ク ト ン （ 0.88g, 1.6mmol） の THF（ 5mL） 溶 液 に 、 カ ニ ュ ー レ に よ っ て 移 し た 。
そ の 溶 液 を -78° で 2時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 20° ま で 温 め 後
、 反 応 系 を H 2 Oで 2倍 に 希 釈 し 、 次 に EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た EtOAc画 分 を 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 濃 縮 す る こ と に よ り 、 所
期 の 標 題 ラ ク ト ー ル 550mgを 無 色 シ ロ ッ プ 状 の 物 質 と し て 得 た 。 精 製 は こ れ 以 上 行 わ ず に
、 次 の 工 程 に 進 ん だ 。
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
-40° で 撹 拌 し た 上 記 （ C） ラ ク ト ー ル （ 550mg, 0.72mmol） の MeCN（ 6mL） 溶 液 に 、 Pr 3 Si
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H（ 0.22mL, 1.0mmol） を 加 え た 後 、 BF 3 ・ Et 2 O（ 0.11mL, 0.8mmol） を 加 え た 。 -40° ～ -30
° で 1.5時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 の 完 了 を tlcで 確 認 し て か ら 、 飽 和 K 2 CO 3 水 溶 液 を 加 え 、 そ
の 懸 濁 液 を 20° で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 H 2 Oお よ び EtOAcで 希 釈 し た 。 3回 の EtOAc抽 出 に よ っ
て 得 た 有 機 層 を 合 わ せ て 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を
使 っ て 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 溶 離 液 と し て 9％ EtOAc/
ヘ キ サ ン を 使 用 し た と こ ろ 、 所 期 の β -C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド 240mgが 溶 出 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
BF 3 -Et 2 O（ 0.24mL, 2mmol） を 含 ん で い る 上 記 （ D） テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル C-グ ル コ シ ド （ 70m
g, 0.1mmol） の EtSH（ 1.5ml） 溶 液 を 、 20° で 2時 間 撹 拌 し た 。 0.12mLの BF 3 ・ Et 2 Oを 追 加
し た 後 、 さ ら に 1時 間 し て か ら 、 反 応 が 完 了 し た 。 0.4mLの ピ リ ジ ン を ゆ っ く り 加 え る こ と
に よ っ て 反 応 を ク エ ン チ し た 後 、 NH 4 Cl水 溶 液 で 希 釈 し た 。 3回 の EtOAc抽 出 に よ っ て 得 た
有 機 層 を 合 わ せ て 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て
濃 縮 し た 。 C 1 8 逆 相 カ ラ ム を 使 っ た 分 取 用 HPLCで 残 渣 を 精 製 す る こ と に よ り 、 凍 結 乾 燥 後
に 、 20mgの 化 合 物 2を 白 色 凍 結 乾 燥 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
55° ま で 加 熱 し た 0.3mLの エ タ ノ ー ル に 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 化 合 物 2（ 55mg, 0.
13mmol） の 溶 液 を 、 H 2 O 0.9mL中 の (L)-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 22mg, 0.13mmol） か ら な る 50
° の 撹 拌 溶 液 に 移 し た 。 混 合 が 完 了 し た 後 、 撹 拌 を 止 め て 、 6時 間 か け て 20° ま で 溶 液 を
冷 ま し た （ 結 晶 形 成 を 助 け る た め に 種 晶 を 添 加 し て も よ い ） 。 24時 間 後 に 、 小 さ い 白 色 針
状 物 を 濾 過 に よ っ て 単 離 し 、 冷 25％ エ タ ノ ー ル /H 2 Oで 3回 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ４ ３ 】
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A. 
Ar下 で 乾 燥 Mg（ 削 り 状 ） （ 4.4g, 0.178mol） を 終 夜 撹 拌 し た 後 、 100mLの 乾 燥 Et 2 Oを 加 え
、 次 に Et 2 O 20mL中 の -ブ ロ モ エ チ ル ベ ン ゼ ン （ 22g, 0.119mol） を 1時 間 か け て 添 加 し た
（ 反 応 が 開 始 し な い 場 合 は 、 0.5mlの 1,2-ジ ブ ロ モ エ タ ン を 加 え た ） 。 終 夜 撹 拌 し た 後 、 E
t 2 O 20mL中 の -ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 11g, 0.06mol） を ゆ っ く り 加 え た 。 得 ら れ た 明
る い 色 の 溶 液 を 、 HPLCで 4～ 6時 間 監 視 し て 、 完 了 す る 時 間 を 決 定 し た 。 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液
で ク エ ン チ し た 後 、 反 応 系 を EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na

