
(57)【要約】

式Ｉの化合物、その立体異性体、および薬学的に許容さ

れる塩またはプロドラッグ、それらの製造およびＣ型肝

炎ウイルス治療における使用を記載する。

【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ の 化 合 物 ；
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 記
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環
ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５

、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ
Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ
位 で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
　 ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を
形 成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か
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ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｂ が 下 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｂ が 下 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｂ が 下 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
下 式 IIの 化 合 物
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 記
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｖ は 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 -Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お
よ び Ｗ ’ は 、 そ れ ぞ れ メ チ ル で あ り 、 但 し 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 、 Ｗ ’ は 、 -Ｈ で あ り ；
　 Ｚ は 、 -Ｈ 、 -Ｏ Ｍ ｅ 、 -Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 -Ｎ Ｒ ４

２ 、 -Ｓ Ｒ ４

、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 -(Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｓ Ｒ ６ お よ び -Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ ； ま た は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し 、 任
意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し ；
　 Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ；
　 Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ ；
　 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル ；
　 Ｒ ７ と Ｒ ８ は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル よ り
な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は 天 然 に 存 在 す る Ｌ -ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し
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て 結 合 し て エ ス テ ル を 形 成 し て も よ く ； ま た は Ｒ ７ と Ｒ ８ は 一 緒 に 環 状 炭 酸 エ ス テ ル を 形
成 し て も よ く ；
　 Ｒ ９ は － Ｎ ＝ Ｃ Ｈ Ｎ (Ｒ ４ )２ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ ４ お よ び -Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ ４ よ り な る 群
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ０ は Ｏ Ｒ ６ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 －
Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 －
Ｎ Ｒ １ ２

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ
Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し 、 任
意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ； お よ び
　 Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お
よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル と 縮 合
す る 、 請 求 項 ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、
－ Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル
； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る
群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
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ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｖ が 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｚ が 、 -Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ
４ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｓ Ｒ ６ お よ び -Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
Ｒ ４ が Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ５ が 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ ：
Ｒ ６ が Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｚ が 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ １
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択
さ れ ； ま た は 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が 追 加 的 な ２ 個 ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 す
る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 メ チ ル 、 お よ び Ｖ な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ っ て 、 但 し 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 、 Ｗ ’ は Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｖ が 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 メ チ ル 、 お よ び Ｖ な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ っ て 、 但 し 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 、 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ；
Ｚ が 、 -Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ
４ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｓ Ｒ ６ お よ び -Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し ；
Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 －
Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 －
Ｎ Ｒ １ ２

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ
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Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し 、 任
意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ； お よ び
　 Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お
よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル と 縮 合
す る 、 請 求 項 １ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、
－ Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル
； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る
群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ が － Ｈ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｏ Ｅ ｔ 、 お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ
び Ｗ ’ が い ず れ も メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が い ず れ も － Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｖ と Ｗ が 同 一 で あ り 、 い ず れ も 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単
環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Ｂ が 下 式
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｖ が 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、
3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が い ず れ も － Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
下 式
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ２ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ｂ が 下 式
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｖ が 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、
3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が い ず れ も － Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
下 式
【 化 １ １ 】
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で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Ｂ が 下 式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｖ が 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、
3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が い ず れ も － Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
下 式
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
下 式
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
下 式 Ｖ
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｖ お よ び リ ボ ー ス 糖 部 分 の 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ る 。 ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
下 式 III
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｖ お よ び リ ボ ー ス 糖 部 分 の 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ る 。 ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ３ ２
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ３ ２
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 －
Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３
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個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 －
Ｎ Ｒ １ ２

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ
Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ９ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お
よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル と 縮 合
す る 、 請 求 項 ３ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、
－ Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル
； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る
群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ３ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
Ｖ が 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ２ ９
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ２ ９
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
請 求 項 １ の 化 合 物 の 薬 学 的 な 有 効 量 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組 成
物 。
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【 請 求 項 ４ ３ 】
請 求 項 ５ の 化 合 物 の 薬 学 的 な 有 効 量 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組 成
物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 １ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に お
け る ウ イ ル ス 複 製 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 ５ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に お
け る ウ イ ル ス 複 製 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
当 該 ウ イ ル ス 複 製 が Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 複 製 で あ る 、 請 求 項 ４ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
当 該 ウ イ ル ス 複 製 が Ｈ Ｃ Ｖ の 複 製 で あ る 、 請 求 項 ４ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 １ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に お
け る ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 ５ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に お
け る ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
当 該 ウ イ ル ス 感 染 が Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 感 染 で あ る 、 請 求 項 ４ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
当 該 ウ イ ル ス 感 染 が Ｈ Ｃ Ｖ の 感 染 で あ る 、 請 求 項 ４ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な 第 二 の 医 薬 の 治 療 上 の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 、 当 該 式 Ｉ の 化 合 物 が
使 用 さ れ る 、 請 求 項 ５ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な 当 該 第 二 の 医 薬 が リ バ ビ リ ン ； レ ボ ビ リ ン ； ビ ラ ミ ジ ン ； チ モ シ ン
α -1； イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β ； NS3セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； イ ノ シ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー ト
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 若 し く は ペ グ 化 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、
そ れ ぞ れ 単 独 ま た は リ バ ビ リ ン 若 し く は レ ボ ビ リ ン と の 組 み 合 わ せ 、 で あ る 請 求 項 ５ ２ の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な 当 該 第 二 の 医 薬 が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 若 し く は ペ グ 化 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン -α 、 そ れ ぞ れ 単 独 ま た は リ バ ビ リ ン 若 し く は レ ボ ビ リ ン と の 組 み 合 わ せ 、 で あ
る 請 求 項 ５ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
式 Ｉ の 化 合 物 ；

10

20

30

(12) JP 2007-522237 A 2007.8.9



【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 記
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ ；
　 Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環
ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５

、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ
Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ
位 で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
　 ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を
形 成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
式 IIの 化 合 物 ；
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 記
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 -Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お
よ び Ｗ ’ は 、 そ れ ぞ れ メ チ ル で あ り 、 但 し 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 、 Ｗ ’ は 、 -Ｈ で あ り ；
　 Ｚ は 、 -Ｈ 、 -Ｏ Ｍ ｅ 、 -Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 -Ｎ Ｒ ４

２ 、 -Ｓ Ｒ ４

、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 -(Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｓ Ｒ ６ お よ び -Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ ； ま た は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し 、 任
意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
　 ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を
形 成 し ；
　 Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ；
　 Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ ；
　 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル ；
　 Ｒ ７ と Ｒ ８ は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル よ り
な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は 天 然 に 存 在 す る Ｌ -ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し
て 結 合 し て エ ス テ ル を 形 成 し て も よ く ； ま た は Ｒ ７ と Ｒ ８ は 一 緒 に 環 状 炭 酸 エ ス テ ル を 形
成 し て も よ く ；
　 Ｒ １ ０ は Ｏ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｒ ４ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 －
Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 －
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Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３

個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 －
Ｎ Ｒ １ ２

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ
Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し 、 任
意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ； お よ び
　 Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お
よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル と 縮 合
す る 、 請 求 項 ５ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、
－ Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル
； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る
群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ５ ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ９ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
Ｖ が 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
Ｚ が 、 -Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ
４ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｓ Ｒ ６ お よ び -Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
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Ｒ ４ が Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ５ が 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ ：
Ｒ ６ が Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
Ｚ が 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ２
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択
さ れ ； ま た は 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が 追 加 的 な ２ 個 ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 一 緒 に 結 合 し 環 状 基 を
形 成 す る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 メ チ ル 、 お よ び Ｖ な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ っ て 、 但 し 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 、 Ｗ ’ は Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化
合 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
Ｖ が 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 メ チ ル 、 お よ び Ｖ な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ っ て 、 但 し 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 、 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ；
Ｚ が 、 -Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ
４ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｐ － Ｓ Ｒ ６ お よ び -Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し ；
Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 －
Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 －
Ｎ Ｒ １ ２

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ
Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し 、 任
意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ； お よ び
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　 Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ６ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お
よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル と 縮 合
す る 、 請 求 項 ６ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、
－ Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル
； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る
群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ６ ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ が 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ が 、 -Ｈ 、 お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ
び Ｗ ’ が そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ が い ず れ も － Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
Ｖ と Ｗ が 同 一 で あ り 、 い ず れ も 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単
環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
Ｂ が 下 式
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ ； Ｖ が 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て 、 Ｚ 、 Ｗ お
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よ び Ｗ ’ が い ず れ も － Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
下 式
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ７ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
下 式 Ｖ
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｖ お よ び リ ボ ー ス 糖 部 分 の 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ る 。 ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
下 式 III
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｖ お よ び リ ボ ー ス 糖 部 分 の 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ る 。 ）
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ５ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
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り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ７ ８
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ７ ８
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 －
Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 －
Ｎ Ｒ １ ２

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 -Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ お よ び － Ｃ
Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ７ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ３ 個
の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ

１ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ

２ ｔ -ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 -Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｎ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お
よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｏ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ；
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ て そ の 一 方 が Ｓ の 場 合 、 他 方 は Ｏ ま た は Ｓ で な く ； ま た
は
　 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル と 縮 合
す る 、 請 求 項 ８ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
Ｖ が 、 フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、
－ Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル
； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る
群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ８ ２ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
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Ｖ が 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
Ｖ が 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ７ ５
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
Ｖ が 結 合 し た 炭 素 の 立 体 化 学 が Ｓ 配 位 、 リ ン 中 心 の 立 体 化 学 が Ｒ 配 位 で あ る 、 請 求 項 ７ ５
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 の 薬 学 的 な 有 効 量 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
請 求 項 ５ ６ の 化 合 物 の 薬 学 的 な 有 効 量 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に
お け る ウ イ ル ス 複 製 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 ５ ６ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に
お け る ウ イ ル ス 複 製 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
当 該 ウ イ ル ス の 複 製 が Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 複 製 で あ る 、 請 求 項 ９ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
当 該 ウ イ ル ス の 複 製 が Ｈ Ｃ Ｖ の 複 製 で あ る 、 請 求 項 ９ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に
お け る ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
ヒ ト 患 者 に お い て 請 求 項 ５ ６ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 患 者 に
お け る ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
当 該 ウ イ ル ス の 感 染 が Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 感 染 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
当 該 ウ イ ル ス の 感 染 が Ｈ Ｃ Ｖ の 感 染 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な 第 二 の 医 薬 の 治 療 上 の 有 効 量 と 組 み 合 わ せ て 、 当 該 式 Ｉ の 化 合 物 が
使 用 さ れ る 、 請 求 項 ９ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な 当 該 第 二 の 医 薬 が リ バ ビ リ ン ； レ ボ ビ リ ン ； ビ ラ ミ ジ ン ； チ モ シ ン
α -1； イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β ； NS3セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； イ ノ シ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー ト
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 若 し く は ペ グ 化 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、
そ れ ぞ れ 単 独 ま た は リ バ ビ リ ン 若 し く は レ ボ ビ リ ン と の 組 み 合 わ せ 、 で あ る 請 求 項 ９ ８ の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な 当 該 第 二 の 医 薬 が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 若 し く は ペ グ 化 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン -α 、 そ れ ぞ れ 単 独 ま た は リ バ ビ リ ン 若 し く は レ ボ ビ リ ン と の 組 み 合 わ せ 、 で あ
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る 請 求 項 ９ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
下 式 VI
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )２ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ お よ び Ｓ Ｃ Ｈ ３ よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
　 Ｙ お よ び Ｙ ’ は 独 立 し て Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り ；
　 Ｖ 、 Ｗ 、 お よ び Ｗ ’ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、
ま た は alk-ア リ ー ル で あ っ て 、 い ず れ も 任 意 で 置 換 さ れ ；
Ｚ は 水 素 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｃ Ｏ Ｗ ’ 、 Ｓ Ｗ ま た は Ｃ Ｈ ２ ア リ ー ル で あ る 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
下 式 VII
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｂ は 下 記
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｘ は Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )２ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ Ｈ お よ び Ｓ Ｈ よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｙ お よ び Ｙ ’ は 独 立 し て Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ １ ４ は Ｈ お よ び Ｎ Ｈ ２ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 ヘ テ ロ 環 状 塩 基 Ｂ は そ の ヘ テ ロ 環 状 塩 基 上 の 任 意 の 位 置 で 、 分 子 量 が 150よ り 少 な く 、
ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ク ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア シ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、
ま た 該 置 換 基 は 炭 素 、 硫 黄 、 酸 素 、 若 し く は セ レ ン を 介 し て そ の ヘ テ ロ 環 状 塩 基 の ６ 位 と
縮 合 し て も よ く ；
　 Ｖ 、 Ｗ 、 お よ び Ｗ ’ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、
ま た は alk-ア リ ー ル で あ っ て 、 い ず れ も 任 意 で 置 換 さ れ ；
　 Ｚ は 水 素 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｃ Ｏ Ｗ ’ 、 Ｓ Ｗ ま た は Ｃ Ｈ ２ ア リ ー ル で あ る 。 ）
で 表 さ れ る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
Ｂ が 下 式
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ２ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
Ｘ が Ｎ Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
Ｂ が 下 式
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
Ｘ が Ｎ Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ５ の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 米 国 特 許 仮 出 願 No.60/544,743（ 2004年 ２ 月 13日 出 願 ） の 利 益 を 主 張 し 、 図 面
を 含 め そ の 全 体 を こ こ に 援 用 す る 。
　 本 発 明 は 、 新 規 な ２ ’ － Ｃ － メ チ ル ヌ ク レ オ シ ド － ５ ’ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 、 そ
の 製 造 お よ び 使 用 に 関 す る も の で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 こ れ ら 新 規 化 合 物 は Ｃ 型 肝 炎 ウ
イ ル ス 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 以 下 の 発 明 の 背 景 の 記 述 は こ の 発 明 の 理 解 を 助 け る た め に 提 供 さ れ 、 先 行 技 術 を 記 載 し
、 ま た は 先 行 技 術 で あ る こ と を 認 め る も の で は な い 。 す べ て の 発 行 物 は そ の 全 部 を 参 考 の
た め に 援 用 す る 。
　 Ｃ 型 肝 炎 は 肝 硬 変 や 原 発 性 肝 癌 そ の 他 の 長 期 的 合 併 症 に つ な が る 肝 臓 の 炎 症 を 引 き 起 こ
す ウ イ ル ス 性 疾 患 で あ る 。 ま た 、 ヌ ク レ オ シ ド は よ く 知 ら れ た 化 合 物 の ク ラ ス で あ り Ｂ 型
肝 炎 や Ｈ Ｉ Ｖ 、 ヘ ル ペ ス 等 を 含 む 種 々 の ウ イ ル ス 性 疾 患 に 対 し て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ
て い る 。 い く つ か の ヌ ク レ オ シ ド は Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 止 す る こ と が 報 告 さ れ て
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い て 、 こ れ に は 例 え ば リ バ ビ リ ン が 包 含 さ れ 、 種 々 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン や ２ ’ － Ｃ － メ チ
ル リ ボ ー ス 糖 等 を 含 む ヌ ク レ オ シ ド と の 混 合 薬 と し て 現 在 上 市 が さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 般 に ヌ ク レ オ シ ド は 対 応 す る ヌ ク レ オ シ ド － ５ ’ － ト リ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｎ Ｔ Ｐ ） へ 変
換 さ れ た 後 に 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て 有 効 で あ る 。 変 換 は 種 々 の 細 胞 内 キ ナ ー ゼ に よ り 細 胞 内
で 行 わ れ る 。 最 初 の ス テ ッ プ 、 即 ち 、 ヌ ク レ オ シ ド か ら ５ ’ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｎ Ｍ Ｐ
） へ の 変 換 は 通 常 ゆ っ く り し た 工 程 で 、 ウ イ ル ス ま た は 宿 主 の い ず れ か が コ ー ド す る ヌ ク
レ オ シ ド ・ キ ナ ー ゼ が 含 ま れ る 。 Ｎ Ｍ Ｐ か ら Ｎ Ｔ Ｐ へ の 変 換 は 一 般 に 宿 主 ヌ ク レ オ チ ド キ
ナ ー ゼ に よ り 触 媒 さ れ る 。 Ｎ Ｔ Ｐ は ウ イ ル ス の ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 お よ び ／ ま た は 連 鎖 停 止
に 続 く Ｄ Ｎ Ａ 若 し く は Ｒ Ｎ Ａ の 成 長 ス ト ラ ン ド へ の 組 み 込 み を 介 し て ウ イ ル ス 複 製 を 妨 げ
る 。
　 肝 臓 の ウ イ ル ス 感 染 治 療 に お け る ヌ ク レ オ シ ド の 使 用 は し ば し ば 一 、 二 の 問 題 を 伴 う 。
い く つ か の 場 合 に は 、 目 的 の ヌ ク レ オ シ ド が キ ナ ー ゼ の よ い 基 質 と な り 、 体 内 に お け る そ
の 他 の 細 胞 お よ び 組 織 内 の 他 肝 臓 に お い て も Ｎ Ｔ Ｐ を 産 生 す る 。 Ｎ Ｔ Ｐ 産 生 は し ば し ば 毒
性 を 伴 う の で 、 効 力 が 肝 外 の 毒 性 に よ っ て 制 限 さ れ 得 る 。 別 の 場 合 に は 、 目 的 の ヌ ク レ オ
シ ド は キ ナ ー ゼ 基 質 と な り 難 く 、 Ｎ Ｍ Ｐ に そ し て 最 終 的 に Ｎ Ｔ Ｐ に ま で 変 換 が 効 率 的 に な
さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 例 え ば 、 米 国 特 許 6,312,662号 は 、 あ る 種 の リ ン 酸 プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 を 開 示 す る ； こ
れ に よ れ ば 、 例 え ば Ｃ 型 肝 炎 、 Ｂ 型 肝 炎 お よ び 肝 細 胞 癌 の よ う な 肝 臓 疾 患 の 患 者 を 治 療 す
る た め の ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 種 々 の 薬 物 が 肝 臓 特 異 的 に 輸 送 さ れ る 。
発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 、 新 規 な ２ ’ － Ｃ － メ チ ル ヌ ク レ オ シ ド － ５ ’ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 、 そ
の 製 造 お よ び Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 に お け る 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 つ の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 記
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ０ ６ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 、
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ ；
【 ０ ０ ０ ９ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ １ ０ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 式 Ｉ の 化 合 物 の あ る も の は 立 体 化 学 が 特 定 さ れ な い 不 斉 中 心 を 有 し て い て 、 一 般 に 式 Ｉ
の 化 合 物 に 言 及 す る 場 合 、 個 々 の 立 体 異 性 体 と 同 様 に こ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 も 包
含 さ れ る 。
　 こ こ で 記 載 さ れ る い く つ か の 化 合 物 は 例 え ば ケ ト － エ ノ ー ル や イ ミ ン － エ ナ ミ ン 互 変 異
性 体 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 そ の 混 合 物 の 他 、 個 々 の 互 変 異 性 体 も 式 Ｉ の 化 合 物 中
に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 化 合 物 中 に 包 含 さ れ る と 意 図 す る ケ ト － エ ノ ー ル 互 変 異 性 体 の 例 を
次 に 示 す ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 中 に 包 含 さ れ る と 意 図 す る イ ミ ン － エ ナ ミ ン 互 変 異 性 体 の 例 を 次 に 示 す ；
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
賦 形 剤 若 し く は 担 体 を 一 緒 に 含 む 薬 学 的 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 す る 方 法 が 提 供
さ れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 複 製 を 阻 害 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 肝 臓 の ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ
れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 上 の 有 効 量 を 患 者
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に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 Ｈ Ｃ Ｖ ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 立 体 異 性 体 、 お よ び そ の 薬 学 的 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 製
造 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
定 義
　 本 発 明 に 従 い 、 そ し て 使 用 さ れ て い る よ う に 、 以 下 の 術 語 は 他 に 明 示 的 に 記 載 し な い 限
り 、 次 の よ う に 定 義 さ れ る 。
　 「 ア ル キ ル 」 の 語 は 、 最 大 で 炭 素 原 子 １ ０ 個 を 含 む 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 お よ び 環 状 基 を 含 む
飽 和 脂 肪 族 基 を い う 。 適 切 な ア ル キ ル 基 と し て は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ
ロ ピ ル 、 お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 ア ル キ ル は 任 意 で １ 個 か ら ３ 個 の 置 換 基 を 有
し て も よ い 。
　 「 ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ５ ～ １ ４ 個 の 環 構 成 原 子 と 少 な く と も 一 つ の 共 役 π 電 子 系 を 含 み
、 い ず れ も 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い 炭 素 環 状 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 状 ア リ ー ル 、 お よ び ビ ア
リ ー ル を 包 含 す る 。 ア リ ー ル 基 は 任 意 で １ ～ ６ 個 の 置 換 基 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 は ６ ～ １ ４ 個 の 環 構 成 原 子 を 有 し て い て 、 芳 香 環 の 環 構 成 原 子 が 炭
素 原 子 で あ る 。 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 に は 単 環 炭 素 環 状 ア リ ー ル 、 多 環 性 ま た は 任 意 で 置 換
さ れ た ナ フ チ ル の よ う な 環 縮 合 化 合 物 が 含 ま れ る 。
　 ヘ テ ロ 環 状 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ５ ～ １ ４ 個 の 環 構 成 原 子 を 有 し て い て 、
芳 香 環 中 に １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が あ っ て 残 り の 環 構 成 原 子 は 炭 素 原 子 で あ る 。 適 切 な ヘ
テ ロ 原 子 と し て は 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 が 含 ま れ る 。 適 切 な ヘ テ ロ ア リ ー ル と し て は 、
フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 Ｎ － 低 級 ア ル キ ル ピ ロ リ ル 、 ピ リ ジ ル － Ｎ －
オ キ シ ド 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 等 が 包 含 さ れ て 、 い ず れ
も 任 意 で 置 換 さ れ る 。
　 「 単 環 ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ５ ～ ６ 個 の 環 状 原 子 を 有 す る 芳 香 族 基 を い い 、 炭 素 環 状 ア リ
ー ル お よ び ヘ テ ロ 環 状 ア リ ー ル を 包 含 す る 。 適 切 な ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ
リ ジ ル お よ び チ エ ニ ル が 含 ま れ る 。 ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ５ ～ ６ 個 の 環 状 原 子 を 有 す る 芳 香 族 基 を い い 、 該 芳 香
環 中 に １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 が 存 在 し 、 残 り の 環 状 原 子 が 炭 素 原 子 で あ る 。 適 切 な ヘ テ ロ
原 子 は 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 を 含 む 。
　 「 ビ ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ５ ～ １ ４ 個 の 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 基 で 一 つ よ り 多 い 芳 香 環 を
含 み 、 縮 合 環 系 お よ び 他 の ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 の 両 方 が 包 含 さ れ る 。 こ れ
ら は 任 意 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 適 切 な ビ ア リ ー ル 基 と し て は 、 ナ フ チ ル お よ び ビ フ ェ
ニ ル が 含 ま れ る 。
　 「 任 意 で 置 換 」 ま た は 「 置 換 」 の 語 は 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア リ ー ル 、 低 級 ア ラ ル キ ル
、 低 級 環 状 ア ル キ ル 、 低 級 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア
リ ー ル オ キ シ 、 パ ー ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 低 級 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 低 級 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 低 級 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 低 級 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ジ ド 、 ア ミ ノ
、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 、 オ キ ソ 、 低 級 ア シ ル ア ル キ ル 、 低 級 カ ル ボ キ シ エ ス テ ル
、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア シ ル オ キ シ 、 低 級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 低
級 ア ル キ ル ア ミ ノ ア リ ー ル 、 低 級 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 低 級 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 低 級 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 低 級 カ ル ボ キ サ ミ ド ア ル キ ル ア リ ー ル 、 低 級 カ ル ボ キ サ ミ ド ア リ ー ル 、 低 級 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ キ シ 、 低 級 ア ミ ノ
カ ル ボ キ サ ミ ド ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 低 級 パ ー ハ ロ ア ル キ ル 、 お
よ び 低 級 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 か ら ４ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ た 基 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 「 置 換 ア リ ー ル 」 お よ び 「 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は １ ～ ６ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル
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お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を い う 。 こ れ ら の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級
パ ー ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ お よ び ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 。
　 「 ア ラ ル キ ル 」 の 語 は 、 ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ レ ン 基 を い う 。 適 切 な ア ラ ル キ
ル 基 と し て は 、 ベ ン ジ ル 、 ピ コ リ ル 等 が 含 ま れ 、 任 意 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ア リ ー ル
部 分 は ５ ～ １ ４ 個 の 環 原 子 を 有 し 、 ア ル キ ル 部 分 は 最 大 で １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。 「 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ レ ン 基 を い う 。
　 「 ア ル キ ル ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を い う 。 「 低 級 ア ル
キ ル ア リ ー ル 」 は 、 ア ル キ ル 基 が 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る 該 置 換 基 を い う 。 ア リ ー ル 部 分 は
５ ～ １ ４ 個 の 環 状 原 子 を 有 し 、 ア ル キ ル 部 分 は 最 大 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 有 機 ラ ジ カ ル 若 し く は 化 合 物 に 関 連 す る 「 低 級 」 の 語 は 、 最 大 で １ ０ 個 、 あ る 側 面 で は
最 大 で ６ 個 、 ま た 別 の 側 面 で は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を そ れ ぞ れ 含 む こ と を 定 義 す る 。 こ れ
ら は 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 状 で あ っ て も よ い 。
　 「 環 状 ア ル キ ル 」 ま た は 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 炭 素 数 ３ ～ １ ０ 個 の 環 状 ア ル キ ル
基 を い い 、 あ る 側 面 で は 炭 素 数 ３ ～ ６ 個 で あ る 。 適 切 な 環 状 基 と し て は 、 ノ ル ボ ル ニ ル お
よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 こ れ ら は 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 「 ヘ テ ロ 環 状 」 、 「 ヘ テ ロ 環 状 ア ル キ ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ３
～ １ ０ 個 の 原 子 、 一 つ の 側 面 で は ３ ～ ６ 個 の 原 子 に よ る 環 状 基 を い い 、 少 な く と も 一 つ の
ヘ テ ロ 原 子 、 更 な る 側 面 で は １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 。 適 切 な ヘ テ ロ 原 子 は 酸 素 、 硫
黄 お よ び 窒 素 を 含 む 。 ヘ テ ロ 環 状 基 は 窒 素 ま た は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 す る こ と が で き る
。 ヘ テ ロ 環 状 ア ル キ ル 基 は 、 不 飽 和 の 環 状 基 、 縮 合 環 基 お よ び ス ピ ロ 環 状 基 を 含 む 。 適 切
な ヘ テ ロ 環 状 基 は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 モ ル ホ リ ノ エ チ ル 、 お よ び ピ リ ジ ル を 含
む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 (a)お よ び 「 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 」 (b)の 語 は 、 Ｎ Ｒ Ｒ ’ 基 を い い 、 そ
れ ぞ れ 、 (a)Ｒ は ア リ ー ル で 、 Ｒ ’ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 ま た は ア リ ー ル 、 (b)Ｒ は ア ラ ル キ ル で 、 Ｒ ’ は 水 素 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル
キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ア シ ル 」 の 語 は 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ を い い 、 Ｒ は ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ア
リ ー ル で あ る 。
　 「 低 級 ア シ ル 」 の 語 は 、 Ｒ が 低 級 ア ル キ ル で あ る も の を い う 。 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル の 語 は
、 Ｒ が Ｃ １ － Ｃ ４ で あ る も の を い う 。
　 「 カ ル ボ キ シ エ ス テ ル 」 の 語 は 、 Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ を い い 、 Ｒ は ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 環 状
ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 す べ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い 。
　 「 カ ル ボ キ シ 」 の 語 は 、 Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｈ を い う 。
　 「 オ キ ソ 」 の 語 は 、 ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 中 の ＝ Ｏ を い う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 ア ミ ノ 」 の 語 は 、 Ｎ Ｒ Ｒ ’ 基 を い い 、 Ｒ お よ び Ｒ ’ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
ラ ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 水 素 以 外 は い ず れ も 任 意 で
置 換 さ れ て も よ い ； ま た 、 Ｒ お よ び Ｒ ’ は 環 状 系 を 形 成 す る こ と も で き る 。
　 「 カ ル ボ キ シ ル ア ミ ド 」 の 語 は 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ を い い 、 そ れ ぞ れ の Ｒ は 独 立 し て 水 素 ま た
は ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ス ル ホ ニ ル ア ミ ド 」 の 語 は 、 － Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｒ ２ を い い 、 そ れ ぞ れ の Ｒ は 独 立 し て 水 素
ま た は ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 の 語 は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ お よ び Ｉ を い う 。
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル － Ｎ Ｒ － alk－ Ｃ (Ｏ )Ｏ を い
い 、 「 alk」 は ア ル キ レ ン 基 、 Ｒ は Ｈ 若 し く は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ス ル ホ ニ ル 」 の 語 は 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ を い い 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル
、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ス ル ホ ネ ー ト 」 の 語 は 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｏ Ｒ を い い 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル
キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 の 語 は 、 ２ ～ １ ２ 個 の 原 子 を 有 し て い て 少 な く と も 一 つ の 炭 素 炭 素 二 重
結 合 を 含 み 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 お よ び 環 状 構 造 を 含 む 不 飽 和 基 を い う 。 ア ル ケ ニ ル 基 は 任 意 で
置 換 さ れ て も よ い 。 適 切 な ア ル ケ ニ ル 基 は 、 ア リ ル を 含 む 。 「 １ -ア ル ケ ニ ル 」 は 第 一 お
よ び 第 二 の 炭 素 間 に 二 重 結 合 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 基 を い う 。 １ -ア ル ケ ニ ル 基 が 他 の グ ル
ー プ と 結 合 す る 場 合 、 例 え ば 、 環 状 ホ ス フ ェ ー ト に 結 合 す る Ｗ 置 換 基 の 場 合 、 第 一 炭 素 で
結 合 す る 。
　 「 ア ル キ ニ ル 」 の 語 は 、 ２ ～ １ ２ 個 の 原 子 を 有 し て い て 少 な く と も 一 つ の 炭 素 炭 素 三 重
結 合 を 含 み 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 お よ び 環 状 構 造 を 含 む 不 飽 和 基 を い う 。 ア ル キ ニ ル 基 は 任 意 で
置 換 さ れ て も よ い 。 適 切 な ア ル キ ニ ル 基 は 、 エ チ ニ ル を 含 む 。 「 １ -ア ル キ ニ ル 」 は 第 一
お よ び 第 二 の 炭 素 間 に 三 重 結 合 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 基 を い う 。 １ -ア ル キ ニ ル 基 が 他 の グ
ル ー プ と 結 合 す る 場 合 、 例 え ば 、 環 状 ホ ス フ ェ ー ト に 結 合 す る Ｗ 置 換 基 の 場 合 、 第 一 炭 素
で 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 ア ル キ レ ン 」 の 語 は 、 二 価 の 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 状 の 飽 和 脂 肪 族 を い う 。 一 つ の 側
面 で は ア ル キ レ ン 基 は 最 大 で １ ０ 個 の 原 子 を 含 む 。 別 の 側 面 で は ア ル キ レ ン 鎖 は 最 大 で ６
個 の 原 子 を 含 む 。 更 な る 側 面 で は 、 ア ル キ レ ン 鎖 は 最 大 で ４ 個 の 原 子 を 含 む 。 ア ル キ レ ン
基 は 直 鎖 、 分 枝 鎖 ま た は 環 状 の い ず れ か で あ る 。 ア ル キ レ ン は １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 任 意 に
置 換 さ れ て も よ い 。
　 「 ア シ ル オ キ シ 」 の 語 は 、 エ ス テ ル 基 -Ｏ -Ｃ (Ｏ )Ｒ を い い 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ
ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 Ｎ Ｒ ２ -alk-を い い 、 こ こ で 「 alk」 は ア ル キ レ ン 基 、 Ｒ は
水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル -Ｎ Ｒ -alk-を い い 、 こ こ で 「 alk」 は 独
立 し て 選 択 さ れ る ア ル キ レ ン 、 Ｒ は Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 「 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル お よ び ア ル キ レ ン が そ れ ぞ れ 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ レ ン で あ
る 置 換 基 を い う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ア リ ー ル -Ｎ Ｒ -alk-を い い 、 こ こ で 「 alk」 は ア
ル キ レ ン 基 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ
る 。 「 低 級 ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 に お い て は ア ル キ レ ン 基 が 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 。
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル -Ｎ Ｒ -ア リ ー ル を い い 、 こ こ で ア リ ー ル
は 二 価 の 基 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 「 低 級
ア ル キ ル ア ミ ノ ア リ ー ル 」 に お い て は 、 ア ル キ ル 基 が 低 級 ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ア ル コ キ シ ア リ ー ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル オ キ シ 基 が 置 換 し た ア リ ー ル 基 を い う 。 「 低
級 ア ル キ ル オ キ シ ア リ ー ル 」 に お い て は 、 ア ル キ ル 基 が 低 級 ア ル キ ル で あ る 。
　 「 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 が 置 換 し た ア ル キ ル 基 を い う 。
　 「 ア ラ ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ア リ ー ル － alk－ Ｏ － alkを い い 、 こ こ で 「 alk
」 は ア ル キ レ ン 基 で あ る 。 「 低 級 ア ラ ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル 」 は ア ル キ レ ン 基 が 低 級 ア ル
キ レ ン で あ る 置 換 基 を い う 。
　 「 ア ル コ キ シ 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 は ア ル キ ル － Ｏ － を い う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル － Ｏ － alkを
い い 、 こ こ で 「 alk」 は ア ル キ レ ン 基 で あ る 。 「 低 級 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 に お い て は 各
ア ル キ ル お よ び ア ル キ レ ン が 、 そ れ ぞ れ 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ レ ン で あ る 。
　 「 ア ル キ ル チ オ 」 の 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ － を い う 。
　 「 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ － alkを い い 、 こ こ で 「 alk」 は ア ル キ
レ ン 基 で あ る 。 「 低 級 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 」 に お い て は 、 各 ア ル キ ル お よ び ア ル キ レ ン
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が 、 そ れ ぞ れ 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ レ ン で あ る 。
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 」 の 語 は 、 ア ル キ ル － Ｏ -Ｃ (Ｏ )-Ｏ － を い う 。
　 「 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 」 の 語 は 、 ア リ ー ル － Ｏ -Ｃ (Ｏ )-Ｏ － を い う 。
　 「 ア ル キ ル チ オ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 」 の 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ -Ｃ (Ｏ )-Ｏ － を い う 。
　 「 ア ミ ド 」 の 語 は 、 Ｎ Ｒ ２ Ｃ Ｏ － 、 Ｒ Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ １ － 、 Ｎ Ｒ ２ Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び Ｒ Ｓ
(＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ － の よ う に ア シ ル 基 若 し く は ス ル ホ ニ ル 基 に 隣 接 す る Ｎ Ｒ ２ を い い 、 Ｒ お
よ び Ｒ １ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 カ ル ボ キ サ ミ ド 」 の 語 は 、 Ｎ Ｒ ２ － Ｃ (Ｏ )－ お よ び Ｒ Ｃ (Ｏ )－ Ｎ Ｒ １ － を い い 、 Ｒ お
よ び Ｒ １ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル を 含 む 。
こ の 語 は 、 尿 素 － Ｎ Ｒ － Ｃ (Ｏ )－ Ｎ Ｒ － を 含 ま な い 。
　 「 ス ル ホ ン ア ミ ド 」 の 語 は 、 Ｎ Ｒ ２ － Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び Ｒ Ｓ (＝ Ｏ )２ － Ｎ Ｒ １ － を い
い 、 Ｒ お よ び Ｒ １ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
を 含 む 。 こ の 語 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 － Ｎ Ｒ － Ｓ (＝ Ｏ )２ － Ｎ Ｒ － を 含 ま な い 。
　 「 カ ル ボ キ サ ミ ド ア ル キ ル ア リ ー ル 」 お よ び 「 カ ル ボ キ サ ミ ド ア リ ー ル 」 の 語 は 、 そ れ
ぞ れ ア リ ー ル － alk－ Ｎ Ｒ １ － Ｃ (Ｏ )－ お よ び ar－ Ｎ Ｒ １ － Ｃ (Ｏ )－ alkを い い 、 こ こ で 「
ar」 は ア リ ー ル 、 「 alk」 は ア ル キ レ ン 、 Ｒ お よ び Ｒ １ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ
ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル を 含 む 。
　 「 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル キ ル ア リ ー ル 」 お よ び 「 ス ル ホ ン ア ミ ド ア リ ー ル 」 の 語 は 、 そ れ
ぞ れ ア リ ー ル － alk－ Ｎ Ｒ １ － Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び ar－ Ｎ Ｒ １ － Ｓ (＝ Ｏ )２ － を い い 、 こ
こ で 「 ar」 は ア リ ー ル 、 「 alk」 は ア ル キ レ ン 、 Ｒ お よ び Ｒ １ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 ア ラ ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 一 つ の － Ｏ Ｈ が 置 換 し た ア ル キ ル 基 を い う 。
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 一 つ の ハ ロ ゲ ン が 置 換 し た ア ル キ ル 基 を い う 。
　 「 シ ア ノ 」 の 語 は 、 － Ｃ ≡ Ｎ を い う 。
　 「 ニ ト ロ 」 の 語 は 、 － Ｎ Ｏ ２ を い う 。
　 「 ア シ ル ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ア ル キ ル － Ｃ (Ｏ )－ alkを い い 、 こ こ で 「 alk」 は ア ル キ レ
ン で あ る 。
　 「 ア ミ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド ア ル キ ル 」 の 語 は 、 Ｎ Ｒ ２ － Ｃ (Ｏ )－ Ｎ (Ｒ )－ alk－ を い い 、
Ｒ は ア ル キ ル 基 ま た は Ｈ 、 「 alk」 は ア ル キ レ ン で あ る 。 「 低 級 ア ミ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド ア
ル キ ル 」 は 、 「 alk」 が 低 級 ア ル キ レ ン で あ る 当 該 基 を い う 。
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 の 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が 置 換 し た ア ル キ レ ン を い う 。
　 「 パ ー ハ ロ 」 の 語 は 、 す べ て の Ｃ － Ｈ 結 合 が Ｃ － ハ ロ 結 合 で 置 き 換 え ら れ た 脂 肪 族 ま た
は ア リ ー ル 基 を い う 。 適 切 な パ ー ハ ロ 基 と し て は Ｃ Ｆ ３ お よ び Ｃ Ｆ Ｃ ｌ ２ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク ロ 塩 基 Ｂ 」 の 語 は 、 下 式
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ４ は Ｈ お よ び Ｎ Ｈ ２ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 Ｘ は Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｈ ３ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )２ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ Ｈ 、 お よ び Ｓ Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。 ）
を い う 。
　 「 治 療 上 の 有 効 量 」 の 語 句 は 、 個 々 の 疾 患 の 症 候 も し く は 症 状 を 改 善 し 、 軽 減 し も し く
は 除 去 し 、 ま た は 個 々 の 疾 患 の 症 候 も し く は 症 状 の ひ と つ 以 上 の 発 現 を 妨 げ 、 緩 和 し も し
く は 遅 延 さ せ る 化 合 物 も し く は 化 合 物 の 組 み 合 わ せ の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 の 語 は 、 本 発 明 化 合 物 と 、 有 機 若 し く は 無 機 の 酸 若 し く は 塩
基 と の 組 み 合 わ せ に よ り 得 ら れ る 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 塩 を 包 含 す る 。
適 切 な 酸 と し て は 、 酢 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 (+)-7,7-ジ メ チ ル -2-オ キ
ソ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -1-メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 1,2-エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、
ド デ シ ル ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 馬 尿 酸
、 塩 酸 ヘ ミ エ タ ノ ー ル 酸 、 Ｈ Ｂ ｒ 、 Ｈ Ｃ ｌ 、 Ｈ Ｉ 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 乳 酸
、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ チ ル ブ ロ ミ ド 酸 、 メ チ ル 硫 酸 、 2-
ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 硝 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 4,4'-メ チ レ ン ビ ス [3-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ タ
レ ン カ ル ボ ン 酸 ]、 リ ン 酸 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 硫 酸 、 ス ル
ホ サ リ チ ル 酸 、 タ ン ニ ン 酸 、 酒 石 酸 、 テ レ フ タ ル 酸 、 お よ び ｐ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 を 含
む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 天 然 に 存 在 す る Ｌ -ア ミ ノ 酸 」 の 語 は 、 天 然 の タ ン パ ク 性 分 子 成 分 と し て 日 常 的 に 見
ら れ る ア ミ ノ 酸 を い い 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ
ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン
、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 リ シ ン 、 ア ル
ギ ニ ン 、 お よ び ヒ ス チ ジ ン を 包 含 す る 。 ひ と つ の 側 面 で は 、 こ の 語 は 荷 電 官 能 基 と し て ア
ミ ン と カ ル ボ ン 酸 の み を 有 す る Ｌ -ア ミ ノ 酸 、 す な わ ち 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、
イ ソ ロ イ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 グ リ シ ン 、
セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 お よ び チ ロ シ ン を 包 含 す る と 意 図 さ れ る 。 別 の 側 面 で
は 、 そ れ ら は ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
、 お よ び グ リ シ ン で あ る 。 さ ら な る 側 面 で は 、 バ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 患 者 」 の 語 は 、 治 療 を 受 け る 、 ヒ ト を 含 む 動 物 を い い 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ヒ
ツ ジ 、 お よ び ヒ ト の よ う な 哺 乳 類 が 含 ま れ る 。 別 の 側 面 で は 、 雌 雄 を 含 む 哺 乳 類 を 含 む 。
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　 こ こ で 用 い ら れ る 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 の 語 は 、 生 物 系 に 投 与 さ れ る と 自 発 的 な 化 学 反 応 、
酵 素 触 媒 に よ る 化 学 反 応 、 お よ び ／ ま た は 代 謝 的 化 学 反 応 、 あ る い は そ の 組 み 合 わ せ に よ
る 結 果 、 生 物 的 に 活 性 な 化 合 物 を 生 じ さ せ る 任 意 の 化 合 物 を い う 。 標 準 的 な プ ロ ド ラ ッ グ
は 、 薬 物 に 関 連 し た 官 能 基 、 た と え ば 、 Ｈ Ｏ 、 Ｈ Ｓ 、 Ｈ Ｏ Ｏ Ｃ 、 Ｒ ２ Ｎ に 結 合 し in vivo
で 切 断 さ れ る 基 を 用 い て 作 ら れ る 。 標 準 的 な プ ロ ド ラ ッ グ と し て は 、 制 限 は さ れ な い が カ
ル ボ ン 酸 エ ス テ ル が 含 ま れ 、 こ こ で 当 該 基 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 チ オ ー ル 、 お よ び ア ミ
ン の エ ス テ ル （ こ の 場 合 結 合 す る 基 は ア シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ホ ス フ ェ ー ト ま た は サ ル フ ェ ー ト ） の ほ か 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア シ ル
オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ る 。 説 明 し た 基 は 例 示 で あ っ
て 網 羅 的 で は な く 、 当 業 者 は そ の 他 す で に 知 ら れ て い る 種 々 の プ ロ ド ラ ッ グ を 調 製 で き る
。 そ の よ う な 式 Ｉ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
プ ロ ド ラ ッ グ は あ る 形 式 の 化 学 変 換 に よ り 生 物 学 的 に 活 性 な 化 合 物 、 ま た は 生 物 学 的 に 活
性 な 化 合 物 の 前 駆 体 を 産 生 し な け れ ば な ら な い 。 あ る 場 合 に は 、 プ ロ ド ラ ッ グ が 生 物 学 的
に 活 性 で あ る が 、 通 常 、 そ の 薬 物 自 体 よ り も 活 性 は 低 い 。 そ し て 、 そ の 改 良 さ れ た 経 口 上
の 生 物 学 的 利 用 率 や 薬 物 動 力 学 上 の 半 減 期 そ の 他 を 通 じ て 、 薬 物 の 効 力 や 安 全 性 を 改 善 す
る 。 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 は 、 苦 味 や 胃 腸 刺 激 性 と い っ た 不 快 な 特 性 を マ ス ク し も し
く は 軽 減 し 、 静 脈 内 使 用 の た め な ど に 溶 解 度 を 改 良 し 、 持 続 性 、 徐 放 性 も し く は 輸 送 を 提
供 し 、 製 剤 化 を 容 易 に し 、 ま た は 化 合 物 の 部 位 特 異 的 輸 送 を 可 能 に す る 等 に よ っ て 、 た と
え ば 生 物 学 的 利 用 率 の 改 善 や 対 象 の 受 容 性 の 改 善 に 利 用 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 シ ル バ
ー マ ン (Richard B. Silverman)、 「 ド ラ ッ グ デ ザ イ ン と 薬 物 作 用 の 有 機 化 学 」 Academic P
ress, San Diego, 1992. 第 8章 :“ プ ロ ド ラ ッ グ と 薬 物 輸 送 系 ” pp.352 401; バ ン ド ガ ー
ド (H. Bundgaard)編 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ の デ ザ イ ン 」 、 Elsevier Science, Amsterdam, 198
5; ロ シ ュ (E. B. Roche)編 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ア ナ ロ グ に よ る 生 物 医 薬 的 性 質 の デ ザ
イ ン 」 , American Pharmaceutical Association, Washington, 1977; ジ ュ リ ア ー ノ (R. L
. Juliano)、 「 薬 物 輸 送 系 」 , Oxford Univ. Press, Oxford, 1980に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ こ で 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 の 語 は 、 制 限 は さ れ な い が 、 エ ス テ ラ ー ゼ で 切 断 さ れ る 、 式 Ｉ
の 化 合 物 の 2'-お よ び 3'-ヒ ド ロ キ シ 基 の プ ロ ド ラ ッ グ 〔 ア ナ ス タ ー シ 等 (Anastasi et al.
)、 Curr. Med. Chem., 2003, 10, 1825〕 が 含 ま れ る 。 標 準 的 な 基 と し て は 、 ア シ ル 基 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 天 然 Ｌ -ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の エ ス テ ル 〔 ペ リ ー 等 (Perry, e
t al.)、 Drugs, 1996, 52, 754〕 が 含 ま れ る 。 ま た 、 2'-お よ び 3'-ヒ ド ロ キ シ 基 の カ ル ボ
ニ ル 化 に よ り 形 成 さ れ る 環 状 の 炭 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 が 含 ま れ 、 こ れ は エ ス テ ラ ー ゼ の 活 性
化 に よ り in vivoで 式 Ｉ の 化 合 物 を 与 え る 。
　 塩 基 の 場 合 は 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は プ リ ン 誘 導 体 の 6-位 が 好 ま し い 。 そ の よ う な 置 換 に
は 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア セ ト キ シ 、 ま た は ア ジ ド 基 が 含 ま れ る 。 グ ア ノ シ ン の 6-位
に 水 素 が 置 換 し た プ ロ ド ラ ッ グ は ア ル デ ヒ ド オ キ シ ダ ー ゼ や キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ に よ
り in vivoで 酸 化 さ れ 必 要 な 官 能 性 が 与 え ら れ る 〔 ラ シ ー ジ 等 (Rashidi et al.), Drug Me
tab. Dispos. 1997, 25, 805〕 。 他 方 、 エ ス テ ラ ー ゼ は ア セ ト キ シ 基 を 脱 マ ス ク 化 し 、 ア
ミ ン お よ び ハ ロ ゲ ン 置 換 基 は デ ア ミ ナ ー ゼ の 基 質 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 6-ア ジ ド 置
換 化 合 物 は ま た リ ダ ク タ ー ゼ の 作 用 に よ り 対 応 す る ア ミ ノ 誘 導 体 を 与 え る こ と が 知 ら れ て
い る 〔 ク ド リ ア コ バ 等 (Koudriakova, et al.), J. Med Chem., 1996, 39, 4676〕 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 構 造 式
【 化 ８ 】
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は 、 Ｖ ＝ Ｗ で あ り 、 Ｖ と Ｗ が い ず れ も 上 側 も し く は 下 側 に あ る 場 合 リ ン と 酸 素 二 重 結 合 を
通 る 対 称 面 が 存 在 す る 。
　 「 1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 環 状 リ ン 酸 エ ス テ ル 」 、 「 1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 環 状 リ ン
酸 ジ エ ス テ ル 」 、 「 2-オ キ ソ -2λ 5 [1,3,2]ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン 」 、 「 2-オ キ ソ -[1,3,2]
-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン 」 、 ま た は 「 ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン 」 の 語 は 、 下 式 を い う 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 Ｖ と Ｚ は 一 緒 に な っ て ３ -５ 個 の 追 加 的 原 子 と と も に 環 状 基 を 構 成 し 、 該 環 状 基 は 任
意 で ひ と つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む こ と が で き 、 リ ン に 結 合 し た Ｏ 原 子 の β -お よ び γ -位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 す る 」 と の 語 句 は 下 式
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
　 上 記 に 示 す よ う に 、 Ｖ と Ｚ は ４ 個 の 追 加 的 原 子 と と も に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 Ｗ と Ｗ ‘ は 一 緒 に な っ て ２ -５ 個 の 追 加 的 原 子 と と も に 環 状 基 を 構 成 し 、 該 環 状 基 は
任 意 で ０ -２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む こ と が で き 、 Ｖ は ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ま た は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル で な け れ ば な ら な い 」 と の 語 句 は 下 式
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 上 記 に 示 す よ う に 、 Ｗ と Ｗ ‘ は ２ 個 の 追 加 的 原 子 と と も に 結 合 す る 。
　 上 記 の 構 造 は Ｖ ＝ ア リ ー ル で 、 Ｗ と Ｗ ‘ が ス ピ ロ 縮 合 し て い る 。
　 「 環 状 ホ ス フ ェ ー ト 」 は 下 式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
を い う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｖ に 結 合 す る 炭 素 は Ｃ Ｈ 結 合 を 持 た ね ば な ら な い 。 Ｚ に 結 合 す る 炭 素 も ま た Ｃ Ｈ 結 合 を
持 た ね ば な ら な い 。
　 「 シ ス 」 立 体 化 学 の 語 は 、 2-オ キ ソ ホ ス ホ リ ナ ン ６ 員 環 上 の 環 外 単 結 合 を 介 す る 、 Ｖ 基
と リ ン 原 子 に 結 合 し た 置 換 基 と の 空 間 的 関 係 を い う 。 下 記 の 構 造 Ａ お よ び Ｂ は 、
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2-お よ び 4-置 換 2-オ キ ソ ホ ス ホ リ ナ ン の 二 つ の 可 能 な シ ス 異 性 体 を 示 す 。 構 造 Ａ は (2S,4R
)配 位 の シ ス 異 性 体 、 構 造 Ｂ は (2R, 4S)配 位 の シ ス 異 性 体 を 示 す 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ト ラ ン ス 」 立 体 化 学 の 語 は 、 2-オ キ ソ ホ ス ホ リ ナ ン ６ 員 環 上 の 環 外 単 結 合 を 介 す る 、
Ｖ 基 と リ ン 原 子 に 結 合 し た 置 換 基 と の 空 間 的 関 係 を い う 。 下 記 の 構 造 Ｃ お よ び Ｄ は 、 2-お
よ び 4-置 換 2-オ キ ソ ホ ス ホ リ ナ ン の 二 つ の 可 能 な ト ラ ン ス 異 性 体 を 示 す 。 構 造 Ｃ は (2S, 4
S)配 位 の ト ラ ン ス 異 性 体 、 構 造 Ｄ は (2R, 4R)配 位 の ト ラ ン ス 異 性 体 を 示 す 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 率 ％ (%ee)」 の 語 は 、 光 学 純 度 を 言 う 。 こ れ は 下 式
【 数 １ 】
　
　
　
〔 式 中 、 [R]は Ｒ 異 性 体 量 、 [S]は Ｓ 異 性 体 量 で あ る 〕
を 用 い て 得 ら れ る 。 こ の 式 は 、 Ｒ 異 性 体 が 多 い 場 合 に ee%を 与 え る 。
　 「 エ ナ ン チ オ マ ー に 富 ん だ 」 と い う 語 は 、 一 方 の 異 性 体 を 他 方 よ り 多 く 含 む キ ラ ル 化 合
物 試 料 を い う 。 試 料 が エ ナ ン チ オ マ ー に 富 ん で い る 程 度 は エ ナ ン チ オ マ ー 比 率 か エ ナ ン チ
オ マ ー 過 剰 率 に よ り 定 量 化 さ れ る 。
　 「 肝 臓 」 の 語 は 、 臓 器 の 肝 臓 を い う 。
　 「 増 強 」 の 語 は 、 特 定 の 性 質 の 増 加 ま た は 改 善 を い う 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 肝 臓 特 異 性 」 の 語 は 、 下 記 比 率

