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(57)【要約】
　本発明は、下記一般式(I)
【化１】

（式中、基Ra～Rf、A及びZは、明細書及び特許請求の範
囲の定義どおり）の置換アリールスルホニルアミノメチ
ルホスホン酸誘導体に関し、これら誘導体は、代謝障害
、特に1型又は2型糖尿病の治療用薬物を調製するのに適
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式(I)の化合物
【化１】

（式中、
Raは、ホスホン酸基PO(OH)2又はホスホン酸基にin vivo変換しうる基を表し、
Rb及びRcは、相互独立にH、ハロゲン、シアノ、C1-3-アルキル、C2-3-アルケニル、C2-3-
アルキニル、C1-3-フルオロアルキル、C1-3-ペルフルオロアルキル、C1-3-アルコキシ、C

1-3-フルオロアルコキシ、C1-3-ペルフルオロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ又はニト
ロを表し、
Aは、CH又はNを表し（該二環系内には全部で最高4個の窒素原子が存在しうる）、
Zは、CH、CF又はNを表し、かつ
Rdは、H、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、C1-6-アルキル、C2-6-アルケニル、C

2-6-アルキニル、C1-6-フルオロアルキル、C1-6-ペルフルオロアルキル、C3-7-シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、C1-6-アルコキシ、C1-6-フ
ルオロアルコキシ、C1-6-ペルフルオロアルコキシ、C3-7-シクロアルキルオキシ、ヘテロ
シクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、C1-6-アルキルスルフ
ァニル、C3-7-シクロアルキルスルファニル
又はR1R2N、R1R2N-CO、R1R2N-CO-NR3、R1R2N-SO、R1R2N-SO2、R1R2N-SO2-NR

3、R4-CO、R4

-CO-NR3、R5-SO、R5-SO-NR3、R5-SO2、R5-SO2-NR
3若しくはR5-CO-O-（ここで、

R1は、H、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール又は
ヘテロアリールを表し、
R2は、H、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール又は
ヘテロアリールを表し、
R3は、H、C1-6-アルキル又はC3-7-シクロアルキルを表し、
R4は、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、ヒドロキシ、又はC1-6-アルキルオキシを表し、かつ
R5は、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール又はヘテ
ロアリールを表す）
の中から選択される基を表し、
かつ
Re及びRfは、前記Rdと同じ意味を有し（基Rd、Re及びRfは同一又は異なっていてよい）、
さらに、Rd、Re、Rf及びR1～R5基について前述した基に含まれるC1-6-アルキル、C2-6-ア
ルケニル、C2-6-アルキニル、C3-7-シクロアルキル、C1-6-アルキルオキシ及びC3-7-シク
ロアルキルオキシ基は、それぞれ該炭素骨格内で、
シアノ、ヒドロキシ、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、C1-6-アルコキシ、C1-6-ペルフルオロアルコキシ、C3-7-シクロアルキルオキ
シ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、
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又はR6R7N、R6R7N-CO、R6R7N-CO-NR8、R6R7N-SO2-NR
8、R9-CO、R9-CO-NR8、R10-SO2、R10

-SO2-NR
8若しくはR10-CO-O（ここで、

R6は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R7は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R8は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル又はC3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル
を表し、
R9は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘ
テロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-4-
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキル、ヒドロキシ又はC1-4-アル
キルオキシを表し、かつ
R10は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘ
テロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-4-
アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表す）
の中から選択される基によって一置換又は相互独立に二置換若しくは三置換されていても
よいが、前記置換基は共通の炭素原子に結合していてはならず、かつヘテロ原子は少なく
とも2個の炭素原子で相互に隔てられていなければならず、
かつRd、Re及びR1～R5について前述した基に含まれるアリール、ヘテロアリール、アリー
ルオキシ及びヘテロアリールオキシ基は、それぞれ該炭素骨格内で
ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、C1-6-アルキル、C2-6-アルケニル、C2-6-アル
キニル、C3-7-シクロアルキル、C3-7-シクロアルキル-C1-4-アルキル、C1-6-フルオロア
ルキル、C1-6-ペルフルオロアルキル、C1-6-アルコキシ、C1-6-フルオロアルコキシ、C1-
6-ペルフルオロアルコキシ、C3-7-シクロアルキルオキシ、C3-7-シクロアルキル-C1-4-ア
ルキルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキルオキ
シ、C1-6-アルキルスルファニル、C3-7-シクロアルキルスルファニル、
又はR6R7N、R6R7N-CO、R6R7N-CO-NR8、R6R7N-SO、R6R7N-SO2、R6R7N-SO2-NR

8、R9-CO、R9

-CO-NR8、R10-SO、R10-SO-NR8、R10-SO2、R10-SO2-NR
8若しくはR10-CO-O（ここで、R6～R

10は、前記定義どおりである）の中から選択される基によって一置換又は相互独立に二置
換若しくは三置換されていてもよい）、
又はその生理学的に許容しうる塩。
【請求項２】
　式中、
Ra、Rb、Rc、A、Z、Rd及びReが、請求項1の定義どおりであり、かつ
Rfが、H又はC1-3-アルキルを表す、
請求項1に記載の一般式(I)の化合物、
又はその生理学的に許容しうる塩。
【請求項３】
　式中、
二環式ヘテロ芳香族基
【化２】

が、ナフタリン、キノリン、イソキノリン、キナゾリン、キノキサリン、シンノリン、フ
タラジン、[1,5]ナフチリジン、[1,8]ナフチリジン、ピリド[3,2-d]ピリミジン、ピリミ
ド[5,4-d]ピリミジン、又はプテリジンを表し、かつ
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Raが、式PO(OH)2（式中、1又は2個のOH基は、各場合、
C1-4-アルコキシ基（該アルキル部分でC1-4-アルキル-カルボニルオキシ又はC1-4-アルコ
キシ-カルボニルオキシ基によって置換されている）、又は
C1-3-アルキルアミノ基（該アルキル部分でC1-3-アルコキシ-カルボニル基によって置換
されている）
と置き換わっていてもよい）の基を表し、
Rb及びRcが、相互独立にハロゲン、シアノ、C1-3-アルキル、C2-3-アルケニル、C2-3-ア
ルキニル、C1-3-フルオロアルキル、C1-3-ペルフルオロアルキル、C1-2-アルコキシ、C1-
2-フルオロアルコキシ、C1-2-ペルフルオロアルコキシ、アミノ又はニトロを表し、
Zが、CH、CF又はNを表し、
Rdが、H、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、C1-4-アルキル、C2-4-アルケニル、C

2-4-アルキニル、アリール-C2-3-アルキニル、C1-4-フルオロアルキル、C1-4-ペルフルオ
ロアルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-4-アルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキル、C1-4-アルコキシ、C1-4-フルオロアル
コキシ、C1-4-ペルフルオロアルコキシ、C3-6-シクロアルキルオキシ、C3-6-シクロアル
キル-C1-4-アルキルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルキル-C1-4-
アルコキシ、アリールオキシ、アリール-C1-4-アルキルオキシ、ヘテロアリールオキシ、
ヘテロアリール-C1-4-アルキルオキシ、C1-4-アルキルスルファニル、C3-6-シクロアルキ
ルスルファニル、
又はR1R2N、R1R2N-CO、R1R2N-CO-NR3、R1R2N-SO、R1R2N-SO2、R1R2N-SO2-NR

3、R4-CO、R4

-CO-NR3、R5-SO、R5-SO-NR3、R5-SO2又はR5-SO2-NR
3（ここで、

R1は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R2は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R3は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル又はC3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル
を表し、
R4は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリール、アリール-C1-4-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ール-C1-4-アルキル、ヒドロキシ又はC1-4-アルキルオキシを表し、かつ
R5は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリー
ル-C1-4-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキルを表す）
の中から選択される基を表し、
かつ
Reが、前記Rdに与えた意味を有し（但し、基RdとReの少なくとも1つがH又はC1-3-アルキ
ルでなければならない）、かつ
Rfが、H又はC1-3-アルキルを表す、
請求項2に記載の一般式(I)の化合物、
又はその生理学的に許容しうる塩。
【請求項４】
　式中、
前記式（II）の二環式ヘテロ芳香族基が、ナフタレン、キノリン、イソキノリン、キナゾ
リン、キノキサリン又はシンノリンを表し、
Raが、式PO(OH)2（式中、1又は2個のOH基は、各場合、
C1-2-アルコキシ基（該アルキル部分でC1-4-アルキル-カルボニルオキシ又はC1-4-アルコ
キシ-カルボニルオキシ基によって置換されている）、又は
C1-3-アルキルアミノ基（該アルキル部分でC1-3-アルコキシ-カルボニル基によって置換
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されている）
と置き換わっていてもよい）の基を表し、
Rb及びRcが、相互独立にフッ素、塩素、臭素、シアノ、C1-2-アルキル、エチニル、トリ
フルオロメチル、メトキシ、アミノ又はニトロを表し、
Zが、CH又はCFを表し、かつ
Rdが、H、フッ素、塩素、臭素、シアノ、C1-3-アルキル、C2-3-アルキニル、アリール、
ヘテロアリール、アリール-C2-3-アルキニル、C1-3-アルコキシ、アリールカルボニル、
ジ-(C1-3-アルキル)-アミノスルホニル、
5員～7員シクロアルキレンイミノ-カルボニル、
アミノカルボニル（1又は2個の水素原子が相互独立に各場合C1-3-アルキル又はアリール-
(C1-3-アルキル)-基と置き換わっていてもよい）、又は
アミノ（1若しくは2個のC1-3-アルキル基又は1個のアリール-C1-3-アルキルカルボニル若
しくはアリールアミノカルボニル基で置換されていてもよく、
さらにアリール基は、任意にシアノ基で置換されていてもよいフェニル基を意味し、
かつヘテロアリール基は、5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベ
ンゾチアゾリル又はピリミジニル基を意味する）
を表し、
Reが、前記Rdに与えた意味を有し（但し、基RdとReの少なくとも1つがH又はC1-3-アルキ
ルでなければならない）、かつ
Rfが、H又はC1-3-アルキルを表す、
請求項3に記載の一般式(I)の化合物、
又はその生理学的に許容しうる塩。
【請求項５】
　式中、
前記式（II）の二環式ヘテロ芳香族基が、ナフタレン、キノリン、キナゾリン、キノキサ
リン又はシンノリンを表し、
Raが、式PO(OH)2（式中、1又は2個のOH基は、各場合、tert.-ブチル-カルボニルオキシ-
メトキシ、イソプロピルオキシ-カルボニルオキシ-メトキシ又は1-エトキシカルボニル-
エチルアミノ基と置き換わっていてもよい）
の基を表し、
Rb及びRcが、相互独立にフッ素、塩素、臭素、C1-2-アルキル又はトリフルオロメチルを
表し、
Zが、CHを表し、
Rdが、水素を表し、
又は、Reが水素の場合、Rdが、塩素、臭素、シアノ、C1-2-アルキル、エチニル、2-フェ
ニル-エチニル、C1-2-アルコキシ、5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾリル、ベンゾオキサゾ
リル、ベンゾチアゾリル、フェニルカルボニル、ピロリジニルカルボニル及び
アミノカルボニル（水素原子がメチル又はベンジル基と置き換わっていてもよく、かつ任
意に別の水素原子がさらなるメチル基と置き換わっていてもよい）
の中から選択される基を表すこともあり、
Reが、水素を表し、
又は、Rdが水素の場合、Rdが、シアノ、C1-2-アルキル、C1-2-アルコキシ、ジメチルアミ
ノスルホニル、5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾリル、ピリミジニル、
アミノ（1若しくは2個のメチル基又は1個のベンジルカルボニル若しくはフェニルアミノ
カルボニル基で置換されている）、及び
アミノカルボニル（水素原子がメチル基と置き換わっていてもよく、かつ他の水素原子が
任意にフェニル-(C1-2-アルキル)基（該フェニル部分でシアノ基によって置換されていて
もよい）と置き換わっていてもよい）
の中から選択される基を表すこともあり、
かつ
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Rfが、Hを表す、
請求項4に記載の一般式(I)の化合物、
又はその生理学的に許容しうる塩。
【請求項６】
　請求項1に記載の下記化合物：
(1){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-2-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
(2)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル)-ナフタレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(3){[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(4){[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(5)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフ
タレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(6){[(6-ベンジルカルボニルアミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(7){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
(8){[[5-(N-ベンジル-N-メチル-アミノカルボニル)-ナフタレン-1-イル]-(3,5-ジクロロ-
フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(9){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-フェニルエチルアミノカルボニル-ナフタ
レン-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(10){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(11)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフ
タレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(12){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(6-ピリミジン-2-イル-ナフタレン-2-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(13)({[5-(4-シアノ-ベンジルアミノカルボニル)-ナフタレン-2-イル]-(3,5-ジクロロ-フ
ェニルスルホニル)-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(14){[(5-シアノ-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(15){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(16){[(3,5-ジブロモ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
(17){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-ジメチルアミノスルホニル-ナフタレン-1
-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(18){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-8-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(19)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(20){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-5-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(21){[(3-クロロ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸、
(22){[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸、
(23){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-ナフタレン-2-イル)-アミノ]-メ
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チル}-ホスホン酸、
(24){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸、
(25){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-3-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(26){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(27){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-シアノ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(28){[(3-ブロモ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸、
(29){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-クロロ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(30){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸、
(31){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸、
(32){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-ブロモ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(33){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(7-メチル-キノリン-8-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸、
(34){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メチル-キノリン-8-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸、
(35){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸、
(36){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-エチル-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(37){[(2-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(38){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-
エステル、
(39){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-モノ-(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-
エステル、
(40){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-
エステル、
(41){[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-エステル、
(42){[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-エステル、
(43){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-シンノリン-5-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(44){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-5-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸、
(45){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-7-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(46){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-キノリン-5-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸、
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(47){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-ジメチルアミノ-キナゾリン-8-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(48){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-エステル、
(49){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-エステル若しくは
(50){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キナゾリン-8-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
又はその生理学的に許容しうる塩。
【請求項７】
　請求項1～6のいずれか1項に記載の化合物と無機若しくは有機酸又は塩基との生理学的
に許容しうる塩。
【請求項８】
　薬物として使うための請求項1～7のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項９】
　I型及びII型糖尿病の治療のための請求項1～7のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項１０】
　請求項1～6のいずれか1項に記載の化合物又は請求項7に記載の塩を、必要に応じて1種
以上の不活性な担体及び／又は希釈剤と共に含む薬物。
【請求項１１】
　I型及びII型糖尿病の治療に適した薬物を調製するための請求項1～6のいずれか1項に記
載の化合物又は請求項7に記載の塩の使用。
【請求項１２】
　請求項1～6のいずれか1項に記載の化合物又は請求項7に記載の塩を非化学的方法で1種
以上の不活性な担体及び／又は希釈剤に組み入れることを特徴とする、請求項10に記載の
薬物の調製方法。
【請求項１３】
　請求項1～7のいずれか1項に記載の一般式(I)の化合物の調製方法であって、
下記一般式(V)
【化３】

（式中、Rb～Rf、Z及びAは、請求項1の定義どおりである）
の化合物を、下記一般式
(C1-4-アルキル-O-)2P(=O)-CH2-X
（式中、Xは脱離基を表す）
の適切なメチルホスホン酸エステル誘導体を用いてアルキル化し、
かつ
所望により、該反応中に反応基を保護するために使用したいずれの保護基をも反応後若し
くは反応と同時に切断し、及び／又は
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所望により、引き続き、フリーのホスホン酸基を誘導体化し、及び／又は
このようにして得られた一般式(I)の化合物をその塩、特に医薬用途のため無機若しくは
有機酸又は塩基とのその生理学的に許容しうる塩に変換する
ことを特徴とする前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、下記一般式(I)
【０００２】

【化１】

【０００３】
（式中、基Ra～Rf、A及びZは以下の定義どおり）の新規な置換アリールスルホニルアミノ
メチルホスホン酸誘導体、並びにその互変異性体、立体異性体、混合物及びその塩に関す
る。この発明は、さらに本発明の式(I)の化合物を含む医薬組成物、並びに代謝障害、特
に1型又は2型糖尿病の治療用医薬組成物を調製するための本発明の化合物の使用に関する
。本発明は、本発明の医薬組成物及び化合物の調製方法にも関する。
【背景技術】
【０００４】
　式(I)の化合物は、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホスフ
ァターゼ1(PP1)のGLサブユニットとの相互作用を停止することによって、グリコーゲン合
成酵素の活性に及ぼすグリコーゲンホスホリラーゼの抑制作用を阻止するのに適している
。これらの特性がある化合物はグリコーゲン合成を刺激し、代謝障害、特に糖尿病の治療
のために提案されている(P. Cohen, Nature Reviews Molecular Cell Biology 2006, 7, 
867-874)。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
〔発明の目的〕
　本発明の目的は、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホスフ
ァターゼ1(PP1)のGLサブユニットとの相互作用を抑制する新規アリールスルホニルアミノ
メチルホスホン酸誘導体を提供することである。
　本発明のさらなる目的は、代謝障害、特に糖尿病の予防及び／又は治療に適した新規医
薬組成物を提供することである。
　この発明の別の目的は、本発明の化合物の調製方法を提供することである。
　前記見解及び以下の見解から、当業者には本発明の他の目的が直ちに明らかになるであ
ろう。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
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〔発明の主題〕
　第1態様では、本発明は、下記一般式(I)の新規な置換アリールスルホニルアミノメチル
ホスホン酸誘導体に関する。
【０００７】
【化２】

【０００８】
　前記式(I)中、
Raは、ホスホン酸基PO(OH)2又はホスホン酸基にin vivo変換しうる基を表し、
Rb及びRcは、相互独立にH、ハロゲン、シアノ、C1-3-アルキル、C2-3-アルケニル、C2-3-
アルキニル、C1-3-フルオロアルキル、C1-3-ペルフルオロアルキル、C1-3-アルコキシ、C

