
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉで表されるオキサゾリジノン誘導体 それらの生理学的に許容される塩。
【化１】
　
　
　
　
　
　
　式中、
　Ｒ 1は
【化２】
　
　
　
　
であり、
　Ｒ 2はＨ、Ａ、Ａｃ、Ａ－ＳＯ 2－、Ａｒ－ＳＯ 2－また ミノ保護基であり、
　Ｒ 3はＨ、Ａ、炭素数３～７のシクロアルキル、ＡｒまたはＡｒ－ (ＣＨ 2 )k－であり、
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または

はア



　Ａは炭素数１～１６のアルキルであり、
　ＢはＨ、ＡまたはＨ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－であり、
　ＤはＨ 2Ｎ－ＣＨ 2－、Ｈ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－またはＨ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ－ＣＨ

2－であって、
　ここで、一級アミノ基 ミノ保護基で保護されていてもよく、
　Ａｃは炭素数１～１０のアルカノイルまたは炭素数７～１１のアロイルであり、
　Ａｒは非置換フェニル基、またはＡ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＡ、ＯＨ、ＮＯ 2、ＣＮ、Ｎ
Ｈ 2、ＮＨＡおよび／またはＮＡ 2で一つまたは二つ置換された置換フェニル基またはベン
ジルであり、
　ｍは０、１、２、３または４であり、
　ｎは２、３または４であり、
　ｋは１、２、３または４である。
【請求項２】
　請求項１に記載の式Ｉで表される化合物のエナンチオマーまたはジアステレオマー。
【請求項３】
　（ａ）　３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－アミノ－２－カルボキシエチル
)フェノキシメチル〕－オキサゾリジン－２－オン、
　（ｂ）　３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－アミノ－２－メトキシカルボニ
ルエチル）フェノキシメチル〕－オキサゾリジン－２－オン、
　（ｃ）　３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ－

カルボキシエチル）フェノキシメチル〕－オキサゾリジン－２－オン、
　（ｄ）　３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－Ｎ－ｐ－トルエンスルホニルア
ミノ－ カルボキシエチル）フェノキシメチル〕－オキサゾリジン－２－オン、
　（ｅ）　３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ－
２－メトキシカルボニルエチル）フェノキシメチル〕－オキサゾリジン－２－オン、

上記化合物の生理学的に許容される酸付加塩。
【請求項４】
　請求項１に記載の式Ｉで表される化合物の製造方法であっ 溶媒分解剤または水素
化分解反応剤と処理することにより式Ｉの化合物をその官能基誘導体から遊離することに
よ
【請求項５】
　
【化３】
　
　
　
　
　
　

【化４】
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はア

２－

２－

または

て、加

る、前記製造方法。

式 II：

〔式中、Ｒ 1は請求項１で示された意味であり、ＺはＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ、Ｃ 1～Ｃ 6－
アルキルスルホニルオキシまたはＣ 6～Ｃ 1 0－アリールスルホニルオキシである〕
で示される化合物を、式 III：

〔式中、Ｒ 2およびＲ 3は請求項１で示された意味であり、ＸはＯＨまたはその塩の形態の



【請求項６】
　
【化５】
　
　
　
　
　
　

【請求項７】
　
【化６】
　
　
　
　
　
　
　

【化７】
　
　
　
　
　

【化８】
　
　
　
　

【請求項８】
　

【請求項９】
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基である〕
で示される化合物と反応させることによる、請求項１に記載の式Ｉで表される化合物の製
造方法。

式 IV：

〔式中、Ｒ 1、Ｒ 2およびＲ 3は請求項１で示された意味である〕
で示される化合物を炭酸の反応性誘導体と反応させることによる、請求項１に記載の式Ｉ
で表される化合物の製造方法。

式Ｖ：

〔式中、Ｒ 2とＲ 3は請求項１で示された意味である〕
で示される化合物を、式 VI：

〔式中、Ｂは請求項１で示された意味であり、Ｙは

（式中、ｍおよびｎは請求項１で示された意味であり、Ｘ′はＣｌ、Ｂｒ、Ｉまたは他の
容易に求核置換される脱離基である）〕
で示される化合物と反応させることによる、請求項１に記載の式Ｉで表される化合物の製
造方法。

請求項１に記載の式Ｉ（Ｒ 1がＨ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ－ＣＨ 2－で単置換されたフ
ェニル基である）で示されるグアニジノメチル化合物の製造方法であって、Ｒ 1の基の代
わりにアミノメチルフェニル基を有する式Ｉに対応するアミノ化合物をアミジノ化剤と処
理することによる、前記製造方法。

請求項１に記載の式Ｉで表される化合物の製造方法であって、式Ｉで示されるエステル



【請求項１０】
　

【請求項１１】
　

【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、式Ｉで表される新規なオキサゾリジノン誘導体およびそれらの生理学的に許容
される塩に関する。
【０００２】
【化９】
　
　
　
　
　
　
　
【０００３】
式中、
Ｒ 1は
【化１０】
　
　
　
　
　
　
であり、
Ｒ 2はＨ、Ａ、Ａｃ、Ａ－ＳＯ 2－、Ａｒ－ＳＯ 2－または通常のアミノ保護基であり、
Ｒ 3はＨ、Ａ、炭素数３～７のシクロアルキル、ＡｒまたはＡｒ－ (ＣＨ 2 )k－であり、
Ａは炭素数１～１６のアルキルであり、
ＢはＨ、ＡまたはＨ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－であり、
ＤはＨ 2Ｎ－ＣＨ 2－、Ｈ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－またはＨ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ－ＣＨ 2

－
ここで、一級アミノ基は通常のアミノ保護基で保護されていてもよく、
Ａｃは炭素数１～１０のアルカノイルまたは炭素数７～１１のアロイルであり、
Ａｒは非置換フェニル基、またはＡ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＡ、ＯＨ、ＮＯ 2、ＣＮ、ＮＨ 2

、ＮＨＡおよび／またはＮＡ 2で一つまたは二つ置換された置換フェニル基またはベンジ
ルであり、
ｍは０、１、２、３または４であり、
ｎは２、３または４であり、
ｋは１、２、３または４である。
【０００４】
本発明はまた式Ｉで示される化合物およびその塩の製造方法にも関する。
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化合物を加水分解してＲ 3の基を別のＲ 3の基に変換させるか、式Ｉで示されるカルボン酸
化合物をエステル化することによる、前記製造方法。