2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 黄 色 油 状 物 を シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 5％ EtOAc/ヘ キ サ ン を 使 っ て 無 極 性 不 純 物 を 溶 出 し 、 7－ 9％ E
tOAc/ヘ キ サ ン を 使 っ て 、 明 黄 色 油 状 の 3-ブ ロ モ -4'-エ チ ル ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル 12.4g（ 71％
） を 溶 出 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
B. 
-30° で 撹 拌 し た 上 記 （ A） 3-ブ ロ モ -4'-エ チ ル ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル （ 12.4g, 0.0426mol） の
MeCN（ 120mL） 溶 液 に BF 3 ・ Et 2 O（ 6.04g, 0.0426mol） を 加 え 、 次 に Et 3 SiH（ 9.9g, 0.852m
ol） を 加 え た 。 -30° で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 そ の 黒 っ ぽ い 反 応 系 を -5° ま で ゆ っ く り 温 め た
。 tlcで 反 応 が 完 了 し た ら 、 飽 和 K 2 CO 3 水 溶 液 の 添 加 に よ っ て ク エ ン チ し た 。 100mLの H 2 Oを
添 加 し た 後 、 そ の 混 合 物 を Et 2 Oで 3回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO

4 で 乾 燥 し た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 3-ブ ロ モ -4'-エ チ ル ジ
フ ェ ニ ル メ タ ン （ 11.17g, 95％ ） を 明 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と
な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ar下 の 乾 燥 THF 100mLに 溶 解 し て -78° で 撹 拌 し て い る 上 記 （ B） 3-ブ ロ モ -4'-エ チ ル ジ フ
ェ ニ ル メ タ ン （ 10.9g, 0.04mol） に 、 ヘ キ サ ン 中 の 1.7M -BuLi 25.7mLを 20分 か け て 加 え
た 。 1時 間 後 に 、 THF 30ml中 の 2,3,4,6-テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル -β -D-グ ル コ ラ ク ト ン （ 23.5g,
 0.0437mol） を 15分 か け て 加 え た 。 そ の 溶 液 を -78° で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 NH 4 Cl水 溶
液 で ク エ ン チ し た 。 20° に 温 め た 後 、 反 応 系 を EtOAcで 2倍 に 希 釈 し 、 H 2 Oで 洗 浄 し 、 次 に
食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 濃 縮 す る こ と に
よ り 、 所 期 の 標 題 ラ ク ト ー ル 29.2gを 無 色 シ ロ ッ プ 状 の 物 質 と し て 得 た 。 精 製 は こ れ 以 上
行 わ ず に 、 次 の 工 程 に 進 ん だ 。
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ４ ５ 】
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-30° で 撹 拌 し た 上 記 （ C） ラ ク ト ー ル （ 29.1g, 0.04mol） の MeCN（ 100ml） 溶 液 に 、 BF 3 ・
Et 2 O（ 5.62g, 0.04mol） を 加 え 、 次 に Et 3 SiH（ 9.21g, 0.08mol） を 加 え た 。 2時 間 後 に 、
反 応 の 完 了 を tlcで 確 認 し て か ら 、 飽 和 K 2 CO 3 水 溶 液 を 加 え 、 そ の 懸 濁 液 を 20° で 1時 間 撹
拌 し た 後 、 H 2 Oお よ び Et 2 Oで 希 釈 し た 。 3回 の EtOAc抽 出 に よ っ て 得 た 有 機 層 を 合 わ せ て 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 濃 縮 し た と こ ろ 、 明
黄 色 シ ロ ッ プ 状 の 物 質 28.3gを 得 た 。 5％ EtOAc/ヘ キ サ ン に よ る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で は 、 無 極 性 不 純 物 を 溶 出 し た 後 、 所 期 の β ア ノ マ ー が ゆ っ く り 溶 出 し 、 次 に α ア ノ
マ ー が 溶 出 し た 。 β ア ノ マ ー が 濃 縮 さ れ て い る 画 分 は 、 ヘ キ サ ン と 共 に 摩 砕 す る か EtOHか