1-3-フルオロアルコキシ、C1-3-ペルフルオロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ又はニト
ロを表し、
Aは、CH又はNを表し（該二環系内には全部で最高4個の窒素原子が存在しうる）、
Zは、CH、CF又はNを表し、かつ
Rdは、H、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、C1-6-アルキル、C2-6-アルケニル、C

2-6-アルキニル、C1-6-フルオロアルキル、C1-6-ペルフルオロアルキル、C3-7-シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、C1-6-アルコキシ、C1-6-フ
ルオロアルコキシ、C1-6-ペルフルオロアルコキシ、C3-7-シクロアルキルオキシ、ヘテロ
シクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、C1-6-アルキルスルフ
ァニル、C3-7-シクロアルキルスルファニル
又はR1R2N、R1R2N-CO、R1R2N-CO-NR3、R1R2N-SO、R1R2N-SO2、R1R2N-SO2-NR

3、R4-CO、R4

-CO-NR3、R5-SO、R5-SO-NR3、R5-SO2、R5-SO2-NR
3若しくはR5-CO-O-（ここで、

R1は、H、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール又は
ヘテロアリールを表し、
R2は、H、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール又は
ヘテロアリールを表し、
R3は、H、C1-6-アルキル又はC3-7-シクロアルキルを表し、
R4は、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、ヒドロキシ、又はC1-6-アルキルオキシを表し、かつ
R5は、C1-6-アルキル、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール又はヘテ
ロアリールを表す）
の中から選択される基を表し、
かつ
Re及びRfは、前記Rdと同じ意味を有し（基Rd、Re及びRfは同一又は異なっていてよい）、
さらに、Rd、Re、Rf及びR1～R5基について前述した基に含まれるC1-6-アルキル、C2-6-ア
ルケニル、C2-6-アルキニル、C3-7-シクロアルキル、C1-6-アルキルオキシ及びC3-7-シク
ロアルキルオキシ基は、それぞれ該炭素骨格内で、
シアノ、ヒドロキシ、C3-7-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロ
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アリール、C1-6-アルコキシ、C1-6-ペルフルオロアルコキシ、C3-7-シクロアルキルオキ
シ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、
又はR6R7N、R6R7N-CO、R6R7N-CO-NR8、R6R7N-SO2-NR

8、R9-CO、R9-CO-NR8、R10-SO2、R10

-SO2-NR
8若しくはR10-CO-O（ここで、

R6は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R7は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R8は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル又はC3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル
を表し、
R9は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘ
テロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-4-
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキル、ヒドロキシ又はC1-4-アル
キルオキシを表し、かつ
R10は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘ
テロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-4-
アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表す）
の中から選択される基によって一置換又は相互独立に二置換若しくは三置換されていても
よいが、前記置換基は共通の炭素原子に結合していてはならず、かつヘテロ原子は少なく
とも2個の炭素原子で相互に隔てられていなければならず、
かつRd、Re及びR1～R5について前述した基に含まれるアリール、ヘテロアリール、アリー
ルオキシ及びヘテロアリールオキシ基は、それぞれ該炭素骨格内で
ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、C1-6-アルキル、C2-6-アルケニル、C2-6-アル
キニル、C3-7-シクロアルキル、C3-7-シクロアルキル-C1-4-アルキル、C1-6-フルオロア
ルキル、C1-6-ペルフルオロアルキル、C1-6-アルコキシ、C1-6-フルオロアルコキシ、C1-
6-ペルフルオロアルコキシ、C3-7-シクロアルキルオキシ、C3-7-シクロアルキル-C1-4-ア
ルキルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキルオキ
シ、C1-6-アルキルスルファニル、C3-7-シクロアルキルスルファニル、
又はR6R7N、R6R7N-CO、R6R7N-CO-NR8、R6R7N-SO、R6R7N-SO2、R6R7N-SO2-NR

8、R9-CO、R9

-CO-NR8、R10-SO、R10-SO-NR8、R10-SO2、R10-SO2-NR
8若しくはR10-CO-O（ここで、R6～R

10は、前記定義どおりである）の中から選択される基によって一置換又は相互独立に二置
換若しくは三置換されていてもよい。
【０００９】
　本発明は、本発明の化合物の互変異性体、立体異性体、混合物及び塩、特に生理学的に
許容しうる塩にも関する。
　本発明の一般式(I)の化合物及びその生理学的に許容しうる塩は、有益な薬理学的特性
を有し、特にそれらは、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホ
スファターゼ1(PP1)のGLサブユニットとの相互作用を抑制する。
　従って、この発明は、生理学的に許容しうる塩を含めた本発明の化合物の、医薬組成物
としての使用にも関する。
　この発明はさらに、本発明の少なくとも1種の化合物又は本発明の生理学的に許容しう
る塩を、必要に応じて1種以上の不活性な担体及び／又は希釈剤と共に含む医薬組成物に
関する。
　この発明のさらなる主題は、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパ
ク質ホスファターゼ1(PP1)のGL-サブユニットとの相互作用を抑制することによって影響
を受けうる疾患又は状態の治療又は予防に適した医薬組成物を調製するための本発明の少
なくとも1種の化合物又は該化合物の生理学的に許容しうる塩の使用である。
　本発明は、代謝障害、例えばI型又はII型糖尿病の治療に適した医薬組成物を調製する
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ための本発明の少なくとも1種の化合物の使用にも関する。 
　本発明は、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホスファター
ゼ1(PP1)のGL-サブユニットとの相互作用を抑制するための医薬組成物を調製するための
本発明の少なくとも1種の化合物の使用にも関する。
　この発明のさらなる主題は、本発明の化合物を非化学的方法で1種以上の不活性な担体
及び／又は希釈剤に組み入れることを特徴とする本発明の医薬組成物の調製方法である。
　本発明は、本発明の一般式(I)の化合物の調製方法にも関する。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
〔発明の詳細な説明〕
　特に断らない限り、基、遊離基及び置換基、特にRa～Rf、R1～R10、A及びZは、前述し
た意味及び後述する意味を有する。
　化合物中に基、置換基又は遊離基が1回より多く現れる場合、それらは同一又は異なる
意味を有しうる。
　前記一般式(I)の好ましい化合物は、式中、
Ra、Rb、Rc、A、Z、Rd及びReが前記定義どおりであり、かつ
RfがH又はC1-3-アルキルを表す、当該化合物である。
　前記一般式(I)の特に好ましい化合物は、式中、
二環式芳香族基
【００１１】
【化３】

【００１２】
が、ナフタリン、キノリン、イソキノリン、キナゾリン、キノキサリン、シンノリン、フ
タラジン、[1,5]ナフチリジン、[1,8]ナフチリジン、ピリド[3,2-d]ピリミジン、ピリミ
ド[5,4-d]ピリミジン、又はプテリジンを表し、かつ
Raが、式PO(OH)2（式中、1又は2個のOH基は、各場合、
C1-4-アルコキシ基（該アルキル部分でC1-4-アルキル-カルボニルオキシ又はC1-4-アルコ
キシ-カルボニルオキシ基によって置換されている）、又は
C1-3-アルキルアミノ基（該アルキル部分でC1-3-アルコキシ-カルボニル基によって置換
されている）
と置き換わっていてもよい）の基を表し、
Rb及びRcが、相互独立にハロゲン、シアノ、C1-3-アルキル、C2-3-アルケニル、C2-3-ア
ルキニル、C1-3-フルオロアルキル、C1-3-ペルフルオロアルキル、C1-2-アルコキシ、C1-
2-フルオロアルコキシ、C1-2-ペルフルオロアルコキシ、アミノ又はニトロを表し、
Zが、CH、CF又はNを表し、
Rdが、H、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、C1-4-アルキル、C2-4-アルケニル、C

2-4-アルキニル、アリール-C2-3-アルキニル、C1-4-フルオロアルキル、C1-4-ペルフルオ
ロアルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-4-アルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキル、C1-4-アルコキシ、C1-4-フルオロアル
コキシ、C1-4-ペルフルオロアルコキシ、C3-6-シクロアルキルオキシ、C3-6-シクロアル
キル-C1-4-アルキルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルキル-C1-4-
アルコキシ、アリールオキシ、アリール-C1-4-アルキルオキシ、ヘテロアリールオキシ、
ヘテロアリール-C1-4-アルキルオキシ、C1-4-アルキルスルファニル、C3-6-シクロアルキ
ルスルファニル、
又はR1R2N、R1R2N-CO、R1R2N-CO-NR3、R1R2N-SO、R1R2N-SO2、R1R2N-SO2-NR

3、R4-CO、R4
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-CO-NR3、R5-SO、R5-SO-NR3、R5-SO2又はR5-SO2-NR
3（ここで、

R1は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R2は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、
ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリール-C1-
4-アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4-アルキルを表し、
R3は、H、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル又はC3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル
を表し、
R4は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、C3-6-シクロアルキル-C1-4-アルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリール、アリール-C1-4-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ール-C1-4-アルキル、ヒドロキシ又はC1-4-アルキルオキシを表し、かつ
R5は、C1-4-アルキル、C3-6-シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリー
ル-C1-4-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール-C1-4-アルキルを表す）
の中から選択される基を表し、
かつ
Reが、前記Rdに与えた意味を有し（但し、基RdとReの少なくとも1つがH又はC1-3-アルキ
ルでなければならない）、かつ
Rfが、H又はC1-3-アルキルを表す、当該化合物である。
【００１３】
特に好ましくは、式中、
一般式(II)の二環式ヘテロ芳香族基が、ナフタレン、キノリン、イソキノリン、キナゾリ
ン、キノキサリン又はシンノリンを表し、
Raが、式PO(OH)2（式中、1又は2個のOH基は、各場合、
C1-2-アルコキシ基（該アルキル部分でC1-4-アルキル-カルボニルオキシ又はC1-4-アルコ
キシ-カルボニルオキシ基によって置換されている）、又は
C1-3-アルキルアミノ基（該アルキル部分でC1-3-アルコキシ-カルボニル基によって置換
されている）
と置き換わっていてもよい）の基を表し、
Rb及びRcが、相互独立にフッ素、塩素、臭素、シアノ、C1-2-アルキル、エチニル、トリ
フルオロメチル、メトキシ、アミノ又はニトロを表し、
Zが、CH又はCFを表し、かつ
Rdが、H、フッ素、塩素、臭素、シアノ、C1-3-アルキル、C2-3-アルキニル、アリール、
ヘテロアリール、アリール-C2-3-アルキニル、C1-3-アルコキシ、アリールカルボニル、
ジ-(C1-3-アルキル)-アミノスルホニル、
5員～7員シクロアルキレンイミノ-カルボニル、
アミノカルボニル（1又は2個の水素原子が相互独立に各場合C1-3-アルキル又はアリール-
(C1-3-アルキル)-基と置き換わっていてもよい）、又は
アミノ（1若しくは2個のC1-3-アルキル基又は1個のアリール-C1-3-アルキルカルボニル若
しくはアリールアミノカルボニル基で置換されていてもよく、
さらにアリール基は、任意にシアノ基で置換されていてもよいフェニル基を意味し、
かつヘテロアリール基は、5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベ
ンゾチアゾリル又はピリミジニル基を意味する）
を表し、
Reが、前記Rdに与えた意味を有し（但し、基RdとReの少なくとも1つがH又はC1-3-アルキ
ルでなければならない）、かつ
Rfが、H又はC1-3-アルキルを表す、前記一般式(I)の当該化合物である。
【００１４】
　最も特に好ましくは、式中、
式(II)の二環式ヘテロ芳香族基が、ナフタレン、キノリン、キナゾリン、キノキサリン又
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はシンノリンを表し、
Raが、式PO(OH)2（式中、1又は2個のOH基は、各場合、tert.-ブチル-カルボニルオキシ-
メトキシ、イソプロピルオキシ-カルボニルオキシ-メトキシ又は1-エトキシカルボニル-
エチルアミノ基と置き換わっていてもよい）
の基を表し、
Rb及びRcが、相互独立にフッ素、塩素、臭素、C1-2-アルキル又はトリフルオロメチルを
表し、
Zが、CHを表し、
Rdが、水素を表し、
又は、Reが水素の場合、Rdが、塩素、臭素、シアノ、C1-2-アルキル、エチニル、2-フェ
ニル-エチニル、C1-2-アルコキシ、5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾリル、ベンゾオキサゾ
リル、ベンゾチアゾリル、フェニルカルボニル、ピロリジニルカルボニル及び
アミノカルボニル（水素原子がメチル又はベンジル基と置き換わっていてもよく、かつ任
意に別の水素原子がさらなるメチル基と置き換わっていてもよい）
の中から選択される基を表すこともあり、
Reが、水素を表し、
又は、Rdが水素の場合、Rdが、シアノ、C1-2-アルキル、C1-2-アルコキシ、ジメチルアミ
ノスルホニル、5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾリル、ピリミジニル、
アミノ（1若しくは2個のメチル基又は1個のベンジルカルボニル若しくはフェニルアミノ
カルボニル基で置換されている）、及び
アミノカルボニル（水素原子がメチル基と置き換わっていてもよく、かつ他の水素原子が
任意にフェニル-(C1-2-アルキル)基（該フェニル部分でシアノ基によって置換されていて
もよい）と置き換わっていてもよい）
の中から選択される基を表すこともあり、
かつ
Rfが、Hを表す、前記一般式(I)の当該化合物、
そのエナンチオマー、混合物及び塩である。
【００１５】
　例として以下の化合物を挙げることができる。
(1){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-2-yl-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(2)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾール-3-イル)-
ナフタレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(3){[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(4){[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(5)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフ
タレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(6){[(6-ベンジルカルボニルアミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(7){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
(8){[[5-(N-ベンジル-N-メチル-アミノカルボニル)-ナフタレン-1-イル]-(3,5-ジクロロ-
フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(9){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-フェニルエチルアミノカルボニル-ナフタ
レン-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(10){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(11)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフ
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タレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(12){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(6-ピリミジン-2-イル-ナフタレン-2-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(13)({[5-(4-シアノ-ベンジルアミノカルボニル)-ナフタレン-2-イル]-(3,5-ジクロロ-フ
ェニルスルホニル)-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(14){[(5-シアノ-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(15){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾール-3-イル)
-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(16){[(3,5-ジブロモ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
(17){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-ジメチルアミノスルホニル-ナフタレン-1
-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(18){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-8-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(19)({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾール-3-イル)
-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸、
(20){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-5-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(21){[(3-クロロ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸、
(22){[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸、
(23){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-ナフタレン-2-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(24){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸、
(25){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-3-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(26){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(27){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-シアノ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(28){[(3-ブロモ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸、
(29){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-クロロ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(30){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸、
(31){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸、
(32){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-ブロモ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(33){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(7-メチル-キノリン-8-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸、
(34){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メチル-キノリン-8-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸、
(35){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸、
(36){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-エチニル-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
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メチル}-ホスホン酸、
(37){[(2-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(38){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-
エステル、
(39){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-モノ-(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-
エステル、
(40){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-
エステル、
(41){[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-エステル、
(42){[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-エステル、
(43){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-シンノリン-5-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸、
(44){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-5-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸、
(45){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-7-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸、
(46){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-キノリン-5-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸、
(47){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-ジメチルアミノ-キナゾリン-8-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホン酸、
(48){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-エステル、
(49){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-エステル及び
(50){[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キナゾリン-8-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸、
並びにその塩。
【００１６】
〔使用する用語及び定義〕　本発明の化合物を示すために前記及び以下に使用するいくつ
かの用語をさらに詳細に以下に定義する。
　特に断らない限り、全ての置換基は相互に独立である。例えば1つの基に置換基として
複数のC1-6-アルキル基がある場合、3つのC1-6-アルキル置換基の場合、相互独立に、1つ
がメチル、1つがn-プロピル及び1つがtert-ブチルを意味しうる。
　置換基の構造式で片側に開いたハイフン「-」を使用している場合、このハイフンは、
分子の残部への連結点と解釈される。置換基が、対応する基Ra、Rbなどと置き換わる。置
換基の構造式で片側に開いたハイフンを使用していない場合、分子の残部への連結点は名
称又は構造式自体から明白である。
　「任意に置換されていてもよい」という用語は、本発明の範囲内では、低分子基で任意
に置換されていてもよい前記基を意味する。化学的に意味があるとみなされる低分子基の
例は、1～200個の原子から成る基である。好ましくは該基は、化合物の薬理学的効力に負
の効果を持たない。
　この発明の主題は、1個以上の水素原子、例えば1、2、3、4又は5個の水素原子が重水素
と置き換わっている本発明の化合物をもその塩を含めて包含する。
　本発明の範囲内の用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素を表す。特に断
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らない限り、フッ素、塩素及び臭素が好ましいハロゲンとみなされる。
　用語「C1-n-アルキル」(他の基の一部であるものを含む)は、1～n個の炭素原子を有す
る分岐及び非分岐アルキル基を意味する。例として、メチル、エチル、n-プロピル、イソ
プロピル、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、イソペンチ
ル、ネオペンチル又はヘキシルが挙げられる。略語Me、Et、n-Pr、i-Pr、n-Bu、i-Bu、t-
Bu等。特に断らない限り、定義プロピル、ブチル、ペンチル及びヘキシルは、問題の基の
全ての可能な異性形を包含する。従って、例えば、プロピルはn-プロピル及びイソプロピ
ルを含み、ブチルはイソブチル、sec-ブチル及びtert-ブチル等を包含する。
　用語「C1-n-フルオロアルキル」(他の基の一部であるものを含む)は、1～n個の炭素原
子を有し、少なくとも1個の水素原子がフッ素と置き換わっている、部分的にフッ素化さ
れた分岐及び非分岐アルキル基を意味する。このような部分的にフッ素化されたアルキル
基の例として、ジフルオロメチル、トリフルオロエチル及びテトラフルオロエチルが挙げ
られる。
　用語「C1-n-ペルフルオロアルキル」(他の基の一部であるものを含む)は、F-(CF2)n基
を意味する。該基の例として、トリフルオロメチル、ペンタフルオロエチル、ヘプタフル
オロ-n-プロピル、ヘプタフルオロ-イソプロピル等、好ましくはトリフルオロメチル及び
ペンタフルオロエチルが挙げられる。
　用語「C2-n-アルケニル」(他の基の一部であるものを含む)は、2～n個の炭素原子を有
し、1つ以上の二重結合を含む分岐及び非分岐アルケニル基を意味する。例として、エテ
ニル又はビニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル、又はヘキセニルが挙げられる。特
に断らない限り、定義プロペニル、ブテニル、ペンテニル及びヘキセニルは、問題の基の
全ての可能な異性形を包含する。従って、例えば、プロペニルは1-プロペニル及び2-プロ
ペニルを含み、ブテニルは1-、2-及び3-ブテニル、1-メチル-1-プロペニル、1-メチル-2-
プロペニル等を包含する。
　用語「C2-n-アルキニル」(他の基の一部であるものを含む)は、2～n個の炭素原子を有
し、1つ以上の三重結合を含む分岐及び非分岐アルキニル基を意味する。例として、エチ
ニル、プロピニル又はブチニルが挙げられる。特に断らない限り、定義プロピニル及びブ
チニルは、問題の基の全ての可能な異性形を包含する。従って、例えばプロピニルは1-プ
ロピニル及び2-プロピニルを含み、ブチニルは1-、2-及び3-ブチニル、1-メチル-1-プロ
ピニル、1-メチル-2-プロピニル等を包含する。
　用語「C3-n-シクロアルキル」(他の基の一部であるものを含む)は、3～n個の炭素原子
を有する飽和した単環式、二環式、三環式又はスピロ環式アルキル基を意味する。例とし
て、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
、ビシクロ[3.2.1.]オクチル、スピロ[4.5]デシル、ノルピニル、ノルボルニル、ノルカ
リル、アダマンチルが挙げられる。好ましくは用語C3-7-シクロアルキルは単環式アルキ
ル基を含む。特に断らない限り、環式アルキル基は、メチル、エチル、ヒドロキシ、メト
キシ、アミノ、メチルアミノ、ジメチルアミノの中から選択される1つ以上の基で置換さ
れていてもよい。
　用語「アリール」(他の基の一部であるものを含む)は、6、10又は14個の炭素原子を有
する芳香環系を意味する。例として、フェニル、ナフチル、アントラセニル又はフェナン
トレニルが挙げられる。特に断らない限り、芳香族基は、メチル、エチル、ジフルオロメ
チル、トリフルオロメチル、シアノ、ヒドロキシ、メトキシ、ジフルオロメトキシ、トリ
フルオロメトキシ、アミノ、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素の中から選択される1つ以上の
基で置換されていてもよい。好ましいアリール基はナフチル及びフェニルであり、フェニ
ルが特に好ましい。
　用語「ヘテロアリール」は、3個までの炭素原子が、酸素、窒素又はイオウの中から選
択される1つ以上のヘテロ原子と置き換わっていてもよい5～10員単環式又は二環式芳香族
ヘテロ環を意味する。前記各ヘテロ環は、任意にベンゼン環に縮合して(anellated)いて
もよい。
　環は、炭素原子を介して、又は存在する場合は窒素原子を介して分子に結合しうる。
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　以下の基は、5員又は6員ヘテロ環式芳香族基の例である。
【００１７】
【化４】