［ 血 中 ま た は 他 の 組 織 中 の 薬 物 ま た は 薬 物 代 謝 物 ］
を い い 、 薬 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 さ れ た 動 物 で 測 定 さ れ る 。 こ の 比 率 は 具 体 的 な 時
間 に 組 織 濃 度 を 測 定 す る か 、 ま た は 三 点 も し く は そ れ 以 上 に お け る 測 定 値 を 基 準 に し て Ａ
Ｕ Ｃ を あ ら わ す こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
　 「 肝 特 異 性 の 増 大 も し く は 増 強 」 の 語 は 、 親 薬 物 を 投 与 し た 動 物 に 比 較 し て プ ロ ド ラ ッ
グ を 投 与 し た 動 物 に お け る 肝 特 異 性 比 率 の 増 加 を い う 。
　 「 生 物 学 的 利 用 率 の 増 強 」 の 語 は 、 親 薬 物 投 与 量 の 吸 収 が 少 な く と も 50％ 増 加 す る こ と
を い う 。 追 加 的 な 側 面 で は 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 生 物 学 的 利 用 率 の 増 加 は （ 親 薬 物 に 比 較 し て
） 少 な く と も 100％ 、 す な わ ち 吸 収 を 二 倍 に す る こ と を い う 。 経 口 の 生 物 学 的 利 用 率 の 測
定 は 通 常 、 非 経 口 投 与 後 の 測 定 に 比 較 し て 経 口 投 与 後 に 血 中 、 血 清 中 、 組 織 中 、 ま た は 尿
中 に お け る プ ロ ド ラ ッ グ 、 薬 物 ま た は 薬 物 代 謝 物 を 測 定 す る こ と を い う 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 治 療 指 数 」 の 語 は 、 毒 性 ま た は 薬 学 上 の 副 作 用 を 示 す マ ー カ ー の 上 昇 や 死 亡 等 の 望 ま
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し く な い 応 答 を 用 量 に 比 較 し て 、 治 療 上 の 有 益 な 応 答 を 与 え る 薬 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
の 用 量 の 比 率 を い う 。
　 「 持 続 性 輸 送 」 の 語 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 存 在 に よ り 薬 物 の 治 療 上 有 効 な 濃 度 の 延 長 が あ
る 期 間 の 増 加 を い う 。
　 「 薬 物 耐 性 の 回 避 」 の 語 は 、 薬 物 の 生 物 学 的 活 性 の 発 現 お よ び 維 持 に 重 要 な 、 生 物 化 学
的 な 経 路 も し く は 細 胞 活 性 の 変 更 に よ る 、 薬 物 の 治 療 上 の 有 効 性 の 喪 失 も し く は 一 部 喪 失
（ 薬 物 耐 性 ） 、 お よ び こ の 耐 性 を 回 避 す る 薬 剤 の 能 力 を い い 、 ま た は 薬 剤 が 耐 性 と な り 易
い 変 化 を 誘 導 す る こ と が で き な い こ と を い う 。
　 病 気 の 「 治 療 」 の 語 は 、 病 気 を 阻 止 （ そ の 発 展 を 遅 ら せ ま た は 阻 む ） し 、 病 気 の 副 作 用
も し く は 症 候 を 緩 和 （ 苦 痛 緩 和 を 包 含 す る ） し 、 軽 減 す る （ 病 気 の 退 縮 を 引 き 起 こ す ） こ
と を い う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ の 立 体 異 性 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
、 ま た は 式 Ｉ で 表 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
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ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ ４ ５ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ も し く は 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
【 ０ ０ ４ ７ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
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、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ ４ ８ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ も し く は 塩 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ ；
【 ０ ０ ５ ０ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
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、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ ５ １ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ま た 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ ；
【 ０ ０ ５ ３ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
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、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ ５ ４ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ま た 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ ；
【 ０ ０ ５ ６ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は 、 － Ｒ ２ 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ４
２ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 し
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、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位
で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ；
ま た は 、 Ｚ と Ｗ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
ま た は 、 Ｗ と Ｗ ’ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し 環 状 基 を 形
成 し 、 任 意 で ０ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
【 ０ ０ ５ ７ 】
Ｒ ２ は 、 Ｒ ３ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び 水 素 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ ２ は 、 水 素 お よ び 低 級 ア シ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
ｐ は ２ ま た は ３ の 整 数 で あ る 。 〕
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ
３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 －

Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か

ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お
よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ
Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ

２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の

置 換 基 で 置 換 さ れ た 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ テ ロ
ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
【 ０ ０ ５ ９ 】
但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ；
ま た は 、 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し 結 合 し て 環 状 基 を 形 成
し 、 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 該 環 状 基 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ
位 で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ； Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３

、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ － ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ ， － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ
Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ － ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ
ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ ， － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １
～ ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た １ ～ ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
【 ０ ０ ６ １ 】
但 し 、
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　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ；
ま た は 、 Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し 結 合 し て ６ 員 環 を 形 成 し 、
該 ６ 員 環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル
基 と 縮 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お
よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル
； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、
－ Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置
換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル ； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 さ ら な る 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ
ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ
ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ
ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ピ リ ジ ル お よ び 4-pyridylピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３

、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 －
Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び －
Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ
Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ －
ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り
な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、
Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
【 ０ ０ ６ ４ 】
但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ；
ま た は Ｖ と Ｚ は い っ し ょ に な っ て 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 を 介 し 結 合 し て ６ 員 環 を 形 成 し 、 該
６ 員 環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル 基
と 縮 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、
－ Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ
Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４

ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ６ は Ｃ １ －
Ｃ ４ ア シ ル で あ る 。 さ ら な る 側 面 で は 、 Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 お よ び フ ェ ニ ル
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 追 加 的 な 側 面 で は 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル よ り な
る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び Ｗ ’ は 一 緒 に 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し
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て 結 合 し 環 状 基 を 形 成 す る 。 さ ら に 別 の 側 面 で は Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ
り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ
の 場 合 Ｗ ’ は Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｖ は 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 Ｗ
’ は Ｈ で あ り ； Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ
４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ
５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ま た は Ｖ と Ｚ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状
基 を 形 成 し 、 該 環 状 基 は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位
お よ び γ 位 で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ； ま た は Ｚ と Ｗ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も
に 環 状 基 を 形 成 し 、 該 環 状 基 は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； ま た は Ｗ と Ｗ ’ は 一 緒 に
追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； Ｒ
５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
、 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、
－ Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２

、 － Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択

さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル 、 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２

２ 、 － Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 お

よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単 環 ヘ テ ロ
ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ
ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
み 、
【 ０ ０ ６ ８ 】
但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ；
Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４

、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ； ま た は Ｖ と Ｚ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し 、 該
環 状 基 は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア
リ ー ル 基 と 縮 合 し ； ま た は Ｚ と Ｗ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成
し 、 該 環 状 基 は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； ま た は Ｗ と Ｗ ’ は 一 緒 に 追 加 的 な ２ ～ ５
個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し ； Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ； Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ 、 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ
Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ
、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２
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、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ
Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 単
環 ヘ テ ロ ア リ ー ル 余 栄 な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単
環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 み 、
【 ０ ０ ７ ０ 】
但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ；
ま た は
Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ；
Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４

、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ； ま た は Ｖ と Ｚ は 一 緒 に 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 と と も に ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員
環 は リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル 基 と 縮
合 し ； ま た は Ｚ と Ｗ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し 、 該 環 状 基
は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； ま た は Ｗ と Ｗ ’ は 一 緒 に 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 と と
も に 環 状 基 を 形 成 し ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ
ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お
よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル
； ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、
－ Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置
換 基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル ； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ
ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ
ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ７ ２ 】
Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ；
Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４

、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ ６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ ； ま た は Ｚ と Ｗ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し 、 該
環 状 基 は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； ま た は Ｗ と Ｗ ’ は 一 緒 に 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原
子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単
環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ
ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ
ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 お よ び
フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 お よ び フ ェ ニ ル よ り な る 群 か ら
独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る 。
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る 。 別 の 側 面 で は 、 Ｖ と Ｗ
が 同 一 で あ り 、 そ れ ぞ れ 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ヘ テ
ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
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【 ０ ０ ７ ４ 】
　 別 の 側 面 で は 、 Ｂ は
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 表 し ；
　 Ｖ は 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ -Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 で は 、 Ｂ は
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
を 表 し ；
　 Ｖ は 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ － Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 Ｂ は
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 表 し ；
　 Ｖ は 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ -Ｈ で あ る
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 追 加 的 な 側 面 で は 、 Ｂ は
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
を 表 し ；
　 Ｖ は 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｚ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は そ れ ぞ れ -Ｈ で あ る
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 式 Ｖ の 化 合 物
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 リ ボ ー ス 糖 部 分 の Ｖ と 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ り 、 Ｂ は 下 記 の
群
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り 選 択 さ れ 、 そ し て Ｖ は 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 Ｖ の 化 合 物
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 リ ボ ー ス 糖 部 分 の Ｖ と 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ り 、 Ｂ は 下 記
【 化 ３ ２ 】
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で 表 さ れ 、 そ し て Ｖ は 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ た 単 環 ヘ テ ロ
ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 追 加 的 な 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ
３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 －

Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か

ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お
よ び ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ
Ｏ Ｒ ３ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 － Ｎ Ｒ ３

２ 、 － Ｎ Ｒ １ ２
２ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ２ 、 Ｓ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ

２ Ｒ ３ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２
２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の

置 換 基 で 置 換 さ れ た 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ
Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ
、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２

、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換
単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 当 該 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 置 換 単 環
ヘ テ ロ ア リ ー ル は Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 み 、 但 し 、
　 ａ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｏ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； そ し て
　 ｂ ） ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み そ の ひ と つ が Ｓ の 場 合 、 他 の ヘ テ ロ 原 子 は Ｏ ま た は Ｓ で な
く ； ま た は Ｖ と Ｚ は 一 緒 に 追 加 的 な ４ 個 の 原 子 と と も に ６ 員 環 を 形 成 し 、 該 ６ 員 環 は リ ン
に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で フ ェ ニ ル 基 も し く は 置 換 フ ェ ニ ル 基 と 縮 合 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 追 加 的 な 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ
び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ；
ピ リ ジ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 ピ リ ジ ル ； フ ラ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 －
Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換
基 を 有 す る 置 換 フ ラ ニ ル ； チ エ ニ ル ； お よ び － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル
、 お よ び － Ｃ Ｆ ３ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 チ エ ニ ル
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ
フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ
ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は 3-ク ロ ロ フ ェ ニ
ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び
4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 II
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る
単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ８ ５ 】
Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ； Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 －
Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ
６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ま た は Ｖ と
Ｚ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し 、 該 ６ 環 状 基 は 任 意 で １ 個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し ； ま
た は Ｚ と Ｗ は 一 緒 に 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し 、 該 環 状 基 は 任 意 で
１ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； ま た は Ｗ と Ｗ ’ は 一 緒 に 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状
基 を 形 成 し ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お
よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル で あ り ； Ｒ ７ と Ｒ
８ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択
さ れ 、 ま た は 天 然 の Ｌ -ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し 結 合 し て エ ス テ ル を 形 成 し 、 ま た
は Ｒ ７ と Ｒ ８ は 一 緒 に な り 環 状 の 炭 酸 エ ス テ ル を 形 成 し ； Ｒ ９ は ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 － Ｎ ＝
Ｃ Ｈ Ｎ (Ｒ ４ )２ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ ４ 、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ ４ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
； Ｒ １ ０ は Ｏ Ｒ ６ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 IIの 化 合 物
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ８ ７ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｗ お よ び Ｗ ’ は － Ｈ 、 メ チ ル お よ び Ｖ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は Ｗ お よ び
Ｗ ’ は そ れ ぞ れ メ チ ル で あ る が 、 Ｗ が Ｖ の 場 合 Ｗ ’ は Ｈ で あ り ； Ｚ は － Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 －
Ｏ Ｅ ｔ 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ ４

２ 、 － Ｓ Ｒ ４ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ Ｒ
６ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｓ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ５ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； ま た は Ｖ と
Ｚ は 一 緒 に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 と と も に 環 状 基 を 形 成 し 、 該 環 状 基 は 任 意 で １
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 リ ン に 結 合 し た Ｏ に 対 し て β 位 お よ び γ 位 で ア リ ー ル 基 と 縮 合 し
； ま た は Ｚ と Ｗ は 一 緒 に な っ て 追 加 的 な ３ ～ ５ 個 の 原 子 を 介 し て 環 状 基 を 形 成 し 、 該 環 状
基 は 任 意 で １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； ま た は Ｗ と Ｗ ’ は 一 緒 に 追 加 的 な ２ ～ ５ 個 の 原 子 を
介 し て 環 状 基 を 形 成 し ； ） を 包 含 し ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ５ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル
キ ル 、 単 環 ア リ ー ル 、 お よ び 単 環 ア ラ ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４

ア シ ル ； Ｒ ７ と Ｒ ８ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 ま た は 天 然 の Ｌ -ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し 結 合 し て エ ス テ
ル を 形 成 し 、 ま た は Ｒ ７ と Ｒ ８ は 一 緒 に な り 環 状 の 炭 酸 エ ス テ ル を 形 成 し ； Ｒ １ ０ は Ｏ Ｒ
４ 、 Ｏ Ｒ ６ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 、 式 IIIの 化 合 物
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 リ ボ ー ス 糖 部 分 の Ｖ と 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ り 、 Ｂ は 下 式
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ８ ９ 】
Ｖ は 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル ； Ｒ ７ と Ｒ ８ は 水
素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、
ま た は 天 然 の Ｌ -ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し 結 合 し て エ ス テ ル を 形 成 し 、 ま た は Ｒ ７

と Ｒ ８ は 一 緒 に な り 環 状 の 炭 酸 エ ス テ ル を 形 成 し ； Ｒ ９ は ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 － Ｎ ＝ Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｒ ４ )２ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ ４ 、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ ４ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ １

０ は Ｏ Ｒ ６ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ
Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ
、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２

、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換
単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 IIIの 化 合 物
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 リ ボ ー ス 糖 部 分 の Ｖ と 5'-オ キ シ メ チ レ ン 基 は 互 い に シ ス 位 に あ り 、 Ｂ は 下 式
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ９ ２ 】
Ｖ は 、 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ア リ ー ル お よ び 任 意 で 置 換 さ れ る 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル ； Ｒ ７ と Ｒ ８ は
水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア シ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
、 ま た は 天 然 の Ｌ -ア ミ ノ 酸 と カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し 結 合 し て エ ス テ ル を 形 成 し 、 ま た は Ｒ
７ と Ｒ ８ は 一 緒 に な り 環 状 の 炭 酸 エ ス テ ル を 形 成 し ； Ｒ １ ０ は Ｏ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｈ ２ 、
Ｎ Ｈ Ｒ ４ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｈ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｖ は フ ェ ニ ル ； － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ
Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換 フ ェ ニ ル ； 単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； お よ び － Ｃ ｌ
、 － Ｂ ｒ 、 － Ｆ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｍ ｅ ２

、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｃ Ｏ ２ ｔ － ブ チ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 お よ び － Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る 置 換
単 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 側 面 で は 、 Ｖ は 、 フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-ブ ロ モ -4-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 お よ び 4-ピ リ ジ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 式 VIの 化 合 物
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )２ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 お よ び Ｓ Ｃ Ｈ ３ よ り な る 群
か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ お よ び Ｙ ’ は 独 立 し て Ｏ ま た は Ｎ Ｈ ；
Ｖ 、 Ｗ 、 お よ び Ｗ ’ は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、
ま た は ア ル カ リ ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ 任 意 で 置 換 さ れ ；
Ｚ は 水 素 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｃ Ｏ Ｗ ’ 、 Ｓ Ｗ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ ア リ ー ル で あ る 。 ）
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 式 VIIの 化 合 物
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｂ は 下 式
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ９ ６ 】
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Ｘ は Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )２ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ Ｈ お よ び Ｓ Ｈ よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ お よ び Ｙ ’ は 独 立 し て Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ お よ び Ｎ Ｈ ２ よ り な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
ヘ テ ロ 環 状 塩 基 は 、 分 子 量 が 150よ り 小 さ く 、 そ し て ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 お よ び ア ル コ キ シ よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で そ の 任 意 の 位 置 に お い て さ ら に 置 換 さ れ て も よ く 、 こ こ で 該
置 換 基 は そ の ヘ テ ロ 環 状 塩 基 の 6-位 と 炭 素 、 硫 黄 、 酸 素 、 ま た は セ レ ン を 介 し て 縮 合 し て
も よ く ；
Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｗ ’ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た
は ア ル カ リ ル で い ず れ も 任 意 で 置 換 さ れ ；
Ｚ は 水 素 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ Ｗ Ｏ Ｃ Ｏ Ｗ ’ 、 Ｓ Ｗ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ ア リ ー ル で あ る 。 ）
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 別 の 側 面 で は 、 Ｂ は 下 式
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 で は 、 Ｂ は Ｂ は 下 式
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 別 の 側 面 で は 、 Ｘ は Ｎ Ｈ ２ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 下 式