請求項１に記載の式Ｉで表される化合物の製造方法であって、Ｒ 1の基および／または
Ｒ 2の基を別のＲ 1の基および／またはＲ 2の基に変換させることによる、前記製造方法。

請求項１または３に記載の生理学的に許容される塩の製造方法であって、請求項１に記
載の式Ｉの化合物を酸または塩基と処理してその塩の一つに変換させることによる、前記
製造方法。



さらに本発明は式Ｉで示される化合物又はその塩を含む薬剤及びその製造方法に関する。
【０００５】
【従来の技術】
類似した化合物がＥＰ－Ａ１－０  ３８１  ０３３に開示されている。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は有用な性質を有する新規化合物、特に薬剤の製造に用いられる新規化合物を発見
することを目的とするものである。
【０００７】
【課題を解決するための手段】
この目的は本発明により達成された。式Ｉで表される化合物およびそれらの溶媒含有物お
よびそれらの塩は有用な薬理作用を有すると共に良好な耐容性をもつことが発見された。
該化合物はインテグリン阻害作用を有し、特にβ 3またはβ 5インテグリン受容体とリガン
ドとの相互作用を阻害する。特に、それらはａ vβ 3、ａ vβ 5およびａ I I bβ 3インテグリン
に影響を与える。化合物の活性は、例えば、 J.W. Smith等の方法（ J. Biol. Chem. 265, 
12267-12271, 1990記載）により示される。特に、それらは血液の血小板のフィブリノー
ゲン受容体（グリコプロテイン IIｂ／ IIIａ）に対するフィブリノーゲン、フィブロネク
チンおよびフォンウィルブランド因子の結合を阻害し、これらおよびビトロネクチン、コ
ラゲンおよびラミニンといった別の接着性タンパクの種々のタイプの細胞表面上の対応す
る受容体への結合をも阻害する。かくして、該化合物は細胞－細胞および細胞－マトリッ
クス相互作用に影響を与える。特に、それらは血液の血小板血栓の形成を抑制し、従って
血栓症、脳卒中、心筋梗塞、狭心症、骨融解性疾患、特に骨粗鬆症、血管形成術後の血管
新生不全と再狭窄、虚血、炎症、動脈硬化および急性腎不全の治療に用いられる。該化合
物はまた、癌細胞に対して、その転移を抑制することによって影響を与える。従って、そ
れらは抗癌剤として用いることもできる。
【０００８】
癌細胞は微小血栓により血管の中に入りこみ、そしてこのようにして免疫細胞による認識
をまぬがれているという知見がある。微小血栓はまた、癌細胞の血管壁への結合に役立つ
効果がある。微小血栓の形成はフィブリノーゲン受容体（グリコプロテイン IIｂ／ IIIｂ
）に対するフィブリノーゲンの結合と関係しているので、フィブリノーゲン結合阻害剤は
同様にして転移阻害剤とみなされる。
【０００９】
該化合物は加えて、例えば細菌、カビまたは酵母によって引き起こされるような感染を防
止できる抗微生物剤として適している。それらのものは従って、バイオマテリアル、移植
材料、カテーテル類または心臓ペースメーカーのような生体外物質を用いて生体の手術が
行われるときに、好ましくは抗微生物剤として一緒に投与することができる。それらは殺
菌剤として働く。該化合物の抗微生物活性は、例えば P. Valentin-Weigland等の方法（ In
fection and Immunity, 2851-2855, 1988に記載）で示される。
【００１０】
該化合物のこの他の性質はＥＰ－Ａ１－０  ４６２  ９６０に記載されている方法により示
すことができる。フィブリノーゲン受容体に対するフィブリン結合の阻害はＥＰ－Ａ１－
０  ３８１  ０３３に示されている方法により示すことができる。血小板凝集阻害作用は Bo
rnの方法（ Nature 4832, 927-929, 1962）によりインビトロで示される。
【００１１】
本発明は下記を特徴とする式Ｉで示される化合物およびその塩の製造方法にも関する。
（ａ）　加溶媒分解剤または水素化分解反応剤と処理することにより式Ｉの化合物をその
官能基誘導体から遊離することにより、又は、
【００１２】
（ｂ）　式 II：
【化１１】
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〔式中、Ｒ 1は請求項１で示された意味であり、ＺはＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨまたはＯＨの
反応性エステルである〕
で示される化合物を、式 III：
【００１３】
【化１２】
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 2およびＲ 3は前記と同じ意味であり、ＸはＯＨまたはＯＨから誘導される塩様
の基である〕
で示される化合物と反応させることにより、又は、
【００１４】
（ｃ）　式 IV：
【化１３】
　
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1、Ｒ 2およびＲ 3は前記と同じ意味である〕
で示される化合物を炭酸の反応性誘導体と反応させることにより、又は、
【００１５】
（ｄ）　式Ｖ：
【化１４】
　
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 2とＲ 3は前記と同じ意味である〕
で示される化合物を、式 VI：
【００１６】
【化１５】
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〔式中、Ｂは前記と同じ意味であり、Ｙは
【化１６】
　
　
　
　
　
　
（式中、ｍおよびｎは前記と同じ意味であり、Ｘ′はＣｌ、Ｂｒ、Ｉまたは他の容易に求
核置換される脱離基である）〕
で示される化合物と反応させることにより、又は、
【００１７】
（ｅ）　式Ｉ（Ｒ 1がＨ 2Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ－ＣＨ 2－で単置換されたフェニル基で
ある）で示されるグアニジノメチル化合物の製造においては、Ｒ 1の基の代わりにアミノ
メチルフェニル基を有する式Ｉに対応するアミノ化合物をアミジノ化剤と処理することに
より、又は、
（ｆ）　式Ｉで示されるエステル化合物を加水分解してＲ 3の基を別のＲ 3の基に変換させ
るとか、式Ｉで示されるカルボン酸化合物をエステル化することにより、又は、
（ｇ）　Ｒ 1の基および／またはＲ 2の基を別のＲ 1の基および／またはＲ 2の基に変換させ
ることにより、又は、
（ｈ）　式Ｉの化合物を酸または塩基と処理してその塩の一つに変換させることによる、
前記製造方法。
【００１８】
式Ｉの化合物は少なくとも一つの不斉中心を有しており、従って数種の鏡像異性体の形態
をとり得る。これら全ての形態（例えば、Ｄ型およびＬ型）およびそれらの混合物（例え
ば、ＤＬ型）が式Ｉに含まれる。
前述および後述において、Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、Ｒ 1からＲ 3、Ａｃ、Ａｒ、ｋ、ｍお
よびｎは別に述べるのでなければ式Ｉから VIにおいて示された意味をもつものである。同
じ意味を有するいくつかの基が分子中に存在する場合は、それらは互いに独立した種々の
定義をとることができる。
【００１９】
上記式において、基Ａは炭素数１～６、好ましくは１、２、３または４である。特に、Ａ
は好ましくはメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、 sec－ブ
チルまたは tert－ブチルもしくはペンチル、１－、２－または３－メチルブチル、１ ,１
－、１ ,２－または２ ,２－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ヘキシルまたは１－
、２－、３－または４－メチルペンチルである。
【００２０】
Ｒ 1は好ましくは４位のみならず、次に示すように２位または３位が置換されたフェニル
基であり、特に好ましくは２－、３－または特に４－アミノメチルフェニル、２－、３－
または特に４－アミジノフェニル、２－、３－または４－グアニジノメチルフェニルであ
り、これら全てにおいて一級アミノ基は通常のアミノ保護基をつけることもできる。Ｒ 1

