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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文



【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 書 類 名 】 　 明 細 書
【 発 明 の 名 称 】 　 複 素 環 置 換 チ ア ゾ リ ウ ム 塩 を 使 用 す る 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 架 橋 物 の 逆
転
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒 素 及
び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア
リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア ラ ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ る こ と も あ る 複 素 環 基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル
コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る か 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ ' 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、
窒 素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ
キ シ ア リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ
ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る イ オ ン で あ る 。 〕 の 化 合 物 類 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合
物 の 製 薬 上 有 効 量 ； 及 び
　 該 化 合 物 の 為 の 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る 担 体 ；
を 含 む 、 動 物 に 投 与 す る た め の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ 基 が ６
個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 複 素 環 基 が 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ キ
サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ オ ナ フ テ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 又
は 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｙ が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
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　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、 及 び
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
　 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 化 合 物 が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル
チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア
ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、

　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 塩
で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
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　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ ' 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ
基 が ６ 個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 化 合 物 が 、 3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ
ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 塩 で あ る 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒 素 及
び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア
リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア ラ ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ る こ と も あ る 複 素 環 基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル
コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る か 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ ' 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、
窒 素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ
キ シ ア リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ
ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る イ オ ン で あ る 。 〕 の 化 合 物 類 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合

有 効 量 、 動 物 の 糖 尿 病 又 は 糖 尿 病 の 悪 い 余 病 を 処 置 す る 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ 基 が ６
個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む も の で あ 求 項 ８ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 複 素 環 基 が 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ キ
サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ オ ナ フ テ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 又
は 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル で あ 求 項 ８ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｙ が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
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　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、 及 び
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項
１ ０ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル
チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア
ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、

　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム で あ
求 項 １ １ に 記 載 の 。

【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ 'の Ｙ 基 を 有 し 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル
コ キ シ 基 が ６ 個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 請 求 項 ８ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 化 合 物 が 、 3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ
ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド で あ 請
求 項 １ ３ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒 素 及
び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア
リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア ラ ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ る こ と も あ る 複 素 環 基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル
コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る か 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ '基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒
素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ キ
シ ア リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル
基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る イ オ ン で あ る 。 〕 の 化 合 物 類 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合
物 を 含 む 、 哺 乳 類 の 腎 臓 の 損 傷 、 血 管 系 損 傷 の 治 療 、 皮 膚 の 弾
力 改 良 又 は 皺 の 減 少 、 又 は 水 晶 体 の 損 傷 の 治 療 を す る 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ 基 が ６
個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 求 項 １ ５ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 複 素 環 基 が 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ キ
サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ オ ナ フ テ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 又
は 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル で あ 求 項 １ ５ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｙ が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
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　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 及 び 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 化 合 物 が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル
チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア
ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 又 は
他 の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ 求 項 １ ８ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ ' 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ
基 が ６ 個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 式 を 化 合 物 が 有 し て い 求 項 １ ７ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 化 合 物 が 、 3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ
ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 塩 で あ 求 項 ２ ０ に 記 載 の 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 窒 素 及 び 硫 黄