【００１８】
　以下に5～10員二環式ヘテロアリール環の例を挙げる：ピロリジン、インドール、イン
ドリジン、イソインドール、インダゾール、プリン、キノリン、イソキノリン、キナゾリ
ン、キノキサリン、シンノリン、フタラジン、ナフチリジン、ベンゾイミダゾール、ベン
ゾフラン、ベンゾチオフェン、ベンゾオキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾイソチア
ゾール、ピリドピリミジン、プテリジン、ピリミドピリミジン。
　特に断らない限り、ヘテロ芳香族基は、メチル、エチル、ジフルオロメチル、トリフル
オロメチル、シアノ、ヒドロキシ、メトキシ、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキ
シ、アミノ、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素の中から選択される1つ以上の基で置換されて
いてもよい。
　好ましいヘテロアリール基は、フラニル、チオフェニル、ピロール、1H-イミダゾール
、1H-ピラゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、[1,2,4]オキサジアゾ
ール、ピリジニル、ピリミジニル、ベンゾオキサゾリル及びベンゾチアゾリルである。
　特に好ましいヘテロアリール基は、[1,2,4]オキサジアゾール、ピリミジニル、ベンゾ
オキサゾリル及びベンゾチアゾリルである。
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、酸素、イオウ及び窒素、好ましくは酸素及び窒素の
中から選択される1、2又は3個のヘテロ原子を含む、4員～7員、好ましくは5員～6員の飽
和ヘテロ環を意味する。環は、炭素原子を介して、又は存在する場合は窒素原子を介して
分子に結合しうる。
　以下に例を挙げる。
【００１９】

【化５】

【００２０】
　特に断らない限り、ヘテロ環式基は、1つ以上のオキソ基を備えうる。例えば以下の基
が挙げられる。
【００２１】
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【化６】

【００２２】
　特に断らない限り、環に含まれるいずれの窒素原子も、任意にメチル、エチル、アセチ
ル又はメチルスルホニル基で置換されていてもよく、かつ環の炭素原子は、メチル、エチ
ル、ヒドロキシ、メトキシ、アミノ、メチルアミノ又はジメチルアミノ基で置換されてい
てもよい。
　好ましいヘテロシクロアルキル基は、テトラヒドロフラニル、ピロリジニル、ピペリジ
ニル、モルホリニル、ホモモルホリニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、2-オキソ-
ピペラジニル、3-オキソ-モルホリニル、1,1-オキソ-チオモルホリニル及び1,1-ジオキソ
-チオモルホリニルである。
　特に好ましいヘテロシクロアルキル基は、テトラヒドロフラニル、ピロリジニル、ピペ
リジニル、モルホリニル及びピペラジニルである。
　用語「ホスホン酸基にin-vivo変換しうる基」は、ホスホン酸基がプロドラッグとして
マスクされうる生理的条件下で開裂されうる基を意味する。
　ホスホン酸プロドラッグとして使用しうるin vivo開裂可能ないくつかの基は、文献(J.
 E. Starret et al. Journal of Medicinal Chemistry 1994, 37, 1857; H. T. Serafino
wska et al. Journal of Medicinal Chemistry 1995, 38, 1372; J. P. Krise and V. J.
 Stella in Advanced Drug Delivery Reviews 1996, 19, 287; S. Freeman and K. C. Ro
ss in Progress in Medicinal Chemistry 1997, 34, 111; P. Ettmayer et al. Journal 
of Medicinal Chemistry 2004, 47, 2393及びその中で引用されている参考文献)に記載さ
れている。
　ホスホン酸にin-vivo変換しうる基は、例えばモノ又はジエステルPO(OH)(ORI)又はPO(O
RI)(ORII)（式中、RI及びRIIは同一又は異なっていてよい）を意味し、例えばアシルオキ
シアルキル又はアルキルオキシカルボニルオキシアルキル(G. J. Friis and H. Bundgaar
d, European Journal of Pharmaceutical Sciences 1996, 4, 49; R. Ortmann et al. Ar
chiv der Pharmazie - Chemistry in Life Sciences 2005, 338, 305; P. Annaert et al
. Journal of Pharmaceutical Sciences 2000, 89, 1054)、アリール又はベンジル(A.G. 
 Mitchell et al. Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions I 1992, 23
45; S. De Lombaert et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry 1995, 5, 151; S. De L
ombaert et al. Journal of Medicinal Chemistry 1994, 37, 498)を表し、エステルの開
裂性は、適切な置換基によって影響を受けうる。
　RI及びRIIがS-アシルチオエチル、S-アシルチオプロピル(SATE、SATP)又はヒドロキシ
エチル-ジスルファニルエチル(「ジチオジエチル」又はDTE)を表す、イオウ含有ホスホン
酸エステルもホスホン酸プロドラッグとして記載されている(S. Benzaria et al. Journa
l of Medicinal Chemistry 1996, 39, 4958; V. Gagnard et al.  European Journal of 
Medicinal Chemistry 2003, 38, 883, F. Puech et al.  Antiviral Research 1993, 22,
 155)。
　さらに、ORIとORIIが一緒に、任意に置換されていてもよい1-アリール-プロパン-1,3-
ジオキシ基を表す環式ホスホン酸エステル（好ましくは肝臓内で、シトクロムP450 3Aに
よって酸化開裂される）も記載されている(M. D. Erion et al. Journal of the America
n Chemical Society 2004, 126, 5145; M. D. Erion et al. Journal of Pharmacology a
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nd Experimental Therapeutics 2005, 312, 554; US 6.312.662)。
　ORIとORIIが一緒にサリチルアルコール基を表す環式ホスホン酸エステル(「シクロSal
」)もホスホン酸のプロドラッグとして提案されている(C.  Meier et al. Journal of Me
dicinal Chemistry 2005, 48, 8079)。
　モノ-又はビス-ホスホンアミドPO(OR)(NRIIIRIV)又はPO(NRIIIRIV)(NRVRVI)（式中、R
はH又はアリールを表し、かつ同一又は異なってよい基NRIIIRIV及びNRVRVIは、アルコキ
シカルボニルアルキルアミノ基、例えばアラニンアルキルエステル又はグリシンアルキル
エステル基を表す）もホスホン酸プロドラッグとして記載されている(C. Ballatore et a
l.  Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2001, 1, 1053)。ホスホンアミド及び
ホスホンジアミドの環式変形も考えられる。
　ビス-POC-エステル(R'及びR''がイソプロピルオキシカルボニルオキシメチルである)及
びビス-POM-エステル(R'及びR''がピバロイルオキシメチルである)も特に好ましいホスホ
ン酸プロドラッグPO(ORI)(ORII)の例として言及されている。
【００２３】
　鏡像異性的に純粋という表現は、本発明の範囲内では、少なくとも85%ee、好ましくは
少なくとも90%ee、特に好ましくは＞95%eeのエナンチオマー純度で存在する式(I)の化合
物を意味する。用語ee(エナンチオマー過剰率)は技術上周知であり、キラル化合物の光学
純度を表す。
　本発明の目的のための用語「保護基」は、ある分子の一定の官能基を試薬による攻撃か
ら一時的に保護して、該分子の所望位置のみを標的にするやり方で反応を遂行できるよう
にする当該有機基の総称と解釈する。温和な条件下で選択的に保護基を導入できなければ
ならず、かつ計画された反応及び開裂操作の条件下で保護基は安定でなければならず、さ
らにラセミ化及びエピマー化をも排除すべきである。保護基は温和な条件下で開裂可能で
なければならず、理想的には高収率で開裂されるべきである。適切な保護基、その導入に
適した条件(溶媒、温度、持続時間など)の選択並びに保護基を除去するのに可能な手段は
技術上周知である(例えばP. Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME, St
uttgart, ISBN: 3131370033)。
　「有機溶媒」とは、本発明の範囲内では、他の有機物質を物理的方法で溶解させること
ができる有機の低分子物質を意味する。溶媒が適切であるための前提条件は、溶解させる
物質も溶解される物質も、溶解プロセス中に化学的に変化してはならないということ、す
なわち、その溶液の成分は、蒸留、結晶化、昇華、蒸発又は吸着などの物理的分離プロセ
スによって、その元の形態で回収可能でなければならない。種々の理由のため、純粋な溶
媒のみならず、溶解特性を組み合わせた混合物をも使用することができる。例として、以
下のものが挙げられる。
・アルコール、好ましくはメタノール、エタノール、プロパノール、ブタノール、オクタ
ノール、シクロヘキサノール；
・グリコール、好ましくはエチレングリコール、ジエチレングリコール；
・エーテル/グリコールエーテル、好ましくはジエチルエーテル、tert-ブチル-メチルエ
ーテル、ジブチルエーテル、アニソール、ジオキサン、テトラヒドロフラン、モノ-、ジ-
、トリ-、ポリエチレングリコールエーテル；
・ケトン、好ましくはアセトン、ブタノン、シクロヘキサノン；
・エステル、好ましくは酢酸エステル、グリコールエステル；
・アミド及び他の窒素化合物、好ましくはジメチルホルムアミド、ピリジン、N-メチルピ
ロリドン、アセトニトリル；
・イオウ化合物、好ましくは二硫化炭素、ジメチルスルホキシド、スルホラン；
・ニトロ化合物、好ましくはニトロベンゼン；
・ハロゲン化炭化水素、好ましくはジクロロメタン、クロロホルム、テトラクロロメタン
、トリ-及びテトラクロロエテン、1,2-ジクロロエタン、クロロフルオロカーボン；
・脂肪族又は脂環式炭化水素、好ましくはベンジン、石油エーテル、シクロヘキサン、メ
チルシクロヘキサン、デカリン、テルペン-L.；又は
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・芳香族炭化水素、好ましくはベンゼン、トルエン、o-キシレン、m-キシレン、p-キシレ
ン；
又はその対応混合物。
【００２４】
　一般式(I)の化合物は、例えばカルボン酸若しくはホスホン酸基などの酸性基及び／又
は例えばアミノ官能などの塩基性基を含有しうる。従って一般式(I)の化合物は内部塩と
して、或いは医薬的に使用可能な無機酸(例えば塩酸、硫酸、リン酸、スルホン酸)又は有
機酸(例えばマレイン酸、フマル酸、クエン酸、酒石酸又は酢酸など)との塩、或いは医薬
的に使用可能な塩基、例えばアルカリ金属若しくはアルカリ土類金属の水酸化物又は炭酸
塩、水酸化亜鉛若しくは水酸化アンモニウム又は有機アミン(とりわけ、例えばジエチル
アミン、トリエチルアミン、トリエタノールアミン)との塩として存在しうる。式(I)のア
ルカリ金属及びアルカリ土類金属の塩を調製するためには、アルカリ金属及びアルカリ土
類金属の水酸化物及び水素化物を使用するのが好ましいが、アルカリ金属、特にナトリウ
ム及びカリウムの水酸化物及び水素化物が好ましく、水酸化ナトリウム及び水酸化カリウ
ムが特に好ましい。(Pharmaceutical Salts, S. M. Birge et al., J. Pharm.  Sci. 197
7, 66, 1-19をも参照されたい。)
【００２５】
〔調製方法〕
　スキーム1（Ra～Rd、A及びZは前記定義どおり）に示す方法に従い、一般式(III)の化合
物から出発して、一般式(I)の調製を行うことができる。
【００２６】