はまた好ましくは、４－ピペリジル基、４－ピペリジルメチル、４－ピペリジルエチル、
１－アミジノ－４－ピペリジル、１－アミジノ－４－ピペリジルメチル、４－ピペラジニ
ルエチル、４－ピペラジニルプロピル、４－ピペラジニルブチル、１－アミジノ－４－ピ
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ペラジニルエチルまたは１－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル基である。
Ｒ 2は好ましくは水素、メチル、エチルまたはメチル－、エチル－ｎ－プロピルまたはｎ
－ブチルスルホニル、トルエンスルホニルまたは通常のアミノ保護基である。
【００２１】
Ｒ 3は好ましくは水素、メチルまたはエチルである。
Ａｒは好ましくは非置換フェニルまたは４－メチルフェニルであり、Ａｃは好ましくはフ
ォルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリルまたはカプロイ
ルのような炭素数１～６のアルカノイルもしくはベンゾイル、トルイル、１－または２－
ナフトイルまたはフェニルアセチルである。
変数ｋおよびｍは好ましくは０または１である。変数ｎは好ましくは２または３である。
【００２２】
式Ｉで表される化合物の中で、前記の基および／または変数の少なくとも一つが上記の好
ましい意味を有する化合物が好ましい。好ましい化合物のいくつかの基は式Ｉに対応する
式ＩａからＩｆの化合物のものであり、しかして
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２３】
式Ｉの化合物およびそれらの製造のため原料も文献〔即ち、 Houben-Weyl、 Methoden der 
Organischen Chemie（ Methods of Organic Chemistry）、 Georg-Thieme-Verlag、 Stuttga
rt；およびＥＰ－Ａ１－０  ３８１  ０３３、ＥＰ－Ａ１－０４６２  ９６０〕に記載され
ているようなそれ自体公知の方法、即ち公知で且つ述べられた反応に適した反応条件で製
造される。それ自体公知であるがここでは詳しく述べられていない変法も用いられる。
【００２４】
原料は、所望により、反応混合物から単離されずに反応液中で作られ、そのまま反応に付
され式Ｉの化合物を与える。
式Ｉの化合物はそれらの官能基誘導体を加溶媒分解、特に加水分解または水素化分解反応
により遊離して得られる。
加溶媒分解または水素化分解反応に対する好ましい原料は式Ｉに対応するものであるが、
一つまたは二つの遊離アミノ基および／またはヒドロキシル基が対応する保護されたアミ
ノ基および／またはヒドロキシル基を含み、好ましくはＮ原子に結合している水素原子の
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代わりにアミノ保護基を有するものであり、特にＨＮ基の代わりにＲ’－Ｎ基（式中、Ｒ
’はアミノ保護基である）を有するものおよび／またはヒドロキシル基の水素原子の代わ
りにヒドロキシル保護基を有するもの、即ち式Ｉに対応し－ＣＯＯＨ基の代わりに－ＣＯ
ＯＲ″基（式中、Ｒ″はヒドロキシル保護基である）を有するものである。
同一または異なるいくつかの保護されたアミノ基および／またはヒドロキシル基が原料分
子に存在することができる。もし存在する保護基が互いに異なれば、それらは多くの場合
選択的に除去できる。
【００２５】
“アミノ保護基”という表現は一般に知られており、アミノ基を化学反応から保護（ブロ
ック）するのに適し、且つ所望の化学反応が分子の別の位置で行われた後には容易に除去
される基に関する。このタイプの典型的な基は特には、非置換または置換アシル、アリー
ル（例えば、２ ,４－ジニトロフェニル（ＤＮＰ））、アラルコキシメチル（例えば、ベ
ンジルオキシメチル（ＢＯＭ）またはアラルキル基（例えば、ベジル、４－ニトロベンジ
ル、トリフェニルメチル））である。アミノ保護基は所望の反応（または一連の反応）の
後に除かれるので、それらの性質および大きさは厳密ではなく、炭素数１～２０、特には
炭素数１～８のものが好ましい。“アシル基”という表現は本発明の製造と関係して最も
広い範囲に解釈される。それは脂式、芳香族脂式、芳香族または複素芳香族のカルボン酸
またはスルホン酸、および好ましくは、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニ
ルおよび特にはアラルコキシカルボニル基である。このタイプのアシル基の例は、アセチ
ル、プロピオニル、ブチリルのようなアルカノイル基、フェニルアセチルのようなアルア
ルカノイル基、ベンゾイルまたはトルイルのようなアロイル基、フェノキシアセチルのよ
うなアリールオキシアルカノイル基、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、２ ,２ ,
２－トリクロロエトキシカルボニル、イソプロポキシカルボニル、 tert－ブトキシカルボ
ニル（ＢＯＣ）、２－ヨードエトキシカルボニルのようなアルコキシカルボニル基、ベン
ジルオキシカルボニル（ＣＢＺ）、４－メトキシベンジルオキシカルボニルおよび９－フ
ルオレニルメトキシカルボニル（ＦＭＯＣ）のようなアラルキルオキシカルボニル基であ
る。好ましいアミノ保護基としては、ＢＯＣ、ＤＮＰおよびＢＯＭそしてＣＢＺ、ベンジ
ルおよびアセチルが挙げられる。
【００２６】
“ヒドロキシル保護基”という表現は同様に一般的に知られており、化学反応からヒドロ
キシル基を保護するのに適し、且つ所望の化学反応が分子の別の位置で行われた後には容
易に除かれる基に関する。このタイプの典型的な基は上記の非置換または置換アリール、
アラルキルまたはアシル基、そしてアルキル基である。ヒドロキシル保護基は所望の反応
（または一連の反応）の後に除かれるので、それらの性質および大きさは厳密ではなく炭
素数１～２０、特には炭素数１～１０の基が好ましい。ヒドロキシル保護基の例は、特に
は tert－ブチル、ベンジル、ｐ－ニトロベンゾイル、ｐ－トルエンスルホニルおよびアセ
チルであり、ベンジルおよびアセチルが特に好ましい。
【００２７】
式Ｉの化合物の官能基誘導体は、例えば標準的な書物や前記の特許出願に述べられている
ような通常の方法、例えば式 IIおよび IIIに対応する化合物、しかしこの場合少なくとも
これらの化合物の一つが水素原子の代わりに保護基を有する化合物の反応により製造でき
る。
式Ｉの化合物をそれらの官能基誘導体から遊離させるのは、使用されている保護基により
、例えば強酸、好ましくはトリフルオロ酢酸または過塩素酸、その他塩酸または硫酸のよ
うな別の無機の強酸、トリクロロ酢酸のような強有機カルボン酸またはベンゼンスルホン
酸またはｐ－トルエンスルホン酸のようなスルホン酸の使用による。加えられる不活性溶
媒の存在は可能であるが、必ずしも常には必要でない。
【００２８】
適当な不活性溶媒としては、好ましくは有機酸、例えば酢酸のようなカルボン酸、テトラ
ヒドロフランまたはジオキサンのようなエーテル、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）のよ
