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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の化学式
【化１】

(ここで、化学式中、Vは、酸素または単結合を表し、Wは、C1-C6アルキレンを表し、Xは
、酸素または硫黄を表し、Yは、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C2-C6ア
ルケニル、C2-C6アルキニル、C3-C10シクロアルキル、C5-C10シクロアルケニル、(C1-C4
アルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C2-C4アルケニルオキシ)C1-C3アルキルおよび(C3-C10
シクロアルキルオキシ)C1-C3アルキルから選択される基を表し、ここで、Yの一部または
全部が任意にフッ素化していてもよく、同一または異なっていてもよいが、クロロ、ヒド
ロキシ、C1-C3アルキルおよびC1-C3アルコキシから選択される置換基によって任意にモノ
またはジ置換されていてもよく、シクロアルキルおよびシクロアルケニルにおいては、1
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または2のメチレンが、それぞれ独立して、酸素、硫黄、CO、SO、SO2またはNRbで任意に
置き換えられていてもよく、また、1または2のメチンは、Nで任意に置換されていてもよ
いが、該任意の置換により形成されるヘテロ環は、ヘテロアリール以外であり、
R1は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキルまたはC3-C10シクロアルキルを表し、
R3は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、C1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシ、C2-C6アル
ケニル、C2-C6アルキニル、C3-C10シクロアルキルおよびC3-C10シクロアルキルオキシか
ら選択される基を表し、ここで、R3の一部または全部が任意にフッ素化されていてもよく
、シクロアルキルは、メチレンが、酸素、硫黄、CO、SOまたはSO2で任意に置き換えられ
ていてもよく、
Rbは、水素、C1-C4アルキルまたは（C1-C4アルキル）カルボニルを表し、該アルキルは任
意に一部または全部がフッ素化されていてもよい。)
で表される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　以下の化学式

【化２】

　(ここで、化学式中、Vは、酸素または単結合を表し、Wは、C1-C6アルキレンを表し、X
は、酸素または硫黄を表し、Yは、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C2-C6
アルケニル、C2-C6アルキニル、C3-C10シクロアルキル、(C1-C4アルキルオキシ)C1-C3ア
ルキル、(C2-C4アルケニルオキシ)C1-C3アルキルおよび(C3-C10シクロアルキルオキシ)C1
-C3アルキルから選択される基を表し、ここで、Yの一部または全部が任意にフッ素化され
ていてもよく、同一または異なっていてもよいが、クロロ、ヒドロキシ、C1-C3アルキル
およびC1-C3アルコキシから選択される置換基によって任意にモノまたはジ置換されてい
てもよく、シクロアルキルにおいて、1または2のメチレンが、それぞれ独立して、酸素、
硫黄、COまたはNRbで任意に置き換えられていてもよく、
R3は、エチル、エテニル、エチニルおよびエトキシから選択される基を表す。)
で表される請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニル
)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例1/化合物I）
；
1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-トリヒドロキシ-6-(ヒ
ドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)プロパン-2-オン（実
施例2/化合物K）；
 (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,3-ジヒドロキシプロポキシ)メチル)-5-(4-エチル
ベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（
実施例3/化合物L）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシプロポキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例4/化合物M）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)メチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
5/化合物N）；
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(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシエトキシ)メチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
6/化合物O）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,2-ジフルオロエトキシ)メチル)-5-(4-エチルベン
ジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例9/化合物R）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-メトキシエトキシ)メチル)
フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例10/
化合物S）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロプロポキシ)メチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
11/化合物T）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシ-3-メトキシプ
ロポキシ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリ
オール（実施例14/化合物W）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(アリルオキシ)エチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェ
ニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例20/化合
物AD）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2-ヒドロキシエトキシ)エ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例21/化合物AG）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2-フルオロエトキシ)エチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
22/化合物AH）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-(2-(2,2-ジフルオロエトキシ)エチル)-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例23/化合物AI）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエトキ
シ)エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
（実施例24/化合物AK）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((3-ヒドロキシプロポキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例25/化合物AL）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)エ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例26/化合物AM）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(ブチ-2-イニルオキシ)エチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
27/化合物AN）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)
エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例28/化合物AO）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(アリルオキシ)エトキシ)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フ
ェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例30/化
合物AW）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル
)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例31
/化合物AX）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベンジ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
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32/化合物AY）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)フェニ
ル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例33/化合物
AZ）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-メトキシベンジ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
34/化合物BA）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(5-(4-(アリルオキシ)ベンジルl)-2-(アリルオキシメチル)-4-クロ
ロフェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例3
5/化合物BB）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-ヒドロキシベン
ジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例36/化合物BC）；
((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)メ
チル)フェニル)-3,4,5-トリヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)メチルアセテー
ト（実施例37/化合物BD）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)エ
トキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例38/化合物BE）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(ブチ-2-イニルオキシ)エトキシ)-4-クロロ-5-(4-エチルベン
ジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例39/化合物BF）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-(2-(シクロペンチルオキシ)エトキシ)-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例40/化合物BG）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-(2-(2-フルオロエトキシ)エ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例41/化合物BH）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(3-(ブチ-2-イニルオキシ)プロピル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例42/化合物BO）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(トリフルオロメトキシ)エ
トキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例43/化合物BQ）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエトキ
シ)エトキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオー
ル（実施例44/化合物BS）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-3-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル
)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例45
/化合物BX）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロエトキシ)メチル)
フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例46/
化合物BZ）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,2-ジフルオロプロポキシ)メチル)-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例47/化合物CB）；
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例48/化合物CC）；
および
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((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)
メチル)フェニル)-3,4,5-トリヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)メチルアセテ
ート（実施例49/化合物CD）；から選択される化合物、または薬学的に許容される塩。
【請求項４】
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニル
)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例1/化合物I）
;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(アリルオキシ)エチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェ
ニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例20/化合
物AD）;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2-フルオロエトキシ)エチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
22/化合物AH）;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)エ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施
例26/化合物AM）; 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(ブチ-2-イニルオキシ)エチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例
27/化合物AN）;
2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)
エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例28/化合物AO）; 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(アリルオキシ)エトキシ)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フ
ェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実施例30/化
合物AW）; 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)エ
トキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例38/化合物BE）;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(3-(ブチ-2-イニルオキシ)プロピル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール（実
施例42/化合物BO）; 
および(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロ
エトキシ)エトキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-ト
リオール（実施例44/化合物BS）;
から選択される請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　ＳＧＬＴに対する阻害活性を有する医薬組成物であって、薬学的に許容される賦形剤お
よび請求項１から４のいずれか記載の化合物の治療上の有効量を含む医薬組成物。
【請求項６】
　1型または2型糖尿病、高血糖症、糖尿病性合併症、インスリン耐性、メタボリック症候
群または高インスリン血症の治療のための、請求項１から４のいずれかに記載の化合物の
有効量を含む医薬組成物。
【請求項７】
　1型または2型糖尿病の治療のための、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　抗糖尿病剤、脂質低下／調節剤、糖尿病合併症治療剤、抗肥満剤、抗高血圧治療剤、抗
高尿酸血治療剤、および、慢性心疾患またはアテローム性動脈硬化症の治療剤から選択さ
れる、他の少なくとも一つの治療剤と共に、同時に又は連続して投与される請求項７に記
載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
（該当なし。）
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　世界保健機関によると、世界でおよそ1億5千万人の人が糖尿病を患っているとされる。
2つの主要な型のうち、膵臓でインスリンを生産することのできない1型糖尿病と、膵臓に
おいて生産されたインスリンに対して人体が適切に応答できない2型糖尿病がある(インス
リン耐性)。2型糖尿病は全体の90％であり、はるかに多い。両方の型において、インスリ
ンの活動が欠乏する、またはインスリンに対する適切な応答ができないことにより、血糖
値が上昇する(高血糖)。糖尿病との重大な合併症としては、網膜症(視力障害または失明
につながる)、心血管系疾患、腎疾患、神経障害、潰瘍および糖尿性足部疾患がある。
【０００３】
　1型糖尿病の患者は、現在のところインスリン治療が必要である。2型糖尿病の多くの場
合にはダイエットや運動によって制御が可能な場合もあるが、薬物治療が必要な場合もし
ばしばある。2型糖尿病患者の約3分の1の患者がインスリンのほかに、ビグアナイド(肝に
おけるグルコース生産を抑制し、インスリンに対する感受性を増強する)、スルホニルウ
レアおよびメグリチニド(インスリン生産を刺激する)、α-グルコシダーゼ阻害剤(糖の吸
収およびグルコース生産を遅らせる)およびチアゾリジンジオン(インスリン感受性を増強
する)の投与を含む糖尿病治療を受けている。これらの医薬は、適切な血糖の制御ができ
ないことや望まれない副作用が起こるにもかかわらず、しばしば併用される。副作用には
、乳酸アシドーシス(ビグアナイド)、低血糖(スルホニルウレア)および浮腫および体重の
増加(チアゾリジンジオン)が含まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　糖尿病や関連する疾患における一つの有望な治療の標的は、腎臓のグルコース共輸送系
である。細胞内グルコース共輸送は、促進性の(「受動的」)グルコーストランスポーター
(GLUTs)またはナトリウム依存性(「能動的」)グルコーストランスポーター(SGLTs)によっ
て制御されている。SGLT1は、小腸刷子縁に主に存在するのに対し、SGLT2は、腎近位尿細
管局在し、腎による主要な再吸収を担っていると報告されている。近年の研究では、腎SG
LTの阻害は、尿中への糖の排泄が増加するため、高血糖の処置に有用なアプローチである
と考えられる(Arakawa K, et al., Br J Pharmacol 132:578-86, 2001； Oku A, et al.,
 Diabetes 48:1794-1800, 1999)。この治療方法の可能性があることは、正常な血糖値で
あり一般的な腎の機能障害またはその他の疾患のない場合における、尿糖排泄によって特
徴づけられる明らかに良性の症状である家族性の腎性糖尿病にSGLT2の変異が現れること
から見出された(Santer R, et al., J Am Soc Nephrol 14:2873-82, 2003)。それゆえ、S
GLT、特にSGLT2を阻害する化合物は抗糖尿病薬として有望な候補である。これまでにSGLT
を阻害するとして報告された化合物は、C-グリコシド誘導体(US6414126、US6936590、US2
0050209166、US20050233988、WO2005085237、US7094763、US20060122126およびWO2006108
842に挙げられている)、O-グリコシド誘導体(US6683056、US20050187168、US20060166899
、US20060234954およびUS20060247179に挙げられている)、シクロヘキサン誘導体(WO2006
011469に挙げられている)またはチオ-グルコピラノシド誘導体(US20050209309およびWO20
06073197に挙げられている)が含まれる。
発明の概要
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、ナトリウム依存性グルコーストランスポーターSGLTを阻害する効果のある化
合物に関する。また、本発明は、SGLTの阻害により効果のある疾患や病態の処置のための
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医薬組成物、化合物の製造方法、合成中間体、および、独立にまたは他の薬剤と併用して
用いる化合物の使用方法に関する。
発明の詳細な説明
定義
【発明の実施の形態】
【０００６】
　本明細書中「ハロゲン」とは、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素の中から選ばれる一価
のハロゲンラジカルまたは原子を意味する。ハロゲンとしては、フッ素、塩素および臭素
が好ましい。
【０００７】
　本明細書中「適切な置換基」とは、化学的および薬学的に許容される基、たとえば、発
明化合物の製造を著しく阻害したり、効果を否定するような置換基ではないものを意味す
る。そのような適切な置換基は当業者が日常的に選択しているものである。適切な置換基
は、ハロゲン、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ
、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキニル、C3-C8シクロアルケニル、(C3-C8シクロアル
キル)C1-C6アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C2-C6アルケニル、(C3-C8シクロアルキル)C

1-C6アルコキシ、C3-C7ヘテロシクロアルキル、(C3-C7ヘテロシクロアルキル)C1-C6アル
キル、(C3-C7ヘテロシクロアルキル)C2-C6アルケニル、(C3-C7ヘテロシクロアルキル)C1-
C6アルコキシ、ヒドロキシ、カルボキシ、オキソ、スルファニル、C1-C6アルキルスルフ
ァニル、アリール、ヘテロアリール、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アラルキ
ル、ヘテロアラルキル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ニトロ、シアノ、アミノ、
C1-C6アルキルアミノ、ジ-(C1-C6アルキル)アミノ、カルバモイル、(C1-C6アルキル)カル
ボニル、(C1-C6アルコキシ)カルボニル、(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、ジ-(C1-C6
アルキル)アミノカルボニル、アリールカルボニル、アリールオキシカルボニル、(C1-C6
アルキル)スルホニルおよびアリールスルホニルの中から選択された基からなる。上述し
た適切な置換基は、以降、適切な置換基によって置換されない限り、それ以上任意に置換
されないものとする。
【０００８】
　本明細書中、単独で、または語句中に組み込まれた「アルキル」とは、示された数字の
炭素原子数を有する一価の飽和脂肪族炭化水素ラジカルを意味する。ラジカルは直鎖また
は分岐した炭素鎖であり、上記で定義した、任意に1から3の適切な置換基で置換されてい
てもよい。アルキルの例は、メチル、エチル、n-プロピル、n-ブチル、n-ペンチル、n-ヘ
キシル、イソプロピル、イソブチル、イソペンチル、アミル、sec-ブチル、tert-ブチル
、tert-ペンチル、n-ヘプチル、n-オクチル、n-ノニル、n-デシル、n-ドデシル、n-テト
ラデシル、n-ヘキサデシル、n-オクタデシル、n-エイコシルなどがあるが、これらに限定
されるものではない。好ましいアルキルとしては、メチル、エチル、n-プロピルおよびイ
ソプロピルが含まれる。好ましい適切な置換基としては、ハロゲン、メトキシ、エトキシ
、シアノ、ニトロおよびアミノが含まれる。
【０００９】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「アルケニル
」とは、示された数の炭素原子を有し、少なくとも一つの炭素-炭素二重結合を有する一
価の脂肪族炭化水素ラジカルを意味する。ラジカルは、EまたはZ体の直鎖または分岐した
炭素鎖であり、任意に、上記で定義した1から3の適切な置換基で置換されていてもよい。
アルケニルの例は、ビニル、1-プロペニル、2-プロペニル、イソプロペニル、1-ブテニル
、2-ブテニル、イソブテニル、2-メチル-1-プロペニル、1-ペンテニル、2-ペンテニル、4
-メチル-2-ペンテニル、1,3-ペンタジエニル、2,4-ペンタジエニル、1,3-ブタジエニルが
あるが、これらに限定されるものではない。アルケニルとしては、ビニル、1-プロペニル
および2-プロペニル等がある。好ましい任意の適切な置換基としては、ハロゲン、メトキ
シ、エトキシ、シアノ、ニトロおよびアミノが含まれる。
【００１０】
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　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「アルキニル
」とは、示された数の炭素原子を有し、少なくとも一つの炭素-炭素三重結合を有する一
価の脂肪族炭化水素ラジカルを意味する。ラジカルは、直鎖または分岐した炭素鎖であり
、任意に、上記で定義した1から3の適切な置換基で置換されていてもよい。アルキニルの
例は、エチニル、1-プロピニル、2-プロピニル、1-ブチニル、2-ブチニル、1-ペンチニル
、2-ペンチニル、3-メチル-1-ペンチニル、3-ペンチニル、1-ヘキシニル、2-ヘキシニル
、3-ヘキシニル等があるが、これらに限定されるものではない。好ましい任意の適切な置
換基としては、ハロゲン、メトキシ、エトキシ、シアノ、ニトロおよびアミノが含まれる
。
【００１１】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「シクロアル
キル」とは、3以上の炭素からなる炭素環をもつ一価の脂環式飽和炭化水素ラジカルを意
味する。また、任意に、上記で定義した1から3の適切な置換基で置換されていてもよい。
シクロアルキルの例は、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、シクロノニル等があるが、これらに限定されるも
のではない。好ましい任意の適切な置換基としては、ハロゲン、メチル、エチル、メトキ
シ、エトキシ、シアノ、ニトロおよびアミノが含まれる。
【００１２】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「シクロアル
ケニル」とは、3以上の炭素からなる炭素環をもち、少なくとも一つの炭素-炭素二重結合
を有する一価の脂環式飽和炭化水素ラジカルを意味する。また、任意に、上記で定義した
1から3の適切な置換基で置換されていてもよい。シクロアルケニルの例は、シクロペンテ
ニル、シクロヘキセニル等があるが、これらに限定されるものではない。好ましい任意の
適切な置換基としては、ハロゲン、メチル、エチル、メトキシ、エトキシ、シアノ、ニト
ロおよびアミノが含まれる。
【００１３】
　本明細書中、特に記載のない限り、「アルキレン」、「アルケニレン」、「アルキニレ
ン」、「シクロアルキレン」および「シクロアルケニレン」とは、それぞれ上記に定義す
るアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキルまたはシクロアルケニルから、水
素原子を除いた二価の炭化水素ラジカルを意味する。
【００１４】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「アリール」
とは、炭素数6から10の炭素環および、任意に、上記で定義した1から3の適切な置換基で
置換されていてもよい一価の芳香族炭化水素ラジカルを意味する。アリールの例は、フェ
ニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、インダニル等が含まれるが、これらに限定され
るものではない。好ましい任意の適切な置換基としては、任意にハロゲン、シアノ、C1-C

3アルキル、C3-C6シクロアルキル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、C1-C3アル
コキシ、ジフルオロメトキシおよびトリフルオロメトキシから選択され、同一または異な
っていてもよい一または二置換のフェニルおよびナフチルが含まれる。
【００１５】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「ヘテロシク
ロアルキル」とは、一つまたはそれ以上の炭素が窒素、硫黄および酸素から選択されるヘ
テロ原子によって置き換えられているシクロアルキルを意味する。ヘテロシクロアルキル
の例は、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、ピペラジニル、テトラヒドロピラニル等
が含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００１６】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「ヘテロアリ
ール」とは、2から9の炭素および窒素、硫黄および酸素から選ばれる1から4のヘテロ原子
を有し、上記で定義した1から3の適切な置換基で置換されていてもよい5から10員環の単
環またはビシクロ環を形成する一価の芳香族ヘテロ環ラジカルを意味する。ヘテロアリー
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ルの例は、ピリジル、ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル、トリアジニル、キノリ
ニル、イソキノリニル、キノキサリニル、キナゾリニル、ベンゾトリアジニル、ベンズイ
ミダゾリル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンズイソキサゾリル、イソベン
ゾフリル、イソインダゾリル、インドリジニル、チエノピリジニル、チエノピリミジニル
、ピラゾロピリミジニル、イミダゾピリジン、ベンゾチアキソリル、ベンゾフラニル、ベ
ンゾチエニル、インドリル、イソチアゾリル、ピラゾリル、インダゾリル、イミダゾリル
、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、オキサジアゾリル、チ
アジアゾリル、ピロリル、チアゾリル、フリル、チエニル等が含まれるが、これらに限定
されるものではない。5または6員環の単環式ヘテロ環には、ピリジル、ピリダジニル、ピ
ラジニル、ピリミジニル、トリアジニル、イソチアゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、
トリアゾリル、テトラゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、オキサジアゾリル、チア
ジアゾリル、ピロリル、チアゾリル、フリル、チエニル等が含まれる。1から4のヘテロ原
子を含む8から10員環ビシクロヘテロアリール環には、キノリニル、イソキノリニル、キ
ノキサリニル、キナゾリニル、ベンゾトリアジニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾピラゾ
リル、ベンゾトリアゾリル、ベンズイソキサゾリル、イソベンゾフリル、イソインダゾリ
ル、インドリジニル、チエノピリジニル、チエノピリミジニル、ピラゾロピリミジニル、
イミダゾピリジニル、ベンゾチアキソリル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、インドリ
ル、インダゾリル等が含まれる。好ましい任意の適切な置換基としては、任意に適切に置
換された同一または異なっていてもよい一または二置換のハロゲン、シアノ、C1-C3アル
キル、C3-C6シクロアルキル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、C1-C3アルコキシ
、ジフルオロメトキシおよびトリフルオロメトキシが含まれる。
【００１７】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「アルコキシ
」および「アルキルオキシ」とは、アルキルは上述の通りでアルキル-O-からなる脂肪族
ラジカルを意味する。アルコキシの例は、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポ
キシ基、ブトキシ、イソブトキシ、ターシャリーブトキシ、ペントキシ、イソペントキシ
、ネオペントキシ、ターシャリーペントキシ、ヘキソキシ、イソヘキソキシ、ヘプトキシ
、オクトキシ等が含まれるが、これらに限定されるものではない。好ましいアルコキシに
は、メトキシおよびエトキシが含まれる。
【００１８】
　本明細書中、特に記載のない限り、「ハロアルキル」とは、1以上のハロゲンで置換さ
れたアルキルラジカルを意味する。ハロアルキルの例としては、クロロメチル、ジクロロ
メチル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、2,2,2-トリクロロエ
チル等が含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００１９】
　本明細書中、特に記載のない限り、「ハロアルコキシ」とは、1以上のハロゲンで置換
されたアルコキシラジカルを意味する。ハロアルコキシの例は、トリフルオロメトキシ、
ジフルオロメトキシ等が含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００２０】
　本明細書中、特に記載のない限り、「カルバモイル」とは、-C(O)NH(R)を意味する。こ
こでRは、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C3-C6シクロアルキル、アリール等を
意味し、用語は上記に定義したとおりである。
【００２１】
　本明細書中、特に記載のない限り、単独で、または語句中に組み込まれた「ジ-(C1-C3
アルキル)アミノ」および「ジ-(C1-C6アルキル)アミノ」とは、２つの基がそれぞれ独立
してC1-C3アルキルおよびC1-C6アルキルから選択され、置換されたアミノを意味する。
【００２２】
　本明細書中、「処置」および「治療」とは、到来を遅らせ、進行を減速または遅らせ、
または緩和または予防をし、適用する疾患または病態、またはそれらの症状を遅らせるこ
とを意味する。
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【００２３】
　本明細書中、「投与」とは、経口投与、座薬としての投与、局所貼付、静脈内、腹腔内
、筋肉内、病巣内、鼻腔内または皮下注射、または、対象への徐放性装置、たとえば、小
型浸透圧ポンプの埋め込みを意味する。投与は、非経口および経粘膜的（経口、経鼻、経
膣、経直腸または経皮）投与を含む。非経口投与は、たとえば、静脈内、筋肉内、細動脈
内、皮内、経皮、腹腔内、心室内、頭蓋内等がある。その他の薬物送達システムとしては
、リポソームの形成、静脈内注射、経皮のパッチ等が含まれるが、これらに限定されるも
のではない。
【００２４】
　本明細書中、「プロドラッグ」とは、投与によって、体内で化学的または生理学的プロ
セスを経て生物活性のある化合物を放出する前駆体をいう(たとえば、生理学的pHにする
プロドラッグまたは酵素の働きにより、期待する生物活性を持つようにするプロドラッグ
。)。プロドラッグそれ自体は、生物活性を持たないか、期待する活性は持たない。
【００２５】
　本明細書中、「化合物」とは、試験管内での合成、または、そのままで(in situ)また
は生体内での生成といったいかなる方法でもよく、方法に限定なく生産された分子を意味
する。
【００２６】
　本明細書中、「放出制御型」、「持続的放出型」、「徐放型」および「時限放出型」と
は、相互に置き換え可能であり、すぐに放出が起こらない薬物剤形、たとえば、「放出制
御型」製剤においては経口投与を行っても、直後に薬物が吸収プールに入らないことを意
味する。用語は、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed., Genna
ro, Ed., Lippencott Williams ＆ Wilkins (2003)にあるとおり、「非即時放出型」と置
き換えることができる。そこには、即時放出型および非即時放出型は以下の式によって速
度論的に定義されている。
【表１】

【００２７】
　本明細書中、「吸収プール」とは、特定の吸収部位において投与した薬物溶液を意味し
、kr、kaおよびkeは、それぞれ(1)製剤からの薬物放出速度、(2)吸収速度および(3)排泄
速度の一次速度定数を意味する。即時放出型投与形態では、krが、kaよりもはるかに大き
い。放出制御型では、逆のことがいえ、kr<<kaとなり、薬物からの投与形態が、薬物の標
的部位への送達における律速段階となる。
【００２８】
　本明細書中、「持続的放出型」および「徐放型」とは、通常、薬物剤形が延長された時
間において、徐々に放出する製剤を意味する。たとえば、12時間またはそれ以上、および
必須ではないが好ましくは、徐放期間中、血中濃度が実質的に一定であることである。
【００２９】
　「遅延放出型」とは、胃では溶解せず、小腸において溶解するような製剤を意味する。
【００３０】
　本明細書中、本発明化合物は、ナトリウムナトリウム依存性のSGLT阻害効果のある化合
物に関する。ナトリウム依存性グルコース共輸送体とは、特に好ましくはSGLT2がある。
本発明の化合物のいくつかは、ナトリウム依存性グルコース共輸送体SGLT1に対しても阻
害効果を示す。SGLT阻害効果、特にSGLT2阻害活性により、本発明の化合物は、SGLT効果
の阻害により効果のある病態および疾患の処置および／または治療に適している。それゆ
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え、本発明の化合物は、1型および2型糖尿病だけでなく、高血糖症、糖尿性合併症(たと
えば、網膜症、腎疾患[進行性の腎疾患]、神経障害、潰瘍、ミクロ-、マクロ-血管障害お
よび糖尿性足部疾患)、インスリン抵抗性、メタボリック症候群(シンドロームX)、高イン
スリン血症、高血圧、高尿酸血症、肥満、浮腫、脂質異常症、慢性心疾患、アテローム性
動脈硬化症および関連する疾患を含む代謝異常に適している。
【００３１】
　本発明は、本発明化合物の薬学的に許容される塩およびプロドラッグをも提供する。
【００３２】
　本発明は、有効な量の化合物または化合物の混合物、薬学的に許容される塩およびそれ
らのプロドラッグを薬学的に許容される担体からなる医薬組成物とともに提示する。
【００３３】
　本発明は、合成中間体や本発明化合物の製造方法も提示する。
【００３４】
　本発明は、本発明化合物を単独で、または、他の治療剤と組み合わせて、GSLT阻害によ
り効果のある疾患および病態の治療のための使用方法も提示する。
【００３５】
　本発明は、本発明化合物をGSLT阻害により効果のある疾患および病態の治療のための治
療剤の製造のための使用方法も提示する。
発明の詳細な説明
化合物およびその製造方法
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　本発明の一つの目的は式Iの化合物であり、
【化１】