ら の 再 結 晶 に よ っ て さ ら に 精 製 す る こ と が で き 、 所 期 の 標 題 β -テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル C-グ ル
コ シ ド 6gを 得 た （ 注 ： Et 3 SiHを 還 元 剤 と し た 場 合 は 5： 1の β /α ア ノ マ ー 混 合 物 が 得 ら れ
る の に 対 し て 、 Pr 3 SiHに 代 え る と 30： 1混 合 物 が 得 ら れ る ） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
10％ Pd(OH) 2 /C（ 0.35g） を 含 ん で い る 上 記 （ D） テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル C-グ ル コ シ ド （ 2.4g, 
3.35mmol） の EtOAc（ 100ml） 溶 液 を 1気 圧 の H 2 下 で 終 夜 撹 拌 し た 。 反 応 の 完 了 を HPLCで 確
認 し た 後 、 触 媒 を 濾 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 っ て 溶 媒 を 除 去 す る こ と に よ り
、 所 期 の β -C-グ ル コ シ ド 化 合 物 3（ 1.1g） を 白 色 ガ ラ ス 状 固 体 と し て 92％ の 収 率 で 得 た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
60° ま で 加 熱 し た エ タ ノ ー ル 7mLに 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 化 合 物 3（ 5g, 0.13mmol
） の 溶 液 を 、 H 2 O 89.2mL中 の (L)-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 2.23g, 0.13mmol） か ら な る 80° の
撹 拌 溶 液 に 素 早 く 移 し た 。 混 合 が 完 了 し た 後 、 溶 液 が 透 明 に な る ま で 80° で 撹 拌 を 続 け た
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。 撹 拌 溶 液 を 約 10分 か け て 約 60° ま で 冷 却 し た と こ ろ 、 乳 白 懸 濁 液 が 生 成 し 始 め た 。 温 度
が 2° 低 下 す る ご と に 、 種 晶 を 少 量 ず つ 添 加 し て 結 晶 化 を 促 進 し た 。 結 晶 化 は 通 常 、 52°
で 始 ま っ た 。 次 に 、 そ の 懸 濁 液 を 40° に 冷 却 し 、 4時 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 温 度 を 2時 間 か け
て 22° ま で 低 下 さ せ た 後 、 さ ら に 3時 間 撹 拌 し た 。 最 後 に 、 温 度 を 18° ま で 低 下 さ せ た 後
、 2時 間 撹 拌 し た 。 小 さ い 白 色 針 状 物 を 濾 過 に よ っ て 単 離 し 、 12.5mLの 氷 H 2 Oで 2回 、 12.5m
Lの t-BuOMeで 2回 洗 浄 し て か ら 、 40° で 乾 燥 し た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
エ タ ノ ー ル 30mLに 溶 解 し た 化 合 物 3（ 5g, 0.13mmol） の 溶 液 に 、 32mLの H 2 Oを 加 え た 後 、 (L
)-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 4.2g, 0.13mmol） を 加 え た 。 そ の 懸 濁 液 を 、 溶 液 が 透 明 に な る ま で
、 撹 拌 し な が ら 80° で 加 熱 し た 。 そ の 溶 液 を 約 20° ま で 約 2時 間 か け て ゆ っ く り 冷 却 し た
。 結 晶 化 は 約 40～ 45° で 始 ま っ た 。 20° で 6時 間 静 置 し た 後 、 小 さ い 白 色 針 状 物 を 濾 過 に
よ っ て 単 離 し 、 20mLの 氷 H 2 Oで 1回 、 20mLの -BuOMeで 1回 洗 浄 し た 後 、 40° で 乾 燥 し た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ５ ８ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
エ タ ノ ー ル 2mLに 溶 解 し た 化 合 物 3（ 1.06g, 3.0mmol） の 25° 溶 液 に 、 穏 や か に 温 め な が ら
撹 拌 す る こ と に よ っ て 前 も っ て 調 製 し て お い た (L)-プ ロ リ ン （ 0.69g, 6.0mmol） を 含 む 25
° の 1： 10 H 2 O/EtOH溶 液 2.2mLを 加 え た 。 プ ロ リ ン 溶 液 が 入 っ て い た フ ラ ス コ の EtOH洗 液 0
.5mLを 加 え た 後 、 直 ち に ペ ー ス ト が 生 成 し た 。 そ の ペ ー ス ト を 半 融 ガ ラ ス ロ ー ト に 移 し 、
で き る だ け 多 く の 溶 媒 が 排 出 さ れ る よ う に 圧 迫 し た 後 、 各 1mLの EtOHで 3回 洗 浄 し た 。 15時