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うなアミド、ジクロロメタンのようなハロゲン化炭化水素、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）のようなスルホキシドそしてメタノール、エタノールまたはイソプロパノールのよ
うなアルコール、および水が挙げられる。上記溶媒の混合物も適切である。トリフルオロ
酢酸は好ましくは他の溶媒を追加することなしに過剰に用いられ、過塩素酸は酢酸と７０
％過塩素酸が９：１の比率で混合したかたちで用いられる。脱離の反応温度は、好適には
約０から５０°の間であり、好ましくは反応は１５～３０°（室温）で行われる。
【００２９】
ＢＯＣ基は例えば、好ましくはジクロロメタン中４０％トリフルオロ酢酸を用いまたはジ
オキサン中１５～６０°で約３～５Ｎ塩酸を用いて除去され、ＦＭＯＣ基はＤＭＦ中１５
～５０°で約５～２０％のジメチルアミン、ジエチルアミンまたはピペリジン溶液を用い
て除去される。ＤＮＰ基の除去は例えば、ＤＭＦ／水中１５～３０°で約３～１０％の２
－メルカプトエタノール溶液を用いて行われる。
【００３０】
水素化分解で除去される保護基（例えば、ＢＯＭ、ＣＢＺまたはベンジル）は例えば、触
媒（例えば、パラジウムのような貴金属触媒、好適には炭素のような支持体上で）の存在
下水素と処理することにより除かれる。この場合の適当な溶媒は上記に示されたものであ
り、特には、例えばメタノールまたはエタノールのようなアルコール、またはＤＭＦのよ
うなアミドである。原則として、水素化分解反応は約０～１００°の間の温度および約１
～２００気圧の間の圧力、好ましくは２０～３０°および１～１０気圧で行われる。ＣＢ
Ｚ基の水素化分解反応は例えばメタノール中２０～３０℃、５～１０％  Ｐｄ－Ｃで行わ
れる。
【００３１】
式Ｉの化合物は好ましくは式 IIの化合物を式 IIIの化合物と反応させることにより得られ
る。この場合、好適にはエーテルの製造に対するそれ自体公知の方法が用いられる。
脱離基Ｚは好ましくはＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、メタンスルホニルオキシまたはエタンスルホニル
オキシのようなＣ 1～Ｃ 6－アルキルスルホニルオキシ、ベンゼン－、ｐ－トルエン－また
は１－または２－ナフタレンスルホニルオキシのようなＣ 6～Ｃ 1 0－アリールスルホニル
オキシである。
【００３２】
反応は好ましくは添加する塩基（例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムまたは水酸
化カルシウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムまたは炭酸カルシウムのような、アルカリ
金属またはアルカリ土類金属の水酸化物または炭酸塩）の存在下、不活性溶媒（例えば、
ジクロロメタンのようなハロゲン化炭化水素、ＴＨＦまたはジオキサンのようなエーテル
、ＤＭＦまたはジメチルアセトアミドのようなアミド、またはアセトニトリルのようなニ
トリル）中、約－１０～２００°の間の温度で、好ましくは０～１２０°の間で行われる
。脱離基Ｚがヨードと異なる場合は、ヨウ素カリのようなヨウ素化物の添加がすすめられ
る。
【００３３】
原則として、式 IIの原料は新規である。それらは式Ｒ 1－ＮＨ 2で表される置換アニリンを
式Ｒ 5ＣＨ 2－ＣＨＲ 6－ＣＨ 2ＯＨ（式中、Ｒ 5はＺ、Ｒ 6はＯＨであり、またはＲ 5とＲ 6と
は一緒になって酸素でもある）で表される化合物との反応により式Ｒ 1－ＮＨ－ＣＨ 2ＣＨ
Ｒ 8－ＣＨ 2ＯＨ（式中、Ｒ 8はＯＨである）で表される化合物を与え、次いでジエチルカ
ルボネートのような炭酸誘導体との反応により３－Ｒ 1－５－ヒドロキシメチル－２－オ
キサゾリジノンを与え、適宜、ヒドロキシメチル基を例えばＳＯＣｌ 2、ＳＯＢｒ 2、メタ
ンスルホニルクロライドまたはｐ－トルエンスルホニルクロライドを用いてＣＨ 2Ｚ基に
変換することにより製造される。原則として、式 IIIの化合物は公知であり、または適当
なフェノール誘導体または既知化合物との類似でフェノールから製造される。
【００３４】
式Ｉの化合物は式 IVの化合物（またはその反応性誘導体）と炭酸の反応性誘導体との反応
により得られる。
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適当な炭酸誘導体は、特にはジエチルカーボネートのようなジアルキルカーボネート、そ
してエチルクロロホルメートのようなアルキルクロロホルメートである。好適には過剰に
用いられる炭酸誘導体は、好ましくは溶媒または懸濁剤として用いられる。しかし、上記
に示した溶媒はそれがこの反応に不活性であれば存在していてもよい。更に塩基の添加、
特に tert－ブトキシカリウムのようなアルカリメタルアルコキシドの添加がすすめられる
。反応は好適には０～１５０°の間の反応温度、好ましくは７０～１２０°で行われる。
【００３５】
原則として、式 IVの原料は新規である。それらは式Ｒ 1－ＮＨ－ＣＨ 2－ＣＨ（ＯＨ）－Ｃ
Ｈ 2ＯＨで表される上記化合物に官能基をつけ式Ｒ 1－ＮＨ－ＣＨ 2ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ 2－
Ｚとし、式 IIIの化合物と反応させ得られる。
式中Ｒ 1がグアニジノフェニル基である式Ｉで表される化合物の製造には、対応するアミ
ノフェニル化合物がアミジン化剤と処理される。好ましいアミジン化剤は１－アミジノ３
,５－ジメチルピラゾールであり、このものは特にはその硝酸塩のかたちで用いられる。
反応は好適にはトリエチルアミンまたはエチルジイソプロピルアミンのような塩基を添加
し、不活性溶媒または混合溶媒、例えば水／ジオキサン中０～１２０°の間の温度で、好
ましくは６０～１２０°で行われる。
【００３６】
式Ｉで表される化合物において基Ｒ 3を別の基Ｒ 3へ変換することは、式Ｉのエステルを加
水分解するとかまたは式Ｉのカルボン酸をエステル化することにより可能である。
該エステル化には、式Ｉ（Ｒ 3＝Ｈ）の酸は過剰の式Ｒ 3－ＯＨ（Ｒ 3はＡまたはベンジル
）アルコールと、好適には塩酸または硫酸のような強酸の存在下、０～１００°の間の温
度で、好ましくは２０～５０°で処理される。
逆に、式Ｉ（Ｒ 3はＡまたはベンジル）のエステルは式Ｉ（Ｒ 3＝Ｈ）の対応する酸へ、好
適には加溶媒分解または上記の方法による水素化分解反応により、例えば苛性ソーダまた
は苛性カリを水／ジオキサン中０～４０°の間の温度で、好ましくは１０～３０°で変換
される。
基Ｒ 1および／または基Ｒ 2を別の基Ｒ 1および／または基Ｒ 2へ変換することもできる。
【００３７】
特に、一級または二級アミノ基はアルキル化、アシル化、アミジノ化されたりまたは通常
のアミノ保護基またはアルキルスルホニル基またはアリールスルホニル基をつけられたり
または逆にこれらの基を除去して遊離される。
式Ｉ（Ｒ 1はアミジノフェニル）のアミジンの製造には、式Ｉ（Ｒ 1はシアノフェニル）の
ニトリルにアンモニアを加える。付加反応は好ましくは数工程で、それ自体公知の方法（