10

20

30

40

(53) JP 2007-522237 A 2007.8.9



【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 下 式
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 下 式
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 下 式
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 下 式
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は Ｖ 結 合 炭 素 に お い て Ｒ -立 体 化 学 、 リ ン 中 心 に
お い て Ｓ -立 体 化 学 を 有 す る 。 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は Ｖ 結 合 炭 素 に お い て Ｓ -立 体
化 学 、 リ ン 中 心 に お い て Ｒ -立 体 化 学 を 有 す る 。
　 ひ と つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 に は 次 の 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 化 合 物 は こ れ ら 図 示 さ れ
た 化 合 物 に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 次 の プ ロ ド ラ ッ グ は 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 で あ る 。 こ れ ら 化 合 物 は ジ ア ス テ レ オ マ ー
混 合 物 若 し く は 単 一 の 立 体 異 性 体 で 生 物 学 的 に 活 性 な の で 立 体 化 学 を 記 述 す る こ と な く 示
す 。 Table１ に 挙 げ た 化 合 物 は 、 以 下 の 式 ： Ｍ １ 、 Ｖ 、 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ の 変 数 を 用 い て 割
り 当 て ら れ る 番 号 に よ り 、 示 さ れ る 。 Ｍ １ は 5'-ヒ ド ロ キ シ 基 を 介 し て 結 合 す る 式 Ｉ の ヌ
ク レ オ シ ド を 表 す 変 数 で 、 Ｐ (Ｏ )(Ｏ － Ｃ Ｈ (Ｖ )Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ )基 に よ り リ ン 酸 化 さ れ
て 式 VIの 化 合 物 を 形 成 す る 。 Ｖ は 指 定 さ れ た 二 つ の 位 置 、 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ に 二 つ に 置 換 基
を 有 す る ア リ ー ル 若 し く は ヘ テ ロ ア リ － ル 基 で あ る 。 Ｖ は 追 加 的 に 置 換 基 を 有 し て も よ い
。
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
変 数 Ｍ １ ：
１ ）
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
２ ）
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【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
３ ）
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
４ ）
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
変 数 Ｖ ： グ ル ー プ Ｖ Ｉ
　 １ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ３ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ２ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ４ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ３ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ４ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ５ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ４ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ６ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ７ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － フ ェ ニ ル
　 ８ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル
　 ９ ） ４ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル
【 ０ １ １ １ 】
変 数 Ｖ ： グ ル ー プ Ｖ ２
　 １ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ３ （ Ｌ ２ ） － ４ － ピ リ ジ ル
　 ２ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ４ － ピ リ ジ ル
　 ３ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ４ － ピ リ ジ ル
　 ４ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ４ － ピ リ ジ ル
　 ５ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ４ － ピ リ ジ ル
　 ６ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ４ （ Ｌ ２ ） － ３ － ピ リ ジ ル
　 ７ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ３ － ピ リ ジ ル
　 ８ ） ２ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ３ － ピ リ ジ ル
　 ９ ） ４ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ３ － ピ リ ジ ル
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【 ０ １ １ ２ 】
変 数 Ｖ ： グ ル ー プ Ｖ ３
　 １ ） ４ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ３ － ピ リ ジ ル
　 ２ ） ５ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ３ － ピ リ ジ ル
　 ３ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ４ （ Ｌ ２ ） － ２ － ピ リ ジ ル
　 ４ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ２ － ピ リ ジ ル
　 ５ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ２ － ピ リ ジ ル
　 ６ ） ４ － （ Ｌ １ ） － ５ （ Ｌ ２ ） － ２ － ピ リ ジ ル
　 ７ ） ４ － （ Ｌ １ ） － ６ （ Ｌ ２ ） － ２ － ピ リ ジ ル
　 ８ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ４ （ Ｌ ２ ） － ２ － チ エ ニ ル
　 ９ ） ３ － （ Ｌ １ ） － ４ （ Ｌ ２ ） － ２ － フ ラ ニ ル
【 ０ １ １ ３ 】
変 数 Ｌ １
　 １ ） 水 素
　 ２ ） ク ロ ロ
　 ３ ） ブ ロ モ
　 ４ ） フ ル オ ロ
　 ５ ） メ チ ル
　 ６ ） ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
　 ７ ） メ ト キ シ
　 ８ ） ジ メ チ ル ア ミ ノ
　 ９ ） シ ア ノ
【 ０ １ １ ４ 】
変 数 Ｌ ２
　 １ ） 水 素
　 ２ ） ク ロ ロ
　 ３ ） ブ ロ モ
　 ４ ） フ ル オ ロ
　 ５ ） メ チ ル
　 ６ ） ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
　 ７ ） メ ト キ シ
　 ８ ） ジ メ チ ル ア ミ ノ
　 ９ ） シ ア ノ
【 ０ １ １ ５ 】
　 変 数 Ｍ １ 、 Ｖ １ 、 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ を こ の 順 序 に 従 っ て 使 用 し 、 好 ま し い 化 合 物 を Table
１ に リ ス ト す る 。 例 え ば 、 化 合 物 1.3.6.7は 変 数 Ｍ １ の 構 造 １ 、 即 ち 、 7-デ ア ザ -2'-メ チ
ル ア デ ノ シ ン ； グ ル ー プ Ｖ １ の 構 造 ３ 、 即 ち 、 ２ － （ Ｌ １ ） － ５ － （ Ｌ ２ ） フ ェ ニ ル ； 変
数 Ｌ １ の 構 造 ６ 、 即 ち 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； お よ び 変 数 Ｌ ２ の 構 造 ７ 、 即 ち 、 メ ト キ シ
を 表 す 。 従 っ て 、 化 合 物 1.3.6.7は 、 Ｐ (Ｏ )(Ｏ － Ｃ Ｈ (Ｖ )Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ )基 が 5'-の 一
級 ヒ ド ロ キ シ 基 に 結 合 し た 7-デ ア ザ -2'-メ チ ル ア デ ノ シ ン で 、 {[1-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル -5-メ ト キ シ フ ェ ニ ル l)-1,3-プ ロ ピ ル ]ホ ス ホ リ ル で あ る 。
　 変 数 Ｍ １ と Ｖ ２ を 用 い 、 ４ 桁 の 番 号 が Ｍ １ 、 Ｖ ２ 、 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ を 表 す Table１ の 化
合 物 も ま た 好 ま し い 化 合 物 で あ る 。
　 変 数 Ｍ １ と Ｖ ３ を 用 い 、 ４ 桁 の 番 号 が Ｍ １ 、 Ｖ ３ 、 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ を 表 す Table１ の 化
合 物 も ま た 好 ま し い 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 別 の グ ル ー プ の 好 ま し い 化 合 物 が Table２ に 挙 げ ら れ 、 次 の 式 Ｍ １ 、 Ｖ /Ｚ /Ｗ を 用 い て
式 Ｉ の 変 数 に 割 り 当 て ら れ る 数 字 に よ り 示 さ れ て い る 。 こ れ ら 化 合 物 は 、 ジ ア ス テ レ オ マ
ー 混 合 物 若 し く は 単 一 の 立 体 異 性 体 で 生 物 学 的 に 活 性 な の で 立 体 化 学 を 記 述 す る こ と な く
示 す 。 Ｍ １ は 5'-ヒ ド ロ キ シ 基 を 介 し て 結 合 す る 式 Ｉ の ヌ ク レ オ シ ド を 表 す 変 数 で 、 Ｐ (Ｏ
)(Ｏ － Ｃ Ｈ (Ｖ )Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ )基 に よ り リ ン 酸 化 さ れ て 式 Ｉ の 化 合 物
【 化 ５ ６ 】
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を 形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 変 数 Ｍ １ の 構 造 は 上 記 と 同 一 で あ る 。
変 数 Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ ： Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ １
　 １ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ メ チ ル ； Ｗ ＝ 水 素
　 ２ ） 　 Ｖ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ メ チ ル ； Ｗ ＝ 水 素
　 ３ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ メ チ ル ； Ｗ ＝ 水 素
　 ４ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ メ ト キ シ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ５ ） 　 Ｖ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ メ ト キ シ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ６ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ メ ト キ シ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ７ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ 水 素 ； Ｗ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル
　 ８ ） 　 Ｖ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ 水 素 ； Ｗ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
　 ９ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ 水 素 ； Ｗ ＝ 4-ピ リ ジ ル
【 ０ １ ２ ４ 】
変 数 Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ ： Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ ２
　 １ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｎ Ｈ Ａ ｃ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ２ ） 　 Ｖ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｎ Ｈ Ａ ｃ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ３ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ Ｎ Ｈ Ａ ｃ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ４ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ 水 素 ； Ｗ ＝ メ チ ル
　 ５ ） 　 Ｖ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ 水 素 ； Ｗ ＝ メ チ ル
　 ６ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ 水 素 ； Ｗ ＝ メ チ ル
　 ７ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ ア セ ト キ シ ； Ｗ ＝ 水 素 　 ８ ） 　 Ｖ ＝ 3,5-ジ ク ロ ロ フ
ェ ニ ル ； Ｚ ＝ ア セ ト キ シ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ９ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ ア セ ト キ シ ； Ｗ ＝ 水 素
【 ０ １ ２ ５ 】
変 数 Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ ： Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ ３
　 １ ） 　 Ｖ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｗ ＝ 水 素
　 ２ ） 　 Ｖ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｖ に お い て フ ェ ニ ル に 縮 合 し 、 ６ 員 環 を 形 成 す る － Ｃ Ｈ ２ －
Ｃ Ｈ ２ － ； Ｗ ＝ 水 素
　 ３ ） 　 Ｖ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｈ ； Ｗ ＝ Ｖ に お い て フ ェ ニ ル に 縮 合 し 、 ６ 員 環 を 形 成 す る －
Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ －
　 ４ ） 　 Ｖ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｈ ； Ｗ ＝ Ｗ ’ ＝ メ チ ル
　 ５ ） 　 Ｖ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｈ ； Ｗ お よ び Ｗ ’ ＝ ６ 員 環 を 形 成 す る 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ －
Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ －
　 ６ ） 　 Ｖ ＝ フ ェ ニ ル ； Ｚ お よ び Ｗ ＝ ６ 員 環 を 形 成 す る 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ
Ｈ ２ －
　 ７ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ８ ） 　 Ｖ ＝ 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ； Ｚ ＝ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｓ Ｃ (Ｏ )Ｃ Ｈ ３ ； Ｗ ＝ 水 素
　 ９ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｗ ＝ 水 素
　 １ ０ ） 　 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル ； Ｚ ＝ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｓ Ｃ (Ｏ )Ｃ Ｈ ３ ； Ｗ ＝ 水 素
【 ０ １ ２ ６ 】
　 特 に 指 定 の な い 限 り 、 Ｗ ’ は 水 素 で あ る 。
　 Ｍ １ お よ び Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ １ を 用 い て Table２ の 挙 げ ら れ た 化 合 物 は 好 ま し い 化
合 物 で あ る 。 例 え ば 、 化 合 物 1.3は 、 Ｍ １ の 構 造 １ 、 即 ち 、 7-デ ア ザ -2'-メ チ ル ア デ ノ シ
ン ； そ し て Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ １ の 構 造 ３ 、 即 ち 、 Ｖ ＝ 4-ピ リ ジ ル 、 Ｚ ＝ メ チ ル 、 お よ
び Ｗ ＝ 水 素 を 表 す 。 従 っ て 、 化 合 物 1.3は 、 Ｐ (Ｏ )(Ｏ － Ｃ Ｈ (4-ピ リ ジ ル )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ ３ )Ｃ
Ｈ ２ Ｏ )基 が 一 級 ヒ ド ロ キ シ 基 に 結 合 し た 7-デ ア ザ -2'-メ チ ル ア デ ノ シ ン で あ る 。
　 変 数 Ｍ １ と Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ ２ を 用 い 、 Table２ に 挙 げ ら れ た 化 合 物 も ま た 好 ま し
い 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
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　 変 数 Ｍ １ と Ｖ ／ Ｚ ／ Ｗ の グ ル ー プ ３ を 用 い 、 Table２ に 挙 げ ら れ た 化 合 物 も ま た 好 ま し
い 化 合 物 で あ る 。
【 表 ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　 式 VI-VIIIの Table１ お よ び ２ の 化 合 物 で あ っ て 、 Ｒ ７ が カ ル ボ ニ ル を 介 し て 結 合 し た Ｌ
－ バ リ ニ ル 基 で 、 Ｒ ７ と Ｒ ８ が ５ 員 環 の 環 状 炭 酸 エ ス テ ル を 形 成 す る 化 合 物 も ま た 、 好 ま
し い 化 合 物 で あ る 。
　 そ の 上 、 本 発 明 化 合 物 は ウ イ ル ス 複 製 の 阻 害 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 別 の 側 面
で は 、 本 発 明 化 合 物 は Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 複 製 の 阻 害 の た め に 使 用 す る こ と が
で き る 。 さ ら な る 側 面 に お い て は 、 本 発 明 化 合 物 は Ｈ Ｃ Ｖ 複 製 の 阻 害 の た め に 使 用 す る こ
と が で き る 。
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ
ら な る 側 面 に お い て は 、 本 発 明 化 合 物 は Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 の た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療 の た め に 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 肝 臓 の ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き
る 。 さ ら な る 側 面 に お い て は 、 本 発 明 化 合 物 は 肝 臓 の Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 の Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染
の 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 肝 臓 に お け る Ｈ Ｃ
Ｖ 感 染 の 治 療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 ウ イ ル ス 複 製 の 阻 害 は 血 清 中 で 測 定 さ れ る 。 増 大 す る ウ イ ル ス 力 価
の 減 少 は 、 薬 剤 耐 性 に 関 係 す る ウ イ ル ス ・ ミ ュ ー タ ン ト 世 代 の 減 少 と 関 連 す る 。
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は ウ イ ル ス 感 染 に 関 係 す る 症 候 発 現 を 抑 え る た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。
　 本 発 明 プ ロ ド ラ ッ グ の 活 性 化 は ヌ ク レ オ シ ド ・ モ ノ ホ ス フ ェ ー ト (Ｎ Ｍ Ｐ )を 産 生 す る 。
Ｎ Ｍ Ｐ は 肝 細 胞 中 で さ ら に リ ン 酸 エ ス テ ル 化 さ れ 生 物 学 的 に 活 性 な ヌ ク レ オ シ ド ・ ト リ ホ
ス フ ェ ー ト (Ｎ Ｔ Ｐ )と な る 。 肝 細 胞 か ら の 薬 物 離 脱 は 、 典 型 的 に は 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 化 代
謝 物 を 分 解 し 、 肝 細 胞 か ら 外 へ 、 腎 臓 か ら 離 脱 の た め に 血 中 へ 、 若 し く は 胆 汁 中 排 泄 の た
め に 胆 汁 中 へ 輸 送 可 能 な 種 へ 戻 す こ と を 必 要 と す る 。 ヌ ク レ オ シ ド 骨 格 の 薬 物 に お い て は
リ ン 酸 化 さ れ た 代 謝 物 は し ば し ば 非 荷 電 ヌ ク レ オ シ ド へ と 脱 リ ン 酸 化 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 漏 え い し て 全 身 循 環 に 戻 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド は 全 身 に ま わ る こ と に な る 。 ヌ ク レ オ シ ド
が 全 身 的 に 活 性 で あ れ ば 、 例 え ば ウ イ ル ス 感 染 細 胞 に 入 っ て リ ン 酸 化 さ れ て 活 性 種 と な る
こ と に よ り 、 肝 臓 か ら の ヌ ク レ オ シ ド の 脱 離 が 肝 臓 外 （ 即 ち 、 肝 外 組 織 、 血 液 細 胞 ） で の
生 物 学 的 活 性 に つ な が る 。 こ の 場 合 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 肝 外 で の 病 気 、 例 え ば ウ イ
ル ス 感 染 の 治 療 に 有 効 と な り 得 る 。 多 く の ヌ ク レ オ シ ド は 酵 素 的 （ 例 え ば 、 ア デ ノ シ ン デ
ア ミ ナ ー ゼ に よ る 脱 ア ミ ノ 化 ） ま た は 化 学 的 （ 例 え ば 、 酸 不 安 定 性 ） に 胃 腸 管 内 で 分 解 さ
れ る こ と に よ り 経 口 で の 生 物 学 的 利 用 率 が 低 い 値 し か 示 さ な い の で 、 経 口 の 薬 物 輸 送 に プ
ロ ド ラ ッ グ を 用 い る こ と が で き る 。 そ の 上 、 あ る 場 合 に は プ ロ ド ラ ッ グ が 例 え ば 多 く の エ
ス テ ル 型 の プ ロ ド ラ ッ グ に 比 較 し て ゆ っ く り と 分 解 さ れ る と 仮 定 す る と 、 そ の プ ロ ド ラ ッ
グ は ヌ ク レ オ シ ド の 全 身 的 徐 放 性 を 与 え る 利 点 が あ り 得 る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 し か し な が ら 、 別 の 場 合 に は 全 身 を ヌ ク レ オ シ ド に 晒 す こ と は 毒 性 を も た ら し 得 る 。 こ
れ は 、 優 先 的 に 胆 汁 に 排 泄 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は 組 織 内 で リ ン 酸 化 さ れ な い ヌ ク レ
オ シ ド 、 ま た は 肝 臓 内 で 速 や か に 生 物 学 的 に 不 活 性 な 代 謝 物 へ と 代 謝 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド
を 選 択 す る こ と に よ り 最 小 化 す る こ と が で き る 。 ヌ ク レ オ シ ド を 分 解 し そ れ に よ り ヌ ク レ
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オ シ ド に 晒 す こ と を 最 小 化 し 得 る 酵 素 （ 例 え ば 、 フ ェ ー ス Ｉ お よ び フ ェ ー ス II酵 素 ） が 肝
臓 内 に 存 在 す る 。 ひ と つ の 例 は ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ で あ り 、 こ れ は ア デ ノ シ ン 型 ヌ ク
レ オ シ ド を 脱 ア ミ ノ 化 し て 相 当 す る イ ノ シ ン ア ナ ロ グ を 与 え る 。 ヌ ク レ オ シ ド へ の 脱 リ ン
酸 化 に 続 く 細 胞 内 に お け る ヌ ク レ オ シ ド の 速 や か な 脱 ア ミ ノ 化 は 、 全 身 を ヌ ク レ オ シ ド に
晒 す こ と を 制 限 し 毒 性 の 危 険 性 を 低 下 さ せ る 。
　 実 施 例 Ａ － Ｄ に 記 載 さ れ た 方 法 は 本 発 明 化 合 物 の 活 性 化 を 試 験 す る た め に 用 い ら れ た 。
実 施 例 Ｅ で 用 い ら れ た 方 法 は 本 発 明 化 合 物 が Ｎ Ｔ Ｐ を 生 じ さ せ る 能 力 を 評 価 す る た め に 用
い ら れ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ヒ ト 肝 組 織 に お け る Ｈ Ｃ Ｖ 複 製 は 実 施 例 Ｆ の よ う に 評 価 し た 。 ヌ ク レ オ シ ド と 比 較 し て
プ ロ ド ラ ッ グ の 肝 特 異 性 は 実 施 例 Ｇ の 方 法 に よ り 測 定 し た 。
　 組 織 分 布 は 実 施 例 Ｈ の 方 法 に 従 っ て 決 定 で き る 。 経 口 の 生 物 学 的 利 用 率 は 実 施 例 Ｉ に 記
載 さ れ た 方 法 で 決 定 し た 。 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ の 代 謝 感 受 性 は 実 施 例 Ｊ の よ う に し て 決
定 で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の ひ と つ の 側 面 で は 、 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 は プ ラ ス 鎖 単 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 依
存 性 ウ イ ル ス 感 染 で あ る 。 別 の 側 面 で は 、 プ ラ ス 鎖 単 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染
は フ ラ ビ ・ ウ イ ル ス 科 ウ イ ル ス 感 染 ま た は ピ コ ル ナ ・ ウ イ ル ス 科 ウ イ ル ス 感 染 で あ る 。 こ
の ク ラ ス の サ ブ ク ラ ス で は 、 ピ コ ル ナ ・ ウ イ ル ス 科 ウ イ ル ス 感 染 は ラ イ ノ ウ イ ル ス 感 染 、
ポ リ オ ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は Ａ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 で あ る 。 こ の ク ラ ス の 二 次 サ ブ ク ラ ス
で は 、 フ ラ ビ ・ ウ イ ル ス 科 ウ イ ル ス 感 染 は Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 、 黄 熱 病 ウ イ ル ス 感 染 、
デ ン グ 熱 ウ イ ル ス 感 染 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス 感 染 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 感 染 、 バ ン ジ ウ イ ル ス
感 染 、 お よ び ウ シ ・ ウ イ ル ス 性 下 痢 ウ イ ル ス 感 染 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 こ の サ ブ ク
ラ ス の サ ブ ク ラ ス で は 、 フ ラ ビ ・ ウ イ ル ス 科 ウ イ ル ス 感 染 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 で あ る 。
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 親 薬 物 の 経 口 の 生 物 学 的 利 用 率 増 強 の た め に 用 い る
こ と が で き る 。 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 親 薬 物 の 経 口 の 生 物 学 的 利 用 率 を 少 な く と
も 5％ 増 強 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 親 薬 物 の 経 口
の 生 物 学 的 利 用 率 を 少 な く と も 10％ 増 強 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 別 の 側 面 で は 、
親 薬 物 を 経 口 投 与 し た 場 合 と 比 較 し て 経 口 の 生 物 学 的 利 用 率 は 50％ 増 強 さ れ る 。 さ ら な る
側 面 で は 、 経 口 の 生 物 学 的 利 用 率 は 100％ 増 強 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 薬 物 の 治 療 指 数 を 増 加 さ せ る た め に 使 用 で き る 。
　 ひ と つ の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は 薬 物 耐 性 を 回 避 す る た め に 使 用 で き る 。
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 化 合 物 は ガ ン を 治 療 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 本 発 明 化 合 物 は 一 日 の 全 用 量 0.01～ 1000mg/kgが 投 与 さ れ る 。 ひ と つ の 側 面 で は 、 そ の
範 囲 は 約 1mg/kgか ら 約 100mg/kgで あ る 。 別 の 側 面 で は 、 そ の 範 囲 は 0.5～ 20mg/kgで あ る 。
こ の 用 量 は 便 利 な よ う に 何 回 に も 分 け て 投 与 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 化 合 物 は 他 の 抗 ウ イ ル ス 薬 と 併 用 さ れ る 場 合 、 一 日 用 量 と し て ま た は そ の 一 日 用
量 の 適 切 な 分 画 （ 例 え ば 、 ビ ッ ド ） を 投 与 し て も よ い 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 投 与 は 他 の 抗 ウ イ
ル ス 剤 の 投 与 と 同 時 若 し く は 近 接 し た 時 刻 、 ま た は 異 な る 時 刻 に 投 与 し て も よ い 。 本 発 明
化 合 物 は 、 組 み 合 わ せ 若 し く は 「 カ ク テ ル 」 療 法 と し て も 知 ら れ て い る 多 薬 レ ジ メ に よ り
用 い る こ と が で き 、 多 く の 薬 物 が 一 緒 に 投 与 さ れ る が 、 同 じ 時 刻 、 若 し く は 異 な る 間 隔 を
お い て 、 ま た は 連 続 し て 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 化 合 物 は 、 別 の 薬 物 に よ る
一 連 の 治 療 の 後 、 ま た は 別 の 薬 物 に よ る 治 療 の 期 間 中 に 投 与 し て も よ く 、 治 療 レ ジ メ の 一
部 と し て 投 与 し 、 ま た は 治 療 プ ロ グ ラ ム に お い て 別 の 薬 物 に よ る 治 療 の 前 に 投 与 し て も よ
い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め 、 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 補 助 剤 お よ び 基 剤 を 含 む 剤
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形 で 経 口 、 非 経 口 、 吸 入 ス プ レ イ 、 局 所 的 ま た は 経 直 腸 的 な 投 与 を 含 む 種 々 の 手 段 で 投 与
す る こ と が で き る 。 こ こ で 使 用 さ れ る 非 経 口 の 語 は 、 種 々 の 注 入 技 術 を 伴 う 皮 下 、 静 脈 内
、 筋 肉 内 、 お よ び 動 脈 内 注 を 包 含 す る 。 こ こ で 使 用 す る 動 脈 内 お よ び 静 脈 内 注 は カ テ ー テ
ル を 通 じ た 投 与 を 含 む 。 静 脈 内 注 が 通 常 好 ま れ る 。
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ベ シ ル 酸 塩 、 臭 化 物 、 カ ム シ ル 酸
塩 、 塩 化 物 、 ク エ ン 酸 塩 、 エ デ イ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ ト 酸 塩
、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル ク ロ ン 酸 塩 、 馬 尿 酸 塩 、 ヒ ク ル 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヨ ウ
化 物 、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 臭 化 メ
チ ル 、 硫 酸 メ チ ル 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 ス ル ホ サ リ チ ル 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩
、 テ レ フ タ ル 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 お よ び ト リ エ チ オ ダ イ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 有 効 成 分 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 は ど の よ う な 形 態 で も 意 図 さ れ た 投 与 方 法 に 適 し て い る 。
例 え ば 経 口 的 使 用 の 場 合 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 ド ロ ッ プ 剤 、 水 性 若 し く は 油 性 懸 濁 液 、 分 散
粉 末 若 し く は 顆 粒 、 乳 化 液 、 ハ ー ド 若 し く は ソ フ ト カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル
が 調 製 さ れ る 。 経 口 的 使 用 を 意 図 し た 組 成 物 は 薬 学 的 組 成 物 製 造 の 分 野 で 知 ら れ た い ず れ
も 方 法 に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き 、 口 当 た り の よ い 調 製 物 を 提 供 す る た め に 、 そ の よ
う な 組 成 物 は 甘 味 料 、 香 料 、 着 色 剤 、 お よ び 保 存 剤 を 含 む ひ と つ 以 上 の 薬 剤 を 含 む こ と が
で き る 。 錠 剤 製 造 に 適 し た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 無 毒 の 賦 形 剤 と 混 合 し た 有 効 成 分 を 含 む
錠 剤 は 、 許 容 さ れ る 。 こ れ ら の 賦 形 剤 は 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム や ナ ト リ ウ ム 、 乳 糖 、 リ
ン 酸 カ ル シ ウ ム や ナ ト リ ウ ム の よ う な 不 活 性 な 希 釈 剤 ； ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン や ア ル ギ ン
酸 の よ う な 造 粒 お よ び 崩 壊 剤 ； デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン ま た は ア カ シ ア の よ う な 結 合 剤 ； お よ
び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ま た は タ ル ク の よ う な 滑 沢 剤 で あ る 。 錠 剤
は コ ー テ ィ ン グ な し で も 、 ま た 公 知 技 術 に よ り コ ー テ ィ ン グ し て も よ く 、 該 技 術 に は 胃 腸
管 に お け る 吸 収 と 崩 壊 を 遅 ら せ 、 長 時 間 に わ た り 持 続 性 の 作 用 を 与 え る ミ ク ロ カ プ セ ル 化
が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン や ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン の よ う な
遅 延 剤 単 独 ま た は ワ ッ ク ス と の 併 用 が 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て も ま た 経 口 使 用 の た め の 製 剤 が 提 供 さ れ 、 こ の 場 合 有 効 成 分
が 例 え ば リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は カ オ リ ン の よ う な 不 活 性 な 固 体 の 希 釈 剤 と 混 合 さ れ る 。
ま た 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て も 経 口 使 用 の た め の 製 剤 が 提 供 さ れ 、 こ の 場 合 は 有 効 成
分 が 例 え ば 水 ま た は ピ ー ナ ツ オ イ ル 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 オ リ ー ブ オ イ ル の よ う な 油 性 媒 体
と 混 合 さ れ る 。
　 本 発 明 の 水 性 懸 濁 液 は 、 水 性 懸 濁 液 製 造 の た め に 適 し た 賦 形 剤 と 混 合 さ れ た 有 効 成 分 を
含 む 。 そ の よ う な 賦 形 剤 に は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 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 セ ル メ チ ル
ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 お よ び ア カ
シ ア ガ ム の よ う な 懸 濁 剤 ； 天 然 に 存 在 す る ホ ス フ ァ チ ド （ 例 え ば レ シ チ ン ） 、 ア ル キ レ ン
オ キ シ ド と 脂 肪 酸 と の 縮 合 生 成 物 （ 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト ） 、 エ チ レ
ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル と の 縮 合 生 成 物 （ 例 え ば 、 ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ
セ タ ノ ー ル ） 、 脂 肪 酸 と 無 水 ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル お よ び エ チ レ ン オ
キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 （ 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト ） の よ う
な 分 散 若 し く は 湿 潤 剤 を 含 む 。 水 性 懸 濁 液 は ま た 、 ひ と つ 以 上 の 保 存 剤 、 例 え ば ｐ － ヒ ド
ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル 若 し く は ｎ － プ ロ ピ ル ； ひ と つ 以 上 の 着 色 剤 ； ひ と つ 以 上 の 香 料 ；
お よ び ひ と つ 以 上 の 甘 味 料 、 例 え ば ス ク ロ ー ス 若 し く は サ ッ カ リ ン 等 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 油 性 懸 濁 液 は 有 効 成 分 を 例 え ば ア ラ キ ド 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 、 コ コ ナ ツ 油 等 の 野 菜
オ イ ル 、 ま た は 液 体 パ ラ フ ィ ン の よ う な 鉱 物 油 中 に 懸 濁 し て 製 剤 化 さ れ る 。 経 口 用 懸 濁 液
は 、 蜜 ろ う 、 硬 パ ラ フ ィ ン 、 セ チ ル ア ル コ ー ル の よ う な 増 粘 剤 を 含 ん で も よ い 。 上 記 の よ
う な 甘 味 料 、 香 料 を 添 加 し て 口 当 た り の よ い 経 口 剤 を 適 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組
成 物 は ア ス コ ル ビ ン 酸 の よ う な 抗 酸 化 剤 を 添 加 し 保 存 性 を 与 え る こ と が で き る 。
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　 水 性 懸 濁 液 の 調 製 に 適 し た 、 本 発 明 の 分 散 性 粉 末 若 し く は 顆 粒 は 、 水 を 加 え る こ と で 分
散 剤 若 し く は 湿 潤 剤 、 懸 濁 剤 お よ び ひ と つ 以 上 の 保 存 剤 と の 混 合 物 中 の 有 効 成 分 を 提 供 す
る 。 適 切 な 分 散 剤 若 し く は 湿 潤 剤 、 お よ び 懸 濁 剤 は 上 記 の 開 示 で 例 示 さ れ る 。 追 加 的 な 賦
形 剤 、 例 え ば 、 甘 味 料 、 香 料 、 着 色 料 が 存 在 し て も よ い 。
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 水 中 油 型 乳 化 液 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 油 相 は オ リ ー ブ 油 や ア
ラ キ ド 油 の よ う な 野 菜 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン の よ う な 鉱 物 油 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 で あ っ
て よ い 。 適 切 な 乳 化 剤 と し て は 、 ア カ シ ア ガ ム や ト ラ ガ カ ン ト ガ ム の よ う な 天 然 に 存 在 す
る ガ ム ； 大 豆 レ シ チ ン の よ う な 天 然 に 存 在 す る ホ ス フ ァ チ ド ； ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト
の よ う な ヘ キ シ ト ー ル お よ び 脂 肪 酸 か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル 若 し く は 部 分 エ ス テ ル 、 お よ
び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト の よ う な エ チ レ ン オ キ シ ド と こ れ ら 部 分
エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 を 含 む 。 乳 化 液 は ま た 甘 味 料 お よ び 香 料 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル は 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ス ク ロ ー ス の よ う な
甘 味 料 で 製 剤 化 さ れ る 。 そ の よ う な 製 剤 は ま た 、 粘 滑 剤 、 保 存 剤 、 香 料 ま た は 着 色 剤 を 含
ん で も よ い 。
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 無 菌 の 水 性 若 し く は 油 性 懸 濁 液 の よ う な 無 菌 の 注 射 剤 の 形 態
で も よ い 。 こ の 懸 濁 液 は 公 知 の 技 術 に 従 い 、 上 記 の 適 切 な 分 散 剤 若 し く は 湿 潤 剤 お よ び 懸
濁 化 剤 を 用 い て 調 製 で き る 。 無 菌 の 注 射 用 製 剤 は ま た 無 菌 の 注 射 用 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 で
も よ く 、 無 毒 で 許 容 さ れ る 非 経 口 希 釈 剤 若 し く は 溶 媒 中 で 、 例 え ば 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 溶
液 と し て ま た は 凍 結 乾 燥 粉 末 と し て 調 製 さ れ る 。 許 容 さ れ る 基 剤 お よ び 溶 媒 の 中 で 用 い ら
れ る の は 水 、 リ ン ゲ ル 液 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 張 液 で あ る 。 加 え て 、 無 菌 の 固 定 オ イ ル
が 慣 用 的 に 溶 媒 若 し く は 懸 濁 媒 体 と し て 用 い ら れ る 。 こ の 目 的 の た め 、 合 成 モ ノ 若 し く は
ジ グ リ セ リ ド を 含 む 、 任 意 の 無 刺 激 性 固 定 オ イ ル を 用 い る こ と が で き る 。 加 え て 、 オ レ イ
ン 酸 の よ う な 脂 肪 酸 も 同 様 に 注 射 剤 製 造 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 担 体 物 質 と 組 み 合 わ せ て 単 回 投 与 量 形 態 を 提 供 す る 有 効 成 分 の 量 は 治 療 さ れ る 宿 主 お よ
び 個 々 の 投 与 の 方 法 に よ り 変 化 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 ヒ ト へ の 経 口 投 与 を 意 図 し た 時 間
-放 出 製 剤 は 、 活 性 物 質 化 合 物 を 20～ 2000 μ モ ル (お よ そ  10～ 1000 mg)、 そ し て 総 組 成 物
の 約 5～ 約 95％ の 範 囲 で 変 化 す る 担 体 物 質 を 適 切 な 、 そ し て 都 合 の よ い 量 含 む 。 薬 学 的 組
成 物 は 投 与 量 を 簡 単 に 測 定 で き る 量 で 提 供 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、 静 脈 内 注 入 を
意 図 し た 水 溶 液 は 約 30 mL/hの 速 度 で 適 切 な 量 が 注 入 で き る よ う に 、 約 0.05～ 約 50μ モ ル (
お よ そ  0.025～ 25 mg)の 有 効 成 分 を 溶 液 ｍ ｌ あ た り 含 む べ き で あ る 。
　 上 記 の と お り 、 経 口 投 与 に 適 し た 本 発 明 の 製 剤 は 、 そ れ ぞ れ が あ ら か じ め 決 め ら れ た 量
の 有 効 成 分 を 含 む 、 例 え ば カ プ セ ル 、 キ ャ セ イ 若 し く は 錠 剤 の よ う な 個 々 の 単 位 で ； 粉 末
若 し く は 顆 粒 で ； 水 性 若 し く は 非 水 性 液 体 の 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 で ； ま た は 水 中 油 性 の 乳
化 液 若 し く は 油 中 水 性 の 乳 化 液 と し て 、 提 供 す る こ と が で き る 。 有 効 成 分 は ま た ボ ー ラ ス
、 舐 剤 若 し く は ペ ー ス ト と し て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 錠 剤 は 、 任 意 で ひ と つ 以 上 の 補 助 成 分 と と も に 加 圧 ま た は 成 型 に よ り 作 ら れ る 。 加 圧 錠
剤 は 適 切 な 機 械 で 、 自 由 な 流 動 形 態 、 例 え ば 粉 体 ま た は 顆 粒 中 、 結 合 剤 （ 例 え ば 、 ポ ビ ド
ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 滑 沢 剤 、 非 活 性 希 釈 剤 、 保 存 剤
、 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 架 橋 ポ ビ ド ン 、 架 橋 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ） 、 界 面 活 性 剤 ま た は 分 散 剤 等 と 任 意 で 混 合 し て 調 製 さ れ 得 る
。 成 形 錠 剤 は 、 粉 末 化 し た 化 合 物 の 混 合 物 を 不 活 性 な 液 体 希 釈 剤 で 湿 潤 さ せ て 適 切 な 機 械
で こ れ を 成 形 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 錠 剤 は 任 意 で コ ー テ ィ ン グ し 、 切 り 目 を 入 れ 、
ま た は 有 効 成 分 の 放 出 遅 延 若 し く は 制 御 を す る た め 製 剤 化 さ れ て も よ い 。 こ の 所 望 の 放 出
特 性 を 与 え る た め に は 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス が 種 々 の 比 率 で 加 え
ら れ る 。 錠 剤 は ま た 任 意 で 、 そ の 一 部 が 胃 よ り も 腸 内 で 放 出 さ れ る よ う に 、 腸 溶 性 コ ー テ
ィ ン グ を し て 提 供 さ れ て も よ い 。 こ れ は 特 に 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 酸 に よ る 加 水 分 解 を 受
け や す い 場 合 に は 有 利 で あ る 。
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【 ０ １ ４ ３ 】
　 口 の 中 で の 局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 に は 、 通 常 は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ ア 若 し く は ト ラ
ガ カ ン ト の よ う な 味 の つ い た 基 剤 中 に 有 効 成 分 を 含 む ト ロ ー チ 剤 ； ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ
リ ン 、 ま た は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ ア の よ う な 非 活 性 基 剤 中 に 有 効 成 分 を 含 む 芳 香 錠 ；
お よ び 適 切 な 液 体 担 体 中 に 有 効 成 分 を 含 む マ ウ ス ウ ォ ッ シ ュ が 含 ま れ る 。
　 直 腸 投 与 の た め の 製 剤 は 、 例 え ば コ コ ア バ タ ー ま た は サ リ チ ル 酸 塩 を 含 む 適 切 な 基 剤 を
用 い た 座 剤 と し て 提 供 さ れ る 。 膣 内 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 有 効 成 分 に 加 え て 当 該 分
野 で 適 切 と 知 ら れ て い る 担 体 を 含 む 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト
、 フ ォ ー ム 、 ま た は ス プ レ イ 製 剤 と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 に は 、 水 性 若 し く は 非 水 性 の 等 張 殺 菌 注 射 溶 液 が 含 ま れ 、 こ れ
ら は 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 液 、 静 菌 剤 お よ び 製 剤 を 意 図 さ れ た 患 者 の 血 液 と 等 張 化 す る た め の 溶
質 を 含 む ； ま た 、 懸 濁 化 剤 と 増 粘 剤 を 含 む 水 性 若 し く は 非 水 性 の 殺 菌 懸 濁 液 が 含 ま れ る 。
製 剤 は 用 量 単 位 ま た は 多 用 量 密 封 容 器 で 提 供 さ れ 、 例 え ば 、 ア ン プ ル 、 バ イ ア ル 、 お よ び
使 用 の 直 前 に 殺 菌 液 体 担 体 、 例 え ば 注 射 用 水 を 加 え る の み の 凍 結 乾 燥 体 と し て 蓄 え ら れ る
。 注 射 溶 液 、 懸 濁 液 は 殺 菌 粉 体 、 顆 粒 お よ び 前 に 述 べ た 種 類 の 錠 剤 か ら 調 製 さ れ る 。
　 非 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 体 内 留 置 ポ ン プ や 点 滴 バ ッ グ を 介 し て 連 続 的 注 入 に よ り 投
与 す る こ と が で き る 。 連 続 注 入 に は 外 部 ポ ン プ に よ る 注 入 が 含 ま れ る 。 注 入 は 、 ヒ ッ ク マ
ン (Hickman)、 PICCま た は そ の 他 の 非 経 口 若 し く は i.v.の 製 剤 投 与 手 段 に よ り な さ れ る 。
　 好 ま し い 単 位 投 与 量 製 剤 は 、 薬 物 の 一 日 用 量 若 し く は 単 位 、 一 日 サ ブ 用 量 、 ま た は そ の
適 切 な 分 割 を 含 む も の で あ る 。 し か し な が ら 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る よ う に 個 々 の 患
者 の 具 体 的 な 用 量 レ ベ ル は 種 々 の 因 子 に 依 存 す る こ と を 理 解 す べ き で あ ろ う ； こ れ ら 因 子
に は 、 具 体 的 に 使 用 さ れ た 化 合 物 の 活 性 ； 治 療 を 受 け る 個 人 の 年 齢 、 体 重 、 全 体 の 健 康 、
性 別 、 食 事 ； 投 与 時 間 と そ の 経 路 ； 排 泄 速 度 ； 以 前 投 与 さ れ て い た 薬 物 ； お よ び 治 療 さ れ
る 個 々 の 病 気 の 重 篤 度 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 側 面 は 、 本 発 明 化 合 物 、 お よ び Ｈ Ｃ Ｖ 治 療 に 使 用 さ れ る 他 の ひ と つ 以 上 の
薬 物 と の 併 用 に よ る 、 Ｈ Ｃ Ｖ 複 製 阻 害 ま た は Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 の 方 法 に 関 連 す る 。 Ｈ Ｃ Ｖ に
対 し て 有 効 な 薬 物 に は 、 限 定 は さ れ な い が 、 リ バ ビ リ ン 、 レ ボ ビ リ ン 、 ビ ラ ミ ジ ン 、 チ モ
シ ン α -1、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、 ペ グ 化 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α （
ペ グ イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α と リ バ ビ リ ン の 併 用 、 ペ グ イ ン タ ー フ
ェ ロ ン -α と リ バ ビ リ ン の 併 用 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α と レ ボ ビ リ ン の 併 用 、 お よ び ペ グ イ
ン タ ー フ ェ ロ ン -α と レ ボ ビ リ ン の 併 用 等 が 含 ま れ る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α に は 、 限 定 は
さ れ な い が 、 リ コ ン ビ ナ ン ト イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2a（ ロ フ ェ ロ ン イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 ホ
フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 、 Nutley, NJ） 、 ペ グ 化 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2a（ Pegasys(商 標 )） 、 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2b（ イ ン ト ロ ン -Aイ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 シ ェ リ ン グ ・ コ ー ポ レ ー シ ョ ン
、 Kenilworth, NJ） 、 ペ グ 化 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2b（ PegIntron(商 標 )） 、 リ コ ン ビ ナ ン
ト ・ コ ン セ ン サ ス ・ イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ イ ン タ ー フ ェ ロ ン 　 ア ル フ ァ コ ン -1等 ） 、 お よ び
高 純 度 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 製 品 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
ア ム ジ ェ ン の リ コ ン ビ ナ ン ト ・ コ ン セ ン サ ス ・ イ ン タ ー フ ェ ロ ン は 登 録 商 標 が Infergenで
あ る 。 レ ボ ビ リ ン は リ バ ビ リ ン の L-エ ナ ン チ オ マ ー で あ っ て リ バ ビ リ ン と 類 似 の 免 疫 調 節
作 用 を 示 す 。 ビ ラ ミ ジ ン は 肝 臓 を 標 的 と し た リ バ ビ リ ン の プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ で あ っ て
WO 01/60379に 開 示 さ れ て い る （ 権 利 者 ICN フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ズ ） 。 本 発 明 の 方 法
に 関 連 し て 組 み 合 わ せ ら れ る 個 々 の 成 分 は 治 療 期 間 中 異 な る 時 刻 に 別 々 に 投 与 す る こ と も
で き る し 、 ま た 分 割 し た 若 し く は 単 一 の 組 み 合 わ せ 形 態 で 同 時 に 投 与 し て も よ い 。 従 っ て
、 本 発 明 は 同 時 の ま た は 交 互 の 処 置 を 包 含 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ る し 、 「 投 与 」 の 語
は そ の よ う に 解 釈 す べ き で あ る 。 本 発 明 化 合 物 と Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 に 有 用 な 他 の 医 薬 と の 組
み 合 わ せ の 範 囲 は 基 本 的 に Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 を 治 療 す る た め の 任 意 の 薬 学 的 組 成 物 を 包 含 す る と
理 解 さ れ よ う 。 本 発 明 化 合 物 若 し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て 有 効 な
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第 二 の 医 薬 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 場 合 、 各 化 合 物 の 用 量 は 単 独 で 用 い ら れ る 場 合 と 同
じ か ま た は 異 な る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び ウ
イ ル ス 感 染 特 に Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療 に 用 い ら れ る 少 な く と も ひ と つ の 医 薬 を 含 む 薬 学 的 組 成
物 も 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
　 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 を 治 療 す る た め 、 本 発 明 化 合 物 は ま た HCV NS3セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 剤
と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。 HCV NS3セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ は ウ イ ル ス に 必 須 の 酵 素 で H
CV複 製 の 阻 害 に は 格 好 の 標 的 で あ る と さ れ て い る 。 HCV NS3セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 基 質 阻
害 剤 お よ び 非 基 質 阻 害 剤 の 両 方 が WO 98/22496、 WO 98/46630、 WO 99/07733、 WO 99/07734
、 WO 99/38888、 WO 99/50230、 WO 99/64442、 WO 00/09543、 WO 00/59929、 GB-2337262、 W
O 02/48116、 WO 02/48172、 米 国 特 許 6,323,180号 お よ び 同 6,410,531号 に 開 示 さ れ て い る
。 NS3プ ロ テ ア ー ゼ と 本 発 明 化 合 物 を 組 み 合 わ せ た 具 体 的 な 態 様 は 、 BILN 2061（ ベ ー リ ン
ガ ー ・ イ ン ゲ ル ハ イ ム ） 、 お よ び VX-950/LY-570310で あ る 。 Ｈ Ｃ Ｖ 複 製 阻 害 剤 開 発 お よ び
Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 の 標 的 と し て の HCV NS3セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ は 、 デ ィ モ ッ ク (B.W.Dymock)
、 「 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 の 新 し い 治 療 法 」 、 Emerging Drugs, 6: 13-42(2001)で 議 論 さ
れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 リ バ ビ リ ン 、 レ ボ ビ リ ン 、 お よ び ビ ラ ミ ジ ン は 、 細 胞 内 酵 素 、 イ ノ シ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー
ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (IMPDH)を 阻 害 す る こ と に よ り グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド の 細 胞 内 プ ー ル
を 変 化 さ せ て そ の 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 効 果 を 発 揮 し て い る 可 能 性 が あ る 。 IMPDHは グ ア ニ ン ヌ ク レ オ
チ ド の デ ノ ボ 生 合 成 に お け る 生 合 成 経 路 の 律 速 酵 素 で あ る 。 リ バ ビ リ ン は 細 胞 内 で 容 易 に
リ ン 酸 化 さ れ そ の モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 が IMPDH阻 害 剤 と な る 。 こ う し て IMPDH阻 害 は Ｈ
Ｃ Ｖ 複 製 阻 害 剤 探 索 の た め の 別 の 有 用 な 標 的 と な る 。 従 っ て 、 本 発 明 化 合 物 は ま た IMPDH
阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る ； こ の IMPDH阻 害 剤 と し て は 、 例 え ば 、 WO 97
/41211お よ び WO 01/00622 (権 利 者 ヴ ァ ー テ ク ス )に 開 示 の あ る VX-497(メ リ メ ポ ジ ブ )； WO
 00/25780(権 利 者 ブ リ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ ・ ス ク イ ブ )に 開 示 さ れ て い る よ う な 別 の IMPDH阻
害 剤 ； ま た は ミ コ フ ェ ノ レ ー ト モ フ ェ チ ル [ア リ ソ ン 等 (A.C. Allison and E.M. Eugui), 
Agents Action, 44(Suppl.): 165(1993)参 照 ]等 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 の た め 、 本 発 明 化 合 物 は ま た 抗 ウ イ ル ス 剤 ア マ ン タ ジ ン お よ び そ の 塩 酸
塩 [そ の 包 括 的 な 記 載 と し て は 、 キ ル シ ュ バ ウ ム (J. Kirschbaum), Anal. Profiles Drug 
Subs. 12: 1-36(1983)参 照 ]と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 化 合 物 は ま た Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 の た め 抗 ウ イ ル ス 剤 の 1'-C、 2'-C-、 ま た は 3'-C-分
枝 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド と 組 み 合 わ せ て も よ い ； こ れ ら は 、 ハ リ ー 等 (R. E. Harry-O'kuru, e
t al.), J. Org. Chem., 62:1754-1759(1997)； ウ ォ ル フ 等 (M. S. Wolfe, et al.), Tetr
ahedron Lett., 36: 7611-7614 (1995)； 米 国 特 許 3,480,613号 (1969年 11月 25日 )； 国 際 公
開 公 報 、 WO 01/90121(2001年 11月 29日 ); 国 際 公 開 公 報 、 WO 01/92282(2001年 12月 ６ 日 ); 
国 際 公 開 公 報 WO 02/32920 (2002年 4月 25日 )等 に 開 示 さ れ 、 こ れ ら の 内 容 は す べ て 参 考 の
た め に 援 用 す る 。 こ の よ う な 分 枝 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 2'-C-
メ チ ル シ チ ジ ン 、 2'-C-メ チ ル ウ リ ジ ン 、 2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ ン 、 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ
ン 、 9-(2-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン 、 お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ
グ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 化 合 物 は ま た Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 の た め 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 作 用 を 有 す る 他 の ヌ ク レ オ シ ド と 組
み 合 わ せ て も よ い ； こ れ ら ヌ ク レ オ シ ド と し て は 、 例 え ば 権 利 者 が 三 菱 フ ァ ル マ の WO 02/
51425 (2002年 7月 4日 )； 権 利 者 が フ ァ ル マ セ ッ ト (Pharmasset, Ltd.)の WO 01/79246、 WO 
02/32920 (2002年 4月 25日 )、 お よ び WO 02/48165 (2002年 6月 20日 )； 権 利 者 が ICNフ ァ ル マ
シ ュ ー テ ィ カ ル ズ (ICN Pharmaceuticals)の WO 01/68663 (2001年 9月 20日 )； 権 利 者 が ホ フ
マ ン ・ ラ ロ シ ュ の WO 02/18404 (2002年 3月 7日 )； U.S. 2002/0019363 (2002年 2月 14日 )；
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権 利 者 が メ ル ク (Merck & Co.)お よ び イ シ ス フ ァ ル マ シ ュ ー テ ィ カ ル ズ (Isis Pharmaceuti
cals)の WO 02/057287 (2002年 7月 25日 )； 権 利 者 が メ ル ク (Merck & Co.)お よ び イ シ ス フ ァ
ル マ シ ュ ー テ ィ カ ル ズ (Isis Pharmaceuticals)の WO 02/057425 (2002年 7月 25日 )等 が あ る
。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 化 合 物 は ま た Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 治 療 の た め 、 非 ヌ ク レ オ シ ド の HCVポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤
と 組 み 合 わ せ て も よ い ； こ れ ら 阻 害 剤 と し て は 例 え ば 、 権 利 者 が チ ュ ラ リ ク (Tularik, In
c.)の WO 01/77091 (18 Oct. 2001)； 権 利 者 が 日 本 タ バ コ 株 式 会 社 の  WO 01/47883 (5 Jul
y 2001)； 権 利 者 が ベ ー リ ン ガ ー イ ン ゲ ル ハ イ ム (Boehringer Ingelheim)の WO 02/04425 (
17 January 2002)； 権 利 者 が ア ン ジ ェ レ ッ テ ィ (Istituto di Ricerche di Biologia Mole
culare P. Angeletti S.P.A.)の  WO 02/06246 (24 Jan. 2002)； お よ び WO 02/20497 (3 M
arch 2002)等 が あ る 。 WO 01/47883は 多 数 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 を 開 示 し 、 例 え ば J
TK-003は 現 在 臨 床 評 価 が 進 行 中 の 経 口 で 有 効 な NS5B阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
2'-C-メ チ ル 誘 導 体 化 合 物 の 合 成
　 本 発 明 の 5'-ヌ ク レ オ シ ド モ ノ ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成 は 二 つ の セ ク シ ョ ン に
分 か れ る ；
　 １ ． リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
　 ２ ． ヌ ク レ オ シ ド と プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 と の 縮 合 に よ る プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成
リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
　 リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成 は ふ た つ の 段 階 よ り な る ；
　 １ ． 1,3-ジ オ ー ル の 合 成
　 ２ ． リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
【 ０ １ ５ ３ 】
1,3-ジ オ ー ル の 合 成
　 次 の タ イ プ の 1,3-ジ オ ー ル を 合 成 す る た め の 種 々 の 方 法 が 知 ら れ て い る ；
　 a)1-置 換 体 、 b)2-置 換 体 、 c) 1,2-若 し く は 1,3-環 状 体 の 各 等 ラ セ ミ 体 若 し く は エ ナ ン
チ オ マ ー 体 。 式 Ｉ の Ｖ 、 Ｗ 、 お よ び Ｚ 基 は ジ オ ー ル 合 成 の 最 中 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 合 成
の 後 に 導 入 若 し く は 修 飾 す る こ と が で き る 。
1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル の 合 成 ：
　 1,3-ジ オ ー ル を 適 切 の 合 成 す る 方 法 は 次 の 二 つ の 型 に 分 け る こ と が で き る ；
　 1)1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル ・ ラ セ ミ 体 の 合 成 、 2) 1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ ン
-1,3-ジ オ ー ル の エ ナ ン チ オ マ ー の 合 成
【 ０ １ ５ ４ 】
1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル ・ ラ セ ミ 体 の 合 成
　 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 は よ く 知 ら れ た 文 献 記 載 の 方 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。
酢 酸 ア ル キ ル の リ チ ウ ム エ ノ レ ー ト の 付 加 お よ び 続 く エ ス テ ル 還 元 を 介 し て 1-(ア リ ー ル )
-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル ・ ラ セ ミ 体 を 合 成 す る た め に 置 換 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド が 用 い ら れ る
（ 経 路 Ａ ） 〔 タ ー ナ ー (Turner), J. Org. Chem. 55:4744(1990)〕 。 或 い は ま た 、 1-ヒ ド
ロ キ シ プ ロ パ ン -3-ア ル へ の ア ル キ ル リ チ ウ ム 若 し く は グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 の 付 加 に よ り 1-(
ア リ ー ル 置 換 )プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル を 得 る こ と が で き る （ 経 路 Ｂ ） 。 こ の 方 法 は 種 々 の
置 換 ア リ ー ル ハ ラ イ ド か ら 1-(ア リ ー ル 置 換 )プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル へ の 変 換 を 可 能 と す
る 〔 コ ッ ピ 等 (Coppi, et al.), J. Org. Chem. 53:911(1988)〕 。
【 ０ １ ５ ５ 】
1,3-ジ オ キ シ -4-エ ン の ヘ ッ ク (Heck)縮 合 と 続 く 還 元 お よ び 加 水 分 解 に よ り 、 ア リ ー ル ハ
ラ イ ド を 用 い て 1-置 換 プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 合 成 す る こ と も で き る 〔 サ カ モ ト 等 (Sakamoto,
 et al.), Tetrahedron Lett. 33:6845(1992)〕 。 N-オ キ シ ド を 調 製 し 無 水 酢 酸 存 在 下 で
転 位 さ せ る こ と に よ り 、 ピ リ ジ ル -、 キ ノ リ ル -、 イ ソ キ ノ リ ル -プ ロ パ ン -3-オ ー ル を ヒ ド
ロ キ シ ル 化 し て 1-置 換 -1,3-ジ オ ー ル を 得 る こ と も で き る （ 経 路 Ｃ ） 〔 ヤ マ モ ト 等 (Yamamo
to, et al.), Tetrahedron 37:1871 (1981)〕 。 ま た 、 ビ ニ ル リ チ ウ ム 若 し く は ビ ニ ル グ