間 の 真 空 乾 燥 後 に 、 1.68gの 標 題 複 合 体 を 得 た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 5で 述 べ た 2： 1プ ロ リ ン /グ ル コ シ ド 複 合 体 （ 300mg） を MeOH（ 1mL） 中 、 20° で 72時
間 撹 拌 す る こ と に よ り 、 1： 1プ ロ リ ン /グ ル コ シ ド 複 合 体 用 の 種 晶 を 製 造 し た 。 得 ら れ た
ス ラ リ ー を 遠 心 分 離 を 使 っ て 濾 過 す る こ と に よ り 、 162～ 163° の 融 点 を 持 つ 固 体 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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化 合 物 3（ 312mg, 0.87mmol） と L-プ ロ リ ン （ 100mg, 0.87mmol） と の 混 合 物 を 、 1.55mLの 1
： 30 H 2 O/EtOH中 で 、 溶 液 が 均 一 に な る ま で 、 60° に 数 分 間 加 熱 し た 。 そ の 溶 液 を 50° ま
で 冷 却 し た 後 、 約 1mgの 1： 1種 晶 を 加 え た 。 溶 液 は 50° で 1時 間 か け て 濃 厚 な 白 い ス ラ リ ー
に 変 化 し た 。 そ の 混 合 物 を 1時 間 か け て 40° ま で 冷 却 し た 後 、 2.5mLの ヘ プ タ ン を 撹 拌 し な
が ら 30分 か け て 添 加 し た 。 ス ラ リ ー の 温 度 を 1時 間 か け て 20° ま で 下 げ た 後 、 細 か い 針 状
物 を 濾 過 に よ っ て 集 め て 、 乾 燥 後 に 83％ の 収 率 で 標 題 複 合 体 を 得 た 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ６ １ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
35° ま で 加 熱 し た iProOH 3mLに 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 化 合 物 2（ 500mg, 1.13mmol
） の 溶 液 に 、 60° の (L)-プ ロ リ ン （ 147mg, 1.13mmol） の 無 水 EtOH（ 7mL） 溶 液 を 加 え た 。
得 ら れ た 混 合 物 を 60° で 撹 拌 し な が ら 均 一 に な る ま で 加 熱 し た 後 、 撹 拌 を 停 止 し 、 溶 液 を
6時 間 か け て 20° ま で 冷 ま し た 。 24時 間 後 に 、 小 さ い 白 色 針 状 物 を 濾 過 に よ っ て 単 離 し 、
冷 2： 1エ タ ノ ー ル /iPrOHで 3回 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。 融 点 195° 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
H 2 O 2.7mLお よ び 95％ エ タ ノ ー ル 1.3mLに 懸 濁 し た 化 合 物 2（ 200mg, 0.47mmol） お よ び (D)-
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 84.6mg, 0.47mmol） を 撹 拌 し な が ら 均 一 に な る ま で 80° で 加 熱 し た 。
そ の 溶 液 を 濾 過 し た 後 、 6時 間 か け て 20° ま で ゆ っ く り 冷 ま し た （ 結 晶 形 成 を 助 け る た め
に 種 晶 を 添 加 し て も よ い ） 。 24時 間 後 に 、 小 さ い 白 色 針 状 物 を 濾 過 に よ っ て 単 離 し 、 冷 25
％ エ タ ノ ー ル /H 2 Oで 3回 洗 浄 し 、 風 乾 す る こ と に よ り 、 所 期 の 1： 1複 合 体 220mgを 得 た 。 融
点 188° 。
【 ０ １ ６ ３ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ６ ４ 】
構 造 1
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 1に 記 載 し た 化 合 物 1と L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と の 1： 1複 合 体 の 構 造
【 ０ １ ６ ５ 】
構 造 2
【 化 ５ ４ 】
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実 施 例 4に 記 載 し た 化 合 物 3と L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と の 1： 2複 合 体 の 構 造
【 ０ １ ６ ６ 】
構 造 3
【 化 ５ ５ 】
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3つ の 水 ＋ ？ 1つ の エ タ ノ ー ル （ ま た は メ タ ノ ー ル ） を 含 む 実 施 例 5に 記 載 し た 化 合 物 3と L-
プ ロ リ ン と の 1： 2複 合 体 の 構 造
【 ０ １ ６ ７ 】
構 造 4
【 化 ５ ６ 】