【化７】

【００２７】
スキーム1
　ここで、一般式(III)の化合物を還元剤と反応させることによって、一般式(IV)の化合
物を得る。
　適切な還元剤は、例えば、木炭上パラジウム、木炭上水酸化パラジウム又はラネーニッ
ケル等の触媒の存在下での水素であるが、触媒は木炭上パラジウムが特に好ましい。水素
化は、適切な溶媒、例えばメタノール、エタノール、イソプロパノール、テトラヒドロフ
ラン、ジクロロメタン又は酢酸エチル、好ましくはメタノール、エタノール又はテトラヒ
ドロフラン中、0.5～7バールの圧力、好ましくは0.5～3バールの圧力で、かつ0℃～60℃
の温度、好ましくは15℃～40℃の温度で行われる。例として実施例XXIIIでこの種の反応
について述べる。
　また、周囲温度～80℃の温度における低級アルコール溶媒、例えばメタノール又はエタ
ノール中の二塩化スズ水和物も還元に適している。
　或いは還元剤として三塩化チタンを使用してもよい。適切な溶媒は、アセトンと水の混
合物である。反応は、0℃～60℃、好ましくは15℃～40℃及び酢酸アンモニウムの存在下
で行われる。
　一般式(IV)の化合物のスルホニル化によって一般式(V)の化合物を得る。
　スルホニル化は、芳香族スルホニルクロリドを用いて塩基、例えばトリエチルアミン、
ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、又は4-ジメチルアミノ-ピリジン、好ましくは
ピリジンの存在下で行われる。反応は、適切な溶媒、例えばジエチルエーテル、テトラヒ
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ドロフラン、トルエン、ピリジン、ジクロロメタン、又はクロロホルム、好ましくはジク
ロロメタン中で行われる。温度は0℃～60℃、好ましくは15℃～40℃でよい。例として実
施例Xでこの種の反応について述べる。
　一般式(V)の化合物から、適切なメチルホスホン酸エステル誘導体によるアルキル化と
、その後の遊離ホスホン酸への変換によって、Ra=PO(OH)2の一般式(I)の化合物を得る。
　適切なアルキル化剤は、脱離基、例えば塩素、臭素、ヨウ素、p-トリルスルホナート又
はメチルスルホナート、好ましくはトリフルオロメチルスルホナートを含むメチルホスホ
ン酸エステル誘導体である。アルキル化は、溶媒中、例えばジメチルホルムアミド、ジメ
チルアセトアミド、テトラヒドロフラン、アセトニトリル、N-メチルピロリドン又はジメ
チルスルホキシド、好ましくはジメチルホルムアミド中、塩基、例えば炭酸ナトリウム、
炭酸カリウム又は炭酸セシウム、好ましくは炭酸カリウムの存在下、かつ0℃～100℃、好
ましくは15℃～50℃の温度で行われれる。例として実施例VIIIでこの種の反応について述
べる。
【００２８】
　エチルメチルホスホナート誘導体をアルキル化剤として使用する場合、得られたエチル
ホスホナートPO(OEt)2を、エチル基の切断によって遊離ホスホン酸に変換することができ
る。好ましくはジクロロメタン又は1,2-ジクロロエタン中、トリメチルシリルブロミド又
はトリメチルシリルヨージドで処理することによってエチル基を切断する。例として実施
例2でこの種の反応について述べる。
　このようにして得られた式(I)（式中、Ra=PO(OH)2）の遊離ホスホン酸を任意にアルキ
ル化で適切なホスホン酸エステルプロドラッグPO(OR')2に変換することができる。遊離ホ
スホン酸を例えばC1-6-アルキル-CO-O-C1-3-アルキル-クロリド又はC1-6-アルコキシ-CO-
O-C1-3-アルキル-クロリドと反応させる。この反応は、双極性非プロトン性溶媒、例えば
ジメチルホルムアミド、N-メチル-ピロリジン又はアセトニトリル、好ましくはアセトニ
トリル中、必要に応じて少量の水を添加して、0℃～150℃、好ましくは周囲温度～90℃の
温度にて炭酸銀及び触媒量のヨウ化カリウムの存在下で行われる。例として実施例3でこ
の種の反応について述べる。
　或いは式(I)の遊離ホスホン酸を例えば塩化チオニル等の塩素化剤と反応させることに
よってホスホン酸ジクロリドに変換してもよい。これを次に適切な溶媒中、トリエチルア
ミン又はジイソプロピルエチルアミン等の補助塩基の存在下でアミノ酸エステル誘導体と
反応させて、対応するビス-ホスホンアミドを得ることができる。好適なアミノ酸エステ
ル誘導体の例として、例えばアラニンアルキルエステル又はグリシンアルキルエステルが
挙げられる。例として実施例4でこの種の反応について述べる。
【００２９】
　これとは別に、本発明のスキーム2に示す方法に従い、一般式(VI)（式中、Xはハロゲン
又はトリフルオロメチルスルホナートを表す）の化合物から出発して一般式(I)の化合物
を調製することもできる。
【００３０】
【化８】
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【００３１】
スキーム2
　Xがハロゲン、好ましくは臭素又はヨウ素である一般式(VI)の化合物を、n-ブチルリチ
ウム、tert.-ブチルリチウム又はフェニルマグネシウムブロミド等の適切な試薬を用いた
金属-ハロゲン交換によって中間体として対応する有機金属化合物に変換してからトリア
ルキルボラートと反応させてもよい(Boronic Acids; Preparation and Applications in 
Organic Synthesis and Medicine,  D. G. Hall (ed)., WILEY-VCH 2005, p. 28 ffをも
参照されたい)。例として実施例Vでこの種の反応について述べる。
　或いは、Xがハロゲン又はトリフルオロメチルスルホナートである式(VI)の化合物を、
適切な触媒、例えばPdCl2(dppf)、及び塩基の存在下でテトラアルコキシ二ホウ素化合物(
RO)2B-B(OR)2又はジアルコキシボランHB(OR)2と反応させて、対応するホウ素エステル(VI
I)を形成してよい(T.  Ishiyama et al., J.Org.  Chem. 1995, 60, 7508; M. Murata et
 al., J. Org.  Chem. 1997; 62, 6458; N. Miyaura et al., Tetrahedron Lett. 1997, 
38, 3447; M. Murata et al., J. Org. Chem. 2000; 65, 164参照)。
　このようにして得られたホウ酸エステル(VII)を次に加水分解的開裂でホウ酸を遊離さ
せた後、一般式(VIII)（式中、Ra'は、例えばエチル又はベンジルエステルの形で保護さ
れたホスホン酸基を表す）のスルホンアミドと反応させて一般式(I)の化合物を得ること
ができる。この反応は、便宜上、テトラヒドロフラン又はジクロロメタン等の適切な溶媒
中、酢酸銅(II)及びトリエチルアミン又はピリジン等の三級アミノ塩基の存在下で行われ
る(D. M. T. Chan et al., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2933)。例として実施例Iでこ
の種の反応について述べる。
　ホスホン酸単位をベンジルエステルの形で導入する場合、遊離ホスホン酸を形成するた
めの開裂は、好ましくは水素化分解によって、例えばメタノール、エタノール、酢酸エチ
ル又は氷酢酸などの適切な溶媒中、木炭上パラジウム等の触媒の存在下、必要に応じて塩
酸などの酸を添加して、0～100℃の温度、好ましくは20～60℃の温度、及び1～7バール、
好ましくは1～3バールの水素圧下で水素を用いて行われる。例として実施例1でこの種の
反応について述べる。
【００３２】
　出発原料として使用する一般式(III)～(VIII)の化合物は場合によっては文献公知であ
り、或いは文献公知の方法(実施例I～XXIV参照)又は必要に応じて保護基をさらに導入し
て前記方法で得られる。
　前記反応において、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ又はアルキルアミノ基などの存在
するいずれの反応基をも、反応後に再び切断される通常の保護基によって、反応中保護す
ることができる。
　例えば、カルボキシ基の保護基は、メチル、エチル、tert.ブチル又はベンジル基でよ
い。
　例えば、ヒドロキシ基の保護基は、アセチル、ベンジル又はテトラヒドロピラニル基で
よい。
　アミノ又はアルキルアミノの保護基は、ホルミル、アセチル、トリフルオロアセチル、
エトキシカルボニル、tert.ブトキシカルボニル、ベンジルオキシカルボニル、ベンジル
、メトキシベンジル又は2,4-ジメトキシベンジル基でよい。
　カルボキシメチル又はカルボキシエチル単位は、例えば水性溶媒中、例えば水、メタノ
ール/水、イソプロパノール/水、酢酸/水、テトラヒドロフラン/水又はジオキサン/水中
、好ましくはメタノール/水中、トリフルオロ酢酸、塩酸若しくは硫酸などの酸の存在下
又はアルカリ金属塩基、例えば水酸化リチウム、水酸化ナトリウム若しくは水酸化カリウ
ム、好ましくは水酸化ナトリウムの存在下での加水分解によって、或いは、例えばヨード
トリメチルシランの存在下、0～120℃の温度、好ましくは10～100℃の温度で非プロトン
的に切断される。
　ベンジル、メトキシベンジル又はベンジルオキシカルボニル基は、例えばメタノール、
エタノール、酢酸エチル又は氷酢酸などの適切な溶媒中、木炭上パラジウム等の触媒の存
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在下、必要に応じて塩酸などの酸を添加して、0～100℃の温度、好ましくは20～60℃の温
度、及び1～7バール、好ましくは1～3バールの水素圧下で水素による水素化分解によって
有利に切断される。しかし、2,4-ジメトキシベンジル基は、好ましくはトリフルオロ酢酸
中、アニソールの存在下で切断される。
　tert.-ブチル又はtert.-ブチルオキシカルボニル基は、好ましくはトリフルオロ酢酸若
しくは塩酸などの酸で処理することによって、又は必要に応じて塩化メチレン、ジオキサ
ン、メタノール又はジエチルエーテル等の溶媒を使用してヨードトリメチルシランで処理
することによって切断される。
　さらに、既に前述したように、一般式(I)の化合物の合成から得られた一般式(I)の化合
物、又は中間生成物をそれらのエナンチオマー及び／又はジアステレオマーに分割するこ
とができる。従って、例えば、cis/trans混合物をそれらのcis及びtrans異性体に分割す
ることができ、少なくとも1つの立体中心のある化合物をそれらのエナンチオマーに分割
することができる。
　従って、例えば、ラセミ体として存在する、一般式(I)の化合物の合成から得られた一
般式(I)の化合物、又は中間生成物をそれ自体既知の方法(Allinger N. L.及びEliel E. L
. "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971参照)でそれらの光
学対掌体に分離することができる。少なくとも2つの不斉炭素原子がある一般式(I)の化合
物、又は一般式(I)の化合物の合成からの中間生成物を、それらの物理的-化学的差異に基
づいて、それ自体既知の方法、例えばクロマトグラフィー及び／又は分別結晶法を利用し
てそれらのジアステレオマーに分割することができ、かつこれらの化合物がラセミ形で得
られた場合には、上述したように、それらを引き続きエナンチオマーに分割することがで
きる。
　エナンチオマーは、好ましくはキラル相上でクロマトグラフィーによって、或いは光学
的に活性な溶媒からの再結晶によって、或いはラセミ化合物と塩又は例えばエステル若し
くはアミド等の誘導体を形成する光学的に活性な物質と反応させて、このようにして得ら
れた塩又は誘導体のジアステレオマー混合物を例えばそれらの溶解度の差異に基づいて分
離することによって（同時に適切な薬剤の作用によって、純粋なジアステレオマー塩又は
誘導体から自由な対掌体が遊離しうる）分離される。使用可能な光学的に活性な物質とし
ては例えば光学的に活性な酸及びその活性化誘導体又は光学的に活性なアルコールが挙げ
られる。常用の光学的に活性な酸は、例えばD型及びL型の酒石酸若しくはジベンゾイル酒
石酸、ジ-O-p-トルオイル酒石酸、リンゴ酸、マンデル酸、ショウノウスルホン酸、グル
タミン酸、アスパラギン酸又はキナ酸である。光学的に活性なアルコールは、例えば(+)
又は(-)-メントールであってよく、アミド中の光学的に活性なアシル基は、例えば、(+)-
又は(-)-メンチルオキシカルボニルであってよい。
【００３３】
　さらに、一般式(I)の化合物の合成から得られた式(I)の化合物、又は中間生成物をその
塩、特に医薬用途のため無機又は有機酸とのその生理学的に許容しうる塩に変換すること
ができる。この目的のために使用しうる酸として、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、メタ
ンスルホン酸、リン酸、フマル酸、コハク酸、乳酸、クエン酸、酒石酸又はマレイン酸が
挙げられる。
　さらに、一般式(I)の化合物の合成から得られた一般式(I)の新規化合物、又は中間生成
物は、それらがカルボキシ基を含む場合、所望により、引き続きその無機又は有機塩基と
の塩、特に医薬用途のためその生理学的に許容しうる塩に変換することができる。この目
的に好適な塩基として、例えば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、アルギニン、シクロ
ヘキシルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン及びトリエタノールアミンが挙
げられる。
【００３４】
　一般式(I)の化合物は、ヒト肝臓グリコーゲンホスホリラーゼ(HLGP)とタンパク質PPP1R
3(グリコーゲン関連タンパク質ホスファターゼ1(PP1)のGL-サブユニット)の相互作用のイ
ンヒビターである。SPA技術(Amersham Pharmacia)に基づいた結合試験で、本化合物がタ
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ンパク質PPP1R3と、リン酸化で活性化されたグリコーゲンホスホリラーゼとの結合に及ぼ
す効果を決定する。該物質の結合がグリコーゲンホスホリラーゼとタンパク質PPP1R3Bの
相互作用を抑制する。全測定は、384-ウェル形式(Optiplate, Perkin Elmer)で三通り行
われた。
　大腸菌内で組換え技術によってヒトグリコーゲンホスホリラーゼを発現させて精製する
。単離された非リン酸化HLGPをホスホリラーゼキナーゼ(200-500U/mg, P2014, Sigma)及
び33P-γATP(110TBq/mmol, Hartmann Analytic)(参照：Cohen et al., Methods Enzymol.
 1988, Vol 159 pp 390)を用いた標識反応で放射能標識する。結合試験では、100μl(試
験緩衝液：5mM Tris/HCl pH 7.0、0.1mM EGTA、0.1%メルカプトエタノール)の体積中、異
なる量の試験物質(最終濃度：1nM～30μM)を周囲温度で16時間100000cpmの標識化HLGP、3
75μgのストレプトアビジン-SPAビーズ(RPNQ 0007, Amersham Pharmacia)、0.1μgのGL-
ペプチド(ビオチン-FPEWPSYLGYEKLGPYY)とインキュベートする。5分間500gで遠心分離さ
せた後、プレートを測定する(Topcount, Packard)。測定されたcpm値を用いて、指定され
たIC50値を計算する。該ペプチドの非存在下で基底値を決定し、試験物質の非存在下で最
大値を決定する。
　実施例に記載の一般式(I)の化合物は、30nM～10μMの範囲のIC50値を有する。
【００３５】
〔適応症の範囲〕
　グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホスファターゼ1(PP1)のG
L-サブユニットとの相互作用を抑制する能力に鑑みて、本発明の一般式(I)の化合物及び
その対応する医薬的に許容しうる塩は、理論的に、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリ
コーゲン関連タンパク質ホスファターゼ1(PP1)のGL-サブユニットとの相互作用を阻害す
ることによって影響されうる全ての当該状態又は疾患を治療及び／又は予防的に治療する
のに適する。従って、本発明の化合物は、疾患、特に代謝障害、又は状態、例えば1型及
び2型糖尿病、糖尿病合併症(例えば網膜症、腎障害又は神経障害、糖尿病性足病変、潰瘍
、大血管障害)、代謝性アシドーシス又はケトーシス、反応性低血糖、高インスリン血症
、グルコース代謝障害、インスリン抵抗性、代謝症候群、異なる起源の異脂肪血症(dysli
pidaemias)、アテローム性動脈硬化症と関連疾患、肥満症、高血圧、慢性心不全、水腫及
び高尿酸血症の予防又は治療に特に適している。これらの物質は、β細胞変性、例えば膵
臓β細胞のアポトーシス又は壊死を予防するのにも適している。本物質は、膵臓細胞の機
能性を向上又は回復させるのにも適し、膵臓β細胞の数と大きさを増やすのにも適してい
る。本発明の化合物を利尿薬又は血圧降下薬として使用することもでき、急性腎不全の予
防及び治療に好適である。
　特に、本発明の化合物は、その生理学的に許容しうる塩を含め、糖尿病、特に1型及び2
型糖尿病、及び／又は糖尿病合併症の予防又は治療に適している。
【００３６】
　治療又は予防に対応する活性を達成するために必要な薬用量は通常、投与する予定の化
合物、患者、病気又は状態の性質と重大さ及び投与の方法と頻度によって決まり、患者の
医師が決定することである。便宜上、薬用量は、静脈内経路で0.1～1000mg、好ましくは0
.5～500mg、また経口経路で1～1000mg、好ましくは10～500mgであってよく、各場合、1日
1～4回投与する。この目的のため、本発明に従って調製された式(I)の化合物を、必要に
応じて他の活性物質と共に、1種以上の不活性な通常の担体及び／又は希釈剤、例えばコ
ーンスターチ、ラクトース、グルコース、微結晶性セルロース、ステアリン酸マグネシウ
ム、ポリビニルピロリドン、クエン酸、酒石酸、水、水/エタノール、水/グリセリン、水
/ソルビトール、水/ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、セチルステアリル
アルコール、カルボキシメチルセルロース又は脂肪性物質、例えば硬質脂肪又はその適切
な混合物と共に配合して、通常のガレヌス製剤(galenic preparation)、例えばプレーン
若しくはコーティング錠剤、カプセル剤、散剤、懸濁剤又は座剤を製造することができる
。
【００３７】
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　本発明の化合物は、特に上記疾患及び状態の治療及び／又は予防のため、他の活性物質
と併用してもよい。このような併用に適した他の活性物質として、特に、言及した適応症
の1つについて本発明のグリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホス
ファターゼ1(PP1)のGLサブユニットとの相互作用のインヒビターの治療効果を増強し、及
び／又は本発明のグリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関連タンパク質ホスファ
ターゼ1(PP1)のGLサブユニットとの相互作用のインヒビターの薬用量を減らすことができ
る当該活性物質が挙げられる。このような併用に属する好適な治療薬として、例えば、抗
糖尿病薬、例えばメトホルミン、スルホニル尿素(例えばグリベンクラミド、トルブタミ
ド、グリメピリド)、ナテグリニド、レパグリニド、チアゾリジンジオン(例えばロシグリ
タゾン、ピオグリタゾン)、PPAR-γ-アゴニスト(例えばGI 262570)及びアンタゴニスト、
PPAR-γ/αモジュレーター(例えばKRP 297)、α-グルコシダーゼインヒビター(例えばミ
グリトール、アカルボース、ボグリボース)、DPPIVインヒビター(例えばシタグリプチン(
sitagliptine)、ビルダグリプチン(vildagliptine))、SGLT2-インヒビター、α2-アンタ
ゴニスト、インスリン及びインスリン類似体、GLP-1及びGLP-1類似体(例えばエキセンデ
ィン-4)又はアミリンが挙げられる。併用相手として好適な他の活性物質は、タンパク質
チロシンホスファターゼ1のインヒビター、肝臓内の調節が解除されたグルコース生成に
影響する物質、例えばグルコース-6-ホスファターゼのインヒビター、又はフルクトース-
1,6-ビスホスファターゼ、グリコーゲンホスホリラーゼ、グルカゴン受容体アンタゴニス
ト及びホスホエノールピルバートカルボキシキナーゼ、グリコーゲン合成酵素キナーゼ又
はピルバートデヒドロキナーゼのインヒビター、高脂血症治療薬、例えばHMG-CoA-レダク
ターゼインヒビター(例えばシムバスタチン、アトルバスタチン)、フィブラート系薬剤(
ベザフィブラート、フェノフィブラート等)、ニコチン酸とその誘導体、PPAR-αアゴニス
ト、PPAR-δアゴニスト、ACATインヒビター(例えばアバシミベ(avasimibe))又はコレステ
ロール吸収インヒビター、例えば、エゼチミベ、胆汁酸結合物質、例えば、コレスチラミ
ン、回腸の胆汁酸輸送のインヒビター、HDLを増加させる化合物、例えばCETPインヒビタ
ー若しくはABC1レギュレーター又は肥満を治療するための活性物質、例えばシブトラミン
若しくはテトラヒドロリポスタチン、デクスフェンフルラミン、アキソキン(axokine)、
カンナビノイド1受容体のアンタゴニスト、MCH-1受容体アンタゴニスト、MC4受容体アゴ
ニスト、NPY5若しくはNPY2アンタゴニスト又はβ3-アゴニスト、例えばSB-418790若しく
はAD-9677及び5HT2c受容体のアゴニストである。
【００３８】
　さらに、高血圧、慢性心不全又はアテローム性動脈硬化症に影響を与える薬物、例えば
A-IIアンタゴニスト又はACEインヒビター、ECEインヒビター、利尿薬、β-ブロッカー、C
a-アンタゴニスト、中枢性高血圧治療薬、α-2-アドレナリン受容体のアンタゴニスト、
中性エンドペプチダーゼのインヒビター、血小板凝集インヒビター等又はその組合せとの
併用も好適である。アンギオテンシンII受容体アンタゴニストの例は、カンデサルタンシ
レキセチル、カリウムロサルタン、エプロサルタンメシラート、バルサルタン、テルミサ
ルタン、イルベサルタン、EXP-3174、L-158809、EXP-3312、オルメサルタン、メドキソミ
ル、タソサルタン、KT-3-671、GA-0113、RU-64276、EMD-90423、BR-9701等である。アン
ギオテンシンII受容体アンタゴニストは、高血圧及び糖尿病合併症の治療又は予防のため
には、好ましくはヒドロクロロチアジド等の利尿薬と併用されることが多い。
　尿酸合成インヒビター又は尿酸排泄薬(uricosurics)との併用は、痛風の治療又は予防
に適する。
　糖尿病合併症の治療又は予防のため、GABA-受容体アンタゴニスト、Na-チャネルブロッ
カー、トピラマート、タンパク質-キナーゼCインヒビター、終末糖化産物インヒビター又
はアルドースレダクターゼインヒビターと併用することができる。
　上記併用相手の薬用量は通常、一般的に推奨される最低用量の1/5から一般的に推奨さ
れる用量の1/1までである。
【００３９】
　従って、別の態様では、この発明は、グリコーゲンホスホリラーゼaとグリコーゲン関
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連タンパク質ホスファターゼ1(PP1)のGLサブユニットとの相互作用を阻害することによっ
て影響されうる疾患又は状態の治療又は予防に適した医薬組成物を調製するため、併用相
手として上記活性物質の少なくとも1種と組み合わせた本発明の化合物又は該化合物の生
理学的に許容しうる塩の使用に関する。これらの疾患又は状態は、好ましくは代謝障害、
特に上記疾患又は状態の1つ、最も特に糖尿病又は糖尿病合併症である。
　本発明の化合物、又はその生理学的に許容しうる塩と別の活性物質との併用は、同時又
は時差的に、特に短い時間間隔内で行われる。同時に投与する場合、2種の活性物質を一
緒に患者に与え；時差的に使用する場合、2種の活性物質を12時間以内、特に6時間以内で
患者に与える。
　結果として、別の態様では、この発明は、本発明の化合物又は該化合物の生理学的に許
容しうる塩と、併用相手として上述した活性物質の少なくとも1種とを、必要に応じて1種
以上の不活性な担体及び／又は希釈剤と共に含む医薬組成物に関する。
　従って、例えば、本発明の医薬組成物は、本発明の式(I)の化合物又は該化合物の生理
学的に許容しうる塩と、少なくとも1種のアンギオテンシンII受容体アンタゴニストとを
、必要に応じて1種以上の不活性な担体及び／又は希釈剤と共に含む。
　本発明の化合物、又はその生理学的に許容しうる塩の1つ、及びそれらと併用すべき追
加の活性物質が両方とも1つの製剤、例えば錠剤又はカプセル剤中に一緒に存在してよく
、或いは2つの同一又は異なる製剤中に、例えばいわゆるキットのパーツ(kit-of-parts)
として別々に存在してもよい。
　以下の実施例は、本発明を説明することを意図しており、本発明を限定するものではな
い。
【実施例】
【００４０】
〔出発化合物の調製〕
（実施例I）
ジベンジル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-2-イル-アミノ]-メチル}
-ホスホナート
【００４１】