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 又 は 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で
あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア
ラ ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ る こ と も あ る 複 素 環
基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ
と も あ る が 、 但 し Ｒ は フ ラ ニ ル で は な い こ と を 条 件 と し 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ ' 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、
窒 素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ
キ シ ア リ ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ
ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る イ オ ン で あ る 。 〕 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ 基 が ６
個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 式 を 化 合 物 が 有 し て い る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 複 素 環 基 が 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ キ
サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ オ ナ フ テ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 又
は 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｙ が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
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　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、 及 び
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項
２ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 化 合 物 が 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
　 3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル
チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア
ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、
　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 、

　 3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ あ
求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｙ が 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ ' 基 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 及 び ア ル コ キ シ
基 が ６ 個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 式 を 化 合 物 が 有 し て い る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 化 合 物 が 、 3-[2-(2'-ア ミ ノ -5'-カ ル ボ エ ト キ シ メ チ レ ン -チ ア ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル
]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム 塩 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 背 景 （ 産 業 上 の 利 用 分 野 ） 】
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　 本 発 明 は 、 一 般 に 、 グ ル コ ー ス 及 び 他 の 還 元 糖 と の 反 応 か ら 生 じ る 蛋 白 質 の 老 化 、 よ り
詳 し く は 、 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 （ グ リ ケ ー シ ョ ン ） 最 終 生 成 物 の 形 成 の 結 果 造 ら れ る 架
橋 物 を 逆 転 （ 逆 反 応 ） 又 は 解 裂 す る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 と 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
　 グ ル コ ー ス と 蛋 白 質 の 間 の 反 応 は か な り 以 前 か ら 知 ら れ て い る 。 一 番 初 期 に そ れ が 現 わ
れ た は 、 食 物 の 調 理 の 間 に 褐 色 の 色 素 が 出 現 す る こ と か ら で あ っ て 1912年 に メ イ ラ ー ド
に よ り 同 定 さ れ 、 彼 は グ ル コ ー ス 又 は 他 の 還 元 糖 が 、 ア ミ ノ 酸 と 反 応 し て ア ダ ク ト を 形 成
し 、 こ れ が 一 連 の 脱 水 素 及 び 解 裂 を 受 け て 安 定 な 褐 色 色 素 を 形 成 す る こ と を 観 察 し た 。 更
に 研 究 が な さ れ て 、 貯 蔵 さ れ 熱 処 理 さ れ た 食 品 が グ ル コ ー ス と ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 反 応 の 結
果 と し て 非 酵 素 的 褐 変 を 受 け る こ と 、 蛋 白 質 は 結 果 と し て 架 橋 さ れ そ れ に 対 応 し て 蛋 白 質
は 生 物 へ の 利 用 性 が 減 少 す る こ と 、 が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 中 の 米 国 出 願 番 号 08/588,249出 願 に 於 て 記 載 さ
れ る よ う に 、 こ れ ら の 反 応 は 生 体 内 で 類 似 物 （ 同 等 物 ） を 有 し 、 水 晶 体 、 コ ラ ー ゲ ン 及 び
神 経 蛋 白 質 等 の 多 様 な 他 の 生 体 蛋 白 質 で 起 き る こ と が わ か っ た 。 こ れ ら の 反 応 は 、 真 性 糖
尿 病 を 有 す る 人 で 起 き る 高 グ ル コ ー ス 水 準 の 存 在 下 に 於 て 促 進 さ れ る が 、 正 常 な グ ル コ ー
ス 水 準 に 於 て も 生 体 内 で 起 き る 。 述 べ ら れ た 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 （ 又 は グ リ ケ ー シ ョ ン
） 最 終 生 成 物 （ Ａ Ｇ Ｅ ＝ advanced　 glycosylation　 end　 products） は 、 生 体 内 に 於 け る
構 造 的 な 蛋 白 質 及 び そ の 他 の 蛋 白 質 を 伴 う 架 橋 生 成 物 は 、 例 え ば 結 合 組 織 の 異 常 な 物 理 化
学 的 性 質 に つ な が る の み な ら ず 、 種 々 の 細 胞 型 上 の 特 異 的 な レ セ プ タ ー に よ り 認 識 さ れ る
新 た な 化 学 構 造 の 形 成 を 生 じ 、 そ れ ら が 認 識 さ れ る 結 果 糖 尿 病 及 び 老 化 の 併 発 症 に つ な が
る 病 因 的 機 構 が 開 始 さ れ て し ま う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 生 体 内 の Ａ Ｇ Ｅ の 蓄 積 に 干 渉 す る こ と に 基 づ く 、 い く つ か の 治 療 方 法 が 成 功 し て い る 。
米 国 特 許 4,758,583に 例 示 さ れ る 一 つ の 方 法 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る が 、
ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン 及 び 関 連 化 合 物 等 の 薬 剤 の 投 与 に よ り 、 前 駆 体 か ら Ａ Ｇ Ｅ が 形 成 す る こ
と を 阻 害 す る こ と に 関 連 し て い る 。 標 的 蛋 白 質 と グ ル コ ー ス の 間 の 元 の 反 応 か ら 生 じ る 初
期 グ リ コ シ ル 化 生 成 物 と 反 応 す る こ と に よ り 、 こ れ ら の 薬 剤 は Ａ Ｇ Ｅ の 形 成 を 封 じ 、 更 に
Ａ Ｇ Ｅ 及 び 架 橋 物 が 組 織 中 に 形 成 さ れ る こ と を 阻 害 す る 。 こ の 方 法 の 有 効 性 は 、 大 静 脈 、
腎 臓 、 網 膜 、 及 び 神 経 系 の 病 理 学 に お け る 陽 性 の 効 果 を 含 め た 、 糖 尿 病 及 び 老 化 の 数 多 く
の 動 物 モ デ ル に お い て 実 証 さ れ て い る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 ブ ラ ッ サ ラ (Vlassara)等 ,199
4， 「 病 気 の 生 物 学 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 の 病 原 的 な 効 果 ： 糖 尿 病 と 老 化 に 対 す る 生 化 学
的 、 生 物 学 的 、 及 び 臨 床 的 な 意 味 」 　 Laboratory　 Investigation　 70　 :　 138-151;　 ブ
ラ ウ ン リ ー (Brownlee)， 1995， 「 蛋 白 質 グ リ ケ ー シ ョ ン の 病 理 学 的 な 意 味 」 ， Clin.　 Inv
est.　 Med.　 ,　 18:　 275-281;　 及 び ブ ラ ウ ン リ ー (Brownlee),1995,「 糖 尿 病 と 老 化 に 於
け る 進 行 し た 蛋 白 質 グ リ コ シ ル 化 」 ,　 Ann.　 Rev.　 Med.　 46:　 223-34に よ っ て 評 論 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 組 織 、 特 に Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 が 準 臨 床 的 又 は 臨 床 的 な 病 気 に 対 す る 原 因 で あ る 水 準 に 既 に 蓄
積 し て い る 組 織 中 の 、 Ａ Ｇ Ｅ の 水 準 を 制 御 す る 別 の 薬 理 学 的 な 方 法 に 於 て 、 Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物
を 逆 転 又 は 破 壊 す る 薬 剤 の 投 与 で 、 巧 く い く こ と が 立 証 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 5,656,26
1号 及 び 中 の 米 国 特 許 出 願 08/588,249及 び 08/848,776に 記 載 さ れ る よ う に （ こ れ ら は
全 部 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） 、 薬 剤 及 び 方 法 は 、 既 存 の Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 を イ
ン ビ ト ロ （ 試 験 管 内 ） 及 び イ ン ビ ボ （ 生 体 内 ） で 逆 転 す る も の が 開 示 さ れ て い る 。 実 験 的
な 糖 尿 病 で 促 進 さ れ る 老 化 と 関 連 す る 心 臓 血 管 系 の 併 発 症 に 対 す る そ の よ う な 薬 剤 の 陽 性
の 効 果 は 研 究 に よ り 実 証 さ れ て い る （ ウ ォ ル フ ェ ン バ ッ テ ル 等 ,1998,「 進 行 し た グ リ ケ ー
シ ョ ン 最 終 生 成 物 の 破 壊 者 が 実 験 的 な 糖 尿 病 に 於 け る 大 動 脈 の 性 質 を 元 通 り に す る 」 Proc
.　 Nat.　 Acad.　 Sci.　 U.S.A.　 95:　 4630-4634を 参 照 ） 。 こ れ ら の 研 究 に 於 い て 、 ９ 週
間 糖 尿 病 で あ り 、 続 い て １ ～ ３ 週 間 Ａ Ｇ Ｅ 破 壊 化 合 物 の 投 与 を 受 け た ラ ッ ト は 、 糖 尿 病 で
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誘 発 さ れ る 大 動 脈 の 強 直 (stifness)の 増 加 の 逆 転 を 生 じ た 。 改 良 さ れ た パ ラ メ ー タ ー に は
、 心 臓 血 液 搏 出 量 、 末 梢 血 管 抵 抗 、 全 身 的 な 動 脈 の コ ン プ ラ イ ア ン ス 、 心 房 の 入 力 イ ン ピ
ー ダ ン ス 、 及 び 頚 動 脈 の コ ン プ ラ イ ア ン ス が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 が 向 け ら れ て い る の は 、 Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 を 逆 転 す る こ と が 出 来 る 別 の 薬 剤 を 同 定 す
る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 課 題 を 解 決 す る 手 段 （ 発 明 の ま と め ） 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 の 逆 転 の 為 の 化 合 物 及 び 方 法 が 開 示 さ れ る 。 生 体 又 は 食