10

20

30

40

50

(71) JP 2007-522237 A 2007.8.9



リ ニ ヤ ー ル 試 薬 の 付 加 と 続 く ヒ ド ロ ボ レ ー シ ョ ン に よ り 種 々 の 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド を 1-置 換
-1,3-ジ オ ー ル へ と 変 換 す る こ と も で き る （ 経 路 Ｄ ） 。
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
エ ナ ン チ オ マ ー リ ッ チ な 1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル の 合 成
　 化 学 的 ま た は 酵 素 的 試 薬 に よ る 二 級 ア ル コ ー ル の 分 割 方 法 が 種 々 知 ら れ て い て 、 こ れ ら
を 用 い て ジ オ ー ル の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 る こ と が で き る 〔 ハ ラ ダ 等 (Harada, et al.), Te
trahedron Lett. 28:4843(1987)〕 。 置 換 3-ア リ ー ル -3-オ キ ソ プ ロ パ ン 酸 若 し く は そ の エ
ス テ ル の 遷 移 金 属 触 媒 下 水 素 化 反 応 は エ ナ ン チ オ マ ー 純 度 の 高 い β -ヒ ド ロ キ シ 酸 若 し く
は エ ス テ ル を 調 製 す る た め の 優 れ た 方 法 で あ る 〔 包 括 的 不 斉 触 媒 、 ヤ コ ブ セ ン 等 (Jacobse
n, E. N., Pfaltz, A., Yamamoto, H.)、 (Eds), Springer, (1999); 有 機 合 成 に お け る 不
斉 触 媒 、 野 依 (Noyori, R.), John Wiley, (1994)〕 。 こ れ ら の β ヒ ド ロ キ シ 酸 若 し く は エ
ス テ ル を さ ら に 還 元 す れ ば エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 率 (ee)の 高 い 必 要 な 1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ
ン -1,3-ジ オ ー ル が 得 ら れ る （ 経 路 Ａ ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
高 圧 水 素 化 ま た は 水 素 移 動 反 応 の 基 質 と な る β ケ ト 酸 若 し く は エ ス テ ル は 種 々 の 方 法 に よ
り 調 製 可 能 で あ り 、 例 え ば 塩 基 の 存 在 下 に お け る ア セ ト フ ェ ノ ン と 炭 酸 ジ メ チ ル と の 縮 合
反 応 〔 チ ュ ウ 等 (Chu, et al.), J. Het Chem. 22:1033(1985)〕 、 エ ス テ ル 縮 合 〔 タ ー ナ
ー 等 (Turner, et al.), J. Org. Chem. 54:4229 (1989)〕 、 ま た は ア リ ー ル ハ ラ イ ド 〔 コ
バ ヤ シ 等 (Kobayashi, et al.), Tetrahedron Lett. 27:4745 (1986)〕 か ら 調 製 さ れ る 。
或 い は 、 高 エ ナ ン チ オ マ ー 純 度 の 1,3-ジ オ ー ル は β -ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア リ ー ル ケ ト ン 誘
導 体 若 し く は β ケ ト 酸 誘 導 体 の エ ナ ン チ オ 選 択 的 な ホ ウ 素 還 元 に よ り 得 る こ と が で き る （
経 路 Ｂ ） 〔 ラ マ チ ャ ン ド ラ ン 等 (Ramachandran, et al.), Tetrahedron Lett. 38:761 (19
97)〕 。 別 法 で は 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な ケ イ ヒ ア ル コ ー ル を 触 媒 的 不 斉 エ ポ キ シ 化 条 件
の 下 で エ ポ キ シ ア ル コ ー ル に 変 換 し て も よ い 。 こ れ ら エ ポ キ シ ア ル コ ー ル を Red-Alに よ り
還 元 す る と 高 eeの 1,3-ジ オ ー ル を 得 る （ 経 路 Ｃ ） 〔 ガ オ 等 (Gao, et al.), J. Org. Chem.
 53:4081 (1980)〕 。 エ ナ ン チ オ 選 択 的 な ア ル ド ー ル 縮 合 は 、 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド か ら 出 発
し 高 eeの 1,3-酸 素 化 官 能 基 を 合 成 す る 別 の よ く 知 ら れ た 方 法 で あ る （ 経 路 Ｄ ） 〔 向 山 (Muk
aiyama), Org. React. 28:203 (1982)〕 。
【 ０ １ ５ ８ 】
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【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
2-置 換 -1,3-ジ オ ー ル の 合 成 ：
　 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な 2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-プ ロ パ ン -ジ オ ー ル よ り 種 々 の 2-置
換 -1,3-ジ オ ー ル を 合 成 で き る 。 ジ カ ル ボ ン 酸 の 脱 炭 酸 と 続 く 還 元 に よ り ペ ン タ エ リ ス リ
ト ー ル を ト リ オ ー ル へ と 変 換 で き る （ 経 路 ａ ） 〔 ワ ー レ 等 (Werle, et al.), Liebigs. An
n. Chem., 1986, 944〕 。 ま た は 既 知 の 条 件 下 で 脱 炭 酸 さ せ る こ と に よ り ジ オ ー ル モ ノ カ
ル ボ ン 酸 誘 導 体 が 得 ら れ る 〔 イ ワ タ 等 (Iwata, et. al.), Tetrahedron Lett. 1987, 28, 
3131〕 。 ニ ト ロ ト リ オ ー ル も ま た 還 元 的 脱 離 に よ り ト リ オ ー ル を 与 え る こ と が 知 ら れ て い
る （ 経 路 ｂ ） 〔 ラ ツ ー ル 等 (Latour, et. al.), Synthesis, 1987, 8, 742〕 。 ト リ オ ー ル
は 塩 化 ア ル カ ノ イ ル ま た は ク ロ ロ ギ 酸 ア ル キ ル で 処 理 す る と モ ノ ア シ ル 体 ま た は 炭 酸 エ ス
テ ル 体 に 誘 導 さ れ る （ 経 路 ｄ ） 〔 グ リ ー ン 等 (Greene and Wuts), 「 有 機 合 成 に お け る 保
護 基 」 , John Wiley, New York, 1990〕 。 ア リ ー ル 置 換 は ア ル デ ヒ ド へ の 酸 化 と ア リ ー ル
グ リ ニ ヤ ー ル 付 加 に よ り 達 成 さ れ る （ 経 路 ｃ ） 。 ア ル デ ヒ ド は ま た 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ り
置 換 ア ミ ン へ と 変 換 さ れ る （ 経 路 ｅ ） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
環 状 1,3-ジ オ ー ル の 合 成
　 式 Ｉ に お い て Ｖ -Ｚ お よ び Ｖ -Ｗ が 四 個 の 炭 素 で 縮 合 し て い る 化 合 物 は シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ
オ ー ル 誘 導 体 か ら 調 製 さ れ る 。 2-置 換 -プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル の 場 合 の 記 載 と 同 様 に ま た
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は こ れ を 修 飾 し て 、 市 販 品 と し て 得 ら れ る シ ス 、 シ ス -1,3,5-シ ク ロ ヘ キ サ ン ト リ オ ー ル
を 用 い て 種 々 の ア ナ ロ グ を 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 修 飾 は エ ス テ ル 化 の 前 ま た は 後 に
す る こ と が で き る 。 ピ ロ ン を ジ エ ン と し て デ ィ ー ル ス ア ル ダ ー （ Diels-Alder） 法 に よ り
種 々 の 1,3-シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ ー ル を 合 成 で き る 〔 ポ ス ナ ー 等 (Posner, et. al.), Tetra
hedron Lett., 1991, 32, 5295〕 。 シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ ー ル 誘 導 体 は ま た ニ ト リ ル オ キ シ
ド -オ レ フ ィ ン 付 加 に よ り 製 造 さ れ る 〔 カ レ ン 等 (Curran, et. al.), J. Am. Chem. Soc.,
 1985, 107, 6023〕 。 或 い は 、 ま た 市 販 品 と し て 入 手 で き る キ ナ 酸 か ら シ ク ロ ヘ キ シ ル 前
駆 体 を 製 造 す る こ と も で き る 〔 ラ オ 等 (Rao, et. al.), Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5
47.〕 。
【 ０ １ ６ ２ 】
置 換 1,3-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン お よ び 1,3-ジ ア ミ ン の 合 成
　 天 然 に 存 在 す る 化 合 物 中 に こ れ ら 官 能 基 は 普 遍 的 に 存 在 す る た め 、 置 換 1,3-ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ン お よ び 1,3-ジ ア ミ ン を 合 成 す る 方 法 は 多 数 存 在 す る 。 以 下 の 方 法 は 、 1.置 換 1,3-ヒ
ド ロ キ シ ア ミ ン の 合 成 、 2.置 換 1,3-ジ ア ミ ン の 合 成 、 お よ び 3.キ ラ ル な 置 換 1,3-ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ン お よ び 1,3-ジ ア ミ ン の 合 成 よ り 構 成 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
置 換 1,3-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン の 合 成
　 先 の 箇 所 で 記 載 し た 1,3-ジ オ ー ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 を 脱 離 基 に 変 換 し 無 水 ア ン モ ニ
ア ま た は 必 要 な 一 級 若 し く は 二 級 ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン ま た は
対 応 す る ジ ア ミ ン へ と 選 択 的 に 変 換 さ れ 得 る 〔 コ ー リ イ 等 (Corey, et al.), Tetrahedron
 Lett., 1989, 30, 5207: ガ オ 等 (Gao, et al.), J. Org. Chem., 1988, 53, 4081〕 。 ア
ル コ ー ル か ら 同 様 の 変 換 を ミ ツ ノ ブ 型 の 反 応 条 件 下 で 達 成 す る こ と が で き る 〔 ヒ ュ ー ズ (H
ughes, D. L.), Org. React., 1992, 42〕 。
　 3-ア リ ー ル -3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -1-ア ミ ン 型 の プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 を 合 成 す る 一 般 的
方 法 に は 、 ア リ ー ル エ ス テ ル と 亜 硝 酸 ア ル キ ル の ア ル ド ー ル 型 縮 合 と こ れ に 続 く 得 ら れ た
置 換 ベ ン ゾ イ ル ア セ ト ニ ト リ ル の 還 元 が 含 ま れ る 〔 シ ー 等 (Shih et al.), Heterocycles,
 1986, 24, 1599〕 。 こ の 方 法 は 、 置 換 ア ル キ ル ニ ト リ ル を 用 い る こ と に よ り 2-置 換 ア ミ
ノ プ ロ パ ノ ー ル の 調 製 に も ま た 適 用 さ れ る 。 別 の 側 面 か ら 、 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 存 在 下 で
マ ロ ン 酸 を 縮 合 さ せ 、 次 い で 得 ら れ た 置 換 β -ア ミ ノ 酸 を 還 元 す る こ と に よ り 、 3-ア リ ー
ル -3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -1-ア ミ ン 型 の プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 は ア リ ー ル ハ ラ イ ド か ら 合 成
さ れ る 。 こ れ ら 方 法 は 両 方 と も 種 々 の ア リ ー ル 置 換 基 を 導 入 す る こ と が で き る 〔 シ ー 等 (S
hih et al.), Heterocycles, 1978, 9, 1277〕 。 或 い は ま た 、 ス チ レ ン タ イ プ の 化 合 物 よ
り 生 じ る 1-ア ミ ノ -1-ア リ ー ル エ チ ル ジ ア ニ オ ン の β 置 換 有 機 リ チ ウ ム 化 合 物 は カ ル ボ ニ
ル 化 合 物 と 付 加 し て 、 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 多 様 性 に よ り 種 々 の Ｗ お よ び Ｗ ’ を 提 供 す る 〔
バ ル エ ン ガ 等 (Barluenga, et al.), J.Org. Chem., 1979, 44, 4798〕 。
【 ０ １ ６ ４ 】
置 換 1,3-ジ ア ミ ン の 合 成
　 置 換 1,3-ジ ア ミ ン は 種 々 の 基 質 か ら 出 発 し て 合 成 す る こ と が で き る 。 ア リ ー ル グ ル タ ロ
ニ ト リ ル は 、 ア ミ ド に 加 水 分 解 し て ホ フ マ ン (Hofmann)転 位 さ せ る こ と に よ り 、 1-置 換 ジ
ア ミ ン へ と 変 換 可 能 で あ る 〔 ベ ル ト チ オ 等 (Bertochio, et al.), Bull. Soc. Chim. Fr, 
1962, 1809〕 。 一 方 、 マ ロ ノ ニ ト リ ル 置 換 は 、 求 電 子 的 導 入 と 続 く ジ ア ミ ン へ の ヒ ド リ ド
還 元 に よ り 種 々 の Ｚ 置 換 を 可 能 に す る 。 別 の 側 面 で は 、 ケ イ ヒ ア ル デ ヒ ド を ヒ ド ラ ジ ン 若
し く は 置 換 ヒ ド ラ ジ ン と 反 応 さ せ 対 応 す る ピ ラ ゾ リ ン と し 触 媒 的 水 素 化 に よ り 置 換 1,3-ジ
ア ミ ン と す る 〔 ウ ェ イ ン ハ ー ド 等 (Weinhardt, et al.), J. Med. Chem., 1985, 28, 694
〕 。 ピ ラ ゾ リ ン へ の ア リ ー ル グ リ ニ ヤ ー ル 付 加 と 続 く 還 元 に よ り 、 1,3-置 換 に お け る 高 い
ト ラ ン ス -ジ ア ス テ レ オ マ ー 選 択 性 が 達 成 さ れ る 〔 ア レ ク サ キ ス 等 (Alexakis, et al.), J
. Org. Chem., 1992, 576, 4563〕 。 1-ア リ ー ル -1,3-ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン は ま た 、 3-ア ミ ノ
-3-ア リ ー ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル の ジ ボ ラ ン 還 元 に よ り 調 製 さ れ 、 該 ア ク リ ロ ニ ト リ ル は ニ
ト リ ル 置 換 の 芳 香 族 化 合 物 か ら 作 ら れ る 〔 ド ー ナ ウ 等 (Dornow, et al.), Chem Ber., 194
9, 82, 254〕 。 対 応 す る 1,3-カ ル ボ ニ ル 化 合 物 か ら 得 ら れ る 1,3-ジ イ ミ ン の 還 元 は 1,3-ジ
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ア ミ ン プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 の 別 の 原 料 で あ り 、 広 範 な 種 類 の Ｖ お よ び /ま た は Ｚ が 活 性 化 基
と な る 〔 バ ル エ ン ガ 等 (Barluenga, et al.), J. Org. Chem., 1983, 48, 2255〕 。
キ ラ ル な 置 換 1,3-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン お よ び 1,3-ジ ア ミ ン の 合 成
【 ０ １ ６ ５ 】
　 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー で あ る 3-ア リ ー ル -3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -1-ア ミ ン は β -ク ロ ロ
プ ロ ピ オ フ ェ ノ ン の Ｃ Ｂ Ｓ エ ナ ン チ オ 選 択 的 触 媒 反 応 と 続 く ハ ロ 基 の 置 換 に よ り 必 要 な 二
級 若 し く は 三 級 ア ミ ン と す る こ と で 合 成 さ れ る 〔 コ ー リ イ 等 (Corey, et al.), Tetrahedr
on Lett., 1989, 30, 5207〕 。 プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 の キ ラ ル な 3-ア リ ー ル -3-ア ミ ノ プ ロ パ
ン -1-オ ー ル 型 は 、 キ ラ ル に 純 粋 な オ レ フ ィ ン と ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド の 置 換 ニ ト ロ ン と の 1
,3-双 極 子 付 加 、 お よ び 得 ら れ た イ ソ キ サ ゾ リ ジ ン を 続 い て 還 元 す る こ と に よ り 得 る こ と
が で き る 〔 コ イ ズ ミ 等 (Koizumi, et al.), J. Org. Chem., 1982, 47, 4005〕 。 置 換 イ ソ
キ サ ゾ リ ジ ン を 形 成 す る 1,3-双 極 子 付 加 に お い て し キ ラ ル 導 入 す る こ と は ま た 、 キ ラ ル ホ
ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム 錯 体 に よ り 達 成 さ れ 、 ア ミ ノ ア ル コ ー ル が エ ナ ン チ オ 選 択 的 に 形 成 さ
れ る 〔 ホ リ 等 (Hori, et al.), J. Org. Chem., 1999, 64, 5017〕 。 或 い は 、 対 応 す る キ
ラ ル エ ポ キ シ ア ル コ ー ル を 所 望 の ア ミ ン で 選 択 的 に 開 環 し 、 光 学 的 に 純 粋 な 置 換 ア ミ ノ ア
ル コ ー ル が 得 ら れ る 〔 カ ナ ス 等 (Canas et al.), Tetrahedron Lett., 1991, 32, 6931〕
。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 1,3-二 置 換 ア ミ ノ ア ル コ ー ル の ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 な 合 成 方 法 が い く つ か 知 ら れ て い る
。 例 え ば 、 (E)-N-シ ン ナ ミ ル ト リ ク ロ ロ ア セ タ ミ ド を 次 亜 塩 素 酸 で 処 理 す る と ト ラ ン ス -
ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン が 得 ら れ 、 こ れ は 容 易 に 加 水 分 解 さ れ て 高 い ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 で エ
リ ス ロ -β -ク ロ ロ -γ -ヒ ド ロ キ シ -γ -フ ェ ニ ル プ ロ パ ン ア ミ ン と な る 〔 コ メ ル コ ン 等 (Com
mercon et al.), Tetrahedron Lett., 1990, 31, 3871〕 。 1,3-ア ミ ノ ア ル コ ー ル の ジ ア
ス テ レ オ 選 択 的 な 生 成 は ま た 、 光 学 的 に 純 粋 な 3-ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン の 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ
っ て も 達 成 さ れ る 〔 ハ ッ ダ ド 等 (Haddad et al.), Tetrahedron Lett., 1997, 38, 5981〕
。 別 の 側 面 か ら は 、 選 択 的 ヒ ド リ ド 還 元 に よ り 3-ア ミ ノ ケ ト ン が 1,3-二 置 換 ア ミ ノ ア ル コ
ー ル へ と 高 い 立 体 選 択 性 で 変 換 さ れ る 〔 バ ー レ ン ガ 等 (Barluenga et al.), J. Org. Chem
., 1992, 57, 1219〕 。
【 ０ １ ６ ７ 】
リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
　 リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成 は 二 つ の セ ク シ ョ ン に 分 割 さ れ る ；
　 　 ａ ． P(III) リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
　 　 ｂ ． 立 体 選 択 的 な P(V) リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
【 ０ １ ６ ８ 】
P(III) リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 5'-ア ル コ ー ル の リ ン 酸 化 は リ ン 酸 化 試 薬 の 環 状 1',3'-プ ロ パ ニ ル エ ス テ ル を 用 い て 達
成 さ れ る 。 こ こ で 、 該 試 薬 は P(III)酸 化 状 態 で あ る 。 ひ と つ の 好 ま し い リ ン 酸 化 試 薬 は ク
ロ ロ ホ ス ホ ラ ン (L'=ク ロ ロ )で あ る 。 環 状 ク ロ ロ ホ ス ホ ラ ン は 三 塩 化 リ ン と 置 換 1,3-ジ オ
ー ル と を 温 和 な 条 件 下 で 反 応 さ せ て 得 ら れ る 〔 ウ ィ ス ナ ー 等 (Wissner, et al.), J. Med.
 Chem., 1992, 35, 1650〕 。 或 い は 、 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト も リ ン 酸 化 試 薬 と し て 用 い 得 る
〔 ビ ュ ー ケ イ ジ 等 (Beaucage, et al.), Tetrahedron, 1993, 49, 6123〕 。 適 切 な 置 換 ホ
ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト は 環 状 ク ロ ロ ホ ス ホ ラ ン を N,N-ジ ア ル キ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ て 調 製 で き
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る 〔 ペ リ ッ チ 等 (Perich, et al.), Aust. J. Chem., 1990, 43, 1623； ペ リ ッ チ 等 (Peric
h, et al.), Synthesis, 1988, 2, 142〕 し 、 ま た 、 市 販 品 と し て 得 ら れ る ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ ホ ス ホ ロ ク ロ リ デ ー ト を 置 換 プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル と 反 応 さ せ て も 調 製 で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
P(V)リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 一 般 に 、 リ ン 酸 エ ス テ ル の 合 成 は 例 え ば ア ル コ ー ル と 対 応 す る 活 性 化 リ ン 酸 エ ス テ ル 前
駆 体 と を 反 応 さ せ て 達 成 さ れ る 。 5'-ヒ ド ロ キ シ ヌ ク レ オ シ ド と ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト (L'=
ク ロ ロ )の 縮 合 は ヌ ク レ オ シ ド ホ ス フ ェ ー ト モ ノ エ ス テ ル を 調 製 す る よ く 知 ら れ た 方 法 で
あ る 。 活 性 化 前 駆 体 は い く つ か の よ く 知 ら れ た 方 法 で 調 製 で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 合 成 に 有
用 な ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト は 置 換 -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 調 製 さ れ る 〔 ウ ィ ス ナ ー 等 (Wi
ssner, et al.), J. Med Chem., 1992, 35, 1650〕 。 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト は 対 応 す る ク ロ
ロ ホ ス ホ ラ ン の 酸 化 に よ り 調 製 さ れ 〔 ア ン ダ ー ソ ン 等 (Anderson, et al.), J. Org. Chem
., 1984, 49, 1304〕 、 該 ク ロ ロ ホ ス ホ ラ ン は 置 換 ジ オ ー ル を 三 塩 化 リ ン で 処 理 し て 得 ら
れ る 。 或 い は 、 こ の ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト 試 薬 は 置 換 -1,3-ジ オ ー ル を オ キ シ 塩 化 リ ン で 処
理 し て 得 ら れ る 〔 パ ト ワ 等 (Patois, et al.), J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1990, 1
577〕 。 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト 種 は ま た 対 応 す る 環 状 ホ ス フ ァ イ ト か ら 溶 液 中 で も 発 生 さ せ
ら れ 〔 シ ル バ ー ベ ル グ 等 (Silverburg, et al.), Tetrahedron Lett., 1996, 37, 771〕 、
該 ホ ス フ ァ イ ト は 逆 に ク ロ ロ ホ ス ホ ラ ン ま た は ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト 中 間 体 か ら 作 ら れ る 。
ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト ま た は リ ン 酸 か ら 調 製 さ れ る ホ ス ホ ロ フ ル オ リ デ ー ト 中 間 体 は ま た 環 状
プ ロ ド ラ ッ グ 調 製 の 前 駆 体 と し て 機 能 す る 〔 ワ タ ナ ベ 等 (Watanabe et al.), Tetrahedron
 Lett., 1988, 29, 5763〕 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト (L'=NRR')は ま た リ ン 酸 エ ス テ ル 合 成 の よ く 知 ら れ た 中 間 体 で あ る
。 モ ノ ア ル キ ル 若 し く は ジ ア ル キ ル ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト 〔 ワ タ ナ ベ 等 (Watanabe, et al.)
, Chem Pharm Bull., 1990, 38, 562〕 、 ト リ ア ゾ ロ ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト 〔 ヤ マ カ ゲ 等 (Ya
makage, et al.), Tetrahedron, 1989, 45, 5459〕 、 お よ び ピ ロ リ ジ ノ ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー
ト 〔 ナ カ ヤ マ 等 (Nakayama, et al.), J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 6936〕 は リ ン 酸 エ
ス テ ル 調 製 に 用 い ら れ る 既 知 中 間 体 で あ る 。 他 の 有 効 な リ ン 酸 化 法 は 2-オ キ サ ジ ン の 環 状
ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト 付 加 物 の 金 属 触 媒 付 加 で あ る 。 こ の 中 間 体 は 二 級 ヒ ド ロ キ シ 基 共 存 下
で 一 級 ヒ ド ロ キ シ 基 に 対 す る リ ン 酸 化 の 高 い 選 択 性 を 達 成 す る 〔 ナ ガ マ ツ 等 (Nagamatsu, 
et al.), Tetrahedron Lett., 1987, 28, 2375〕 。 こ れ ら の 試 薬 は ア ミ ン と ク ロ ロ ホ ス フ
ェ ー ト の 反 応 、 ま た は 対 応 す る ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト の 生 成 後 続 い て こ れ を 酸 化 す る 事 に よ
り 得 ら れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
エ ナ ン チ オ リ ッ チ な P(V)リ ン 酸 化 前 駆 体 の 合 成
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 エ ナ ン チ オ リ ッ チ な 活 性 化 リ ン 酸 化 試 薬 は 、 エ ナ ン チ オ リ ッ チ な 1-(Ｖ )-1,3-プ ロ パ ン
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ジ オ ー ル を 塩 基 存 在 下 、 式 Ｌ － Ｐ (Ｏ )Ｃ ｌ ２ の ホ ス ホ ロ ジ ク ロ リ デ ー ト で リ ン 酸 化 す る こ
と に よ り 合 成 さ れ る 〔 フ ェ ロ ー ニ 等 (Ferroni, et al.), J. Org. Chem. 64(13), 4943(19
99)〕 。 エ ナ ン チ オ マ ー 純 度 の 高 い 置 換 ジ オ ー ル を 、 例 え ば 市 販 品 と し て 入 手 で き る ホ ス
ホ ロ ジ ク ロ リ デ ー ト Ｒ － Ｏ Ｐ (Ｏ )Ｃ ｌ ２ （ こ こ で Ｒ Ｏ は 脱 離 基 で 、 好 ま し く は ニ ト ロ 基 や
ク ロ ロ 基 の よ う な 電 子 吸 引 性 基 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ る ） で リ ン 酸 化 す る と 二 つ の ジ
ア ス テ レ オ マ ー 中 間 体 を 与 え る 。 リ ン 原 子 の 相 対 的 な 立 体 配 置 は 3 1 Ｐ -Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル
の 比 較 に よ り 容 易 に 決 定 で き る 。 イ カ ト リ ア ル 位 ホ ス ホ リ ル オ キ シ 部 分 の 化 学 シ フ ト （ ト
ラ ン ス 異 性 体 ） は ア キ シ ャ ル 異 性 体 （ シ ス 異 性 体 ） の ひ と つ よ り も 常 に よ り 高 磁 場 に あ る
〔 ベ ル ケ ー ド 等 (Verkade, et al.), J. Org. Chem., 1977, 42, 1549〕 。 こ れ ら の ジ ア ス
テ レ オ マ ー は ト リ エ チ ル ア ミ ン や Ｄ Ｂ Ｕ の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で さ ら に 平 衡 化 さ れ て ト ラ
ン ス の 2,4-置 換 リ ン 酸 化 試 薬 を 与 え る こ と が で き る 。 2,4-シ ス -ジ ア ス テ レ オ マ ー の 転 換
を 完 了 さ せ る 平 衡 は ま た 、 適 切 に 置 換 さ れ た フ ェ ノ キ シ ド ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 に お い て も
達 成 さ れ る 。 平 衡 化 ス テ ッ プ に よ り 単 離 さ れ た ト ラ ン ス -リ ン 酸 化 試 薬 は 95％ よ り 大 き な e
eを 与 え る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
ヌ ク レ オ シ ド の 合 成
　 式 Ｉ の す べ て の ヌ ク レ オ シ ド 部 分 は 文 献 に 十 分 記 載 さ れ て い る 。 2'-C-メ チ ル -ア デ ノ シ
ン お よ び 2'-C-メ チ ル -グ ア ノ シ ン ア ナ ロ グ は パ ー シ リ ル 化 塩 基 と 1'-ア セ テ ー ト 若 し く は
ベ ン ゾ エ ー ト 糖 中 間 体 と の ル イ ス 酸 触 媒 反 応 に よ り 製 造 さ れ る 〔 ワ ル ト ン 等 (Walton et a
l.), J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 4524; ハ リ ー オ ク ル ー 等 (Harry-O'Kuru et al.), J
. Org. Chem., 1997, 62,1754；  WO01/90121〕 。 7-デ ア ザ ア ナ ロ グ は す で に 記 載 の と お り
塩 基 の ナ ト リ ウ ム 塩 の 反 応 を 介 し て 1'-ブ ロ モ 糖 中 間 体 よ り 製 造 さ れ る (US2002-0147160A1
、 ま た は WO02/057827)。 グ リ コ シ ル 化 生 成 物 は 脱 保 護 お よ び 加 ア ン モ ニ ア 分 解 反 応 を 介 す
る ア ミ ノ 化 の 対 象 と な る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 式 VI-VIIIの ヌ ク レ オ シ ド 部 分 お よ び そ の 誘 導 体 は ヌ ク レ オ シ ド の 文 献 に 記 載
さ れ て い る 、 多 く の よ く 確 立 さ れ た 一 般 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。 こ こ に 記 載 さ れ
た い く つ か の ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ は WO04/046331で 示 さ れ た 、 お よ び そ こ で 引 用 さ れ た
方 法 に よ り 合 成 さ れ る 。 本 発 明 の こ れ ら 化 合 物 は ま た 、 よ く 知 ら れ た グ リ コ シ ル 化 反 応 の
範 囲 を 介 し 、 2'-メ チ ル リ ボ グ リ コ シ ル 化 前 駆 体 を 使 用 し て 広 範 な 市 販 の 塩 基 か ら 製 造 さ
れ る 〔 フ ォ ル ブ ル ゲ ン 等 (Vorbruggen and Ruh-Pohlenz), ヌ ク レ オ シ ド 合 成 の ハ ン ド ブ ッ
ク , Wiley, New York, 2001〕 。 さ ら に 、 デ ア ザ お よ び ア ザ ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ は ま た
、 対 応 す る リ ボ ア ナ ロ グ の 場 合 に お い て 報 告 さ れ て い る 方 法 を 用 い 、 2'-メ チ ル グ リ コ シ
ル 化 前 駆 体 に よ る グ リ コ シ ル 化 に よ り 調 製 す る こ と も で き る 〔 ロ ビ ン ス 等 (Robins, et al
.), 抗 ウ イ ル ス 薬 デ ザ イ ン の 進 歩 , Vol. 1, p39-85, De Clercq, ed., JAI Press, Green
wich, CT, 1993〕 。 加 え て 、 入 手 可 能 な ヌ ク レ オ シ ド の 修 飾 ま た は 新 し い 塩 基 の 合 成 を 介
し て 続 く グ リ コ シ ル 化 に よ り 、 ヌ ク レ オ シ ド の 新 し い 塩 基 ア ナ ロ グ を 合 成 す る こ と が で き
る 〔 ヌ ク レ オ シ ド と ヌ ク レ オ チ ド の 化 学 , Vols. 1-3, Townsend, ed., Plenum, New York
, 1988； 核 酸 化 学 , Vols. 1-4, Townsend and Tipson Eds., Wiley, New York, 1986〕 。
【 ０ １ ７ ６ 】
ヌ ク レ オ シ ド と プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 の 縮 合 に よ る プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成
　 プ ロ ド ラ ッ グ を 調 製 す る 以 下 の 方 法 は Ｎ Ｍ Ｐ プ ロ ド ラ ッ グ を 調 製 す る た め に 用 い ら れ る
一 般 法 を 説 明 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 合 成 の 異 な る 段 階 で 導 入 す る こ と が で き る 。 種 々 の 反
応 条 件 に 対 す る こ れ ら の 一 般 的 反 応 性 の た め 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 多 く の 場 合 、 後 の 段 階 で 作
ら れ る 。 リ ン 中 心 に 単 一 の 異 性 体 を 含 む 光 学 的 に 純 粋 な プ ロ ド ラ ッ グ は エ ナ ン チ オ マ ー リ
ッ チ な 活 性 化 ホ ス フ ェ ー ト 中 間 体 の 縮 合 に よ り 製 造 さ れ る 。
　 こ こ に 記 載 す る 方 法 は す べ て 、 Ｙ お よ び Ｙ ’ が 酸 素 の 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成 に 適 用
さ れ る し 、 Ｙ お よ び ／ ま た は Ｙ ’ が Ｎ Ｈ の 場 合 は 適 切 な 置 換 と 窒 素 の 保 護 に よ り プ ロ ド ラ
ッ グ の 合 成 に 適 用 さ れ る 。
　 プ ロ ド ラ ッ グ の 調 製 は さ ら に 、 1)P(III)中 間 体 を 経 由 す る 合 成 、 2) P(V)中 間 体 を 経 由
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す る 合 成 、 お よ び 3)そ の 他 の 方 法 、 よ り 構 成 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
P(III)中 間 体 を 経 由 す る プ ロ ド ラ ッ グ 合 成
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｑ は Ｎ ま た は Ｃ Ｈ ； Ｌ は Ｈ で Ｍ は Ｎ Ｈ ２ 、 ま た は Ｍ は Ｏ Ｈ で Ｌ は Ｎ Ｈ ２ ）
　 ク ロ ロ ホ ス ホ ラ ン は 、 塩 基 （ 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン ） の 存 在 下 で ヌ ク レ
オ シ ド 上 の ア ル コ ー ル を リ ン 酸 化 す る た め に 用 い ら れ る 。 或 い は 、 テ ト ラ ゾ ー ル や ベ ン ズ
イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ト リ フ レ ー ト の よ う な 縮 合 促 進 剤 の 存 在 下 で ヌ ク レ オ シ ド と ホ ス ホ ラ ミ デ
ー ト と の 縮 合 に よ り ホ ス フ ァ イ ト が 得 ら れ る 〔 ハ ヤ カ ワ 等 (Hayakawa et al.), J. Org. C
hem., 1996, 61, 7996〕 。 ホ ス フ ァ イ ト ジ ア ス テ レ オ マ ー は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 若
し く は 結 晶 化 に よ り 単 離 す る こ と が で き る 〔 ワ ン 等 (Wang, et al.), Tetrahedron Lett, 
1997, 38, 3797; ベ ン ト リ ッ ジ 等 (Bentridge et al.), J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 
3981〕 。 ア ル コ ー ル と ク ロ ロ ホ ス ホ ラ ン 若 し く は ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト の 縮 合 は SN2(P)反 応
で あ り 、 生 成 物 の 立 体 配 置 は 逆 転 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 こ の こ と は 環 状 ホ ス フ ァ イ ト の
立 体 選 択 的 合 成 を 可 能 と す る 。 リ ン 酸 化 反 応 の 異 性 体 混 合 物 は ま た 平 衡 （ 例 え ば 、 熱 的 平
衡 ） に 至 ら し め る こ と が で き 、 よ り 熱 力 学 的 に 安 定 な 異 性 体 へ と 移 行 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 続 い て 分 子 状 酸 素 や t-ブ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド の よ う な 酸 化 剤 を 用 い て 得 ら れ た ホ ス
フ ァ イ ト を 酸 化 す る と 対 応 す る ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ と な る 〔 メ イ ヤ ー 等 (Meier et 
al.), Bioorg, Med. Chem. Lett., 1997, 7, 1577〕 。 光 学 的 に 純 粋 な ホ ス フ ァ イ ト の 酸
化 は 光 学 活 性 な プ ロ ド ラ ッ グ を 立 体 選 択 的 に 与 え る こ と が 期 待 さ れ る 〔 ミ コ ラ イ チ ク 等 (M
ikolajczyk, et al.), J. Org. Chem., 1978, 43, 2132； ク リ ス (Cullis, P. M. J.), Ch
em. Soc., Chem Commun., 1984, 1510； ベ ル フ ァ ー ス 等 (Verfurth, et al.), Chem. Ber.
, 1991, 129, 1627〕 。
【 ０ １ ７ ９ 】
P(V)中 間 体 を 介 す る プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成
　 式 Ｉ の シ ス プ ロ ド ラ ッ グ を 合 成 す る た め 、 合 成 の 異 な る 段 階 で プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 を 導 入
す る こ と が で き る 。 種 々 の 反 応 条 件 に 対 す る こ れ ら の 一 般 的 反 応 性 の た め 、 環 状 ホ ス フ ェ
ー ト は 多 く の 場 合 、 後 の 段 階 で 導 入 さ れ る 。 そ の 合 成 は ま た 、 化 合 物 中 に 存 在 す る 官 能 基
の 反 応 性 に 依 存 し て 保 護 ま た は 無 保 護 の ヌ ク レ オ シ ド 若 し く は ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ を 用
い て 進 行 さ せ る こ と が で き る 。 シ ス プ ロ ド ラ ッ グ の 単 一 立 体 異 性 体 は 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー お よ び /ま た は 結 晶 化 の 組 み 合 わ せ に よ る ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ／ エ ナ ン チ オ マ ー
の 分 離 、 ま た は エ ナ ン チ オ マ ー リ ッ チ な 活 性 化 ホ ス フ ェ ー ト 中 間 体 を 用 い る エ ナ ン チ オ マ
ー 特 異 的 若 し く は エ ナ ン チ オ マ ー 選 択 的 な 合 成 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
エ ナ ン チ オ マ ー リ ッ チ な プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｑ は Ｎ ま た は Ｃ Ｈ ； Ｌ は Ｈ で Ｍ は Ｎ Ｈ ２ ま た は Ｍ は Ｏ Ｈ で Ｌ は Ｎ Ｈ ２ で あ る 。
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【 ０ １ ８ １ 】
　 保 護 ヌ ク レ オ シ ド の リ ン 酸 化 の 一 般 方 法 は 、 適 切 な 保 護 ヌ ク レ オ シ ド と 塩 基 を 反 応 さ せ
、 生 成 し た ア ル コ キ シ ド を リ ン 酸 化 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 保 護 ヌ ク レ
オ シ ド は 当 業 者 に よ り ヌ ク レ オ シ ド 保 護 に つ い て 記 載 さ れ た 多 く の 方 法 の ひ と つ を 用 い て
調 製 す る こ と が で き る 〔 グ リ ー ン (Greene T.W.), 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 , John Wiley 
& Sons, New York (1999)〕 。 ヌ ク レ オ シ ド は 、 ホ ス フ ェ ー ト 基 を 付 加 さ せ る ヒ ド ロ キ シ
基 は 晒 し た ま ま 、 ヌ ク レ オ シ ド 上 に あ っ て 、 リ ン 酸 化 工 程 で 反 応 し ま た は 位 置 異 性 体 を 生
ぜ し め る 残 り の ヒ ド ロ キ シ 基 お よ び そ の 他 の 官 能 基 を 保 護 す る よ う な 方 法 で 保 護 が な さ れ
る 。 あ る 側 面 で は 、 選 択 さ れ た 保 護 基 は 例 え ば エ ー テ ル 、 シ リ ル エ ー テ ル お よ び ケ タ ー ル
の よ う に 強 塩 基 に 抵 抗 す る 。 あ る 側 面 で は 、 保 護 基 は 任 意 で 置 換 さ れ た Ｍ Ｏ Ｍ エ ー テ ル 、
Ｍ Ｅ Ｍ エ ー テ ル 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル 、 お よ び 対 称 ケ タ ー ル で あ る 。 別 の 側 面 で
は 、 該 保 護 基 は t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ リ デ ン で あ る 。 更 な る
保 護 は 、 存 在 す る 場 合 は 、 酸 性 の プ ロ ト ン を す べ て 排 除 す る よ う に 塩 基 部 分 の ア ミ ノ 基 の
マ ス キ ン グ を 必 要 と す る 。 あ る 側 面 で は 、 選 択 さ れ た Ｎ -保 護 基 は 、 ジ ア ル キ ル ホ ル ム ア
ミ ジ ン 、 モ ノ 若 し く は ジ ア ル キ ル イ ミ ン 、 モ ノ 若 し く は ジ ア リ ー ル イ ミ ン よ り な る 群 か ら
選 択 さ れ る 。 あ る 側 面 で は 、 該 Ｎ -保 護 基 は ジ ア ル キ ル ホ ル ム ア ミ ジ ン 、 モ ノ ア ル キ ル -イ
ミ ン 、 お よ び モ ノ ア リ ー ル イ ミ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 あ る 側 面 で は 、 モ ノ ア ル キ
ル イ ミ ン は ベ ン ジ ル イ ミ ン で あ り 、 モ ノ ア リ ー ル イ ミ ン は フ ェ ニ ル イ ミ ン で あ る 。 別 の 側
面 で は 、 Ｎ 保 護 基 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ジ ン お よ び ジ エ チ ル ホ ル ム ア ミ ジ ン の 群 か ら 選 択
さ れ る 対 称 ジ ア ル キ ル ホ ル ム ア ミ ジ ン で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 適 切 に 保 護 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド 上 に 晒 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 基 の ア ル コ キ シ ド の 生 成 は 塩 基
に 感 受 性 の な い 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ ア ル キ ル お よ び 環 状 ホ ル ム ア ミ ド 、 エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 お
よ び こ れ ら 混 合 物 の よ う な 非 水 性 溶 媒 中 、 塩 基 で 達 成 さ れ る 。 あ る 側 面 で は 、 溶 媒 は Ｄ Ｍ
Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ａ 、 Ｄ Ｅ Ｆ 、 Ｎ -メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 お よ び こ れ ら の 混 合 溶 媒 で あ る 。
　 ヌ ク レ オ シ ド お よ び 非 ヌ ク レ オ シ ド 化 合 物 を 環 状 お よ び 非 環 状 リ ン 酸 化 試 薬 で リ ン 酸 化
す る 場 合 多 く の 異 な る 塩 基 が 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 〔 ル ー ド サ リ 等 (Roo
dsari et al.), J. Org. Chem. 64(21), 7727 (1999)〕 、 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ
ン 〔 ミ ー ク 等 (Meek et al.), J. Am. Chem. Soc. 110(7), 2317 (1988)〕 の よ う な ジ ア ル
キ ル ア ミ ン ； ピ リ ジ ン 〔 ホ フ ラ ー 等 (Hoefler et al.), Tetrahedron 56(11), 1485 (2000
)〕 、 N-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 〔 バ ン カ ヤ ラ パ チ 等 (Vankayalapati et al.), J. Chem. Soc.
 Perk T 1 14, 2187(2000)〕 、 1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル 〔 タ カ ク 等 (Takaku et al.), Chem. L
ett. (5), 699 (1986)〕 ま た は イ ミ ダ ゾ ー ル 〔 デ ィ ア ト キ ナ 等 (Dyatkina et al.), Tetra
hedron Lett. 35(13), 1961 (1994)〕 の よ う な 含 窒 素 ヘ テ ロ 環 状 ア ミ ン ； カ リ ウ ム t-ブ ト
キ シ ド 〔 ポ ス テ ル 等 (Postel et al.), J. Carbohyd. Chem. 19(2), 171 (2000)〕 、 ブ チ
ル リ チ ウ ム 〔 ト ー ネ イ ロ 等 (Torneiro et al.), J. Org. Chem. 62(18), 6344 (1977)〕 、
塩 化 t-ブ チ ル マ グ ネ シ ウ ム 〔 ハ ヤ カ ワ 等 (Hayakawa et al.), Tetrahedron Lett. 28(20),
 2259 (1987)〕 、 ま た は Ｌ Ｄ Ａ 〔 ア レ ク シ ウ ク 等 (Aleksiuk et al.), J. Chem. Soc. Che
m. Comm. (1), 11 (1993)〕 の よ う な 有 機 金 属 塩 基 ； フ ッ 化 セ シ ウ ム 〔 タ カ ク 等 (Takaku e
t al.), Nippon Kagaku Kaishi (10), 1968 (1985)〕 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 〔 ハ ナ オ カ 等 (H
anaoka et al.), Heterocycles 23(11), 2927 (1985)〕 、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム 〔 ス ト ロ ム バ
ー グ 等 (Stromberg et al.), J. Nucleos. Nucleot. 6(5), 815 (1987)〕 、 ヨ ウ 素 〔 ス ト
ロ ム バ ー グ 等 (Stromberg et al.), J. Nucleos. Nucleot. 6(5), 815 (1987)〕 、 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 〔 ア タ ナ ー シ 等 (Attanasi et al.), Phosphorus Sulfur 35(1-2), 63 (1988)
〕 の よ う な 無 機 塩 基 ； 銅 〔 バ テ ィ ア 等 (Bhatia et al.), Tetrahedron Lett. 28(3), 271 
(1987)〕 の よ う な 金 属 で あ る 。 し か し な が ら 、 リ ン 酸 化 薬 の 縮 合 が 先 に 述 べ た 方 法 で も っ
て 試 み ら れ る 場 合 、 リ ン の 立 体 中 心 上 で 反 応 若 し く は ラ セ ミ 化 は 観 察 さ れ な か っ た 。 特 に
、 先 に 置 換 環 状 リ ン 酸 化 薬 と と も に 用 い て 対 応 す る 環 状 ホ ス フ ェ ー ト を 高 収 率 で 与 え た 塩
基 、 例 え ば 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 〔 ス オ ン 等 (Thuong et al.), Bull. Soc. Chim. Fr. 667 
(1974)〕 、 ピ リ ジ ン 〔 ア イ ヤ ル カ ロ ス チ ア ン 等 (Ayral-Kaloustian et al.), Carbohydr. 
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Res. 187(1991)〕 、 ブ チ ル リ チ ウ ム 〔 ハ ル ス ト 等 (Hulst et al.), Tetrahedron Lett. 13
39 (1993)〕 、 Ｄ Ｂ Ｕ 〔 メ ル ク リ ン グ 等 (Merckling et al.), Tetrahedron Lett. 2217 (1
996)〕 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 〔 ハ ド バ リ ー 等 (Hadvary et al.), Helv. Chim. Acta, 1986, 
69(8), 1862)〕 、 Ｎ -メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 〔 リ ー 等 (Li et al.), Tetrahedron Lett. 6615
 (2001)〕 ま た は ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 〔 ゴ レ ン ス タ イ ン 等 (Gorenstein et al.), J. Am.
 Chem. Soc. 5077 (1980)〕 に つ い て 反 応 は 観 察 さ れ な か っ た 。 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 の 使 用
が リ ン 中 心 の エ ピ メ リ 化 を 最 小 に し つ つ リ ン 酸 化 を 促 進 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 ひ と つ の
側 面 で は 、 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 は ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル グ リ ニ ヤ ー ル で あ る 。 別 の 側 面 で
は 、 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 は ハ ロ ゲ ン 化 t-ブ チ ル マ グ ネ シ ウ ム お よ び ハ ロ ゲ ン 化 フ ェ ニ ル マ グ
ネ シ ウ ム で あ る 。 別 の 側 面 で は 、 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 は 塩 化 t-ブ チ ル マ グ ネ シ ウ ム お よ び 塩
化 フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 別 の 側 面 で は 、 ヌ ク レ オ シ ド の マ グ ネ シ ウ ム 5'-ア ル コ キ シ ド を 得 る た め に マ グ ネ シ ウ
ム ア ル コ キ シ ド が 用 い ら れ る 。 ひ と つ の 側 面 で は マ グ ネ シ ウ ム ア ル コ キ シ ド は Ｍ ｇ (O-t-B
u) 2 お よ び Ｍ ｇ (O-iPr) 2 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。
　 上 記 に 記 載 さ れ た 保 護 プ ロ ド ラ ッ グ は 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 多 く の 方 法 の ひ と つ で ホ ス
フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ の 安 定 性 と 共 存 で き る 方 法 を 用 い て す べ て の 保 護 基 を 除 去 す る た め
、 脱 保 護 工 程 に 付 さ れ る 〔 グ リ ー ン (Greene T.W.), 有 機 化 学 に お け る 保 護 基 , John Wile
y & Sons, New York (1999)〕 。 ひ と つ の 側 面 で は 、 脱 保 護 試 薬 に は シ リ ル 保 護 基 を 除 去
す る フ ッ 化 塩 、 シ リ ル お よ び ／ ま た は ケ タ ー ル お よ び Ｎ -保 護 基 の よ う な 酸 分 解 性 保 護 基
を 除 去 す る た め の 鉱 酸 若 し く は 有 機 酸 が 包 含 さ れ る 。 別 の 側 面 で は 、 試 薬 は フ ッ 化 テ ト ラ
ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (TBAF)、 塩 化 水 素 溶 液 お よ び TFA水 溶 液 で あ る 。 中 間 体 と 同 様 最 終 生
成 物 の 単 離 と 精 製 は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び /ま た は 結 晶 化 の 組 み 合 わ せ に よ り
達 成 さ れ る 。
　 一 連 の 反 応 は 式 Ｉ の 化 合 物 の 単 一 異 性 体 を 合 成 す る 方 法 を 提 供 す る 。 環 状 ホ ス フ ェ ー ト
試 薬 上 で Ｖ が 結 合 し た 炭 素 に 立 体 中 心 が 存 在 す る た め 、 こ の 炭 素 原 子 は 二 つ の 異 な る 方 向
性 、 即 ち Rと Sを 有 す る 。 ラ セ ミ 体 ジ オ ー ル よ り 調 製 さ れ た ト ラ ン ス ホ ス フ ェ ー ト 試 薬 は S-
ト ラ ン ス ま た R-ト ラ ン ス 配 置 の い ず れ か と し て 存 在 し 得 る の で 、 S-シ ス お よ び R-シ ス の プ
ロ ド ラ ッ グ 混 合 物 を 与 え る 。 C'-S-ト ラ ン ス ホ ス フ ェ ー ト 試 薬 は ヌ ク レ オ シ ド の C'-S-シ ス
プ ロ ド ラ ッ グ を 与 え 、 他 方 、 C'-R-ト ラ ン ス ホ ス フ ェ ー ト 試 薬 は C'-S-シ ス プ ロ ド ラ ッ グ を
与 え る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
6-,2'-、 お よ び /ま た は 3'-置 換 プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成
　 式 IIま た は IIIの 6-,2'-、 お よ び /ま た は 3'-置 換 プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成 は 式 Ｉ の 化 合 物 か
ら 出 発 し て 完 成 さ れ る 。 例 え ば 、 式 Ｉ の ヌ ク レ オ シ ド モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ
の 選 択 的 な 3'-ア シ ル 化 は 、 文 献 〔 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 、 グ リ ー ン と ウ ッ ツ (Greene a
nd Wuts), John Wiley, New York, 1991〕 に 記 載 さ れ た い く つ か の 方 法 で 達 成 さ れ る 。 加
え て 、 2'-位 の 三 級 ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 の 存 在 下 で こ れ を 保 護 す る こ と な く 選 択 的 な 3'-ア シ
ル 化 が 種 々 の エ ス テ ル 化 法 に よ り 達 成 さ れ る 。 ア シ ル 化 は ま た 、 前 に 記 載 の 通 り 〔 WO 04/
002422；  ハ ン ソ ン 等 (Hanson et al.), Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 2681〕 ア ミ ン を 保
護 し た ア ミ ノ 酸 を 用 い て 効 率 よ く 達 成 さ れ 、 そ の ア ミ ノ 保 護 基 は 温 和 な 酸 性 条 件 下 で 除 去
さ れ る 。 2',3-環 状 炭 酸 エ ス テ ル 形 成 は 別 の よ く 知 ら れ た リ ボ フ ラ ノ シ ル ヌ ク レ オ シ ド の
変 換 で あ る 。 式 Ｉ の 化 合 物 は 中 性 条 件 下 で 炭 酸 エ ス テ ル を 形 成 し 、 式 II若 し く は IIIの 化
合 物 と な る 〔 パ ン ケ ビ ッ ク 等 (Pankiewicz, et al.), J. Org. Chem., 1985, 50, 3319〕
。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 6-位 の プ ロ ド ラ ッ グ は ヌ ク レ オ シ ド の 対 応 す る ハ ロ 誘 導 体 か ら 調 製 が 可 能 で あ る 。 プ ロ
ド ラ ッ グ の 置 換 は R9若 し く は R10が 置 換 さ れ た （ 例 え ば 、 Ｎ ３ 、 Ｈ 、 -Ｃ Ｏ Ｒ ） 式 II若 し く
は IIIの 化 合 物 の 場 合 対 応 す る ク ロ ロ ま た は ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 か ら ヌ ク レ オ シ ド の 段 階 で
（ 5'-プ ロ ド ラ ッ グ 形 成 前 ） な さ れ る 。 そ の よ う な ヌ ク レ オ シ ド 前 駆 体 の 合 成 は 既 に 記 載 (
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WO 02/057287)さ れ た よ う に 達 成 さ れ る 。 ア ジ ド 置 換 〔 ア ソ 等 (Aso et al.), J. Chem Soc
 Perkin Trans II, 2000, 8 1637〕 ま た は 水 素 化 〔 フ リ ー ル 等 (Freer et al.), Tetrahed
ron, 2000, 56, 45〕 に よ る こ れ ら プ リ ン ア ナ ロ グ の 調 製 も よ く 知 ら れ た 方 法 で あ る 。 続
い て こ れ ら プ ロ ド ラ ッ グ 官 能 基 で 置 換 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド は 対 応 す る 式 IIま た は IIIの モ
ノ ホ ス フ ェ ー ト 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ へ と 変 換 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
そ の 他 の 方 法
　 活 性 化 ホ ス フ ェ ー ト と ア ル コ ー ル と の 縮 合 は 有 機 塩 基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ る 。 例 え ば 、
先 の 箇 所 で 記 載 し た よ う に 合 成 さ れ る ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト は ピ リ ジ ン や Ｎ -メ チ ル イ ミ ダ
ゾ ー ル の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で ア ル コ ー ル と 反 応 す る 。 あ る 場 合 に は 、 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー
ト か ら 溶 液 中 で 発 生 さ れ た ヨ ー ド ホ ス フ ェ ー ト に よ り リ ン 酸 化 が 促 進 さ れ る 〔 ス ト ン バ ー
グ 等 (Stomberg, et al.), Nucleosides & Nucleotides., 1987, 5: 815〕 。 ホ ス ホ ロ フ ル
オ リ ド 酸 中 間 体 も ま た 、 CsFや n-BuLiの よ う な 塩 基 の 存 在 下 で リ ン 酸 化 反 応 に 用 い ら れ 、
環 状 プ ロ ド ラ ッ グ を 産 生 す る 〔 ワ タ ナ ベ 等 (Watanabe et al.), Tetrahedron Lett., 1988
, 29, 5763〕 。 ホ ス ホ ロ ア ミ ド 酸 中 間 体 も 遷 移 金 属 触 媒 に よ り 縮 合 す る こ と が 知 ら れ て い
る 〔 ナ ガ マ ツ 等 (Nagamatsu, et al.), Tetrahedron Lett., 1987, 28, 2375〕 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 酸 の 存 在 下 に お け る ホ ス ホ ロ ア ミ ド 酸 中 間 体 の 光 学 的 に 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー と ヌ ク
レ オ シ ド の ヒ ド ロ キ シ 基 と の 反 応 は SN2(P)反 応 に よ り 光 学 的 に 純 粋 な ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド
ラ ッ グ を 与 え る 〔 ナ カ ヤ マ 等 (Nakayama, et al.), J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 6936
〕 。 或 い は 、 光 学 的 に 純 粋 な ホ ス フ ェ ー ト 前 駆 体 を フ ッ 素 イ オ ン 源 、 好 ま し く は フ ッ 化 セ
シ ウ ム や Ｔ Ｂ Ａ Ｆ と 反 応 さ せ る と よ り 活 性 の 高 い ホ ス ホ ロ フ ル オ リ ド 酸 を 提 供 し 、 こ れ が
ヌ ク レ オ シ ド の ヒ ド ロ キ シ 基 と 反 応 し て 光 学 的 に 純 粋 な ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ を 与 え
る が リ ン 原 子 上 の 立 体 配 置 は 全 体 で 保 持 さ れ る 〔 オ ギ ル ビ ー 等 (Ogilvie, et al.), J. Am
. Chem. Soc., 1977, 99, 1277〕 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 式 Ｉ の プ ロ ド ラ ッ グ は 対 応 す る ホ ス ホ ロ ジ ク ロ ル 酸 と ア ル コ ー ル の 反 応 で も 合 成 さ れ る
〔 カ ム ネ イ 等 (Khamnei, et al.), J. Med. Chem., 1996, 39 : 4109〕 。 例 え ば 、 塩 基 （
例 え ば ピ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 ） の 存 在 下 で ホ ス ホ ロ ジ ク ロ ル 酸 と 置 換 1,3-ジ オ ー
ル と を 反 応 さ せ る と 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 そ の よ う な 反 応 性 ジ ク ロ ル 酸 中 間 体 は 対 応 す る 酸 と 塩 化 チ オ ニ ル 〔 ス タ ー レ ッ ト 等 (Sta
rrett, et al.), J. Med. Chem., 1994, 1857〕 、 塩 化 オ キ サ リ ル 〔 ス ト ウ ェ ル 等 (Stowel
l, et al.), Tetrahedron Lett., 1990, 31: 3261〕 、 五 塩 化 リ ン 〔 ク ア ス ト 等 (Quast, e
t al.), Synthesis, 1974, 490〕 の よ う な ク ロ ル 化 試 薬 よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 ア ル コ ー ル の リ ン 酸 化 は ま た 、 ミ ツ ノ ブ 反 応 の 条 件 下 で ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 酸 お よ
び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル を 共 存 さ せ 、 リ ン 酸 の 環 状 1',3'-プ ロ パ ニ ル エ ス テ ル を 用 い
て 達 成 さ れ る 〔 キ ム ラ 等 (Kimura et al.), Bull. Chem. Soc. Jpn., 1979, 52, 1191〕 。
こ の 方 法 は 、 対 応 す る リ ン 酸 か ら 純 粋 な ホ ス フ ェ ー ト エ ナ ン チ オ マ ー を 調 製 す る 場 合 に も
拡 張 で き る 。 ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ は ま た 遊 離 の 酸 か ら ミ ツ ノ ブ 反 応 に よ り 〔 ミ ツ ノ
ブ (Mitsunobu), Synthesis, 1981, 1; Campbell, J. Org. Chem., 1992, 52: 6331〕 、 ま
た 別 の 酸 縮 合 試 薬 か ら 調 製 さ れ 、 該 縮 合 試 薬 に は 例 え ば 限 定 は さ れ な い が カ ル ボ ジ イ ミ ド
〔 ア レ キ サ ン ダ ー 等 (Alexander, et al.), Collect. Czech. Chem. Commun., 1994, 59: 
1853; カ サ ラ 等 (Casara, et al.), Bioorg. Med. Chem. Lett., 1992, 2: 145; オ ー ハ シ
等 (Ohashi, et al.), Tetrahedron Lett., 1988, 29: 1189〕 や ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル オ キ
シ ト リ ス -(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 〔 キ ャ ン ペ ー ン 等 (Campagne, et al.), Tetra
hedron Lett., 1993, 34: 6743〕 が 含 ま れ る 。 環 状 1,3-プ ロ パ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ
ッ グ は ま た Ｎ Ｍ Ｐ と 置 換 プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル か ら 塩 基 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ン ） の 存 在 下
で 1,3-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (Ｄ Ｃ Ｃ )の よ う な 縮 合 試 薬 を 用 い て 合 成 さ れ る 。
そ の 他 の カ ル ボ ジ イ ミ ド 系 縮 合 剤 、 例 え ば 1,3-ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド や 水 溶 性 試
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薬 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (EDCI)を 用 い て 環 状
プ ロ ド ラ ッ グ を 合 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ は ホ ス フ ェ ー ト の 対 応 す る テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ
び 1,3-ジ オ ー ル よ り 得 ら れ る 置 換 1,3-ジ ヨ ー ド プ ロ パ ン の ア ル キ ル 化 反 応 に よ り 調 製 す る
こ と も で き る 〔 フ ァ ル カ ー 等 (Farquhar, et al.), Tetrahedron Lett., 1995 36, 655〕
。 さ ら に 、 ホ ス フ ェ ー ト プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ト リ エ チ ル 亜 リ ン 酸 の 存 在 下 で ホ ス ホ リ ル ク ロ
リ ド に よ り ヌ ク レ オ シ ド を ジ ク ロ ル 酸 中 間 体 へ 変 換 し 、 置 換 1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル で 反 応
停 止 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 〔 フ ァ ル カ ー 等 (Farquhar et al.), J. Org. Chem., 19
83, 26, 1153〕 。
　 リ ン 酸 化 は リ ン 酸 の 環 状 ジ エ ス テ ル と 塩 化 チ オ ニ ル 、 好 ま し く は 塩 化 8-キ ノ リ ン ス ル ホ
ニ ル と で 混 合 酸 無 水 物 を 調 製 し 、 塩 基 、 好 ま し く は Ｎ -メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル の 存 在 下 で ヌ
ク レ オ シ ド の ヒ ド ロ キ シ 基 を 反 応 さ せ て も 達 成 で き る 〔 タ カ ク 等 (Takaku, et al.), J. O
rg. Chem., 1982, 47, 4937〕 。 加 え て 、 分 割 に よ り 得 ら れ る リ ン 酸 環 状 ジ エ ス テ ル の 純
粋 な エ ナ ン チ オ マ ー 〔 ウ ィ ン バ ー グ 等 (Wynberg, et al.), J. Org. Chem., 1985, 50, 45
08〕 か ら 出 発 し 、 ホ ス フ ェ ー ト の 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー を 得 る こ と が で き る 。