【化９】

【００４２】
　89mgの2-ナフタレンボロン酸を8mlのテトラヒドロフラン中の130mgのジベンジル[(3,5-
ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-メチル]-ホスホナートと100mgの分子ふるい(4Å)
の混合物に加える。次に47mgの酢酸銅(II)と72μlのトリエチルアミンを加え、反応混合
物を周囲温度で24時間撹拌する。仕上げのため、反応混合物をろ過する。フィルターケー
クをテトラヒドロフランで洗浄し、ろ液を真空中でエバポレートする。フラスコ残渣を濃
アンモニア水溶液と塩化メチレンの間で分配する。水相を塩化メチレンで抽出し、混ぜ合
わせた有機相を1N水酸化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、エバ
ポレートする。粗生成物をシリカゲルカラムによるクロマトグラフィーで精製する。
収量：72mg(理論の44%)
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質量スペクトル(ESI+): m/z = 626 [M+H]+

　実施例Iと同様に以下の化合物を得る。
(1) ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾー
ル-3-イル)-ナフタレン-2-イル]アミノ}-メチル)-ホスホナート
【００４３】
【化１０】

【００４４】
質量スペクトル(ESI+): m/z = 584, 586, 588 [M+H]+

(2) ジエチル {[(6-tert.-ブトキシカルボニルアミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロ
ロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【００４５】

【化１１】

【００４６】
Rf値：0.48(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
(3) 3,5-ジクロロ-N-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾール-3-イル)-ナフタレン-1-イル]-
フェニルスルホンアミド
【００４７】

【化１２】

【００４８】
(塩化メチレン中で反応を行う。)
【００４９】
（実施例II）
ジベンジル [(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-メチル]-ホスホナート 
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【００５０】
【化１３】

【００５１】
　10mlのテトラヒドロフラン中の2.00gのジベンジル[(トリチル-アミノ)-メチル]-ホスホ
ナートの混合物をジオキサン中の4N塩酸1.87mlと混合し、周囲温度で3時間撹拌する。次
に回転式エバポレーターを用いて真空中で溶媒を蒸留する。フラスコ残渣を酢酸エチルと
撹拌し、吸引ろ過して20mlのテトラヒドロフランに取る。次に9.37mlの1N水酸化ナトリウ
ム溶液を加え、氷浴で冷却しながら10mlのテトラヒドロフラン中の1.10gの3,5-ジクロロ-
フェニルスルホニルクロリドの溶液を滴下する。反応混合物を0℃でさらに2時間撹拌して
から周囲温度に戻して真空中でエバポレートする。フラスコ残渣を希塩酸と酢酸エチルの
間で分配する。水相を酢酸エチルで抽出し、混ぜ合わせた有機相を飽和塩化ナトリウム溶
液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。粗生成物をシリカゲル
カラムによるクロマトグラフィーで精製する。
収量：130mg(理論の7%)
質量スペクトル(ESI-): m/z=498, 500, 502 [M-H]-

【００５２】
（実施例III）
ジベンジル[(トリチル-アミノ)-メチル]-ホスホナート 
【００５３】
【化１４】

【００５４】
　20mlのトルエン中の1.00gのトリチルアミンの混合物を127mgのパラホルムアルデヒド及
び50μlの酢酸と混合して80℃で1時間撹拌する。次に0.8mlの亜リン酸ジベンジルを加え
て反応混合物を3時間還流させる。次に200μlのトリエチルアミンを加え、回転式エバポ
レーターを用いて真空中で反応混合物をエバポレートする。フラスコ残渣をシリカゲルカ
ラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：2.00g(理論の97%)
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【００５５】
（実施例IV）
ジエチル [(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-メチル]-ホスホナート 
【００５６】
【化１５】

【００５７】
　氷浴で冷却しながら80mlのテトラヒドロフラン中5.00gのジエチル(アミノメチル)ホス
ホナート-モノオキサラートに58.33mlの1N水酸化ナトリウム溶液を加える。次に100mlの
テトラヒドロフラン中5.73gの3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルクロリドの溶液を1時間
以内で滴下する。反応混合物を0℃でさらに2時間撹拌してから周囲温度に戻して希塩酸で
pH4に調整する。回転式エバポレーターを用いて真空中で溶媒を蒸留し、フラスコ残渣を
酢酸エチルで抽出する。混ぜ合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバ
ポレートする。粗生成物をシリカゲルカラムによるクロマトグラフィーで精製する。
収量：3.10g(理論の42%)
質量スペクトル(ESI+): m/z=376, 378, 380 [M+H]+

【００５８】
（実施例V）
[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾール-3-イル)-ナフタレン-2-イル]-ボロン酸
【００５９】

【化１６】

【００６０】
　15mlのテトラヒドロフラン中1.00gの3-(6-ブロモ-ナフタレン-2-イル)-5-メチル-[1,2,
4]オキサジアゾールに-78℃で4.76mlのn-ブチルリチウム溶液(ヘキサン中1.6M)を滴下す
る。反応混合物を-78℃でさらに1時間撹拌してから1.94mlのトリメチルボラートを滴下す
る。次に反応混合物を周囲温度に戻し、この温度で一晩撹拌する。次に氷浴で冷却しなが
ら9mlの1N塩酸を加える。周囲温度で10分後、回転式エバポレーターを用いて真空中でテ
トラヒドロフランを蒸留し、フラスコ残渣を酢酸エチルで抽出する。混ぜ合わせた有機抽
出物を硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。粗生成物をジイソプロピルエ
ーテルと撹拌し、吸引ろ過して乾燥させる。
収量：510mg(理論の58%)
質量スペクトル(ESI-): m/z=253 [M-H]-

　実施例Vと同様に以下の化合物を得る。
(1) [6-(tert.-ブトキシカルボニルアミノ)-ナフタレン-2-イル]-ボロン酸
【００６１】
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【００６２】
(トリイソプロピルボラートを用いて調製する。)
質量スペクトル(ESI-): m/z=286 [M-H]-

(2) 6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾール-3-イル)-ナフタレン-1-ボロン酸
【００６３】
【化１８】

【００６４】
(tert.-ブチルリチウムを用いて調製する)
【００６５】
（実施例VI）
3-(6-ブロモ-ナフタレン-2-イル)-5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール
【００６６】

【化１９】

【００６７】
　6.11mlの無水酢酸を30mlの2,4,6-トリメチルピリジン中の4.40gの6-ブロモ-N-ヒドロキ
シ-ナフタレン-2-カルボキサミジンに加える。反応混合物を周囲温度で1時間撹拌してか
ら4時間130℃に加熱する。反応が終了した後、混合物を真空中でエバポレートし、フラス
コ残渣を酢酸エチル及び石油エーテルと撹拌し、吸引ろ過して乾燥させる。
収量：3.80g(理論の79%)
質量スペクトル(EI): m/z=288, 290 [M]+

　実施例VIと同様に以下の化合物を得る。
(1) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾー
ル-3-イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート 
【００６８】
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【化２０】

【００６９】
Rf値：0.52(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=584, 586, 588 [M+H]+

(2) 3-(5-ブロモ-ナフタレン-2-イル)-5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール
【００７０】

【化２１】

【００７１】
Rf値：0.75 (シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=289, 291 [M+H]+

(3) ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[2-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾー
ル-3-イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート
【００７２】

【化２２】

【００７３】
Rf値：0.50(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=584, 586, 588 [M+H]+

【００７４】
（実施例VII）
6-ブロモ-N-ヒドロキシ-ナフタレン-2-カルボキサミジン
【００７５】
【化２３】
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　2.48gのヒドロキシルアミン塩酸塩と5.68mlのトリエチルアミンを100mlのエタノール中
の4.10gの6-ブロモ-2-シアノ-ナフタレンに加え、反応混合物を4時間還流させる。周囲温
度に冷ました後、回転式エバポレーターを用いて真空中で溶媒を蒸留し、フラスコ残渣を
水と酢酸エチルの間で分配する。水相を酢酸エチルで抽出し、混ぜ合わせた有機相を硫酸
マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。
収量：4.40g(理論の94%)
質量スペクトル(ESI+): m/z=265, 267 [M+H]+

　実施例VIIと同様に以下の化合物を得る。
(1) ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(N-ヒドロキシカルバムイミド
イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート
【００７７】
【化２４】

【００７８】
Rf値：0.25(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=560, 562, 564 [M+H]+

(2) 5-ブロモ-N-ヒドロキシ-ナフタレン-2-カルボキサミジン
【００７９】

【化２５】

【００８０】
Rf値：0.54(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=265, 267 [M+H]+

(3) ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[2-(N-ヒドロキシカルバムイミド
イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート 
【００８１】
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【化２６】

【００８２】
Rf値：0.30(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
(4) ジエチル {[(2-アミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【００８３】

【化２７】

【００８４】
Rf値：0.16(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=545, 547, 549 [M+H]+

【００８５】
（実施例VIII）
ジエチル {[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニル
スルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート 
【００８６】
【化２８】

【００８７】
　4mlのN,N-ジメチルホルムアミド中の200mgの6-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミ
ノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-ベンジルアミド、180mgのジエチルホスホノメチルトリフ
ラート(Tetrahedron Letters 1986, 27, 1477と同様に調製した)及び100mgの炭酸カリウ
ムの混合物を周囲温度で3時間撹拌する。次にそれを酢酸エチルと混合し、水と飽和塩化
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ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤と
してシクロヘキサン/酢酸エチル(40:60→0:100)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラ
ムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：200mg(理論の76%)
Rf値：0.20(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=635, 637, 639 [M+H]+

　実施例VIIIと同様に以下の化合物を得る。
(1) ジエチル {[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェ
ニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【００８８】
【化２９】

【００８９】
Rf値：0.55(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=652, 654, 656 [M+NH4]

+

(2) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチ
ル}-ホスホナート
【００９０】

【化３０】

【００９１】
Rf値：0.28(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=502, 504, 506 [M+H]+

(3) ジエチル {[[5-(N-ベンジル-N-メチル-アミノカルボニル)-ナフタレン-1-イル]-(3,5
-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【００９２】
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【化３１】

【００９３】
質量スペクトル(ESI+): m/z=649, 651, 653 [M+H]+

(4) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-フェニルエチルアミノカルボニ
ル-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【００９４】

【化３２】

【００９５】
質量スペクトル(ESI+): m/z=649, 651, 653 [M+H]+

(5) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフ
タレン-2-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【００９６】

【化３３】

【００９７】
Rf値：0.20(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=659, 661, 663 [M+H]+

(6) ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(フェニルアミノカルボニルア
ミノ)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート
【００９８】
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【化３４】

【００９９】
Rf値：0.50(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=636, 638, 640 [M+H]+

(7) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(6-ピリミジン-2-イル-ナフタレン
-2-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１００】

【化３５】

【０１０１】
Rf値：0.20(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=580, 582, 584 [M+H]+

【０１０２】
(8) ジエチル ({[5-(4-シアノ-ベンジルアミノカルボニル)-ナフタレン-2-イル]-(3,5-ジ
クロロ-フェニルスルホニル)-アミノ}-メチル)-ホスホナート
【０１０３】
【化３６】

【０１０４】
Rf値：0.40(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=660, 662, 664 [M+H]+

【０１０５】
(9) ジエチル {[(5-シアノ-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ア
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ミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１０６】
【化３７】

【０１０７】
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=527, 529, 531 [M+H]+

(10) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メチル-ナフタレン-1-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１０８】

【化３８】

【０１０９】
Rf値：0.30(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=516, 518, 520 [M+H]+

(11) ジエチル {[(3,5-ジメチル-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフ
タレン-2-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１１０】

【化３９】

【０１１１】
Rf値：0.10(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=519 [M+H]+

(12) ジエチル {[(3,5-ジブロモ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチ
ル}-ホスホナート
【０１１２】
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【化４０】

【０１１３】
Rf値：0.52(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=590, 592, 594 [M+H]+

(13) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-ジメチルアミノスルホニル-ナ
フタレン-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１１４】

【化４１】

【０１１５】
Rf値：0.30(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=609, 611, 613 [M+H]+

(14) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-8-イル-アミノ]-メチル
}-ホスホナート
【０１１６】

【化４２】

【０１１７】
Rf値：0.54(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=503, 505, 507 [M+H]+

(15) ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサゾー
ル-3-イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート
【０１１８】
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【化４３】

【０１１９】
(16) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-5-イル-アミノ]-メチル
}-ホスホナート
【０１２０】
【化４４】

【０１２１】
Rf値：0.32(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=503, 505, 507 [M+H]+

(17) ジエチル {[(3-クロロ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]
-メチル}-ホスホナート
【０１２２】

【化４５】

【０１２３】
Rf値：0.43(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=482, 484 [M+H]+

(18) ジエチル {[(3,5-ジメチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチ
ル}-ホスホナート
【０１２４】
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【化４６】

【０１２５】
Rf値：0.35(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=462 [M+H]+

(19) ジエチル {[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]
-メチル}-ホスホナート
【０１２６】

【化４７】

【０１２７】
質量スペクトル(ESI+): m/z=546, 548, 540 [M+H]+

(20) ジエチル {[(3-クロロ-5-フルオロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミ
ノ]-メチル}-ホスホナート
【０１２８】

【化４８】

【０１２９】
Rf値：0.30(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=486, 488 [M+H]+

(21) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-ナフタレン-2-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１３０】
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【化４９】

【０１３１】
Rf値：0.40(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=516, 518, 520 [M+H]+

(22) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-6-イル-アミノ]-メ
チル}-ホスホナート
【０１３２】

【化５０】

【０１３３】
Rf値：0.67(シリカゲル、酢酸エチル/メタノール=9:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=504, 506, 508 [M+H]+