べ 物 中 に 存 在 す る 、 リ ボ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 及 び フ ラ ク ト ー ス を 含 め た 他 の 反 応 性 の 糖
に よ っ て 生 じ る Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 も 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 に よ っ て 逆 転 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に 於 い て 有 用 な 薬 剤 は 、 チ ア ゾ リ ウ ム と し て 知 ら れ て い る 化 合 物 類 の メ ン バ ー で
あ り 、 特 に 複 素 環 基 で 置 換 さ れ た チ ア ゾ リ ウ ム 化 合 物 類 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の 薬 剤 類 は 、 次 の 構 造 式 を 有 す る 化 合 物 類 か ら な っ て い る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒 素 及 び
硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア リ
ー ル 以 外 の 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア ラ ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ
れ る こ と も あ る 複 素 環 基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る か 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ '基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒
素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た 複 素 環 基 で あ り 、
該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は ハ ラ イ ド イ オ ン 、 ト シ レ ー ト イ オ ン 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト イ オ ン 、 又 は メ シ チ レ ン
ス ル ホ ネ ー ト イ オ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 既 に 形 成 さ れ た 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 生 成 物 を 逆 転 す る 能 力 は 、 進 行 し た グ リ ケ ー シ ョ
ン 及 び そ れ に 伴 う 分 子 架 橋 が 重 大 な 決 定 因 子 で あ る 全 て の 用 途 に 於 い て 重 要 な 意 味 を 持 っ
て い る 。 食 品 技 術 の 分 野 に 於 い て 、 例 え ば 架 橋 物 の 解 裂 は 、 例 え ば 貯 蔵 の 間 に Ａ Ｇ Ｅ の 形
成 か ら 生 じ る 堅 さ の 増 加 を 逆 転 す る 。 好 ま し い 具 体 例 に 於 い て 、 メ イ ラ ー ド 工 程 を 逆 転 す
る こ と が 出 来 る 薬 剤 の 応 用 は Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 が 体 内 の か な り の 蛋 白 質 塊 の い く つ か に 悪 影 響
を 及 ぼ す の で 、 生 体 内 で 特 に 有 益 で あ り 、 な か で も コ ラ ー ゲ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 水 晶 体 蛋 白
質 、 及 び 腎 糸 球 体 の 基 礎 膜 に 於 い て 有 益 で あ る 。 こ れ ら の 蛋 白 質 は 年 齢 と と も に （ 従 っ て
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用 語 「 蛋 白 老 化 」 を 使 用 ） 、 そ し て 糖 尿 病 の 結 果 と し て よ り 迅 速 に 、 悪 化 し て い く 。 従 っ
て 、 こ れ ら の 蛋 白 質 の 架 橋 物 を 逆 転 さ せ る 能 力 、 即 ち 、 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物
と 他 の 蛋 白 質 と の 間 の 体 内 に 存 在 す る 架 橋 物 の 量 を 減 少 さ せ る こ と は 、 糖 尿 病 及 び 老 化 の
併 発 症 に 対 し 有 効 （ 有 望 ） で あ り 、 そ れ に よ り 動 物 及 び 人 の 寿 命 の 質 と お そ ら く は 長 さ と
を 改 良 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 目 的 は 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 中 に 存 在 す る α -ジ カ ル ボ ニ
ル に 基 づ く 蛋 白 質 架 橋 物 を 解 裂 す る こ と に よ っ て 、 前 記 の 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 反 応 経 路
の 結 果 と し て 形 成 さ れ る 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 を 逆 転 さ せ る 薬 剤 を 提 供 す る

。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 目 的 は 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 反 応 に 由 来 す る 架 橋 物 の 逆 転 又 は 解 裂 を
達 成 す る た め に 、 前 記 の 方 法 及 び 薬 剤 に 頼 る こ と に よ っ て 、 分 子 の 老 化 又 は 蛋 白 質 の 老 化
の 悪 い 結 果 を 処 置 す る 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 目 的 は 、 本 発 明 の 薬 剤 を 有 す る 、 製 剤 組 成 物 を 含 め た 組 成 物 を 提 供 す
る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 次 の 記 載 を 考 慮 す る こ と に よ っ て 、 他 の 目 的 及 び 利 点 は 当 業 者 に 明 ら か と な る で あ ろ う
。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 発 明 の 詳 細 な 記 載 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 既 に 形 成 さ れ て い る 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 に 由 来 す る 架 橋
物 （ Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 ） を 逆 転 さ せ る 薬 剤 、 そ の 薬 剤 を 含 有 し て い る 製 剤 組 成 物 を 含 め た 組 成
物 、 及 び 関 連 す る 方 法 が 記 載 さ れ る 。 例 え ば 、 有 用 な 薬 剤 は 構 造 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 。 式 中 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る
こ と も あ る ア ル キ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒 素 及 び
硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア リ
ー ル 以 外 で あ る 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア ラ ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置
換 さ れ る こ と も あ る 複 素 環 基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア
ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る か 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ '基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 酸 素 、 窒
素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た 複 素 環 基 で あ り 、
該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は ハ ラ イ ド イ オ ン 、 ト シ レ ー ト イ オ ン 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト イ オ ン 、 又 は メ シ チ レ ン
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ス ル ホ ネ ー ト イ オ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ こ で 記 載 さ れ る 複 素 環 基 は 、 少 な く と も １ 個 、 そ し て ３ 個 迄 の ヘ テ ロ 原 子 、 例 え ば 酸
素 、 窒 素 、 又 は 硫 黄 、 及 び 種 々 の 不 飽 和 度 を そ の 中 に 有 し て い る ４ ～ ８ 員 環 の も の を 含 ん
で い る 。 そ の よ う な 複 素 環 基 の 代 表 は 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 フ ラ
ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ノ 、 ピ ペ
ラ ジ ノ 、 メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
メ チ ル ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ノ 、 フ ル フ リ ル 、
1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル （ ト リ ア ゾ イ リ ル ） 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 メ
チ ル チ ア ゾ リ ル な ど の も の で あ る 。 除 外 さ れ る も の は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 め ら れ る

中 の 米 国 出 願 番 号 08/588,249中 に 記 載 さ れ る ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア リ ー ル 置 換 基 で あ
る 。
本 発 明 の 複 素 環 基 は 更 に 、 例 え ば オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ る こ と が 出 来 例 え ば 2-オ キ ソ -テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 基 を 形 成 す る こ と が 出 来 る か 、 又 は １ 以 上 の ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は ア ラ ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ る こ と が で き 、 そ し て そ
の よ う な 置 換 基 は 更 に １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｙ 基 の 例 は 、 制 限 す る も の で は な い が 、 次 の も の を 含 む 。
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )、
3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]、 及 び
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 記 の ア ル キ ル 基 は 、 １ か ら 約 １ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 オ ク チ ル 、 デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 オ ク タ デ シ ル 、 及
び 対 応 す る そ れ ら の 分 枝 鎖 異 性 体 類 を 含 む 。 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 低 級 ア ル キ ル 基 が 好 ま
し い 。 ヒ ド ロ キ シ ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 は 、 任 意 の 位 置 で ヒ ド ロ
キ シ ル 基 で 置 換 さ れ た 前 に 定 義 の ア ル キ ル 基 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 次 の 例 が あ る 。 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1-ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 6-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ
ル 等 。 上 に 定 義 さ れ た よ う な ヒ ド ロ キ シ 置 換 低 級 ア ル キ ル 基 が 好 ま し い 。 同 様 に 、 ア ル コ