　
【 実 施 例 】
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 製 造 は 以 下 の 実 施 例 に よ り さ ら に 理 解 す る こ と が
で き る 。 こ れ ら は 本 発 明 化 合 物 を 製 造 す る 工 程 の い く つ か を 説 明 す る 。 し か し な が ら 、 こ
れ ら 実 施 例 は 本 発 明 を 具 体 的 に 制 限 す る も の と 解 釈 す べ き で な く 、 該 化 合 物 の バ リ エ ー シ
ョ ン は 既 知 の も の 、 ま た は 後 日 開 発 さ れ る も の も 、 こ こ で 請 求 す る と お り 本 発 明 の 範 囲 内
に 包 含 さ れ る と 考 え る べ き で あ る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 以 下 の 概 略 に 従 い 製 造 さ れ る 。 Ｔ Ｌ Ｃ 条 件 と し て は 、 ア ナ ル テ ッ ク (Ana
ltech)の UNIPLATE、 シ リ カ ゲ ル GHLF、 10 X 20 cm、 250ミ ク ロ ン を 用 い た 。
【 ０ １ ９ ２ 】

実 施 例 １
グ リ ニ ヤ ー ル 付 加 お よ び ハ イ ド ロ ボ レ ー シ ョ ン に よ る 1-(2'-フ ラ ニ ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ
オ ー ル の 製 造
　 2-フ ル ア ル デ ヒ ド (3 g, 31.2 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (60 mL)に 溶 解 し 、 1M 臭 化 ビ ニ ル マ グ ネ シ
ウ ム の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (34 mL)を 0℃ で 加 え た 。 1時 間 撹 拌 し た 後 、 1M Ｂ Ｈ ３ ・ Ｔ Ｈ Ｆ 錯 体 の Ｔ
Ｈ Ｆ 溶 液 を 加 え た 。 3N Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 (20 mL)お よ び 30%過 酸 化 水 素 水 (10 mL)を 0℃ で 加
え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 有 機 物 分 画 を 分 離 し て 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ に 付
し 、 5%メ タ ノ ー ル － ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 し て 1-(2'-フ リ ル )プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル (1 g
)を 得 た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 ２
ベ ン ジ ル 酸 化 に よ る 1-(2'-ピ リ ジ ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル の 製 造
ス テ ッ プ Ａ : 〔 J. Org. Chem. 22:589(1957)〕
　 3-(2'-ピ リ ジ ル )プ ロ パ ン -1-オ ー ル (10 g, 72.9 mmol)を 酢 酸 (75 mL)に 溶 解 し 、 30%過
酸 化 水 素 水 を ゆ っ く り と 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 80℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 溶 液 を 減 圧 下
で 濃 縮 し 、 残 渣 を 無 水 酢 酸 (100 mL)に 溶 解 し て 110℃ で 終 夜 加 熱 し た 。 反 応 が 完 結 し た ら
無 水 酢 酸 を 留 去 し た 。 混 合 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ に 付 し 、 メ タ ノ ー ル － ジ ク ロ ロ メ タ ン (1:9
)で 溶 出 し て 純 粋 な ジ ア セ テ ー ト 10.5gを 得 た 。
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 ジ ア セ テ ー ト (5 g, 21.1 mmol)を メ タ ノ ー ル － 水 (3:1, 40 mL)に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム
(14.6 g, 105.5 mmol)を 加 え た 。 室 温 で 3時 間 撹 拌 し 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ
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マ ト グ ラ フ に 付 し 、 メ タ ノ ー ル － ジ ク ロ ロ メ タ ン (1:9)で 溶 出 し て 結 晶 の ジ オ ー ル 2.2gを
得 た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 ３
グ リ ニ ヤ ー ル 付 加 を 介 し た プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル か ら の 1-(ア リ ー ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ
オ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ Ａ ： 〔 J. Org. Chem. 53:911(1988)〕
　 塩 化 オ キ サ リ ル (5.7 mL, 97 mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (200 mL)に 溶 解 し -78℃ に 冷 却 し て
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (9.2 mL, 130 mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を -78℃ で 20分 間 撹 拌 し
て か ら 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ )プ ロ パ ン -1-オ ー ル (11 g, 65 mmol)／ ジ ク ロ ロ メ タ ン (25 mL)
を 加 え た 。 -78℃ で 1時 間 経 過 後 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (19 mL, 260 mmol)を 加 え て 反 応 を 停
止 さ せ 、 室 温 に ま で 加 温 し た 。 後 処 理 し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン で 溶 出 し て 8gの 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ )プ ロ パ ン -1-ア ル を 得 た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ )プ ロ パ ン -1-ア ル (1 g, 6.1 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し て 0℃ に 冷 却 し
、 1Mの 臭 化 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ・ Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (6.7 mL, 6.7 mmol)を 加 え た 。
反 応 液 を 室 温 に ま で 加 温 し 1時 間 撹 拌 し た 。 後 処 理 し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 し て 0.7gの ア ル コ ー ル を 得 た 。
ス テ ッ プ Ｃ ：
　 ベ ン ジ ル エ ー テ ル (500 mg)を 酢 酸 エ チ ル (10 mL)に 溶 解 し 、 Pd(OH) 2 C(100 mg)を 添 加 し
た 。 反 応 液 を 水 素 ガ ス 下 で 16時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し て 濾 液 を 濃 縮
し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 酢 酸 エ チ ル － 塩 化 メ チ レ ン (1:1)で 溶 出 し て 340
 mgの 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
実 施 例 ４
ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド か ら 1-ア リ ー ル 置 換 － プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル を 調 製 す る 一 般 的 方 法
ス テ ッ プ Ａ ： 〔 J. Org. Chem. 55:4744(1990)〕
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (2 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 (0.7 mL/mmol ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン )し
、 -78℃ に 冷 却 し て ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液 (2 mmol, 2.5 M)を ゆ っ く り と 加 え
た 。 反 応 液 を -78℃ で 15分 間 撹 拌 し て か ら 酢 酸 エ チ ル (2 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 (0.14 mL/mm
ol 酢 酸 エ チ ル )し て ゆ っ く り と 加 え た 。 -78℃ で さ ら に 30分 間 撹 拌 し て か ら 、 ア リ ー ル ア
ル デ ヒ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (1.0 mmol/0.28 mL THF)を 加 え た 。 反 応 液 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し
室 温 に ま で 加 温 し て さ ら に 2時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え て 後 処 理 (0.5 M HCl)し 、 有 機 層 を 濃
縮 し て 粗 生 成 物 オ イ ル (β -ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル )を 得 た 。
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 粗 ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル を エ ー テ ル 中 (2.8 mL/mmol)に 溶 解 し 、 氷 水 浴 で 冷 却 し て 水 素 化
リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム (3 mmol)を 一 度 に 加 え た 。 反 応 液 を 撹 拌 し て 氷 水 浴 を 溶 解 さ せ 室 温
に 至 ら し め た 。 室 温 で 終 夜 撹 拌 し た 後 、 反 応 液 を 再 び 氷 水 浴 で 冷 却 し 酢 酸 エ チ ル を 加 え て
反 応 を 停 止 さ せ た 。 水 を 加 え て 後 処 理 し (0.5M HCl)、 得 ら れ た 粗 オ イ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー ま た は 蒸 留 で 精 製 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
実 施 例 ４ ａ
1-(3-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 合 成
　 実 施 例 ４ と 同 様 に し て 1-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 調 製 し 、 さ ら に
次 の よ う に し て 誘 導 体 化 し た ；
　 耐 圧 容 器 に 1-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (2 g, 8.6 mmol)、 メ タ ノ ー ル
(30 mL)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (5 mL)お よ び ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム ジ ク
ロ リ ド (0.36 g, 05 mmol)を 加 え た 。 容 器 を 密 閉 し て 一 酸 化 炭 素 で 55 psiに ま で 加 圧 し 85
℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 容 器 を 冷 却 し て 開 栓 し 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し て メ タ ノ ー ル
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で 洗 浄 し た 。 濾 液 を あ わ せ て 減 圧 下 で 濃 縮 し 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ
ル 、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ／ １ ） で 精 製 し て 題 記 化 合 物 (1.2 g)を 得 た 。
Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ／ ８ ； Rf＝ 0.5
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 , バ リ ア ン  Gemini 200 MHz): 5.05-4.95(m, 1H), 3.9(s, 3H), 2-1.
8(m, 2H).
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 ４ ｂ
1-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 合 成
　 実 施 例 ４ と 同 様 に し て 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 調 製 し 、 さ ら に
実 施 例 ４ ａ の よ う に し て 誘 導 体 化 し た ；
Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ ３ ／ ７ ； Rf＝ 0.35
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 , バ リ ア ン  Gemini 200 MHz): 5.1-5(m, 1H), 3.91(s, 3H), 2.05-1.
9(m, 2H).
【 ０ １ ９ ９ 】

実 施 例 ５
1,3-ジ オ ー ル ・ ラ セ ミ 体 の 分 割 の 一 般 方 法
　 以 下 の 手 順 に 記 載 の 通 り 、 実 施 例 １ － ４ で 合 成 さ れ た ラ セ ミ 体 ジ オ ー ル を 分 割 し て そ れ
ぞ れ の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 る こ と が で き る 。
ス テ ッ プ Ａ ：
　 ジ オ ー ル (1.0 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (1.0 ml)に 溶 解 し て ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン (2.1 mmol)を
加 え 、 続 い て 触 媒 量 の ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ レ ー ト （ 2,3滴 ） を 加 え た 。 室 温 で 1時 間 撹
拌 し た 後 、 反 応 液 を ヘ キ サ ン (4 mL)で 希 釈 し 、 氷 冷 水 で 後 処 理 し た 。 得 ら れ た ジ シ リ ル エ
ー テ ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る か 、 ま た は 純 度 が 十 分 で あ れ ば そ の ま ま 次 の 反 応
に 供 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 ジ シ リ ル エ ー テ ル (1.0 mmol)と (-)-メ ン ト ン (1.1 mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2.0 ml)に 溶
解 し て -40℃ に 冷 却 し 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ レ ー ト (0.11 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を 48
時 間 、 -50℃ ～ -60℃ に 冷 却 し そ の 後 ピ リ ジ ン を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 室 温 に ま で 加 温
し 粗 混 合 物 を ヘ キ サ ン (4.0 ml)で 希 釈 し て 水 を 加 え 処 理 し た 。 二 つ の ケ タ ー ル を ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で 分 離 し た 。
ス テ ッ プ Ｃ ：
　 分 離 し た ケ タ ー ル を そ れ ぞ れ メ タ ノ ー ル に 溶 解 (4.0 mL/mmol)し 、 触 媒 量 の 濃 塩 酸 を 加
え て 加 水 分 解 し た 。 室 温 で 終 夜 撹 拌 し た 後 、 減 圧 下 で メ タ ノ ー ル を 留 去 し 、 残 渣 に 水 を 加
え て 処 理 し た 。 分 割 し た ジ オ ー ル は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 蒸 留 の い ず れ か に よ り さ ら
に 精 製 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 ６
シ ャ ー プ レ ス 不 斉 エ ポ キ シ 化 に よ る 、 エ ナ ン チ オ マ ー に 富 む 1-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン の 合 成
ス テ ッ プ Ａ ：
　 ｍ － ク ロ ロ ケ イ ヒ 酸 (25 g, 137 mmol)を エ タ ノ ー ル (275 mL)中 に 分 散 さ せ 、 室 温 で 濃 硫
酸 (8 mL)を 加 え た 。 反 応 液 を 終 夜 還 流 し て 濃 縮 し た 。 氷 水 を 加 え て 析 出 し た 白 色 固 体 を 濾
取 し 冷 水 で 洗 浄 し た 。 沈 殿 物 を 減 圧 下 で 終 夜 乾 燥 し エ ス テ ル 25gを 得 た 。 (Rf= 0.5、 シ リ
カ 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 エ チ ル ｍ － ク ロ ロ ケ イ ヒ 酸 (23 g, 109.5 mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し -78℃ に 冷 却
し て 、 1M Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン (229 mL, 229 mmol)を 1時 間 か け て 滴 下 し た 。
反 応 液 を -78℃ で さ ら に 3時 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 過 剰 の Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ の 反 応
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を 停 止 さ せ 、 酒 石 酸 カ リ ウ ム ナ ト リ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 を 加 え て 反 応 液 を 室 温 で 3時 間 撹 拌
し た 。 有 機 層 を 分 離 し て 塩 を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 合 一 し て 濃 縮 し 、 120℃ ／ 0
.1mmで 蒸 留 し て ア リ ル ア ル コ ー ル 14ｇ を 得 た 。 (Rf=0.38、 シ リ カ ゲ ル 上 、 酢 酸 エ チ ル ： ヘ
キ サ ン =1:1)
【 ０ ２ ０ ２ 】
ス テ ッ プ Ｃ ：
　 ｍ － ク ロ ロ ケ イ ヒ ア ル コ ー ル (5 g, 29.76 mmol)を 塩 化 メ チ レ ン (220 mL)に 溶 解 し 、 活
性 化 し た 4Å モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ 末 (2.5 g)を 加 え て 混 合 物 を -20℃ に 冷 却 し た 。 (+)-酒 石
酸 ジ エ チ ル (0.61 mL, 3.57 mmol)を -20℃ で 加 え て 15分 間 撹 拌 し 、 チ タ ン テ ト ラ イ ソ プ ロ
ポ キ シ ド (0.87 g, 2.97 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を さ ら に 30分 間 撹 拌 し 、 内 部 温 度 を -20℃
か ら -25℃ に 保 ち な が ら 5-6Mｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ パ ー オ キ シ ド ／ ヘ キ サ ン 溶 液 (10 mL, 60 mm
ol)を 滴 下 し た 。 -20℃ で 混 合 物 を さ ら に 3時 間 撹 拌 し て か ら 、 10%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ／ 塩 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (7.5 mL)を 加 え 次 い で エ ー テ ル (25 mL)を 加 え た 。 反 応 液 を 10℃ に ま で
加 温 し 15分 間 撹 拌 し て か ら 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム (10 g)お よ び セ ラ イ ト (1.5 g)を 加 え た
。 混 合 物 を さ ら に 15分 間 撹 拌 し 、 濾 過 し て 25℃ で 濃 縮 し 粗 エ ポ キ シ ア ル コ ー ル を 得 た 。 (R
f=0.40、 シ リ カ 上 、 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン =1:1)
【 ０ ２ ０ ３ 】
ス テ ッ プ Ｄ ：
　 先 の 反 応 で 得 ら れ た 粗 ｍ － ク ロ ロ エ ポ キ シ ケ イ ヒ ア ル コ ー ル を ジ メ ト キ シ エ タ ン (300 m
L)に 溶 解 し 、 窒 素 ガ ス 下 0℃ に 冷 却 し て 、 65%% Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ ／ ト ル エ ン 溶 液 (18.63 mL, 6
0 mmol)を 滴 下 し た 。 室 温 で 3時 間 撹 拌 後 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル (400 mL)で 希 釈 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 (50 mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 後 、 生 成
し た 白 色 沈 殿 を 濾 取 し 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 乾 燥 し て 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 125-
130℃ /0.1mmで 蒸 留 し て エ ナ ン チ オ マ ー に 富 む (R)-1-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ
キ シ プ ロ パ ン 3.75gを 得 た 。 (Rf=0.40、 シ リ カ 上 、 酢 酸 エ チ ル ： ジ ク ロ ロ メ タ ン =1:1)
エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 率 は ジ ア セ テ ー ト （ ジ オ ー ル を 塩 化 メ チ レ ン 中 、 無 水 酢 酸 、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン 、 触 媒 量 の Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 調 製 ） と し て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 〔 (S,S) Whelko-0, 250cm 
X 4.0mm IDRegisよ り 購 入 〕 で 定 義 し た 。
　 (R)-1-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン : 91% ee
　 (+)-酒 石 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル は (R)-1-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン を
>96% eeで 与 え た 。
　 (S)-1-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン も 同 様 に し て 、 (-)-酒 石 酸 を 用
い る 不 斉 エ ポ キ シ 化 と 還 元 に よ り 同 様 の 収 率 で 得 ら れ た 。 (S)-3-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,
3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン は 79% eeで 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 ７
水 素 移 動 反 応 に よ る 、 エ ナ ン チ オ マ ー に 富 む 1-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ
ロ パ ン の 合 成
ス テ ッ プ Ａ ： 3-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ パ ン 酸 メ チ ル の 調 製
　 22Ｌ の 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 機 械 撹 拌 装 置 、 温 度 計 お よ び 窒 素 流 入 口 （ ラ イ ン の 気 泡 管 ）
を 装 着 し た 。 該 フ ラ ス コ を 窒 素 ガ ス で フ ラ ッ シ ュ し 、 Ｔ Ｈ Ｆ (6 L)、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ
シ ド (1451 g)、 次 い で Ｔ Ｈ Ｆ (0.5 L)を 連 続 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 周 辺 温 度 で 15
分 間 撹 拌 し て か ら 、 20℃ の 水 浴 を 適 用 し た 。 3 Lの 丸 底 フ ラ ス コ に 3'-ク ロ ロ ア セ ト フ ェ ノ
ン (1000 g)と 炭 酸 ジ エ チ ル を 入 れ 、 得 ら れ た 黄 色 溶 液 を 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド 溶 液 を
撹 拌 し な が ら そ の 中 に ゆ っ く り と 加 え た 。 こ の 間 温 度 は 16℃ か ら 31℃ の 範 囲 で あ っ た 。 す
べ て を 加 え て か ら (1時 間 10分 )、 冷 却 浴 を 取 り 除 き 溶 液 を １ 時 間 30分 間 撹 拌 し た 。 Ｔ Ｌ Ｃ
は 反 応 の 完 了 を 示 し た 。 5ガ ロ ン の 固 定 型 分 液 ろ う と に 氷 水 (4 L)お よ び 濃 塩 酸 (12 M、 1.3
 L)を 加 え た 。 暗 赤 色 反 応 溶 液 を そ の 酸 性 水 溶 液 中 に 注 い で 反 応 を 停 止 さ せ 、 混 合 物 を 15
分 間 撹 拌 し た 。 層 を 分 離 し て 水 層 （ 下 層 ） を 再 度 ト ル エ ン (4 L)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を あ
わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 (2 X 3 L、 そ れ ぞ れ 10分 間 撹 )し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し て か ら 、 減 圧 下
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で 濃 縮 し 、 褐 色 の オ イ ル 1480gを 得 た 。 該 オ イ ル を 終 夜 高 真 空 下 (10 torr)に お く と 1427g
と な っ た 。 こ れ を 減 圧 蒸 留 し 108-128℃ 1-0.5 torrの 留 分 を 集 め て 1273.9 gの 黄 色 オ イ ル
を 得 た 。 (Rf=0.36、 20% 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ).
【 ０ ２ ０ ５ 】
ス テ ッ プ Ｂ ： (S)-3-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル の 調 製
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　 12Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 機 械 撹 拌 装 置 、 温 度 計 、 滴 下 ろ う と (500 mL)お よ び 窒 素 流 入
口 （ ラ イ ン の 気 泡 管 ） を 装 着 し た 。 該 フ ラ ス コ を 窒 素 ガ ス で フ ラ ッ シ ュ し 、 ギ 酸 (292 mL,
 350 g)を 入 れ た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (422 mL, 306 g)を 滴 下 ろ う と に 入 れ 、 撹 拌 し な が ら
ゆ っ く り と 滴 下 し た 。 温 度 は 45℃ よ り 低 く 保 っ た 。 滴 下 完 了 後 、 氷 水 浴 を 適 用 し て 溶 液 を
20分 間 撹 拌 し 、 そ の 後 周 辺 温 度 で さ ら に 1時 間 撹 拌 し た 。 該 フ ラ ス コ に 、 3-(3-ク ロ ロ フ ェ
ニ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ パ ン 酸 メ チ ル (1260 g)、 Ｄ Ｍ Ｆ (洗 い 込 み 量 を 加 え て 2.77 L)、 お よ
び (S,S)-Ts-DPEN-Ru-Cl-(p-シ メ ン )(3.77 g)を 続 い て 加 え た 。 フ ラ ス コ に 加 熱 マ ン ト ル を
装 着 し 、 滴 下 ろ う と を コ ン デ ン サ ー (5C循 環 冷 却 液 )に 置 き 換 え た 。 反 応 溶 液 を 撹 拌 し な が
ら 60℃ で ゆ っ く り 加 熱 し (60℃ に 達 す る の に 90分 )、 内 容 物 を 60℃ で 4.25時 間 加 熱 し た 。 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ は 残 存 出 発 物 質 が 3%で あ る こ と を 示 し た 。 反 応 液 を 60℃ で さ ら に 8時 間 加 熱 し 、 そ
の 後 終 夜 で 徐 々 に 周 辺 温 度 に ま で 放 冷 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 出 発 物 質 が 0.5%で あ る こ と を 示 し
た 。 ５ ガ ロ ン の 固 定 式 分 液 ろ う と に 水 (10 L)お よ び Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (1 L)を 加 え た 。 反 応 溶 液 を
該 水 溶 液 に 注 ぎ 、 反 応 フ ラ ス コ を さ ら に 1 Lの Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ で 洗 浄 し た 。 内 容 物 を 数 分 間 撹 拌
し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を さ ら に Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (2 X 1 L)で 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 一 し て 飽 和 食
塩 水 (1 L)で 洗 浄 し 減 圧 下 で 濃 縮 し て 赤 色 の オ イ ル 1334gを 得 た 。 該 オ イ ル は さ ら に 精 製 す
る こ と な く 次 の 工 程 に 供 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 粗 ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル (10 mg, 0.046 mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (1 mL)に 溶 解 し た 。 無 水
酢 酸 (22 μ Ｌ , 0.23 mmol)お よ び 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (22 mg, 0.18 mmol)を 加 え
て 溶 液 を 周 辺 温 度 で 15分 間 撹 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 mL)で 希 釈 し て 1M 塩 酸 で 洗 浄 し
た (3 X 3 mL)。 有 機 層 を 乾 燥 し て (MgSO 4 )、 濾 過 し 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 油 状 残 渣 を メ タ ノ
ー ル に 溶 解 し 、 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 析 し た (Zorbax Rx-C18, 250 X 4.6 mm; 移 動 相 : 65/3
5 (v/v) 水 /ア セ ト ニ ト リ ル , イ ソ ク ラ チ ッ ク 溶 出 ; 流 速  = 1.5 mL/min; 注 入 量  = 15 μ
Ｌ ; 検 出 UV 220 nm.  保 持 時 間 : 生 成 物  = 9.3 min, 出 発 物 質  = 17.2 min)。 ヒ ド ロ キ シ
エ ス テ ル を ア セ テ ー ト に 誘 導 し キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 析 し た 結 果 、 91% eeを 示 し た 。 （ Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ 条 件 : カ ラ ム : Pirkle covalent (S,S) Whelk-O 10/100 krom FEC, 250 X 4.6 mm; 
移 動 相 : 70/30 (v/v) メ タ ノ ー ル /水 、 イ ソ ク ラ チ ッ ク 溶 出 ; 流 速 : 1.5 mL/min; 注 入 量  
= 10 μ Ｌ ; 検 出 UV 220 nm.  保 持 時 間 :  S-ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル (ア セ テ ー ト ) = 9.6 min
, R-ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル  (ア セ テ ー ト ) = 7.3 min.)
【 ０ ２ ０ ７ 】
ス テ ッ プ Ｃ ： (S)-3-(3'-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 の 調 製
　 10Lの 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ フ ラ ス コ 内 に 粗 ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル を 入 れ 、 2M 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 (2.5 L)を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 周 辺 温 度 下 、 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ 上 で 2時 間
撹 拌 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 残 存 出 発 物 質 5%を 示 し た (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件 ： Zorbax Rx-C18, 250 X 4.
6 mm; 移 動 相 : 65/35 (v/v) 水 /ア セ ト ニ ト リ ル , イ ソ ク ラ チ ッ ク 溶 出 ; 流 速  = 1.5 mL/m
in; 注 入 量  = 15 μ Ｌ ; 検 出 UV 220 nm.  保 持 時 間 : 生 成 物  = 3.8 min, 出 発 物 質  = 18.
9 min)。 溶 液 の pHは 11で あ っ た （ 広 域 pH試 験 紙 ） 。 2M NaOH水 溶 液 を 追 加 し て pHを 14に 調
節 し (お よ そ 100 mL)溶 液 を さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 反 応 の 完 結 を 示 し た 。 溶 液
を ５ ガ ロ ン の 固 定 式 分 液 ろ う と に 移 し 、 Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (2 L)で 抽 出 し た 。 層 を 分 液 し て 有 機 層
を 廃 棄 し た 。 水 層 を 分 液 ろ う と に 戻 し 、 12M 塩 酸 (600 mL)で 酸 性 化 し た 。 混 合 物 を Ｍ Ｔ Ｂ
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Ｅ (1 X 2 L, 2 X 1 L)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を あ わ せ て 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾 過 し て 減 圧 下 で
濃 縮 し 褐 色 の 油 状 半 固 体 1262gを 得 た 。 該 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル (1 L)を 加 え て ス ラ リ ー 化 し 、
機 械 撹 拌 装 置 、 加 熱 マ ン ト ル 、 コ ン デ ン サ ー お よ び 温 度 計 が 装 着 さ れ た 12Lの 丸 底 三 口 フ
ラ ス コ 内 に 移 し た 。 出 発 物 質 を 加 熱 し て (28℃ )す べ て の 固 体 を 溶 解 さ せ 、 暗 色 の 溶 液 を 10
℃ に 冷 却 し た （ 11℃ で 固 体 が 析 出 ） 。 混 合 物 に ゆ っ く り と ヘ キ サ ン を 加 え て (1時 間 で 4 L)
希 釈 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を <10℃ で 2時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し て 集 め た 固 体 を 冷 ヘ キ
サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (4/1)(1 L)で 洗 浄 し 、 恒 量 と な る ま で 乾 燥 し た (-30in.Hg, 50℃ 、 4 h)
。 回 収 ＝ ベ ー ジ ュ 色 固 体 837g、 mp = 94.5-95.5℃ 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 酸 の サ ン プ ル 50mgを ボ ラ ン -Ｔ Ｈ Ｆ で ジ オ ー ル に 還 元 （ ス テ ッ プ Ｄ 参 照 ） し
た 。 粗 ジ オ ー ル を ジ ア セ テ ー ト に 変 換 し （ ス テ ッ プ Ｂ と 同 様 ） キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 析 し た
。 保 持 時 間 : S-ジ オ ー ル (ジ ア セ テ ー ト )= 12.4 min, R-ジ オ ー ル (ジ ア セ テ ー ト )= 8.8 mi
n.) ee = 98%。
　 ヒ ド ロ キ シ 酸 の 二 次 物 を 単 離 し た 。 上 記 の 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 260gの 褐 色 ス ラ ッ ジ を
得 た 。 こ れ を 酢 酸 エ チ ル (250 mL)に 溶 解 し 、 暗 色 の 溶 液 を 撹 拌 し な が ら ヘ キ サ ン (1000 mL
)で ゆ っ く り 希 釈 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 周 辺 温 度 で 終 夜 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 固 体 を
集 め て ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (5/1)(200mL)で 洗 浄 し 恒 量 と な る ま で 乾 燥 し た (-30in.Hg, 5
0℃ 、 16 h)。 回 収 ＝ ベ ー ジ ュ 色 固 体 134g、 ee = 97%。
【 ０ ２ ０ ９ 】
ス テ ッ プ Ｄ ： (S)-(-)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 調 製
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　 22Ｌ の 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 機 械 撹 拌 装 置 、 温 度 計 お よ び 窒 素 流 入 口 （ ラ イ ン の 気 泡 管 ）
を 装 着 し た 。 フ ラ ス コ 内 に 2M ボ ラ ン － Ｔ Ｈ Ｆ (3697 g, 4.2 L)を 入 れ 、 撹 拌 し な が ら 5℃
に 冷 却 し た 。 (S)-3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 (830 g)を Ｔ Ｈ Ｆ (124
5 mL)に 溶 解 し た (わ ず か に 発 熱 )。 該 フ ラ ス コ に 滴 下 ろ う と (1 L)を 装 着 し 、 温 度 を <16℃
に 保 ち な が ら 、 ボ ラ ン 溶 液 を 撹 拌 し つ つ 、 ヒ ド ロ キ シ 酸 の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 を ゆ っ く り と 滴 下 し
た 。 滴 下 が 完 了 (3 h)後 、 混 合 物 を 氷 冷 浴 温 度 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 水 (2.5 L)を 注 意 し て
加 え 、 反 応 を 停 止 さ せ た 。 水 の 添 加 が 完 了 (30分 )後 、 3M Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 (3.3 L)を 加 え (
温 度 が 35℃ ま で 上 昇 )、 混 合 物 を さ ら に 20分 間 撹 拌 し た (温 度 は 30℃ )。 反 応 液 を ５ ガ ロ ン
の 固 定 式 分 液 ろ う と に 移 し て 層 を 分 液 し た 。 水 溶 液 を Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (2.5 L)で 抽 出 し 有 機 層 （
Ｔ Ｈ Ｆ お よ び Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ ） を 合 一 し て 20重 量 ％ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 (2 L)で 洗 浄 し MgSO 4 (830 g
)を 加 え て 30分 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し て 減 圧 下 で 濃 縮 し 735gの 粘 稠 な 褐
色 オ イ ル を 得 た 。 こ れ を 減 圧 下 で 蒸 留 し 、 135-140℃ /0.2mmHgの 留 分 を 集 め て 無 色 オ イ ル 7
12.2gを 得 た 。
　 ジ オ ー ル を ジ ア セ チ ル 化 し て キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 析 し た (e.e. = 98%)(ス テ ッ プ Ｂ 参 照 )
。 保 持 時 間 : S-ジ オ ー ル (ジ ア セ テ ー ト ) = 12.4 min, R-ジ オ ー ル (ジ ア セ テ ー ト ) = 8.9 
min. [α ] D  = -51.374 (5 mg/mL、 CHCl 3 )。
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 ８
水 素 移 動 反 応 に よ る 、 エ ナ ン チ オ マ ー に 富 む 1-(4'-ピ リ ジ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン
の 合 成
ス テ ッ プ Ａ ： 3-オ キ ソ -3-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-プ ロ パ ン 酸 メ チ ル の 合 成
　 50 Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 頂 上 攪 拌 機 、 加 熱 マ ン ト ル お よ び 窒 素 流 入 口 を 装 着 し た 。 該
フ ラ ス コ 内 に Ｔ Ｈ Ｆ (8 L)、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド (5 kg, 44.6 mol)、 お よ び Ｔ Ｈ Ｆ (18
 L)を 入 れ た 。 4-ア セ チ ル ピ リ ジ ン (2.5 kg, 20.6 mol)、 続 い て 炭 酸 ジ メ チ ル (3.75 L, 44
.5 mol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 加 熱 な し に 2.5時 間 、 次 い で 57-60℃ に 加 熱 し て 3時 間 撹 拌
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し た 。 加 熱 を 停 止 し 、 混 合 物 を ゆ っ く り 終 夜 放 冷 し た (15 h)。 混 合 物 を 45cmの ブ フ ナ ー ろ
う と で 濾 過 し 、 固 体 を 50Lの フ ラ ス コ 内 に 戻 し 酢 酸 水 溶 液 (酢 酸 3 Lと 水 15 L)で 希 釈 し た 。
混 合 物 を Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (1 x 16 L, 1 x 12 L)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 一 し て 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 (Na 2 CO 3  1750 gと 水 12.5 L)、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 飽 和 水 溶 液 (8 L)お よ び 飽 和 食 塩 水 (8 L)
で 洗 浄 し MgSO 4 (500 g)上 で 終 夜 乾 燥 し た (15 h)。 溶 液 を 濾 過 し て 溶 媒 を 回 転 式 エ バ ポ レ ー
タ ー で 除 去 し 6.4kgの 物 質 を 得 た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 氷 水 浴 で 冷 却 し な が ら 2時 間 撹 拌 し た
。 固 体 を 濾 取 し て Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (500 mL)で 洗 浄 し 、 減 圧 下 、 20℃ で 15時 間 乾 燥 し て ケ ト エ ス テ
ル 2425gを 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
　 Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 母 液 を 約 1 Lま で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 氷 水 浴 で 冷 却 し な が ら 1時 間 撹 拌
し た 。 固 体 を 濾 取 し て Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ (2 x 150 mL)で 洗 浄 し 減 圧 乾 燥 し て 第 二 次 晶 240gを 得 た 。
Ｔ Ｌ Ｃ ： Merckの シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト 、 THF/ヘ キ サ ン (1/2)、 UVラ ン プ 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． ２ ５ （
Ｓ Ｍ ） 、 ０ ． ３ （ 生 成 物 ）
融 点 ： 74-76℃
【 ０ ２ １ １ 】
ス テ ッ プ Ｂ ： S-3-ヒ ド ロ キ シ -3-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-プ ロ パ ン 酸 メ チ ル の 合 成
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　 22 Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 頂 上 攪 拌 機 、 温 度 計 、 滴 下 ろ う と (1 L)お よ び 冷 却 容 器 (空 )
を 装 着 し た 。 該 フ ラ ス コ を 窒 素 ガ ス で フ ラ ッ シ ュ し 、 ギ 酸 (877 g)を 入 れ て 氷 冷 し た 。 ト
リ エ チ ル ア ミ ン (755 g)を 滴 下 ろ う と に 入 れ 、 ギ 酸 を 撹 拌 し な が ら 50分 か け て ゆ っ く り と
滴 下 し た 。 滴 下 の 完 了 後 、 冷 却 槽 を 除 去 し て 反 応 液 を Ｄ Ｍ Ｆ (5.0 L)で 希 釈 し た 。 ケ ト エ
ス テ ル (2648 g)を 一 度 に 加 え 、 次 い で Ｄ Ｍ Ｆ 0.5Lを 追 加 し た 。 フ ラ ス コ に 加 熱 マ ン ト ル を
装 着 し 、 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 16℃ に ま で 加 温 し て 固 体 を す べ て 溶 解 さ せ た 。 触 媒 の (S,S
)-Ts-DPEN-Ru-Cl-(p-シ メ ン )(18.8 g)を 一 度 に 加 え て 、 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 55℃ で 1時
間 加 熱 し た 。 Ｔ Ｌ Ｃ は 反 応 完 結 を 示 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 に 留 去 （ Buchi R152 回 転 式 エ バ
ポ レ ー タ 、 減 圧 下 、 浴 槽 温 度 60℃ ） し 、 褐 色 の オ イ ル 3574gを 得 た 。 こ の オ イ ル を ジ ク ロ
ロ メ タ ン (10 L)に 溶 解 し 、 ５ ガ ロ ン の 固 定 式 分 液 ろ う と に 移 し た 。 暗 色 の 溶 液 を 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 (3.0 L)で 洗 浄 し 、 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3.0 L)で 逆 抽 出 し た 。 ジ
ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を あ わ せ て MgSO 4 (300 g)上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 3362g
の 褐 色 オ イ ル を 得 た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
カ ラ ム ： Chiralpak AD, 0.46 x 25 cm; 移 動 相  = 10:90, エ タ ノ ー ル :ヘ キ サ ン , イ ソ ク
ラ チ ッ ク 溶 出 ; 流 速 = 1.5 mL/min; 注 入 量 = 10 μ Ｌ ； 検 出  UV 254 nm.
保 持 時 間 : 　 R-ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル  = 19.9 min.
　 　 　 　 　 　 S-ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル  = 21.7 min.
保 持 時 間 : 　 R-ジ オ ー ル  = 14.2 min.
　 　 　 　 　 　 S-ジ オ ー ル  = 15.5 min
ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル :
１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 ): δ  2.73(d, 2H, J=1.5Hz), 3.73(s, 3H), 4.35(s, 1H), 5.11-5.1
9(m, 1H), 7.31(d, 2H, J=6.6Hz), 8.53(d, 2H, J=6.0Hz).
Merck シ リ カ ゲ ル  60 プ レ ー ト , 2.5 X 7.5 cm, 250 ミ ク ロ ン ; UVラ ン プ : 5% MeOH/CH 2 C
l 2 ; Rf = 0.44(S.M.), Rf = 0.15(生 成 物 ).
e.e. = 87% ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル S-異 性 体 .
【 ０ ２ １ ３ 】
ス テ ッ プ Ｃ ： S-(-)-1-(ピ リ ド -4-イ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 合 成
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【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　 22 Lの 丸 底 四 口 フ ラ ス コ に 頂 上 攪 拌 機 、 温 度 計 、 滴 下 ろ う と (2 L)、 コ ン デ ン サ ー お よ
び 冷 却 容 器 (空 )を 装 着 し た 。 該 フ ラ ス コ を 窒 素 ガ ス で フ ラ ッ シ ュ し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ
ウ ム (467 g, 12.3 mol)、 1-ブ タ ノ ー ル (9.0 L)、 お よ び 水 (148 mL, 8.23 mol)を 続 い て 入
れ た 。 粗 ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル を 1-ブ タ ノ ー ル (1.0 L)に 溶 解 し 、 該 溶 液 を 滴 下 ろ う と に 入
れ た 。 必 要 に 応 じ て 冷 却 し 温 度 が 62℃ よ り 低 く な る よ う に し な が ら 、 3.25時 間 か け て 該 溶
液 を 滴 下 し た 。 滴 下 の 完 了 後 、 混 合 物 を 0.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で フ ラ ス コ に 加 熱 マ ン ト ル
を 装 着 し て 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 0.75時 間 で 90℃ に ま で 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を 90-93℃ で 2
.25時 間 加 熱 し 、 次 い で 1.5時 間 で 28℃ に ま で 冷 却 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 (10 wt/vol %
, 6 L)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ 、 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し た 。 層 を 分 液 し 、 ブ タ ノ ー ル 層 を
炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 (10 wt/vol %, 2 L)、 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (15 wt/vol %, 2 
L)で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し （ Buchi R152 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ 、 減 圧 下 、 浴 槽
温 度 60℃ ） 、 濃 縮 液 と 留 去 物 10.5 Lを 得 た 。 ア セ ト ニ ト リ ル (3 L)を エ バ ポ レ ー タ フ ラ ス
コ 内 に 加 え て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
ア セ ト ニ ト リ ル (9 L)を 再 び エ バ ポ レ ー タ フ ラ ス コ 内 に 加 え ス ラ リ ー を 60℃ (浴 槽 温 度 70℃
、 大 気 圧 )で 15分 間 撹 拌 し た （ 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ 上 で 回 転 ） 。 熱 い ス ラ リ ー を セ ラ イ ト 5
21(250gを ア セ ト ニ ト リ ル 1 Lで ス ラ リ ー 化 し て 24cmの ブ フ ナ ー ろ う と 上 に あ ら か じ め パ ッ
ク )で 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 部 分 的 に 濃 縮 し (留 去 物 5 Lを 得 る )、 得 ら れ た ス ラ リ ー を
大 気 圧 下 で 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ 上 に て 加 熱 し て (浴 槽 温 度 65℃ )固 体 を す べ て 溶 解 さ せ た 。
熱 源 を 切 り 、 得 ら れ た 溶 液 を 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ 上 で 10時 間 撹 拌 し 、 徐 々 に 周 辺 温 度 に ま
で 放 冷 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 濾 過 し て 固 体 を ア セ ト ニ ト リ ル (2 X 200 mL)で 洗 浄 し 恒 量
と な る ま で 乾 燥 し (-30in.Hg, 55℃ , 4 h)、 S-(-)-1-(4-ピ リ ジ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル
496gを 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
融 点 = 98-100℃
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件 ： カ ラ ム :  Chiralpak AD, 0.46 x 25 cm; 移 動 相  = 10:90, エ タ ノ ー ル :ヘ
キ サ ン , イ ソ ク ラ チ ッ ク 溶 出 ; 流 速 = 1.5 mL/min; 注 入 量 = 10 μ Ｌ ；  検 出  UV 254 nm.
保 持 時 間 : 　 　 　 R-ジ オ ー ル  = 14.2 min.
　 　 　 　 　 　 　 　 S-ジ オ ー ル  = 15.5 min.
Merck シ リ カ ゲ ル  60 プ レ ー ト , 2.5 X 7.5 cm, 250 ミ ク ロ ン ; UV ラ ン プ ; 15% MeOH/CH