(23) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-3-イル-アミノ]-メチル
}-ホスホナート
【０１３４】

【化５１】

【０１３５】
Rf値：0.58(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=503, 505, 507 [M+H]+

(24) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル
}-ホスホナート
【０１３６】
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【化５２】

【０１３７】
Rf値：0.61(シリカゲル, 酢酸エチル/メタノール=9:1)
(25) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-シアノ-ナフタレン-1-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１３８】

【化５３】

【０１３９】
Rf値：0.22(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=527, 529, 531 [M+H]+

(26) ジエチル {[(3-ブロモ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]
-メチル}-ホスホナート
【０１４０】

【化５４】

【０１４１】
Rf値：0.22(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=526, 528 [M+H]+

(27) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-クロロ-ナフタレン-1-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１４２】
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【化５５】

【０１４３】
Rf値：0.33(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=536, 538, 540, 542 [M+H]+

(28) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メトキシ-ナフタレン-1-イル)
-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１４４】

【化５６】

【０１４５】
Rf値：0.30(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=532, 534, 536 [M+H]+

(29) ジエチル {[(3-クロロ-5-トリフルオロメチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-
イル-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１４６】

【化５７】

【０１４７】
Rf値：0.30(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=536, 538 [M+H]+

(30) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-メトキシ-ナフタレン-1-イル)
-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１４８】
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【化５８】

【０１４９】
Rf値：0.78(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=532, 534, 536 [M+H]+

(31) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-ブロモ-ナフタレン-1-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１５０】

【化５９】

【０１５１】
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=580, 582, 584, 586 [M+H]+

(32) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(7-メチル-キノリン-8-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１５２】

【化６０】

【０１５３】
Rf値：0.78(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=517, 519, 521 [M+H]+

(33) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メチル-キノリン-8-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１５４】
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【化６１】

【０１５５】
Rf値：0.75(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=517, 519, 521 [M+H]+

(34) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メトキシ-ナフタレン-1-イル)
-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１５６】

【化６２】

【０１５７】
質量スペクトル(ESI+): m/z=532, 534, 536 [M+H]+

(35) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-トリメチルシラニルエチニル-
ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１５８】

【化６３】

【０１５９】
Rf値：0.50(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=598, 600, 602 [M+H]+

(36) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-フェニルエチニル-ナフタレン
-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１６０】
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【化６４】

【０１６１】
Rf値：0.64(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=602, 604, 606 [M+H]+

(37) ジエチル {[(3-クロロ-5-シアノ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]
-メチル}-ホスホナート
【０１６２】

【化６５】

【０１６３】
Rf値：0.20(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=493, 495 [M+H]+

(38) ジエチル {[(2-ベンゾチアゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェ
ニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１６４】

【化６６】

【０１６５】
Rf値：0.35(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
(39) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-4-フルオロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１６６】
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【化６７】

【０１６７】
Rf値：0.28(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=520, 522, 524 [M+H]+

(40) ジエチル {[(2-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フ
ェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１６８】

【化６８】

【０１６９】
Rf値：0.25(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
(41) ジエチル {[(2-ピロリジン-1-イルカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-
フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１７０】
【化６９】

【０１７１】
Rf値：0.10(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=599, 601, 603 [M+H]+

(42) ジエチル {[(2-ベンゾオキサゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フ
ェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート 
【０１７２】
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【化７０】

【０１７３】
Rf値：0.40(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=98:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=619, 621, 623 [M+H]+

(43) ジエチル {[(2-ジメチルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フ
ェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１７４】

【化７１】

【０１７５】
Rf値：0.45(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=573, 575, 577 [M+H]+

(44) ジエチル {[(2-フェニルカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニル
スルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１７６】

【化７２】

【０１７７】
Rf値：0.35(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=98:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=606, 608, 610 [M+H]+

(45) ジエチル {[(3-クロロ-5-ニトロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]
-メチル}-ホスホナート
【０１７８】
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【化７３】

【０１７９】
Rf値：0.20(シリカゲル, シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=513, 515 [M+H]+

(46) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-シンノリン-5-イル)-
アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１８０】

【化７４】

【０１８１】
Rf値：0.18(シリカゲル、酢酸エチル/メタノール=98:2)
(47) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-イソキノリン-5-イル)
-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１８２】

【化７５】

【０１８３】
Rf値：0.35(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=9:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=517, 519, 521 [M+H]+

(48) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-5-イル-アミノ]-メ
チル}-ホスホナート
【０１８４】
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【化７６】

【０１８５】
Rf値：0.75(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=9:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=504, 506, 508 [M+H]+

(49) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-7-イル-アミノ]-メチル
}-ホスホナート
【０１８６】

【化７７】

【０１８７】
Rf値：0.30(シリカゲル、酢酸エチル/メタノール=98:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=503, 505, 507 [M+H]+

(50) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-キノリン-5-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１８８】

【化７８】

【０１８９】
Rf値：0.50(シリカゲル、酢酸エチル/メタノール=98:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=517, 519, 521 [M+H]+

(51) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-ジメチルアミノ-キナゾリン-8
-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０１９０】
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【化７９】

【０１９１】
Rf値：0.73(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=9:1)
(52) ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キナゾリン-8-イル-アミノ]-メチ
ル}-ホスホナート
【０１９２】

【化８０】

【０１９３】
Rf値：0.47(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=504, 506, 508 [M+H]+

【０１９４】
（実施例IX）
6-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-ベンジルアミド
【０１９５】
【化８１】

【０１９６】
　1.50mlのジイソプロピルエチルアミンと2.81gのO-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3
,3-テトラメチルウロニウム-テトラフルオロボラートを15mlのN,N-ジメチルホルムアミド
中の3.47gの6-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸に加
える。反応混合物を周囲温度で15分間撹拌してから0.97mlのベンジルアミンと1.50mlのジ
イソプロピルエチルアミンを加え、混合物を周囲温度でさらに2時間撹拌する。仕上げの
ため、反応混合物を水と混合し、酢酸エチルで抽出する。混ぜ合わせた有機抽出物を1N塩
酸、1N水酸化ナトリウム溶液及び飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上
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で乾燥させてエバポレートする。泡様のフラスコ残渣をシクロヘキサン/酢酸エチルと一
晩撹拌し、結果として生じた結晶性沈殿物を吸引ろ過し、シクロヘキサンで洗浄して乾燥
させる。
収量：3.75g(理論の88%)
Rf値：0.64(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=485, 487, 489 [M+H]+

　実施例IXと同様に以下の化合物を得る。
(1) 5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-ベンジルア
ミド
【０１９７】
【化８２】

【０１９８】
Rf値：0.58(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI-): m/z=483, 485, 487 [M-H]-

(2) 5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-N-メチル-
ベンジルアミド
【０１９９】

【化８３】

【０２００】
Rf値：0.33(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(EI): m/z=498, 500, 502 [M]+

(3) 5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-フェニルエ
チルアミド
【０２０１】

【化８４】

【０２０２】
Rf値：0.27(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=499, 501, 503 [M+H]+

(4) 6-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-メチルアミ
ド
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【０２０３】
【化８５】

【０２０４】
Rf値：0.22(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=409, 411, 413 [M+H]+

(5) 6-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-4-シアノ-
ベンジルアミド
【０２０５】

【化８６】

【０２０６】
Rf値：0.37(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=508, 510, 512 [M-H]-

(6) 6-アミノ-ナフタレン-1-カルボン酸-メチルアミド
【０２０７】

【化８７】

【０２０８】
Rf値：0.40(シリカゲル、酢酸エチル)
(7) 1-アミノ-2-[(ピロリジン-1-イル)カルボニル]-ナフタレン
【０２０９】
【化８８】

【０２１０】
Rf値：0.15(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
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質量スペクトル(ESI+): m/z=241 [M+H]+

(8) 1-アミノ-ナフタレン-2-カルボン酸-ジメチルアミド
【０２１１】
【化８９】

【０２１２】
Rf値：0.13(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=215 [M+H]+

【０２１３】
（実施例X）
6-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸
【０２１４】
【化９０】

【０２１５】
　氷浴で冷却しながら10mlのピリジン中2.00gの6-アミノ-ナフタレン-1-カルボン酸に2.6
8gの3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルクロリドを加える。反応混合物を一晩放置して周
囲温度に戻してから回転式エバポレーターを用いて真空中でピリジンを蒸留する。フラス
コ残渣を3N塩酸で酸性にして酢酸エチル/メタノールで抽出する。混ぜ合わせた抽出物を
水で2回洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤としてシク
ロヘキサン/酢酸エチル(65:35→0:100)を用いて粗生成物をシリカゲルカラムによるクロ
マトグラフィーで精製する。
収量：3.49g(理論の82%)
Rf値：0.55(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=394, 396, 398 [M-H]-

　実施例Xと同様に以下の化合物を得る。
(1) 5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸
【０２１６】

【化９１】

【０２１７】
質量スペクトル(ESI-): m/z=394, 396, 398 [M-H]-
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(2) 3,5-ジクロロ-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２１８】
【化９２】

【０２１９】
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=350, 352, 354 [M-H]-

(3) 3,5-ジクロロ-N-[5-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフタレン-1-イル]-フェニ
ルスルホンアミド
【０２２０】

【化９３】

【０２２１】
Rf値：0.68(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=486, 488, 490 [M+H]+

(4) 3,5-ジクロロ-N-(6-ピリミジン-2-イル-ナフタレン-2-イル)-フェニルスルホンアミ
ド
【０２２２】

【化９４】

【０２２３】
Rf値：0.57(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
(5) 3,5-ジクロロ-N-(2-メチル-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２２４】
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【０２２５】
Rf値：0.80(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=364, 366, 368 [M-H]-

(6) 6-(3,5-ジメチル-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸-メチルアミ
ド
【０２２６】

【化９６】

【０２２７】
Rf値：0.58(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=369 [M+H]+

(7) 3,5-ジブロモ-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２２８】

【化９７】

【０２２９】
Rf値：0.47(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=438, 440, 442 [M-H]-

(8) 5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-スルホン酸-ジメチルア
ミド
【０２３０】
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【化９８】

【０２３１】
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=459, 461, 463 [M+H]+

(9) 3,5-ジクロロ-N-(キノリン-8-イル)-フェニルスルホンアミド 
【０２３２】
【化９９】

【０２３３】
Rf値：0.47(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:3)
質量スペクトル(ESI+): m/z=353, 355, 357 [M+H]+

(10) 3,5-ジクロロ-N-(キノリン-5-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２３４】
【化１００】

【０２３５】
Rf値：0.44(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:3)
質量スペクトル(ESI+): m/z = 353, 355, 357 [M+H]+

(11) 3-クロロ-5-メチル-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２３６】
【化１０１】
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【０２３７】
Rf値：0.70(シリカゲル、塩化メチレン)
質量スペクトル(ESI-): m/z = 330, 332 [M-H]-

(12) 3,5-ジメチル-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２３８】
【化１０２】

【０２３９】
Rf値：0.63(シリカゲル、塩化メチレン)
質量スペクトル(ESI+): m/z =  329 [M+NH4]

+

(13) 3-ブロモ-5-クロロ-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２４０】
【化１０３】

【０２４１】
Rf値：0.42(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z = 394, 396, 398 [M-H]-

(14) 3-クロロ-5-フルオロ-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２４２】
【化１０４】

【０２４３】
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z = 334, 336 [M-H]-

(15) 3,5-ジクロロ-N-(3-メチル-ナフタレン-2-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２４４】



(60) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

50

【化１０５】

【０２４５】
Rf値：0.85(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=364, 366, 368 [M-H]-

(16) 3,5-ジクロロ-N-(キノキサリン-6-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２４６】
【化１０６】

【０２４７】
Rf値：0.56(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:3)
質量スペクトル(ESI-): m/z=352, 354, 356 [M-H]-

(17) 3,5-ジクロロ-N-(キノリン-3-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２４８】
【化１０７】

【０２４９】
Rf値：0.72(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:3)
質量スペクトル(ESI+): m/z=353, 355, 357 [M+H]+

(18) 3,5-ジクロロ-N-(キノリン-6-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２５０】

【化１０８】

【０２５１】
Rf値：0.72(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:3)
質量スペクトル(ESI+): m/z=353, 355, 357 [M+H]+
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(19) 3,5-ジクロロ-N-(2-シアノ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２５２】
【化１０９】

【０２５３】
Rf値：0.22(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=375, 377, 379 [M-H]-

(20) 3-ブロモ-5-メチル-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２５４】

【化１１０】

【０２５５】
Rf値：0.35(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=374, 376 [M-H]-

(21) 3,5-ジクロロ-N-(2-クロロ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２５６】

【化１１１】

【０２５７】
Rf値：0.45(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(EI): m/z=385, 387, 389, 391 [M]+

(22) 3,5-ジクロロ-N-(5-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２５８】
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【化１１２】

【０２５９】
Rf値：0.80(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=380, 382, 384 [M-H]-

(23) 3-クロロ-N-(ナフタレン-1-イル)-5-トリフルオロメチル-フェニルスルホンアミド
【０２６０】

【化１１３】

【０２６１】
Rf値：0.50(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=384, 386 [M-H]-

(24) 3,5-ジクロロ-N-(4-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２６２】

【化１１４】

【０２６３】
Rf値：0.79(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=3:2)
質量スペクトル(ESI-): m/z=380, 382, 384 [M-H]-

(25) 3,5-ジクロロ-N-(2-ブロモ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２６４】
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【化１１５】

【０２６５】
質量スペクトル(EI): m/z=429, 431, 433, 435 [M]+

(26) 3,5-ジクロロ-N-(7-メチル-キノリン-8-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２６６】
【化１１６】

【０２６７】
Rf値：0.75(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=3:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=367, 369, 371 [M+H]+

(27) 3,5-ジクロロ-N-(2-メチル-キノリン-8-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２６８】
【化１１７】

【０２６９】
Rf値：0.86(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:4)
質量スペクトル(ESI+): m/z=367, 369, 371 [M+H]+

(28) 3,5-ジクロロ-N-(2-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２７０】
【化１１８】
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【０２７１】
Rf値：0.81(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=380, 382, 384 [M-H]-

(29) 3,5-ジクロロ-N-(2-トリメチルシラニルエチル-ナフタレン-1-イル)-フェニルスル
ホンアミド
【０２７２】
【化１１９】

【０２７３】
Rf値：0.46(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=9:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=446, 448, 450 [M-H]-

(30) 3,5-ジクロロ-N-(2-フェニルエチル-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２７４】
【化１２０】

【０２７５】
Rf値：0.18(シリカゲル、石油エーテル/塩化メチレン=7:3)
(31) 3-クロロ-5-シアノ-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２７６】
【化１２１】

【０２７７】
Rf値：0.62(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=341, 343 [M-H]-

(32) N-(2-ベンゾチアゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ンアミド
【０２７８】
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【化１２２】

【０２７９】
Rf値：0.50(シリカゲル、 石油エーテル/塩化メチレン=3:7)
質量スペクトル(ESI+): m/z=485, 487, 489 [M+H]+

(33) 3,5-ジクロロ-4-フルオロ-N-(ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２８０】

【化１２３】

【０２８１】
Rf値：0.36(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=368, 370, 372 [M-H]-

(34) 1-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-2-カルボン酸-ベンジル
アミド
【０２８２】

【化１２４】

【０２８３】
Rf値：0.93(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=485, 487, 489 [M+H]+

(35) 3,5-ジクロロ-N-[2-(ピロリジン-1-カルボニル)-ナフタレン-1-イル]-フェニルスル
ホンアミド
【０２８４】



(66) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

【化１２５】

【０２８５】
Rf値：0.50(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=98:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=449, 451, 453 [M+H]+

(36) (2-ベンゾオキサゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-ビス(3,5-ジクロロ-フェニル
スルホニル)-アミン
【０２８６】

【化１２６】

【０２８７】
Rf値：0.55(シリカゲル、塩化メチレン)
質量スペクトル(ESI+): m/z=677, 679, 681 [M+H]+

(37) 1-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-2-カルボン酸-ジメチル
アミド
【０２８８】

【化１２７】

【０２８９】
Rf値：0.35(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=98:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=423, 425, 427 [M+H]+

(38) 3-クロロ-N-(ナフタレン-1-イル)-5-ニトロ-フェニルスルホンアミド
【０２９０】
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【化１２８】

【０２９１】
Rf値：0.80(シリカゲル、シクロヘキサン/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=361, 363 [M-H]-

(39) 3,5-ジクロロ-N-(3-メチル-シンノリン-5-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２９２】

【化１２９】

【０２９３】
Rf値：0.66(シリカゲル、 酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=368, 370, 372 [M+H]+

(40) 3,5-ジクロロ-N-(3-メチル-イソキノリン-5-イル)-フェニルスルホンアミド 
【０２９４】

【化１３０】

【０２９５】
Rf値：0.48(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=367, 369, 371 [M+H]+

(41) 3,5-ジクロロ-N-(キノキサリン-5-イル)-フェニルスルホンアミド
【０２９６】
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【化１３１】

【０２９７】
Rf値：0.37(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI-): m/z=352, 354, 356 [M-H]-

(42) 3,5-ジクロロ-N-(キノリン-7-イル)-フェニルスルホンアミド 
【０２９８】

【化１３２】

【０２９９】
Rf値：0.53(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=353, 355, 357 [M+H]+

(43) 3,5-ジクロロ-N-(3-メチル-キノリン-5-イル)-フェニルスルホンアミド 
【０３００】
【化１３３】

【０３０１】
Rf値：0.58(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=367, 369, 371 [M+H]+

(44) 3,5-ジクロロ-N-(4-ジメチルアミノ-キナゾリン-8-イル)-フェニルスルホンアミド
【０３０２】

【化１３４】
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【０３０３】
質量スペクトル(ESI+): m/z=397, 399, 401 [M+H]+