キ シ 基 は 、 １ ～ １ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 例 え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ
ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ヘ キ ソ キ シ 、 デ コ キ シ 、 及 び オ ク タ デ コ キ シ 、 及 び 対 応 す る そ れ ら
の 分 枝 鎖 異 性 体 類 を 含 む 。 約 １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の 低 級 ア ル コ キ シ 基 が 好 ま し い 。 上 の
式 に 包 含 さ れ る ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 に は 、 ア ル コ キ シ 部 分 が １ ～ 約 １ ８ 個 の
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炭 素 原 子 を 含 有 し ア ル キ ル 部 分 が １ ～ 約 １ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る も の が 含 ま れ る 。 典
型 的 な ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 部 分 は 、 例 え ば ア セ ト キ シ 即 ち エ タ ノ イ ロ キ シ 、 プ ロ パ ノ イ
ロ キ シ 、 ブ タ ノ イ ロ キ シ 、 ペ ン タ ノ イ ロ キ シ 、 ヘ キ サ ノ イ ロ キ シ 、 デ カ ノ イ ロ キ シ 及 び オ
ク タ デ カ ノ イ ロ キ シ 及 び 対 応 す る そ れ ら の 分 枝 鎖 異 性 体 類 等 で あ る 。 こ れ ら の 分 子 の 好 ま
し い ア ル キ ル 部 分 は １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 の 式 に よ り 包 含 さ れ る ア リ ー ル 基 は 、 ６ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し て い る も の で あ
り 、 例 え ば ナ フ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 置 換 フ ェ ニ ル 、 例 え ば ト ル
イ ル 及 び キ シ リ ル が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 目 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 生 物 学 的 及 び 製 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 と し て
形 成 さ れ る 。 有 用 な 塩 形 は 、 ハ ラ イ ド 塩 、 特 に ブ ロ マ イ ド 塩 及 び ク ロ ラ イ ド 塩 、 ト シ レ ー
ト 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 塩 、 及 び メ シ チ レ ン ス ル ホ ネ ー ト 塩 で あ る 。 同 様 の 無 毒 の 生 物
学 的 及 び 製 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 陰 イ オ ン を 使 用 し て 他 の 関 連 す る 塩 を 形 成 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に 包 含 さ れ る 化 合 物 の う ち 、 あ る 種 の 置 換 基 が 好 ま し い 。 例 え ば Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が
水 素 又 は ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。 ま た 非 常 に 好 ま し い の は 、 Ｙ が チ オ フ ェ ニ
ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 2-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル の
複 素 環 基 を 有 す る 、 2-オ キ ソ エ チ ル 基 で あ る 化 合 物 類 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 の 式 に 記 載 さ れ る よ う に 、 複 素 環 基 は 、 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ の Ｒ 基 に よ っ て 表
わ さ れ る か 、 又 は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ 'の Ｒ '基 に よ っ て 表 わ さ れ 得 る 。 本 発 明
の 限 定 さ れ な い 化 合 物 の 代 表 例 は 以 下 の も の で あ る 。
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 、
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]-ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ
メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(6-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ
シ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 、
3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-(2-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ
ド 、
3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ
ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド
3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ
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ド 、
3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ
リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、
3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ
ド 、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ
ラ イ ド 、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 、
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-オ ク チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]-ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ
プ ロ ピ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、
3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ オ ク タ デ シ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ フ ェ ニ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ
ロ マ イ ド 、
3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ ド デ シ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-5-デ シ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ オ ク チ ル
チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド
3-(2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ フ ェ ニ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 、
3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-(6-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム
ブ ロ マ イ ド
3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ オ ク チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ デ シ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ オ ク チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ プ ロ ピ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ
ド 、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-5-メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド
、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-オ ク チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ
ド 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 の 化 合 物 類 は 、 蛋 白 質 上 の 既 に 形 成 さ れ た 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 を 逆 転
さ せ る こ と が 出 来 る 。 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 の 形 成 に よ る 蛋 白 質 の 架 橋 は 、 他

(15) JP 2002-529414 A5 2007.1.25

、

、



の 蛋 白 質 を 捕 ら え る こ と に 寄 与 し 、 弾 力 性 の 減 少 や 皮 膚 の 皺 、 あ る 種 の 腎 臓 の 病 気 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 骨 関 節 炎 等 の 症 状 の 生 体 内 に 於 け る 発 達 を 生 じ る 。 同 様 に 、 非 酵 素
的 な 褐 変 を 受 け る 植 物 及 び 動 物 物 質 を 含 む 食 べ 物 は 悪 く な り 、 駄 目 に な る か 又 は 堅 く な り
、 従 っ て 食 べ ら れ な く な る か 口 に 合 わ な く な る か 、 又 は 栄 養 が 豊 富 で な く な る 。 従 っ て 、
こ の 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る 化 合 物 類 は 、 蛋 白 質 物 質 中 に 既 に 存 在 す る 進 行 グ リ コ シ ル 化
最 終 生 成 物 関 連 架 橋 物 の 水 準 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 方 法 及 び 組 成 物 は 、 動 物 中 の も の で も 植 物 中 の も の で も キ ー と な る 蛋 白 質 の 老 化 を
逆 転 さ せ る 効 果 （ 可 能 性 ） を 有 す る も の で あ り 、 こ れ に 伴 っ て 、 そ の 結 果 と し て の 経 済 的
且 つ 医 学 的 な 利 点 の 両 方 を 与 え る 。 食 べ 物 の 場 合 に 於 い て 、 本 組 成 物 の 投 与 は 、 貯 蔵 し て
い る 食 べ 物 に 生 じ る 物 理 化 学 的 な 変 化 、 例 え ば 、 熟 成 （ 老 化 ） 又 は 貯 蔵 の 間 に 生 じ る 肉 の
堅 さ が 増 加 す る こ と 、 を 逆 転 さ せ る 可 能 性 を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 治 療 的 な 意 味 は 、 老 化 工 程 の 逆 転 で あ る が 、 老 化 は 前 に 示 し た よ う に 進 行 し た
グ リ コ シ ル 化 及 び 架 橋 に よ っ て キ ー と な る 蛋 白 質 が 老 化 さ れ る こ と が 同 定 さ れ 例 示 さ れ て
き た 。 従 っ て 、 体 の 、 特 に 構 造 的 な 蛋 白 質 、 例 え ば コ ラ ー ゲ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 水 晶 体 、 神
経 蛋 白 質 、 及 び 腎 糸 球 体 基 礎 膜 、 及 び 他 の 血 管 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 は 全 て そ れ ら の 耐 久 性
と 機 能 に 於 い て 、 本 発 明 実 施 か ら の 作 用 を 受 け て 、 利 益 を う け る で あ ろ う 。 従 っ て 本 発 明
は 、 例 え ば 網 膜 症 、 白 内 障 、 糖 尿 病 的 腎 臓 病 、 糸 球 体 硬 化 症 、 末 梢 血 管 病 、 閉 塞 性 動 脈 硬
化 症 、 末 梢 神 経 病 、 卒 中 、 高 血 圧 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 骨 関 節 炎 、 心 房 周 辺 の 硬
縮 、 皮 膚 の 弾 力 の 消 失 及 び 皺 、 関 節 の 強 直 、 糸 球 体 腎 炎 な ど の 、 架 橋 さ れ た 標 的 蛋 白 質 に
よ る 蛋 白 質 の 捕 捉 を 含 む 病 理 の 発 症 を 減 少 さ せ る 。 同 様 に 全 て の こ れ ら の 症 状 は 高 血 糖 の