【００３７】
　Aは、酸素；硫黄；SO；SO2；ハロゲン、ヒドロキシ、C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ
、C3-C6シクロアルキルおよびC3-C6シクロアルキルオキシから、独立して選択される基で
1または2の置換基で任意に置換されていてもよいメチレン；任意にハロゲン、C1-C6アル
キル、C1-C6アルコキシ、C3-C6シクロアルキルおよびC3-C6シクロアルキルオキシから独
立して選択される基で1または2の置換基で置換されていてもよいC3-C51,1-シクロアルキ
レン；またはNRaを表し；
【００３８】
　Vは、酸素；硫黄；SO；SO2；または単結合を表し；
【００３９】
　Wは、C1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6アルキニレン、C3-C10シクロアルキ
レンまたはC5-C10シクロアルケニレンを表し、ここで、アルキレン、アルケニレン、アル
キニレン、シクロアルキレンおよびシクロアルケニレンは、任意に、一部または全部がフ
ッ素化されていてもよく、同一または異なっていてもよいが、塩素、ヒドロキシ、C1-C3
アルキル、C1-C3アルコキシ、C3-C6シクロアルキル、C3-C6シクロアルキルオキシ、C5-C1
0シクロアルケニルおよびC5-C10シクロアルケニルオキシから選択される置換基で、モノ
またはジ置換されていてもよく、また、シクロアルキレンおよびシクロアルケニレンは、
1または2のメチレンが任意に酸素、硫黄、CO、SO、SO2またはNRbで置換されていてもよく
、および1または2のメチンは任意にNで置換されていてもよく、
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　Vは、酸素；硫黄；SO；SO2；または単結合を表し、
【００４０】
　Xは、酸素；硫黄；SO；またはSO2を表し、
【００４１】
　Yは、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C2-C6アルケニ
ル、C2-C6アルキニル、C3-C10シクロアルキル、C5-C10シクロアルケニル、(C5-C10シクロ
アルケニル)C1-C3アルキル、(C3-C10シクロアルキル)C2-C4アルケニル、C3-C6シクロアル
キリデンメチル、(C5-C10シクロアルケニル)C2-C4アルケニル、(C1-C4アルキルオキシ)C1
-C3アルキル、(C2-C4アルケニルオキシ)C1-C3アルキル、(C3-C10シクロアルキルオキシ)C

1-C3アルキル、(C5-C10シクロアルケニルオキシ)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルアミノ)
C1-C3アルキル、ジ-(C1-C3アルキルアミノ)C1-C3アルキル、(C1-C6アルキル)カルボニル(
C1-C3)アルキル、(C2-C6アルケニル)カルボニル(C1-C3)アルキル、(C2-C6アルキニル)カ
ルボニル(C1-C3)アルキル、(アリールカルボニル)C1-C3アルキル、(ヘテロアリールカル
ボニル)C1-C3アルキル、(C1-C6アルキルスルホニル)C1-C3アルキル、(C2-C6アルケニルス
ルホニル)C1-C3アルキル、(C2-C6アルキニルスルホニル)C1-C3アルキル、(アリールスル
ホニル)C1-C3アルキル、(ヘテロアリールスルホニル)C1-C3アルキル、(C1-C6アルキル)ア
ミノカルボニル(C1-C3)アルキル、(C2-C6アルケニル)アミノカルボニル(C1-C3)アルキル
、(C2-C6アルキニル)アミノカルボニル(C1-C3)アルキル、(アリールアミノカルボニル)C1
-C3アルキル、(ヘテロアリールアミノカルボニル)C1-C3アルキル、(C1-C6アルキル)カル
ボニル、(C2-C6アルケニル)カルボニル、(C2-C6アルキニル)カルボニル、アリールカルボ
ニルまたはヘテロアリールカルボニルを表し、ここで、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、任意に、一部ま
たは全部がフッ素化されていてもよく、また、同一または異なっていてもよいが、塩素、
ヒドロキシ、C1-C3アルキル、C1-C3アルコキシ、C3-C6シクロアルキル、C3-C6シクロアル
キルオキシ、C5-C10シクロアルケニル、C5-C10シクロアルケニルオキシおよびNRbRc、か
ら選択される1または2の基でモノまたはジ置換されていてもよく、
シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、1または2のメチレン
は、それぞれ独立して、酸素、硫黄、CO、SO、SO2またはNRbに置き換えてもよく、1また
は2のメチンが、任意にNで置換されていてもよいが、ヘテロ環はヘテロアリール以外であ
り、
ここで、Vは、酸素、硫黄、または、単結合を表す場合、Wは、C1-C6アルキレン、C2-C6ア
ルケニレンまたはC2-C6アルキニレンであり、Yは、C1-C6アルキル以外であり、
【００４２】
　Xが、NRaを表す場合、Yは、C1-C6アルキルスルホニル、C2-C6アルケニルスルホニル、C

2-C6アルキニルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、C1-C6ア
ルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、ヘテロアリールスルフィニル、(C1-C6アル
キル)カルボニル、(C2-C6アルケニル)カルボニル、(C2-C6アルキニル)カルボニル、アリ
ールカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、(C2-C

6アルケニル)アミノカルボニル、(C2-C6アルキニル)アミノカルボニル、アリールアミノ
カルボニル、ヘテロアリールアミノカルボニル、(C1-C6アルキルスルホニル)C1-C3アルキ
ル、(C2-C6アルケニルスルホニル)C1-C3アルキル、(C2-C6アルキニルスルホニル)C1-C3ア
ルキル、(アリールスルホニル)C1-C3アルキル、(ヘテロアリールスルホニル)C1-C3アルキ
ル、(C1-C6アルキルスルフィニル)C1-C3アルキル、(アリールスルフィニル)C1-C3アルキ
ル、(ヘテロアリールスルフィニル)C1-C3アルキル、(C1-C6アルキル)アミノカルボニル(C

1-C3)アルキル、(C2-C6アルケニル)アミノカルボニル(C1-C3)アルキル、(C2-C6アルキニ
ル)アミノカルボニル(C1-C3)アルキル、(アリールアミノカルボニル)C1-C3アルキルまた
は(ヘテロアリールアミノカルボニル)C1-C3アルキルを表し、ここで、アルキル、アルケ
ニルおよびアルキニルまたはその一部または全部は、フッ素化されていてもよく、Raが、
水素または(C1-C4アルキル)カルボニルを表すとき、Yは、(C1-C6アルキル)カルボニルま
たはアリールカルボニル以外を表し、
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【００４３】
　Zは、酸素；硫黄；SO；SO2；1,1-シクロプロピレン；カルボニル；または、ハロゲン、
ヒドロキシ、C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ、C3-C6シクロアルキルおよびC3-C6シクロ
アルキルオキシから選択される1または2の置換基で任意に置換されていてもよいメチレン
を表し、
【００４４】
　R1は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C3-C10
シクロアルキル、(C3-C10)シクロアルキル-(C1-C3)アルキル、(C2-C4アルケニル)C1-C3ア
ルキルオキシ、(C2-C4アルキニル)C1-C3アルキルオキシ、(C3-C10シクロアルキル)C2-C4
アルケニル、C3-C6シクロアルキリデンメチル、(C3-C10シクロアルキルオキシ)C1-C3アル
キル、C5-C10シクロアルケニル、(C5-C10)シクロアルケニル-(C1-C3)アルキル、(C1-C4ア
ルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルアミノ)C1-C3アルキル、ジ-(C1-C3アルキ
ルアミノ)C1-C3アルキル、アリール、ヘテロアリール、(C1-C4アルキル)カルボニル、ア
リールカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、ヒドロキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、(C1-C4アルキル)アミノカルボニル、ジ-(C1-C3アルキル)アミノカルボニル、ピロリ
ジン-1-イルカルボニル、ピペリジン-1-イルカルボニル、モルホリン-4-イルカルボニル
、ピペラジン-1-イルカルボニル、4-(C1-C4アルキル)ピペラジン-1-イルカルボニル、(C1
-C4アルキルオキシ)カルボニル、アミノ、C1-C4アルキルアミノ、ジ-(C1-C3アルキル)ア
ミノ、ピロリジン-1-イル、ピペリジン-1-イル、モルホリン-4-イル、ピペラジン-1-イル
、4-(C1-C4アルキル)ピペラジン-1-イル、(C1-C4アルキル)カルボニルアミノ、アリール
カルボニルアミノ、C1-C4アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、ヘテ
ロアリールカルボニルアミノ、C1-C6アルキルオキシ、C3-C10シクロアルキルオキシ、C5-
C7シクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、(アリール)C1-C3
アルキルオキシ、(ヘテロアリール)C1-C3アルキルオキシ、C1-C4アルキルスルファニル、
C1-C4アルキルスルフィニル、C1-C4アルキルスルホニル、C3-C10シクロアルキルスルファ
ニル、C3-C10シクロアルキルスルフィニル、C3-C10シクロアルキルスルホニル、C5-C10シ
クロアルケニルスルファニル、C5-C10シクロアルケニルスルフィニル、C5-C10シクロアル
ケニルスルホニル、アリールスルファニル、アリールスルフィニル、アリールスルホニル
、ヒドロキシ、シアノまたはニトロを表し、ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、任意に、一部また
は全部が、フッ素化されていてもよいし、同一または異なっていてもよいが、塩素、ヒド
ロキシ、C1-C3アルコキシおよびC1-C3アルキルから選択される置換基によってモノまたは
ジ置換されていてもよく、また、シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部
においては、1または2のメチレンが、それぞれ独立して酸素、硫黄、CO、SOまたはSO2に
よって置き換えられていてもよく、N-ヘテロシクロアルキルまたはその一部においては、
メチレンが、COまたはSO2で置き換えられていてもよく、
【００４５】
　R2は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、C1-C4アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキ
ニル、C3-C10シクロアルキル、C5-C10シクロアルケニル、C1-C4アルキルオキシ、C3-C10
シクロアルキルオキシ、シアノまたはニトロを表し、ここで、アルキルおよびシクロアル
キルまたはその一部において、任意に、一部または全部が、フッ素でモノまたは多置換さ
れていてもよく、
R1およびR2が、フェニル環の2つの隣り合う炭素原子に結合している場合には、任意にR1

およびR2は、一緒になってC3-C5アルキレン、C3-C5アルケニレンまたはブタジエニレンの
ブリッジを形成していてもよく、ここでこれらは、任意に一部または全部がフッ素化され
ていてもよく、また、同一または異なっていてもよいが、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アル
コキシおよびC1-C3アルキルから選択される置換基によってモノまたはジ置換されており
、ここで、1または2のメチレンは、独立して任意に酸素、硫黄、CO、SO、SO2またはNRbに
よって置き換えられていてもよく、および1または2のメチンが、Nによって任意に置き換
えられていてもよく、
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【００４６】
　R3は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C3-C10
シクロアルキル、(C3-C10)シクロアルキル-(C1-C3)アルキル、C5-C10シクロアルケニル、
(C5-C10)シクロアルケニル-(C1-C3)アルキル、(C1-C4アルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C

3-C10シクロアルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルアミノ)C1-C3アルキル、ジ-
(C1-C3アルキルアミノ)C1-C3アルキル、(C3-C10シクロアルキル)C2-C4アルケニル、C3-C6
シクロアルキリデンメチル、アリール、ヘテロアリール、(C1-C4アルキル)カルボニル、
アリールカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、アミノカルボニル、(C1-C4アルキル)
アミノカルボニル、ジ-(C1-C3アルキル)アミノカルボニル、ピロリジン-1-イルカルボニ
ル、ピペリジン-1-イルカルボニル、モルホリン-4-イルカルボニル、ピペラジン-1-イル
カルボニル、4-(C1-C4アルキル)ピペラジン-1-イルカルボニル、ヒドロキシカルボニル、
(C1-C4アルキルオキシ)カルボニル、C1-C4アルキルアミノ、ジ-(C1-C3アルキル)アミノ、
ピロリジン-1-イル、ピペリジン-1-イル、モルホリン-4-イル、ピペラジン-1-イル、4-(C

1-C4アルキル)ピペラジン-1-イル、(C1-C4アルキル)カルボニルアミノ、アリールカルボ
ニルアミノ、ヘテロアリール-カルボニルアミノ、C1-C4アルキルスルホニルアミノ、アリ
ールスルホニルアミノ、C1-C6アルキルオキシ、C3-C10シクロアルキルオキシ、C5-C7シク
ロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、(C2-C4アルケニル)C1-C3
アルキルオキシ、(C2-C4アルキニル)C1-C3アルキルオキシ、(アリール)C1-C3アルキルオ
キシ、(ヘテロアリール)C1-C3アルキルオキシ、C1-C4アルキルスルファニル、C1-C4アル
キルスルフィニル、C1-C4アルキルスルホニル、C3-C10シクロアルキルスルファニル、C3-
C10シクロアルキルスルフィニル、C3-C10シクロアルキルスルホニル、C5-C10シクロアル
ケニルスルファニル、C5-C10シクロアルケニルスルフィニル、C5-C10シクロアルケニルス
ルホニル、アリールスルファニル、アリールスルフィニル、アリールスルホニル、アミノ
、ヒドロキシ、シアノまたはニトロを表し、
ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキルおよびシクロアルケニルま
たはその一部においては、一部または全部がフッ素化されていてもよい。また、同一また
は異なっていてもよいが、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アルコキシおよびC1-C3アルキルから
選択される置換基によってモノまたはジ置換されていてもよく、
シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、任意に、一つまたは
二つのメチレンが、独立して、酸素、硫黄、CO、SOまたはSO2で置き換えられていてもよ
く、
N-ヘテロシクロアルキルまたはその一部においては、任意にメチレンがCOまたはSO2で置
き換えられていてもよく、
【００４７】
　R4は、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、C1-C3アルキル、C3-C10シクロ
アルキル、C1-C3アルキルオキシまたはC3-C10シクロアルキルオキシを表し、ここで、ア
ルキルおよびシクロアルキルまたはその一部が任意にフッ素でモノまたは多置換されてい
てもよく、
フェニル環のR3およびR4が、隣同士の炭素に結合している場合には、R3およびR4は、任意
に一緒になってC3-C5アルキレン、C3-C5アルケニレンまたはブタジエニレンのブリッジを
形成していてもよく、ここでこれらは、一部または全部がフッ素化されており、および、
同一または異なっていてもよいが、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アルコキシおよびC1-C3アル
キルから選択される置換基によってモノまたはジ置換されており、ここで、1または2のメ
チレンは、独立して任意に酸素、硫黄、CO、SO、SO2またはNRbによって置き換えられてい
てもよく、1または2のメチンは、Nによって任意に置き換えられていてもよく、
【００４８】
　R5は、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、C1-C3アルキル、C3-C10シクロ
アルキルまたはC1-C3アルキルオキシを表し、アルキルおよびシクロアルキルまたは一部
において一部または全部が任意にフッ素によってモノまたは多置換されていてもよく、
【００４９】
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　R6、R7、R8およびR9は、それぞれ独立して、ヒドロキシ、(C1-C18アルキル)カルボニル
オキシ、(C1-C18アルキル)オキシカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アリー
ル-(C1-C3アルキル)カルボニルオキシ、(C3-C10シクロアルキル)カルボニルオキシ、水素
、ハロゲン、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、(C3-C10)シクロアル
キル-(C1-C3)アルキル、(C5-C7)シクロアルケニル-(C1-C3)アルキル、アリール-(C1-C3)
アルキル、ヘテロアリール-(C1-C3)アルキル、C1-C6アルキルオキシ、C2-C6アルケニルオ
キシ、C2-C6アルキニルオキシ、C3-C7シクロアルキルオキシ、C5-C7シクロアルケニルオ
キシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、(C3-C7)シクロアルキル-(C1-C3)アルキ
ルオキシ、(C5-C7)シクロアルケニル-(C1-C3)アルキルオキシ、アリール-(C1-C3)アルキ
ルオキシ、ヘテロアリール-(C1-C3)アルキルオキシ、アミノカルボニル、ヒドロキシカル
ボニル、(C1-C4アルキル)アミノカルボニル、ジ-(C1-C3アルキル)アミノカルボニル、(C1
-C4アルキルオキシ)カルボニル、アミノカルボニル-(C1-C3)アルキル、(C1-C4アルキル)
アミノカルボニル-(C1-C3)アルキル、ジ-(C1-C3アルキル)アミノカルボニル-(C1-C3)アル
キル、ヒドロキシカルボニル-(C1-C3)アルキル、(C1-C4アルキルオキシ)カルボニル-(C1-
C3)アルキル、(C3-C7)シクロアルキルオキシ-(C1-C3)アルキル、(C5-C7)シクロアルケニ
ルオキシ-(C1-C3)アルキル、アリールオキシ-(C1-C3)アルキル、ヘテロアリールオキシ-(
C1-C3)アルキル、C1-C4アルキルスルホニルオキシ、アリールスルホニルオキシ、アリー
ル-(C1-C3)アルキル-スルホニルオキシ、トリメチルシリルオキシ、t-ブチルジメチルシ
リルオキシまたはシアノを表し、
ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキルおよびシクロアルケニルま
たはその一部においては、任意に一部または全部がフッ素化されており、同一または異な
っていてもよく、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アルコキシおよびC1-C3アルキルから選択され
る置換基により、モノまたはジ置換されていてもよく、
シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、任意に一つまたは二
つのメチレンが、独立して、NRb、酸素、硫黄、CO、SOまたはSO2で置き換えられていても
よく、
【００５０】
　Raは、独立して、水素、C1-C6アルキル、C3-C6シクロアルキルまたは(C1-C4アルキル)
カルボニルを表し、ここでアルキルおよびシクロアルキルまたはその一部は、任意に一部
または全部がフッ素化されていてもよく、
【００５１】
　Rbは、独立して、水素、C1-C4アルキルまたは(C1-C4アルキル)カルボニルを表し、ここ
でアルキルは、任意に一部または全部がフッ素化されていてもよく、
【００５２】
　Rcは、独立して、水素、C1-C4アルキル、C3-C6シクロアルキル、CHRdRe、SO2R

d、C(O)O
RdまたはC(O)NRdReを表し、ここでアルキルまたはシクロアルキルは、任意に一部または
全部がフッ素化されていてもよく、
【００５３】
　RdおよびReは、水素またはC1-C6アルキルを示し、アルキルは、任意に一部または全部
がフッ素化されていてもよい。
【００５４】
　上述および以降使用する形式で、フェニルの置換基の結合が、フェニル環の中心付近で
終了しているのは、特にほかに記載のない限り、水素原子を有するフェニルのどの位置で
置換基と結合していてもよいことを示す。
【００５５】
　本発明は、式Iの化合物の、混合の、または純粋な、または実質的に純粋な、すべての
互変異性体および立体異性体を含む。本発明の化合物は、不斉中心を有することがある。
それゆえ、式Iの化合物は、ジアステレオマーまたはエナンチオマーまたはそれらの混合
物として存在する。すべての立体異性体（たとえば、シスおよびトランス）およびすべて
の光学異性体（たとえば、エナンチオマーおよびジアステレオマー）、ラセミ、ジアステ
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レオマーおよびその他の異性体の混合物として存在する。本発明化合物は溶媒和物、水和
物、同形物質、多形体および互変異性体を含む。本発明の化合物は、ジアステレオマー、
エナンチオマーまたはラセミ体を出発物質として製造できる。更に、ジアステレオマーま
たはエナンチオマーは、クロマトグラフィー、分別再結晶、または当該技術分野において
知られた方法によって分離できる。
【００５６】
　本発明には、式Iの化合物のプロドラッグも含む。本発明の化合物のプロドラッグは、
カルボン酸エステル、炭酸エステル、ヘミエステル、リン酸エステル、ニトロエステル、
硫酸エステル、スルホキシド、アミド、カルバメート、アゾ化合物、ホスファミド、グリ
コシド、エーテル、アセタールおよびケタールがあるが、これに限定されるものではない
。プロドラッグのエステルおよび炭酸塩は、たとえば、当業者にとって通常の方法で、式
Iの化合物の一つまたはそれ以上のヒドロキシがアルキル、アルコキシまたはアリール置
換されたアシル化試薬によって炭酸メチル、酢酸エステル、安息香酸エステル、ピルビン
酸エステル等が製造される。本発明化合物のプロドラッグエステルの例としては、式Iの
カルボキシルを持つ化合物のうち、遊離の水素をC1-C4アルキル、C1-C7アルカノイルオキ
シメチル、1-((C1-C5)アルカノイルオキシ)エチル、1-メチル-1-((C1-C5)アルカノイルオ
キシ)-エチル、C1-C5アルコキシカルボニルオキシメチル、1-((C1-C5)アルコキシカルボ
ニルオキシ)エチル、1-メチル-1-((C1-C5)アルコキシカルボニルオキシ)エチル、N-((C1-
C5)アルコキシカルボニル)アミノメチル、1-(N-((C1-C5)アルコキシカルボニル)アミノ)
エチル、3-フタリジル、4-クロトノラクトニル、ガンマブチロラクトン-4-イル、ジ-N,N-
(C1-C2)アルキルアミノ(C2-C3)アルキル(たとえば、β-ジメチルアミノエチル)、カルバ
モイル-(C1-C2)アルキル、N,N-ジ(C1-C2)アルキルカルバモイル-(C1-C2)アルキルおよび
ピペリジノ-、ピロリジノ-またはモルホリノ(C2-C3)アルキルで置き換えたものが含まれ
るが、これに限定されない。オリゴペプチドを修飾したものおよび生分解性ポリマー誘導
体(参考文献、Int. J. Pharm. 115, 61-67, 1995)は、本発明の範囲に含まれる。適当な
プロドラッグの選択および調製の方法は、以下の文献に示される。T. Higuchi and V. St
ella、“Prodrugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14、ACS Symposium Series、197
5； H. Bundgaard、“Design of Prodrugs,” Elsevier、1985； and “Bioreversible C
arriers in Drug Design,” ed. Edward Roche、American Pharmaceutical Association 
and Pergamon Press、1987。
【００５７】
　本発明は、式Iの化合物の薬学的に許容される塩およびプロドラッグも含む。本発明の
化合物のうち塩基性の化合物に対する薬学的に許容される酸付加塩を製造するために用い
られる酸は、非毒性の酸性塩を形成する、たとえば、薬学的に許容されるアニオン(塩化
水素、臭化水素、ヨウ化水素、硝酸、硫酸、重硫酸、リン酸、酸性リン酸、酢酸、乳酸、
クエン酸、酸性クエン酸、酒石酸、酸性酒石酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、グル
コン酸、サッカリン酸、安息香酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスル
ホン酸、p-トルエンスルホン酸およびパモ酸(1,1’-メチレン-ビス-2-ヒドロキシ-3-ナフ
トエート)塩)がある。本発明の化合物のうち酸性の化合物に対する薬学的に許容される塩
基性塩を製造するために用いられる酸は、非毒性の酸性塩を形成する、たとえば、薬学的
に許容されるカチオン、たとえばアルカリ金属カチオン(たとえば、カリウム、リチウム
およびナトリウム)およびアルカリ土類金属カチオン(たとえば、カルシウムおよびマグネ
シウム)、アンモニウムまたは水溶性のアミン付加塩たとえばN-メチルグルカミン(メグル
ミン)、および低級アルカノールアンモニウムおよび他の薬学的に許容される有機アミン(
たとえば、メチルアミン、エチルアミン、プロピルアミン、ジメチルアミン、トリエタノ
ールアミン、ジエチルアミン、t-ブチルアミン、t-オクチルアミン、トリメチルアミン、
トリエチルアミン、エチレンジアミン、ヒドロキシエチルアミン、モルホリン、ピペラジ
ン、デヒドロアビエチルアミン、リジンおよびグアニジン)があるが、これらに限定され
るものではない。
【００５８】
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　本発明は、一つ以上の原子が、一つまたはそれ以上の特定の質量数をもつ同位体によっ
て置き換えられた同位体でラベルされた式Iの化合物も含む。本発明の化合物に導入する
ことのできる同位体の例としては、H、C、N、O、F、SおよびCl(たとえば2H、3H、13C、14