10

20

30

40

(44) JP 2004-536047 A 2004.12.2



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 6に 記 載 し た 化 合 物 3と L-プ ロ リ ン と の 1： 1複 合 体 の 構 造
【 ０ １ ６ ８ 】
付 録 １
一 覧 表 １
実 施 例 1に 記 載 し た 1： 1 L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ・ 化 合 物 1複 合 体 の 分 率 原 子 座 標
【 表 ２ 】
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水 素 原 子 （ 精 密 化 前 ）
【 表 ３ 】
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星 印 付 き の 原 子 は 精 密 化 を 行 っ て い な い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
一 覧 表 ２
実 施 例 4に 記 載 し た 2： 1 L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ・ 化 合 物 3複 合 体 の 分 率 原 子 座 標
水 素 原 子 （ 精 密 化 前 ）
【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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星 印 付 き の 原 子 は 精 密 化 を 行 っ て い な い 。
異 方 的 に 精 密 化 さ れ た 原 子 は 、 (4/3) * [a2 * B(1,1)+b2 * B(2,2)+c2 * B(3,3)+ab(cos γ ) * B(1,
2)+ac(cos β ) * B(1,3)+bc(cos α ) * B(2,3)]と 定 義 さ れ る 等 価 等 方 性 変 位 パ ラ メ ー タ ー の
形 で 与 え ら れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
一 覧 表 ３
実 施 例 5に 記 載 し た 2： 1 L-プ ロ リ ン ・ 化 合 物 3複 合 体 の 分 率 原 子 座 標
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 表 ７ 】
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BMS-356103P1の 分 率 原 子 座 標 （ 続 き ）
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
BMS-356103P1に 関 す る 一 般 変 位 パ ラ メ ー タ 表 現 の 一 覧 表 － U
【 表 ９ 】
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BMS-356103P1に 関 す る 一 般 変 位 パ ラ メ ー タ 表 現 の 一 覧 表 － U（ 続 き ）
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
異 方 性 変 位 パ ラ メ ー タ ー の 形 式 は exp[-2PI2(h2a2U(1,1)+k2b2U(2,2)+l2c2U(3,3)+2hkabU(
1,2)+2hlacU(1,3)+2klbcU(2,3)}]（ こ こ に a、 bお よ び cは 逆 格 子 定 数 ） で あ る 。
BMS-356103P1の 水 素 原 子 （ 精 密 化 前 ）
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
BMS-356103P1の 水 素 原 子 （ 精 密 化 前 ） （ 続 き ）
【 表 １ ２ 】
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星 印 付 き の 原 子 は 精 密 化 を 行 っ て い な い 。
異 方 的 に 精 密 化 さ れ た 原 子 は 、 (4/3) * [a2 * B(1,1)+b2 * B(2,2)+c2 * B(3,3)+ab(cos γ ) * B(1,
2)+ac(cos β ) * B(1,3)+bc(cos α ) * B(2,3)]と 定 義 さ れ る 等 価 等 方 性 変 位 パ ラ メ ー タ ー の
形 で 与 え ら れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
一 覧 表 ４
実 施 例 6に 記 載 し た L-プ ロ リ ン と 化 合 物 3と の 1： 1複 合 体 に 関 す る 分 率 原 子 座 標
BMS-356103P3の 分 率 原 子 座 標
【 表 １ ３ 】
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【要約の続き】
SR5 g、-SOR5 h、-SO2 R

5 i、または環内にN、O、S、SOおよび/またはSO2である1～4個のヘテロ原子を含みうる5、6また
は7員複素環であるか、あるいはR3およびR4は、それらが結合している炭素と共に全体として、縮環した5、6または7
員の炭素環または環内にN、O、S、SOおよび/またはSO2である1～4個のヘテロ原子を含みうる複素環を形成し；
R5、R5 a、R5 b、R5 c、R5 d、R5 e、R5 f、R5 g、R5 hおよびR5 iは、独立して、アルキルであり、
R6、R6 a、R6 b、R6 cおよびR6 dは、独立して、水素、アルキル、アリール、アルキルアリールまたはシクロアルキルで
あるか、あるいはR6およびR6 aは、それらが結合している窒素と共に全体として、環内にN、O、S、SOおよび/またはS
O2である1～4個のヘテロ原子を含みうる縮環した5、6または7員複素環を形成する］
の化合物との、1：1または2：1混合物から、得られる結晶性複合体を提供する。
SGLT2阻害量の上記複合体を単独で使用するか、または他の抗糖尿病剤もしくは他の治療剤と組み合わせて使用する
、糖尿病および糖尿病関連疾患の処置方法も提供する。
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