2 Cl 2 ; Rf = 0.38(出 発 物 質 ), Rf = 0.17(生 成 物 ), Rf = 0.26(ホ ウ 素 錯 体 ).
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 ９
(-)-β -ク ロ ロ ジ イ ソ ピ ノ カ ン フ ェ イ ル ボ ラ ン (DIPCl)還 元 に よ る 、 (S)-3-(3'-ク ロ ロ フ ェ
ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン の 合 成
ス テ ッ プ Ａ ： 3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ パ ン 酸 の 調 製
　 12Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 機 械 撹 拌 装 置 と 滴 下 ろ う と (2 L)を 装 着 し た 。 該 フ ラ ス コ を 窒
素 ガ ス で フ ラ ッ シ ュ し 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (636 mL)お よ び Ｔ Ｈ Ｆ (1.80 L)を 入 れ た 。
熱 電 対 プ ロ ー ブ を 反 応 溶 液 中 に 沈 め 、 撹 拌 し な が ら -20℃ に 冷 却 し た 。 2.5M ｎ － ブ チ ル リ
チ ウ ム ／ ヘ キ サ ン 溶 液 (1.81 L)を 滴 下 ろ う と に 入 れ て 、 反 応 液 を 撹 拌 し 温 度 を -20℃ か ら -
28℃ に 維 持 し な が ら ゆ っ く り 滴 下 し た 。 滴 下 の 完 了 後 (30分 )、 滴 下 ろ う と を ヘ キ サ ン で 洗
浄 し 、 撹 拌 し な が ら -62℃ に 冷 却 し た 。 温 度 を <-60℃ に 維 持 し な が ら 、 酢 酸 ト リ メ チ ル シ
リ ル (300 g)を ゆ っ く り と 加 え た 。 滴 下 の 完 了 後 (30分 )、 該 溶 液 を -60℃ で 15分 間 撹 拌 し た
。 撹 拌 し な が ら 、 塩 化 3-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル (295 mL)を ゆ っ く り と 加 え 、 温 度 は <-60℃ に 維
持 し た 。 滴 下 が 完 了 後 (65分 )、 冷 却 槽 を 除 い て 反 応 液 を 1.25時 間 撹 拌 し 徐 々 に 0℃ ま で 加
温 し た 。 反 応 フ ラ ス コ を 氷 冷 槽 で 冷 却 し 、 撹 拌 し な が ら 水 (1.8 L)を 加 え た 。 反 応 混 合 物
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を 10分 間 撹 拌 し て か ら 、 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (1.0 L)で 希 釈 し た 。 下 側 の 水 層 を 分
液 し て 、 機 械 攪 拌 機 を 備 え た 12Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 移 し た 。 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ
ル (1.0 L)を 加 え て 、 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら <10℃ に 冷 却 し た （ 氷 浴 ） 。 濃 塩 酸 （ 12M溶 液 3
00mL） を 加 え て 混 合 物 を 激 し く 撹 拌 し た 。 二 層 を 分 液 し 、 水 層 に 濃 塩 酸 (30 mL)を 追 加 し
て さ ら に 酸 性 化 し 、 ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (1.0 L)で 再 度 抽 出 し た 。 Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 抽 出 液
を 合 一 し 、 飽 和 食 塩 水 (1 L)で 洗 浄 し て 乾 燥 し (MgSO 4 , 70 g)、 濾 過 し て 減 圧 下 で 濃 縮 し 黄
色 固 体 827gを 得 た 。 こ の 粗 固 体 に ヘ キ サ ン (2.2 L)を 加 え て ス ラ リ ー 化 し 、 機 械 攪 拌 機 を
備 え た 5Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 移 し た 。 該 混 合 物 を <10℃ （ 氷 浴 ） で 1時 間 撹 拌 し て か ら 、
濾 過 し ヘ キ サ ン で 洗 浄 し (4 X 100mL)、 恒 量 と な る ま で 乾 燥 し た (-30 in.Hg、 周 辺 温 度 、 1
4時 間 ） 。 回 収 量 =309g（ 淡 黄 色 粉 末 ）
【 ０ ２ １ ６ 】
ス テ ッ プ Ｂ ： (S)-3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン 酸 の 調 製
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　 12Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ に 機 械 撹 拌 装 置 と 滴 下 ろ う と （ 1L） を 装 着 し た 。 フ ラ ス コ を 窒
素 ガ ス で フ ラ ッ シ ュ し 3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ パ ン 酸 (275.5 g)と ジ ク ロ ロ
メ タ ン (2.2 L)を 加 え た 。 熱 電 対 プ ロ ー ブ を 反 応 ス ラ リ ー 中 に 沈 め 、 内 容 物 を 撹 拌 し な が
ら -20℃ に 冷 却 し た 。 該 ス ラ リ ー を 撹 拌 し な が ら 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (211 mL)を 5分 間 で 加
え 固 体 を す べ て 溶 解 さ せ た 。 1.60M (-)-β -ク ロ ロ ジ イ ソ ピ ノ カ ン フ ェ ニ ル ボ ラ ン の ジ ク
ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.04 L)を 滴 下 ろ う と に 入 れ て 、 撹 拌 し な が ら ゆ っ く り と 滴 下 し 温 度 は -2
0℃ か ら -25℃ の 範 囲 内 に 維 持 し た 。 滴 下 (35分 間 )完 了 後 、 溶 液 を 氷 冷 温 度 (2-3℃ )に ま で
加 温 し 4時 間 撹 拌 し た 。 曇 っ た オ レ ン ジ 色 の 反 応 混 合 液 に 水 (1.2 L)を 加 え 、 続 い て 3M Ｎ
ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 (1.44 L)を 加 え た 。 混 合 物 を 5分 間 、 激 し く 撹 拌 し て か ら 分 液 ろ う と に 移 し
た 。 二 層 を 分 液 し て 、 塩 基 性 の 水 層 を 酢 酸 エ チ ル (1.0 L)で 洗 浄 し た 。 水 層 を 濃 塩 酸 (300 
mL)で 酸 性 化 し 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た (2 X 1.3 L)。 二 つ の 酸 性 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 合 一 し
て 飽 和 食 塩 水 (600 mL)で 洗 浄 し MgSO 4 (130 g)上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 し て 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮
し 黄 色 の オ イ ル 328 g（ 放 置 す る と 結 晶 化 し た ） を 得 た 。 そ の 固 体 を 酢 酸 エ チ ル (180 mL)
で ス ラ リ ー 化 し 攪 拌 機 を 備 え た 2Lの 丸 底 三 口 フ ラ ス コ へ 移 し た 。 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら <1
0℃ に 冷 却 し （ 氷 浴 ） 、 ヘ キ サ ン (800 mL)で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 氷 浴 中 で 4時 間 撹
拌 し て か ら 濾 過 し た 。 固 体 を ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4:1(3 X 50 mL)で 洗 浄 し 、 恒 量 と な
る ま で 乾 燥 し た (-30in.Hg、 周 辺 温 度 、 12時 間 )。 回 収 ＝ 207.5 g（ 白 色 粉 末 ）
【 ０ ２ １ ７ 】
ス テ ッ プ Ｃ ： (S)-(-)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル の 調 製
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　 実 施 例 ７ の ス テ ッ プ Ｄ と 同 様 に し て 調 製 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル (1 mL)に 溶 解 し て キ ラ
ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 析 し た （ 実 施 例 ７ 、 ス テ ッ プ Ｂ 参 照 ） 。 ee > 98%。
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 １ ０
触 媒 的 不 斉 水 素 化 に よ る 1,3-ジ オ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ Ａ ：
　 出 発 物 質 の β － ケ ト エ ス テ ル は 実 施 例 ７ ス テ ッ プ Ａ の 記 載 に 従 っ て 合 成 し た 。
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 β － ケ ト エ ス テ ル (1 mmol)を 含 む メ タ ノ ー ル ま た は エ タ ノ ー ル 溶 液 (ケ ト エ ス テ ル 濃 度 5
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-10 mL/mmol)を 室 温 下 で 何 度 か ポ ン プ 吸 引 ／ 窒 素 ガ ス 置 換 を 繰 り 返 し て 脱 気 し た 。 脱 気 し
た 溶 液 を グ ロ ー ブ バ ッ グ 内 に 置 き 、 窒 素 下 で 撹 拌 子 お よ び 1.0 mole %の Ｒ ｕ － Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ
を 含 む ス テ ン レ ス 製 容 器 に 移 し た 。 容 器 を 密 封 し 、 グ ロ ー ブ バ ッ グ か ら 取 り 出 し て Ｈ ２ ガ
ス で パ ー ジ し 、 150psiの Ｈ ２ ガ ス を 加 え て 室 温 下 18-24時 間 撹 拌 し た 。 水 素 圧 を 開 放 し て
か ら 容 器 を 開 封 し 反 応 混 合 物 を 取 り 出 し て 濃 縮 し た 。 粗 β － ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル を 加 水 分
解 に 供 し た 。
ス テ ッ プ Ｃ ：
　 粗 β － ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル を 実 施 例 ７ 、 ス テ ッ プ Ｃ に 記 載 に 従 い 加 水 分 解 し た 。
ス テ ッ プ Ｄ ：
　 光 学 活 性 な β － ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ン 酸 を ７ 、 ス テ ッ プ Ｄ に 記 載 に 従 い 還 元 し た 。
【 ０ ２ １ ９ 】

実 施 例 １ １
ト ラ ン ス -4-(ア リ ー ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン
合 成 の 一 般 的 方 法
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 11.1： ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-
ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (25 g, 134 mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ
ン (62.5 mL, 442 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し て 、 室 温 下 で 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル -ホ ス ホ ロ ジ ク ロ
リ デ ー ト  (37.7 g, 147 mmol)の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 に 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 加 熱 環 流 し た 。 2時
間 後 、 Ｔ Ｌ Ｃ は 出 発 物 質 の ジ オ ー ル の 完 全 な 消 失 と シ ス ／ ト ラ ン ス 異 性 体 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 60
/40の 比 ） の 生 成 を 示 し た 。 き れ い な 黄 色 溶 液 を 30℃ に 冷 却 し 、 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ド ナ
ト リ ウ ム (56 g, 402 mmol)を 加 え て 反 応 混 合 物 を 加 熱 環 流 し た 。 90分 後 、 赤 み が か っ た 反
応 混 合 物 を 室 温 に ま で 冷 却 し 室 温 で 2時 間 撹 拌 し て か ら 冷 蔵 庫 内 で 終 夜 静 置 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ で 決 定 し た 最 終 的 な 比 率 は ト ラ ン ス ／ シ ス ＝ 96/4で あ っ た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
反 応 混 合 物 に 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 水 溶 液 を 加 え て 反 応 停 止 さ せ 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。
二 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 0.3N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し て ニ ト ロ フ ェ ノ ー ー ル を 除
去 し 、 次 い で 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過
し た 溶 液 を 減 圧 下 で 乾 燥 し 得 ら れ た 固 体 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 し て 大 き な 灰 白 色 針 状 結
晶 を 得 た （ 45 g、 mp = 115-116℃ 、 純 度 98 A%） 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : シ ス 異 性 体 5.6-5.8(m,
 1H)、 ト ラ ン ス 異 性 体 5.5-5.69(m, 1H).
　 Ｔ Ｌ Ｃ 条 件 : メ ル ク 　 シ リ カ ゲ ル 60 F254プ レ ー ト , 厚 さ 250 μ ｍ ; 移 動 相  = 60/40 ヘ
キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf: ジ オ ー ル  = 0.1、 シ ス -ホ ス フ ェ ー ト = 0.2, ト ラ ン ス -ホ ス フ
ェ ー ト  = 0.35.
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件 : カ ラ ム  = ウ ォ ー タ ー ズ  μ Bondapack C18 3.9 x 300 mm; 移 動 相  = 40/
60 ア セ ト ニ ト リ ル ／ リ ン 酸 緩 衝 液 pH 6.2; 流 速  = 1.4 mL/min; 検 出  = UV @ 270 nm; 保
持 時 間 (分 ): シ ス 異 性 体 = 14.46, ト ラ ン ス 異 性 体 = 16.66, 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル  = 4.14.
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【 ０ ２ ２ １ 】
実 施 例 11.2： ト ラ ン ス -4-(3-ピ リ ド -3-イ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-
ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.6-5
.8(m, 1H).
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 11.3： ト ラ ン ス -4-(3、 5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ
-1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ 条 件 ： メ ル ク  シ リ カ ゲ ル 60 F254 プ レ ー ト , 厚 さ 250 μ ｍ ; 移 動 相  = 50/50 ヘ
キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf: ジ オ ー ル = 0.1, シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.25, ト ラ ン ス -ホ ス フ
ェ ー ト  = 0.4.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.7-5
.5(m, 1H)．
【 ０ ２ ２ ３ 】
実 施 例 11.4： ト ラ ン ス -4-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-
ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： 50/50 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.25; ト ラ ン ス -ホ
ス フ ェ ー ト  = 0.35.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.65-5
.5(m, 1H)．
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 11.5： ト ラ ン ス -4-(3、 5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1
,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： 50/50 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.2; ト ラ ン ス -ホ
ス フ ェ ー ト  = 0.3.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.6-5.
45(m, 1H)．
【 ０ ２ ２ ５ 】
実 施 例 11.6： ト ラ ン ス -4-(3、 5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1
,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： 70/30 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.3; ト ラ ン ス -ホ
ス フ ェ ー ト  = 0.5.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.85-5
.7(m, 1H)．
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 11.7： ト ラ ン ス -4-(ピ リ ド -4-イ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(ピ リ ド -4-イ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ : 95/5 ジ ク ロ ロ メ タ ン /エ タ ノ ー ル ; Rf : ト ラ ン ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.35.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.7-5.
55(m, 1H)．
【 ０ ２ ２ ７ 】
実 施 例 11.8： ト ラ ン ス -4-(3-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と
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同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ : 30/70 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト = 0.5;ト ラ ン ス -ホ ス
フ ェ ー ト  = 0.6.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.7-5.
6 (m, 1H)
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 11.9： ト ラ ン ス -4-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と
同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ : 30/70 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト = 0.35;ト ラ ン ス -ホ ス
フ ェ ー ト  = 0.5.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.7-5.
6(m, 1H)．
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 11.10： ト ラ ン ス -4-(5-ブ ロ モ ピ リ ド -3-イ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(5-ブ ロ モ ピ リ ド -3-イ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.8-5.
65(m, 1H)．
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 11.11： ト ラ ン ス -4-(2,3-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1
,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2,3-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13aの よ う に 4-ニ
ト ロ フ ェ ノ ー ル と 水 素 化 リ チ ウ ム で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 6-5.9 
(m, 1H)．
【 ０ ２ ３ １ 】
実 施 例 11.12： ト ラ ン ス -4-(2,3、 5-ト リ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ
キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2,3、 4-ト リ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ う
に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.9-5.
7(m, 1H)．
【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 11.13： ト ラ ン ス -4-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2
-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13aの よ う に 4-ニ ト ロ
フ ェ ノ ー ル と 水 素 化 リ チ ウ ム で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 6-5.9(
m, 1H)．
【 ０ ２ ３ ３ 】
実 施 例 11.14： ト ラ ン ス -4-(3,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ
-1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ う に 4-
ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.55-5
.45(m, 1H), 3.3(s, 6H)．
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 11.15： ト ラ ン ス -4-(2-ブ ロ モ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3
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,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-ブ ロ モ シ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13aの よ う に 4-ニ ト
ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.95-5
.85(m, 1H)．
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 11.16： ト ラ ン ス -4-(3-ブ ロ モ -5-エ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-ブ ロ モ -5-エ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ
う に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.9-5.
75(m, 1H), 4.04(q, 2H), 1.39(t, 3H).
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 11.17： ト ラ ン ス -4-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ
う に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 6-5.75
(m, 1H).
【 ０ ２ ３ ７ 】
実 施 例 11.18： ト ラ ン ス -4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2
-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ ス ／
ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： １ /１  ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.2; ト ラ ン ス -ホ
ス フ ェ ー ト = 0.6.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.6-5.
5(m, 1H).
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 11.19： ト ラ ン ス -4-(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2
-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ ス ／
ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  6/4; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.2; ト ラ ン ス -ホ ス
フ ェ ー ト = 0.5.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.65-5
.5(m, 1H).
【 ０ ２ ３ ９ 】
実 施 例 11.20： ト ラ ン ス -4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3
,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ ス
／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.78
-5.85(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 11.21： ト ラ ン ス -4-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3
,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ ス
／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.9-
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6.1(m, 1H).
【 ０ ２ ４ １ 】
実 施 例 11.22： ト ラ ン ス -4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3
,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ ス
／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.8-
5.9(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 11.23： ト ラ ン ス -4-[4-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-
2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-[4-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル ]-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る
こ と な く シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同
様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.7
5-5.9(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 11.24： ト ラ ン ス -4-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2
-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ ス ／
ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  1/1; Rf : シ ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.25; ト ラ ン ス -ホ ス
フ ェ ー ト = 0.5.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.8
-5.95(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 11.25： ト ラ ン ス -4-(3、 4-エ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2
-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3、 4-エ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ
と な く シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様
。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  1/1; Rf :ト ラ ン ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.6.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.8
-5.9(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ５ 】
実 施 例 11.26： ト ラ ン ス -4-(2-フ ル オ ロ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-フ ル オ ロ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と
な く シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  1/1; Rf :ト ラ ン ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.7.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.9
-6(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 11.27： ト ラ ン ス -4-(2、 6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2、 6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く シ
ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Ｔ Ｌ Ｃ ： ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  1/1; Rf :ト ラ ン ス -ホ ス フ ェ ー ト  = 0.65.
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  6.2
-6.4(m, 1H).
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【 ０ ２ ４ ７ 】
実 施 例 11.28： ト ラ ン ス -4-(2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2
-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ
と な く シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 か ら ト ラ ン ス 異 性 体 を 単 離 す る こ と 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様
。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.8-5
.95(m, 1H), 3.8(s, 3H).
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 11.29： ト ラ ン ス -4-(3-フ ル オ ロ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-フ ル オ ロ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ
う に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.4-5
.6(m, 1H).
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 11.30： ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ
う に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.5-5
.6(m, 1H).
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 11.31： ト ラ ン ス -4-(2-フ ル オ ロ -5-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-フ ル オ ロ -5-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ
う に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.8-5
.9(m, 1H).
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 11.32： ト ラ ン ス -4-(2,3,5,6-テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-
2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2,3,5,6-テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの
よ う に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.9-6
(m, 1H).
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 11.33： ト ラ ン ス -4-(2,3,6-ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ
キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2.3.6-ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ う
に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (CDCl 3 、 バ リ ア ン  Gemini 200MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体  5.9-6
(m, 1H).
【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 11.34： ト ラ ン ス -4(R)-(フ ェ ニ ル )-2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1(R)-(フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く カ ラ ム で 単 離
し て 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.5(50% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 90-92℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 4 ClO 4 P） :計 算 値 ： C, 
55.49; H, 4.35. 測 定 値 : C, 55.64; H, 3.94. 
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【 ０ ２ ５ ４ 】
実 施 例 11.35： ト ラ ン ス -4(R)-(フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1(R)-(フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 異 性 化 す る こ と な く カ ラ ム で 単 離
し て 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.4(50% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 130-131℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 4 NO 6 P） : 計 算 値  C,
 53.74;  H, 4.21; N, 4.18. 測 定 値 : C, 53.86; H, 4.07; N, 4.00.
【 ０ ２ ５ ５ 】
実 施 例 11.36： ト ラ ン ス -4(S)-(フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1(S)-(フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.2(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 128-129℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 4 NO 6 P） : 計 算 値  C, 53
.74; H, 4.21; N, 4.18. 測 定 値 : C, 53.69; H, 4.53; N, 4.23.
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 11.37： ト ラ ン ス -4-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と
同 様 。
　 Rf = 0.32(35% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 78-81℃ . 元 素 分 析 （ C 1 6 H 1 3 F 3 NO 6 P） : 計 算 値  C,
 47.66; H, 3.25; N, 3.47. 測 定 値 : C, 47.69; H, 3.77; N, 3.52.
【 ０ ２ ５ ７ 】
実 施 例 11.38： ト ラ ン ス -4-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1
,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.32(35% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 154-157℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 2 Cl 2 NO 6 P）  計 算 値
: C, 44.58; H, 2.99; N, 3.47. 測 定 値 : C, 44.63; H, 3.07; N, 3.47.
【 ０ ２ ５ ８ 】
実 施 例 11.39： ト ラ ン ス -4-(3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-
オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同
様 。
　 Rf = 0.2(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 108℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 2 NO 6 BrFP） 計 算 値  : C, 41.
69; H, 2.80; N, 3.24. 測 定 値 : C, 41.90; H, 2.76; N, 3.05.
【 ０ ２ ５ ９ 】
実 施 例 11.40： ト ラ ン ス -4-(2-ピ リ ジ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-ピ リ ジ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 mp 99-102℃ .  元 素 分 析 （ C 1 4 H 1 3 N 2 O 6 P）  計 算 値 : C, 50.01; H, 3.90; N, 8.33. 測 定
値 : C, 49.84; H, 3.41; N, 8.14.
【 ０ ２ ６ ０ 】
実 施 例 11.41： ト ラ ン ス -4-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1
,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.15(35% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 126-129℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 2 Cl 2 NO 6 P） 計 算 値 :
 C, 44.58; H, 2.99; N, 3.47. 測 定 値 : C, 44.71; H, 3.49; N, 3.41.
【 ０ ２ ６ １ 】
実 施 例 11.42： ト ラ ン ス -4-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.20(35% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 108-111℃ .  元 素 分 析 （ C 1 9 H 2 2 NO 6 P） 計 算 値 ： C,
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 58.31; H, 5.67; N, 3.58. 測 定 値 : C, 58.04; H, 5.67; N, 3.55.
【 ０ ２ ６ ２ 】
実 施 例 11.43： ト ラ ン ス -4-(3-チ オ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-
ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-チ オ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 mp 94-96℃ .  元 素 分 析 （ C 1 3 H 1 2 NO 6 PS） 計 算 値 ：  C, 45.75; H, 3.54; N, 4.10. 測 定
値 : C, 45.65; H, 3.21; N, 4.24.
【 ０ ２ ６ ３ 】
実 施 例 11.44： ト ラ ン ス -4-(3-フ ラ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(3-フ ラ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 mp 108-111℃ .  元 素 分 析 （ C 1 3 H 1 2 NO 7 P） 計 算 値 : C, 48.01; H, 3.72; N, 4.31. 測 定
値 : C, 48.06; H, 3.61; N, 4.26.
【 ０ ２ ６ ４ 】
実 施 例 11.45： ト ラ ン ス -4-(2-ブ ロ モ -5-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ
キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2-ブ ロ モ -5-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様
。
　 Rf = 0.20(5% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 105-106℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 2 NO 6 BrClP） 計 算 値 ： C,
 40.16; H, 2.70; N, 3.12. 測 定 値 : C, 39.97; H, 2.86; N, 3.06.
【 ０ ２ ６ ５ 】
実 施 例 11.46： ト ラ ン ス -4-(2,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ
-1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.50(50% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 120-122℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 2 F 2 NO 6 P） 計 算 値 ：
 C, 48.53; H, 3.26; N, 3.77. 測 定 値 : C, 48.46; H, 3.52; N, 3.87.
【 ０ ２ ６ ６ 】
実 施 例 11.47： ト ラ ン ス -4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ
-1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.50(50% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 85-87℃ .  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 2 F 2 NO 6 P） 計 算 値 ：  C
, 48.53; H, 3.26; N, 3.77. 測 定 値 : C, 48.82 ; H, 3.55; N, 3.84.
【 ０ ２ ６ ７ 】
実 施 例 11.48： ト ラ ン ス -4-シ ス -6-(ジ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,
2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 ト ラ ン ス -1,3-ジ フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (Yamamura, H., Araki, S., Tetrahed
ron, 1997, 53, 46, 15685-15690)か ら 出 発 し 、 平 衡 さ せ る こ と な く 、 実 施 例 11.1と 同 様
。
　 Rf = 0.29(35% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 118-121℃ .  元 素 分 析 （ C 2 1 H 1 8 NO 6 P） 計 算 値 ： C,
 61.32; H, 4.41; N, 3.41. 測 定 値 : C, 60.94; H, 4.44; N, 3.53.
【 ０ ２ ６ ８ 】
実 施 例 11.49： ト ラ ン ス -4-ト ラ ン ス -6-(ジ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 シ ス -1,3-ジ フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (Yamamura, H., Araki, S., Tetrahedron,
 1997, 53, 46, 15685-15690)か ら 出 発 し 、 平 衡 さ せ る こ と な く 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.65(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 144-147℃ .  元 素 分 析 （ C 2 1 H 1 8 NO 6 P） 計 算 値 ：  C, 6
1.32; H, 4.41; N, 3.41. 測 定 値 : C, 61.21; H, 4.58; N, 3.36.
【 ０ ２ ６ ９ 】
実 施 例 11.50： シ ス -4-シ ス -6-(ジ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
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　 シ ス -1,3-ジ フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (Yamamura, H., Araki, S., Tetrahedron,
 1997, 53, 46, 15685-15690)か ら 出 発 し 、 平 衡 さ せ る こ と な く 、 実 施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.3(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 135-138℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 1 8 NO 6 P） 計 算 値 ： C, 61.3
2; H, 4.41; N, 3.41. 測 定 値 : C, 61.29; H, 4.77; N, 3.46.
【 ０ ２ ７ ０ 】
実 施 例 11.51： シ ス -4-シ ス -5-(ジ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 シ ス -1,2-ジ フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (Kristersson, P, Lindquist, K., Acta C
hem. Scand. B 1980, 34, 3, 213-234)か ら 出 発 し 、 平 衡 さ せ る こ と な く 、 実 施 例 11.1と
同 様 。
　 Rf = 0.35(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 136-139℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 1 8 NO 6 P） 計 算 値  C, 61.3
2; H, 4.41; N, 3.41. 測 定 値 : C, 60.95; H, 4.41; N, 3.82.
【 ０ ２ ７ １ 】
実 施 例 11.52： ト ラ ン ス -4-ト ラ ン ス -5-(ジ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 シ ス -1,2-ジ フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (Kristersson, P, Lindquist, K., Acta C
hem. Scand. B 1980, 34, 3, 213-234)か ら 出 発 し 、 平 衡 さ せ る こ と な く 、 実 施 例 11.1と
同 様 。
　 Rf = 0.65(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 176-178℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 1 8 NO 6 P） 計 算 値 : C, 61.
32; H, 4.41; N, 3.41. 測 定 値 : C, 61.09; H, 4.46; N, 3.80.
【 ０ ２ ７ ２ 】
実 施 例 11.53： ト ラ ン ス -4-4-ジ メ チ ル -6-(フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
ス テ ッ プ Ａ ：
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (58.4 g, 577 mmol)を 乾 燥 エ ー テ ル (500 mL)に 溶 解 し 、 -78℃ に
冷 却 し 窒 素 下 で n-BuLiの 2.5M ヘ キ サ ン 溶 液 (215 mL, 538 mmol)を 30分 か け て 加 え た 。 反
応 液 を 10分 間 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル (55 mL, 558 mmol)を 30分 か け て 加 え た 。 新 た に 蒸 留 し
た ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (47 mL, 443 mmol)を エ ー テ ル (50 mL)に 溶 解 し 30分 か け て ゆ っ く り と
加 え 、 混 合 物 を 室 温 に ま で 加 温 し た 。 0℃ で 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 水 溶 液 (150 mL)を 加 え
て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 有 機 層 を 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し て 濃 縮 し 粗 付 加 生 成 物 を 得
た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 粗 縮 合 生 成 物 (10.6 g, 54.6 mmol)を 乾 燥 エ ー テ ル に 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却 し て Ｍ ｅ Ｍ ｇ
Ｂ ｒ の 3.0M Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (60 mL, 180 mmol)を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 に ま で 加 温 し て 終 夜 撹
拌 し た 。 0℃ で 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム (50 mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ 、 EtOAc (350 mL)で 希 釈
し た 。 有 機 層 を 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し て 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (0-10% EtOAc/CH 2 Cl 2 )で 精 製 し 3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル
(7 g)を 淡 黄 色 オ イ ル と し て 得 た 。
ス テ ッ プ Ｃ
　 3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル か ら 出 発 し 、 平 衡 さ せ る こ と な く 、 実
施 例 11.1と 同 様 。
　 Rf = 0.18(35% EtOAc/ヘ キ サ ン ). mp 131-133℃ . 元 素 分 析 （ C 1 7 H1 8 NO 6 P） 計 算 値 : C, 
56.20; H, 4.99; N, 3.86. 測 定 値 : C, 56.00; H, 5.03; N, 3.86.
【 ０ ２ ７ ４ 】
実 施 例 11.54： シ ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-シ ス -5-メ ト キ シ -(-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-
2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン お よ び ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-シ ス -5-メ
ト キ シ -(-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン (11.55):
ス テ ッ プ Ａ ：
　 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド (356 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (500 mL)に 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却 し
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て 、 2-メ ト キ シ -メ チ ル  ア セ テ ー ト (38.8 mL, 392 mmol)を 滴 下 ろ う と か ら 滴 下 し た 。 反
応 液 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し て か ら 3-ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (20.1 mL, 178 mmol)を 加 え
た 。 反 応 液 を 室 温 に ま で 加 温 し NH4Clの 飽 和 水 溶 液 (500 mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。
混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し (3 X 200 mL)、 有 機 抽 出 物 を あ わ せ て 水 洗 し 無 水 Na 2 SO 4 上 で
乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し (550% EtOAc/ヘ キ サ ン )、 3-(3-
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ -メ チ ル  プ ロ ピ オ ネ ー ト (39 g)を 淡 黄 色 オ イ
ル と し て 得 た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 ス テ ッ プ Ａ で 得 ら れ た エ ス テ ル (39 g, 159 mmol)を エ タ ノ ー ル (500 mL)中 に 溶 解 し 、 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (6.2 g, 159 mmol)を 三 回 に 分 け て 10分 間 で 加 え た 。 反 応 液 を 3時 間
環 流 し て か ら 、 減 圧 下 で エ タ ノ ー ル を 留 去 し た 。 残 渣 を EtOAc(500 mL)に 溶 解 し 、 水 洗 し
無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し (1-5% MeOH-CH 2
Cl 2 ） 、 ジ オ ー ル (28 g)を 無 色 オ イ ル と し て 得 た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
ス テ ッ プ Ｃ ：
　 ジ オ ー ル (28 g, 129 mmol)を ア セ ト ン (250 mL)に 溶 解 し て 、 オ ル ト ギ 酸 メ チ ル (10 mL) 
(10 mL)を 加 え 、 続 い て p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (500 mg, 2.64 mmol)を 加 え て 反 応 液 を 終 夜
還 流 し た 。 反 応 液 を 室 温 に ま で 冷 却 し 、 減 圧 下 で ア セ ト ン を 留 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル
に 溶 解 し NaHCO3、 水 で 洗 浄 し 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 ケ タ ー ル を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で 精 製 し (510% EtOAc/ヘ キ サ ン )、 1,2-シ ス (7.26 g)お よ び 1,2-ト ラ ン ス  ケ タ ー ル (0
.9 g)の 両 ジ ア ス テ レ オ マ ー を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
ス テ ッ プ Ｄ ：
　 1,2-シ ス ケ タ ー ル (4.5 g, 17.5 mmol)を in 70% Ｔ Ｆ Ａ 水 溶 液  (10 mL)に 溶 解 し 、 室 温
で 終 夜 反 応 さ せ た 。 ア セ ト ニ ト リ ル (30 mL)を 加 え て 反 応 液 を 希 釈 し 、 減 圧 下 で 揮 発 物 を
留 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル (300 mL)に 溶 解 し 、 有 機 層 を NaHCO 3 飽 和 水 溶 液 、 水 で 洗 浄 し
無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し (1-5% MeOH-CH 2
Cl 2 ） 、 1,2-シ ス ジ オ ー ル の ジ ア ス テ レ オ マ ー (3.5 g)を 得 た 。
　 1,2-ト ラ ン ス ケ タ ー ル ジ ア ス テ レ オ マ ー も 上 記 の 手 順 に 従 っ て 加 水 分 解 し 。 1,2-ト ラ ン
ス ジ オ ー ル の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
ス テ ッ プ Ｅ ：
　 実 施 例 11.1の 方 法 に 従 っ て 1,2-シ ス ジ オ ー ル の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 平 衡 さ せ る こ と な く
リ ン 酸 化 し 、 次 の 二 つ の 異 性 体 を 得 た 。
11.54: Rf = 0.57(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 110-112℃ . 元 素 分 析 （ C 1 6 H 1 5 NO 7 PCl） 計 算 値
：  C, 48.08; H, 3.78; N, 3.50. 測 定 値 : C, 48.35; H, 3.56; N, 3.69.
11.55: Rf = 0.34(5% EtOAc/CH2 Cl 2 ). mp 131-134℃ . 元 素 分 析 （ C 1 6 H 1 5 NO 7 PCl・ 0.3H 2 O
） 計 算 値 : C, 47.44; H, 3.88; N, 3.46. 測 定 値 : C, 47.23; H, 4.01; N, 3.46.
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 １ ２
オ キ シ 塩 化 リ ン を 用 い る 、 ト ラ ン ス -4-(ア リ ー ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,
3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン 合 成 の 一 般 的 方 法
　 1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し 0℃ に 冷 却 し て オ
キ シ 塩 化 リ ン (3.4 mL, 36.3 mmol)を 加 え 、 続 い て ト リ エ チ ル ア ミ ン (10.2 mL, 73 mmol)
を 加 え た 。 2時 間 後 、 こ の シ ス ／ ト ラ ン ス  ホ ス ホ ノ ク ロ リ デ ー ト 試 薬 に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ
シ ド ナ ト リ ウ ム (10.63 g, 66 mmol)を 加 え 、 オ レ ン ジ 色 の 反 応 溶 液 を 1時 間 加 熱 環 流 し た
。 溶 液 を 冷 却 し て 酢 酸 エ チ ル お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 を
分 液 し て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し
4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ド ナ ト リ ウ ム (10.63 g, 66 mmol)を 加 え 、 オ レ ン ジ 色 の 反 応 混 合 物 を
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3時 間 加 熱 環 流 し た (HPLC, 95/5 ト ラ ン ス /シ ス )。 溶 液 を 冷 却 し て 酢 酸 エ チ ル お よ び 塩 化
ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 液 し て 0.3N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 実 施 例 10の
よ う に 、 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 し て ホ ス フ ェ ー ト 試 薬 を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
実 施 例 １ ３
4-(ア リ ー ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の シ ス ／
ト ラ ン ス 混 合 物 に お け る ト ラ ン ス 異 性 体 の 豊 富 化 の 方 法
　 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 添 加 前 に シ ス お よ び ト ラ ン ス 異 性 体 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で 分 離 す る 以 外 は 、 実 施 例 １ １ と 同 様 に し て 4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ
シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 を 調 製 し た 。
　 シ ス 異 性 体 溶 液 を 、 以 下 の 塩 基 で 調 製 し た 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ド 溶 液 に 加 え る こ と に よ
り 、 シ ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス
ホ リ ナ ン を ト ラ ン ス 異 性 体 へ と 異 性 化 さ せ た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
実 施 例 13a：
　 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 室 温 で 水 素 化 リ チ ウ ム (19.4 mg, 2.44 mmol)を 加
え た 。 黄 色 溶 液 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 シ ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ
ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン (300 mg, 0.813 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し
、 リ チ ウ ム 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ド 溶 液 に 加 え た 。 オ レ ン ジ 色 の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し
at。 5時 間 後 の ト ラ ン ス ／ シ ス の 比 は 92.9/ 5.4で あ っ た （ HPLCに よ る 定 量 ） 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
実 施 例 13b：
　 水 素 化 リ チ ウ ム に 代 え て ト リ エ チ ル ア ミ ン を 用 い 、 上 記 と 同 様 。 20時 間 後 の ト ラ ン ス ／
シ ス の 比 は 90.8/5.3で あ っ た 。
実 施 例 13c：
　 水 素 化 リ チ ウ ム に 代 え て DBUを 用 い 、 上 記 と 同 様 。 3時 間 後 の ト ラ ン ス ／ シ ス の 比 は 90.8
/5.3で あ っ た 。
エ ナ ン チ オ リ ッ チ な リ ン 酸 化 試 薬 の 合 成
【 ０ ２ ８ ３ 】
実 施 例 １ ４
エ ナ ン チ オ リ ッ チ な 4-(ア リ ー ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン 合 成 の 一 般 方 法
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
実 施 例 １ ４ ａ ：
(+)-(4R)-ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 (+)-(R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (3 g, 16.1 mmol)と ト リ エ チ ル
ア ミ ン (6.03 ml, 59.6 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (80 mL)に 溶 解 し 、 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ホ ス ホ ロ ジ
ク ロ リ デ ー ト (7.63 g, 29.8 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ 150mLに 溶 解 し て 0℃ に 冷 却 し そ の 中 に 滴 下 し
た 。 2時 間 後 、 出 発 物 質 の ジ オ ー ル が 消 費 さ れ て 、 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト の 二 つ
の 異 性 体 が 生 成 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (8.31 mL)次 い で 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (8.29 g, 59.6
 mmol)を 追 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 終 夜 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ
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ル と 水 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 洗 浄 し (0.4M NaOH水 溶 液 、 水 お よ び NaCl飽 和 水 溶 液 )、 MgSO 4
上 で 乾 燥 し た 。 濃 縮 し て 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 30%酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） で 精 製
し 目 的 物  4.213 gを 得 た 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (200MHz, CDCl 3 ):  8.26(2H, d, J = 9.7 Hz), 7.27.5(6H, m), 5.56(1H,
 apparent d, J = 11.7 Hz), 4.44.7(2H, m), 2.22.6(1H, m), 2.02.2(1H, m).
mp: 114 115℃ . [α ] D = +91.71.  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 3 NO 6 ClP） 計 算 値 : C: 48.73, H: 3.54
, N: 3.79. 測 定 値 : C: 48.44, H: 3.20, N: 3.65．
【 ０ ２ ８ ５ 】
実 施 例 １ ４ ｂ ：
(-)-(4S)-ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
実 施 例 14a
(+)-(4R)-ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
　 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ホ ス ホ ロ ジ ク ロ リ デ ー ト (7.63 g, 29.8 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ 150mLに 溶 解
し て 0℃ に 冷 却 し 、 (+)-(R)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (3 g, 16.1 mmo
l)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (6.03 ml, 59.6 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (80 mL)に 溶 解 し て 滴 下 し た 。 2
時 間 後 、 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト の 二 つ の 異 性 体 の 生 成 と と も に 出 発 物 質 の ジ オ ー
ル は 消 失 し た が 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (8.31 mL)次 い で 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (8.29 g, 59.6 m
mol)を 追 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 終 夜 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 に 除 去 し 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と
水 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 0.4M Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 、 水 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 上 で
乾 燥 し た 。 濃 縮 し て 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 30%酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ） で 精 製 し 、 目
的 物 4.213 gを 得 た 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (200MHz, CDCl 3 ): 8.26(2H, d, J = 9.7 Hz), 7.27.5(6H, m), 5.56(1H, 
apparent d, J = 11.7 Hz), 4.44.7(2H, m), 2.22.6(1H, m), 2.02.2(1H, m).
mp: 114115℃ . [α ] D = +91.71.  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 3 NO 6 ClP） 計 算 値 : C: 48.73, H: 3.54,
 N: 3.79.  測 定 値 : C: 48.44, H: 3.20, N: 3.65．
【 ０ ２ ８ ６ 】
実 施 例 １ ４ ｂ
(-)-(4S)-ト ラ ン ス -4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 同 様 に し て 、 (-)-(S)-1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル 3.116gか ら 目 的 の
ホ ス フ ェ ー ト 4.492gを 得 た 。
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (200MHz, CDCl 3 ): 8.26(2H, d, J = 9.7 Hz), 7.27.5(6H, m), 5.56(1H, 
apparent d, J = 11.7 Hz), 4.44.7(2H, m), 2.22.6(1H, m), 2.02.2(1H, m).
mp: 114 115℃ . [α ] D = -91.71.  元 素 分 析 （ C 1 5 H 1 3 NO 6 ClP） ： 計 算 値 ： C: 48.73, H: 3.
54, N: 3.79.  測 定 値 : C: 48.61, H: 3.36, N: 3.66.
【 ０ ２ ８ ７ 】
実 施 例 １ ４ ｃ
(-)-(4S)-ト ラ ン ス -フ ェ ニ ル -2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン の 合 成
　 S-(-)-1-フ ェ ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル よ り 出 発 し 、 実 施 例 13bの よ う に 4-ニ ト ロ フ ェ
ノ ー ル と ト リ エ チ ル ア ミ ン で 異 性 化 を 行 う 以 外 は 実 施 例 11.1と 同 様 。
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　 Ｔ Ｌ Ｃ   ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル  4/1; Rf = 0.4
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 、 バ リ ア ン  Gemini 300MHz): C'-プ ロ ト ン : ト ラ ン ス 異 性 体 5.85
-5.75(m, 1H).
【 ０ ２ ８ ８ 】
実 施 例 １ ５
エ ナ ン チ オ リ ッ チ な リ ン 酸 化 試 薬 合 成 時 に お い て エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 率 を 維 持 す る た め の
一 般 的 方 法
実 施 例 15a
(-)-(4S)-ト ラ ン ス -(ピ リ ド -4-イ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン の 合 成
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 頂 上 攪 拌 機 お よ び 窒 素 ガ ス 流 入 口 を 備 え た 12Lの 丸 底 フ ラ ス コ 内 に (S)-(-)-ト ラ ン ス -(
ピ リ ド -4-イ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル (1.2 kg, 7.83 mol)と ピ リ ジ ン (6 L)を 入 れ た 。 混
合 物 を 室 温 で 0.5時 間 激 し く 撹 拌 し て 固 体 を す べ て 溶 解 さ せ た 。 一 方 、 22Lの 三 口 丸 底 フ ラ
ス コ に 頂 上 攪 拌 機 、 熱 伝 対 、 冷 却 浴 槽 お よ び 窒 素 ガ ス 流 入 口 を 装 着 し た 。 こ の 容 器 内 に 4-
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ロ ジ ク ロ リ デ ー ト (2.01 kg, 7.83 mol)と ピ リ ジ ン (6 L)を 入 れ た 。
得 ら れ た 混 合 物 を 3.3℃ に 冷 却 し た 。 ジ オ ー ル が 完 全 に 溶 解 し て か ら (0.5時 間 )、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン (190 mL, 1.36 mol)を 加 え 、 わ ず か に 曇 っ た 黄 褐 色 の 溶 液 を 該 22Lフ ラ ス コ 上 の 2
Lの 滴 下 ろ う と 内 に 分 割 し て 移 し た 。 冷 却 し た ホ ス ホ ロ ジ ク ロ リ デ ー ト に 対 し て 該 溶 液 を 3
.25時 間 か け て 滴 下 し た 。 滴 下 の 完 了 後 冷 却 槽 を 排 水 し 3時 間 撹 拌 を 続 け た 。 こ の 間 、 50L
の 三 口 フ ラ ス コ に 頂 上 攪 拌 機 、 熱 伝 対 、 滴 下 ろ う と 、 冷 却 浴 槽 （ 氷 冷 水 ） 、 お よ び 窒 素 ガ
ス 流 入 口 を 装 着 し た 。 こ の フ ラ ス コ 内 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (180 g, 4.5 mol)と Ｔ Ｈ Ｆ (1 L
)を 入 れ 、 滴 下 ろ う と に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (817 g, 5.87 mol)を Ｔ Ｈ Ｆ (1L)に 溶 解 し て 加
え た 。 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 溶 液 を 冷 却 し た 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 懸 濁 液 に ゆ っ く り と 加 え た
。 滴 下 の 完 了 後 、 得 ら れ た 明 る い オ レ ン ジ 色 の 懸 濁 液 を 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 上 記 の ジ
オ ー ル － ジ ク ロ リ デ ー ト 反 応 が 完 結 と 判 断 さ れ た ら 、 暗 色 の 懸 濁 液 を 吸 引 濾 過 し た 。 ガ ラ
ス 器 具 と 濾 過 し た ケ ー キ （ ト リ エ チ ル ア ミ ン ・ HCl） を Ｔ Ｈ Ｆ (1L)で 洗 浄 し 濾 液 と 洗 浄 液
を あ わ せ て 、 オ レ ン ジ 色 の 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ド ナ ト リ ウ ム の 懸 濁 液 に 加 え た 。 そ の 後 、
得 ら れ た 混 合 物 を 40℃ で 3.5時 間 加 熱 し 、 そ れ か ら 加 熱 マ ン ト ル を 除 去 し て 反 応 混 合 物 を
さ ら に 11時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 粗 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 、 45-50℃ に 加 温 し 回 転 式 エ バ ポ レ
ー タ ー で 濃 縮 し た （ オ イ ル ポ ン プ ） 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
得 ら れ た 粘 稠 な 黒 い 泡 状 タ ー ル を 1.5M 塩 酸 (12 L)お よ び 酢 酸 エ チ ル (8 L)に 溶 解 し た 。 混
合 物 を 12.5ガ ロ ン の 分 液 ろ う と に 移 し て 10分 間 撹 拌 後 二 層 を 分 液 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を さ
ら に 1.3Lの 1.5M 塩 酸 で 洗 浄 し た 。 水 層 を あ わ せ て 塩 化 メ チ レ ン (8 L)を 加 え 、 激 し く 撹 拌
し な が ら 注 意 深 く 固 体 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 中 和 し た 。 二 層 を 分 液 し て 、 水 層 を 塩 化 メ
チ レ ン (8 L)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を あ わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム (600 g)上 で 乾 燥 し 濾 過 し た
。 溶 媒 の 殆 ど を 除 去 す る ま で 溶 液 を 回 転 式 エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し 粘 稠 な 懸 濁 液 を 得 た 。
2-プ ロ パ ノ ー ル (5 L)を 加 え て 4Lの 留 去 物 が 得 ら れ る ま で 濃 縮 を 続 け た 。 2-プ ロ パ ノ ー ル (
3 L)を 加 え て 3Lの 留 去 物 が 得 ら れ る ま で 濃 縮 を 続 け た 。 粘 稠 な ス ラ リ ー を 2-プ ロ パ ノ ー ル
(2 L)で 希 釈 し 、 混 合 物 を 冷 却 し な が ら （ 氷 浴 ） 1時 間 撹 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 し て 2-プ ロ パ
ノ ー ル (2 L)で 洗 浄 し 減 圧 下 に 恒 量 1.86kgと な る ま で 乾 燥 し た （ － 30in.Hg、 55℃ 、 18時 間
） 。 mp 140142℃ .
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比 旋 光 度 = -80.350(c = 1.0, MeOH); ee = 99+% ト ラ ン ス ．
HPLC条 件 ； カ ラ ム :  Chiralpak AD, 0.46 x 25 cm; 移 動 相   2-プ ロ パ ノ ー ル /ヘ キ サ ン =5
0/50, イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク 溶 出 ; 流 速 = 1.0 mL/min; 注 入 量 = 10μ Ｌ  ;UV 検 出  254 nm.
　 シ ス ／ ト ラ ン ス 平 衡 は HPLCで モ ニ タ ー し た 。 最 終 比 率  92% ト ラ ン ス , 6.6% シ ス ； 保 持
時 間 ： ト ラ ン ス 異 性 体  6.9分 、 シ ス 異 性 体  10.9分 ．
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (DMSO-d 6 )： δ  = 2.23-2.29(m, 2H), 4.56-4.71(m, 2H), 5.88-5.95(m, 1
H), 7.44(d, 2H, J=5.8Hz), 7.59(d, 2H, J=9.2Hz), 8.34(d, 2H, J=9.4Hz), 8.63(d, 2H
 J=5.8Hz)．
【 ０ ２ ９ １ 】
実 施 例 15b
(-)-(4S)-(-)-(ピ リ ド -4-イ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス
ホ リ ナ ン の 合 成
　 1Lの 三 口 丸 底 フ ラ ス コ に 機 械 攪 拌 機 、 滴 下 ろ う と 、 温 度 計 お よ び 窒 素 ガ ス 流 入 口 を 装 着
し た 。 該 フ ラ ス コ 内 に S-(-)-1-(ピ リ ド -4-イ ル )-プ ロ パ ン -1,3-ジ オ ー ル (25 g, 163.4 mm
ol)お よ び 酢 酸 エ チ ル (250 mL)を 入 れ 、 得 ら れ た 懸 濁 液 に 4N HCl/ジ オ キ サ ン 溶 液 (43 mL, 
176 mmol)を ゆ っ く り 15分 間 か け て 加 え た 。 30分 間 室 温 で 撹 拌 し た 後 、 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ
シ ホ ス ホ ロ ジ ク ロ リ デ ー ト (41.81 g, 163.4 mmol)を 窒 素 ガ ス 気 流 下 で 固 体 の ま ま で き る
限 り 素 早 く 加 え た 。 反 応 混 合 物 の 内 部 温 度 は ド ラ イ ア イ ス － ア セ ト ン 浴 を 用 い て -10℃ に
調 節 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (79 mL, 572 mmol)を 酢 酸 エ チ ル (100 mL)に 溶 解 し て 加 え 、
反 応 温 度 は <-5℃ を 維 持 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン 溶 液 の 滴 下 30分 後 、 冷 却 浴 を 除 去 し て 反
応 混 合 物 を 室 温 下 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し て ト リ エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 を 除
去 し 、 こ れ を 洗 浄 液 が 殆 ど 吸 収 を 示 さ な く な る ま で 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た (3 x 30 mL)。
濾 液 を 減 圧 下 で 150-175 mLま で 濃 縮 し た 。 濃 縮 溶 液 に 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル  (7.5 g, 54.3 
mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (9 mL)を 加 え 、 得 ら れ た オ レ ン ジ 色 の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 24時
間 撹 拌 し た 。 生 成 し た 固 体 を 濾 過 し て 酢 酸 エ チ ル (2 x 25 mL)、 次 い で メ チ ル t-ブ チ ル エ
ー テ ル (25 mL)で 洗 浄 し 減 圧 下 55℃ で 乾 燥 し て 目 的 物 31.96gを 得 た 。 分 析 デ ー タ は 実 施 例 1
4aに 同 じ 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 １ ６
ト ラ ン ス ・ ホ ス フ ェ ー ト 付 加 に よ る 2'-Ｃ -β -メ チ ル -7-デ ア ザ ア デ ノ シ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ
の 調 製
16.1: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
ス テ ッ プ Ａ ：
　 4-ア ミ ノ -7-(2-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (US2002
-0147160A1, WO 02/057827)(10 g, 0.356 mol)を 無 水 ア セ ト ン (145 mL)お よ び 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ
(35 mL)に 溶 解 し 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (33.8 g, 0.18 mol)と オ ル ト ギ 酸 エ チ
ル (31.2 mL, 28.5 mol)を 室 温 で 加 え た 。 反 応 液 を 80℃ に 加 熱 し 、 窒 素 下 で 3時 間 撹 拌 し た
。 減 圧 下 で 混 合 物 を 濃 縮 し た 。 油 状 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% MeOH/CH 2 Cl 2 )で
精 製 し 、 イ ソ プ ロ ピ リ デ ン 誘 導 体 (8.6 g)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
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ス テ ッ プ Ｂ ：
　 2',3'-O-イ ソ プ ロ ピ リ デ ン -4-ア ミ ノ -7-(2-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ
[2,3-d]ピ リ ミ ジ ン (0.094 g, 0.29 mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (1.5 mL)に 溶 解 し 、 塩 化 t-ブ チ ル マ グ
ネ シ ウ ム を 加 え て 窒 素 下 で 30分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を -55℃ に 冷 却 し 、 リ ン 酸 化 試 薬 (
0.13 g, 0.35 mmol)（ そ の 調 製 は 実 施 例 11.1に 記 載 ） を Ｄ Ｍ Ｆ (1.5 mL)と と も に 滴 下 し た
。 反 応 物 を 室 温 に ま で 加 温 し 、 窒 素 下 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で 混 合 物 を 濃 縮 し カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% MeOH/CH 2 Cl 2 )で 精 製 し て 2',3'-O-イ ソ プ ロ ピ リ デ ン 保 護 プ ロ ド ラ
ッ グ 0.070 gを 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
ス テ ッ プ Ｃ ：
　 上 記 の ス テ ッ プ で 得 ら れ た プ ロ ド ラ ッ グ (0.15 g, 0.27 mmol)を あ ら か じ め 冷 却 し た 75%
 TFA/H2O (20 mL)に 溶 解 し 、 0℃ で 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生
成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (1% NH4OH水 溶 液 /10%MeOH/CH 2 Cl 2 )で 精 製 し 、 題 記
化 合 物 0.142 gを 灰 白 色 固 体 と し て 得 た 。
　 Rf = 0.40 (10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 138-141℃ . 元 素 分 析 (C 2 1 H 2 4 ClN 4 O 7 P・ 0.4CH 2 Cl 2 ) 
計 算 値 : C, 47.18; H, 4.59; N, 10.28. 測 定 値 : C, 46.97; H, 4.59; N, 10.11.
　 以 下 の 実 施 例 は 、 リ ン 酸 化 試 薬 （ 実 施 例 1-15） を 利 用 し 、 実 施 例 16.1の ス テ ッ プ Ａ － Ｃ
の 記 載 と 同 様 に し て 合 成 し た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
16.2: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 145-148℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 7 F 2 P・ 1.35H 2 O・ 1.
0CF 3 CO 2 H） 計 算 値 : C, 42.45; H, 4.14 ; N, 8.62. 測 定 値 : C, 42.18; H, 3.77; N, 8.4
2.
【 ０ ２ ９ ７ 】
16.3: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ
ジ ン
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 128-130℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 7 FClP・ 2H 2 O・ 1.9C
F 3 CO 2 H): 計 算 値 ： C, 38.11; H, 3.73; N, 7.17. 測 定 値 : C, 38.04; H, 3.28; N, 7.02.
【 ０ ２ ９ ８ 】
16.4: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[6,6-ジ メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス
ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
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【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.40(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 140-142℃ . 元 素 分 析 （ C 2 3 H 2 9 N 4 O 7 P・ 1H 2 O・ 0.4CF 3 C
O 2 H): 計 算 値 ： C, 50.32; N, 5.57; N, 9.86. 測 定 値 : C, 50.38; H, 5.12; N, 9.96.
【 ０ ２ ９ ９ 】
16.5: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 135-138℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 ClN 4 O 7 P・ 0.2H 2 O・ 0.4
CH 2 Cl 2 ):計 算 値 ：  C, 46.87; H, 4.63; N, 10.22. 測 定 値 : C, 47.02; H, 4.25; N, 9.99
.
【 ０ ３ ０ ０ 】
16.6: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 125-128℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 N 4 O 7 ClP・ 1.6CH 3 SO 3 H
・ 1.0H 2 O): 計 算 値 ： C, 39.76; H, 4.78; N, 8.21; S, 7.52. 測 定 値 : C, 39.39; H, 4.3
0; N, 8.30; S, 7.96.
【 ０ ３ ０ １ 】
16.7: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.40(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 183-185℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 7 P・ 1.6H 2 O)
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:計 算 値 ：  C, 47.45; H, 5.42; N, 13.83. 測 定 値 : C, 47.78; H, 5.47; N, 13.77.
【 ０ ３ ０ ２ 】
16.8: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス
ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 FN 4 O 7 P・ 0.3H 2 O） :計 算 値 ：  C, 50.46
; H,  4.96; N, 11.21. 測 定 値 : C, 50.63; H, 5.35; N, 10.94.
【 ０ ３ ０ ３ 】
16.9: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.48(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 BrN 4 O 7 P・ 0.5H 2 O） :計 算 値 ：  C
, 44.70; H, 4.47; N, 9.93. 測 定 値 : C, 44.58; H, 4.52; N, 9.56.
【 ０ ３ ０ ４ 】
16.10: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 132-135℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 BrN 4 O 7 P・ 0.5H 2 O） :計
算 値 ： C, 44.7; H, 4.47, N; 9.93. 測 定 値 : C, 44.73; H, 4.69; N, 9.82.
【 ０ ３ ０ ５ 】
16.11: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ
サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ
ン
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【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(10% MeOH/EtOAc) mp 132-135℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 N 5 O 7 BrP・ 0.5H 2 O・ 0.5Et
OAc） :計 算 値 ：  C, 43.36; H, 4.63; N, 11.49. 測 定 値 : C, 43.37; H, 4.80; N, 11.16.
【 ０ ３ ０ ６ 】
16.12: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン
-2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.42(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 115-118℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 5 N 4 O 7 P・ 0.4EtOA
c・ 1.0H 2 O） :計 算 値 ：  C, 51.25; H, 5.75; N, 10.58. 測 定 値 : C, 51.07; H, 5.88; N, 
10.35.
【 ０ ３ ０ ７ 】
16.13: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4,5-シ ス -ジ フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・ ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 174-177℃ . 元 素 分 析 （ C 2 9 H 3 0 F 3 N 4 O 9 P・ 1.75H 2 O):計
算 値 ：  C, 49.90; H,  4.48; N, 8.03. 測 定 値 : C, 49.68; H, 4.82; N, 8.1.
【 ０ ３ ０ ８ 】
16.14: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.48(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 187-190℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 ClN 4 O 7 P・ H 2 O・ 0.2DMF）
:計 算 値 ：  C, 47.72; H, 5.05; N, 10.77. 測 定 値 : C, 47.66; H, 5.02; N, 10.96.
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【 ０ ３ ０ ９ 】
16.15: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-フ ル オ ロ -5-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.48(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH).  元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 BrFN 4 O 7 P・ 1.3H 2 O） :計 算 値 ：
 C,42.27; H, 4.32; N,  9.39. 測 定 値 : C, 42.26; H, 4.03; N, 9.36.
【 ０ ３ １ ０ 】
16.16: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4,6-シ ス -ジ フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・ ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.20(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 140-143℃ . 元 素 分 析 （ C 2 7 H 2 9 N 4 O 7 P・ 1.25H 2 O・ CF 3 C
O 2 H): 計 算 値 ： C, 50.55; H, 4.75; N, 8.13. 測 定 値 : C, 50.25; H, 4.88; N, 7.99.
【 ０ ３ １ １ 】
16.17: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4(3,5-ビ ス -ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,
3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-
d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 130-134℃ . 元 素 分 析 （ C 2 3 H 2 3 N 4 O 7 P・ 0.6H 2 O） :計 算
値 ：  C, 44.33; H, 3.91; N, 8.99. 測 定 値 : C, 44.29; H, 4.13; N, 8.98.
【 ０ ３ １ ２ 】
16.18: 4-ア ミ ノ -7-(ト ラ ン ス -5'-O-[4,6-シ ス -ジ フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.48 (15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp >220℃ . 元 素 分 析 （ C 2 7 H 2 9 N 4 O 7 P・ 0.9H 2 O):
計 算 値 ：  C, 57.02; H, 5.46; N, 9.85. 測 定 値 : C, 57.55; H, 5.97; N, 9.88.
【 ０ ３ １ ３ 】
16.19: 4-ア ミ ノ -7-(ト ラ ン ス -5'-O-[4-(3-ブ ロ モ -ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3 (10% MeOH/EtOAc). mp 116-120℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 N 5 O 7 BrP・ 1.0H 2 O・ 0.6E
tOAc):計 算 値 ：  C, 42.90; H, 4.79; N, 11.17 測 定 値 : C, 42.90; H, 4.42; N, 10.82.
【 ０ ３ １ ４ 】
16.20: 4-ア ミ ノ -7-(ト ラ ン ス -5'-O-[4-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ
サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ
ン
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15 (10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 184-188℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 4 F 3 N 4 O 7 P・ 0.6H 2 O） :
計 算 値 ：  C, 47.59; H, 4.57; N, 10.09. 測 定 値 : C, 47.46; H, 4.96; N, 10.10.
【 ０ ３ １ ５ 】
16.21: 4-ア ミ ノ -7-(ト ラ ン ス -5'-O-[4-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,
2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]
ピ リ ミ ジ ン
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【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 120-124℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 Cl 2 N 4 O 7 P・ 0.5H 2 O): 
計 算 値 ： C, 45.50; H, 4.36; N, 10.11. 測 定 値 : C, 45.32; H, 4.58; N, 10.26.
【 ０ ３ １ ６ 】
16.22: 4-ア ミ ノ -7-(ト ラ ン ス -5'-O-[4,5-シ ス -ジ フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.75(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 160-163℃ .  元 素 分 析 （ C 2 7 H 2 9 N 4 O 7 P・ 1.2H