C、15N、18O、17O、18F、35Sおよび36Cl)があるが、これらに限定されるものではない。
同位体でラベルされた式Iの化合物およびそれらのプロドラッグは、同位体でラベルされ
た式Iの化合物の薬学的に許容される塩およびそのプロドラッグと同様、本発明に含まれ
る。同位体でラベルされた本発明の化合物、それらのプロドラッグおよび代謝物は、組織
分布の試験に役立つ。同位体としては、3Hおよび14Cが好ましい。加えて、特定の環境下
においては、より重い同位体、たとえば、重水素(2H)は代謝安定性を有するため、生体内
での半減期を長くし、または、投与量の減少につながるため、治療に有利である。同位体
でラベルされた本発明の化合物およびプロドラッグは、同位体でラベルされた試薬をラベ
ルされていない試薬に変わって用いることにより一般的に製造される。
【００５９】
　Aは、酸素または硫黄が好ましい。特に、Aは、酸素がより好ましい。
【００６０】
　Vは、酸素、硫黄または単結合が好ましい。特に、Vは、酸素または単結合がより好まし
い。
【００６１】
　Wは、C1-C6アルキレンまたはC3-C10シクロアルキレンが好ましい。ここで、アルキレン
およびシクロアルキレンは、全部または一部がフッ素化されており、および、同一または
異なってもよいが、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アルキルまたはC1-C3アルコキシから選択さ
れた置換基によってモノまたはジ置換され、
シクロアルキレンは1または2のメチレンが、任意に独立して、酸素、硫黄、CO、SO、SO2
およびNRbより選択される基が好ましい。
【００６２】
　WはC1-C6アルキレンが好ましい。
【００６３】
　Xは酸素または硫黄が好ましい。
【００６４】
　Yは、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C2-C6アルケニ
ル、C2-C6アルキニル、C3-C10シクロアルキル、C5-C10シクロアルケニル、(C1-C4アルキ
ルオキシ)C1-C3アルキル、(C2-C4アルケニルオキシ)C1-C3アルキルおよび(C3-C10シクロ
アルキルオキシ)C1-C3アルキルが好ましく、
ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキルおよびシクロアルケニルま
たはその一部においては、任意に、一部または全部がフッ素化されていてもよく、塩素、
ヒドロキシ、C1-C3アルキルおよびC1-C3アルコキシから選択された置換基によってモノま
たはジ置換されていてもよく、
また、シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、1または2のメ
チレンが任意に、独立して、酸素、硫黄、CO、SO、SO2およびNRbより選択される基で置換
されていてもよい。1または2のメチンは、任意にNによって置き換えられていてもよいが
、ヘテロアリールではない。
【００６５】
　Zは、酸素、硫黄またはメチレンが好ましいが、メチレンは任意に独立して、1または2
のハロゲン、ヒドロキシ、C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ、C3-C6シクロアルキルおよ
びC3-C6シクロアルキルオキシから選択される基で置換されていてもよい。Zは、メチレン
が特に好ましい。
【００６６】
　R1は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C3-C10シクロアルキル、(C3-C10シクロアルキ
ル)C1-C3アルキル、(C3-C10シクロアルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルオキ
シ)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルアミノ)C1-C3アルキル、ジ-(C1-C3アルキルアミノ)C1
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-C3アルキル、C1-C6アルキルオキシ、C3-C10シクロアルキルオキシ、ヒドロキシ、シアノ
またはニトロが好ましい。ここで、アルキルおよびシクロアルキルまたはその一部の、一
部または全部がフッ素化されていることが好ましい。R1は、水素、ハロゲンまたはC1-C6
アルキルが特に好ましい。
【００６７】
　R2は、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-C4アルキルまたはC1-C4アルキルオキシが好ま
しい。R2は、水素またはハロゲンが特に好ましい。
【００６８】
　R3は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C3-C10
シクロアルキル、(C3-C10シクロアルキル)C1-C3アルキル、(C3-C10シクロアルキルオキシ
)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C1-C4アルキルアミノ)C1-C3ア
ルキル、ジ-(C1-C3アルキルアミノ)C1-C3アルキル、C1-C6アルキルオキシ、C3-C10シクロ
アルキルオキシ、ヒドロキシ、シアノまたはニトロが好ましく、ここで、アルキルおよび
シクロアルキルまたはその一部においては、任意に一部または全部がフッ素化されている
ことが好ましく、また、シクロアルキルにおいて、1または2のメチレンは任意に、それぞ
れ独立して、酸素、硫黄、CO、SOまたはSO2で置換されていることが好ましい。R3は、水
素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシ、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニ
ル、C3-C10シクロアルキルまたはC3-C10シクロアルキルオキシが特に好ましく、ここで、
アルキルおよびシクロアルキルまたはその一部においては、任意に一部または全部フッ素
化していることが好ましく、また、シクロアルキルにおいては、メチレンは任意に酸素、
硫黄、CO、SOまたはSO2によって置き換えられていてもよい。
【００６９】
　R4およびR5は、独立して水素、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、C1-C3アルキ
ル、C3-C10シクロアルキルまたはC1-C3アルコキシが好ましい。R4およびR5は水素、ヒド
ロキシまたはハロゲンが特に好ましい。
【００７０】
　R6、R7、R8およびR9は、それぞれ独立して、ヒドロキシ、ハロゲン、(C1-C6アルキル)
カルボニルオキシ、(C1-C6アルキル)オキシカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキ
シ、アリール-(C1-C3アルキル)カルボニルオキシ、(C3-C10シクロアルキル)カルボニルオ
キシ、C1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシ、(C3-C7)シクロアルキルオキシ、アリール
オキシまたは(C3-C7)シクロアルキル-(C1-C3)アルキルオキシが好ましい。ここで、アル
キルおよびシクロアルキルまたはその一部が、一部または全部がフッ素化されていること
が好ましい。R6、R7、R8およびR9は、ヒドロキシが特に好ましい。
【００７１】
　上述の通り、他の好ましい具体的態様としては、式IA
【化２】

の化合物がある。
【００７２】
　ここで、Vは、酸素または単結合を表し、
【００７３】
　Wは、C1-C6アルキレンを表し、
【００７４】
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　Xは、酸素または硫黄を表し、
【００７５】
　Yは、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキ
ニル、C3-C10シクロアルキル、C5-C10シクロアルケニル、(C1-C4アルキルオキシ)C1-C3ア
ルキル、(C2-C4アルケニルオキシ)C1-C3アルキルまたは(C3-C10シクロアルキルオキシ)C1
-C3アルキルを表し、ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキルおよ
びシクロアルケニルまたはその一部においては、任意に一部または全部がフッ素化してい
てもよいし、同一または異なっていてもよいが、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アルキルおよ
びC1-C3アルコキシから選択される置換基によってモノまたはジ置換されていてもよく、
また、シクロアルキルおよびシクロアルケニルまたはその一部においては、1または2のメ
チレンが、任意にそれぞれ独立して、酸素、硫黄、CO、SO、SO2またはNRbで置き換えられ
ていてもよく、また、1または2のメチンは、任意にNで置き換えられていてもよいが、ヘ
テロ環はヘテロアリールではなく、
【００７６】
　R1は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキルまたはC3-C10シクロアルキルを表し、
【００７７】
　R3は、ハロゲン、ヒドロキシ、C1-C6アルキル、C1-C6アルキルオキシ、C2-C6アルケニ
ル、C2-C6アルキニル、C3-C10シクロアルキルまたはC3-C10シクロアルキルオキシを表し
、ここで、アルキルおよびシクロアルキルまたはその一部において、一部または全部がフ
ッ素化されていてもよく、また、シクロアルキルは、メチレンが任意に、酸素、硫黄、CO
、SOまたはSO2で置き換えられていてもよい。
【００７８】
　上述の通り、他の好ましい具体的態様としては、式IBの化合物：
【化３】

【００７９】
　ここで、Vは、酸素または単結合を表し、
【００８０】
　Wは、C1-C6アルキレンを表し、
【００８１】
　Xは、酸素または硫黄を表し、
【００８２】
　Yは、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキ
ニル、C3-C10シクロアルキル、(C1-C4アルキルオキシ)C1-C3アルキル、(C2-C4アルケニル
オキシ)C1-C3アルキルまたは(C3-C10シクロアルキルオキシ)C1-C3アルキルを表し、
ここで、アルキル、アルケニル、アルキニルおよびシクロアルキルまたはその一部におい
て、一部または全部がフッ素化されていてもよい。また、同一または異なっていてもよい
が、塩素、ヒドロキシ、C1-C3アルキルおよびC1-C3アルコキシから選択される置換基によ
ってモノまたはジ置換されていてもよく、
シクロアルキルまたはYの一部において、1または2のメチレンが任意に、それぞれ独立し
て、酸素、硫黄、COまたはNRbで置き換えられていてもよく、
【００８３】
　R3は、エチル、エテニル、エチニルまたはエトキシを表す。
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【００８４】
　本件発明の異なる目的は、式Iの化合物および薬学的に許容される塩、プロドラッグお
よび／またはそれらを同位体でラベルした化合物である。ここで、アルキル、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、アリールおよびヘテロアリールまた
はその一部においては、上述において定義した1または3の適切な置換基で置換されていて
もよい。
【００８５】
　本件発明の他の目的は、式Iの化合物だけでなく、その中間体、およびそれらの効率的
な製造方法である。また、それらの薬学的に許容される塩およびプロドラッグも含む。
【００８６】
　そのようなプロセスは、スキームI-VIII(図1-8)に一般的な方法が書いてあり、より詳
しくは、実験項に実施例として特定の例を詳述してある。一般的製法に従い、または、類
似のまたは代わりの方法により、本発明の化合物は、当業者にとって知られた化学反応お
よび方法により製造できる。特に記載のない限り、以下の一般的製法に示された類似の基
(たとえば、R)は、これまでに定義された通りである。
【００８７】
　当業者にとっては認識しうることであるが、本発明の化合物の置換基は以下に示す一般
的方法のわずかな変更によって製造することができる。それぞれの方法の範囲内で、置換
基は反応条件に合うものを用いた。特定の反応において反応を妨げる可能性のある置換基
は、当業者によって知られた方法で、必要な範囲で保護され、適当な段階で脱保護した。
【００８８】
　特定の場合には、本件の発明の化合物は、他の本件発明の化合物を加工、変換、交換等
することによって、製造することができる。そのような加工には、加水分解、還元、酸化
、アルキル化、アシル化、エステル化、アミド化および脱水素化があるが、それらに限ら
れるものではない。そのような変換の例は、保護基を用いることが必要な場合もあるが、
その方法は、T. W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis
； Wiley: New York, (1999)に記載されており、ここに参考文献として組み込む。そのよ
うな変換は、当業者にとっては明らかであるが、目的物の合成開始後に、または、合成経
路とは別に行われる。
【００８９】
　別の発明の目的は、式Iの化合物の製造に役立つ合成中間体、それらの薬学的に許容さ
れる塩、およびそれらのプロドラッグである。これらは、以下に示す一般的な製法によっ
て、および、当業者にとっては知られた方法によって製造することができる。
【００９０】
　発明の開示に用いられる省略形や頭文字は、以下の意味を持つ。18-Crown-6、1,4,7,10
,13,16-ヘキサオキサシクロオクタデカン； ADDP、1,1’-(アゾジカルボニル)ジピペリジ
ン； 9-BBN、9-ボラビシクロ[3.3.1]ノナン；BF3Et2O、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル
錯体；Bu3P、トリ-n-ブチルホスフィン；n-BuLi、n-ブチルリチウム；t-BuLi、t-ブチル
リチウム；t-BuOK、カリウムt-ブトキシド；calc.、計算上；CD3OD、メタノール-d4； CD
Cl3、クロロホルム-d； CH2Cl2、ジクロロメタン； CH3CN、アセトニトリル； (COCl)2、
シュウ酸ジクロライド；conc.,濃；CrO3、三酸化クロム；DAST、三フッ化N,N-ジエチルア
ミノ硫黄；DMAP、4-ジメチルアミノピリジン；DMF、N,N-ジメチルホルムアミド；DMSO、
ジメチルスルホキシド；Et、エチル；Et3N、トリエチルアミン；AcOEt、酢酸エチル；EtO
H、エタノール；h、時間；H2、水素ガス；HCl、塩酸；1H-NMR、プロトン核磁気共鳴分光
法；HPLC、高速液体クロマトグラフ；H2SO4、硫酸；HWE、ホーナー-ワッズワース-エモン
ズ；K2CrO4、クロム酸カリウム；KMnO4、過マンガン酸カリウム；KOH、水酸化カリウム；
LC-MS、液体クロマトグラフ質量分析；LDA、リチウムジイソプロピルアミド；Me、メチル
；MeOH、メタノール；MeSO3H、メタンスルホン酸；min、分；MS ESI、エレクトロスプレ
イイオン化質量分析；水素化ナトリウム、水素化ナトリウム；NaHCO3、炭酸水素ナトリウ
ム；NaOH、水酸化ナトリウム；Na2SO4、硫酸ナトリウム；NBS、N-ブロモスクシンイミド
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、NH3、アンモニア；NIS、N-ヨードスクシンイミド；PCC、クロロクロム酸ピリジニウム
；Pd/C、パラジウム／炭素；PDC、重クロム酸ピリジニウム；PE、石油エーテル；Rf、保
持因子；satd、飽和；SOCl2、塩化チオニル；TBAI、ヨウ化テトラブチルアンモニウム；T
FA、トリフルオロ酢酸；テトラヒドロフラン、テトラヒドロフラン；TLC、薄層クロマト
グラフィー；TMS-Cl、トリメチルシリルクロリド(クロロトリメチルシラン)。
【００９１】
スキームIに示す一般的合成方法
【００９２】
　式16に示す本件発明の化合物はスキームI(図1)に示す反応により簡便に製造できる。
【００９３】
　スキームIに示すとおり、メソ-アミノ安息香酸1をNBSまたはNISまたは他の試薬によっ
て、ハロゲン化し、中間体2を得、H2SO4/メタノールまたはSOCl2/メタノールを用いて還
流するという通常のエステル化方法、により対応するエステル3を得る。ザンドマイヤー
反応の条件により、エステル3は化合物4に変換される。CrO3、K2CrO4またはKMnO4により
エステル4を酸化し、安息香酸5を得る。(COCl)2またはSOCl2のアシル化試薬によって酸5
反応させた後、芳香環6とFeCl3またはAlCl3といったルイス酸の存在下、ジフェニルケト
ン7を得る。TFAまたは三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体といった酸触媒存在下、化合
物７のケトンをトリエチルシランといった還元剤で還元し、エステル8を得る。さらなる
エステル8の還元によりアルコール9を得る。遊離のアルコール9は、アルキルシリルまた
はエーテルによって保護し、n-ブチルリチウムまたはt-BuOKといった活性化試薬と反応さ
せ、ラクトン11と縮合させることにより付加体12を得る。この還元は、TFA、MeSO3Hまた
は三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体といった酸の存在下、アルキルシランまたは他の
還元剤の存在下で行う。中間体13の脱保護によってベンジルアルコール14を得る。ベンジ
ルアルコール14のアルキル化およびその生成物15の脱保護によって式16の発明の化合物を
得る。
【００９４】
　スキームIおよび以下の他のスキームにおいて、PおよびP1は保護基を表す(典型的には
エステルまたはエーテルを形成する基)。加えて、スキームIおよび他のスキームの最後の
ステップは、脱保護反応を表す。このステップは分子中どの官能基における保護基にも適
用できる(たとえば、R1、R2、R3等)。
【００９５】
スキームIIに示す一般的合成方法
【００９６】
　本発明の式19の化合物は、スキームII(図2)の反応に示すとおり、簡単に製造できる。
【００９７】
　ベンジルアルコール9は、アリルブロマイドまたはアセチレンメチルブロマイドによっ
てアルキル化され中間体17を得、n-ブチルリチウムまたはt-BuOKといった活性化剤と反応
させた後にケトン11と縮合する。生成した付加体18は、TFA、MeSO3Hまたは三フッ化ホウ
素ジエチルエーテル錯体といった酸の存在下、アルキルシランまたは他の還元剤によって
、還元され、本発明の式19の化合物を得る。
【００９８】
スキームIIIに示す一般的合成方法
【００９９】
　スキームIII(図3)に示すとおり、本発明の式27の化合物は、異なる方法によっても製造
できる。
【０１００】
　ベンジルアルコール9をPCC、デス-マーチン試薬またはスワン酸化によって対応するア
ルデヒド20に酸化する。ウィティッヒ反応またはHWE反応条件によるオレフィン化により
アルデヒド20をスチレン21に変換し、これと、n-ブチルリチウムまたはカリウムt-ブトキ
シドで処理したケトン11を反応させ、付加体22を得る。化合物22を、TFA、MeSO3Hまたは
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三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体といった酸の存在下、アルキルシランまたは他の還
元剤によって還元し、中間体23を得る。スチレン23から、ジヒドロキシ化に続くNaIO4に
よる酸化、またはオゾン酸化によって対応するアルデヒド24を得る。アルデヒド24をNaBH
4または他の還元剤により還元し、ベンジルアルコール25を得、アリルブロマイドまたは
アセチレンメチルブロミドによるアルキル化によって中間体26を得る。中間体26の脱保護
および誘導体化することで、本発明の式27の化合物が得られる。
【０１０１】
スキームIVに示す一般的合成方法
【０１０２】
　スキームIV(図4)に示すとおり、本発明の式の化合物30は、以下の反応によっても製造
できる。
【０１０３】
　アルデヒド24を、還元的アミノ化によって対応するアミノ誘導体28に変換する。中間体
28のアルキル化またはアシル化によって化合物29を得、脱保護することによって、本発明
の式30の化合物を得る。
【０１０４】
スキームVに示す一般的合成方法
【０１０５】
　スキームV(図5)に示すとおり、本発明の式の化合物34は、図の概略に示した反応に従い
製造することができる。
【０１０６】
　オレフィン21は、対応するアルコール31に変換されるブラウン　ボロンヒドロキシ化法
またはグラブ触媒存在下、閉環メタセシス反応(RCM)によって行う。アルコール31は、ア
ルキル化またはアシル化し、中間体32を得、n-ブチルリチウムまたはカリウムt-ブトキシ
ドによって脱臭素化し、ケトン11と縮合する。付加体33は、TFA、MeSO3Hまたは三フッ化
ホウ素ジエチルエーテル錯体といった酸の存在下、アルキルシランまたは他の還元剤によ
って脱水素化され、本発明の式34の化合物を得る。
【０１０７】
スキームVIに示す一般的合成方法　
【０１０８】
　スキームVI(図6)に示すとおり、本発明の式の化合物43は、他の合成方法によっても製
造することができる。
【０１０９】
　メソ-アミノ安息香酸35は、NBSまたはNISによってハロゲン化され、中間体36を得る。
ザンドマイヤー反応によって化合物36のアミノをハロゲンに変換し、中間体37を得、これ
を(COCl)2またはSOCl2といったアシル化試薬に続き、FeCl3またはAlCl3といったルイス酸
存在下、置換基を有する芳香族6と反応させ、ケトン39を得る。このほか、ケトン39は、
中間体38を出発物質としてザンドマイヤー反応によっても得ることができる。それは、ア
ミノ安息香酸36をアシル化試薬と反応させ、生成した塩化ベンゾイルを置換基を有する芳
香族6と縮合させることによって行われる。ケトン39は、アルコールまたはCuCNといった
求核剤と反応させ、中間体40を得、TFA、MeSO3Hまたは三フッ化ホウ素ジエチルエーテル
錯体といったブレンステッド酸またはルイス酸存在下、アルキルシランで還元する。得ら
れた中間体41をn-ブチルリチウムまたはカリウムt-ブトキシドによって脱臭素化し、生成
物をそのままケトン11と縮合し、付加体42を得る。化合物42をTFA、MeSO3Hまたは三フッ
化ホウ素ジエチルエーテル錯体存在下、アルキルシランまたは他の還元剤によって脱水素
化し、本発明の式の化合物43を得る。
【０１１０】
スキームVIIに示す一般的合成方法
【０１１１】
　スキームVII(図7)に示すとおり、本発明の式の化合物54は、図の概略に示した反応に従
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い製造される。
【０１１２】
　置換基を有する安息香酸45を(COCl)2またはSOCl2といったアシル化試薬と反応させ、保
護されたフェノール環44をFeCl3またはAlCl3といったルイス酸存在下反応させ、ケトン46
を得る。これをTFA、MeSO3Hまたは三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体といったルイス
酸の存在下、アルキルシランまたは他の還元剤によって還元する。生成したジフェニルメ
タン47は、NBS、NISまたは他の試薬によって還元し、中間体50を得る。
　化合物50の脱保護とアルキル化によってフェノール51を得る。n-ブチルリチウムまたは
カリウムt-ブトキシドといった活性化試薬と反応させることで中間体52を得、続くラクト
ン11との縮合により付加体53を得る。TFA、MeSO3Hまたは三フッ化ホウ素ジエチルエーテ
ル錯体といった酸存在下、アルキルシランまたは他の還元剤によって脱水素化し、脱保護
によって本発明の化合物54を得る。
　また、中間体50は、保護基を有するフェノール48および置換基のある安息香酸45を、Fe
Cl3またはAlCl3といったルイス酸触媒存在下フリーデルクラフツ反応により縮合させるこ
とによっても製造できる。中間体48および49化合物は、いずれもそれぞれ44および46から
NBSまたはNISといったハロゲン化試薬によって合成できる。
【０１１３】
スキームVIIIに示す一般的合成方法
【０１１４】
　スキームVIII(図8)に示すとおり、化合物61は図の概略に示した反応に従い製造される
。
【０１１５】
　アルデヒド20をMeMgIといった有機金属試薬と反応させベンジルアルコール55を得、ス
ワンまたはデス-マーチン反応に従い、ケトン56を得る。ケトン56は対応するエノラート5
7に変換される。
　中間体57のプロパン化またはオレフィンへの環化付加反応により、三環化合物58を得る
。中間体58の保護基の脱保護および生成したアルコールのアルキル化によって中間体59を
得る。ハロフェニル化合物59をn-ブチルリチウムまたはカリウムt-ブトキシドといった活
性化試薬と反応させ、保護されたラクトン11と縮合することにより付加体60を得る。化合
物53をTFA、MeSO3Hまたは三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体といった酸の存在下、ア
ルキルシランまたは他の還元剤により脱水素化することで本発明の式の化合物61を得る。
医薬組成物および用途
【０１１６】
　本発明は、薬学的に許容される担体中、式Iの一つの化合物または複数の混合物の有効
量を含むことからなる医薬組成物、薬学的に許容される塩またはプロドラッグに関する。
【０１１７】
　本発明化合物は治療のために様々な剤形に組み込むことができる。特に、本発明の化合
物は、医薬組成物に単独でまたは別々に、薬学的に許容される担体または希釈化剤と用い
られ、個体、半固体、液体または気体に調製される。それには、錠剤、カプセル、丸薬、
粉状体、顆粒、糖衣錠、ゲル、粒状体、軟膏、溶液、座薬、注射、吸入剤およびエアロゾ
ルがある。投与形態には、様々な方法があり、経口、口腔内、非経口の、静脈内、皮内(
たとえば、皮下および筋肉内)、経皮投与等を含む。さらに、化合物は、持続性薬剤や放
出制御型製剤として、全身ではなく、むしろ局所投与される。
【０１１８】
　本発明における用途として適切な剤形は、Remington: The Science and Practice of P
harmacy, 21st Ed., Gennaro, Ed., Lippencott Williams ＆ Wilkins (2003)に記載され
ており、これをここに参考文献として組み込む。本発明の医薬組成物は、当業者にとって
は知られた方法によって製造された方法によって製造される。たとえば、通常の、混合、
溶解、粒状化、糖衣錠化、粉状化、エマルション化、カプセル化、封入化および凍結乾燥
することにより行われる。以下の方法および賦形剤は、単なる例であり、発明を限定する
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ものではない。
【０１１９】
　一つの好ましい具体的態様としては、本発明の化合物は、持続的放出型、放出制御型、
徐放型、時限放出型および遅延放出型の製剤による薬物送達のために製造されており、た
とえば、固体の親油性ポリマーの半透膜を含む治療剤がある。様々な持続的放出用素材が
、考案され、当業者によく知られている。現在、徐放性放出型の製剤は、フィルム-コー
ティング錠、多重粒子剤、ペレットシステム、親水性または親油性の材料を用いたマトリ
クス技術およびワックスベースの錠剤、細孔を形成する賦形剤(例としては、 Huang, et 
al. Drug Dev. Ind. Pharm. 29:79 (2003)； Pearnchob, et al. Drug Dev. Ind. Pharm.
 29:925 (2003)； Maggi, et al. Eur. J. Pharm. Biopharm. 55:99 (2003)； Khanvilka
r, et al., Drug Dev. Ind. Pharm. 228:601 (2002)； and Schmidt, et al., Int. J. P
harm. 216:9 (2001)を参照)。持続的放出型薬物送達システムでは、ドラッグデザインに
よって、化合物を何時間または何日もにわたり放出することができ、たとえば、4、6、8
、10、12、16、20、24またはそれ以上の時間可能である。通常、持続的放出型製剤は、天
然に存在するまたは合成ポリマー、たとえば、重合したピロリドン類、たとえば、ポリビ
ニルピロリドン(PVP) ；カルボキシビニル親水性ポリマー；疎水性および／または親水性
ハイドロコロイド、たとえば、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、および、カルボキシポリメチレン
を用いて製造される。
【０１２０】
　持続的放出型製剤および徐放性製剤は天然成分を用いて製造することもできる。たとえ
ば、二酸化チタン、二酸化ケイ素、酸化亜鉛および粘土といった鉱物(参考文献は、米国
特許登録6,638,521であり、ここに参考文献として組み込む)が含まれる。本発明の化合物
の送達に用いることができる徐放性製剤の例は、米国特許登録6,635,680；  6,624,200；
  6,613,361；6,613,358、6,596,308；6,589,563；6,562,375；6,548,084；6,541,020；6
,537,579；6,528,080および6,524,621があり、それぞれここに参考文献として組み込む。
放出制御型製剤の特に興味深いものは、米国特許登録6,607,751；6,599,529；6,569,463
；6,565,883；6,482,440；6,403,597；6,319,919；6,150,354；6,080,736；5,672,356；5
,472,704；5,445,829；5,312,817および5,296,483があり、それぞれここに参考文献とし
て組み込む。当業者は、すでに他の適用可能な持続性製剤を認識しているだろう。
【０１２１】
　経口投与としては、本発明の化合物は、当該技術分野において知られた薬学的に許容さ
れる担体と併用して製剤化することができる。そのような担体としては、錠剤、丸薬、糖
衣錠、カプセル、エマルション、脂溶性および親水性のサスペンション、液体、ゲル、シ
ロップ、スラリー、サスペンション等があり、患者によって経口摂取される。経口投与の
医薬品は、化合物と固体の賦形剤と混合し、混合物を任意に製粉し、顆粒を加工する。ま
た、錠剤や糖衣錠の核を得るために必要であれば、適切な補助剤を添加した後に製粉する
。適当な賦形剤としては、特に充填剤、たとえば、乳糖、スクロース、マンニトールまた
はソルビトールを含む糖類；セルロース製剤、たとえば、トウモロコシ澱粉、小麦澱粉、
米澱粉、じゃがいも澱粉、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチル-セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、および／または
ポリビニルピロリドン(PVP)がある。必要であれば、架橋したポリビニルピロリドン、寒
天または、アルギン酸またはアルギン酸ナトリウムなどのアルギン酸塩といった崩壊剤を
加えることもできる。
【０１２２】
　経口的に摂取できる医薬品としては、ゼラチンで製造されるプッシュフィットカプセル
だけでなく、ゼラチンおよび、グリセロールまたはソルビトールといった可塑剤で製造さ
れる柔らかい、密封したカプセルも含む。プッシュフィットカプセルは、以下の充填剤等
とともに活性な成分を含むことができる。充填剤等としては、充填剤として、ラクトース
、澱粉といった結合剤、および／または、タルクまたはステアリン酸マグネシウムといっ
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た潤滑剤、および任意に安定化剤がある。ソフトカプセルには、活性化合物を、適切な液
体、たとえば、油脂、液体パラフィンまたは液体ポリエチレングリコールに溶解または懸
濁させて含むことができる。加えて、安定化剤を加えることができる。経口投与のすべて
の製剤において、その形態に適切な用量が選択される。
【０１２３】
　糖衣錠は適当なコーティングによって製造される。この目的で、濃縮糖溶液が用いられ
、これには任意にアラビアガム、タルク、ポリビニルピロリドン、カーボポールゲル、ポ
リエチレングリコール、および／または二酸化チタン、ラッカー溶液および適切な有機溶
媒または混合溶媒を含むこともできる。活性化合物の組み合わせの違いを特定または特徴
づけるために、染料または顔料を錠剤または糖衣錠のコーティングに加えることができる
。
【０１２４】
　化合物は、注射による非経口投与たとえば、急速静注または持続静注のためにも製剤化
できる。注射においては、化合物は、水溶液または非水溶性の溶媒、たとえば植物または
類似の油、合成脂肪酸グリセリド、高級脂肪酸またはポリプロピレングリコールに溶解、
懸濁、またはエマルション化できる。必要ならば、通常の添加物、たとえば、可溶化剤、
等張剤、懸濁剤、エマルション化剤、安定剤および保存剤が添加される。特に、本発明の
化合物は水溶液に製剤化されることが好ましく、生理学的に互換性のある溶液、たとえば
、ハンクス液、リンゲル液または生理食塩水がある。注射用の製剤は、保存剤を加えたア
ンプルまたはマルチドースコンテナに充填され、投与形態のユニットに準備される。組成
は、油性または水性の担体に懸濁液、溶液またはエマルションとすることができ、また製
剤化剤としては懸濁化剤、安定化剤および／または分散剤を含むこともできる。
【０１２５】
　非経口投与のための製剤処方は、水溶性の形態の活性化合物の水溶液とすることが含ま
れる。加えて、活性化合物の懸濁液は、油性の注射用の懸濁液として調製される。適切な
脂溶性の溶媒または担体は、たとえば、ゴマ油、オレイン酸トリグリセリドエチルエステ
ルといった合成脂肪酸エステル油脂またはリポソームがある。水溶性の注射用懸濁液は、
懸濁液の粘性を増加させるような物質、たとえば、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、ソルビトールまたはデキストランを含む。任意に、懸濁液は、適切な安定化剤、また
は、高濃縮液の調製を可能にするために、溶解性が上がるような試薬を含んでいてもよい
。また、活性成分は、粉状体の形態でも用いられ、適切な担体、たとえば、パイロジェン
フリーの滅菌精製水と使用前に組み合わせることが可能である。
【０１２６】
　体系的な投与形態としては、経粘膜的または経皮的方法によることも可能である。経粘
膜的または経皮的投与方法における製剤化には、バリアに対して浸透する適切な浸透剤を
用いる。局所投与としては、軟膏(ointments)、クリーム、軟膏(salves)、顆粒およびゲ
ルがある。一つの具体的態様としては、経皮薬物送達剤としては、DMSOがある。経皮薬物
送達システムには、たとえば、パッチがある。経粘膜投与としては、製剤化においてバリ
アに対して浸透する適切な浸透剤を用いる。そのような浸透剤は、一般に当業者に知られ
ている。本発明を用いることのできる経皮送達薬物送達システムについての例は、米国特
許登録6,589,549；6,544,548；6,517,864；6,512,010；6,465,006；6,379,696；6,312,71
7および6,310,177に記載されており、ここに参考文献として組み込む。
【０１２７】
　口腔内投与としては、通常の方法に従い、組成物は錠剤またはトローチ剤に製剤化され
る。
【０１２８】
　上述した製剤に加えて、本発明の化合物は、デポー製剤に製剤化することも可能である
。そのような持効性製剤は、埋め込み(たとえば皮下または筋肉内)または、筋肉注射によ
って投与される。それゆえ、たとえば、化合物は適切な高分子または親油性素材(たとえ
ば、許容される油脂のエマルション)またはイオン交換樹脂、または難溶性誘導体、たと