結 果 と し て 真 性 糖 尿 病 に か か っ て い る 患 者 に 於 い て 目 立 っ て お り 促 進 さ れ た 速 度 で 生 じ る
傾 向 に あ る 。 従 っ て 本 発 明 の 治 療 方 法 は 、 年 齢 が す す ん で い る か 又 は 述 べ ら れ た 病 気 の 一
つ に か か っ て い る か の い ず れ か の 患 者 に お け る こ れ ら の 症 状 及 び 関 連 す る 症 状 の 治 療 に 適
し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 生 成 物 の 形 成 を 通 じ た 分 子 の 架 橋 は 血 管 壁 に 於 け る コ ラ ー ゲ ン 等
の 構 造 蛋 白 質 の 可 溶 性 を 減 少 さ せ 、 リ ポ 蛋 白 質 等 の 血 清 蛋 白 質 を コ ラ ー ゲ ン に 対 し ト ラ ッ
プ し 得 る も の で も あ る 。 ま た 、 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 及 び 関 連 す る 架 橋 物 の 存
在 は 、 内 皮 の 透 過 性 の 増 加 を 生 じ 得 る も の で あ り 、 従 っ て 内 皮 下 の マ ト リ ッ ク ス 中 の 溢 血
（ 内 出 血 ） し た 血 漿 蛋 白 質 の 共 有 結 合 に よ る 捕 捉 並 び に 血 漿 蛋 白 質 及 び マ ト リ ッ ク ス 蛋 白
質 の 両 方 が 酵 素 に よ り 生 理 学 的 な 分 解 を 受 け る こ と に つ い て の 感 受 性 の 減 少 を 生 じ 得 る 。
こ れ ら の 理 由 の 為 、 慢 性 的 な 高 血 糖 に よ り 誘 発 さ れ た 糖 尿 病 的 な 血 管 の 進 行 的 な 閉 塞 が 、
糖 に 由 来 し 特 に グ ル コ ー ス に 由 来 す る 架 橋 物 の 過 度 の 形 成 か ら 生 じ る 、 と の 仮 説 が な さ
れ た 。 そ の よ う な 糖 尿 病 の 微 血 管 に お け る 変 化 及 び 微 血 管 に お け る 閉 塞 は 、 本 発 明 の
組 成 物 及 び 方 法 を 用 い て 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 生 成 物 架 橋 形 成 の 化 学 的 な 逆 転 又 は 分 解 に
よ っ て 、 効 果 的 に 逆 転 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 の あ る も の は 新 規 で あ る 。
【 化 ７ 】
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式 中 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 に 水 素 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ル 基 置 換 さ れ る こ と も あ る ア ル キ ル 基 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ 基 で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 、 硫 黄 及 び 窒 素
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 、 又 は 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア リ ー
ル 以 外 で あ る 複 素 環 基 で あ り 、 該 複 素 環 基 は ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ア ラ ル キ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置
換 さ れ る こ と も あ る 複 素 環 基 で あ り 、 そ し て 該 １ 以 上 の 置 換 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア
ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ る か 、 又 は
　 Ｙ は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ '基 で あ り 、 こ こ で Ｒ 'は 、 ４ ～ １ ０ 員 環 の 、 酸 素 、
窒 素 及 び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し た 複 素 環 基 で あ り
、 該 複 素 環 基 は １ 以 上 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ る こ と も あ り 、
　 Ｘ は ハ ラ イ ド イ オ ン 、 ト シ レ ー ト イ オ ン 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト イ オ ン 、 又 は メ シ チ レ ン
ス ル ホ ネ ー ト イ オ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ こ で 記 載 さ れ る 複 素 環 基 は 、 少 な く と も １ 個 の 窒 素 又 は 硫 黄 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 員 環
を 含 む か 、 又 は ２ ～ ３ 個 迄 の ヘ テ ロ 原 子 、 例 え ば 酸 素 、 窒 素 、 又 は 硫 黄 を 有 す る ４ ～ ８ 員
環 を 含 み 、 種 々 の 程 度 の 不 飽 和 を 含 ん で い る 。 そ の よ う な 複 素 環 基 の 代 表 は 、 イ ソ キ サ ゾ
リ ル 、 フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ノ 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 メ チ ル ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2,6-ジ メ チ ル
モ ル ホ リ ノ 、 フ ル フ リ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ニ
ル 、 メ チ ル チ ア ゾ リ ル な ど の も の で あ る 。 除 外 さ れ る も の は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 め
ら れ る 中 の 米 国 出 願 番 号 08/588,249中 に 記 載 さ れ る ア ル キ レ ン ジ オ キ シ ア リ ー ル 置 換
基 で あ る 。 本 発 明 の 複 素 環 基 は 更 に 、 例 え ば オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ て 例 え ば 2-オ キ ソ -テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 基 を 形 成 す る こ と が 出 来 る か 、 又 は １ 以 上 の ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は ア ラ ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ る こ と が で き 、 そ し て そ の
よ う な 置 換 基 は 更 に １ 以 上 の ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 及 び 塩 類 は
上 に 記 載 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 の 式 に 記 載 さ れ る よ う に 、 複 素 環 基 は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ の Ｒ 基 で 表 わ さ れ る
か 、 又 は 式 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ Ｒ 'の Ｒ '基 で 表 わ さ れ 得 る 。 本 発 明 の 新 規 な 化 合 物
の 代 表 例 は 次 の も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
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マ イ ド 、
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]-ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ
メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、
3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 、
3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ
ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ
ド 、
3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ
リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、
3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、
3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、
3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ
ド 、
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ
ラ イ ド 、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 、
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 の 発 明 の 背 景 の と こ ろ で 記 載 し た よ う に 、 他 の Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 解 裂 薬 剤 に 対 す る 研 究 は
、 糖 尿 病 の 実 験 的 な モ デ ル に 於 い て 、 心 臓 血 管 の 損 傷 を 逆 転 さ せ る 能 力 を 示 し た 。 糖 尿 病
は 、 特 に 大 血 管 の 併 発 症 に は 、 し ば し ば 促 進 さ れ た 老 化 の モ デ ル と 考 え ら れ る の で 、 本 発
明 の 薬 剤 は そ の よ う な 老 化 の 併 発 症 に お け る 治 療 用 途 に 対 し て 適 し て お り 、 そ の 例 は 上 に
記 載 さ れ て い る 。
以 下 の 実 施 例 に 示 さ れ る よ う に 、 そ し て 上 に 引 用 さ れ る よ う に 、 Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 を 逆 転 さ せ
る こ と が で き る 化 合 物 は 、 蛋 白 質 の 老 化 に 関 連 す る 種 々 の 病 気 及 び 併 発 症 の 治 療 に 於 い て
重 要 な 有 効 性 を 示 す も の で あ る 。 Ｉ ｇ Ｇ の 赤 血 球 細 胞 膜 に 対 す る 共 有 結 合 架 橋 を 逆 転 さ せ
る 能 力 、 又 は コ ラ ー ゲ ン 架 橋 物 を 解 裂 す る 能 力 に つ い て 、 化 合 物 類 が 評 価 さ れ る Ａ Ｇ Ｅ 架
橋 の イ ン ビ ト ロ モ デ ル に 於 い て 活 性 の 化 合 物 は 、 蛋 白 質 の 老 化 モ デ ル に 於 い て 対 応 し て 生
体 内 活 性 を 有 す る 。 上 に 記 載 し た よ う に 、 そ の よ う な 研 究 は 、 そ の よ う な 薬 剤 の 実 験 的 な
糖 尿 病 に お い て 促 進 さ れ る 老 化 と 関 連 す る 心 臓 血 管 症 状 に 対 し 正 の 効 果 を 実 証 し た 。 （ ウ
ォ ル フ ェ ン バ ッ テ ル 等 ,1998,「 進 行 し た グ リ ケ ー シ ョ ン 最 終 生 成 物 の 破 壊 者 が 実 験 的 な 糖
尿 病 に 於 け る 大 動 脈 の 性 質 を 元 通 り に す る 」 Proc.　 Nat.　 Acad.　 Sci.　 U.S.A.　 95:　 4
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630-4634を 参 照 ） 。 こ れ ら の 研 究 に 於 い て 、 ９ 週 間 糖 尿 病 で あ り 、 続 い て １ ～ ３ 週 間 Ａ Ｇ
Ｅ 破 壊 化 合 物 の 投 与 を 受 け た ラ ッ ト は 、 糖 尿 病 で 誘 発 さ れ る 大 動 脈 の 硬 縮 の 増 加 の 逆 転 を
生 じ た 。 改 良 さ れ た パ ラ メ ー タ ー に は 、 心 臓 血 液 搏 出 量 、 末 梢 血 管 抵 抗 、 全 身 的 な 動 脈 の
コ ン プ ラ イ ア ン ス 、 心 房 の 入 力 イ ン ピ ー ダ ン ス 、 及 び 頚 動 脈 の コ ン プ ラ イ ア ン ス が 含 ま れ
る 。
従 っ て 、 本 発 明 の 活 性 Ａ Ｇ Ｅ 逆 転 化 合 物 は 、 蛋 白 質 の 老 化 の 併 発 症 の 治 療 に 対 す る 候 補 者
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 生 体 内 又 は 治 療 的 な 目 的 の 為 に 使 用 さ れ る 場 合 に 、 本 発 明 で 使 用 さ
れ る 薬 剤 は 生 物 適 合 性 （ biocompatible） で あ る こ と が 注 目 さ れ る 。 種 々 の 生 物 学 的 又 は
製 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 を 使 用 出 来 、 例 え ば ハ ラ イ ド 類 、 ト シ レ ー ト 類 等 を 使 用 で き
る 。 製 剤 組 成 物 は 本 発 明 の 薬 剤 又 は 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 で 造 る こ と が 出 来 、 こ の 目 的 の