2 O):計 算 値 ：  C, 56.48; H, 5.51; N, 9.76. 測 定 値 : C, 56.34, H, 5.75; N, 9.71.
【 ０ ３ １ ７ 】
16.23: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[シ ス -(5-メ ト キ シ -4-フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ
サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ
ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.25(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 116-120℃ .  元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 6 N 4 O 8 PCl・ 1.75H 2 O・ 1
.5CF 3 CO 2 H): 計 算 値 ： C, 40.39; H, 4.20; N, 7.54. 測 定 値 : C, 39.95; H, 3.85; N, 7.
38.
【 ０ ３ １ ８ 】
16.24: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[ト ラ ン ス -(5-メ ト キ シ -4-フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 ９ ８ 】
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　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 140-143℃ .  元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 6 N 4 O 8 PCl・ 2.5H 2 O・ 2.
2CF 3 CO 2 H): 計 算 値 ： C, 37.89; H, 4.00; N, 6.70. 測 定 値 : C, 37.73; H, 3.61; N, 6.8
5.
【 ０ ３ １ ９ 】
16.25: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ブ ロ モ -5-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ
ジ ン
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 193-196℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 7 PClBr・ 1.75H 2 O・ 1
.0CF 3 CO 2 H): 計 算 値 ： C, 37.57; H, 3.77; N, 7.62. 測 定 値 : C, 37.20; H, 3.49; N, 7.
36.
【 ０ ３ ２ ０ 】
16.26: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 182-185℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 7 Cl 2 P・ 0.3MeOH・ 0.
5H 2 O):計 算 値 ：  C, 45.37; H, 4.50; N, 9.93. 測 定 値 : C, 45.36; H, 4.18; N, 9.58.
【 ０ ３ ２ １ 】
16.27: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 135-140℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 7 F 2 P・ 1.0H 2 O):計
算 値 ：  C, 47.55; H, 4.75; N, 10.56． 測 定 値 : C, 47.29; H, 4.51;  N, 10.28.
【 ０ ３ ２ ２ 】
16.28: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(R)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
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【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 126-128℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 ClN 4 O 7 P・ 1.0H 2 O): 計
算 値 ： C, 47.69; H, 4.96; N, 1059. 測 定 値 : C, 47.31; H, 4.77; N, 10.3.
【 ０ ３ ２ ３ 】
16.29: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.5(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 115-120℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 4 F 3 N 4 O 7 P・ 1.0H 2 O・ 1.0C
F 3 CO 2 H):計 算 値 ： C, 42.61; H, 4.02; N, 8.28. 測 定 値 : C, 42.78; H, 4.07; N, 8.27.
【 ０ ３ ２ ４ 】
16.30: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(R)-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン  
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3(20% MeOH/EtOAc). mp 132-136℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 7 P・ 0.03H 2 O・ 0.7CH 2
Cl 2 ): 計 算 値 ： C, 46.52; H, 4.79; N, 13.14. 測 定 値 : C, 46.13; H, 4.39; N, 13.50.
【 ０ ３ ２ ５ 】
16.31: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(10% MeOH/EtOAc). mp 122-125℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 7 FBrP・ 0.2CF 3 CO 2 H
） :計 算 値 ：  C, 43.12; H, 3.92; N, 9.40. 測 定 値 : C, 42.82; H, 3.76; N, 9.57. 
【 ０ ３ ２ ６ 】
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16.32: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
Rf = 0.30(10% MeOH/EtOAc). mp 134-138℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 7 P・ 1.5H 2 O） :計 算 値
： C, 47.62; H, 5.40; N, 13.88. 測 定 値 : C, 47.89; H, 5.08; N, 13.97.
【 ０ ３ ２ ７ 】
16.33: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・ ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.50(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 88-90℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 7 P・ 2.3H 2 O・ 1.3CF 3 C
O 2 H） :計 算 値 ： C, 40.69; H, 4.52; N, 10.50. 測 定 値 : C, 40.38; H, 4.86; N, 10.90.
【 ０ ３ ２ ８ 】
16.34: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(R)-(フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ
ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 177-180℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 5 N 4 O 7 P・ 0.1EtOAc・ 0.2
CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 51.54; H, 5.16; N, 11.03. 測 定 値 : C, 51.92; H, 4.78; N, 10
.75.
【 ０ ３ ２ ９ 】
16.35: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・ ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 182-184℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 N 4 O 7 ClP・ 2.0H 2 O・ 2.9
CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 36.68; H, 3.55; N, 6.38. 測 定 値 : C, 36.33; H, 3.35; N, 6.4
4.
【 ０ ３ ３ ０ 】
16.36: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2,3-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.5(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 177-180℃ .  元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 F 2 N 4 O 7 P・ 1.9H 2 O・ 1.1
CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 41.46; H, 4.18; N, 8.34. 測 定 値 : C, 42.07; H, 4.02; N, 8.6
8.
【 ０ ３ ３ １ 】
16.37: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-
ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ
リ ミ ジ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.4(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 80-85℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 6 N 4 O 8 FP・ 0.4H 2 O・ 2.0CF 3 C
O 2 H） :計 算 値 ：  C, 41.11; H, 3.82; N, 7.37. 測 定 値 : C, 41.13; H, 3.50; N, 7.54.
【 ０ ３ ３ ２ 】
16.38: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.46(15% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 138-141℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 ClFN 4 O 7 P・ 0.3H 2 O・ 0.
9CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 43.00; H, 3.88; N, 8.80. 測 定 値 : C, 42.73; H, 4.21; N, 8.
55.
【 ０ ３ ３ ３ 】
16.39: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス
ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.48(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 101-103℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 FN 4 O 7 P・ 1.5H

2 O） :計 算 値 ： C, 48.37; H, 5.22; N, 10.74. 測 定 値 : C, 48.70; H, 5.47; N, 10.43.
【 ０ ３ ３ ４ 】
16.40: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン .
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.42(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 4 N 5 O 7 P・ 2H 2 O・ 0.1CF 3 CO 2 H） :
計 算 値 ：  C, 48.58; H, 5.16; N, 12.76. 測 定 値 : C, 48.86; H, 5.51; N, 12.70.
【 ０ ３ ３ ５ 】
16.41: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン ・
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 145-148℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 N 4 O 7 PCl・ 0.7CH 2 Cl 2 ・
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1.2CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 40.93;  H, 3.79; N, 7.92; F, 9.67.測 定 値 : C, 40.43; H, 
3.77; N, 8.22; F, 9.47.
【 ０ ３ ３ ６ 】
16.42: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-フ ェ ニ ル -5,6-テ ト ラ メ チ レ ン -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ
ジ ン
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.24(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 110-113℃ . 元 素 分 析 （ C 2 5 H 3 1 N 4 O 7 P・ 2.0H 2
O） :計 算 値 ：  C, 53.00; H, 6.23; N, 9.89. 測 定 値 : C, 53.03; H, 5.93; N, 9.91.
【 ０ ３ ３ ７ 】
16.43: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.51(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 157-160℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H2 4 N 5 O 7 P・ 2.5H 2
O） :計 算 値 ：  C, 48.35; H, 5.35; N, 12.82. 測 定 値 : C, 48.50; H, 5.72; N, 12.77.
【 ０ ３ ３ ８ 】
実 施 例 １ ７
ト ラ ン ス -ホ ス フ ェ ー ト 付 加 を 介 す る 2'-C-β -メ チ ル -7-デ ア ザ グ ア ノ シ ン プ ロ ド ラ ッ グ の
調 製
　 親 ヌ ク レ オ シ ド の 2-ア ミ ノ -7-(2-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ
リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン は  US2002-0147160A1お よ び WO 02/057827の 記 載 と 同 様 に し て 合 成 し
た 。
　 該 ヌ ク レ オ シ ド は 実 施 例 １ ６ の ス テ ッ プ Ａ 、 Ｂ お よ び Ｃ の 方 法 に 従 っ て 対 応 す る プ ロ ド
ラ ッ グ に 変 換 し た 。
　 以 下 の 実 施 例 は ス テ ッ プ Ａ 、 Ｂ お よ び Ｃ の 記 載 に 従 っ て 合 成 し た 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
17.1: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)
-オ ン
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【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 CIN 4 O 8 P・ 1.2CF 3 CO 2 NH 4 ・ 1.0CF 3 CO 2 H
） :計 算 値 ：  C, 38.22; H, 3.76; N, 9.13. 測 定 値 : C, 37.93; N, 3.80; N, 9.40. 
【 ０ ３ ４ ０ 】
17.2: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 175℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 ClN 4 O 8 P・ 0.5H 2 O） :計 算 値
： C, 47.07; H, 4.70; N, 10.46. 測 定 値 : C, 46.73; H, 4.90, N, 10.16.
【 ０ ３ ４ １ 】
17.3: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(5-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -4(3H)-オ ン
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf =0.41(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH).  元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 BrFN 4 O 8 P・ 0.5H 2 O・ 0.2CF 3 CO

2 H） :計 算 値 ：  C, 41.38; H, 3.93; N, 9.02. 測 定 値 : C, 41.60; H, 4.32; N, 8.77.
【 ０ ３ ４ ２ 】
17.4: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)
-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.38(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 142-145℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 N 4 O 8 P・ 0.7H 2
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O・ 0.9CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ： C, 39.89; H, 3.86; N, 8.16. 測 定 値 : C, 39.53; H, 3.65; N
, 8.43.
【 ０ ３ ４ ３ 】
17.5: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ
キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -4(3H)-オ ン
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(20% MeOH/CH2 Cl 2 ) 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 8 FClP・ 1.4H 2 O） :計 算 値 ： C, 44.24
, H, 4.78; N, 9.83. 測 定 値 : C, 43.77; H, 4.78; N, 10.31.
【 ０ ３ ４ ４ 】
17.6: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
-4(3H)-オ ン
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(20% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 170-173℃ .  元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 F 2 N 4 O 8 P・ 2.0H 2 O・ 0.
4CF 3 CO 2 NH 4 ） :計 算 値 ：  C, 42.45; H, 4.67; N, 9.99. 測 定 値 : C, 42.28; H, 4.76  N, 
9.96.
【 ０ ３ ４ ５ 】
17.7: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)
-オ ン
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.25(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 ClN 4 O 8 P・ 1.25H 2 O・ 0.2CF 3 CO

2 H） :計 算 値 ：  C, 44.92; H, 4.70; N, 9.79. 測 定 値 : C, 44.93; H, 5.09; N, 10.08.
【 ０ ３ ４ ６ 】
17.8: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ
ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-
オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.4(15% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 180-190℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 8 P・ 1.3CF 3 CO 2 H・ 0.
3CH 2 Cl 2 ） :計 算 値 ： C, 41.23; H, 3.91; N, 10.50. 測 定 値 : C, 40.96; H, 3.46; N, 11.
05.
【 ０ ３ ４ ７ 】
17.9: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン -4(3H)-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.4(10% MeOH/CH2 Cl 2 ).  mp 185-188℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 4 N 4 O 8 F 3 P・ 0.8CF 3 CO 2 H
） :計 算 値 ： C, 43.50; H, 3.84; N, 8.60. 測 定 値 : C, 43.55; H, 3.97; N, 8.98.
【 ０ ３ ４ ８ 】
17.10: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(R)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.50(15% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 170-180℃ .
【 ０ ３ ４ ９ 】
17.11: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
-4(3H)-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ) mp 182-185℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 8 F 2 P・ 0.3EtOAc・ 0.
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2CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 46.99; H, 4.47; N, 9.70. 測 定 値 : C, 47.26; H, 4.32; N, 9.
46.
【 ０ ３ ５ ０ 】
17.12: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(10% MeOH/CH2 Cl 2 ).  mp 177-180℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 8 Cl 2 P・ 0.1EtOAc
・ 0.2CF 3 CO 2 H） .計 算 値 ： C, 44.16; H, 4.08; N, 9.45. 測 定 値 : C, 44.33; H, 4.44; N,
 9.18.
【 ０ ３ ５ １ 】
17.13: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.21(15% MeO/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 138-141℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 8 P・ 2.2H 2 O
） :計 算 値 ：  C, 45.07; H, 5.33; N, 13.14. 測 定 値 : C, 45.12; H, 5.40; N, 12.89.
【 ０ ３ ５ ２ 】
17.14: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス
ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3
H)-オ ン
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.25(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 170℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 FN 4 O 8 P・ 1.5H 2 O） :計 算 値
：  C, 46.93; H, 5.06; N,10.42. 測 定 値 : C, 46.92; H, 5.12; N, 10.44.
【 ０ ３ ５ ３ 】
17.15: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
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【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.25(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 175-179℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 BrFN 4 O 8 P・ 0.5H 2 O・ 0.
5EtOAc） :計 算 値 ：  C, 43.01; H, 4.39; N, 8. 72. 測 定 値 : C, 43.03; H,  4.49; N, 8.
49.
【 ０ ３ ５ ４ 】
17.16: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(R)-フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン
-2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ) mp 128-133℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 5 N 4 O 8 P・ 1.1H 2 O・ 0.3CF 3
CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 47.48; H, 5.07; N, 10.25. 測 定 値 : C, 47.61; H, 5.36; N, 9.91.
【 ０ ３ ５ ５ 】
17.17: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4, 5-シ ス -ジ フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)
-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(20% MeOH/CH2 Cl 2 ).  mp 187-190℃ . 元 素 分 析 （ C 2 7 H 2 9 N 4 O 8 P・ 2.0H 2 O・ 1.3C
F 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 47.23; H, 4.59; N, 7.44. 測 定 値 : C, 46.83; H, 4.33; N, 7.31
.
【 ０ ３ ５ ６ 】
17.18: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[6,6-ジ メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.40(20% MeOH/CH2 Cl 2 ).  mp 192-194℃ . 元 素 分 析 （ C 2 3 H 2 9 N 4 O 8 P・ 2.0H 2 O・ 1.0C
F 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 44.78; H, 5.11; N, 8.36. 測 定 値 : C, 44.40; H, 4.67; N, 8.22
.
【 ０ ３ ５ ７ 】
17.19: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[シ ス -(5メ ト キ シ -4-フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ
サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -4(3H)-オ ン
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(20% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 148-151℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 6 N 4 O 9 ClP・ 1.0H 2 O） :計
算 値 ：  C, 45.96; H, 4.91; N, 9.75. 測 定 値 : C, 46.03; H, 4.80; N, 9.64.
【 ０ ３ ５ ８ 】
17.20: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2,3-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ
ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
-4(3H)-オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.5(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 215-220℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 8 F 2 P・ 1.0H 2 O・ 1.0C
F 3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 41.83; H, 3.97; N, 8.48. 測 定 値 : C, 41.70; H, 3.77; N, 8.50
.
【 ０ ３ ５ ９ 】
17.21: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)
-オ ン
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【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ).  mp 180℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 4 BrN 4 O 8 P・ 1.1H 2 O） :計 算
値 ：  C, 42.67; H, 4.47; N, 9.48. 測 定 値 : C, 42.51, H, 4.60; N, 9.58.
【 ０ ３ ６ ０ 】
17.22: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.30(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 192-195℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 4 O 8 Cl 2 P・ 0.2CF 3 CO 2 H
・ 0.2EtOAc） :計 算 値 ：  C, 44.31; H,  4.15; N, 9.31. 測 定 値 : C, 44.40; H, 3.94; N,
 9.21.
【 ０ ３ ６ １ 】
17.23: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3,5-ビ ス -(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,
3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ) mp 155-175℃ . 元 素 分 析 （ C 2 3 H 2 3 F 6 N 4 O 8 P・ 0.6H 2 O）  :計
算 値 ：  C, 43.22; H, 3.82; N, 8.76. 測 定 値 : C, 43.08; H, 4.03; N, 8.94.
【 ０ ３ ６ ２ 】
17.24: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ
オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ
ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
【 化 １ ４ １ 】
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　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 145-165℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 4 F 3 N 4 O 8 P・ 1H 2 O） : 計
算 値 ： C, 45.68; H, 4.53; N, 9.69. 測 定 値 : C, 45.31; H, 4.88; N, 9.71.
【 ０ ３ ６ ３ 】
17.25: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4
(3H)-オ ン .
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ) mp 175℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 Cl 2 N 4 O 8 P・ 1H 2 O） :計 算 値 ：
 C, 43.54; H, 4.35; N, 9.67. 測 定 値 : C, 43.32; H, 4.35; N, 9.55.
【 ０ ３ ６ ４ 】
17.26: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(5-ブ ロ モ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ
サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -4(3H)-オ ン .
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3(10% MeOH/CH2 Cl 2 ) mp 185-189℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 N 5 O 8 BrP・ 1.5CF 3 CO 2 H） :
計 算 値 ：  C, 37.16; H, 3.32; N, 9.42. 測 定 値 : C, 37.23; H, 3.44; N, 9.33.
【 ０ ３ ６ ５ 】
17.27: 2-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ) -2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ
リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4(3H)
-オ ン
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.15(10% MeOH/CH2 Cl 2 ); 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 4 N 5 O 8 P・ 1H 2 O・ 0.4EtOAc） : C, 47.46;
 H, 5.38; N, 12.81. 測 定 値 : C, 47.40; H, 5.17; N, 12.78.
【 ０ ３ ６ ６ 】
実 施 例 １ ８
5'-O-[4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ
ル ア デ ノ シ ン
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【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 2'-C-メ チ ル  ア デ ノ シ ン は WO01/90121の 記 載 に 従 っ て 合 成 し た 。
ス テ ッ プ Ａ ：
置 換 ジ オ ー ル か ら 環 状 亜 ホ ス ホ ル ア ミ ド 酸 を 合 成 す る 一 般 的 方 法
　 市 販 品 と し て 得 ら れ る ジ イ ソ プ ロ ピ ル 亜 ホ ス ホ ル ア ミ ド 酸 ジ ク ロ リ ド (1 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ
(5 mL)に 溶 解 し -78℃ に 冷 却 し 、 1,3-ジ オ ー ル (1 mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (4mmol)を Ｔ Ｈ
Ｆ (5 mL)に 溶 解 し て 30分 間 か け て 加 え た 。 反 応 液 を 徐 々 に 室 温 に ま で 加 温 し 終 夜 撹 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し て 塩 を 除 去 し 濾 液 を 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 純 粋 な 1,3-ジ オ ー ル の 環 状 ジ イ ソ プ ロ ピ ル 亜 ホ ス ホ ル ア ミ ド 酸 を
得 た 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
ス テ ッ プ Ｂ ：
ヌ ク レ オ シ ド -環 状 亜 ホ ス ホ ル ア ミ ド 酸 の 縮 合 と 酸 化 の 一 般 的 方 法 (J. Org. Chem., 1996,
 61, 7996)
　 ヌ ク レ オ シ ド (1 mmol)と 環 状 亜 ホ ス ホ ル ア ミ ド 酸 (1 mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (10 mL)に 溶 解 し 、
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ト リ フ レ ー ト (1 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を 30分 間 室 温 で 撹 拌 し た 。
混 合 物 を -40℃ に 冷 却 し 、 t-ブ チ ル ヒ ド ロ パ ー オ キ シ ド (2 mmol)を 加 え て 室 温 で 終 夜 放 置
し た 。 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 純 粋 な 環 状 プ ロ ピ ル プ
ロ ド ラ ッ グ を 得 た 。
　 Rf = 0.46(12 % MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 153℃ . 元 素 分 析 (C 2 0 H 2 3 ClN 5 O 7 P） :計 算 値 ：  C, 46
.93; H, 4.53; N, 13.63. 測 定 値 : C, 47.06; H, 4.36; N, 13.68.
【 ０ ３ ６ ８ 】
実 施 例 １ ９
シ ス -5'-O-[4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C
-メ チ ル -グ ア ノ シ ン
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 2'-C-メ チ ル -グ ア ノ シ ン は WO01/90121の 記 載 に 従 っ て 調 製 し た 。
　 該 ヌ ク レ オ シ ド は 実 施 例 １ ６ の ス テ ッ プ Ａ 、 Ｂ お よ び Ｃ の 方 法 に 従 っ て 対 応 す る プ ロ ド
ラ ッ グ に 変 換 し た 。
　 Rf = 0.35(25% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp >230℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 ClN 5 O 8 P） : 計 算 値 ： C, 4
5.51; H, 4.39; N, 13.27. 測 定 値 : C, 45.89; H, 4.44; N, 13.23.
【 ０ ３ ６ ９ 】
実 施 例 ２ ０
シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-
2'-C-β -メ チ ル -グ ア ノ シ ン
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【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ４ に そ の 調 製 が 記 載 さ れ て い る リ ン 酸 化 試 薬 を 用 い て 、 実 施 例
１ ９ と 同 様 の 手 順 に よ り 合 成 し た 。
　 Rf = 0.35(20% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp >180℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 N 5 O 8 ClP・ 1.0H 2 O・ 0.8CF 3
CO 2 H） :計 算 値 ：  C,40.72; H, 4.08; N, 10.99. 測 定 値 : C, 40.43; N, 4.41; N, 11.34.
【 ０ ３ ７ ０ 】
実 施 例 ２ １
ト ラ ン ス -リ ン 酸 付 加 に よ る 2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン の プ ロ ド ラ ッ グ の 調 製
　 2'-C-メ チ ル -ア デ ノ シ ン は WO01/90121の 記 載 に 従 い 調 製 し た 。
　 該 ヌ ク レ オ シ ド は 実 施 例 １ ６ の ス テ ッ プ Ａ 、 Ｂ お よ び Ｃ の 方 法 に 従 っ て 対 応 す る プ ロ ド
ラ ッ グ に 変 換 し た 。
　 ス テ ッ プ Ｂ で 用 い ら れ る ト ラ ン ス － リ ン 酸 化 試 薬 は 実 施 例 １ － １ ５ に 記 載 さ れ た 方 法 で
合 成 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
21.1: シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-
イ ル ]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3(5% MeOH/EtOAc). mp 125-128℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 ClN 5 O 7 P・ 1.7CF 3 CO 2 H） :
計 算 値 ：  C, 39.83; H, 3.53; N, 9.92. 測 定 値 : C; 39.52, H; 3.46, N; 10.21.
【 ０ ３ ７ ２ 】
21.2: シ ス -5'-O-[4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル
]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.43(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 153-156℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 3 N 6 O 7 P・ 1.1H 2
O） :計 算 値 ：  C, 48.30;  H, 4.86; N, 16.09. 測 定 値 : C, 48.53; H, 5.11; N, 15.75.
【 ０ ３ ７ ３ 】
21.3: シ ス -5'-O-[4-(2,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -
2-イ ル ]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン
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【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.60(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 75-78℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 2 F 2 N 5 O 7 P・ 0.3CH