(26) JP 5583003 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

えば、難溶性の塩として製剤化される。
【０１２９】
　医薬組成物としては、適切な固体またはゲル状の担体または賦形剤によって構成される
。そのような担体または賦形剤としては、たとえば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム
、糖類、澱粉、セルロース誘導体、ゼラチンおよびポリエチレングリコールといったポリ
マーが含まれるが、これに限定されるものではない。
【０１３０】
　本発明に用いられる医薬組成物の用途としては、活性物質が治療に有効な量含まれるも
のを含む。また、本発明は、本発明の式Iの化合物を有効量の他の治療剤と併用剤として
混合することを含む。特に、SGLT阻害によって効果のある疾患および病態、たとえば、抗
糖尿病、脂質低下／調節剤、糖尿病合併症治療剤、抗肥満剤、抗高血圧治療剤、抗高尿酸
血治療剤、または慢性心疾患、アテローム性動脈硬化症または関連する疾患の治療剤と併
用して用いられるものを含む。本発明の化合物および／または併用剤の有効量は、もちろ
ん、投与される者、病状および投与方法にもよる。有効量の決定は、特に本発明の開示を
ふまえると、当業者にとって可能である。一般に、有効量は、まず低容量または少量を投
与し、最小または非毒性の副作用で、治療効果を得るまで徐々に用量または投与量を上げ
ていく。適切な用量および投与スケジュールの決定方法は、たとえば、Goodman and Gilm
an’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th Ed., Brunton, Lazo and Par
ker, Eds., McGraw-Hill (2006) および Remington: The Science and Practice of Phar
macy, 21st Ed., Gennaro, Ed., Lippencott Williams ＆ Wilkins (2003)に記載されて
おり、ここに参考文献として組み込む。
【０１３１】
　本発明は、疾患の予防および治療における式Iの化合物の使用方法を提示する。具体例
としては、1型および2型糖尿病、高血糖症、糖尿病性合併症(たとえば、網膜症、腎症、
神経障害、潰瘍、微小血管障害および大血管障害、痛風および糖尿病性足部疾患)、イン
スリン耐性、メタボリック症候群(シンドロームX)、高インスリン血症、高血圧、高尿酸
血症、肥満、浮腫、脂質異常症、慢性心疾患、アテローム性動脈硬化症および関連する疾
患において、単一または混合して式Iの化合物、薬学的に許容される塩またはプロドラッ
グの有効量を対象に投与することからなる。本発明の異なる具体的態様としては、1型お
よび2型糖尿病、高血糖症、糖尿病性合併症、インスリン耐性、メタボリック症候群、高
インスリン血症、高血圧、高尿酸血症、肥満、浮腫、脂質異常症、慢性心疾患、アテロー
ム性動脈硬化症および関連する疾患の治療剤の製造において、単一または混合して式Iの
化合物、薬学的に許容される塩またはそれらのプロドラッグを用いる方法がある。
【０１３２】
　本発明は、式Iの化合物、薬学的に許容される塩またはプロドラッグを、他の治療剤、
特に上述した疾患および病態の治療に用いられる治療剤、たとえば、抗糖尿病剤、脂質低
下／調節剤、糖尿病合併症治療剤、抗肥満剤、抗高血圧治療剤、抗高尿酸血治療剤、また
は慢性心疾患、アテローム性動脈硬化症または関連する疾患の治療剤と併用する使用も含
む。当業者の理解しているとおり、以下に述べる他の治療剤は複数の治療用途を有してお
り、一つの特有のカテゴリーに分類していることは、本発明化合物との併用治療によるそ
の有用性を限定するものではない。
【０１３３】
　抗糖尿病剤と本発明の化合物との併用による使用として適切なものには、以下のものが
含まれる。インスリンおよびインスリンミメティック、スルホニルウレア(たとえば、ア
セトヘキサミド、カルブタミド、クロルプロパミド、グリベンクラミド、グリボルヌリド
、グリクラジド、グリメピリド、グリピジド、グリキドン、グリソキセピド、グリブリド
、グリクロピラミド、トラザミド、トルシクラミド、トルブタミド等)、インスリン分泌
促進剤(たとえば、JTT-608、グリブゾール等)、ビグアナイド(たとえば、メトホルミン、
ブホルミン、フェンホルミン等)、スルホニルウレア/ビグアナイド併用薬(たとえば、グ
リブリド/メトホルミン等)、メグリチニド(たとえば、レパグリニド、ナテグリニド、ミ
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チグリニド等)、チアゾリジンジオン(たとえば、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン、イサ
グリタゾン、ネトグリタゾン、リボグリタゾン、バラグリタゾン、ダルグリタゾン、CLX-
0921等)、チアゾリジンジオン/ビグアナイド併用薬(たとえば、ピオグリタゾン/メトホル
ミン等)、オキサジアゾリジンジオン(たとえば、YM440等)、ペルオキシソーム増殖剤活性
化受容体(PPAR)-γアゴニスト(たとえば、ファルグリタザール、メタグリダセン、MBX-20
44、GI262570、GW1929、GW7845等)、PPAR-α/γデュアルアゴニスト(たとえば、ムラグリ
タザール、ナベグリタザール、テサグリタザール、ペリグリタザル、JTT-501、GW-409544
、GW-501516等)、汎PPAR-α/γ/δアゴニスト(たとえば、PLX204、GlaxoSmithKline 6250
19、GlaxoSmithKline 677954等)、レチノイドX受容体アゴニスト(たとえば、ALRT-268、A
GN-4204、MX-6054、AGN-194204、LG-100754、ベキサロテン等)、α-グルコシダーゼ阻害
剤(たとえば、アカルボース、ミグリトール等)、インスリン受容体チロシンキナーゼ活性
化剤(たとえば、TER-17411、L-783281、KRX-613等)、トリペプチジルペプチダーゼII阻害
剤(たとえば、UCL-1397等)、ジペプチジルペプチダーゼIV阻害剤(たとえば、シタグリプ
チン、ビルダグリプチン、デナグリプチン、サキサグリプチン、NVP-DPP728、P93/01、P3
2/98、FE 99901、TS-021、TSL-225、GRC8200、米国特許登録6,869,947；6,727,261；6,71
0,040；6,432,969；6,172,081；6,011,155に記載の化合物等),チロシンホスファターゼ-1
B阻害剤(たとえば、KR61639、IDD-3、PTP-3848、PTP-112、OC-86839、PNU-177496、Vats,
 R.K., et al., Current Science, Vol. 88, No. 2, 25 January 2005, pp. 241-249,に
記載の化合物等)、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤(たとえば、NN-4201、CP-368296等
)、グルコース-6-ホスファターゼ阻害剤、フルクトース1,6-ビスホスファターゼ阻害剤(
たとえば、CS-917、MB05032等)、ピルビン酸脱水素酵素阻害剤(たとえば、AZD-7545等)、
イミダゾリン誘導体(たとえば、BL11282等)、肝糖新生阻害剤(たとえば、FR-225659等)、
D-カイロイノシトール、グリコーゲン合成酵素キナーゼ-3阻害剤(たとえば、Vats, R.K.,
 et al., Current Science, Vol. 88, No. 2, 25 January 2005, pp. 241-249,に記載の
化合物等)、インクレチンミメティック(たとえば、エクセナチド等)、グルカゴン受容体
アンタゴニスト(たとえば、BAY-27-9955、NN-2501、NNC-92-1687等)、グルカゴン様ペプ
チド-1(GLP-1)、GLP-1アナログ(たとえば、リラグルチド、CJC-1131、AVE-0100等)、GLP-
1受容体アゴニスト(たとえば、AZM-134、LY-315902、GlaxoSmithKline 716155等)、アミ
リン、アミリンアナログおよびアゴニスト(たとえば、プラムリンチド等)、脂肪酸結合タ
ンパク質(aP2)阻害剤(たとえば、米国特許登録6,984,645；6,919,323；6,670,380；6,649
,622；6,548,529に記載の化合物等)、β-3アドレナリン受容体アゴニスト(たとえば、ソ
ラベグロン、CL-316243、L-771047、FR-149175等)、他のインスリン感受性増強剤(たとえ
ば、ラグリキサン、ONO-5816、MBX-102、CRE-1625、FK-614、CLX-0901、CRE-1633、NN-23
44、BM-13125、BM-501050、HQL-975、CLX-0900、MBX-668、MBX-675、S-15261、GW-544、A
Z-242、LY-510929、AR-H049020、GW-501516等)である。
【０１３４】
　糖尿病性合併症治療剤と本発明の化合物との併用による使用として適切なものには、以
下のものが含まれる。アルドース還元酵素阻害剤(たとえば、エパルレスタット、イミレ
スタット、トルレスタット、ミナルレスタット、ポナルレスタット、ゾポルレスタット、
フィダレスタット、アスコルビン酸ガモルナート、ADN-138、BAL-ARI8、ZD-5522、ADN-31
1、GP-1447、IDD-598、リサレスタット、ゼナレスタット、メソソルビニル、AL-1567、M-
16209、TAT、AD-5467、AS-3201、NZ-314、SG-210、JTT-811、リンドルレスタット、ソル
ビニル等)、終末糖化産物(AGE)形成阻害剤(たとえば、ピリドキサミン、OPB-9195、ALT-9
46、ALT-711、ピマゲジン等)、AGE分解剤(たとえば、ALT-711等)、スロデキシド、5-ヒド
ロキシ-1-メチルヒダントイン、インスリン様成長因子-I、血小板由来増殖因子、血小板
由来増殖因子アナログ、上皮増殖因子、神経成長因子、ウリジン、プロテインキナーゼC
阻害剤(たとえば、ルボキシスタウリン、ミドスタウリン等)、ナトリウムチャンネルアゴ
ニスト(たとえば、メキシレチン、オキシカルバゼピン等)、核内因子-κーB(NF-kappaB)
阻害剤(たとえば、デクスリポタム等)、脂質過酸化酵素阻害剤(たとえば、チリラザドメ
シル酸塩等)、NAALADase 阻害剤(たとえば、GPI-5232、GPI-5693等)、およびカルニチン
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誘導体(たとえば、カルニチン、レバセカミン(levacecamine)、レボカルニチン、ST-261
等)である。
【０１３５】
　抗高尿酸血治療剤と本発明の化合物との併用による使用として適切なものには、以下の
ものが含まれる。尿酸生成阻害剤(たとえば、アロプリノール、オキシプリノール等)、尿
酸排泄薬(たとえば、プロベネシド、スルフィンピラゾン、ベンズブロマロン等)および尿
酸アルカリ化剤(たとえば、炭酸水素ナトリウム、クエン酸カリウム、クエン酸ナトリウ
ム等)である。
【０１３６】
　脂質低下／調節剤と本発明の化合物との併用による使用として適切なものには、以下の
ものが含まれる。ヒドロキシメチルグルタリル補酵素A還元酵素阻害剤(たとえば、アシテ
メート、アトルバスタチン、ベルバスタチン、カルバスタチン、セリバスタチン、コレス
トロン、クリルバスタチン、ダルバスタチン、フルバスタチン、グレンバスタチン、ロバ
スタチン、メバスタチン、ニスバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、リトナビ
ル、ロスバスタチン、サキナビル、シンバスタチン、ビサスタチン、SC-45355、SQ-33600
、CP-83101、BB-476、L-669262、S-2468、DMP-565、U-20685、BMS-180431、BMY-21950、
米国特許登録5,753,675；5,691,322；5,506,219；4,686,237； 4,647,576；4,613,610；4
,499,289に記載の化合物等)、フィブリン酸誘導体(たとえば、ゲムフィブロジル、フェノ
フィブラート、ベザフィブラート、ベクロブラート、ビニフィブラート、シプロフィブラ
ート、クリノフィブラート、クロフィブラート、エトフィブラート、ニコフィブラート、
ピリフィブラート、ロニフィブラート、シンフィブラート、テオフィブラート、AHL-157
等)、PPAR-αアゴニスト(たとえば、GlaxoSmithKline 590735等)、PPAR-δ アゴニスト(
たとえば、GlaxoSmithKline 501516等)、アシル補酵素A:コレステロールアシルトランス
フェラーゼ阻害剤(たとえば、アバシミベ、エフルシミベ、エルダシミベ、レシミビド、N
TE-122、MCC-147、PD-132301-2、C1-1011、DUP-129、U-73482、U-76807、TS-962、RP-706
76、P-06139、CP-113818、RP-73163、FR-129169、FY-038、EAB-309、KY-455、LS-3115、F
R-145237、T-2591、J-104127、R-755、FCE-27677、FCE-28654、YIC-C8-434、CI-976、RP-
64477、F-1394、CS-505、CL-283546、YM-17E、447C88、YM-750、E-5324、KW-3033、HL-00
4等)、プロブコール、甲状腺ホルモン受容体アゴニスト(たとえば、リオチロニン、レボ
チロキシン、KB-2611、GC-1等)、コレステロール吸収阻害剤(たとえば、エゼチミブ、SCH
48461等)、リポタンパク質関連ホスホリパーゼA2阻害剤(たとえば、リラプラジブ(rilapl
adib)、ダラプラディブ等)、ミクロゾームトリグリセリド転移タンパク阻害剤(たとえば
、CP-346086、BMS-201038、米国特許登録5,595,872；5,739,135；5,712,279；5,760,246
；5,827,875；5,885,983；5,962,440；6,197,798；6,617,325；6,821,967；6,878,707に
記載の化合物等)、低密度リポタンパク質受容体活性化剤(たとえば、LY295427、MD-700等
)、リポキシゲナーゼ阻害剤(たとえば、WO 97/12615、WO 97/12613、WO 96/38144に記載
の化合物等)、カルニチン-パルミトイル基転移酵素阻害剤(たとえば、エトモキシル等)、
スクアレンシンターゼ阻害剤(たとえば、YM-53601、TAK-475、SDZ-268-198、BMS-188494
、A-87049、RPR-101821、ZD-9720、RPR-107393、ER-27856、米国特許登録5,712,396； 4,
924,024；4,871,721に記載の化合物等)、ニコチン酸誘導体(たとえば、アシピモックス、
ニコチン酸、ニコチンアミド、ニコモール、ニセリトロール、ニコランジル等)、胆汁酸
補足剤(たとえば、コレスチポール、コレスチラミン、(コレスチラン(colestilan)、コレ
セベラム、GT-102-279等)、ナトリウム／胆汁酸共輸送体阻害剤(たとえば、264W94、S-89
21、SD-5613等)、およびコレステロールエステル共輸送体阻害剤(たとえば、トルセトラ
ピブ、JTT-705、PNU-107368E、SC-795、CP-529414等)である。
【０１３７】
　抗肥満剤と本発明の化合物との併用による使用として適切なものには、以下のものが含
まれる。セロトニン-ノルエピネフリン再取り込み阻害剤(たとえば、シブトラミン、ミル
ナシプラン、ミルタザピン、ベンラファキシン、デュロキセチン、デスベンラファキシン
等)、ノルエピネフリン-ドパミン再取り込み阻害剤(たとえば、ラダファキシン、ブプロ
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ピオン、アミネプチン等)、選択的セロトニン再取り込み阻害剤(たとえば、シタロプラム
、エスシタロプラム、フルオキセチン、フルボキサミン、パロキセチン、セルトラリン等
)、選択的ノルエピネフリン再取り込み阻害剤(たとえば、レボキセチン、アトモキセチン
等)、ノルエピネフリン遊離促進剤(たとえば、ロリプラム、YM-992等)、食欲抑制剤(たと
えば、アンフェタミン、メタンフェタミン、デキストロアンフェタミン、フェンテルミン
、ベンズフェタミン、フェンジメトラジン、フェンメトラジン、ジエチルプロピオン、マ
ジンドール、フェンフルラミン、デクスフェンフルラミン、フェニルプロパノールアミン
等)、ドパミン受容体アゴニスト(たとえば、ER-230、ドプレキシン、ブロモクリプチンメ
シラート等)、H3ヒスタミン受容体アゴニスト(たとえば、イムペンタミン、チオペラミド
、シプロキシファン、クロベンプロピット、GT-2331、GT-2394、A-331440および同様のも
の)、5-HT2c受容体アゴニスト(たとえば、1-(m-クロロフェニル)ピペラジン(m-CPP)、ミ
ルタザピン、APD-356(ロルカセリン)、SCA-136(バビカセリン)、ORG-12962、ORG-37684、
ORG-36262、ORG-8484、Ro-60-175、Ro-60-0332、VER-3323、VER-5593、VER-5384、VER-87
75、LY-448100、WAY-161503、WAY-470、WAY-163909、BVT.933、YM-348、IL-639、IK-264
、ATH-88651、ATHX-105等(参考文献、Nilsson BM, J. Med. Chem. 2006, 49:4023-4034))
, β-3 アドレナリン受容体アゴニスト(たとえば、L-796568、CGP 12177、BRL-28410、SR
-58611A、ICI-198157、ZD-2079、BMS-194449、BRL-37344、CP-331679、CP-331648、CP-11
4271、L-750355、BMS-187413、SR-59062A、BMS-210285、LY-377604、SWR-0342SA、AZ-401
40、SB-226552、D-7114、BRL-35135、FR-149175、BRL-26830A、CL-316243、AJ-9677、GW-
427353、N-5984、GW-2696等)、コレシストキニン受容体アゴニスト(たとえば、SR-146131
、SSR-125180、BP-3.200、A-71623、FPL-15849、GI-248573、GW-7178、GI-181771、GW-78
54、A-71378等)、抗うつ剤/アセチルコリンエステラーゼ阻害剤併用剤(たとえば、ベンラ
ファキシン/リバスチグミン、セルトラリン/ガランタミン等)、リパーゼ阻害剤(たとえば
、オーリスタット、ATL-962等)、抗てんかん剤 (たとえば、トピラメート、ゾニサミド等
)、レプチン、レプチンアナログおよびレプチン受容体アゴニスト(たとえば、LY-355101
等)、ニューロペプチドY(NPY)受容体アンタゴニストおよび調節剤(たとえば、SR-120819-
A、PD-160170、NGD-95-1、BIBP-3226、1229-U-91、CGP-71683、BIBO-3304、CP-671906-01
、J-115814等)、繊毛様神経栄養因子 (たとえば、アキソキン等)、甲状腺受容体ホルモン
-βアゴニスト(たとえば、KB-141、GC-1、GC-24、GB98/284425等)、カンナビノイドCB1受
容体アンタゴニスト(たとえば、リモナバン、SR147778、SLV 319等 (参考文献は、Antel 
J et al., J. Med. Chem. 2006, 49:4008-4016)がある。)、メラニン凝集ホルモン受容体
アンタゴニスト(including GlaxoSmithKline 803430X、GlaxoSmithKline 856464、SNAP-7
941、T-226296等を含む (参考文献は、Handlon AL and Zhou H, J. Med. Chem. 2006, 49
:4017-4022)がある。)、メラノコルチン-4受容体アゴニスト(PT-15、Ro27-3225、THIQ、N
BI 55886、NBI 56297、NBI 56453、NBI 58702、NBI 58704、MB243等を含む(参考文献は、
Nargund RP et al., J. Med. Chem. 2006, 49:4035-4043)がある。)、選択的ムスカリンM
1アンタゴニスト(たとえば、タレンゼピン、ピレンゼピン等)、およびそれらとの併用剤
がある。
【０１３８】
　抗高血圧治療剤および慢性心疾患、アテローム性動脈硬化症または関連する疾患の治療
剤と本発明の化合物との併用による使用として適切なものには、以下のものが含まれる。
たとえば、ビモクロモル、アンジオテンシン変換酵素阻害剤(たとえば、カプトプリル、
エナラプリル、ホシノプリル、リジノプリル、ペリンドプリル、キナラプリル、ラミプリ
ル等)、中性エンドペプチダーゼ阻害剤(たとえば、チオルファン、オマパトリラト、MDL-
100240、ファシドトリル、サンパトリラット、GW-660511、ミキサンプリル、SA-7060、E-
4030、SLV-306、エカドトリル等)、アンジオテンシンII受容体アンタゴニスト(たとえば
、カンデサルタンシレキセチル、エプロサルタン、イルベサルタン、ロサルタン、オルメ
サルタンメドキソミル、テルミサルタン、バルサルタン、タソサルタン、エノールタソサ
ルタン等)、エンドセリン変換阻害剤(たとえば、CGS 35066、CGS 26303、CGS-31447、SM-
19712等)、エンドセリン受容体アンタゴニスト(たとえば、トラクリア、シタクスセンタ
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ン、アンブリセンタン、L-749805、TBC-3214、BMS-182874、BQ-610、TA-0201、SB-215355
、PD-180988、BMS-193884、ダルセンタン、TBC-3711、ボセンタン、テゾセンタン、J-104
132、YM-598、S-0139、SB-234551、RPR-118031A、ATZ-1993、RO-61-1790、ABT-546、エン
ラセンタン(enlasentan)、BMS-207940等)、利尿剤(たとえば、ヒドロクロロチアジド、ベ
ンドロフルメチアジド、トリクロルメチアジド、インダパミド、メトラゾン、フロセミド
、ブメタニド、トルセミド、クロルタリドン、メトラゾン、シクロペンチアジド、ヒドロ
フルメチアジド、トリパミド、メフルシド、ベンジルヒドロクロロチアジド、ペンフルシ
ド、メチクロチアジド、アゾセミド、エタクリン酸、トラセミド、ピレタニド、メチクラ
ン、カンレノ酸カリウム、スピロノラクトン、トリアムテレン、アミノフィリン、シクレ
タニン、LLU-α、PNU-80873A、イソソルビド、D-マンニトール、D-ソルビトール、フルク
トース、フリセリン、アセトゾラミド、メタゾラミド、FR-179544、OPC-31260、リキシバ
プタン、コニバプタン等)、カルシウムチャネルアンタゴニスト (たとえば、アムロジピ
ン、ベプリジル、ジルチアゼム、フェロジピン、イスラジピン、ニカルジピン、ニモジピ
ン、ベラパミル、S-ベラパミル、アラニジピン、エホニジピン、バルニジピン、ベニジピ
ン、マニジピン、シルニジピン、ニソルジピン、ニトレンジピン、ニフェジピン、ニルバ
ジピン、フェロジピン、プラニジピン、レルカニジピン、イスラジピン、エルゴジピン、
アゼルニジピン、ラシジピン、ワタニジピン、レミルジピン、ジルチアゼム、クレンチア
ゼム、ファスジル、ベプリジル、ガロパミル等)、血管拡張性抗高血圧治療剤(たとえば、
インダパミド、トドララジン、ヒドララジン、カドララジン、ブドララジン等)、βブロ
ッカー(たとえば、アセブトロール、ビソプロロール、エスモロール、プロパノロール、
アテノロール、ラベタロール、カルベジロール、メトプロロール等)、交感神経抑制剤 (
たとえば、アモスラロール、テラゾシン、ブナゾシン、プラゾシン、ドキサゾシン、プロ
プラノロール、アテノロール、メトプロロール、カルベジロール、ニプラジロール、セリ
プロロール、ネビボロール、ベタキソロソール、ピンドロール、テルタトロール、ベパン
トロール、ティモロール、カルテオロール、ビソプロロール、ボピンドロール、ニプラジ
ロール、ペンブトロール、アセブトロール、チリソロール、ナドロール、ウラピジル、イ
ンドラミン等)、α2-アドレナリン受容体アゴニスト(たとえば、クロニジン、メチルドパ
、CHF-1035、グアナベンズ酢酸、グアンファシン、モクソニジン、ロフェキシジン、タリ
ベキソール等)、中枢性抗高血圧剤(たとえば、レセルピン等)、血小板凝集阻害剤(たとえ
ば、ワルファリン、ジクマロール、フェンプロクモン、アセノクマロール、アニシンジオ
ン、フェニンジオン、キシメガトラン等)、および抗血小板剤(たとえば、アスピリン、ク
ロピドグレル、チクロピジン、ジピリダモール、シロスタゾール、エチルイコサペント酸
、サルポグレラート、ジラゼプ、トラピジル、ベラプロスト等)がある。
【０１３９】
　さらに異なる発明としては、薬学的に許容される担体中、有効量の一つまたは複数の本
発明の化合物からなる医薬組成物、またはその薬学的に許容される塩、またはそれらのプ
ロドラッグ、および少なくとも一つの上記の治療剤との組み合わせを含む。
【０１４０】
　本発明による治療は、疾患または病態の発症または進行を阻止または遅延させるために
投与される（たとえば高血糖症）。もしくは、持続的に目的の治療効果を得るために投与
される（たとえば血漿中グルコース濃度を目標値に保つ）。
【０１４１】
　本発明の化合物は、たとえば、ヒトまたは家畜、たとえばネコまたはイヌに対して、独
立してまたは併用剤とともに、薬学的に許容される塩またはプロドラッグの形態で投与さ
れる。ここで、治療的に効果を有する量を適切な担体または賦形剤とともに、本発明化合
物および／または併用剤を含む医薬組成物の形態で投与される。
　こうして、式Iの一つまたは複数の化合物、薬学的に許容される塩またはプロドラッグ
、および、付加的に併用される活性な薬剤は、たとえばカプセルまたは錠剤の形態で一つ
の製剤中に存在し、または、同一または異なる剤形で、それぞれの薬剤の投与量を選択で
きるキットの形態で二つの分かれた製剤として存在する。
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【０１４２】
　化合物の適切な投与量は、選択された投与形態および組成物の製剤により多様であり、
また、他の因子、たとえば、患者の応答にもよる。投与量は、時間とともに個々の患者に
応じて、増加または減少させることができる。ある患者は当初、低容量を投与していたが
、次第に増加し有効量とする。典型的には成人で、1日あたり1-4回投与し、経口投与では
1-2000mgが有効で、1-200mgが好ましく、静注投与では1-30mgが有効で、0.1-100mgが好ま
しい。他の治療剤との併用投与の場合には、併用剤は通常推奨される投与量の20-100％が
好ましい。
【０１４３】
　投与量および間隔は、有効に治療効果を維持するのに十分な活性化合物の血中濃度によ
って個人ごとに適合させられる。好ましくは、治療に有効な血中濃度は一日量の単回投与
により得られることであるが、有効な複数回の投与も本発明に含まれる。局所投与または
選択的取り込みにおいては、有効な局所における濃度は、血中濃度に関係しないこともあ
る。当業者であれば、必要以上の試験的投与をすることなく、治療効果のある局所投与の
最適化が可能である、
【０１４４】
　本明細書中に引用されたすべての出版物または特許出願は、それぞれが、特別に、およ
び、個々に引用されているものとして、参考文献として本発明に組み込まれる。当業者に
とっては明らかなことであるが、前述の発明が、発明の明確化のため、図または実施例に
よって詳述されていたとしても、本発明は、添付された特許請求の範囲記載の発明の精神
または範囲から離れることなく特定の変更および修飾ができる。本発明は実施例において
より詳細に示される。
　実験項
【０１４５】
　以下の実施例は、本発明の説明のために用いられるものであり、本発明を実施例に限定
するものではない。当業者であれば知っている重要でない係数は、本質的に同様の結果を
得るために変更または修正することができる。
【０１４６】
　以下の実施例の化合物の名称は、ChemDraw Ultra version 10.0に示された構造式に従
い、CambridgeSoft Struct=Name algorithmのソフトで得られたものである。特に説明の
ない限り、実施例に示す合成化合物は、以下の手順により決定された。
【０１４７】
　(1)エレクトロイオン化法ガスクロマトグラフィ(MS ESI)は、HP-5MSカラム(0.25 μm c
oating； 30 m×0.25 mm)を有し、Agilent 6890クロマトグラフを有するAgilent 9573 N
質量分析器によって行った。イオン源は230℃に保ち、スペクトルは25-500 amuで3.09秒
／スキャンで得た。
【０１４８】
　(2)高速液体クロマトグラフィ(LC-MS)は、quaternaryポンプ、波長254 nmにセットした
検出器、XB-C18カラム(4.6×50mm, 5μm)およびFinnigan LCQイオントラップ質量分析器
を有するFinnigan Surveyor HPLCによって行った。溶出液は、B：アセトニトリルおよびD
：水である。8分でBを10％から90％へとし、流速1.0 mL／分で行い、最終濃度はBを90％
で7分という勾配溶離で合計15分で行った。
【０１４９】
　(3)一次元NMR分光法は、400MHzまたは300MHzで、Varian Mercury-Plus分光器によって
行った。試料は、Qingdao Tenglong Weibo Technology Co., Ltd.,の重溶媒に溶解し、5 
mm ID NMRチューブに移し替えた。スペクトル測定は、293 Kで行った。化学シフトはppm
で記録され、たとえば、以下の溶媒シグナルを参照した。1Hスペクトルは、DMSO-d6は2.4
9 ppm、CD3CNは1.93 ppm、CD3ODは3.30 ppm、CD2Cl2は5.23 ppm、CDCl3は7.26 ppmである
。
実施例1
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【０１５０】
　本実施例では、化合物Iを図9に従い製造する方法を説明する。この一般的方法は、本発
明の他の化合物にも用いることができる。
【０１５１】
　5-アミノ-2-ブロモ-4-メチル安息香酸の製造(中間体A)
【化４】