ａ）ニトリルをＨ 2Ｓを用いてチオアミドに変換、これをアルキル化剤例えばＣＨ 3Ｉを用
いて対応するＳ－アルキルイミドチオエステルに変換、これをＮＨ 3と反応させアミジン
を得るか、ｂ）ニトリルを例えばエタノールといったアルコールを用い塩酸存在下に対応
するイミドエステルに変換、ついでこのものをアンモニアと処理するか、ｃ）ニトリルを
リチウムビス（トリメチルシリル）アミドと反応させ、ついで生成物を加水分解する）に
より進む。
同様にして、式Ｉ（Ｒ 1はＨＯ－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）で置換されたフェニル）の対応する
Ｎ－ヒドロキシアミジンはニトリルから、アンモニアの代わりにヒドロキシアミンを用い
て上記ａ）またはｂ）に従って得られる。これらの生成物はついで、それらを例えば水素
ガスで還元することにより更に変換される。
【００３８】
式Ｉの塩基は酸を用いて会合酸付加塩に変換できる。この反応に対し、適当な酸は特には
、生理学的に許容される塩を生成するものである。しかして無機酸、例えば硫酸、硝酸、
塩酸または臭酸のようなハロゲン化水素酸、オルトリン酸のようなリン酸、スルファミン
酸が用いられ、そして有機酸特には脂式、脂環式、芳香族脂式、芳香族または複素芳香族
モノ塩基性酸または多塩基性酸、スルホン酸またはスルフリル酸、例えば蟻酸、酢酸、ト
リフルオロ酢酸、プロピオン酸、ピバル酸、ジエチル酢酸、マロン酸、コハク酸、ピメリ
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ン酸、フマール酸、マレイン酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、クエン酸、グルコン酸、アス
コルビン酸、ニコチン酸、イソニコチン酸、メタン－またはエタンスルホン酸、エタンジ
スルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスル
ホン酸、ナフタレンモノ－および－ジスルホン酸、およびラウリルスルホン酸が用いられ
る。生理学的に許容されない塩、例えばピクラートは式Ｉの化合物の単離および／または
精製のために用いられる。
【００３９】
所望により、式Ｉの遊離塩基はそれらの塩を苛性ソーダまたは苛性カリまたは炭酸ソーダ
または炭酸カリのような強塩基と処理することにより遊離される。
式Ｉ（Ｒ 3＝Ｈ）のカルボン酸をそれらの金属またはアンモニウム塩、例えばそれらのナ
トリウム、カリウムまたはカルシウム塩へは適当な塩基と反応させて変換される。
式Ｉの化合物は一つまたはそれ以上の不斉中心を有し、従ってラセミ体または光学活性体
で存在する。得られるラセミ体はそれ自体公知の方法により機械的または化学的にエナン
チオマーに分離される。好ましくは、ジアステレオマーがラセミ体混合物を光学活性な分
離剤と反応させることにより得られる。適当な分離剤は、例えば酒石酸、ジアセチル酒石
酸、ジベンゾイル酒石酸、マンデル酸、リンゴ酸、乳酸のＤ型およびＬ型またはβ－カン
ファースルホン酸のような種々の光学活性カンファースルホン酸である。光学活性分離剤
（例えば、ジニトロベンゾイルフェニルグリシン）を充填したカラムの助けをかりてエナ
ンチオマーを分割するのも有益であり、適当な溶出液は例えば、ヘキサン／イソプロパノ
ール／アセトニトリルの例えば容積比８２：１５：３の混液である。
【００４０】
勿論、式Ｉの光学活性化合物を既に光学活性である出発物質（例えば式 IIの化合物）を用
いて上記の方法に従って得ることもできる。
式Ｉの新規な化合物およびそれらの生理学的に許容される塩は、それらを少なくとも一つ
の賦形剤または補助剤および一つまたはそれ以上の活性化合物と一緒に適当な投与形態に
することによる医薬製剤の製造に用いられる。このようにして得られる該製剤はヒトまた
は動物の臨床において薬剤として使用される。適当な製剤担体は、経腸（例えば、経口ま
たは直腸）または非経口投与、または吸入スプレーの形態での投与に適した有機酸または
無機酸であって、新規な化合物と反応せず、例えば水、植物油、ベンジルアルコール、ポ
リエチレングリコール、グリセロールトリアセテート、および他の脂肪酸グリセリド、ゼ
ラチン、大豆レシチン、ラクトースまたはスターチのような炭水化物、ステアリン酸マグ
ネシウム、タルクまたはセルロースである。経口投与には錠剤、被覆錠剤、カプセル剤、
シロップ剤、ジュース剤またはドロップ剤が特に用いられ、被覆錠剤および腸溶性被覆ま
たはカプセル殻を有するカプセル剤は特に興味がある。直腸投与には、坐剤が用いられ、
非経口的投与には溶液剤、好ましくは油性または水性溶液剤そして懸濁剤、乳剤または埋
め込み剤が用いられる。
【００４１】
吸入スプレーとしての投与には、活性化合物が噴射ガス混合物中に溶解または懸濁してい
るスプレー剤が使用される。該活性化合物は好適にはこの場合微粒子化して用いられ、一
つまたはそれ以上加えられる生理学的に許容される溶媒、例えばエタノールが存在しても
よい。吸入液は通常の吸入器の助けをかりて投与できる。本新規化合物は凍結乾燥され、
得られた該凍結乾燥体は例えば注射剤の製造に用いられる。この製剤は滅菌することがで
き、および／または保存料、安定剤および／または湿潤剤、懸濁剤、浸透圧に影響する塩
、緩衝剤、着色剤および／または香料のような補助剤を含んでいてもよい。所望により、
それらは一つまたはそれ以上の活性成分、例えば一つまたはそれ以上のビタミンを含んで
もよい。
【００４２】
原則として、本発明による物質は他に公知の市販薬剤と同様にして投与されるが、特にヨ
ーロッパ特許出願４９５２５６号に記載された化合物と同様にして、好ましくは約５ mgか
ら１ｇの間の用量で、特には５０～５００ mgの単位用量で投与される。１日用量は好まし
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くは約０ .１～２０ mg／ kg、特には１～１０ mg／ kg体重である。しかし、個々の対象とな
る患者に対する特定の用量はあらゆる種類の因子、例えば使用される特定の化合物の活性
、年齢、体重、一般健康状態、性、食事、投与の時間および経路、排泄率、薬剤の組合わ
せおよび治療が行われる特定の疾病の重症度に依存する。経口投与が好ましい。
【００４３】
前記および後記の全ての温度は摂氏（℃）で示される。次の実施例で“通常の処理”は、
必要であれば水を加え、混合物は最終生成物の組成により pHを０～８に調整され、そして
イオン交換カラムを通され、有機層は芒硝で乾燥され、留去および適宜凍結乾燥され、生
成物はシリカゲルクロマトおよび／または再結晶により精製される。次の実施例において
、“４－ピペリジルエチル”は常に“２－（４－ピペリジル）エチル”、“４－ピペリジ
ルプロピル”は常に“３－（４－ピペリジル）プロピル”、および“４－ピペリジルブチ
ル”は常に“４－（４－ピペリジル）ブチル”を意味する。同様に、“４－ピペラジニル
エチル”は常に“２－（４－ピペラジニル）エチル”、“４－ピペラジニルプロピル”は
常に“３－（４－ピペラジニル）プロピル”、および“４－ピペラジニルブチル”は常に
“４－（４－ピペラジニル）ブチル”を意味する。保護基のついた誘導体は、例えばＢＯ
Ｃ－保護化合物のように表される。
【００４４】