(45) 3,5-ジクロロ-N-(キナゾリン-8-イル)-フェニルスルホンアミド
【０３０４】
【化１３５】

【０３０５】
Rf値：0.50(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=9:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=352, 354, 356 [M-H]-

(46) (2-フェニルカルボニル-ナフタレン-1-イル)-ビス(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニ
ル)-アミン
【０３０６】

【化１３６】

【０３０７】
Rf値：0.27(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=9:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=664, 666, 668 [M+H]+

【０３０８】
（実施例XI）
ジエチル ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(フェニルアミノカルボニルアミノ)
-ナフタレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナート
【０３０９】
【化１３７】

【０３１０】
　2mlのテトラヒドロフラン中の25mgのジエチル{[(6-アミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-



(70) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

50

ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナートと7μlのフェニルイソシ
アナートの混合物を3時間半還流させる。次にさらに4μlのフェニルイソシアナートを加
える。さらに2時間後に反応が完了し、反応混合物をエバポレートする。溶離剤としてシ
クロヘキサン/酢酸エチル(30:70→0:100)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通
してクロマトグラフ処理する。
収量：30mg(理論の98%)
Rf値：0.30(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=636, 638, 640  [M+H]+

　実施例XIと同様に以下の化合物を得る。
(1) 1-(5-アミノ-ナフタレン-1-イル)-3-フェニル-尿素
【０３１１】
【化１３８】

【０３１２】
Rf値：0.36(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=278 [M+H]+

【０３１３】
（実施例XII）
ジエチル {[(6-アミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ
]-メチル}-ホスホナート
【０３１４】

【化１３９】

【０３１５】
　3mlの塩化メチレン中130mgのジエチル{[(6-tert.-ブトキシカルボニルアミノ-ナフタレ
ン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナートに1mlの
トリフルオロ酢酸をピペットで入れる。反応混合物を周囲温度で2時間半撹拌してから1N
水酸化ナトリウム溶液でアルカリ性にして塩化メチレンで抽出する。混ぜ合わせた有機相
を飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする
。シクロヘキサン/酢酸エチル(40:60→0:100)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラム
に通してクロマトグラフ処理する。
収量：60mg(理論の55%)
Rf値：0.22(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=517, 519, 521 [M+H]+

　実施例XIIと同様に以下の化合物を得る。
(1) 6-(ピリミジン-2-イル)-ナフタレン-2-イルアミン
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【０３１６】
【化１４０】

【０３１７】
Rf値：0.20(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:1)
【０３１８】
（実施例XIII）
ジエチル {[(6-ベンジルカルボニルアミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニル
スルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナート
【０３１９】
【化１４１】

【０３２０】
　3mlの塩化メチレン中の30mgのジエチル{[(6-アミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロ
ロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホナートと12μlのトリエチルアミンの混
合物を8.5μlのフェニルアセチルクロリドと混合して周囲温度で一晩撹拌する。粗製混合
物をシリカゲルに適用し、溶離剤としてシクロヘキサン/酢酸エチル(40:60→0:100)を用
いてシリカゲルカラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：30mg(理論の81%)
Rf値：0.56(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=635, 637, 639 [M+H]+

【０３２１】
（実施例XIV）
2-(tert.-ブトキシカルボニルアミノ)-6-(ピリミジン-2-イル)-ナフタレン
【０３２２】

【化１４２】

【０３２３】
　15mlのジオキサンと5mlのメタノール中400mgの6-tert.-ブトキシカルボニルアミノ-ナ
フタレン-2-ボロン酸、258mgの2-ブロモ-ピリミジン、100mgのテトラキス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム及び4mlの1M炭酸ナトリウム溶液の混合物をアルゴン雰囲気内で4
時間還流させる。周囲温度に冷却した後、反応混合物を酢酸エチルと水の間で分配する。
有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤としてシクロヘキサ
ン/酢酸エチル(75:25→50:50)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通してクロマ



(72) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

50

トグラフ処理する。
収量：280mg(理論の63%)
Rf値：0.63(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=322 [M+H]+

【０３２４】
（実施例XV）
3,5-ジクロロ-N-(5-シアノ-ナフタレン-1-イル)-フェニルスルホンアミド
【０３２５】
【化１４３】

【０３２６】
　氷浴で冷却しながら50mlの塩化メチレン中の1.13gの5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホ
ニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸アミドと1.07mlのトリエチルアミンの混合物に0.4
9mlのトリフルオロ酢酸無水物を滴下する。次に氷浴を除去し、反応混合物を周囲温度で1
時間撹拌する。全部で、さらに1.00mlのトリエチルアミンと0.70mlのトリフルオロ酢酸無
水物を連続的に加え、反応混合物を周囲温度で一晩撹拌する。仕上げのため、混合物を50
mlの水と混合する。有機相を2Nクエン酸溶液と飽和炭酸水素ナトリウム溶液で洗浄し、硫
酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。シクロヘキサン/酢酸エチル(85:15→6
5:35)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：395mg(理論の37%)
Rf値：0.82(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
【０３２７】
（実施例XVI）
5-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸 アミド 
【０３２８】
【化１４４】

【０３２９】
　N,N'-カルボニルジイミダゾールを15mlのテトラヒドロフラン中の1.13gの5-(3,5-ジク
ロロ-フェニルスルホニルアミノ)-ナフタレン-1-カルボン酸に加えて反応混合物を60℃で
45分間撹拌する。次に周囲温度で25分間アンモニアガスをパイプで通す。回転式エバポレ
ーターを用いて暗反応溶液をエバポレートし、固体残留物を水と撹拌する。次にそれを1N
塩酸で酸性にし、生じた沈殿物を吸引ろ過し、水で洗浄してデシケーター内で真空乾燥さ
せる。
収量：1.13g(理論の100%)
Rf値：0.17(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)



(73) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

50

質量スペクトル(ESI+): m/z=395, 397, 399 [M+H]+

【０３３０】
（実施例XVII）
3-クロロ-5-メチル-フェニルスルホニルクロリド
【０３３１】
【化１４５】

【０３３２】
　氷と食塩の浴内で冷却しながら2mlの濃塩酸中の708mgの3-クロロ-5-メチル-アニリンに
0.6mlの水中の400mgの亜硝酸ナトリウムの溶液を滴下する。反応混合物を0℃で15分間撹
拌してから、氷酢酸中の二酸化イオウの飽和溶液(約30%)4mlと0.4mlの水中の200mgの塩化
銅(II)-二水和物の混合物に冷却しながら加える。冷浴を除去し、反応混合物を周囲温度
で15分間撹拌してから、さらにガスの発生が検出できなくなるまで40℃で撹拌する。次に
氷浴で冷却しながらいくらかの氷水を加える。5分後、生じた沈殿物を吸引ろ過し、いく
らかの氷水で洗浄し、デシケーター内で乾燥させる。得られた塩化スルホニルを何らさら
に精製せずにさらに反応させる。
収量：760mg(理論の68%)
　実施例XVIIと同様に以下の化合物を得る。
(1) 3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニルクロリド
【０３３３】

【化１４６】

【０３３４】
(2) 3-クロロ-5-フルオロ-フェニルスルホニルクロリド
【０３３５】
【化１４７】

【０３３６】
(3) 3-ブロモ-5-メチル-フェニルスルホニルクロリド
【０３３７】
【化１４８】

【０３３８】
(4) 3-クロロ-5-トリフルオロメチル-フェニルスルホニルクロリド
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【化１４９】

【０３４０】
(5) 3-クロロ-5-シアノ-フェニルスルホニルクロリド
【０３４１】
【化１５０】

【０３４２】
(6) 3,5-ジクロロ-4-フルオロ-フェニルスルホニルクロリド
【０３４３】

【化１５１】

【０３４４】
(7) 3-クロロ-5-ニトロ-フェニルスルホニルクロリド
【０３４５】
【化１５２】

【０３４６】
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=9:1)
【０３４７】
（実施例XVIII）
ジエチル {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-エチル-ナフタレン-1-イル)-アミノ
]-メチル}-ホスホナート
【０３４８】
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【０３４９】
　115mgのテトラブチルアンモニウムフルオリド三水和物を4mlのテトラヒドロフラン中の
155mgのジエチル{[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-トリメチルシラニルエチル-
ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホナートに周囲温度で加える。反応混合物を
周囲温度で15分間撹拌してからそれを水と混合し、酢酸エチルで抽出する。混ぜ合わせた
抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤としてシクロヘキサ
ン/酢酸エチル(50:50)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通してクロマトグラフ
処理する。
収量：90mg(理論の66%)
Rf値：0.25(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=526, 528, 530 [M+H]+

【０３５０】
（実施例XIX）
2-トリメチルシラニルエチル-ナフタレン-1-イルアミン
【０３５１】
【化１５４】

【０３５２】
　10mgのヨウ化銅(I)を250mgの2-ヨード-ナフタレン-1-イルアミンにトリエチルアミンに
アルゴン雰囲気下で加える。混合物を50℃で10分間激しく撹拌してから30mgのビス(トリ
フェニルホスフィン)パラジウム(II)クロリドと0.20mlのトリメチルシリルアセチレンを
加える。反応混合物を50℃で1時間撹拌してから水で洗浄し、酢酸エチルで抽出する。混
ぜ合わせた抽出物を飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、乾燥させてエバポレートする。溶
離剤としてシクロヘキサン/酢酸エチル(98:2)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラム
に通してクロマトグラフ処理する。
収量：200mg(理論の90%)
Rf値：0.65(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=479 [2M+H]+

　実施例XIXと同様に以下の化合物を得る。
(1) 2-フェニルエチル-ナフタレン-1-イルアミン
【０３５３】



(76) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

50

【化１５５】

【０３５４】
Rf値：0.44(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=5:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=244 [M+H]+

【０３５５】
（実施例XX）
1-アミノ-ナフタレン-2-カルボン酸-ベンジルアミド
【０３５６】
【化１５６】

【０３５７】
　6mlのジオキサン中200mgの1H-ナフト[1,2-d][1,3]オキサジン-2,4-ジオンの混合物を温
油浴内で90℃にて加熱してから0.41mlのベンジルアミンを加える。まず最初に清澄溶液を
得、その溶液から数分後に濃厚沈殿物が沈降する。反応混合物を80℃でさらに1.5時間撹
拌してから周囲温度に冷ます。
　生じた沈殿物を吸引ろ過し、少量のジオキサンで洗浄して乾燥させる。167mgの1-(3-ベ
ンジル-ウレイド)-ナフタレン-2-カルボキシラート-ベンジル-アンモニウム塩を無色結晶
として得る。
　混ぜ合わせたジオキサンろ液をエバポレートする。フラスコ残渣を水及び少量のメタノ
ーと撹拌し、クエン酸で弱酸性にする。生じた沈殿物を吸引ろ過し、水とほんの少しのメ
タノールで洗浄して乾燥させる。
収量：129mg(理論の50%)
Rf値：0.80(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=277  [M+H]+

【０３５８】
（実施例XXI）
N-(2-ベンゾオキサゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-3,5-ジクロロ-フェニルスルホン
アミド
【０３５９】
【化１５７】

【０３６０】
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　0.5mlのテトラブチルアンモニウムフルオリド溶液(テトラヒドロフラン中1M)をアルゴ
ン雰囲気下で6mlのテトラヒドロフラン中の220mgの(2-ベンゾオキサゾール-2-イル-ナフ
タレン-1-イル)-ビス(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミンに加え、反応混合物を
周囲温度で1時間撹拌する。仕上げのため、反応溶液を水及びtert.-ブチルメチルエーテ
ルと混合する。有機相を水と飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾
燥させてエバポレートする。
収量：122mg(理論の99%)
Rf値：0.70(シリカゲル、塩化メチレン)
質量スペクトル(ESI+): m/z=469, 471, 473  [M+H]+

　実施例XXIと同様に以下の化合物を得る。
(1) N-(2-フェニルカルボニル-ナフタレン-1-イル)-3,5-ジクロロ-フェニルスルホンアミ
ド
【０３６１】
【化１５８】

【０３６２】
Rf値：0.65(シリカゲル、塩化メチレン)
質量スペクトル(ESI-): m/z=454, 456, 458 [M-H]-

【０３６３】
（実施例XXII）
ジエチル {[(3-アミノ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチ
ル}-ホスホナート
【０３６４】
【化１５９】

【０３６５】
　25mlのテトラヒドロフランと15mlの水中の290mgのジエチル{[(3-クロロ-5-ニトロ-フェ
ニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホスホナートを1.16gの亜ジチオ
ン酸ナトリウムと混合し、周囲温度で一晩撹拌する。仕上げのため、反応混合物を酢酸エ
チルで希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム溶液、水及び飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、
硫酸マグネシウム上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤として塩化メチレン/メタノ
ール(97:3)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：197mg(理論の72%)
Rf値：0.45(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=97:3)
質量スペクトル(ESI+): m/z=483, 485 [M+H]+

【０３６６】
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8-アミノ-4-ジメチルアミノ-キナゾリン
【０３６７】
【化１６０】

【０３６８】
　エタノール中の360mgの8-ニトロ-4-ジメチルアミノ-キナゾリンを50mgの木炭上パラジ
ウム(10%)の存在下で周囲温度及び1バールの水素圧にて、計算量の水素が吸収されるまで
水素化する。次に触媒を吸引ろ過し、ろ液を真空中でエバポレートする。溶離剤として塩
化メチレン/メタノール(98:2→90:10)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通して
クロマトグラフ処理する。
収量：100mg(理論の32%)
Rf値：0.48(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=95:5)
質量スペクトル(ESI+): m/z=189 [M+H]+

【０３６９】
（実施例XXIV）
8-ニトロ-4-ジメチルアミノ-キナゾリン
【０３７０】

【化１６１】

【０３７１】
　テトラヒドロフラン中のジメチルアミンの溶液(2M)2.40mlを3mlのジオキサン中の500mg
の4-クロロ-8-ニトロ-キナゾリンに加え、反応混合物を周囲温度で1時間撹拌してからテ
トラヒドロフラン中のジメチルアミンの溶液(2M)をさらに1ml加える。反応混合物を一晩
撹拌してから真空中でエバポレートする。シクロヘキサン/酢酸エチル(65:35→40:60)を
用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：360mg(理論の69%)
Rf値：0.48(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=219 [M+H]+

【０３７２】
最終化合物の調製（実施例1）
{[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-2-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０３７３】



(79) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

【化１６２】

【０３７４】
　6mlのメタノール中の72mgのジベンジル{[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタ
レン-2-イル-アミノ]-メチル}-ホスホナートを3mgの活性炭上パラジウム(10%Pd)の存在下
で水素化する。触媒をケイソウ土でろ過し、ろ液を真空中でエバポレートする。フラスコ
残渣をジイソプロピルエーテルと撹拌し、吸引ろ過して乾燥させる。
収量：31mg(理論の60%)
質量スペクトル(ESI-): m/z=444, 446, 448 [M-H]-

【０３７５】
（実施例2）
({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル)
-ナフタレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０３７６】

【化１６３】

【０３７７】
　68μlのトリメチルシリルブロミドを2mlの塩化メチレン中の30mgのジエチル({(3,5-ジ
クロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル)-ナフタレ
ン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホナートにアルゴン雰囲気下で加える。反応混合物を3
時間還流させ、5mlのメタノールと混合して周囲温度でさらに1時間撹拌する。次に回転式
エバポレーターを用いて混合物をエバポレートし、フラスコ残渣を高真空下で80℃にて乾
燥させる。
収量：25mg(理論の92%)
質量スペクトル(ESI-): m/z=526, 528, 530 [M-H]-

　実施例2と同様に以下の化合物を得る。
(1) {[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０３７８】
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【化１６４】

【０３７９】
Rf値：0.36(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=50:
50:1)
(2) {[(5-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０３８０】

【化１６５】

【０３８１】
Rf値：0.55(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=577, 579, 581 [M-H]-

(3) ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフ
タレン-2-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０３８２】
【化１６６】

【０３８３】
Rf値：0.50(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=580, 582, 584 [M+H]+

(4) {[(6-ベンジルカルボニルアミノ-ナフタレン-2-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
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【０３８４】
【化１６７】

【０３８５】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(5) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸
【０３８６】

【化１６８】

【０３８７】
Rf値：0.63(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(6) {[[5-(N-ベンジル-N-メチル-アミノカルボニル)-ナフタレン-1-イル]-(3,5-ジクロロ
-フェニルスルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０３８８】

【化１６９】

【０３８９】
質量スペクトル(ESI-): m/z=591, 593, 595 [M-H]-

(7) ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(2-フェニルエチル)アミノカルボニル-ナ
フタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０３９０】
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【化１７０】

【０３９１】
質量スペクトル(ESI+): m/z=610, 612, 614 [M+NH4]

+

(8) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０３９２】

【化１７１】

【０３９３】
Rf値：0.65(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=501, 503, 505 [M-H]-

(9) ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(フェニルアミノカルボニルアミノ)-ナフ
タレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０３９４】
【化１７２】

【０３９５】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=578, 580, 582 [M-H]-

(10) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(6-ピリミジン-2-イル-ナフタレン-2-イル)
-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
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【０３９６】
【化１７３】

【０３９７】
Rf値：0.58(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=522, 524, 526 [M-H]-

(11) ({[5-(4-シアノ-ベンジルアミノカルボニル)-ナフタレン-2-イル]-(3,5-ジクロロ-
フェニルスルホニル)-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０３９８】
【化１７４】

【０３９９】
Rf値：0.65(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=604, 606, 608 [M+H]+

(12) {[(5-シアノ-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４００】
【化１７５】

【０４０１】
Rf値：0.65(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=471, 473, 475 [M+H]+

(13) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[5-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
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イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０４０２】
【化１７６】