【０１５２】
　3-アミノ-4-メチル安息香酸 (412.2 g, 2.72 mole)のDMF溶液(2.2 L)を5℃に冷却し、N
-ブロモスクシンイミド(495.1 g, 2.78 mole)を反応液が15℃以下に保たれるように少量
ずつ加え、1時間攪拌した。反応液を、攪拌下氷水(1.2 L)に注いだ。生成した固体は濾過
し、氷水(3×2 L)で洗浄し、60℃で乾燥し、桃色の固体を得た(収量546 g、収率87％)。1

H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ7.20 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 2.05 (s, 3H)。
【０１５３】
　5-アミノ-2-ブロモ-4-メチル安息香酸メチルエステルの製造(中間体B)
【化５】

【０１５４】
　5-アミノ-2-ブロモ-4-メチル安息香酸 (100.0 g, 0.434 mmol) の無水メタノール溶液(
1.6 L)を5℃に冷却し、塩化チオニル(112.4 g)を摘果した。反応液を還流し、TLCでモニ
ターした。6時間還流後、反応が終了した。反応液は、減圧下濃縮した。残渣を氷水(1.2 
L)で希釈し、5％ 炭酸水素ナトリウムでpH 7.5に中和した。水層を酢酸エチル (3×600 m
L)で抽出し、有機層を食塩水(2×500 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減
圧下濃縮し、浅色の固体として標題の化合物を得た(収率99 ％)。1H-NMR (DMSO-d6, 300 
MHz): δ7.25 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.15 (s, 3H)； MS ESI (m／z) 2
44 [M+1]+, calc. 243。
【０１５５】
　2-ブロモ-5-クロロ-4-メチル安息香酸メチルの製造(中間体C)

【化６】

【０１５６】
　5-アミノ-2-ブロモ-4-メチル安息香酸メチル(122 g, 0.5 mol)の1,4-dioxane溶液(633 
mL)に濃塩酸(550 mL)を加えた。反応液を5℃に冷却し、反応液が0℃以下になるように保
ちながら、亜硝酸ナトリウム(35.53 g, 0.515 mol)の水溶液(83 mL)を滴下した。0℃で2
時間攪拌し、反応液を、塩化銅(I)および濃塩酸(275 mL)を含む溶液にゆっくりと加えた
。40分攪拌、TLCによって反応が終了したことを確認した。反応液を氷水中(2 L)に注ぎ、
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濾過した。フィルター上の固体を酢酸エチル(1.5 L)に溶かした。有機層を食塩水で洗浄
し(3×500 mL)、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下濃縮し、薄い黄色の結晶として
標題の化合物を得た(収量120 g, 収率92.6％)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ7.82 (s, 1
H), 7.54 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.38 (s, 3H)； MS ESI (m／z) 262 (M)+, calc. 262
。
【０１５７】
　5-ブロモ-2-クロロ-4-(メトキシカルボニル)安息香酸の製造(中間体D)
【化７】

【０１５８】
　2-ブロモ-5-クロロ-4-メチル安息香酸メチル(39.53 g, 0.15 mol)を18-Crown-6 (3.95 
g)、tert-ブチルアルコール(350 mL)および水(750 mL)に溶かし、攪拌した。反応液を加
熱し、還流し、およびTLCによってモニターした。一晩攪拌し、反応液を55℃に冷まし、
濾過した。フィルター上の固体を温水(2×100 mL, 50℃)で洗浄した。フィルター上の固
体を18％ 塩酸でpH 1に中和し、冷蔵庫(0～5℃)に3時間保存した。これを濾過し、氷水(2
×50 mL)および石油エーテル(2×50 mL)で洗浄した。フィルター上の固体は、真空乾燥し
、白色の結晶として標題化合物を得た(収量32.1 g, 収率73％)。1H-NMR (DMSO-d6, 300 M
Hz):δ 8.10 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 3.86 (s, 3H)。
【０１５９】
　2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンゾイル)安息香酸メチルの製造(中間体E)

【化８】

【０１６０】
　5-ブロモ-2-クロロ-4-(メトキシカルボニル)安息香酸 (1.21 g, 4.15 mmol)の無水ジク
ロロメタン溶液(22.5 mL)に、塩化オキザリル(0.43 mL, 4.96 mmol)をゆっくり滴下した
後、N,N-ジメチルホルムアミド(1 mL)を加えた。室温で2時間攪拌後、反応液を減圧濃縮
し、アルゴン雰囲気下、室温で残渣に無水ジクロロメタン(20 mL)を加えた。-5℃に冷却
後、エチルベンゼン (0.46 g, 4.35 mmol)を加えた。次にAlCl3(1.72 g, 12.8 mmol)をゆ
っくり加え、反応温度は-5℃から0℃に保った。同じ温度で、2時間攪拌後、反応液を氷水
に注ぎ、ジクロロメタンで抽出した(100 mL)。有機層を合わせ、1M HCl (60 mL)、水(30 
mL)および食塩水(60 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、黄色の
固体として標題化合物を得た(収量1.37 g, 収率87％)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ7.8
9 (s, 1H), 7.72 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.33 
(s, 1H), 7.30 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.70 (q, J＝7.8 Hz, 2H), 1.27 (t, J＝7.8 Hz
, 3H)。
【０１６１】
　(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェニル)メタノールの製造(中間体F)
【化９】
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【０１６２】
　アルゴン雰囲気下、2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンゾイル)安息香酸メチル(7.64 
g, 20 mmol)の2,2,2-トリフルオロ酢酸溶液(38 mL)にトリエチルシラン(5.88 mL, 40 mmo
l)を加えた。室温で10分反応させ、トリフルオロメタンスルホン酸(0.1 mL)を加えた。反
応液を26℃から還流するまで上げ、TLCで反応が終了したことを確認するまで、2時間攪拌
した(石油エーテル:酢酸エチル＝6:1, Rf＝0.7)。反応液は、減圧濃縮し、残渣を酢酸エ
チル(150 mL)に溶かした。有機層を、水で2回、炭酸水素ナトリウム水溶液で2回および食
塩水で2回洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、白色結晶として標題の
化合物を得た(収量7.2 g, 収率100％)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.85 (s, 1H), 7.44
 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.10 (s, H), 7.07 (s, 1H), 4.05 (s, 2H), 3
.92 (s, 3H), 2.63 (q, J＝7.8 Hz, 2H), 1.24 (t, J＝7.8 Hz, 3H)。
【０１６３】
　1-(アリルオキシメチル)-2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)ベンゼンの製造 (
中間体G)

【化１０】

【０１６４】
　-5℃で、(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェニル)メタノール (3.4 g, 10 
mmol)のDMF溶液(50 mL)に水素化ナトリウム(0.8 g, 20 mmol, 60％鉱油分散物)を加えた
。同じ温度で1時間攪拌後、反応液を-10℃に冷却し、TBAI(0.37 g, 1 mmol)および臭化ア
リル(1.45 g, 12 mmol)のDMF溶液(10 mL)に加えた。反応液は、1時間攪拌し、氷水でクエ
ンチし酢酸エチルで3回抽出した。有機層は、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。濃縮して、粗生成物を得、シリカゲルカラムクロマトグラフィ(石油エーテル:酢
酸エチル＝10:1で溶出)で標題化合物を得た(収量3.22 g, 収率84.8％)。
【０１６５】
　(2S,3R,4S,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニ
ル)-6-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシテトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(中間体H)

【化１１】

【０１６６】
　アルゴン雰囲気下、1-(アリルオキシメチル)-2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル
)ベンゼンの乾燥テトラヒドロフラン:トルエン(1:2, 2.4 mL)溶液に、n-ブチルリチウム(
0.3 mL, 2.5 M ヘキサン溶液)を滴下した。1時間攪拌後、-70℃に冷却した(3R,4S,5R,6R)
-3,4,5-トリス(トリメチルシリルオキシ)-6-((トリメチルシリルオキシ)メチル)-テトラ
ヒドロピラン-2-オンの乾燥トルエン溶液(1.8 mL)を反応液に滴下した。3時間攪拌後、反
応液を氷水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせ、水で2回、食塩水で2
回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮して、得られた黄色の油状物をメタノー
ル20 mLに溶かし、メタンスルホン酸のメタノール溶液(5 mL)を加えた。アルゴン雰囲気
下、反応液を50時間以上攪拌し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でpH 7.5に中和し、クエ
ンチした。濃縮した残渣を分取TLCにより生成し、白色固体として14 mgの標題化合物を得
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た。1H-NMR (CD3OD, 400 MHz) δ7.48 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.03 (s, 4H),5.93-5.87
 (m, 1H), 5.24 (dd, J=17.2Hz, 1.6Hz, 1H), 5.11 (dd, J=1.6Hz, 10.4Hz, 1H), 4.70 (
m, 3H), 4.06-3.89 (m, 4H), 3.82 (dd, J=2.4Hz, 12.4Hz, 1H), 3.71-3.62 (m, 2H), 3.
50-3.46 (m,1H), 3.26-3.22 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.78-2.74 (m, 1H), 1.12 (d, J=7
.2Hz, 6H)；  LC-MS (m／z) 493 [(M+1)+]。
【０１６７】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニ
ル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化合物I)
【化１２】

【０１６８】
　アルゴン雰囲気下、-15℃に冷却した(3R,4S,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-ク
ロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシテトラヒドロ-2
H-ピラン-3,4,5-トリオールの1:1 ジクロロメタン:アセトニトリル溶液にトリエチルシラ
ンを加え、続いて、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を反応液が-15℃から-10℃にな
るよう保ち、滴下した。4時間攪拌後、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液によって
クエンチした。減圧濃縮し、残渣を酢酸エチルおよび水に分配させた。有機層を分離し、
食塩水で2回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮し、残渣を分取TLC(酢酸エチル:メ
タノール＝20:1, Rf＝0.6)で生成し、白色固体として58 mgの標題の化合物を得た。1H-NM
R (CD3OD, 400 MHz) δ7.46 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.04 (s, 4H), 5.92-5.86 (m, 1H)
, 5.25 (dd, J=17.2 Hz, 1.6Hz, 1H), 5.09 (dd, J=10.4 Hz, 1.6Hz, 1H), 4.68 (m, 3H)
, 4.48 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.05-3.86 (m, 4H), 3.83 (dd, J=12.4 Hz, 2.4Hz, 1H), 3.
71-3.62 (m, 2H), 3.50-3.46 (m, 1H), 3.26-3.22 (m, 1H), 2.78-2.74 (m, 1H), 1.13 (
d, J=7.2 Hz, 6H)； LC-MS (m／z) 463 [(M+1)+]。
【０１６９】
　化合物Iは、続くステップにおいて精製した。
【０１７０】
　 (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4
-エチルベンジル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセテートの製造(中間
体J)
【化１３】

【０１７１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニ
ル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール (1.2 g, 2.6 mmol
)の乾燥ジクロロメタン溶液(18 mL)に、ピリジン(2.1 mL, 26 mmol)、続いて、無水酢酸(
2.7 mL, 28.6 mmol)を加えた。20分攪拌後、DMAP (31.7 mg)を加え、反応液を一晩攪拌し
た。反応液は、10 mLの水によってクエンチし、ジクロロメタンで2回抽出した。有機層を
合わせ、1M HClで2回、食塩水で2回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮し、得られ
た残渣を分取TLC (石油エーテル:酢酸エチル＝3:1, Rf＝0.6)で精製し、白色固体として1
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.1 gの標題化合物を得た。LC-MS (m／z) 631 [(M+1)+], 675 [(M+45)-]。
【０１７２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニ
ル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化合物 I)
【化１４】

【０１７３】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-
エチルベンジル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセテート(246 mg, 0.39
 mmol)のテトラヒドロフラン:メタノール:水 (2:3:1, 6 mL)溶液に水酸化リチウム水和物
(16.4 mg, 0.47 mmol)を加えた。室温で12時間攪拌後、反応液を濃縮し、残渣を20 mLの
酢酸エチルに溶かした。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮し、
得られた残渣を分取TLC (石油エーテル:酢酸エチル:メタノール＝8:80:1, Rf＝0.5)で精
製し、白色固体として132 mgの標題化合物を得た。1H-NMR (CD3OD, 400 MHz) δ7.48 (s,
 1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 5.93-5.87 (m, 1H), 5.24 (dd, J=17.2 Hz, 1.6Hz,
 1H), 5.11 (dd, J=1.6 Hz, 10.4Hz, 1H), 4.85 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J=12.0 
Hz, 1H), 4.51 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.10 (d, J=14.8 Hz, 1H), 4.05 (d,
 J=14.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J=12.4 Hz, 1H), 3.71-3.67 (m, 1H), 3.52-3.41 (m, 4H), 
2.60 (q, J=7.6 Hz, 2H), 1.21 (t, J=7.6 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 463 [(M+1)+], 507 
[(M+45)-]。
実施例2
【０１７４】
　1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-トリヒドロキシ-6-(
ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)プロパン-2-オンの
製造(化合物 K)

【化１５】

【０１７５】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-
オキソプロポキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセテート (36
.8 g, 0.057 mmol) (中間体Jから、Wacker 酸化により得られる。当該酸化反応は、中間
体T-1の製造において示す。)のテトラヒドロフラン:メタノール:水 (2:3:1, 1.2 mL)溶液
に水酸化リチウム(3.71 mg)を加えた。20℃で一晩反応させた。揮発性物質を除き、残渣
を酢酸エチル(20 mL)に溶かし、1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.47 (s, 1H), 7.44 (s, 1H
), 7.08 (s, 4H), 4.80 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.55 (d, J=9.6 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 
4.10 (d, J=14.8 Hz, 1H), 4.05 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.85 (dd, J=11.7 Hz, 2.1 Hz, 1
H), 387-3.83 (m, 1H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3.50-3.36 (m, 4H), 2.58 (q, J=7.8 Hz, 2
H), 2.12 (s, 3H), 1.19 (t, J=7.8 Hz, 3H)；LC-MS (m／z) 479 [(M+1)+], 523 [(M+45)
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-]。
実施例3
【０１７６】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,3-ジヒドロキシプロポキシ)メチル)-5-(4-エチ
ルベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
の製造(化合物 L)
【化１６】

【０１７７】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-2-((2,3-ジヒドロキシプロポキ
シ)メチル)-5-(4-エチルベンジル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリチル 三
酢酸(50 mg, 0.076 mmol)(中間体JからSharplessジヒドロキシ化を経て得られる)のテト
ラヒドロフラン:メタノール:水(2:3:1, 1.2 mL)溶液に水酸化リチウム(3.71 mg)を加えた
。反応液を20℃で一晩攪拌した。揮発性物質を除き、残渣を酢酸エチル(20 mL)に溶解し
、2 mLの5％ KHSO4水溶液を含む食塩水で1回、洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮
して、白色固体の純品3.5 mgを得た。1H-NMR(CD3OD, 300 MHz) δ7.45 (s, 1H), 7.43 (s
, 1H), 7.08 (s, 4H), 4.75-4.70 (m, 2H), 4.60-4.45 (m, 2H), 4.10 (d, J=14.8 Hz, 1
H), 4.05 (d, J= 14.8 Hz, 1H), 3.93-3.83 (m, 2H), 3.87-3.77 (m, 2H), 3.66-3.36 (m
, 7H), 2.60 (q, J=7.8Hz, 2H), 1.21 (t, J=7.8 Hz, 3H), 1.15 (d, J=7.8 Hz, 3H)； L
C-MS (m／z) 497 [(M+1)+], 541 [(M+45)]。
実施例4
【０１７８】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシプロポキシ)
メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 M)
【化１７】

【０１７９】
　アルゴン雰囲気下、室温で、1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)
-3,4,5-トリヒドロキシ-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジル
オキシ)プロパン-2-オン(化合物K)(3.7 mg, 0.0077 mmol)の無水テトラヒドロフラン溶液
(0.5 mL)にNaBH4(1.76 mg, 0.0045 mmol)を加えた。反応液を20分攪拌した後、無水メタ
ノールを滴下し、反応液を2時間20℃で反応させ、飽和塩化アンモニウム水溶液でクエン
チした。反応液は、酢酸エチルで抽出し、合わせた有機層は食塩水で抽出し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濾過し、濃縮し、粗生成物を得、分取TLCで精製し、目的物2.5 mgを得た
。
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実施例5
【０１８０】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物N)
【化１８】

【０１８１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,3-ジブロモプロポキシ)メチル)-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール(53.
3 mg, 0.086 mmol) (化合物 Iのブロモ化によって製造される)の無水エタノール溶液(1.0
 mL)に水酸化カリウム(10.6 mg)を加えた。反応液を還流し、LC-MSでモニターした。6時
間後、LC-MSにより反応の完了が確認されたため、反応液を濃縮し、残渣を酢酸エチルお
よび水に分配させ、有機層を分離し、1N HClで2回、食塩水で3回洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥した。濃縮し、粗生成物を得、分取HPLCにより白色固体として21mgの標題化合物を
得た。1H-NMR (CD3OD, 400 MHz) δ7.48 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 4.85 (
d, J=12.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H)
, 4.10 (d, J=14.8 Hz, 1H), 4.05 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J=12.4 Hz, 1H), 3.7
1-3.67 (m, 1H), 3.52-3.41 (m, 4H), 2.94 (s, 1H), 2.60 (q, J=7.6 Hz, 2H), 1.21 (t
, J= 7.6Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 461 [(M+1)+], 515 [(M+45)-]。
実施例6
【０１８２】
　本実施例では、化合物Oを図10に従い製造する方法について説明する。一般的方法は、
本発明の他の化合物にも適用できる。
【０１８３】
　(2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニ
ル)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン
の製造(中間体O-1)

【化１９】

【０１８４】
　アルゴン雰囲気下、-78℃において、n-ブチルリチウム(3.7 mL, 9.4 mmol, 2.5Mヘキサ
ン溶液)を1-(アリルオキシメチル)-2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)ベンゼン (
中間体G) (3.22 g, 8.5 mmol)の無水テトラヒドロフラン (30 mL)溶液に加え、-78℃で2
時間攪拌した。ここに、-78℃で(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベン
ジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-オン(6.87 g, 2.8 mmol)の無水テトラヒド
ロフラン (20 mL)溶液を加え、さらに2時間攪拌した。反応液を飽和塩化アンモニウム水
溶液 (10 mL)でクエンチし、酢酸エチル (100 mL×3)で抽出し、合わせた有機層を硫酸ナ
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トリウムで乾燥した。乾燥後の溶液を濾過し、減圧濃縮した。さらなる精製は行わず、こ
のアセトニトリル(30 mL)溶液に、-40℃で、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体(1.81 
g, 12.8 mmol)およびトリエチルシラン(1.48 g, 12.8 mmol)を加え、反応液を2時間攪拌
した。反応液を減圧濃縮して乾燥し、水を加えて、残渣の水溶液を酢酸エチル(100 mL×3
)で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮して乾燥した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィにより精製し(溶出溶媒は、石油エーテル:酢酸エチル＝40:1)、(2S,3S,
4R,5R,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニル)-3,4,5
-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン(中間体O-1
)(1.96 g, 2.4 mmol, 収率28.2％)を得た。
【０１８５】
　2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキ
シ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)アセト
アルデヒドの製造(中間体O-2)
【化２０】

【０１８６】
　-78℃において、(2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチル
ベンジル)フェニル)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒ
ドロ-2H-ピラン(中間体O-1)(200 mg, 0.24 mmol)の無水ジクロロメタン溶液に5分間、O3
を吹き込み、続いて、アルゴンを30分間吹き込んだ。PPh3(191 mg, 0.72 mmol)のジクロ
ロメタン溶液を加え、室温に戻し、反応液を30分攪拌した後、減圧濃縮して乾燥した。残
渣を分取TLCにより精製し、2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,
4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル
)ベンジルオキシ)アセトアルデヒドを得た(中間体O-2)(152 mg, 0.18 mmol, 収率75％)。
1H-NMR (CDCl3, 300Hz) δ1.759 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.561 (dd, J=7.5 Hz, 2H), 3.709
 (m, 2H), 3.774 (m, 5H), 3.955 (m ,5H), 4.046 (dd, J=18, 15 Hz, 2H), 4.433 (m, 5
H), 4.518 (m, 1H), 4.873 (m, 4H), 6.841 (m, 2H), 7.044 (m, 4H), 7.215 (m, 6H), 7
.287 (m, 13H), 9.568 (s, 1H)。
【０１８７】
　2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキ
シ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)エタノ
ールの製造(中間体O-3)