為 に 使 用 さ れ る 既 知 の 物 質 か ら 選 択 さ れ る 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る 担 体 を 含 み 得 る 。 そ の よ
う な 組 成 物 は 、 投 与 方 法 に 依 存 し て 種 々 の 形 態 で 調 製 で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 の 種
々 の 製 薬 上 受 け 入 れ ら れ る 付 加 塩 も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 投 与 が 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 又 は 腹 腔 内 注 射 に よ る 場 合 に 於 い て 、 液 体 形 を 使 用 で き る で あ
ろ う 。 適 当 で あ る 場 合 に は 、 固 体 投 与 形 、 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 又 は 液 体 投 与 処 方 物 、
例 え ば 溶 液 又 は 懸 濁 液 等 を 経 口 投 与 の 為 に 調 製 で き る 。 局 所 的 又 は 皮 膚 又 は 目 に 対 す る 皮
膚 投 与 の 為 に は 、 恐 ら く 皮 膚 又 は 目 へ の 浸 透 を 助 け る 担 体 を 含 ん で い る 、 溶 液 、 ロ ー シ ョ
ン 又 は 軟 膏 と し て 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 賦 形 剤 中 の 薬 剤 を 処 方
す る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 局 所 製 剤 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 約 １ ０ ％ 迄 含 み 得 る 。 他 の 体 の 組
織 へ の 適 用 の 為 の 他 の 適 当 な 形 態 も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 が 治 療 的 な 用 途 を 有 し て い る 場 合 に は 、 治 療 が 意 図 さ れ て い る 動 物 宿 主 に
適 当 な 製 薬 形 態 の 薬 剤 の １ 以 上 の あ る 量 が 投 与 さ れ 得 る 。 投 与 は 、 既 知 の 技 術 に よ り 達 成
出 来 、 例 え ば 経 口 、 局 所 、 及 び 非 経 口 的 な 技 術 、 例 え ば 皮 膚 内 、 皮 下 、 静 脈 内 、 又 は 腹 腔
内 注 射 、 並 び に 他 の 慣 用 の 手 段 に よ り 達 成 さ れ る 。 薬 剤 の 投 与 は 、 例 え ば 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 迄 の 投 与 水 準 に 於 い て 、 長 い 期 間 に わ た っ て 実 施 で き る 。
本 発 明 の 薬 剤 は 、 進 行 し た グ リ コ シ ル 化 最 終 生 成 物 の 生 成 を 阻 止 及 び 逆 転 す る の に 有 用 な
量 で 、 組 成 物 に 処 方 さ れ る 。 勿 論 こ の 量 は 使 用 さ れ る 特 定 の 薬 剤 、 特 定 の 投 与 形 に よ っ て
変 化 す る が 、 典 型 的 に は 特 定 の 処 方 物 の 重 量 で 0.01％ ～ 1.0％ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 類 は 、 一 般 に 、 ポ ッ ツ (Potts)等 、 1976,　 J.　 Org.　 Chem.　 41:　 187
及 び ポ ッ ツ (Potts)等 、 1977,　 J.　 Org.　 Chem.　 42:　 1648に 記 載 さ れ た 方 法 、 又 は 次 の
反 応 経 路 に 示 さ れ る も の に 従 っ て 製 造 す る こ と が 出 来 る 。 式 中 Ｒ は 複 素 環 基 で あ り 、 Ｒ 1

、 Ｒ 2 、 及 び Ｚ は 上 に 記 載 し た 通 り で あ り 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 上 の 反 応 経 路 に 於 い て 、 式 Ｉ の 置 換 さ れ た 適 当 な チ ア ゾ ー ル 化 合 物 は 、 式 IIの 適 当 な ハ
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ロ 化 合 物 と 反 応 さ せ ら れ 、 本 発 明 の 所 望 化 合 物 を 与 え る 。 全 て の 置 換 基 は 上 に 定 義 し た 通
り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ハ ロ 反 応 体 は こ の 分 野 で 知 ら れ た 技 術 に よ っ て 製 造 で き る 。 例 え ば 、 3-(2-チ オ フ ェ ニ
ル -2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド の 製 造 の 為 に は 、 反 応 体 2-ブ
ロ モ チ オ フ ェ ン を ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル と 反 応 さ せ る 。 2-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン は キ ン グ 等 ,196
4,　 J.　 Org.　 Chem.　 29:　 3459の 方 法 に 従 っ て 、 2-ア セ チ ル チ オ フ ェ ン の 臭 化 銅 (II)で
の 臭 素 化 に よ っ て 製 造 す る こ と が 出 来 る 。 個 々 の 方 法 は 、 以 下 の 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ハ ロ 化 合 物 と チ ア ゾ ー ル 誘 導 体 の 反 応 の 条 件 は 一 般 に そ れ ら の 混 合 物 を 110℃ で 油 浴 中
で ３ ～ ７ 時 間 ア セ ト ニ ト リ ル 等 の 溶 媒 の 最 少 量 と と も に 還 流 す る こ と 、 又 は エ タ ノ ー ル 又
は ア セ ト ニ ト リ ル 中 で そ れ ら の 混 合 物 を ３ ～ ５ 時 間 還 流 す る こ と を 含 ん で い る 。 ハ ロ 反 応
体 は 、 塩 素 を 含 有 す る な ら 最 初 の 条 件 が 使 用 さ れ る 。 臭 素 化 合 物 に つ い て は 第 二 の 条 件 が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 実 施 例 】
　 本 発 明 は 次 の 非 限 定 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て よ り よ く 理 解 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 実
施 例 は 、 発 明 の 例 示 と し て 提 供 さ れ る 。 次 の 実 施 例 は 本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 を よ り 詳 し
く 説 明 す る た め に 与 え ら れ る 。 し か し こ れ ら は 決 し て 本 発 明 の 広 い 範 囲 を 制 限 す る よ う に
解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 実 施 例 １
3-(2-(1-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド の 製 造
　 こ の 化 合 物 は 4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル を 2-ブ ロ モ ア セ チ ル チ オ フ ェ ン と 反 応 さ せ る こ と
に よ っ て 造 ら れ た 。 2-ブ ロ モ ア セ チ ル チ オ フ ェ ン は 、 キ ン グ 等 ,　 1964,　 J.　 Org.　 Chem
.　 29:　 3459の 方 法 に 従 っ て 、 2-ア セ チ ル チ オ フ ェ ン の 臭 化 銅 (II)で の 臭 素 化 に よ っ て 造
っ た 。 2-ア セ チ ル チ オ フ ェ ン (6g,47.6mモ ル )を ク ロ ロ ホ ル ム (60ml)中 に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ
ル (120ml)中 の 臭 化 銅 (II)(13.5g,60.44mモ ル )の ス ラ リ ー に 加 え た 。 混 合 物 を ６ 時 間 還 流
し 、 次 に 熱 い う ち に セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 フ ィ ル タ ー ケ ー キ を 酢 酸 エ チ ル
で 洗 浄 し 、 一 緒 に し た 濾 液 を 蒸 発 さ せ て 、 2-ブ ロ モ ア セ チ ル チ オ フ ェ ン （ 9.5g,97.3%)を
得 た 。 粗 生 成 物 を 次 の 反 応 に 直 接 使 用 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 エ チ ル ア ル コ － ル (20ml)中 の 4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル (2.2g,19.2mモ ル )及 び 2-ブ ロ モ ア
セ チ ル チ オ フ ェ ン (4g,19.4mモ ル )の 溶 液 を ３ 時 間 還 流 し た 。 こ れ を 室 温 に 冷 却 し 、 t-ブ チ
ル メ チ ル エ ー テ ル (10ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し な が ら 放 置 し た 。 白 色
の 生 成 物 を 分 離 し 、 濾 過 し て 乾 燥 し た 。 こ れ は エ チ ル ア ル コ － ル か ら 結 晶 化 さ れ た 。 (4.4
2g,73%)， 融 点 203～ 205℃ 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 実 施 例 ２
3-(2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド の 合 成
　 3-(2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド は 、 N-
(ク ロ ロ ア セ チ ル )ピ ロ リ ジ ン の 4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル と の 反 応 か ら 造 ら れ た 。 N-(ク ロ
ロ ア セ チ ル )ピ ロ リ ジ ン を 次 の 様 に し て 製 造 し た 。 ピ ロ リ ジ ン (63.9g,0.9モ ル )を 塩 化 メ チ
レ ン (640ml)中 に 入 れ 、 塩 氷 浴 中 で ０ ℃ に 冷 却 し た 。 撹 拌 混 合 物 に 塩 化 ク ロ ロ ア セ チ ル (45
0mlの CH 2 Cl 2 中 の 101.8g,0.9モ ル )を 内 部 温 度 を 15℃ 以 下 に 保 ち な が ら 滴 下 し た 。 塩 化 ク ロ
ロ ア セ チ ル を 加 え た 後 、 混 合 物 を ５ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (7M,190m
l)を 激 し く 撹 拌 し な が ら 、 内 部 温 度 が 20℃ を 越 え な い よ う に 加 え た 。 混 合 物 を 15分 間 撹 拌
し 、 水 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 順 次 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (2× 200ml)、 水 (1× 100ml)
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 残 留 物 を ヘ キ サ ン か
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ら 再 結 晶 し 、 白 色 プ レ ー ト 状 の 結 晶 64.5g(48.6%)を 得 た 。 融 点 43℃ 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 N-(ク ロ ロ ア セ チ ル )ピ ロ リ ジ ン (37.3g,0.25モ ル )、 4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル (28.69g,0.
25モ ル )及 び ア セ ト ニ ト リ ル (17ml)の 混 合 物 を 油 浴 中 で 105～ 110℃ で ７ 時 間 還 流 し た 。 反
応 混 合 物 に ア セ ト ニ ト リ ル (230ml)を 加 え 、 ２ ０ 分 間 加 熱 し 続 け 、 次 に t-ブ チ ル メ チ ル エ
ー テ ル (250ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 保 っ た 。 生 成 物 を 濾 過 し 、 t-ブ チ ル メ
チ ル エ ー テ ル と ア セ ト ニ ト リ ル (1:1　 v/v,100ml)及 び t-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (150ml)の
混 合 物 で 洗 浄 し 、 白 色 固 体 59.64g(90.2%　 収 率 )を 得 た 。 粗 生 成 物 (59.64g)を 加 熱 し な が
ら ア セ ト ニ ト リ ル (350ml)中 に 溶 解 し 、 濾 過 し 、 t-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (350ml)を 加 え 、
溶 液 を 室 温 で ３ 時 間 冷 却 し た 。 生 成 物 を 濾 過 し 、 t-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル と ア セ ト ニ ト リ
ル (1:1　 v/v,300ml)及 び t-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (300ml)の 混 合 物 で 洗 浄 し 、 白 色 結 晶 59.