【０４０３】
Rf値：0.62(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=528, 530, 532 [M+H]+

(14) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メチル-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４０４】
【化１７７】

【０４０５】
Rf値：0.55(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(15) {[(3,5-ジメチル-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４０６】

【化１７８】

【０４０７】
Rf値：0.75(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
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質量スペクトル(ESI-): m/z=461 [M-H]-

(16) {[(3,5-ジブロモ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸
【０４０８】
【化１７９】

【０４０９】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=532, 534, 536 [M-H]-

(17) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-ジメチルアミノスルホニル-ナフタレン-
1-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４１０】
【化１８０】

【０４１１】
Rf値：0.63(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=553, 555, 557 [M+H]+

(18) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-8-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸
【０４１２】
【化１８１】
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【０４１３】
Rf値：0.40(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=445, 447, 449 [M-H]-

(19) ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[6-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０４１４】
【化１８２】

【０４１５】
質量スペクトル(ESI-): m/z=526, 528, 530 [M-H]-

(20) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-5-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸
【０４１６】

【化１８３】

【０４１７】
Rf値：0.38(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=445, 447, 449 [M-H]-

(21) {[(3-クロロ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸
【０４１８】
【化１８４】

【０４１９】
Rf値：0.62(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
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40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=424, 426 [M-H]-

(22) {[(3,5-ジメチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸
【０４２０】
【化１８５】

【０４２１】
Rf値：0.62(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=404 [M-H]-

(23) {[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸
【０４２２】
【化１８６】

【０４２３】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=488, 490, 492 [M-H]-

(24) {[(3-クロロ-5-フルオロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル
}-ホスホン酸
【０４２４】
【化１８７】

【０４２５】
Rf値：0.58(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=428, 430 [M-H]-
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(25) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-ナフタレン-2-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４２６】
【化１８８】

【０４２７】
Rf値：0.50(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=458, 460, 462 [M-H]-

(26) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホ
スホン酸
【０４２８】
【化１８９】

【０４２９】
Rf値：0.78(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=446, 448, 450 [M-H]-

(27) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-3-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸
【０４３０】
【化１９０】

【０４３１】
Rf値：0.74(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=445, 447, 459 [M-H]-

(28) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
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【０４３２】
【化１９１】

【０４３３】
Rf値：0.76(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(29) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-シアノ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４３４】

【化１９２】

【０４３５】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=471, 473, 475 [M+H]+

(30) {[(3-ブロモ-5-メチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸
【０４３６】
【化１９３】

【０４３７】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(31) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-クロロ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４３８】
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【０４３９】
Rf値：0.50(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=478, 480, 482, 484 [M-H]-

(32) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸
【０４４０】
【化１９５】

【０４４１】
Rf値：0.53(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=474, 476, 478 [M-H]-

(33) {[(3-クロロ-5-トリフルオロメチル-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミ
ノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４４２】
【化１９６】

【０４４３】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=478, 480 [M-H]-

(34) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸
【０４４４】
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【化１９７】

【０４４５】
Rf値：0.62(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=474, 476, 478 [M-H]-

(35) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-ブロモ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４４６】
【化１９８】

【０４４７】
Rf値：0.54(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=524, 526, 528, 530 [M+H]+

(36) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(7-メチル-キノリン-8-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸
【０４４８】
【化１９９】

【０４４９】
Rf値：0.45(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=461, 463, 465 [M+H]+

(37) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メチル-キノリン-8-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸
【０４５０】
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【０４５１】
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ：2.35 (s, 3 H), 4.37 (d, 2 H, J=10.6 Hz), 7.38 (d, 
1 H, J=8.3 Hz), 7.41 (d, 2 H, J=1.9 Hz ), 7.60 (t, 1 H, J=7.8 Hz), 7.80 (dd, 1 H
, J=7.4 Hz, J=1.2 Hz), 7.87 (t, 1 H, J=1.9 Hz), 8.00 (dd, 1 H, J=8.1 Hz, J=1.2 H
z), 8.32 (d, 1 H, J=8.3 Hz)。
(38) ({(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-[2-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル)-ナフタレン-1-イル]-アミノ}-メチル)-ホスホン酸
【０４５２】
【化２０１】

【０４５３】
Rf値：0.55(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=528, 530, 532 [M+H]+

(39) {[(2-アミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-
アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４５４】
【化２０２】

【０４５５】
Rf値：0.65(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=489, 491, 493 [M+H]+

(40) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-メトキシ-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸
【０４５６】



(93) JP 2010-538040 A 2010.12.9

10

20

30

40

【化２０３】

【０４５７】
質量スペクトル(EI): m/z=475, 477, 479 [M]+

(41) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-エチル-ナフタレン-1-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４５８】

【化２０４】

【０４５９】
Rf値：0.60(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=468, 470, 472 [M-H]-

(42) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(2-フェニルエチル-ナフタレン-1-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４６０】
【化２０５】

【０４６１】
Rf値：0.45(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=544, 546, 548 [M-H]-

(43) {[(3-クロロ-5-シアノ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸
【０４６２】
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【化２０６】

【０４６３】
Rf値：0.65(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(44) {[(2-ベンゾチアゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４６４】

【化２０７】

【０４６５】
Rf値：0.40(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
(45) {[(3,5-ジクロロ-4-フルオロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４６６】

【化２０８】

【０４６７】
Rf値：0.62(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=462, 464, 466 [M-H]-

(46) {[(2-ベンジルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４６８】
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【化２０９】

【０４６９】
Rf値：0.38(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=579, 581, 583 [M+H]+

(47) {[(2-ピロリジン-1-イルカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニル
スルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４７０】
【化２１０】

【０４７１】
Rf値：0.45(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=543, 545, 547 [M+H]+

(48) {[(2-ベンゾオキサゾール-2-イル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルス
ルホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４７２】
【化２１１】

【０４７３】
Rf値：0.45(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=563, 565, 567 [M+H]+

(49) {[(2-ジメチルアミノカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４７４】
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【化２１２】

【０４７５】
Rf値：0.50(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=517, 519, 521 [M+H]+

(50) {[(2-フェニルカルボニル-ナフタレン-1-イル)-(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル
)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４７６】
【化２１３】

【０４７７】
Rf値：0.45(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=550, 552, 554 [M+H]+

(51) {[(3-クロロ-5-ニトロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸
【０４７８】
【化２１４】

【０４７９】
Rf値：0.55(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=457, 459 [M+H]+

(52) {[(3-アミノ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸
【０４８０】
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【化２１５】

【０４８１】
Rf値：0.65(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=425, 427 [M-H]-

(53) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-シンノリン-5-イル)-アミノ]-メ
チル}-ホスホン酸
【０４８２】
【化２１６】

【０４８３】
質量スペクトル(ESI+): m/z=462, 464, 466 [M+H]+

(54) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-イソキノリン-5-イル)-アミノ]-
メチル}-ホスホン酸
【０４８４】

【化２１７】

【０４８５】
質量スペクトル(ESI+): m/z=461, 463, 465 [M+H]+

(55) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノキサリン-5-イル-アミノ]-メチル}-ホ
スホン酸
【０４８６】
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【０４８７】
Rf値：0.25(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=9:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=448, 450, 452 [M+H]+

(56) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-7-イル-アミノ]-メチル}-ホスホ
ン酸
【０４８８】

【化２１９】

【０４８９】
質量スペクトル(ESI+): m/z=447, 449, 451 [M+H]+

(57) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(3-メチル-キノリン-5-イル)-アミノ]-メチ
ル}-ホスホン酸
【０４９０】

【化２２０】

【０４９１】
質量スペクトル(ESI+): m/z=461, 463, 465 [M+H]+

(58) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(4-ジメチルアミノ-キナゾリン-8-イル)-ア
ミノ]-メチル}-ホスホン酸
【０４９２】
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【化２２１】

【０４９３】
Rf値：0.47(シリカゲル、塩化メチレン/メタノール=9:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=491, 493, 495 [M+H]+

(59) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キナゾリン-8-イル-アミノ]-メチル}-ホス
ホン酸
【０４９４】

【化２２２】

【０４９５】
質量スペクトル(ESI-): m/z=446, 448, 450 [M-H]-

【０４９６】
（実施例3）
{[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-イル)
-アミノ]-メチル}-ホスホン酸 ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)エステ
ル
【０４９７】
【化２２３】

【０４９８】
　35ml中のアセトンと15mlのアセトニトリル中の500mgの{[(3,5-ジクロロ-フェニルスル
ホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸
に55℃で616mgの炭酸銀と0.81mlのクロロメチルピバラートを加える。反応混合物を55℃
で一晩撹拌し、20mlのアセトニトリルで希釈し、さらに22時間撹拌する。仕上げのため、
反応混合物を酢酸エチルで希釈し、ろ過かつエバポレートする。残留物を酢酸エチルに取
り、希炭酸ナトリウム溶液、水及び飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム
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上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤として酢酸エチルを用いてフラスコ残渣をシリ
カゲルカラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：397mg(理論の52%)
Rf値：0.20(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=748, 750, 752 [M+NH4]

+

　実施例3と同様に以下の化合物を得る。
(1) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-モノ-(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-
エステル
【０４９９】
【化２２４】

【０５００】
Rf値：0.55(逆相既製TLCプレート(E. Merck)、アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸=60:
40:1)
質量スペクトル(ESI-): m/z=615, 617, 619 [M-H]-

(2) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-(5-メチルアミノカルボニル-ナフタレン-2-
イル)-アミノ]-メチル}-ホスホン酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-
エステル
【０５０１】
【化２２５】

【０５０２】
(イソプロピルクロロメチルカルボナートを用いて反応を行う。)
Rf値：0.68(シリカゲル、酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=735, 737, 739 [M+H]+

(3) {[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
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ホスホン酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-エステル
【０５０３】
【化２２６】

【０５０４】
(イソプロピル クロロメチルカルボナートを用いて反応を行う。)
Rf値：0.40(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=739, 741, 743 [M+NH4]

+

(4) {[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-
ホスホン酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-エステル
【０５０５】
【化２２７】

【０５０６】
Rf値：0.60(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=2:1)
質量スペクトル(ESI+): m/z=735, 737, 739 [M+NH4]

+

(5) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸-ビス(2,2-ジメチル-プロピオニルオキシメトキシ)-エステル
【０５０７】
【化２２８】

【０５０８】
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Rf値：0.45(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
質量スペクトル(ESI+): m/z=675, 677, 679 [M+H]+

(6) {[(3,5-ジクロロ-フェニルスルホニル)-キノリン-6-イル-アミノ]-メチル}-ホスホン
酸-ビス(イソプロピルオキシカルボニルオキシメチル)-エステル
【０５０９】
【化２２９】

【０５１０】
(イソプロピル クロロメチルカルボナートを用いて反応を行う。)
Rf値：0.65(シリカゲル、 酢酸エチル)
質量スペクトル(ESI+): m/z=679, 681, 683 [M+H]+

【０５１１】
（実施例4）
{[(3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}-[N,N'
-ビス((S)-1-エトキシカルボニル)エチル]-ホスホンアミド
【０５１２】

【化２３０】

【０５１３】
　2.19mlの塩化チオニルと50μlのN,N-ジメチルホルムアミドを25mlのジクロロエタン中
の2.45gの3-ブロモ-5-クロロ-フェニルスルホニル)-ナフタレン-1-イル-アミノ]-メチル}
-ホスホン酸にアルゴン雰囲気下で加える。反応混合物を2.5時間還流させてから真空中で
エバポレートする。フラスコ残渣を10mlの塩化メチレンに取り、氷浴で冷却しながらそれ
を、15mlの塩化メチレンに溶かした1.69gのL-アラニン-エチルエステル-塩酸塩及び2.23m
lのトリエチルアミンと混合する。反応混合物を一晩加熱して周囲温度にする。仕上げの
ため、それを塩化メチレンで希釈し、水と飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネ
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シウム上で乾燥させてエバポレートする。溶離剤としてシクロヘキサン/酢酸エチル(40:6
0→20:80)を用いてフラスコ残渣をシリカゲルカラムに通してクロマトグラフ処理する。
収量：1.74g(理論の51%)
質量スペクトル(ESI+): m/z=688, 690, 692 [M+H]+

Rf値：0.32(シリカゲル、石油エーテル/酢酸エチル=1:2)
【０５１４】
（実施例5）
75mgの活性物質を含むコーティング錠剤
1錠剤コアは下記成分を含む。
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　75.0mg
リン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　93.0mg
コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　35.5mg
ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　　10.0mg
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　15.0mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　 1.5mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 230.0mg
調製：
　活性物質をリン酸カルシウム、コーンスターチ、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース及び指定量の半分のステアリン酸マグネシウムと混合する。直径
13mmのブランクを錠剤製造機で作製し、これらを次に適切な機械を用いてメッシュサイズ
1.5mmのふるいに通して裏ごしし、残りのステアリン酸マグネシウムと混合する。この顆
粒を錠剤製造機で圧縮して所望形状の錠剤を形成する。
コアの重量：230mg
ダイ：9mm、凸状
　このようにして作製した錠剤コアを本質的にヒドロキシプロピルメチルセルロースから
成るフィルムでコーティングする。完成したフィルムコーディング錠剤を蜜蝋で磨く。
コーティング錠剤の重量：245mg。
【０５１５】
（実施例6）
100mgの活性物質を含む錠剤
組成：
1錠剤は下記成分を含む。
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　 100.0mg
ラクトース　　　　　　　　　　　　　　　80.0mg
コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　34.0mg
ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　　 4.0mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　 2.0mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 220.0mg
調製方法：
　活性物質、ラクトース及びコーンスターチを一緒に混合し、ポリビニルピロリドンの水
溶液で均一に湿らせる。この湿潤組成物をふるいにかけ(2.0mmメッシュサイズ)、ラック
型乾燥器内で50℃にて乾燥させた後、該組成物を再びふるいにかけ(1.5mmメッシュサイズ
)、潤沢剤を添加する。完成混合物を圧縮して錠剤を形成する。
錠剤の重量：220mg
直径：10mmの二平面で、両面に切子面があり、片面に刻み目がある。
【０５１６】
（実施例7）
150mgの活性物質を含む錠剤
組成：
1錠剤は下記成分を含む。
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活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　50.0mg
粉末ラクトース　　　　　　　　　　　　　89.0mg
コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　40.0mg
コロイドシリカ　　　　　　　　　　　　　10.0mg
ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　　10.0mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　 1.0mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 300.0mg
調製：
　ラクトース、コーンスターチ及びシリカと混合した活性物質をポリビニルピロリドンの
20％水溶液で湿らせ、メッシュサイズ1.5mmのふるいに通す。45℃で乾燥させた顆粒を同
じふるいに再び通して指定量のステアリン酸マグネシウムと混合する。この混合物から錠
剤をプレス加工する。
錠剤の重量：300mg
ダイ：10mm、フラット
【０５１７】
（実施例8）
150mgの活性物質を含む硬ゼラチンカプセル剤
1カプセル剤は下記成分を含む。
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　50.0mg
コーンスターチ(乾燥)　　　　　　　　　約80.0mg
ラクトース(粉末)　　　　　　　　　　　約87.0mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　3.0mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　約420.0mg
調製：
　活性物質を賦形剤と混合し、メッシュサイズ0.75mmのふるいに通し、適切な装置を用い
て均質に混合する。完成混合物を1号サイズの硬ゼラチンカプセルに詰める。
カプセル充填物：約320mg
カプセルシェル：1号サイズの硬ゼラチンカプセル。
【０５１８】
（実施例9）
150mgの活性物質を含む座剤
1座剤は下記成分を含む。
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 150.0mg
ポリエチレングリコール1500　　　　　　　　　　　 550.0mg
ポリエチレングリコール6000　　　　　　　　　　　 460.0mg
ポリオキシエチレンソルビタンモノステアラート　　　840.0mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2,000.0mg
調製：
　座剤練薬を融解させた後、その中に活性物質を均質に分布させ、その融解物をチルド型
中に注ぐ。
【０５１９】
（実施例10）
50mgの活性物質を含む懸濁剤
100mlの懸濁剤は下記成分を含む。
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　1.00g
カルボキシメチルセルロースNa塩　　　　　　0.10g
p-ヒドロキシ安息香酸メチル　　　　　　　　0.05g
p-ヒドロキシ安息香酸プロピル　　　　　　　0.01g
グルコース　　　　　　　　　　　　　　　 10.00g
グリセロール　　　　　　　　　　　　　　　5.00g
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香味料　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.30g
蒸留水を加えて　　　　　　　　　　　　　　100mlへ
調製：
　蒸留水を70℃に加熱する。その中に撹拌しながらp-ヒドロキシ安息香酸メチルとp-ヒド
ロキシ安息香酸プロピルをグリセロール及びカルボキシメチルセルロースのナトリウム塩
と共に溶かす。この溶液を周囲温度に冷まし、その中に撹拌しながら活性物質を加えて均
質に分布させる。グルコース、ソルビトール溶液及び香味料を添加して溶かした後、該懸
濁液を撹拌しながら排気して空気を除去する。
　5mlの懸濁剤は50mgの活性物質を含む。
【０５２０】
（実施例11）
10mgの活性物質を含むアンプル
組成：
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　10.0mg
0.01N塩酸　適量
再蒸留水を加えて　　　　　　　　　　　　　 2.0mlへ
調製：
　活性物質を必要量の0.01N HClに溶かし、食塩で等張にし、無菌ろ過して2mlのアンプル
に移す。
（実施例12）
50mgの活性物質を含むアンプル
組成：
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　50.0mg
0.01N塩酸　適量
再蒸留水を加えて　　　　　　　　　　　　　10.0mlへ
調製：
　活性物質を必要量の0.01N HClに溶かし、食塩で等張にし、無菌ろ過して10mlのアンプ
ルに移す。
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