【化２１】

【０１８８】
　NaBH4(13 mg, 0.34 mmol)を2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-
3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イ
ル)ベンジルオキシ)アセトアルデヒド(中間体O-2)(140 mg, 0.17 mmol)のテトラヒドロフ
ラン溶液(10 mL)に加え1.5時間攪拌した。反応液をメタノール(2 mL)でクエンチし、減圧
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濃縮して乾燥した。残渣を分取TLCにより精製し、2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-
((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒ
ドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)エタノールを得た(中間体O-3)(135 mg, 0.169 m
mol, 収率96.2％)。
【０１８９】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシエトキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物 O)
【化２２】

【０１９０】
　水素雰囲気下、室温(約25℃)で、2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R
,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン
-2-イル)ベンジルオキシ)エタノール (中間体O-3)(50 mg, 0.06 mmol)のテトラヒドロフ
ラン:CH3OH＝2:1溶液(3 mL)に1,2-ジクロロベンゼン (17.4 mg, 0.12 mmol)およびPd/C(5
0 mg, 10％ Pd/C)を加え、3時間攪拌した。反応はLC-MSでモニターし、終了後、反応液を
濾過し、濾液を減圧濃縮し乾燥した。残渣を分取HPLCによって精製し、化合物 Oを得た(2
0 mg, 0.043 mmol, 収率71.5％)。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ1.180 (t, J =7.5 Hz, 3H
), 2.572 (dd, J=7.5 Hz, 2H), 3.419 (m, 4H), 3.631 (m, 5H), 3.853 (d, J=11.4 Hz, 
1H), 4.046 (dd, J=18, 15 Hz, 2H), 4.469 (d, J=9 Hz, 1H), 4.597 (d, J =12.3 Hz, 1
H), 4.737 (d, J=12 Hz, 1H), 7.074 (s, 4H), 7.447 (s, 1H), 7.458 (s,1H). MS ESI m
／z (％) 467 (M+H)+, 933 (2M+H)+, 511 (M+HCOOH-H)-, 977 (2M+HCOOH-H)-。
実施例7
【０１９１】
　(2S,3R,4R,5S,6S)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロエトキシ)メチ
ル)フェニル)-6-(フルオロメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化
合物 P)
【化２３】

【０１９２】
　化合物 Pを、当業者にとって明らかな、上述した方法と類似の方法により製造した。MS
 ESI m／z (％) 471 (M+H)+, 488 (M+NH4)+, 515 (M+HCOOH-H)-, 940 (2M-H)-, 987 (2M+
HCOOH-H)-. 1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ1.188 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.595 (dd, J=7.5 H
z, 2H), 3.451 (m, 3H), 3.609 (m, 1H), 3.691 (m, 1H), 3.790 (m, 1H), 4.053 ( dd, 
J=18, 15 Hz, 2H), 4.479 (m, 3H), 4.613 (m, 3H), 4.805 (d, J=12.6 Hz, 1H), 7.084 
(s, 4H), 7.382 (s, 1H), 7.429 (s,1H)。
実施例8
【０１９３】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((オキシラン-2-イルメトキ
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シ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
の製造(化合物 Q-1およびQ-2)
【化２４】

【０１９４】
　0℃において、(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール(463
 mg, 1 mmol)のジクロロメタン溶液(2 mL)にmCPBA (350 mg, 2 mmol)を加えた。反応液を
40℃で一晩加熱した。室温に戻す際、10 mLのジクロロメタンを溶液の希釈に用いた。反
応液は、炭酸水素ナトリウム水溶液および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムによって乾燥
した。減圧下溶媒を除去し、分取TLCによって精製し、絶対配置の決定されていない2つの
異性体を得た。
【０１９５】
異性体Q-1：1H-NMR (CD3OD, 300 MHz): δ1.185 (3H, t, J =7.5 Hz), 2.577 (2H, dd, J
 =7.5 Hz), 3.418 (4H, m), 3.619 (4H, m), 3.854 (2H, m), 4.053 (2H, dd, J =18, 15
 Hz), 4.596 (4H, m), 7.081 (4H, m), , 7.419(1H, s), 7.458 (1H, s)。
【０１９６】
異性体Q-2：1H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ1.18 (3H, t, J=7.5 Hz), 2.58 (2H, q, J=7.8
 Hz) 2.62-2.64 (1H, m), 2.78 (1H, t, J=6.6 Hz), 3..16- 3.21 (1H, m), 3.33-3.43 (
1H, m), 3.57-3.68 (1H, m), 3.60 (2H, dd, J=6.3 Hz), 3.76-3.86 (2H, m), 3.91-3.96
 (1H, m), 4.00 (1H, s), 4.04 (2H, d, J=3.9 Hz), 4.12 (1H, dd, J=3.3 Hz), 4.27 (1
H, dd, J=3 Hz), 4.49-4.63 (2H, m), 7.06-7.07 (4H, m), 7.35 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.
46(1H, s)。
実施例9
【０１９７】
　本実施例では、化合物Rを図11に従い製造する方法を説明する。
【０１９８】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-2-((2,2-ジフルオロエトキシ)メチル)-5-(4-エチルベンジル)フェニル)テトラヒド
ロ-2H-ピランの製造(中間体R-1)

【化２５】

【０１９９】
　アルゴン雰囲気下、-78℃において、DAST (29 mg, 18 mmol)を2-(5-クロロ-4-(4-エチ
ルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメ
チル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)アセトアルデヒド(中間体O-2)(50
 mg, 0.06 mmol)の無水ジクロロメタン溶液(5 mL)に滴下し、室温に戻して反応液を一晩
攪拌した。反応液をメタノール(1 mL)でクエンチし、減圧濃縮して乾燥した。残渣を分取
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TLCにより精製し、(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシ
メチル)-6-(4-クロロ-2-((2,2-ジフルオロエトキシ)メチル)-5-(4-エチルベンジル)フェ
ニル)テトラヒドロ-2H-ピラン(中間体R-1)を得た(51 mg, 0.06 mmol, 収率100％)。
【０２００】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,2-ジフルオロエトキシ)メチル)-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物R)
【化２６】

【０２０１】
　化合物Rは、上述の実施例6に記載した方法と類似の脱ベンジル化により、(2R,3R,4R,5S
,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-クロロ-2-((2,2-
ジフルオロエトキシ)メチル)-5-(4-エチルベンジル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン (
中間体R-1)を用いて製造した。MS ESI m／z (％) 504 (M+NH4)+, 973 (2M+H)+, 531 (M+H
COOH-H)-, 971 (2M-H)-。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ1.186 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.580 
(dd, J=7.5 Hz, 2H), 3.415 (m, 4H), 3.694 (m, 3H), 3.855 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.05
6 (dd, J=18, 15 Hz, 2H), 4.438 (d, J=8.7 Hz, 1H), 4.649 (d, J=12.6 Hz, 1H), 4.86
4 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.787 (tt, J=55.2, 3.9 Hz, 1H), 7.068 (s, 4H), 7.416 (s,1H
), 7.460 (s,1H)。
実施例10
【０２０２】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-メトキシエトキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2H
-ピランの製造(中間体S-1)
【化２７】

【０２０３】
　0℃において、水素化ナトリウム(2 mg, 0.087 mmol)を2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジ
ル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テ
トラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)エタノール(中間体O-3)(60 mg , 0.073 m
mol)の無水テトラヒドロフラン溶液(10 mL)に加え、1時間攪拌後、TBAI (2.6 mg, 0.007 
mmol)およびCH3I(1.5 mg, 0.11 mmol)を0℃において加え、一晩攪拌した。反応液を水(10
 mL×3)、続いて食塩水で洗浄し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮
して乾燥した。残渣(中間体S-1)は、それ以上の精製を行わずに次のステップに用いた。
【０２０４】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-メトキシエトキシ)メチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(
化合物S)
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【化２８】

【０２０５】
　化合物Sは、中間体S-1から、上述の実施例6に記載した方法と類似の脱ベンジル化によ
り合成した。MS ESI m／z (％) 481 (M+H)+, 498 (M+NH4)+, 961 (2M+1)+, 525 (M+HCOOH
-H)-. 1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ1.186 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.577 (dd, J=7.5 Hz, 2H
), 3.404 (m, 7H), 3.601 (m, 5H), 3.844 (d, J=11.1 Hz, 1H), 4.049 (dd, J=18, 15 H
z, 2H), 4.459 (d, J=9.3 Hz, 1H), 4.537 (d, J=12 Hz, 1H), 4.743 (d, J=12 Hz, 1H),
 7.073 (s, 4H), 7.415 (s, 1H), 7.459 (s,1H)。
実施例11
【０２０６】
　本実施例では、化合物Tを図12に従い製造する方法を説明する。
【０２０７】
　1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキ
シ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)プロパ
ン-2-オンの製造(中間体T-1)

【化２９】

【０２０８】
　塩化パラジウム(159 mg, 0.053 mmol)および塩化銅(267 mg, 0.27 mmol)の混合物のDMF
溶液(3 mL)を室温で2.5時間攪拌した。(2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-
クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニル)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオ
キシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン(中間体O-1) (300 mg, 0.36 mmol)を加えて、酸素雰
囲気下、一晩攪拌した。反応液を濾過し、濾液を水に注ぎ、酢酸エチル(20 mL×3)で抽出
した。抽出液は、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮して乾燥した。残渣は分取
TLCで精製し、1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(
ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオ
キシ)プロパン-2-オン(中間体T-1)を得た(178 mg, 0.33 mmol, 収率58.2％)。1H-NMR (DM
SO-d6, 300 MHz) δ1.062 (t, J＝8.1 Hz, 3H), 1.988 (s, 3H), 2.452 (dd, J＝8.1 Hz,
 2H), 3.603 (m, 6H), 3.793 (m, 2H), 3.997 (s, 2H), 4.125 (s, 2H), 4.491 (m, 7H),
 4.744 (m, 4H), 6.789 (m, 2H), 7.015 (m, 4H), 7.169 (m, 5H), 7.288 (m, 13H), 7.4
57 (s, 2H)。
【０２０９】
　1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキ
シ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)プロパ
ン-2-オールの製造(中間体T-2)
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【化３０】

【０２１０】
　NaBH4 (4.5 mg, 0.12 mmol)を1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R
)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-
イル)ベンジルオキシ)プロパン-2-オン(中間体T-1) (50 mg ,0.06 mmol)のテトラヒドロ
フラン溶液(5 mL)に加え、1時間室温で攪拌した。反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液(
2 mL)でクエンチし、酢酸エチルで抽出した(10 mL×3)。抽出液を合わせ、硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮して乾燥した。残渣を分取TLCにより精製し、1-(5-クロロ
-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジ
ルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)プロパン-2-オール(中
間体T-2)を得た(49 mg, 0.058 mmol, 収率97.8％)。
【０２１１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロプロポキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物 T)

【化３１】

【０２１２】
　中間体T3は、中間体T2からDAST試薬を用いて製造され、化合物Tは、中間体T3から、実
施例9に記載した方法と類似の脱ベンジル化により製造した。MS ESI m／z (％) 482 (M+H
)+, 500 (M+NH4)+, 527 (M+HCOOH-H)-。 1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ1.186 (t, J=7.5 H
z, 3H), 1.306 (ddd, J=23.4, 6.5, 0.6 Hz, 3H), 2.578 (dd, J=7.5 Hz, 2H), 3.409 (m
, 4H), 3.553 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.646 (m, 2H), 3.850 (d, J=12 Hz, 1H), 1H, 4.050
 (dd, J=18, 15 Hz, 2H), 4.462 (dd, J=9.3, 2.4 Hz, 1H), 4.595 (d, J=12.3 Hz, 1H),
 4.799 (d, J=12.6 Hz, 1H), 7.076 (s, 4H), 7.411 (s, 1H), 7.457 (s, 1H)。
実施例12
【０２１３】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-メトキシプロポキシ)メ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物 U)
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【化３２】

【０２１４】
　化合物Uは、中間体T-2から、実施例10に記載した方法と類似の脱ベンジル化により製造
した。MS ESI m／z (％) 495 (M+H)+, 512 (M+NH4)+, 989 (2M+H)+, 539 (M+HCOOH-H)-. 
1H-NMR (CD3OD 300 MHz) δ1.145 (dd, J=6.3, 1.2 Hz, 3H), 1.185 (t, J=7.5 Hz, 3H),
 2.578 (dd, J=7.5 Hz, 2H), 3.440 (m, 11H), 3.856 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.049 (dd, 
J=18, 15 Hz, 2H), 4.462 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 4.561 (dd, J=12.3, 1.8 Hz, 1H), 4.74
8 (dd, J =12.3, 1.8 Hz, 1H), 7.075 (s, 4H), 7.049 (s, 1H), 7.456 (s, 1H)。
実施例13
【０２１５】
　(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ
)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニル)メタノールの製
造(中間体V-1)

【化３３】

【０２１６】
　塩化パラジウム(23.7 mg, 0.133 mmol, 2.2 eq)および酢酸ナトリウム(76 mg, 0.285 m
mol, 4等量)を(2S,3S,4R,5R,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベン
ジル)フェニル)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ
-2H-ピラン(中間体O-1) (50 mg, 0.061 mmol)を酢酸:水 溶液(9:1) (1 mL)に加え、70℃
で1時間攪拌した。反応液を室温に冷まし、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、分取TLCにより精製して、中間体V-1を得た。
【０２１７】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2,2,2-トリフルオロエトキシ)メチル)フェニル)テトラ
ヒドロ-2H-ピランの製造(中間体V-2)
【化３４】

【０２１８】
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　(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ
)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニル)メタノール (0.7
83 g, 1 mmol) (V-1)のトルエン溶液(2 mL)にADDP (2 mmol)を加え、室温で10分間攪拌し
、続いてBu3P (2 mmol)を加え1時間攪拌し、CF3CH2OH (1.0 g, 10 mmol)を加えた。反応
液は一晩攪拌した。減圧下、揮発性物質を除去し、残渣を分取LC-MSにより精製し、(2R,3
R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-クロロ-5-
(4-エチルベンジル)-2-((2,2,2-トリフルオロエトキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2
H-ピラン (中間体V-2)を得た。
【０２１９】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2,2,2-トリフルオロエトキ
シ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
の製造(化合物 V)
【化３５】

【０２２０】
　化合物 Vは、中間体V-2から実施例6に記載した方法と類似の脱ベンジル化により製造し
た。1H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ1.18 (3H, t, J=7.8 Hz), 2.58 (2H, q, J=7.5 Hz), 3
.36-3.46 (4H, m), 3.63-3.69 (1H, m), 3.85 (1H, d, J=1.2 Hz), 3.98 (2H, t, J=8.7 
Hz), 4.064 (2H, d, J=6.6 Hz), 4.42 (1H, d, J=9.3 Hz), 4.71 (1H, d, J=12.0 Hz), 4
.94, (1H, d, J=12.0 Hz), 7.084 (4H, s), 7.47 (1H, s), 7.41 (1H, s)。
実施例14
【０２２１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシ-3-メトキシ
プロポキシ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-ト
リオールの製造(化合物 W)
【化３６】

【０２２２】
　化合物Wは、化合物Q-1およびQ-2を用いて、当業者にとって明らかな方法によって得た
。1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ1.17 (3H, t, J=7.5 Hz), 2.57 (2H, t, J=7.5 Hz), 3.2
3 (3H, s), 3.25-3.91 (11H, m), 4.02 (2H, s), 3.40-3.57 (3H, m), 7.60 (4H, m), 7.
27 (1H, s), 7.37 (1H, d, J=4.2 Hz)。
実施例15
【０２２３】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-(メチルアミノ)プロポキ
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シ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
の製造(化合物 X)
【化３７】

【０２２４】
　1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-トリヒドロキシ-6-(
ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベンジルオキシ)プロパン-2-オン(化
合物K)(0.478g, 1 mmol)のエタノール溶液(5 mL)にCH3NH2/エタノール (10 mmol)を加え
、0℃で1時間攪拌した。NaBH3CN (3 mmol)を加え、反応液をLC-MSでモニターした。
反応終了後、酢酸エチルおよび水を加えた。有機層を分離して、硫酸ナトリウムで乾燥し
、食塩水で洗浄し、濃縮した。残渣を分取LC-MSにより精製し、化合物 Xを得た。1H-NMR 
(300 MHz, CD3OD): δ1.16 (3H, 1.16, J=7.5 Hz), 1.27 (3H, d, J=6.9 Hz), 2.52-2.63
 (6H, m) 3.33-3.71 (9H, m), 3.86 (1H, d, J=11.7 Hz), 4.04 (2H, s), 4.46 (1H, d, 
J=8.7 Hz), 4.58 (1H, dd, J=5.7 Hz), 7.03-7.09 (4H, m), 7.41 (1H, s), 7.45 (1H, s
)
実施例16
【０２２５】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシ-3-(メチルア
ミノ)プロポキシ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,
5-トリオールの製造(化合物 Y)
【化３８】

【０２２６】
　化合物Yは、化合物Q-1およびQ-2の混合物を用いて当業者にとって知られた方法により
合成された。1H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ1.18 (3H, t, J=7.5 Hz), 2.58 (2H, q, J=7.
2 Hz), 2.67 (3H, s) 2.96-3.15 (2H, m), 3.35-3.66 (6H, m), 3.88 (1H, d, J=12 Hz),
 3.96-4.01 (1H, m), 4.05(2H, s), 4.48 (1H, d, J=9 Hz), 4.57 (1H, dd, J=7.2 Hz), 
4.77 (2H, t, J=12.3 Hz), 7.05-7.11 (4H, m), 7.41 (1H, s) 7.47 (1H, s)。
実施例17
【０２２７】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((3-(ジエチルアミノ)-2-ヒドロキシプロポキシ)メ
チル)-5-(4-エチルベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3
,4,5-トリオールの製造(化合物 Z)
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【化３９】

【０２２８】
　化合物Zは、化合物Q-1およびQ-2の混合物から、当業者にとって知られた方法によって
製造した。1H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ1.19 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.28 (6H, t, J=7.2 
Hz), 2.58 (2H, q, J=7.2 Hz), 3.12-3.25 (6H, m), 3.53-3.66 (5H, m), 4.02 (2H, m),
 4.09-4.17 (1H, m), 4.26 (1H, dd, J= 3 Hz), 2.45-2.65 (2H, m), 4.8 (1H, t, J=12.
3 Hz), 7.05-7.12 (4H, m), 7.41 (1H, s), 7.47(1H, d, J=2.4 Hz)。
実施例18
【０２２９】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-ヒドロキシ-3-(2,2,2-ト
リフルオロエトキシ)プロポキシ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-
2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化合物 AA)

【化４０】

【０２３０】
　化合物AAは、化合物Q-1およびQ-2の混合物から当業者にとって知られた方法によって製
造した。1H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ1.190 (3H, m, 7.5 Hz), 2.58 (2H, q, J=7.8 Hz)
, 3.37-4.13 (14H, m), 4.27 (1H, d, J=3 Hz), 4.49 (1H, dd, J=8.4 Hz), 4.58 (1H, d
d, J=4.8 Hz), 4.75 (1H, dd, J=6.9 Hz), 7.08-7.11 (4H, m), 7.42 (1H, s), 7.46 (1H
, s)。
実施例19
【０２３１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-モルホリノプロポキシ)
メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 AB)
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【化４１】

【０２３２】
　化合物ABは、実施例15に記載された方法と同様の方法により合成した(モルホリンをメ
チルアミンの代わりに用いた)。1H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ1.18 (3H, t, J=7.8 Hz), 
1.32 (3H, dd, J=3.6 Hz), 2.58 (2H, q, J=7.8 Hz), 3.03-3.11 (4H, m), 3.34-3.39 (2
H, m), 3.43-3.45 (2H, m), 3.58-3.67 (2H, m), 3.72-3.89 (6H, m), 4.06 (2H, s), 4.
46-4.50 (1H, m), 4.56 (1H, dd, J=3.9 Hz), 4.81 (2H, dd, J=6.3 Hz), 7.05-7.12 (4H
, m), 7.43 (1H, s), 7.49 (1H, s)。
実施例20
【０２３３】
　2-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェニル)エタノールの製造(中間体AC)
【化４２】

【０２３４】
　0℃で、オレフィン (453 mg, 1.35 mmol)のテトラヒドロフラン溶液(5 mL)に30分以上
かけて、9-BBN (3.24 mL, 1.62 mmol, 0.5 Mテトラヒドロフラン溶液)を滴下した。滴下
が終了したら、氷浴をはずし、反応液を室温で一晩攪拌した。反応液を0℃に冷却し、メ
タノール(2.2 mL)を滴下してクエンチした。水酸化ナトリウム水溶液(2 M, 5.6 mL)およ
び30％過酸化水素水(1.2 mL)を攪拌中の反応液に加えた。3時間攪拌後、反応液を酢酸エ
チルで3回抽出した。有機層を合わせ、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃
縮して粗生成物を得、フラッシュカラムクロマトグラフィにより精製した(100％石油エー
テルから石油エーテル:酢酸エチル＝5:1への勾配溶出。)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7
.34 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.13 (q, 4H), 4.00 (s, 2H), 3.87 (t, J＝6.6 Hz, 2H), 
2.96 (t, J＝6.6 Hz, 2H), 2.63 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.23 (t, J＝7.6 Hz, 3H)。
【０２３５】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(アリルオキシ)エチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フ
ェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化合物
 AD)
【化４３】

【０２３６】
　化合物 ADは、中間体ACを用いて、実施例1に記載した方法と類似の方法によって製造し
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た。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.39 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.08 (s, 4H), 5.97-5.8
4 (m, 1H)，5.29-5.12 (m, 2H)，4.44 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 4.03-3.97 (m, 4H), 3.85 (
d, J＝11.1 Hz, 1H), 3.70-3.62 (m, 3H), 3.48-3.37 (m, 4H), 3.12-3.03 (m, 1H), 2.9
5-2.86 (m, 1H), 2.58 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.19 (t, J＝7.6 Hz, 3H)； MS ESI (m／z)
 477 (M+1) +, calc. 476。
実施例21
　(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2
-オキソエトキシ)エチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセテートの製
造(中間体AE)
【化４４】

【０２３７】
　-78℃において、(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(2-(2-(アリルオキシ)エ
チル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリア
セテート (104 mg, 0.16 mmol)のジクロロメタン溶液(8 mL)に、溶液が青色になるまでO3
を吹き込んだ。次に、アルゴンを反応液が透明になるまで吹き込んだ。Me2S (0.12 mL, 1
.6 mmol)を反応液に加え。室温に戻し、30分攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を分取TLC
によって精製し、63 mgの標題化合物を得た。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ9.69 (s, 1H),
 7.23 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.13-7.06 (m, 4H), 5.36-5.12 (m, 3H), 4.72 (d, J＝9
.3 Hz, 1H), 4.26-4.07 (m, 4H), 4.01 (s, 2H), 3.88-3.64 (m, 3H), 3.16-3.06 (m, 1H
), 2.98-2.89 (m, 1H), 2.60 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.04 (s, 6H), 2.00 (s, 3H), 1.71 
(s, 3H), 1.20 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０２３８】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2
-ヒドロキシエトキシ)エチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセテート
の製造(中間体AF)
【化４５】

【０２３９】
　0℃において(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジ
ル)-2-(2-(2-オキソエトキシ)エチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセ
テート(25 mg, 0.039 mmol)およびNaBH4(5.5 mg, 0.145 mmol)のテトラヒドロフラン溶液
(0.8 mL)にメタノール (0.03 mL)を滴下した。0℃で1時間攪拌後、反応液を飽和 塩化ア
ンモニウム水溶液でクエンチした。反応液は酢酸エチルで3回抽出した。有機層を合わせ
、食塩水で洗浄して硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮して純品を定量的収率で得た。MS E
SI (m／z) 649 (M+1)+, calc. 648。
【０２４０】
　 (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2-ヒドロキシエトキシ)
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エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 AG)
【化４６】

【０２４１】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2
-ヒドロキシエトキシ)エチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリアセテート(
31 mg, 0.048 mmol)のテトラヒドロフラン:メタノール:水(2:3:1, 0.6 mL)に水酸化リチ
ウム(2.8 mg, 0.067 mmol)を加えた。室温で、一晩攪拌した後、反応液を濃縮した。残渣
は、酢酸エチルに溶解し、食塩水で1回洗浄し、1％ NaHSO4水溶液を含む食塩水で1回洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮して、22 mgの標題化合物を得た。1H-NMR (CD3OD, 
300 MHz) δ7.38 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.07 (s, 4H), 4.47 (dd, J＝9.6, 3.0 Hz, 1
H), 4.02 (s, 2H), 3.85 (d, J＝12.3 Hz, 1H), 3.71-3.62 (m, 5H), 3.53-3.46 (m, 4H)
, 3.39-3.37 (m, 2H), 3.13-3.03 (m, 1H), 2.97-2.87 (m, 1H), 2.58 (q, J＝7.5 Hz, 2
H), 1.19 (t, J＝7.5 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 481 (M+1)+, calc. 480。
実施例22
【０２４２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2-フルオロエトキシ)エ
チル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物 AH)
【化４７】

【０２４３】
　-78℃において、(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベ
ンジル)-2-(2-(2-ヒドロキシエトキシ)エチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-
トリアセテート(28.7 mg, 0.044 mmol)のジクロロメタン溶液(1 mL)にDAST (0.04 mL, 0.
3 mmol)を滴下した。反応液をジクロロメタンで3回抽出し、有機層を合わせて食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮して粗生成物を得、それ以上の精製は行わずに次
の反応に用いた。粗生成物のテトラヒドロフラン:メタノール:水溶液(2:3:1, 0.8 mL)に
水酸化リチウム水和物(3.7 mg, 0.088 mmol)を加えた。一晩攪拌した後、反応液を濃縮し
た。残渣を酢酸エチルに溶解し、1％ NaHSO4水溶液を含む食塩水で1回洗浄し、食塩水で1
回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮して粗生成物を得、分取HPLCによって精製し
、5.7 mgの標題化合物を得た。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 1H)
, 7.08 (s, 4H), 4.59-4.56 (m, 1H), 4.46-4.40 (m, 2H), 4.05 (d, J＝15.1 Hz, 1H), 
3.99 (d, J＝15.1 Hz, 1H), 3.84 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 3.75-3.61 (m, 5H), 3.48-3.36
 (m, 4H), 3.13-3.03 (m, 1H), 2.96-2.87 (m, 1H), 2.57 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.18 (t
, J＝7.6 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 483 (M+1)+, calc. 482。
実施例23
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【０２４４】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-(2-(2,2-ジフルオロエトキシ)エチル)-5-(4-エチル
ベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの
製造(化合物 AI)
【化４８】