95g(86.1%収 率 )を 生 成 し た 。 融 点 　 196～ 198℃ 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 実 施 例 ３
　 実 施 例 １ 及 び ２ に 記 載 の 手 順 を 用 い て 次 の 化 合 物 を 対 応 す る 反 応 体 を 使 用 し て 製 造 し た
。 融 点 が 示 さ れ る 。
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　
　 213-214℃
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 、 　 　 　 245-246℃ (分 解 )
3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -5-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル )-チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　 209-210℃ (分 解 )
3-[2-[4-(2-エ ト キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル )-2-チ ア ゾ リ ル ]-ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ
メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、 　 　 　 120-121℃
3-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　
197-198℃ (分 解 )
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 、 　 　 　 215-216℃ (分 解 )
3-(2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　
240-242℃
3-(2-(2-フ ラ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　 195-
196℃ (分 解 )
3-[2-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -6-キ ノ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ
ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　 274-275℃ (分 解 )
3-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、 　 　 　
189-198℃
3-[2-(3-メ チ ル -2-チ ア ナ フ テ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、 　 　 　 171-172℃
3-[2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 　 　 　 150-152℃
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　 203-
205℃
3-(2-(2-チ エ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4-メ チ ル -5-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ
イ ド 、 　 　 　 175-176℃
3-(2-(4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、 　
　 　 232-233℃ (分 解 )
3-(2-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ア ゼ ピ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ
ド 、 　 　 　 218-219℃ (分 解 )
3-[2-(4-[2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ
リ ウ ム ク ロ ラ イ ド 、 　 　 　 215-216℃ (分 解 )
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3-(2-(オ ク タ ヒ ド ロ -1-ア ゾ シ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 、 　 　 　 210-212℃ (分 解 )
3-(2-(2-ピ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 　 　 　 17
8-179℃
3-[2-(2-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ
ド 、 　 　 　 220-221℃ (分 解 )
3-[2-(2,6-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ
ラ イ ド 、 　 　 　 248-249℃ (分 解 )
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 、 　 　 　 170-171℃
3-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ウ ム ク ロ ラ
イ ド 。 180-182℃
　 【 ０ ０ ４ ６ 】
　 実 施 例 ４
　 典 型 的 な 製 剤 投 与 形 は 以 下 の 様 に 造 ら れ る 。
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
本 発 明 の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０
澱 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０
マ ン ニ ッ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 ７ ５
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 ２
ス テ ア リ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５
　 【 ０ ０ ４ ７ 】
　 化 合 物 、 澱 粉 の 一 部 、 及 び 乳 糖 を 一 緒 に し 、 澱 粉 ペ ー ス ト で 湿 潤 顆 粒 化 す る 。 湿 潤 顆 粒
を ト レ イ に 入 れ 、 一 夜 ４ ５ ℃ の 温 度 で 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 顆 粒 を 粉 砕 機 中 で 粉 砕 し 、 お よ そ
２ ０ メ ッ シ ュ の 粒 径 と す る 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 及 び 残 り の 澱 粉
を 加 え 、 全 混 合 物 を 適 当 な 錠 剤 プ レ ス で の 圧 縮 前 に ブ レ ン ド す る 。 錠 剤 を 232mgの 重 量 で 1
1/32イ ン チ パ ン チ を 用 い て ４ kgの 硬 度 で 圧 縮 す る 。 こ れ ら の 錠 剤 は Ｕ Ｓ Ｐ 　 XVI中 に 記 載
さ れ る 方 法 に 従 っ て ３ ０ 分 以 内 に 分 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 実 施 例 ５

　 　
式 　 Ｉ の 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
エ チ ル ア ル コ － ル 　 　 　 　 　 　 　 　 ４ ０ ０ ． ０
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ 　 　 ３ ０ ０ ． ０
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 ５ ． ０
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 　 　 　 　 　 　 １ ． ０ ｇ に す る 十 分 量
　 【 ０ ０ ４ ９ 】
　 実 施 例 ６
　 老 化 架 橋 物 の 逆 転
　 Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 を 逆 転 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 を 以 下 の よ う に 生 体 内 モ デ ル で 評 価 し た
。 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖 尿 病 (streptozotocyn-diabetic)ラ ッ ト (6～ 8週 の 糖 尿 病 )か ら ヘ
パ リ ン 化 し た (heparinized)試 験 管 中 で 血 液 を 集 め 、 2500× ｇ で １ ５ 分 間 ４ ０ ℃ で 遠 心 し
、 血 漿 及 び 軟 膜 （ 軟 層 ＝ 淡 黄 色 白 血 球 層 ） を 吸 引 除 去 し た 。 Ｒ Ｂ Ｃ （ 赤 血 球 ） を Ｐ Ｂ Ｓ （
血 液 ｍ ｌ あ た り 約 ５ ｍ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ ） で ３ 回 洗 浄 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 試 験 化 合 物 を Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 溶 解 し 、 ｐ Ｈ を 必 要 な ら ば 7.0に 調 節 し た 。 200μ lの 洗 浄 し た
Ｒ Ｂ Ｃ を 2mlの 試 験 化 合 物 溶 液 に 加 え 、 混 合 物 を 37℃ で 一 夜 培 養 し た 。 対 照 と し て 、 200μ
lの Ｒ Ｂ Ｃ を 2mlの Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 培 養 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 一 夜 培 養 後 、 反 応 混 合 物 を 遠 心 し 、 Ｒ Ｂ Ｃ ペ レ ッ ト を Ｐ Ｂ Ｓ で ３ 回 洗 浄 し 、 続 い て Ｐ Ｂ
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Ｓ 中 で １ ： ３ ０ に 希 釈 し た 。 次 に 洗 浄 し た Ｒ Ｂ Ｃ の 表 面 に 結 合 し た イ ム ノ グ ロ ブ リ ン Ｇ (
Ｉ ｇ Ｇ )を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ｒ Ｂ Ｃ -Ｉ ｇ Ｇ に 対 す る ア ッ セ イ ：
　 こ の ア ッ セ イ は 、 マ ル チ ス ク リ ー ン － Ｈ Ａ ,0.45μ ｍ セ ル ロ ー ス 混 合 エ ス テ ル 膜 密 封 ９
６ ウ ェ ル プ レ ー ト （ ミ リ ポ ア 製 Ｍ Ａ Ｈ Ａ Ｓ 　 ４ ５ ） 中 で 実 施 し た 。 最 初 に 100μ lの Ｐ Ｂ Ｓ
を ウ ェ ル に 充 填 す る こ と に よ っ て 膜 を 湿 ら せ 、 そ し て ウ ェ ル を ミ リ タ イ タ ー (Millititer)
減 圧 管 に よ り 真 空 を 適 用 す る こ と に よ っ て 空 に し た 。 300μ lの ス ー パ ー ブ ロ ッ ク (Superbl
ock)(37℃ に 予 備 加 温 )を 次 に 各 ウ ェ ル に 加 え 、 37℃ で １ 時 間 培 養 し た 。 こ の ス ー パ ー ブ ロ
ッ ク を 次 に ウ ェ ル か ら 真 空 を 適 用 す る こ と に よ っ て 除 去 し 、 次 に ウ ェ ル を １ 度 300μ lの Ｐ
Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン (Tween)(0.05％ ） で 洗 浄 し 、 ３ 度 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し た 。 次 に 真 空 を 止 め た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 100μ lの Ｐ Ｂ Ｓ を 次 に 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 各 Ｒ Ｂ Ｃ 試 料 を 穏 や か に か き ま ぜ 、 50μ lの