2 Cl 2 ） :計 算 値 ：  C, 45.25; H, 4.23; N, 13.00. 測 定 値 : C, 45.07; H, 3.94; N, 12.69
.
【 ０ ３ ７ ４ 】
21.4: シ ス -5'-O-[4-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -
2-イ ル ]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf=0.65(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). mp 120-123℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 2 F 2 N 5 O 7 P・ 1.5H 2
O・ 0.1C6H14） :計 算 値 ：  C, 45.07; H, 4.85; N, 12.76. 測 定 値 : C, 45.04 ; H, 5.25; 
N, 12.59.
【 ０ ３ ７ ５ 】
21.5: シ ス -5'-O-[4-(S)-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-
イ ル ]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.55(15% MeOH/CH2 Cl 2 -1%NH 4 OH). 元 素 分 析 （ C 1 9 H 2 3 N 6 O 7 P・ 2.5H 2 O） :計 算 値 ：  C
, 43.60; H, 5.39; N, 16.06. 測 定 値 : C, 43.35; H, 5.54; N, 16.05.
【 ０ ３ ７ ６ 】
21.6: シ ス -5'-O-[4-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル
]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.5(10% MeOH/CH2 Cl 2 ).  mp 108-110℃ . 元 素 分 析 （ C 2 0 H 2 3 N 5 O 7 BrP・ 1.5H 2 O・ 0.4
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CF 3 CO 2 H） :計 算 値 ： C, 39.72; H, 4.23; N, 11.14. 測 定 値 : C, 39.44; H, 4.55; N, 11.
18.
【 ０ ３ ７ ７ 】
21.7: シ ス -5'-O-[4-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]
-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.4(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 118-120℃ . 元 素 分 析 （ C 1 9 H 2 3 N 6 O 7 P・ 2.0H 2 O・ 1.0CF 3
CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 40.14; H, 4.49; N, 13.37. 測 定 値 : C, 40.36; H, 4.92; N, 13.63
.
【 ０ ３ ７ ８ 】
21.8: シ ス -5'-O-[4-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ
ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.3(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 185-187℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 6 N 5 O 9 PS・ 0.6H 2 O・ 0.6CF

3 CO 2 H） :計 算 値 ：  C, 42.01; H, 4.41; N, 11.03. 測 定 値 : C, 41.93; H, 4.73; N, 10.9
7.
【 ０ ３ ７ ９ 】
21.9: シ ス -5'-O-[4-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]
-2'-C-β -メ チ ル -ア デ ノ シ ン
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.2(10% MeOH/EtOAc). mp 137-140℃ . 元 素 分 析 （ C 1 9 H 2 3 N 6 O 7 P・ 1.5H 2 O・ 0.4EtOA
c） .計 算 値 ： C, 45.76; H, 15.54; N, 5.44. 測 定 値 : C; 45.88; H, 15.19; N, 5.09.
【 ０ ３ ８ ０ 】
実 施 例 ２ ２
2'-C-β -メ チ ル -7-デ ア ザ ア デ ノ シ ン 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ の 3'-ア セ チ ル プ ロ ド ラ ッ グ 調 製 の
一 般 的 方 法
　 5'-置 換 環 状 プ ロ ピ ル プ ロ ド ラ ッ グ (0.3 mmol)を ピ リ ジ ン (3 mL)に 溶 解 し 、 0℃ で 無 水 酢
酸 (0.6 mL)を 加 え た 。 反 応 液 を 0℃ で 18時 間 放 置 し た 。 エ タ ノ ー ル (3 mL)を 加 え て 過 剰 の
無 水 酢 酸 を 反 応 停 止 さ せ た 。 混 合 物 を 濃 縮 し 、 エ タ ノ ー ル を 追 加 し て (2 X 5 mL)水 を 共 沸

10

20

30

40

50

(129) JP 2007-522237 A 2007.8.9



さ せ て 除 去 し た 。 粗 な 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 純 粋 な モ ノ ア セ チ ル 化 化 合 物
を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ８ １ 】
22.1: 4-ア ミ ノ -7-(3'-ア セ チ ル -シ ス -5'-O-[4-(S)-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-
ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ
リ ミ ジ ン .
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(15% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 182-185℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H2 6 N 5 O 8 P・ 1.5H 2 O・ 0.2CH

2 Cl 2 ） :計 算 値 ：  C, 47.32; H, 5.56; N, 12.43. 測 定 値 : C, 47.19; H, 4.78; N, 12.09
.
【 ０ ３ ８ ２ 】
22.2: 4-ア ミ ノ -7-(3'-ア セ チ ル -シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2
-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]
ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 90-93℃ . 元 素 分 析 （ C 2 3 H 2 6 N 4 O 8 ClP・ 1.0H 2 O） :計 算
値 ： C, 48.39; H, 4.94; N, 9.81. 測 定 値 : C, 48.79; H, 4.85; N, 9.91.
【 ０ ３ ８ ３ 】
実 施 例 ２ ３
2'-C-β -メ チ ル -7-デ ア ザ ア デ ノ シ ン 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ の 2',3'-環 状 炭 酸 エ ス テ ル プ ロ ド
ラ ッ グ 調 製 の 一 般 的 方 法
　 5'-置 換 環 状 プ ロ ピ ル プ ロ ド ラ ッ グ (0.25 mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (2.5 mL)に 溶 解 し 、 0℃ に 冷 却
し て カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (CDI)(0.5 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を 室 温 に ま で 加 温 し 4時
間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 2',3'-炭 酸
エ ス テ ル を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
23.1: 4-ア ミ ノ -7-(2',3'-カ ル ボ ニ ル -シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -
1,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,
3-d]ピ リ ミ ジ ン
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【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.45(10% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 127-130℃ . 元 素 分 析 （ C 2 2 H 2 2 N 4 O 8 PCl・ 1.0H 2 O） :計
算 値 ：  C, 47.62; H, 4.36; N, 10.10. 測 定 値 : C, 47.94; H, 4.10; N, 10.13.
【 ０ ３ ８ ５ 】
23.2: 4-ア ミ ノ -7-(2',3'-カ ル ボ ニ ル -シ ス -5'-O-[4-(S)-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-オ キ ソ -1
,3,2-ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3
-d]ピ リ ミ ジ ン .
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.4 (20% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 192-195℃ . 元 素 分 析 （ C 2 1 H 2 2 N 5 O 8 P・ 1.0H 2 O） : 計
算 値 ： C, 48.37; H, 4.64; N, 13.43. 測 定 値 : C, 48.41; H, 4.39; N, 13.60.
【 ０ ３ ８ ６ 】
実 施 例 ２ ４
2'-C-β -メ チ ル -7-デ ア ザ ア デ ノ シ ン 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ の 3'-L-バ リ ニ ル エ ス テ ル プ ロ ド ラ
ッ グ 調 製 の 一 般 的 方 法
24.1: 4-ア ミ ノ -7-(シ ス -5'-O-[4-(S)-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1,3,2-ジ オ キ サ ホ
ス ホ リ ナ ン -2-イ ル ]-2'-C-メ チ ル -3'-L-バ ニ リ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-
d]ピ リ ミ ジ ン
　 実 施 例 １ ６ の 記 載 と 同 様 に し て 5'-置 換 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ (16.5)を 調 製 し た 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
ス テ ッ プ Ａ ：
　 Boc-L-Ｖ ａ ｌ (217 mg, 1.0 mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (5 mL)に 溶 解 し 、 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
(CDI)(162 mg, 1 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を 50℃ に 加 温 し 、 1時 間 撹 拌 し た 。 5'-置 換 環 状
プ ロ ド ラ ッ グ (16.5) (0.50 mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (3 mL)に 溶 解 し 、 こ れ に 得 ら れ た 混 合 物 を 加 え
続 い て ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.5 mL)と 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (6 mg, 0.05 mmol)を 加 え
た 。 反 応 液 を 80℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 減 圧 下 で 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 粗 生 成 物 を 10% MeOH-CH

2 Cl 2 で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 洗 し 乾 燥 し て 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
精 製 （ 5%-10% MeOH-CH 2 Cl 2 で 溶 出 ） し 、 5'-環 状 プ ロ ド ラ ッ グ の 3'-Boc-L-Val付 加 体 (200 
mg)を 得 た 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
ス テ ッ プ Ｂ ：
　 上 記 Boc保 護 プ ロ ド ラ ッ グ (200 mg)を あ ら か じ め 冷 却 し た 70% ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 － 水 (10
 mL)に 0℃ で 溶 解 し た 。 反 応 液 を 0℃ で 3時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で 混 合 物 を 濃 縮 し エ タ ノ ー
ル を 加 え て 共 沸 に よ り 水 分 を 除 去 し た 。 粗 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 （ 5%-20% MeO
H/CH 2 Cl 2 で 溶 出 ） し 、 Boc脱 保 護 プ ロ ド ラ ッ グ (140 mg)を 得 た 。
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【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.35(15% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 132-135℃ . 元 素 分 析 （ C 2 6 H 3 3 N 5 O 8 ClP・ 2.3CF 3 CO 2 H
・ 2.1H 2 O) : 計 算 値 ： C, 40.38; H, 4.37; N, 7.70. 測 定 値 : C, 39.94; H, 3.93; N, 7.
48.
【 ０ ３ ８ ９ 】
実 施 例 ２ ５
2'-C-β -メ チ ル -7-デ ア ザ ア デ ノ シ ン 5'-モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ の 6-ア ジ ド プ
ロ ド ラ ッ グ の 調 製
　 4-ク ロ ロ -7-(2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン は WO 02
/057287の 記 載 に 従 い 調 製 し た 。
ス テ ッ プ Ａ ：
　 4-ク ロ ロ -7-(2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン (162 mg
, 0.54 mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (5 mL)に 溶 解 し ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (70 mg, 1.08 mmol)を 室 温 で 加 え
た 。 反 応 液 を 60℃ に 加 熱 し て 18時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 濃 縮 し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精
製 （ CH 2 Cl 2 か ら 5% MeOH-CH 2 Cl 2 で 溶 出 ） し て ア ジ ド 置 換 生 成 物 (102 mg)を 得 た 。
25.1: 4-ア ジ ド -7-(2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 Rf = 0.4(5% MeOH/CH2 Cl 2 ). mp 179-180℃ .  元 素 分 析 （ C 1 2 H 1 4 N 6 O 4 ） : 計 算 値 ： C, 47
.06; H, 4.61; N, 27.44. 測 定 値 : C, 46.97; H, 4.71; N, 27.28.
ス テ ッ プ Ｂ ：  
　 4-ア ジ ド -7-(2'-C-メ チ ル -β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン の 5'-置
換 モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 環 状 プ ロ ド ラ ッ グ は 実 施 例 １ ６ の 記 載 に 従 っ て 調 製 で き る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
生 物 学 的 実 施 例
　 本 発 明 の 方 法 を 使 用 す る 実 施 例 は 下 記 の も の を 含 む 。 こ れ ら の 実 施 例 は 例 示 で あ っ て 本
発 明 の 方 法 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ れ な い と 解 す べ き で あ る 。 簡 潔 性 と 明 確 さ の た め に
、 以 下 の 生 物 学 的 実 施 例 に お い て 化 合 物 は 合 成 実 施 例 の 番 号 で 言 及 す る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
実 施 例 Ａ
ラ ッ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム に よ る プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ の in vitro活 性 化
　 プ ロ ド ラ ッ グ 副 生 物 捕 捉 試 験 の 手 段 に よ り 、 ラ ッ ト の 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 中 で プ ロ ド ラ ッ グ
ア ナ ロ グ の 活 性 化 試 験 を し た 。
方 法
　 デ キ サ メ サ ゾ ン 誘 発 CYP3A4活 性 増 強 作 用 (Human Biologics Inc., Phoenix AZ)を 用 い て
ラ ッ ト か ら 単 離 し た 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 中 の 活 性 化 を 試 験 し た 。 試 験 は 、 ラ ッ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー
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ム 2mg/mL、 100mM KH2PO4、 10mM グ ル タ チ オ ン 、 25μ ｍ  若 し く は 250 μ ｍ  の 化 合 物 、 お
よ び 2mM NADPH中 、 エ ッ ペ ン ド ル フ サ ー モ ミ キ サ ー  5436、 37℃ 、 ス ピ ー ド 6で 0-7.5分 間 行
っ た 。 NADPHの 添 加 に よ り 反 応 を 開 始 し 、 2分 間 の 前 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 0、 2.5
、 5、 お よ び 7.5分 に 60% メ タ ノ ー ル を 添 加 し て 反 応 を 停 止 し た 。 1.5倍 体 積 の メ タ ノ ー ル
で 反 応 液 を 抽 出 し 、 プ ロ ド ラ ッ グ 活 性 化 の 副 生 成 物 で あ る 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル  ビ ニ ル  ケ ト
ン と グ ル タ チ オ ン の 付 加 生 成 物 、 L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ
ロ ピ ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン を 定 量 し た 。 抽 出 試 料 を エ ッ ペ ン ド ル フ の ミ ク ロ フ ュ ー ジ
中 で 14,000rpmの 遠 心 分 離 を 行 い 、 上 澄 中 の L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン 含 量 を HPLCで 分 析 し た 。 反 応 条 件 下 で ミ ク ロ ゾ ー
ム 2 mg/mLに L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス テ イ ニ ル
グ リ シ ン を 添 加 し て 標 品 (1-30 μ ｍ )を 調 製 し 、 未 知 の 試 料 と 同 等 の 処 理 を 行 っ た 。 HPLC
分 析 は 、 移 動 相 緩 衝 液 （ バ フ ァ ー Ａ ） は 20mM リ ン 酸 カ リ ウ ム (pH 6.2)お よ び ア セ ト ニ ト
リ ル 9:1(v/v)で 構 成 し た 。 抽 出 物 （ １ ０ ０ μ Ｌ ） は ベ ッ ク マ ン の Ultrasphere ODS カ ラ ム
(4.6 x 250 mM, part# 235329)に 注 入 し 、 該 カ ラ ム を グ ラ デ ィ エ ン ト 溶 出 （ 最 終 60%ア セ
ト ニ ト リ ル ） し た 。 L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス
テ イ ニ ル グ リ シ ン （ 保 持 時 間 10.4分 ） は UV245nmで 検 出 し た 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
結 果 ：
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
結 論
化 合 物 １ ８ の 場 合 、 L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス
テ イ ニ ル グ リ シ ン は プ ロ ド ラ ッ グ 活 性 化 が 4.7 nmol/mg/minの 速 度 で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
実 施 例 Ｂ
ラ ッ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム に よ る プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ の in vitro活 性 化 ： LC-MS/MSに よ る 定
量
　 ラ ッ ト 肝 臓 の ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画 に よ り 触 媒 さ れ た 反 応 に お い て 、 プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ
に つ き Ｎ Ｍ Ｐ へ の 活 性 化 を 試 験 し た 。
方 法
　 デ キ サ メ サ ゾ ン 誘 発 CYP3A4活 性 増 強 作 用 (Human Biologics Inc., Phoenix AZ)を 用 い て
ラ ッ ト か ら 単 離 し た 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 中 の 活 性 化 を 試 験 し た 。 反 応 は 、 2 mMの NADPHお よ び
肝 ミ ク ロ ゾ ー ム (1 mg/mL)の 存 在 下 で 、 0.1M KH2PO4(pH 7.4)中 で 行 っ た 。 反 応 混 合 物 を エ
ッ ペ ン ド ル フ サ ー モ ミ キ サ ー  5436中 、 37℃ 、 ス ピ ー ド 6で 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反
応 は 1.5倍 体 積 の メ タ ノ ー ル の 添 加 に よ り 停 止 さ せ た 。 エ ッ ペ ン ド ル フ の ミ ク ロ フ ュ ー ジ
中 で 14,000rpmの 遠 心 分 離 (20分 間 )を 行 い 、 得 ら れ た 抽 出 物 の 上 澄 を 作 製 し た 。 減 圧 下 で
上 澄 (200 μ Ｌ )を 濃 縮 し 加 熱 し て 乾 固 さ せ た 。 乾 燥 残 渣 に 水 ２ ０ ０ μ Ｌ を 加 え て 混 合 物 を
10分 間 、 14,000rpmで 遠 心 分 離 し た 。 上 澄 ３ ５ μ Ｌ と 移 動 相 Ａ （ 20 mM N,N-ジ メ チ ル ヘ キ
シ ル ア ミ ン お よ び 10 mM プ ロ ピ オ ン 酸 /20% メ タ ノ ー ル ） 35μ Ｌ を 混 合 し て 、 Agilent 110
0 二 元 ポ ン プ お よ び LEAPイ ン ジ ェ ク タ ー を 備 え た LC-MS/MS (ア プ ラ イ ド バ イ オ シ ス テ ム ズ
, API 4000で 分 析 し た 。 Ｎ Ｍ Ｐ は MS/MSモ ー ド (M - /78.8)で 検 出 し 、 ラ ミ ブ ジ ン モ ノ ホ ス フ
ェ ー ト 標 品 と 比 較 し て 定 量 化 し た 。
結 果 ：
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ４ 】
実 施 例 Ｃ
ヒ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 中 の in vitro活 性 化 ： 副 生 成 物 捕 捉 に よ る 定 量 化
　 プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ に つ い て 、 ヒ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 中 の 活 性 化 を 試 験 し た 。
方 法
　 ヒ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム は イ ン ビ ト ロ テ ク ノ ロ ジ ー (IVT1032)よ り 購 入 し た 。 試 験 は 、 ラ ッ
ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 2mg/mL、 100mM KH2PO4、 10mM グ ル タ チ オ ン 、 25μ ｍ  若 し く は 250 μ ｍ
 の 化 合 物 、 お よ び 2mM NADPH中 、 エ ッ ペ ン ド ル フ サ ー モ ミ キ サ ー  5436、 37℃ 、 ス ピ ー ド 6
で 0-7.5分 間 行 っ た 。 NADPHの 添 加 に よ り 反 応 を 開 始 し 、 2分 間 の 前 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を
行 っ た 。 0、 2.5、 5、 お よ び 7.5分 に 60% メ タ ノ ー ル を 添 加 し て 反 応 を 停 止 し た 。 1.5倍 体
積 の メ タ ノ ー ル で 反 応 液 を 抽 出 し 、 プ ロ ド ラ ッ グ 活 性 化 の 副 生 成 物 で あ る 3-ク ロ ロ フ ェ ニ
ル  ビ ニ ル  ケ ト ン と グ ル タ チ オ ン の 付 加 生 成 物 、 L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン を 定 量 し た 。 抽 出 試 料 を エ ッ ペ ン ド ル フ の
ミ ク ロ フ ュ ー ジ 中 で 14,000rpmの 遠 心 分 離 を 行 い 、 上 澄 中 の L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ
-3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン 含 量 を HPLCで 分 析 し た 。 反 応 条 件
下 で ミ ク ロ ゾ ー ム 2 mg/mLに L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ
ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン を 添 加 し て 標 品 (1-30 μ ｍ )を 調 製 し 、 未 知 の 試 料 と 同 等 の 処 理
を 行 っ た 。 HPLC分 析 は 、 移 動 相 緩 衝 液 （ バ フ ァ ー Ａ ） は 20mM リ ン 酸 カ リ ウ ム (pH 6.2)お
よ び ア セ ト ニ ト リ ル 9:1(v/v)で 構 成 し た 。 抽 出 物 (100 μ Ｌ )は ベ ッ ク マ ン の Ultrasphere 
ODS カ ラ ム (4.6 x 250 mM, part# 235329)に 注 入 し 、 該 カ ラ ム を グ ラ デ ィ エ ン ト 溶 出 （ 最
終 60%ア セ ト ニ ト リ ル ） し た 。 L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ
ピ ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン （ 保 持 時 間 10.4分 ） は UV245nmで 検 出 し た 。
結 論
　 L-グ ル タ ミ ル -L-(S-(3-オ キ ソ -3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル )シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン
の 生 成 は プ ロ ド ラ ッ グ が ヒ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 中 in vitroで 活 性 化 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
実 施 例 Ｄ
ヒ ト 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム に よ る プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ の in vitro活 性 化 ： LC-MS/MSに よ る 定 量
　 ヒ ト 肝 臓 の ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画 に よ り 触 媒 さ れ た 反 応 に お い て 、 プ ロ ド ラ ッ グ ア ナ ロ グ に
つ き Ｎ Ｍ Ｐ へ の 活 性 化 を 試 験 し た 。
方 法
　 プ ロ ド ラ ッ グ に つ き 、 イ ン ビ ト ロ テ ク ノ ロ ジ ー (IVT1032)よ り 購 入 し た ヒ ト 肝 ミ ク ロ ゾ
ー ム に よ る 活 性 化 を 試 験 し た 。 反 応 は 、 2 mMの NADPHお よ び 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム (1 mg/mL)の 存
在 下 で 、 0.1M KH2PO4(pH 7.4)中 で 行 っ た 。 反 応 混 合 物 を エ ッ ペ ン ド ル フ サ ー モ ミ キ サ ー  
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5436中 、 37℃ 、 ス ピ ー ド 6で 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応 は 1.5倍 体 積 の メ タ ノ ー ル の
添 加 に よ り 停 止 さ せ た 。 エ ッ ペ ン ド ル フ の ミ ク ロ フ ュ ー ジ 中 で 14,000rpmの 遠 心 分 離 (20分
間 )を 行 い 、 得 ら れ た 抽 出 物 の 上 澄 を 作 製 し た 。 減 圧 下 で 上 澄 (200 μ Ｌ )を 濃 縮 し 加 熱 し
て 乾 固 さ せ た 。 乾 燥 残 渣 に 水 200μ Ｌ を 加 え て 混 合 物 を 10分 間 、 14,000rpmで 遠 心 分 離 し た
。 上 澄 35μ Ｌ と 移 動 相 Ａ （ 20 mM N,N-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル ア ミ ン お よ び 10 mM プ ロ ピ オ ン 酸
/20% メ タ ノ ー ル ） 35μ Ｌ を 混 合 し て 、 Agilent 1100 二 元 ポ ン プ お よ び LEAPイ ン ジ ェ ク タ
ー を 備 え た LC-MS/MS (ア プ ラ イ ド バ イ オ シ ス テ ム ズ , API 4000で 分 析 し た 。 Ｎ Ｍ Ｐ は MS/M
Sモ ー ド (M - /78.8)で 検 出 し 、 ラ ミ ブ ジ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー ト 標 品 と 比 較 し て 定 量 化 し た 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
結 果
【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
実 施 例 Ｅ
ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ と そ の プ ロ ド ラ ッ グ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に 続 く 肝 細 胞 中 に お け る
Ｎ Ｔ Ｐ の 蓄 積
　 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ に つ き 、 新 し く 調 製 し た ラ ッ ト 肝 細 胞 中
に お い て Ｎ Ｔ Ｐ を 生 じ さ せ る 効 果 を 評 価 し た 。 ヌ ク レ オ シ ド の Ｎ Ｔ Ｐ が 活 性 な 抗 ウ イ ル ス
薬 で あ る こ と は 一 般 に 認 め ら れ て い る 。
方 法 ：
　 ベ リ ー と フ レ ン ド の 方 法 〔 Berry, M.N. Friend, D.S., J. Cell Biol. 43:506-520 (19
69)〕 に 従 い 、 グ ロ エ ン の 変 法 〔 Groen, A.K. et al., Eur. J. Biochem 122:87-93 (1982
)〕 と 同 様 に し て 給 餌 Sprague-Dawleyラ ッ ト (250-300g)か ら 肝 細 胞 を 調 製 し た 。 肝 細 胞 (湿
重 量 20 mg/mL、 ト リ パ ン ブ ル ー 生 存 率 >85%)は 、 20 mMグ ル コ ー ス お よ び 1 mg/mL Ｂ Ｓ Ａ を
含 む ク レ ブ ス -重 炭 酸 イ オ ン 緩 衝 液 2mL中 、 1-250 μ ｍ の ヌ ク レ オ シ ド 若 し く は プ ロ ド ラ ッ
グ (25mM貯 蔵 用 DMSO溶 液 よ り )の 存 在 下 、 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
の 後 、 細 胞 懸 濁 液 1600μ Ｌ を 遠 心 分 離 し 、 ア セ ト ニ ト リ ル 300μ Ｌ を ペ レ ッ ト に 加 え て 、
ボ ル テ ッ ク ス ミ キ サ ー と 超 音 波 処 理 で そ の ペ レ ッ ト を 崩 壊 さ せ た 。 水 200 μ Ｌ を 加 え て 60
%ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 と し た 。 14,000rpmで 10分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 上 澄 を 新 し い バ イ ア ル
に 移 し て 室 温 下 Savant SpeedVac Plus中 で 濃 縮 し て ほ ぼ 乾 固 さ せ た 。 乾 燥 残 渣 に 水 200 μ
Ｌ を 加 え て か ら 再 び 14,000rpmで 10分 間 遠 心 分 離 し た 。 35μ Ｌ の 上 澄 と 35μ Ｌ の 移 動 相 Ａ (
20mM N,N-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル ア ミ ン お よ び 10mM プ ロ ピ オ ン 酸 /20% メ タ ノ ー ル )と を 混 合 し
て 、 Agilent 1100 二 元 ポ ン プ お よ び LEAPイ ン ジ ェ ク タ ー を 備 え た LC-MS/MS (ア プ ラ イ ド
バ イ オ シ ス テ ム ズ , API 4000で 分 析 し た 。 Ｎ Ｔ Ｐ は MS/MSモ ー ド (M - /78.8)で 検 出 し 、 ラ ミ
ブ ジ ン ト リ ホ ス フ ェ ー ト 標 品 と 比 較 し て 定 量 化 し た 。
結 果
　 25 μ ｍ ま た は 250 μ ｍ の ヌ ク レ オ シ ド お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 最 初 の ラ ッ ト 肝 細 胞 と と
も に イ ン キ ュ ベ ー ト に 続 き 、 2時 間 に わ た っ て Ｎ Ｔ Ｐ 生 成 を 観 測 し nmol/gで 測 定 し た 。
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
結 論
　 本 発 明 化 合 物 は 新 し く 単 離 さ れ た ラ ッ ト 肝 細 胞 中 で Ｎ Ｔ Ｐ を 生 じ さ せ る 効 力 を 有 す る こ
と が 示 さ れ た 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
実 施 例 Ｆ
Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 ヒ ト 肝 臓 切 片 試 験
　 以 下 の 試 験 に よ り 、 ヒ ト 肝 組 織 中 に お け る Ｈ Ｃ Ｖ 複 製 の 阻 害 効 果 を 評 価 し た 。
方 法
調 達 ：
　 脳 死 し た Ｈ Ｃ Ｖ 抗 体 陽 性 の ヒ ト 患 者 肝 臓 を 氷 冷 ビ ア ス パ ン （ デ ュ ポ ン ・ フ ァ ー マ シ ュ ー
テ ィ カ ル ズ ） 保 存 液 で か ん 流 し 、 ビ ア ス パ ン 中 で 氷 冷 保 存 し た 。 精 密 切 断 し た 厚 さ 約 200-
250μ ｍ 、 直 径 8cmの 肝 臓 切 片 を 調 製 し 、 10%ウ シ 胎 仔 血 清 お よ び 10 mL/Lの フ ン ジ -バ ク ト (
Fungi-Bact)を 追 加 し た ウ ェ イ マ ウ ス (Waymouth)の 細 胞 培 養 培 地 (Gibco, Inc.)中 、 37℃ で
培 養 し 、 カ ー ボ ゲ ン (carbogen)（ 95% O 2 、 5% CO 2 ） を 0.75 l/min供 給 し た 。 組 織 切 片 を 培
養 中 72時 間 維 持 し た 。 被 験 化 合 物 溶 液 を 含 む 細 胞 培 養 培 地 は 毎 日 交 換 し た 。
　 肝 切 片 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 適 切 な 時 間 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ （ 組 織 及 び 培 地 ） お よ び
ヌ ク レ オ チ ド レ ベ ル （ Ｎ Ｔ Ｐ ） の 分 析 用 に 肝 切 片 と 培 地 を 採 取 し た 。 採 取 し た 培 地 及 び 組
織 切 片 は 分 析 に 供 す る ま で 液 体 Ｎ ２ 中 で 保 存 し た 。
　 刊 行 物 記 載 〔 ボ ナ シ ー ニ 等 (Bonacini et. al.), 1999〕 の 方 法 に 従 い 、 自 動 マ ル チ サ イ
ク ル ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (Ｐ Ｃ Ｒ )を 基 礎 と す る 技 術 を 用 い て 培 地 及 び 組 織 試 料 の Ｈ Ｃ Ｖ
 Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル を 分 析 し た 。 こ の 試 験 法 の Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ の 検 出 限 界 は 100ウ イ ル ス コ ピ ー /
mlで あ る 。
組 織 Ｎ Ｔ Ｐ の 分 析
　 ブ ラ ン ソ ン (Branson)超 音 波 照 射 器  450 (Branson Ultrasonics, Danbury, CT)に よ る 超
音 波 処 理 と ダ ウ ン ス (Dounce)円 錐 乳 棒 の 組 み 合 わ せ を 用 い て 、 10%(v/v)過 塩 素 酸 200μ Ｌ
中 で 凍 結 肝 切 片 を 分 解 さ せ た 。 2,500 x gで 5分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 3M KOH/3M KHCO 3 を 用
い て 上 澄 を 中 和 し 、 激 し く 混 合 し た 。 中 和 し た 試 料 を 2,500 gで 5分 間 遠 心 分 離 し て か ら 、
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Whatman Partisil 5 SAX (5μ ｍ , 4.6 x 250 mm)カ ラ ム を 用 い た イ オ ン 交 換 HPLC(ヒ ュ ー
レ ッ ト ・ パ ッ カ ー ド  1050)で Ｎ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 決 定 し た 。 試 料 (50 μ Ｌ )を 70% 10mM リ ン 酸
ア ン モ ニ ウ ム バ フ ァ ー 、 お よ び 30% 1M リ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム バ フ ァ ー （ い ず れ も pH 3.5で 6
% エ タ ノ ー ル を 含 む ） に 溶 解 し て カ ラ ム に 注 入 し た 。 ヌ ク レ オ シ ド ト リ ホ ス フ ェ ー ト は 、
80% 1M リ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム  pH 3.5/ 6% エ タ ノ ー ル バ フ ァ ー へ の 直 線 的 グ ラ デ ィ エ ン ト
、 流 速 1.25mL/min、 検 出 UV(254 nm)で カ ラ ム か ら 溶 出 し た 。
結 果
　 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン お よ び 化 合 物 １ ９ と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る と 、 肝 切 片 培 養 培
地 中 の Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル は 、 対 照 の 未 処 理 切 片 の レ ベ ル よ り も 減 少 し た 。
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
結 論
　 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 ヒ ト 肝 切 片 を 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン ま た は 化 合 物 １ ９ で 72時 間 処 理 す る と 4
8-72時 間 中 に 培 養 培 地 に 放 出 さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ  Ｒ Ｎ Ａ の 量 が 減 少 し た 。 プ ロ ド ラ ッ グ で あ る
化 合 物 １ ９ は ヌ ク レ オ シ ド の 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン よ り も 効 果 的 で あ り 培 養 培 地 中 の ウ
イ ル ス 産 生 を 低 下 さ せ た 。
実 施 例 Ｇ
ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 肝 臓 標 的 化
　 肝 臓 特 異 性 に つ き 、 化 合 物 １ ９ プ ロ ド ラ ッ グ を 親 ヌ ク レ オ シ ド の 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ
ン と 、 そ し て 化 合 物 ２ １ ． １ プ ロ ド ラ ッ グ を そ の 親 ヌ ク レ オ シ ド の 2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ
ン と 比 較 し た ； 肝 臓 に お け る Ｎ Ｔ Ｐ の 産 生 を 測 定 し 血 漿 中 に お け る ヌ ク レ オ シ ド の 場 合 と
比 較 し た 。
方 法 ；
　 化 合 物 １ ９ お よ び 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン に つ き 、 ヌ ク レ オ シ ド 当 量 基 準 で 30mg/kgの 用
量 を C57BL/6マ ウ ス に 腹 腔 内 投 与 し た (2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン  30mg/kgお よ び 化 合 物 １ ９ 5
3.27mg/kg)。 化 合 物 ２ １ ． １ ま た は 2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ ン に つ い て は 、 ヌ ク レ オ シ ド 当
量 基 準 で 5.5mg/kgの 用 量 を C57BL/6マ ウ ス に 静 脈 内 投 与 し た (2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ ン  5.5m
g/kgお よ び 化 合 物 ２ １ ． １  10mg/kg)。 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン 、 化 合 物 １ ９ 、 2'-C-メ チ
ル ア デ ノ シ ン 、 お よ び 化 合 物 ２ １ ． １ の 血 漿 中 濃 度 を HPLC-UVで 決 定 し 、 そ し て 肝 臓 中 の 2
'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン 、 お よ び 2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ ン の 5'-ト リ ホ ス フ ェ ー ト 濃 度 を 、 実
施 例 Ｅ で 記 載 し た ト リ ホ ス フ ェ ー ト の 標 準 的 な イ オ ン ペ ア ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い て
LC-MSに よ り 測 定 し た 。 慣 用 的 な SAX HPLC-UVで は 内 因 性 Ｇ Ｔ Ｐ と 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン
ト リ ホ ス フ ェ ー ト と を 区 別 で き な か っ た 。 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン ト リ ホ ス フ ェ ー ト 標 品
が 得 ら れ な か っ た の で 、 実 施 例 Ｅ に 記 載 の 方 法 に よ り ヌ ク レ オ チ ド の 肝 臓 内 濃 度 を 概 算 し
た 。
結 果 ；
　 2'-C-メ チ ル グ ア ノ シ ン の ト リ ホ ス フ ェ ー ト と し て の 化 合 物 １ ９ の 肝 標 的 化 、 お よ び 2'-
C-メ チ ル ア デ ノ シ ン の ト リ ホ ス フ ェ ー ト と し て の 化 合 物 ２ １ ． １ の 肝 標 的 化 が プ ロ ド ラ ッ
グ で も っ て 示 さ れ た 。 相 対 的 な 肝 臓 NTP AUC値 、 血 漿 ヌ ク レ オ シ ド AUC値 、 肝 臓 標 的 率 （ 肝
臓 ／ 血 漿 ） お よ び プ ロ ド ラ ッ グ に よ る 重 な る 改 良 を 以 下 の 表 に ま と め た 。
　 化 合 物 １ ９ は フ リ ー の ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て 、 プ ロ ド ラ ッ グ に よ り 30倍 の 肝 標 的 化 の 改
良 を 示 し た 。 化 合 物 ２ １ ． １ は フ リ ー の ヌ ク レ オ シ ド に 対 し て 、 プ ロ ド ラ ッ グ に よ り 32倍
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の 肝 標 的 化 の 改 良 を 示 し 、 フ リ ー の ヌ ク レ オ シ ド の 場 合 は 化 合 物 ２ １ ． １ の 投 与 量 に つ き
血 漿 中 の 定 量 限 界 以 下 で あ っ た 。
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 Ｈ
ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 経 口 投 与 後 の 組 織 内 分 布
　 そ の 親 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ 阻 害 剤 に 対 す る プ ロ ド ラ ッ グ の 肝 臓 特 異 性 を 、 毒 性 の 標 的
と な り 得 る 肝 臓 及 び そ の 他 の 臓 器 で 比 較 し た 。
方 法
　 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 絶 食 ラ ッ ト に 対 し て 30mg/kg（ ヌ ク レ
オ シ ド 当 量 ） 強 制 的 に 経 口 投 与 し た 。 実 施 例 Ｊ に 記 載 の と お り 、 ヌ ク レ オ シ ド お よ び そ の
プ ロ ド ラ ッ グ の 血 漿 中 濃 度 を HPLC-UVで 決 定 し た ； そ し て 、 実 施 例 Ｅ に 記 載 の と お り 、 ト
リ ホ ス フ ェ ー ト の 標 準 的 な イ オ ン ペ ア ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い て LC-MSに よ り 、 肝 臓
、 骨 格 筋 、 心 臓 、 腎 臓 、 小 腸 、 お よ び そ の 他 の 器 官 に お け る ヌ ク レ オ シ ド 5'-ト リ ホ ス フ
ェ ー ト 濃 度 を 測 定 し た 。
結 果 ：
　 結 果 は ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ プ ロ ド ラ ッ グ の 肝 臓 標 的 化 を 示 し 、 ヌ ク レ オ シ ド 単 独 の 場
合 よ り も プ ロ ド ラ ッ グ の 安 全 性 が 改 良 さ れ て い る 証 拠 を 提 供 す る 。 こ れ は も っ ぱ ら 、 プ ロ
ド ラ ッ グ に よ り 提 供 さ れ る 肝 臓 標 的 化 に よ り 、 ま た は ヌ ク レ オ シ ド モ ノ ホ ス フ ェ ー ト の 脱
リ ン 酸 化 に 続 い て 誘 導 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド の 追 加 的 肝 臓 代 謝 に よ り 起 こ り 得 る 。 後 者 の 場
合 、 ヌ ク レ オ シ ド は 肝 臓 か ら そ の 周 辺 に 逃 れ て 他 の 組 織 を 該 ヌ ク レ オ シ ド に 晒 す こ と と な
り 、 肝 臓 外 毒 性 の お そ れ が あ る 。 肝 臓 か ら の ヌ ク レ オ シ ド の 放 出 は ヌ ク レ オ シ ド モ ノ ホ ス
フ ェ ー ト 若 し く は そ の ヌ ク レ オ シ ド の 細 胞 内 代 謝 、 例 え ば 、 ア デ ニ レ ー ト デ ア ミ ナ ー ゼ お
よ び ヌ ク レ オ チ ダ ー ゼ を 介 す る ア デ ノ シ ン 系 ヌ ク レ オ シ ド モ ノ ホ ス フ ェ ー ト の イ ノ シ ン へ
の 分 解 、 ま た は ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ と プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ を 介 す る ア
デ ノ シ ン 系 ヌ ク レ オ シ ド モ ノ ホ ス フ ェ ー ト の イ ノ シ ン お よ び ヒ ポ キ サ ン チ ン へ の 分 解 に よ
り そ れ ぞ れ 抑 制 す る こ と が で き る 。
実 施 例 Ｉ
通 常 の 雄 性 ラ ッ ト を 用 い た 、 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ と そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 経 口 に お け る 生
物 学 的 利 用 率 の 評 価
　 ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ と そ の プ ロ ド ラ ッ グ に つ き 、 通 常 の 雄 性 ラ ッ ト を 用 い て 、 経 口 に
お け る 生 物 学 的 利 用 率 の 評 価 を 行 っ た 。
方 法 ：
　 化 合 物 は 静 脈 内 投 与 及 び 経 口 投 与 の 適 切 な 基 剤 中 に 可 溶 化 さ せ た 。 Ｏ Ｂ Ａ Ｖ は 一 群 四 匹
の ラ ッ ト を 使 用 し 化 合 物 30 mg/kgを （ ヌ ク レ オ シ ド 当 量 ） 投 与 し て 、 肝 臓 に お け る Ｎ Ｔ Ｐ
の 濃 度 -時 間 プ ロ フ ィ ー ル の AUC値 を 経 口 と i.v.若 し く は i.p.投 与 の 場 合 で 比 を 計 算 し て 評
価 し た 。 肝 臓 器 官 試 料 を 20分 後 次 い で １ 、 ３ 、 ５ 、 ８ 、 １ ２ お よ び ２ ４ 時 間 後 に 採 取 し た
。 NTPの 肝 臓 器 官 濃 度 を LC-MS/MS分 析 (実 施 例 Ｅ )ま た は HPLC分 析 (実 施 例 Ｆ )で 決 定 し た 。
結 果 ：
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
実 施 例 Ｊ
ラ ッ ト 肝 S9分 画 ま た は 単 離 肝 細 胞 中 に お け る ヌ ク レ オ シ ド の 代 謝 感 受 性
　 ラ ッ ト 肝 S9分 画 ま た は 単 離 肝 細 胞 中 に お い て 、 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ の 代 謝 感 受
性 を 評 価 し た 。
方 法 ：
　 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ ン ） (100μ ｍ )を ラ ッ ト 肝
S9分 画 ま た は 単 離 肝 細 胞 中 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 最 大 2時 間 の 時 点 で 反 応 を 終 了 さ
せ 、 60%ア セ ト ニ ト リ ル で 抽 出 し て 脱 タ ン パ ク 化 し た 。 遠 心 分 離 の 後 上 澄 を 濃 縮 乾 固 し て
得 ら れ た 残 渣 に 水 性 移 動 相 を 加 え て も ど し た 。 ダ イ オ ー ド ア レ イ 検 出 器 を 備 え た HPLCシ ス
テ ム で 試 料 に つ い て 代 謝 物 を 分 析 し た 。 ベ ッ ク マ ン  Ultrasphere C-18 逆 相 カ ラ ム  (4.5 
x 250 mm)、 バ フ ァ ー  A (100 mM リ ン 酸 カ ル シ ウ ム  pH 6)お よ び バ フ ァ ー  B (25% v/v メ
タ ノ ー ル )の グ ラ デ ィ エ ン ト 、 流 速 1.5 mL/minで ヌ ク レ オ シ ド （ 例 え ば 、 2'-C-メ チ ル イ ノ
シ ン ） お よ び 塩 基 （ 例 え ば 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン ） を 分 離 し 、 定 量 し た 。 カ ラ ム は 、 バ フ ァ ー
B 0%か ら バ フ ァ ー B 100%(% ポ ン プ  バ フ ァ ー  B = 100 x (時 間  [分 ]/40)3)非 直 線 状 グ ラ
デ ィ エ ン ト で 展 開 し 、 UV吸 収 260nmで 検 出 し た 。 代 謝 物 は 標 品 を と も に 溶 出 さ せ お よ び /ま
た は UVス ペ ク ト ル の 一 致 で 同 定 し た 。
結 果 ：
　 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ の 代 謝 感 受 性 は 同 族 体 の 構 造 的 修 飾 お よ び タ イ プ に 依 存 し
た 。 あ る 種 の 薬 学 的 活 性 基 （ 例 え ば 、 2'-C-メ チ ル ア デ ノ シ ン の 2'-C-メ チ ル 基 ） が 含 ま れ
る と 、 プ リ ン サ ル ベ ー ジ 経 路 酵 素 （ 例 え ば 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ や プ リ ン ヌ ク レ オ シ
ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ） に よ る 代 謝 に 対 す る 抵 抗 性 が 増 加 す る 。 1)

1)エ ル ド ラ ッ プ 等 (Eldrup AB, Allerson CR, Bennett CF, et al.), (2004) J. Med. Che
m. 47(9):2283-2295,「 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 阻 害 に お け る
プ リ ン リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 構 造 活 性 相 関 」
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