【０２４５】
　化合物AIは、中間体AEを用いて実施例22に記載した方法と類似の方法により製造した。
1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.08 (s, 4H), 6.10-5.70 (m
, 1H), 4.45-4.42 (m, 1H), 4.05 (d, J＝15.1 Hz, 1H), 3.99 (d, J＝15.1 Hz, 1H), 3.
85 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 3.80-3.59 (m, 5H), 3.48-3.36 (m, 4H), 3.13-3.03 (m, 1H),
 2.96-2.86 (m, 1H), 2.58 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.18 (t, J＝7.6 Hz, 3H)； MS ESI (m
／z) 501 (M+1)+, calc. 500。
実施例24
【０２４６】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)エチル)フェニル)テト
ラヒドロ-2H-ピランの製造(中間体AJ)

【化４９】

【０２４７】
　アルゴン雰囲気下、60℃において、5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,
6R)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-
2-イル)フェネチル メタンスルホン酸(58 mg, 0.066 mmol)および1.5 M CF3CH2ONaのCF3C
H2OH溶液(0.8 mL)を反応した。約9時間攪拌後、1.5 M CF3CH2ONaのCF3CH2OH溶液(0.6 mL)
を追加し、60℃において、さらに15時間攪拌した。揮発性物質を除去した後、減圧濃縮し
、残渣を水および酢酸エチルに分配させた。有機層を分離し、食塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥した。濃縮して粗生成物を得、分取TLCにより精製して、30 mgの標題化合物
を得た。MS ESI (m／z) 896 (M+NH4)+, calc. 878。
【０２４８】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエト
キシ)エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオー
ルの製造(化合物 AK)
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【化５０】

【０２４９】
　H2雰囲気下(1気圧)、(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオ
キシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)エ
チル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン (30 mg, 0.034 mmol)および10％ Pd/C (30 mg) 
のメタノール:テトラヒドロフラン溶液(1:1, 6 mL)を2時間攪拌した。反応液を濾過し、
濾液を濃縮して粗生成物を得、HPLCにより精製して、9 mgの標題化合物を得た。1H-NMR (
CD3OD, 300 MHz) δ7.40 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.10 (s, 4H), 4.44-4.41 (m, 1H), 4
.06 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 3.95-3.79 (m, 5H), 3.67-3.61 
(m, 1H), 3.48-3.46 (m, 2H), 3.39-3.36 (m, 2H), 3.15-3.05 (m, 1H), 2.98-2.91 (m, 
1H), 2.58 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.19 (t, J＝7.6 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 519 (M+1)+

, calc. 518。
実施例25
【０２５０】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((3-ヒドロキシプロポキシ)
メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 AL)
【化５１】

【０２５１】
　化合物ALは、化合物Iを用いて、当業者にとっては明らかな、上述と類似の方法を用い
て合成した。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.46 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.08 (s, 4H), 
4.73 (d, J＝12.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J＝12.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 4.0
8 (d, J＝15.0 Hz, 1H), 4.02 (d, J＝15.0 Hz, 1H), 3.86 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 3.68-
3.60 (m, 4H), 3.44-3.29 (m, 5H), 2.58 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.86-1.79 (m, 2H), 1.1
9 (t, J＝7.6 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 481 (M+1)+, calc. 480。
実施例26
【０２５２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)
エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 AM)
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【化５２】

【０２５３】
　化合物AMは、化合物ADを用いて、実施例5に記載した方法と類似の方法により製造した
。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.10 (s, 4H), 4.45-4.42 
(m, 1H), 4.15 (d, J＝2.4 Hz, 2H), 4.05 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 3.99 (d, J＝15.6 Hz,
 1H), 3.85 (dd, J＝12.3, 1.5 Hz, 1H), 3.74 (t, J＝7.1 Hz, 2H), 3.67-3.62 (m, 1H)
, 3.48-3.45 (m, 2H), 3.40-3.37 (m, 2H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.96-2.89 (m, 1H), 2.
83 (t, J＝2.4 Hz, 1H), 2.57 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.18 (t, J＝7.6 Hz, 3H)； MS ESI
 (m／z) 475 (M+1)+, calc. 474。
実施例27
【０２５４】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(ブチ-2-イニルオキシ)エチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベン
ジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物 AN)

【化５３】

【０２５５】
　化合物ANは、実施例20に記載した方法と類似の方法により製造した。1H-NMR (CD3OD, 3
00 MHz) δ7.39 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.08 (s, 4H), 4.45-4.42 (m, 1H), 4.10 (q, 
J＝2.4 Hz, 2H), 4.06 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 4.00 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 3.86 (d, J＝
11.1 Hz, 1H), 3.74-3.62 (m, 3H), 3.49-3.47 (m, 2H), 3.40-3.38 (m, 2H), 3.12-3.02
 (m, 1H), 2.95-2.86 (m, 1H), 2.58 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 1.82 (t, J＝2.4 Hz, 3H), 1
.19 (t, J＝7.5 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 489 (M+1)+, calc. 488。
実施例28
【０２５６】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキ
シ)エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
の製造(化合物 AO)
【化５４】

【０２５７】
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　化合物AOは、実施例5に記載した方法と類似の方法により製造した。1H-NMR(CD3OD, 300
 MHz) δ7.37 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.08 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.78 (d, J＝8.7 Hz,
 2H), 4.45-4.42 (m, 1H), 4.15 (d, J＝2.1 Hz, 2H), 4.01-3.94 (m, 4H), 3.85 (d, J
＝12.3 Hz, 1H), 3.74 (t, J＝7.1 Hz, 2H), 3.68-3.62 (m, 1H), 3.48-3.45 (m, 2H), 3
.40-3.38 (m, 2H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.96-2.87 (m, 1H), 2.83 (t, J＝2.1 Hz, 1H),
 1.35 (t, J＝7.1 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 491 (M+1)+, calc. 490。
実施例29
【０２５８】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-(2-(2-ヒドロキシエトキシ
)エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの
製造(化合物AP)
【化５５】

【０２５９】
　化合物APは、実施例20および21に記載した方法と類似の方法により製造した。1H-NMR (
CD3OD, 300 MHz) δ7.37 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.08 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.78 (d, 
J＝8.7 Hz, 2H), 4.49-4.46 (m, 1H), 4.01-3.94 (m, 4H), 3.85 (dd, J＝12.3, 1.5 Hz,
 1H), 3.72-3.62 (m, 5H), 3.54-3.46 (m, 4H), 3.41-3.37 (m, 2H), 3.12-3.03 (m, 1H)
, 2.97-2.87 (m, 1H), 1.35 (t, J＝7.1 Hz, 3H)； MS ESI (m／z) 497 (M+1)+, calc. 4
96。
実施例30
【０２６０】
　本実施例では、化合物AWを図13に従い製造する方法を説明する。この一般的方法は、本
発明の他の化合物にも用いることができる。
【０２６１】
　(5-ブロモ-2-クロロ-4-メトキシフェニル)(4-エチルフェニル)メタノンの製造(中間体A
R)

【化５６】

【０２６２】
　4-エチル安息香酸(AQ)(0.50 g, 3.33 mmol)の乾燥ジクロロメタン溶液(20 mL)に塩化オ
キザリル(0.32 mL, 3.68 mmol)、続いてN,N-ジメチルホルムアミド(0.1 mL)を滴下した。
2時間室温で攪拌後、反応液を減圧濃縮し、残渣をアルゴン雰囲気下、室温で乾燥ジクロ
ロメタン(20 mL)に溶解した。-5℃に冷却し、1-ブロモ-4-クロロ-2-メトキシベンゼン(0.
6 g, 2.78 mmol)を加えた。続いてAlCl3(0.43 g, 3.33 mmol)をゆっくり加え、反応温度
を-5℃から0℃に保った。4時間室温で攪拌後、反応液を氷水に注ぎ、ジクロロメタン(80 
mL)で抽出した。有機層を合わせ、1 M HCl水溶液(10 mL)、水(10 mL)および食塩水(10 mL
)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮して、ARを白色固体として得た(0.5 g,
収率52.3％)。1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ7.75 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7
.32 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.76 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 1.2
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9 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０２６３】
　1-ブロモ-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-メトキシベンゼン(中間体AS)の製造
【化５７】

【０２６４】
　アルゴン雰囲気下、2,2,2-トリフルオロ酢酸(50 mL)中、(5-ブロモ-2-クロロ-4-メトキ
シフェニル)(4-エチルフェニル)メタノン(AR)(7.08 g, 20 mmol)にトリエチルシラン(4.6
5g , 40 mmol)を加えた。室温で10分攪拌後、トリフルオロメタンスルホン酸を加えた。
反応液を加熱して還流した。2時間攪拌後、TLCにより反応が終了したことを確認した。反
応液を減圧濃縮し、残渣を酢酸エチル (150 mL)に溶解した。有機層を水、炭酸水素ナト
リウム水溶液および食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、濃縮して、
ASを黄色の油状物として得た(6.18 g, 収率91％)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.33 (s,
 1H), 7.13 (m, 4H), 6.92 (s, 1H), 3.99 (s, 2H), 3.87 (CDCl3, 3H), 2.52 (q, J＝7.
5 Hz, 2H), 1.23(t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０２６５】
2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェノールの製造(中間体AT)
【化５８】

【０２６６】
　-5℃において、1-ブロモ-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-メトキシベンゼン(AS)(5.
1 g, 15 mmol)の無水ジクロロメタン溶液(15 mL)にBBr3のジクロロメタン溶液(1M, 20 mL
)を滴下した。BBr3の滴下後、反応液を室温に戻し、2時間攪拌し、TLCで反応が終了した
のを確認した。反応液は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でクエンチした。有機層を分離
し、水と食塩水で洗浄した。濃縮し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、有機層を濾過して濃
縮し、ATを油状物として得た(4.49 g, 収率92％)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.22 (s,
 1H), 7.13 (m, 4H), 7.07 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 3.99 (s, 2H), 2.54 (q, J＝7.5 Hz
, 2H), 1.23 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０２６７】
　2-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェノキシ)エタノールの製造(中間体AU)

【化５９】

【０２６８】
　2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェノール(AT)(3.26 g, 10 mmol)の無水DMF
溶液(15 mL)に水素化ナトリウム(0.72 g, 30 mmol)をゆっくり加えた。反応液は2時間、
室温で攪拌した後、2-ブロモエタノール(3.75 g, 30 mmol)を加え、反応液を45℃に加熱
し、一晩攪拌した。TLCで反応の収量を確認した。反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液
でクエンチし、酢酸エチルで抽出し、水および食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、有機層を濾過して濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィにより精
製し、AUを油状物として得た(3.00 g, 収率81％)。1H-NMR(CDCl3, 300 MHz) δ7.32 (s, 
1H), 7.13 (m, 4H), 6.94 (s, 1H), 4.11 (m, 2H), 3.57～3.99 (m, 4H), 2.64 (q, J＝7
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.5 Hz, 2H), 1.22 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０２６９】
　1-(2-(アリルオキシ)エトキシ)-2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)ベンゼンの
製造(中間体AV)
【化６０】

【０２７０】
　2-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェノキシ)エタノール(AU)(1.85 g, 5 m
mol)のDMF溶液(10 mL)に水素化ナトリウム(0.36 g ,15 mmol)をゆっくり加え、反応液を
室温で2時間攪拌した。臭化アリル(1.82 g, 15 mmol)を滴下し、反応液を45℃に加熱し、
一晩攪拌した。反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液でクエンチし、酢酸エチルで抽出し
、水および食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、有機層を濾過して濃縮
した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィで精製し、AVを油状物として得た(1.74 
g, 収率85％)。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.31 (s, 1H), 7.13 (m, 4H), 6.94 (s, 1H)
, 5.94 (m, 1 H), 5.26 (m, 2H), 4.14 (m, 4H), 3.96 (s, 2H), 3.84 (m, 2H), 2.64 (q
, J＝7.5 Hz, 2H), 1.22(t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０２７１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(アリルオキシ)エトキシ)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)
フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化合
物AW)

【化６１】

【０２７２】
　-78℃において、1-(2-(アリルオキシ)エトキシ)-2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベン
ジル)ベンゼン(AV)(1.74 g, 4.25 mmol)の無水テトラヒドロフラン溶液(10 mL)にn-ブチ
ルリチウム (2.9 M, 1.76 mL)を滴下し、1時間攪拌した。-78℃において反応液を(3R,4S,
5R,6R)-3,4,5-トリス(トリメチルシリルオキシ)-6-((トリメチルシリルオキシ)メチル)-
テトラヒドロピラン-2-オン(2.18 g, 4.68 mmol)のテトラヒドロフラン溶液(10 mL)に加
えた。-78℃において2時間攪拌後、出発物質が消失した。メタンスルホン酸 (1 g,メタノ
ール溶液10 mL)でクエンチした後、反応液を室温に戻し、一晩攪拌し、水(20 mL)を加え
、有機層を分離した。水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を合わせ、飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液、水および食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、濃縮した
。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィによって精製し、粗生成物を得た(0.8 g, Rf
＝0.1-0.2, 酢酸エチル:石油エーテル＝2:1)。粗生成物を無水アセトニトリル(10 mL)に
溶かし、トリエチルシラン(1 mL)を加えた。反応液を-5℃に冷却し、三フッ化ホウ素ジエ
チルエーテル錯体(0.6 mL)を滴下した。反応液を20℃に戻し、一晩攪拌した。反応終了後
、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液によってクエンチし、溶媒を減圧濃縮し、残渣を酢酸エ
チルで抽出し、水および食塩水で洗浄した。残渣を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し
濃縮し、固形物を得た。これを。分取HPLCにより精製し、凍結乾燥し、最終生成物AWを白
色粉末として得た。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.34 (s, 1H), 7.07 (s, 4H), 7.04 (s,
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 1H), 5.96 (m, 1H), 5.28～5.35 (m, 1H), 5.17～5.22 (m, 1H), 4.54 (d, J＝9.0Hz, 1
H), 4.03～4.15 (m, 4H), 3.97 (d, J＝2.1 Hz, 2H), 3.79～3.87 (m, 2H), 3.62～3.72 
(m,1H), 3.45～3.51 (m, 2H), 3.35～3.44 (m, 2H), 3.29～3.31 (m, 4H), 2.56 (q, J＝
7.5 Hz, 2H), 1.18 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
実施例31
【０２７３】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(
化合物AX)
【化６２】

【０２７４】
　化合物AXは、実施例1に記載した方法と類似の方法により製造した。1H-NMR (CD3OD, 40
0 MHz) δ7.47 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 4.84 (d, J＝11.6Hz, 1H), 4.59
 (d, J＝11.6Hz, 1H), 4.51 (d, J＝9.2Hz, 1H), 4.18 (d, J＝2.4Hz, 2H), 4.10 (d, J
＝15.2Hz, 1H), 4.05 (d, J＝15.2Hz, 1H), 3.88 (d, J＝12.4Hz, 1H), 3.71-3.67 (m, 1
H), 3.52-3.41 (m, 4H), 2.61 (q, J＝7.6Hz, 2H), 1.90 (t, J＝2.4Hz, 3H), 1.21 (t, 
J＝7.6Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 475 [(M+1)+], 492 [(M+18)+], 519 [(M+45)-]。
実施例32
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベン
ジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物AY)

【化６３】

【０２７５】
　化合物AYは、実施例1に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD, 
400 MHz) δ7.45 (s,1H), 7.38 (s,1H), 7.08 (d, J＝8.4Hz, 2H), 6.78 (d, J＝8.4Hz, 
2H), 4.80 (d, J＝12.0Hz, 1H), 4.56 (d, J＝12.0Hz, 1H), 4.48 (d, J＝9.2Hz, 1H), 4
.15-4.16 (m,2H), 4.00 (dd, J＝14.8Hz, 20.8Hz, 2H), 3.96 (q, J＝6.8Hz, 2H), 3.86 
(d, J＝11.6Hz, 1H), 3.64-4.69 (m,1H), 3.39-3.48 (m,4H), 1.87 (t, J＝2.0Hz, 3H), 
1.34 (t, J＝6.8Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 491 [(M+1)+], 535 [(M+45)-]。
実施例33
【０２７６】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(アリルオキシメチル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)フェ
ニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(化合物AZ
)
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【化６４】

【０２７７】
　化合物AZは、実施例1に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD, 
400 MHz) δ7.48 (s,1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 5.93-5.87 (m, 1H), 5.24 (dd,
 J=17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.11 (dd, J=1.6, 10.4 Hz, 1H), 4.85 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.
62 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.10 (d, J=14.8 Hz,
 1H), 4.05 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.96 (q, J=6.8 Hz ,2H), 3.88 (d, J=12.4Hz, 1H), 3
.71-3.67 (m, 1H), 3.52-3.41 (m, 4H), 1.34 (t, J=6.8 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 479 [
(M+1)+], 523 [(M+45)-]。
実施例34
【０２７８】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-メトキシベン
ジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造
(化合物BA)

【化６５】

【０２７９】
　化合物BAは、実施例1に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD, 
400 MHz) δ7.45 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.08 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J=8.4 Hz
, 2H), 4.80 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J=9.2 Hz, 1H),
 4.15-4.16 (m, 2H), 4.00 (dd, J=14.8, 20.8 Hz, 2H), 3.86 (d, J=11.6 Hz, 1H), 3.7
3 (s, 3H), 3.64-4.69 (m, 1H), 3.39-3.48 (m, 4H), 1.87 (t, J=2.0 Hz, 3H)； LC-MS 
(m／z) 477 [(M+1)+], 521 [(M+45)-]。
実施例35
【０２８０】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(5-(4-(アリルオキシ)ベンジルl)-2-(アリルオキシメチル)-4-ク
ロロフェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(
化合物 BB)
【化６６】

【０２８１】
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　化合物BBは、実施例1に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD, 
400 MHz) δ7.48 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 5.93-5.87 (m, 2H), 5.24 (m,
 4H), 4.85 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J=14.8 Hz, 1H),
 4.55 (d, J=14.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.10 (d, J=14.8 
Hz, 1H), 4.05 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J=12.4 Hz, 1H), 3.71-3.67 (m, 1H), 3.
52-3.41 (m, 4H)； LC-MS (m／z) 491 [(M+1)+], 535 [(M+45)-]。
実施例36
【０２８２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-2-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-ヒドロキシベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 BC)
【化６７】

【０２８３】
化合物BCは、実施例1に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD, 40
0 MHz) δ7.45 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.08 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J=8.4 Hz, 
2H), 4.80 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4
.15-4.16 (m, 2H), 4.00 (dd, J=14.8 Hz, 20.8 Hz, 2H), 3.86 (d, J=11.6 Hz, 1H), 3.
64-4.69 (m, 1H), 3.39-3.48 (m, 4H), 1.87 (t, J=2.0 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 463 [(
M+1)+], 507 [(M+45)-]。
実施例37
【０２８４】
　((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)
メチル)フェニル)-3,4,5-トリヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)メチルアセテ
ートの製造(化合物 BD)

【化６８】

【０２８５】
　化合物 BDは、上述した方法と類似の、当業者にとって知られた方法により合成した。1

H-NMR (CD3OD, 400 MHz) δ7.48 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 4.85 (d, J=12
.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.10 
(d, J=14.8 Hz, 1H), 4.05 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J=12.4 Hz, 1H), 3.71-3.67 
(m, 1H), 3.52-3.41 (m, 4H), 2.94 (s, 1H), 2.60 (q, J=7.6 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 
1.21 (t, J=7.6 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 503 [(M+1)+], 547 [(M+45)-]。
実施例38
【０２８６】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(プロピ-2-イニルオキシ)
エトキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの
製造(化合物 BE)
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【化６９】

【０２８７】
　化合物BEは、実施例30に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD,
 400 MHz) δ7.36 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.10 (s, 4H), 7.05 (d, J=6.8 Hz, 1H), 5.51 (
d, J=6.0 Hz, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.84～3.96 (m, 3H), 
3.68 (m, 1H), 3.39～3.54 (m, 4H), 3.33 (m, 3H), 2.61 (dd, J=7.6 Hz, 2H), 1.21 (t
, J=7.6 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 491 [(M+1)+], 535 [(M+45)-]。
実施例39
【０２８８】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(2-(ブチ-2-イニルオキシ)エトキシ)-4-クロロ-5-(4-エチルベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 BF)
【化７０】

【０２８９】
　化合物BFは、実施例30に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD,
 400 MHz) δ7.35 (s, 1H), 7.10 (s, 4H), 7.04 (s, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.23 (m, 2H)
, 4.13 (m, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.84～3.89 (m, 3H), 3.67 (m, 1H), 3.48～3.50 (m, 2
H), 3.40 (m, 2H), 2.59 (dd, J=7.6 Hz, 2H), 1.85 (t, J=2.4 Hz, 3H), 1.20 (t, J=7.
6 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 505 [(M+1)+], 522 [(M+18)+], 549 [(M+45)-]。
実施例40
【０２９０】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-(2-(シクロペンチルオキシ)エトキシ)-5-(4-エチル
ベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール 
の製造(化合物 BG)

【化７１】

【０２９１】
　化合物BGは、実施例30に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR (CD3OD,
 400 MHz) δ7.35 (s, 1H), 7.09 (s, 4H), 7.06 (s, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.11 (m, 2H)
, 4.08 (m, 1H), 4.01 (d, J=3.2 Hz, 2H), 3.84～3.87 (m, 1H), 3.78 (m, 2H), 3.65～
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3.69 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.39 (m, 2H), 2.60 (dd, J=7.6 Hz, 2H), 1.72～1.81 (m
, 6H), 1.57～1.59 (m, 2H), 1.20 (t, J=7.6 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 521 [(M+1)+], 5
65 [(M+45)-]。
実施例41
【０２９２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-(2-(2-フルオロエトキシ)
エチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 BH)
【化７２】

【０２９３】
　化合物BHは、実施例9および20に記載した方法と類似の方法を用いて製造した。1H-NMR 
(CD3OD, 300 MHz) δ7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.08 (d, J=6.9 Hz, 2H), 6.78 (d, 
J=6.9 Hz, 2H), 4.58 (m, 1H), 4.43 (m, 2H), 3.98 (m, 4H), 3.85 (m, 1H), 3.68 (m, 
5H), 3.47 (m, 4H), 3.07 (m, 1H), 2.93 (m, 1H), 1.35 (t, J=7.2 Hz, 3H)； MS ESI+ 
(m／z) 499 (M+1)+, 516 (M+18)+； ESI- (m／z) 543 (M+45)-。
実施例42　 
【０２９４】
　本実施例では、化合物BOを図14に従い製造する方法を説明する。この一般的方法は、本
発明の他の化合物にも用いることができる。
【０２９５】
　(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エトキシベンジル)フェニル)メタノールの製造(中間体BI)
【化７３】

【０２９６】
　化合物BIは、実施例1に記載した方法と類似の方法、具体的には、中間体Fの製造におい
て、エトキシベンゼンをエチルベンゼンに置き換えて製造した。
【０２９７】
　1-ブロモ-2-(ブロモメチル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)ベンゼンの製造(中間体
BJ)

【化７４】

【０２９８】
　0℃、攪拌下、中間体BI (3.12 g, 8.776 mmol)のトルエン溶液(20 mL)にPBr3(0.91 mL,
 9.654 mmol)を加えた。反応液を100℃に加熱し、4.5時間攪拌した。0.2 mLのPBr3を追加
し、続けて100℃で4時間攪拌した。反応液を室温に冷却し、水20 mLでクエンチした。こ
の溶液を酢酸エチル(30 mL×3)で抽出し、有機層を合わせ水および食塩水で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥した。揮発性物質を除去した後、残渣をカラムクロマトグラフィ(溶出
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溶媒は、酢酸エチル:石油エーテル＝1:30)により精製し、2.8 gの中間体BJを得た。
【０２９９】
　3-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エトキシベンジル)フェニル)プロパン酸の製造(中間体BK)
【化７５】

【０３００】
　酢酸ナトリウムの溶液に(0.84g ナトリウムおよび10 mLのエタノールから調製した新し
いもの)にジエチルマロン酸(5.53 mL, 0.036 mol)のエタノール溶液(10 mL)を加えた。室
温で1時間攪拌後、この溶液を1-ブロモ-2-(ブロモメチル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベン
ジル)ベンゼン(BJ)(2.8 g, 0.0067 mol)のエタノール懸濁液(10 mL)に加え、80℃で一晩
攪拌した。エタノールを蒸留により除去した。残溶液を0℃に冷却し、水で希釈し、濃塩
酸でpH 2の酸性にした。水溶液を酢酸エチルで抽出し、有機層を水および食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、残渣を40 mLのエタノールおよび50 mLの水酸化ナト
リウム水溶液に溶解した。反応液を加熱して4時間還流し、エタノールを蒸留により除去
した。反応液を0℃に冷却し、50 mLのHClを加えた後、加熱して還流し、一晩攪拌した。
反応液をpH 12の塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。水層をpH 2の酸性にし、沈殿物を
集めた。フィルター上の固体を水で洗浄し、真空乾燥し、1.07 gの中間体BKを得た。
【０３０１】
　3-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エトキシベンジル)フェニル)プロパン-1-オールの製造(中
間体BL)
【化７６】

【０３０２】
　0℃において、3-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エトキシベンジル)フェニル)プロパン酸(BK
)(0.5 g, 1.26 mmol)のテトラヒドロフラン溶液(8 mL)にBH3のMe2S溶液(2M, 3.15 mL, 6.
29 mmol)を加えた。0℃において、30分攪拌した後、反応液を室温に戻し、一晩攪拌した
。反応液に水を滴下して、ガスが出なくなるまでゆっくりクエンチした。反応液は、20 m
Lの酢酸エチルにより抽出し、飽和Na2CO3水溶液、水および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濾過し、濃縮し、0.268 gの粗中間体BLを得、それ以上の精製は行わずに
次のステップに用いた。
【０３０３】
　1-ブロモ-2-(3-(ブチ-2-イニルオキシ)プロピル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)ベ
ンゼンの製造(中間体BM)
【化７７】