ピ ペ ッ ト で ６ 重 で ウ ェ ル に 入 れ た 。 Ａ １ － Ａ ３ と 標 識 し た ウ ェ ル を 試 薬 ブ ラ ン ク と し て 残
し 、 Ａ ４ － Ａ ６ の ウ ェ ル を 抗 体 ブ ラ ン ク と し て と っ て お い た 。 次 に 真 空 を 適 用 し て 緩 衝 液
を 除 去 し 、 Ｒ Ｂ Ｃ を １ 度 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 す る 。 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 ウ サ ギ 抗 ラ ッ ト
Ｉ ｇ Ｇ を Ｐ Ｂ Ｓ 中 で １ ： ２ ５ ０ ０ ０ に 希 釈 し 、 そ し て ５ ０ μ lを 各 試 料 の ウ ェ ル に ３ 重 で
加 え た 。 Ｐ Ｂ Ｓ 単 独 を 各 試 料 の 他 の ３ つ の ウ ェ ル に 加 え た 。 こ れ ら は ど ん な 外 的 な ア ル カ
リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 に つ い て も 調 節 す る た め に 試 料 ブ ラ ン ク と し て 役 立 て ら れ る 。 試 料
を 室 温 で ２ 時 間 放 置 し た 。 次 に 真 空 を 適 用 し て 溶 液 を 除 去 し 、 赤 血 球 を Ｐ Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン
で ２ 回 、 Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 回 、 そ し て Ｔ Ｂ Ｓ で ２ 回 洗 浄 し た 。 プ レ ー ト の 底 を 蒸 留 水 で 濯 ぎ 、 ペ
ー パ ー タ オ ル で 吸 取 っ て 乾 燥 さ せ た 。 次 に 各 ウ ェ ル に 100μ lの p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ
ー ト 基 質 (ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩 衝 液 中 1mg/ml,　 ｐ Ｈ 9.5)を 加 え 、 色 を 37℃ で ２ 時 間 発 色
さ せ た 。 次 に 各 ウ ェ ル 中 の 溶 液 を 減 圧 管 内 の 96個 ウ ェ ル ミ ク ロ 滴 定 プ レ ー ト に 移 し た 。 10
0μ lの Ｐ Ｂ Ｓ を 各 ウ ェ ル に 、 そ し て 真 空 を 再 度 適 用 し 、 全 て の 残 っ て い る 溶 液 を ミ ク ロ 滴
定 プ レ ー ト に 移 し た 。 410nmに お け る 光 学 密 度 (Ｏ Ｄ )を 次 に ダ イ ナ テ ッ ク プ レ ー ト リ ー ダ
ー （ サ ン プ ル フ ィ ル タ ー １ 、 参 照 フ ィ ル タ ー ４ ） 中 で 読 み 取 っ た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 デ ー タ 分 析 の 為 に 分 解 活 性 （ 逆 転 パ ー セ ン ト ） を Ｐ Ｂ Ｓ 単 独 中 で 培 養 し た Ｒ Ｂ Ｃ と 比 較
し た 試 験 化 合 物 と 共 に Ｒ Ｂ Ｃ を 培 養 す る こ と に よ っ て 生 じ た 光 学 密 度 の 減 少 パ ー セ ン ト と
し て 表 現 し た 。 上 の ア ッ セ イ を 用 い て 本 発 明 の 化 合 物 に つ い て デ ー タ を 造 っ た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 実 施 例 ７
　 コ ラ ー ゲ ン 架 橋 物 の 逆 転
　 循 環 し て い る 蛋 白 質 と コ ラ ー ゲ ン の 間 の Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 を 本 発 明 の 化 合 物 が 逆 転 す る 能 力
を 更 に 評 価 す る の に 、 Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ を ラ ッ ト 尾 の 腱 (tailtendon)コ ラ ー ゲ ン （ １ 型 ） 被
覆 し た ９ ６ ウ ェ ル ミ ク ロ 滴 定 プ レ ー ト に 対 し 架 橋 さ せ 、 架 橋 の 逆 転 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ 調 製 物 ：
　 0.4Ｍ 燐 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 ,ｐ Ｈ 7.4中 の Ｂ Ｓ Ａ (400mg/ml)の 溶 液 を 、 同 じ 緩 衝 液 中 の 4
00mMグ ル コ ー ス 溶 液 の 等 容 量 と 共 に 37℃ で 12週 間 培 養 す る こ と に よ っ て Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ を
造 っ た 。 培 養 混 合 物 の ｐ Ｈ を 毎 週 モ ニ タ ー し 、 必 要 な ら ば ｐ Ｈ 7.4に 調 節 し た 。 12週 間 後
、 Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ 溶 液 を ４ 回 の 緩 衝 液 変 更 に よ り Ｐ Ｂ Ｓ に 対 し 48時 間 透 析 し た 。 蛋 白 質 濃
度 を ミ ク ロ -ロ ー リ ー (micor-Lowry)法 に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ア ッ セ イ プ ロ ト コ ル ：
　 バ イ オ コ ー ト （ コ ラ ボ レ イ テ ィ ブ バ イ オ メ デ ィ カ ル プ ロ ダ ク ツ 製 ） プ レ ー ト を 37℃ で １
時 間 ス ー パ ー ブ ロ ッ ク (300ml/ウ ェ ル )で ブ ロ ッ ク し 、 ３ 回 Ｐ Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン で 洗 浄 し た 。
予 備 実 験 で 測 定 し た 最 大 架 橋 を 得 る の に 必 要 と さ れ る 濃 度 に 、 Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ を Ｐ Ｂ Ｓ 中
で 希 釈 し た 。 100μ lの Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ ワ ー キ ン グ 溶 液 を 試 験 ウ ェ ル に 加 え 、 同 様 の 濃 度 の
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Ｂ Ｓ Ａ を ブ ラ ン ク の ウ ェ ル に 加 え た 。 最 初 の ３ つ の ウ ェ ル は 、 試 薬 ブ ラ ン ク と し て 空 の ま
ま に し た 。 プ レ ー ト を 37℃ で ４ 時 間 培 養 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン で ３ 回 洗 浄 し た 。 試 験 化 合
物 を Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 溶 解 し 、 ｐ Ｈ を 必 要 な ら 7.0に 調 節 し た 。 100μ lの 試 験 化 合 物 を ３ 重 で ウ
ェ ル に 加 え た 。 最 大 の 架 橋 を 測 定 す る た め に 100μ lの Ｐ Ｂ Ｓ を ３ ～ ６ 個 の ウ ェ ル に 加 え た
。 試 験 化 合 物 及 び Ｐ Ｂ Ｓ を Ｂ Ｓ Ａ で 培 養 し た ３ 重 の ウ ェ ル に 加 え 、 ブ ラ ン ク の 読 み を 得 た
。 次 に プ レ ー ト を 37℃ で 一 夜 培 養 し た 。 プ レ ー ト を Ｐ Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン で 洗 浄 し 、 50mlの ウ
サ ギ 抗 Ｂ Ｓ Ａ 抗 体 （ Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 1:4000） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 室 温 で 60分 培 養 し
た 。 プ レ ー ト を Ｐ Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン で 洗 浄 し た 後 、 50mlの 西 洋 わ さ び パ ー オ キ シ ダ ー ゼ コ ン
ジ ュ ゲ ー ト 化 ヒ ツ ジ 抗 ウ サ ギ Ｉ ｇ Ｇ （ Ｐ Ｂ Ｓ 中 1:4000） を 最 初 の ３ つ の ウ ェ ル を 除 く 各 ウ
ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を 室 温 で 30分 培 養 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ -ツ イ ー ン で 洗 浄 し た 。 200μ lの Ａ
Ｂ Ｔ Ｓ 基 質 （ 脱 イ オ ン 水 中 で 1:10に 希 釈 し 50× Ａ Ｂ Ｔ Ｓ 試 薬 （ シ グ マ ） と 混 合 し た Ｈ Ｒ Ｐ
-基 質 緩 衝 液 10× （ シ グ マ ） か ら 調 製 ） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 37℃ で 15分 間 発 色 さ せ た 。 ダ
イ ナ テ ッ ク Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト リ ー ダ ー 上 で 、 410nmで 光 学 密 度 を 読 み 取 っ た が 、 試 料 フ
ィ ル タ ー は 「 １ 」 に セ ッ ト し 参 照 フ ィ ル タ ー は 「 ５ 」 に セ ッ ト し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 デ ー タ 分 析 ：
　 平 均 光 学 密 度 （ Ｏ Ｄ ） を 各 ３ 重 の 測 定 に つ い て 計 算 し た 。 補 正 Ｏ Ｄ ＝ （ Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ
ウ ェ ル の Ｏ Ｄ 平 均 　 － 　 Ｂ Ｓ Ａ ウ ェ ル の Ｏ Ｄ 平 均 ） 。 試 験 化 合 物 に よ る 破 壊 パ ー セ ン ト を
、 Ｐ Ｂ Ｓ で 培 養 し た Ｔ Ｔ Ｃ -Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ ウ ェ ル と 比 較 し た 、 試 験 化 合 物 で 培 養 し た Ｔ Ｔ
Ｃ -　 Ａ Ｇ Ｅ -Ｂ Ｓ Ａ ウ ェ ル の Ｏ Ｄ の 減 少 パ ー セ ン ト と し て 表 現 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 上 の 手 順 を 使 用 す る と 、 3mMの 3-[2-(3-フ ェ ニ ル -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]
チ ア ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド は 、 Ａ Ｇ Ｅ 架 橋 物 の 15％ の 逆 転 を 生 じ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 精 神 又 は 本 質 的 な 特 徴 か ら は ず れ る こ と な し に 、 本 発 明 は 他 の 形 態 で 具 体 化 で
き 、 又 は 別 の 方 法 で 実 施 で き る 。 従 っ て こ の 開 示 は 全 て の 点 に 於 い て 説 明 的 で あ っ て 制 限
的 で は な い も と 考 え ら れ る べ き で あ り 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 示 さ れ る 発 明 の 範 囲
及 び 均 等 の 意 味 及 び 範 囲 内 の 全 て の 変 更 は 本 発 明 に 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
本 明 細 書 に 種 々 の 文 献 の 引 用 が 示 さ れ て い る が 、 全 て そ れ ら は 全 体 が 本 明 細 書 に 取 り 込 ま
れ る 。
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