１当量のＮａＨを１ .９ｇのメチル２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノ－３－（４－ヒドロキシフェ
ニル）－プロパノエート（“Ａ”）〔タイロシンからメタノールを用いたエステル化およ
びＢＯＣ保護基の導入により得られる〕のジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）２０ mlの溶液
に加え、該混合物を３０分間室温で撹拌する。それから１ .８ｇの３－ｐ－Ｎ－ＢＯＣ－
アミジノフェニル－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサゾリジン－２－オン〔ｐ－
アミノベンゾニトリルを２ ,３－エポキシプロパン－１－オールと反応させｐ－（Ｎ－２ ,
３－ジヒドロキシプロピルアミノ）ベンゾニトリルを与え、ついでカリウム tert－ブトキ
シド存在下にジエチルカーボネートと反応させ３－ｐ－シアノフェニル－５－ヒドロキシ
メチルオキサゾリジン－２－オンを与え、ついでＨ 2Ｓ、ヨウ化メチルついでアンモニウ
ムアセテートと反応させアミジンを与え、ついでアミジンにＢＯＣ保護基を導入しついで
メタンスルホニルクロリドでエステル化して得られる〕をＤＭＦ  １０ mlに溶かしたもの
を加え、混合物を再び１５分間室温で撹拌する。溶媒を留去し、通常の処理をした後に、
３－ｐ－ＢＯＣ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンが得られる。
【００４５】
以下のものは“Ａ”の反応により同様にして得られる。
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサゾリジ
ン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－
ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキ
サゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；