【０３０４】
　3-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エトキシベンジル)フェニル)プロパン-1-オール(BL)(0.26
8 g, 0.70 mmol)のテトラヒドロフラン溶液(5 mL)に水素化ナトリウム(0.034 g, 0.84 mm
ol, 60％)を加え、40分攪拌した。1-ブロモ-2-ブチン(0.094 mL, 1.05 mmol)を加え、室
温で一晩攪拌した。反応液を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせ、
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水および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、分取TLC(溶出溶媒は、酢酸
エチル:石油エーテル＝1:10)により精製し、0.2 gの粗中間体BMを得た。
【０３０５】
　(3R,4S,5S,6R)-2-(2-(3-(ブチ-2-イニルオキシ)プロピル)-4-クロロ-5-(4-エトキシベ
ンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシテトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-ト
リオールの製造(中間体BN)
【化７８】

【０３０６】
　アルゴン雰囲気下、-78℃において、1-ブロモ-2-(3-(ブチ-2-イニルオキシ)プロピル)-
4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)ベンゼン (BM) (0.2 g, 0.459 mmol)の乾燥テトラヒド
ロフラン:トルエン溶液(1:2, 3 mL)に、反応液が-70℃以下になるように維持しながら、
あらかじめ-78℃に冷却しておいた2.5M n-ブチルリチウムのヘキサン溶液(0.22 mL)を滴
下した。40分攪拌した後、反応液を、カニュレを用いて、-78℃の(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-
トリス(トリメチルシリルオキシ)-6-((トリメチルシリルオキシ)メチル)-テトラヒドロピ
ラン-2-オン (0.279 g, 0.597 mmol)のトルエン溶液(2.5 mL)に、反応液が-70℃以下にな
るように維持しながら、移した。反応液を-78℃で3時間攪拌後、-75℃以下で、MeSO3H (0
.093 g, 0.964 mmol)のメタノール溶液(2.5mL)を滴下した。滴下後、反応液を室温まで徐
々に昇温し、一晩攪拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でクエンチし、水層を酢酸エ
チルで2回抽出した。有機層を合わせ、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。濃
縮し、残渣を分取TLC(溶出溶媒は、酢酸エチル:石油エーテル＝1:5)により精製し、0.11 
gの中間体BNを得た。
【０３０７】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-(3-(ブチ-2-イニルオキシ)プロピル)-4-クロロ-5-(4-エトキシ
ベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの
製造(化合物 BO)
【化７９】

【０３０８】
　-20℃において、中間体BN (0.11 g)の無水アセトニトリル:ジクロロメタン溶液(1:1, 3
mL)にトリエチルシラン (0.13 mL, 0.802 mmol)を加えた。続いて、三フッ化ホウ素ジエ
チルエーテル錯体(0.076 mL, 0.601 mmol)を滴下した。滴下後、-15℃において3.5時間攪
拌し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でクエンチした。揮発性物質を減圧下除去し、残渣
を酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせ、水および食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、濃縮し、分取LC-MSで精製して、化合物BO(0.045 g)を得た。1H-NMR (CD3OD)
: δ7.38 (s, 1H), 7.22 (s, 2H), 7.11～7.08 (d, J＝11.6 Hz, 2H), 6.81～6.78 (d, J
＝11.6 Hz ,1H), 4.44 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 4.10 (q, J＝4.8, 2 Hz, 2H), 4.01～3.96 
(m, 4H), 3.87～3.84 (m, 1H), 3.68～3.64 (m, 1H), 3.52～3.48 (m, 4H), 3.41～3.39 
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(m, 2H), 2.89～2.84 (dt, 1H), 2.74～2.69 (dt, 1H), 1.90～1.82 (m, 5H), 1.37～1.3
4 (t, J＝7.2 Hz, 3H)； MS ESI (m／z): 519 (M+H)+。
実施例43
【０３０９】
　実施例43および44では、製造した化合物の構造決定を以下の方法に従い行った。1H-NMR
データは、Varian Mercury 300 分光器を用いて300 MHzで行い、TMSを内部標準物質とし
て化学シフトを測定した。液体クロマトグラフィエレクトロスプレーイオン化質量分析(L
C-ESI-MS)は、Shimadzu LC-10AD vp series HPLCポンプおよび2波長UV検出器、Gilson 21
5 オートサンプラー、Sedex 75c 蒸発光散乱(ELS)検出器およびPE/Sciex API 150EX 質量
分析器から構成される装置によって行った。ELS検出器は、40℃、読取り回数7回、および
、N2気圧は3.3気圧にセットされている。Turbo IonSpray源は、API 150を用い、イオンス
プレー電圧5 kV、300℃、およびオリフィスおよびリング電圧は、それぞれ5 Vおよび175 
Vである。陽イオンは、Q1が160から650 m／zまで測定可能であり、試料は、いずれもPhen
omenex Gemini 5 μm C18カラムに、5.0 μL注入した。移動相は、両溶媒とも0.05％のギ
酸を含み、HPLC グレード水(A)およびHPLC グレードアセトニトリル(B)を用い、流速 2 m
L/分で、0.00 分, 95％ A, 5％ B； 4.00 分, 0％ A, 100％ B； 5.80 分, 0％ A, 100％
 B； 6.00 分, 95％ A, 5％ B； 7.00 分, 95％ A, 5％ Bの勾配で行った。
【０３１０】
　1-ブロモ-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(トリフルオロメトキシ)-エトキシ)ベ
ンゼンの製造(中間体BP)
【化８０】

【０３１１】
　2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェノール (AT) (0.12 g, 0.38 mmol)の無
水アセトニトリル溶液(4 mL)にカリウムt-ブトキシド[tert-ブタノールの1.0 M溶液](380
 μL, 0.38 mmol)を加え、続いて2-(トリフルオロメトキシ)エチルトリフルオロメタンス
ルホン酸塩(0.10 g, 0.38 mmol) [Journal of Organic Chemistry, 2001, 66, 1061-1063
に従い調製した。]を加え、15時間室温で攪拌した後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加
え、酢酸エチルと食塩水に分配させた。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、
濃縮した。残渣を分取TLCにより精製し、中間体BP (0.06 g, 36％)を得た。1H-NMR (CDCl

3, 300 MHz) δ7.31 (s, 1H), 7.10 (m, 4H), 6.89 (s, 1H), 4.31 (m, 2H), 4.20 (m, 2
H), 3.96 (s, 2 H), 2.61 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 1.22 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０３１２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(トリフルオロメトキシ)
エトキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの
製造(化合物BQ)

【化８１】

【０３１３】
　-78℃において、1-ブロモ-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(トリフルオロメトキ
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シ)-エトキシ)ベンゼン(BP)(60 mg, 0.14 mmol)および(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-トリス(トリ
メチルシリルオキシ)-6-((トリメチルシリルオキシ)メチル)-テトラヒドロピラン-2-オン
(0.19 g, 0.41 mmol)の無水テトラヒドロフラン溶液(2 mL)にn-ブチルリチウム溶液(2.5 
M, 0.11 mL)を15分以上かけて滴下した。反応液を-78℃で1時間攪拌した。メタンスルホ
ン酸 (20 μLの0.5 mL メタノール溶液)を加えた後、室温に昇温し、一晩攪拌した。反応
液を酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に分配させた。有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濾過し、濃縮した。残渣を分取TLC(5％メタノールのジクロロメタン溶液)
により精製し、粗生成物を得た。粗生成物(10 mg, 0.018 mmol)の無水ジクロロメタン溶
液(2 mL)を、0℃においてトリエチルシラン(6.3 mg, 0.05 mmol)および三フッ化ホウ素ジ
エチルエーテル錯体 (3.7 mg, 0.05 mmol)を加えた。0℃において1時間攪拌した後、反応
液を水と酢酸エチルに分配させた。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧留去した。残
渣を分取HPLCにより精製し、化合物BQを得た。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.21 (s, 1H)
, 7.07 (m, 4H), 6.89 (s, 1H), 4.29 (d, J＝3.9 Hz, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.01 (m, 2H
), 3.81 (m, 2H), 3.76 (m, 1H), 3.74-3.49 (m, 6H), 2.61 (m, 3H), 1.20 (m, 3H)。
実施例44
【０３１４】
　1-ブロモ-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)エトキ
シ)ベンゼンの製造(中間体BR)
【化８２】

【０３１５】
　2-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)フェノキシ)エタノール(AU)(0.53 g, 1.4
 mmol)の無水ジクロロメタン溶液(4 mL)に2,2,2-トリフルオロエタノール(0.43 g, 4.3 m
mol)およびトリフェニルホスフィン ポリスチレン樹脂(0.57 g, 2.2 mmol)を加えた。反
応液を室温で一晩攪拌した後、45℃で2時間加熱した。反応液をセライトに吸着させ、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィ(酢酸エチルおよびヘキサンによる勾配溶出)により精製
し、中間体BRを得た。1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) δ7.36 (s, 1H), 7.14 (m, 4H), 6.94 (
s, 1H), 4.17-4.01 (m, 8H), 2.67 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 1.27 (t, J＝7.5 Hz, 3H)。
【０３１６】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエト
キシ)エトキシ)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオ
ールの製造(化合物 BS)

【化８３】

【０３１７】
　-78℃1-ブロモ-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-(2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)
エトキシ)ベンゼン(BR)(96 mg, 0.21 mmol)および(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-トリス(トリメチ
ルシリルオキシ)-6-((トリメチルシリルオキシ)メチル)-テトラヒドロピラン-2-オン(0.2
0 g, 0.43 mmol)の無水テトラヒドロフラン溶液(3 mL)にn-ブチルリチウム(1.6 M, 0.40 



(67) JP 5583003 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

mL)を15分以上かけて滴下した。反応溶液を-78℃で30分攪拌した。メタンスルホン酸(61 
μLの 1.0 mL メタノール溶液)でクエンチした後、室温に戻し、一晩攪拌した。反応液を
シリカゲルにより濾過し、分取TLC(溶出溶媒は、7％メタノールのジクロロメタン溶液)に
より精製し、粗生成物を得た。粗生成物のアセトニトリル:ジクロロメタン溶液(1:1, 4 m
L)にトリエチルシラン (200 μL)を加え、-40℃に冷却した。この反応溶液に
三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (40 μL)を加え、2時間以上かけて0℃に戻した。
トリエチルアミン(100 μL)を加え、この溶液を減圧濃縮し、残渣を分取HPLCにより精製
し、化合物 BSを得た。1H-NMR (CD3OD, 300 MHz) δ7.32 (s, 1H), 7.04 (m, 5H), 4.59 
(d, J＝9.3 Hz, 1H), 416-3.96 (m, 8 H), 3.66-3.30 (m, 7 H), 2.57 (q, J＝7.5, 2H),
 1.19 (t, J＝7.2 Hz, 3H)； MS ESI m／z 532.8 (M-1)。
実施例45
【０３１８】
　本実施例では、化合物BXを図15に従い製造する方法を説明する。この一般的方法は、本
発明の他の化合物にも用いることができる。
【０３１９】
　1-ブロモ-2-((ブチ-3-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)ベンゼン
の製造(中間体BT)
【化８４】

【０３２０】
　1-ブロモ-2-(ブロモメチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)ベンゼン (200 mg, 0.497
 mmol)のトルエン溶液(2 mL)に水酸化ナトリウム(60 mg, 1.5 mmol)を加え、ブチ-3-イン
-1-オール (53 mg, 1.17 mmol)およびTBAI (8.5 mg, 0.023 mmol)を続けて加えた。70°C
で一晩攪拌した後、反応液を水で希釈した。反応液は酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和
塩化アンモニウム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。この溶液を濃縮し、残渣
を分取TLCにより精製し、96 mgの標題化合物を得た。
【０３２１】
　(4-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)ベンジルオキシ)ブチ-1-イニル)トリメ
チルシランの製造(中間体BU)
【化８５】

【０３２２】
　-78°Cにおいて、1-ブロモ-2-((ブチ-3-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチル
ベンジル)ベンゼン(BT)(96 mg, 0.245 mmol)にLDA(2Mテトラヒドロフラン溶液, 0.18 mL,
 0.36 mmol)を加えた。20分間攪拌後、TMS-Cl (50 μL, 0.393 mmol)を加え、さらに2.5
時間攪拌した。反応液を-78℃で70分攪拌した後、室温に戻して1.5時間攪拌した。反応液
に水を加え、酢酸エチルで抽出し、抽出液を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した
。この溶液を濃縮し、残渣を分取TLCで精製し、72 mgの標題化合物を得た。
【０３２３】
　(3R,4S,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((4-(トリメチルシリル)ブチ-3-
イニルオキシ)メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシテトラヒドロ-2H-ピ
ラン-3,4,5-トリオールの製造(中間体BV)



(68) JP 5583003 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【化８６】

【０３２４】
　(4-(2-ブロモ-5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)ベンジルオキシ)ブチ-1-イニル)トリメ
チルシラン (BU) (72 mg)と(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-トリス(トリメチルシリルオキシ)-6-((
トリメチルシリルオキシ)メチル)-テトラヒドロピラン-2-オンを濃縮した。その方法は、
実施例1において中間体Hの製造に用いた方法と類似の方法である。この手順により94 mg
の粗標題化合物を得た。LC-MS (m／z): 621 [M+HCO2]

-。
【０３２５】
　(3R,4S,5S,6R)-2-(2-((ブチ-3-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)
フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシテトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオール
の製造(中間体BW)
【化８７】

【０３２６】
　前述のステップにより得られた粗生成物(BV)のメタノール溶液(1 mL)にK2CO3 (33 mg, 
0.239 mmol)を加えた。反応液を一晩攪拌し、揮発性物質を除いた。残渣に水を加え、酢
酸エチルで抽出し、抽出液を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。この溶液を濃
縮し、残渣を分取HPLCにより精製し、12 mgの標題化合物を得た。LC-MS (m／z): 549 [M+
HCO2]

-。
【０３２７】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(2-((ブチ-3-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4-エチルベンジ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(
化合物BX)

【化８８】

【０３２８】
　-30°Cにおいて、(3R,4S,5S,6R)-2-(2-((ブチ-3-イニルオキシ)メチル)-4-クロロ-5-(4
-エチルベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシテトラヒドロ-2H-ピラン-
3,4,5-トリオール(BW)(12 mg, 0.0238 mmol)のジクロロメタン:アセトニトリル溶液(1:1,
 0.5 mL)にトリエチルシラン(16 μL, 0.1 mmol)、続いて三フッ化ホウ素ジエチルエーテ
ル錯体(10 μL, 0.0789 mmol)を加えた。4時間攪拌後、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液でクエンチした。反応液を酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム



(69) JP 5583003 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

で乾燥した。この溶液を濃縮し、残渣を分取HPLCにより精製し、3.5 mgの標題化合物を得
た。1H-NMR (CD3OD, 400 MHz) δ7.47 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.10 (s, 4H), 4.80 (d,
 J＝12.4 Hz, 1H), 4.61 (d, J＝12.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J
＝15.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J＝15.0 Hz, 1H), 3.88 (dd, J＝12.0, 2.0 Hz, 1H), 3.70-3
.64 (m, 3H), 3.50 (t, J＝8.4 Hz, 1H), 3.46-3.40 (m, 3H), 2.60 (q, J＝7.4 Hz, 2H)
, 2.53-2.49 (m, 2H), 2.30 (t, J＝2.6 Hz, 1H), 1.21 (t, J＝7.4 Hz, 3H)； LC-MS (m
／z): 475 [M+H]+, 519 [M+HCO2]

-。
実施例46
【０３２９】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロエトキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2H
-ピランの製造(中間体BY)
【化８９】

【０３３０】
　-78°Cにおいて、2-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-ト
リス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベン
ジルオキシ)エタノール(中間体O-3)(60 mg, 0.07 mmol)のジクロロメタン溶液(5 mL)にDA
ST(17 mg, 0.011 mmol)を滴下した。ゆっくり室温に戻し、3時間攪拌した。反応液をメタ
ノール(2 mL)でクエンチし、乾燥するまで減圧濃縮し、残渣を分取TLCにより精製し、(2R
,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-クロロ-
5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロエトキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラ
ン(中間体BY)(30 mg, 0.07 mmol, 収率49.9％)を得た。
【０３３１】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エチルベンジル)-2-((2-フルオロエトキシ)メチ
ル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製造(
化合物BZ)

【化９０】

【０３３２】
　化合物BZは、中間体BYから、実施例6に記載した方法と類似の脱ベンジル化により製造
した。1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ7.45 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.06 (s, 4H), 4.81
 (m, 1H), 4.65 (m, 2H), 4.48 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 3.70 (m, 2H), 
3.96 (m, 4H), 2.58 (dd, J＝7.8 Hz, 2H), 1.19 (t, J＝7.8 Hz, 3H)； MS (m／z) (ESI
+) 469 [M+1]+, 486 [M+18]+, (ESI)- 513 [M+45]-。
実施例47
【０３３３】
　(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-2-((2,2-ジフルオロプロポキシ)メチル)-5-(4-エチルベンジル)フェニル)テトラヒ
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ドロ-2H-ピランの製造(中間体CA)
【化９１】

【０３３４】
　-78°Cにおいて、1-(5-クロロ-4-(4-エチルベンジル)-2-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-ト
リス(ベンジルオキシ)-6-(ベンジルオキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)ベン
ジルオキシ)プロパン-2-オン(中間体T-1)(60 mg, 0.07 mmol)ジクロロメタン溶液(6 mL)
にDAST (1.22 mL, 0.18 mmol)を滴下した。反応溶液をゆっくり室温に戻し、3時間攪拌し
た。反応液をメタノール (2 mL)でクエンチし、減圧濃縮し、残渣を分取TLCにより精製し
、(2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-トリス(ベンジルオキシ)-2-(ベンジルオキシメチル)-6-(4-ク
ロロ-2-((2,2-ジフルオロプロポキシ)メチル)-5-(4-エチルベンジル)フェニル)テトラヒ
ドロ-2H-ピラン (中間体CA) (42 mg, 0.048 mmol, 収率68.1％)を得た。
【０３３５】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-2-((2,2-ジフルオロプロポキシ)メチル)-5-(4-エチル
ベンジル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの
製造(化合物CB)

【化９２】

【０３３６】
化合物CBは、中間体CAから、実施例6に記載した方法と類似の脱ベンジル化により製造し
た。1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ7.46 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.08 (s, 4H), 4.80 (
s, 1H), 4.62 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 4.06 (m, 2H), 3.83 (s, 1H), 3.67 (t, J＝12.3
 Hz, 2H), 3.40 (m, 4H), 2.58 (dd, J＝7.8 Hz, 2H), 1.64 (t, J＝18.4 Hz, 3H), 1.18
 (t, J＝7.8 Hz, 3H)； MS (m／z) (ESI)+ 518 [M+18]+, (ESI)- 545 [M+45]-。
実施例48
【０３３７】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)
メチル)フェニル)-6-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリオールの製
造(化合物 CC)
【化９３】

【０３３８】
　15℃において、(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エトキシ
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ベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5
-トリアセテート(実施例1および実施例5に記載の方法と類似の方法により調整した。251 
mg, 0.39 mmol)のテトラヒドロフラン:メタノール:水溶液(2:3:1, 6.0 mL)に水酸化リチ
ウム水和物(19.7 mg, 0.47 mmol)を加えた。室温で12時間攪拌後、反応の終了をHPLCで確
認した。反応液を濃縮し、残渣を20 mLの酢酸エチルに溶解した。有機層を食塩水(20 mL)
および5％ KHSO4の食塩水(20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮し、
残渣を分取TLC(石油エーテル:酢酸エチル:メタノール＝8:80:1, Rf＝0.45)により精製し
、白色固体として156 mgの標題化合物を得た(収率84％； HPLCによる純度99.2％)。1H-NM
R (CD3OD, 400 MHz) δ7.48 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.11 (s, 4H), 4.86 (d, J=12.4 H
z, 1H), 4.60 (d, J=12.4 Hz, 1H), 4.52 (d, J=9.2 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.12 (d, 
J=14.8 Hz, 1H), 4.06 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.98 (q, J=6.8 Hz, 2H), 3.86 (d, J=12.4
 Hz, 1H), 3.70-3.66 (m, 1H), 3.52-3.41 (m, 4H), 2.63 (s, 1H),1.36 (t, J=6.8Hz, 3
H)； LC-MS (m／z) 477 [(M+1)+], 521 [(M+45)-]。
実施例49
【０３３９】
　((2R,3S,4R,5R,6S)-6-(4-クロロ-5-(4-エトキシベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ
)メチル)フェニル)-3,4,5-トリヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)メチルアセテ
ートの製造(化合物CD)
【化９４】

【０３４０】
　15℃において、(2R,3R,4R,5S,6S)-2-(アセトキシメチル)-6-(4-クロロ-5-(4-エトキシ
ベンジル)-2-((プロピ-2-イニルオキシ)メチル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5
-トリアセテート(実施例1および実施例5に記載の方法と類似の方法により調整した。251 
mg, 0.39 mmol)のテトラヒドロフラン:メタノール:水溶液(2:3:1, 6.0 mL)に水酸化リチ
ウム水和物(16.4 mg, 0.39 mmol)を加え、室温で5時間攪拌後、反応の終了をHPLCで確認
した。反応液を濃縮し、残渣を20 mLの酢酸エチルに溶解した。有機層を食塩水(20 mL)お
よび5％ KHSO4の食塩水(20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮し、残
渣を分取TLC(石油エーテル:酢酸エチル:メタノール＝8:80:1, Rf＝0.45)により精製し、
白色固体として160 mgの標題化合物を得た(収率79.2％； HPLCによる純度99.1％)。1H-NM
R (CD3OD, 400 MHz) δ7.48 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.12 (s, 4H), 4.85 (d, J=12.0 H
z, 1H), 4.62 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.51(d, J=9.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.10 (d, J
=14.8 Hz, 1H), 4.05 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.96 (q, J=6.8 Hz, 2H), 3.88 (d, J=12.4 
Hz, 1H), 3.71-3.67 (m, 1H), 3.52-3.41 (m, 4H), 2.94 (s, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.34 
(t, J=6.8 Hz, 3H)； LC-MS (m／z) 519 [(M+1)+], 563 [(M+45)-]。
実施例50 
【０３４１】
　本発明の化合物のSGLT阻害剤効果は、以下の手順により測定した。
【０３４２】
　ヒトSGLT2発現ベクターの製造
【０３４３】
　全長のヒトSGLT2 (GenScript Corporation)を発現するcDNAクローンを、pEAK15発現ベ
クターのHind IIIおよびNot I領域でサブクローンした。cDNAの導入によって生成したク
ローンは制限分析により確認された。
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　ヒトSGLT2を安定的に発現する細胞株の製造
【０３４５】
　プラスミド含有ヒトSGLT2をNsi Iにより直線化し、アガロースゲル電気泳動により精製
した。Lipofectamine 2000 Transfection 試薬 (Invitrogen Corporation)を用いて、DNA
 をHEK293.ETN細胞に導入し、10％ ウシ胎児血清(FBS)を含む、Dulbecco’s Modified Ea
gle Medium (DMEM)を37℃、5％ CO2存在下において、24時間培養した。形質転換体は、2
週間ピューロマイシン(Invitrogen Corporation)を培地に与え、選別されたピューロマイ
シン耐性細胞を回収し、新しい96-wellプレートに撒き(1つのwellに1つの細胞)、細胞が
融合するまで培養した。以下に示す方法で行われるメチル-α-D-[U-14C]グルコピラノシ
ドの取り込みアッセイの際、ピューロマイシン耐性クローンを測定することにより、SGLT
2活性を評価した。バックグラウンドに対して最も高い取り込みを示したものは、メチル-
α-D-[U-14C]グルコピラノシドであった。
【０３４６】
　ヒトSGLT1発現細胞の製造
【０３４７】
pDream2.1の発現細胞における全長のヒトhuman SGLT1 cDNAは、GenScript Corporationか
ら得られ、Escherichia coli株のDH5αを用いて、アンピシリン含有のLuria-Bertani(LB)
培地で増殖させた。プラスミドDNAは、QIAGEN Plasmid Midi Kit (QIAGEN Inc.)を用いて
単離できる。ヒトSGLT1発現プラスミドDNAをLipofectamine 2000 Transfection 試薬を用
いて、当該製造業者のプロトコルに従い、COS-7細胞(American Type Culture Collection
)に導入した。導入された細胞は、-80℃でDMEM含有10％ジメチルスルホキシド(DMSO)にお
いて保存した。
【０３４８】
　メチル-α-D-[U-14C]グルコピラノシド取り込みアッセイ
【０３４９】
　アッセイの48時間前に、37℃で5％ CO2した培養したDMEM含有10％ FBS (100 μLの培地
を含む各wellごとに 1x105 細胞)中、SGLT1またはSGLT2の発現細胞を96-well ScintiPlat
e (PerkinElmer, Inc.)に撒いた。細胞は、150 μLのナトリウム含有緩衝液(137 mM NaCl
, 5.4 mM KCl, 2.8 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 10 mM トリス(ヒドロキシメチル)アミノメ
タン/N-2-ヒドロキシエチルピペラジン-N’-エタンスルホン酸(137 mM N-メチル-グルカ
ミン, 5.4 mM KCl, 2.8 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 10 mM Tris/Hepes, pH 7.2) [Tris/He
pes], pH 7.2)または、ナトリウム非含有緩衝液によって洗浄した。試料は、ナトリウム
含有または、ナトリウム非含有緩衝液に50 μLともに40 μCi/mL メチル-α-D-[U-14C]グ
ルコピラノシド (Amersham Biosciences/GE Healthcare)を含み、各wellごとに、25％ヒ
ト血清が含まれているもの(記号に()がついている)と含まれていないもの（記号に()がつ
いていない）に分けられる。37℃で培養され、2時間(SGLT1アッセイ)または1.5時間(SGLT
2アッセイ)培養した。細胞は、2回、150 μLの洗浄用緩衝液(137 mM N-methylglucamine,
 10 mM Tris/Hepes, pH 7.2)で洗浄し、TopCountシンチレーションカウンター(PerkinElm
er, Inc.)によって、メチル-α-D-[U-14C]グルコピラノシドの取り込みが定量された。ナ
トリウム依存性、グルコピラノシドの取り込みは、ナトリウム依存性緩衝液を用いた取り
込みから、非依存性緩衝液の取り込みを差し引けばよい(3回の平均値)。
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【表２】

【図面の簡単な説明】
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【０３５０】
　図1-8は、本発明の化合物の一般的な製造方法を示す。
【０３５１】
　図9-15は、実施例の化合物のより詳細な製造方法を示す。

【図１】 【図２】
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【図９】 【図１０】



(77) JP 5583003 B2 2014.9.3

【図１１】 【図１２】
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