10

20

30

40

50

(13) JP 3810837 B2 2006.8.16

実施例１



【００４６】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチ
ルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボ
ニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－メタンスルホニルオキ
シメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－メタンスルホニルオキ
シメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン；
【００４７】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－メタンスルホニルオ
キシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２
－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－メタンスルホニルオキ
シメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン；
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００４８】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキ
サゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオ
キサゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキ
サゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
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２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－メタンスルホニルオ
キシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２
－オン；
【００４９】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－メタンスルホニル
オキシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メト
キシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－
２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－メタンスルホニルオ
キシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２
－オン。
【００５０】

０ .９ｇの３－ｐ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノメチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン〔実施例１に従って
メチル２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－プロパノエートと３
－ｐ－シアノフェニル－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサゾリジン－２－オンと
の反応により得られる〕の１０％メタノール性アンモニア溶液４０ ml中の溶液をラネーニ
ッケル０ .６ｇ、室温および１気圧で水素ガスの吸収が終わる迄水素化する。濾過および
留去後、通常の処理により３－ｐ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカ
ルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オ
ンを与える。
【００５１】
以下のものが同様にして得られる。
３－ｍ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｍ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ
－アミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；３－ｍ－シアノフェニ
ル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル )フ
ェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから３－ｍ－アミノメチルフェニル－５－〔
ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕
メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホ
ニルアミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから３－ｐ－アミノメ
チルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ
エチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｏ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホ
ニルアミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから３－ｏ－アミノメ
チルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｏ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミ
ノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｏ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ
－アミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
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【００５２】

実施例１と同様にして、メチル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ－３－（４－ヒドロキ
シフェニル）プロパノエート（“Ｂ”）〔タイロシンをメタノールでエステル化、ついで
ブチルスルホニルクロリドと反応させ得られる〕を出発原料として３－（１－Ｎ－ＢＯＣ
－アミジノ－４－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサゾリジン－２
－オン〔１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－アミノピペリジンと２ ,３－エポキシプロパン
－１－オールとの反応により１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－（Ｎ－２ ,３－ジヒドロキ
シプロピルアミノ）ピペリジンを与え、ついで tert－ブトキシカリウムの存在下ジエチル
カルボネートとの反応により３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジル）－５－
ヒドロキシメチルオキサゾリジン－２－オンを与え、ついでメタンスルホニルクロリドを
用いてエステル化して得られる〕との反応により３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－
ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンが得られる。
【００５３】
以下のものが“Ｂ”の反応により同様にして得られる。
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサゾリジ
ン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキ
サゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
；
【００５４】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－エチル－４－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサゾリジ
ン－２－オンを用いて
３－（１－エチル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－メタンスルホニルオキ
シメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－メタンスルホニルオキ
シメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
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カルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オン；
【００５５】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－メタンスルホニルオ
キシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリ
ジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－メタンスルホニルオキ
シメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オン；
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキサ
ゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００５６】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキ
サゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオ
キサゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オ
ン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－メタンスルホニルオキシメチルオキ
サゾリジン－２－オンを用いて
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－メタンスルホニルオ
キシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリ
ジン－２－オン；
【００５７】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－メタンスルホニル
オキシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メト
キシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾ
リジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－メタンスルホニルオ
キシメチルオキサゾリジン－２－オンを用いて
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３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリ
ジン－２－オン。
【００５８】

１ .２ｇの３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－
ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン〔実施例１に従っ
て得られる〕をメタノール６０ mlに懸濁し、混合物は４ mlの２Ｎ苛性ソーダで処理され、
室温にて４時間撹拌される。溶媒を除いた後、残渣を水にとり、 pHを希塩酸を加えて３と
し、混合物はジクロロメタンで抽出され、有機層は酸性イオン交換樹脂を通して分離され
、濾過される。濾液はＭｇＳＯ 4により乾燥される。溶媒留去および付加的な凍結乾燥の
後に、３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンが得られる。
【００５９】
以下のものが実施例１の生成物の加水分解により同様にして得られる。
【００６０】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－
アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－
ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２
－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキ
シ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００６１】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキ
シ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボ
キシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキ
シ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－
ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ
－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００６２】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－
ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボ
キシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
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３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カル
ボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボ
キシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００６３】

０ .６ｇの３－ｐ－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－
Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン〔実施例４に
従って得られる〕をジオキサンをベースとする２Ｎ塩酸溶液４０ mlに懸濁し、室温で３時
間撹拌する。溶媒を除き通常の処理後に、３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－
カルボキシ－２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒド
ロクロリド〔ｍ .ｐ . １６５°（ dec.）〕が得られる。
【００６４】
以下のものは実施例４の生成物のＢＯＣ保護基を除き同様にして得られる。
【００６５】
３－（４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フェノキシ
〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フェ
ノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フェ
ノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フ
ェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フェ
ノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
【００６６】
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
【００６７】
３－（４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フ
ェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル )
フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）フ
ェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
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３－（１－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－
アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド。
【００６８】

０ .６ｇの３－ｐ－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニ
ル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン〔実
施例１に従って得られる〕をジオキサンをベースとするＮ塩酸４０ mlに懸濁し、室温で３
時間撹拌する。溶媒を除き通常の処理後に、３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２
－メトキシカルボニル－２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オ
ン、ジヒドロクロリド〔ｍ .ｐ . １３２～１３３°）が得られる。
【００６９】
以下のものは実施例１の生成物のＢＯＣ保護基を除き同様にして得られる。
【００７０】
３－（４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエチル）フ
ェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエ
チル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
【００７１】
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド
；
３－（１－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエ
チル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
【００７２】
３－（４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－アミノエ
チル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド；
３－（１－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド
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；
３－（１－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニ
ル－２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリ
ド；
３－（１－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、ジヒドロクロリド
。
【００７３】

実施例４と同様にして、３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジル）－５－〔ｐ
－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）－フェノキシ〕
メチルオキサゾリジン－２－オン〔実施例３に従って得られる〕から出発して、３－（１
－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンが加水分解
により得られる。
【００７４】
以下のものは加水分解により同様にして得られる。
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルス
ルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンか
ら
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００７５】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンか
ら
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
から
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３５３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オ
ンから
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００７６】
３－（１－エチル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－（１－エチル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルス
ルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オンから
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３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキ
シ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オンから
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキ
シ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン；
【００７７】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリ
ジン－２－オンから
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボ
キシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２
－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシ
カルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オンから
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペリジルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキ
シ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン；
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンか
ら
３－（１－イソプロピル－４－ピペリジル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００７８】
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２
－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンか
ら
３－（１－メチル－４－ピペリジルメチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
から
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オ
ンから
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ
－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００７９】
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
から
３－（４－Ｎ－ＢＯＣ－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－
ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
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シカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリ
ジン－２－オンから
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルエチル）－５－〔ｐ－（２－カルボ
キシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２
－オン；
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－メト
キシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾ
リジン－２－オンから
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルプロピル）－５－〔ｐ－（２－カル
ボキシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－
２－オン；
【００８０】
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－メトキ
シカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリ
ジン－２－オンから
３－（１－Ｎ－ＢＯＣ－アミジノ－４－ピペラジニルブチル）－５－〔ｐ－（２－カルボ
キシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２
－オン。
【００８１】

２０％苛性ソーダ溶液２０ mlを０ .６ｇの３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－
メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジ
ン－２－オンのＴＨＦ  ２０ ml溶液に加え、該混合物を室温にて２４時間撹拌する。溶媒
を除き凍結乾燥後に、３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－２－カルボキシ－２－Ｎ－
ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン　Ｎａ塩（ m.p. 
１２０～１２１°）が得られる。
以下のものは同様にして得られる。
３－ｐ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン　Ｎａ塩；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン　Ｎａ塩；
３－ｐ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスルホニ
ルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン　Ｎａ塩。
【００８２】

０ .２ｇの１－アミジノ－３ ,５－ジメチルピラゾール硝酸塩のジオキサン１７ mlおよび水
５ mlの溶液を０ .１７ mlのエチルジイソプロピルアミンと処理し、１５分間撹拌する。そ
れから０ .４ｇの３－ｐ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル
－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンを加え
、該混合物を３０時間沸騰させ、ついで留去および通常の方法で後処理する。３－ｐ－グ
アニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンが得られる。
【００８３】
以下のものが同様にして得られる。
３－ｍ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ
－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｍ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｍ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチル
スルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
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３－ｍ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチル
スルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００８４】
３－ｏ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチル
スルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｏ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブ
チルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｏ－アミノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ
－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｏ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－Ｂ
ＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００８５】

Ｈ 2Ｓガスを１ .２ｇの３－ｐ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－
２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン
〔実施例１に従ってメチル２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノ－３－（４－ヒドロキシフェ
ニル）プロパノエートを３－ｐ－シアノフェニル－５－メタンスルホニルオキシメチルオ
キサゾリジン－２－オンと反応させ得られる〕のピリジン５０ mlおよびトリエチルアミン
７ mlの溶液に－１０°で飽和する迄通す。該混合物はその後室温で１４時間撹拌され、つ
いで留去される。残渣はアセトン５０ mlに溶かし、その溶液は９ mlのヨウ化メチルで処理
される。混合物を再び６時間撹拌後、固体を濾過し、残渣を５ mlのアセトンで洗浄し、つ
いで３０ mlのメタノールに溶かし、４ .６ｇのアンモニウムアセテートを加え、混合物を
室温で２４時間撹拌する。通常の処理をして、３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（
２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチル
オキサゾリジン－２－オン（ m.p. １６２～１６３°）が得られる。
【００８６】
以下のものは同様にして得られる。
３－ｍ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホ
ニルアミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから３－ｍ－アミジノ
フェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチ
ル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミ
ノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン、 m.p.１５９～１６０°；
３－ｐ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエン
スルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエ
ンスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｍ－シアノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエン
スルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｍ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエ
ンスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００８７】

実施例４と同様にして、３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニ
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ル－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－
オン〔実施例１０に従って得られる〕から出発し、加水分解により３－ｐ－アミジノフェ
ニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルアミノエチル）フェノキ
シ〕メチルオキサゾリジン－２－オン（ m.p. ２３６～２３７°）が得られる。
【００８８】
以下のものは加水分解により同様にして得られる。
３－ｍ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ブチルスル
ホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｍ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスルホニルア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエ
ンスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエ
ンスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｍ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ｐ－トルエ
ンスルホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オンから
３－ｍ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ｐ－トルエンスルホ
ニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００８９】

１ .３７ｇの３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル
－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－エチルアミノエチル）フェノキシ〕メ
チルオキサゾリジン－２－オン〔実施例１に従ってメチル２－Ｎ－エチルアミノ－３－（
４－ヒドロキシフェニル）プロパノエートと３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジ
アゾリン－３－イル）フェニル－５－メタンスルホニルメチルオキサゾリジン－２－オン
との反応により得られる〕をメタノール５０ mlに溶かしラネーニッケルで水素化する。そ
のあと反応混合物を濾過し、濾液は減圧濃縮される。得られる生成物を酢酸エチル２０ ml
を用い熱をかけて処理し、冷やしたあと生成物は濾取される。３－ｐ－アミジノフェニル
－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－エチルアミノエチル）フェノキシ〕メ
チルオキサゾリジン－２－オンが得られる。
【００９０】
以下のものは５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン基を還元解裂することにより同様
にして得られる。
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－イソプロピルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオ
キサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－イソプロピ
ルアミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－アセチルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサ
ゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－アセチルア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－プロピオニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオ
キサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－プロピオニ
ルアミノエチル )フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
【００９１】
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
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（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサ
ゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－ tert－ブチルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオ
キサゾリジン－２－オンから
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－メトキシカルボニル－２－Ｎ－　 tert－ブ
チルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００９２】

実施例４に従って、実施例１２から対応するエステルの加水分解により以下のカルボン酸
が得られる。
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－エチルアミノエチル
）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－イソプロピルアミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－アセチルアミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－プロピオニルアミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチ
ル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ tert－ブチルアミノ
エチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００９３】

実施例４に従って、実施例９から対応するエステルの加水分解により以下のカルボン酸が
得られる。
３－ｐ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｍ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｍ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスル
ホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスル
ホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｏ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブチルスル
ホニルアミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｏ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ＢＯＣ－ア
ミノエチル）フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００９４】

実施例５と同様にして、実施例１４の生成物を出発にしそのＢＯＣ保護基を除去すること
により以下のものは得られる。
３－ｐ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）
フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｍ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）
フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン；
３－ｏ－グアニジノメチルフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－アミノエチル）
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実施例１５



フェノキシ〕メチルオキサゾリジン－２－オン。
【００９５】

１当量のプロパンスルホン酸クロリドと２当量のトリエチルアミンとを０ .５ｇの３－ｐ
－〔５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－（２－
（ベンジルオキシカルボニル－２－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジ
ン－２－オン〔タイロシンをベンジルアルコールでエステル化およびＢＯＣ保護基を導入
して得られるベンジル２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノ－３－（４－ヒドロキシフェニル）プロパ
ノエートを３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－
５－メタンスルホニル－メチル－オキサゾリジン－２－オンと反応させ３－ｐ－（５－オ
キソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－（２－（ベンジル
オキシ－カルボニル－２－Ｎ－ＢＯＣ－アミノエチル）フェノキシ〕－メチルオキサゾリ
ジン－２－オンを得、ついでトリフルオロ酢酸と処理して得られる〕のジクロロメタン１
０ mlの溶液に加える。該混合物を冷やしながら１時間撹拌する。通常の処理後、３－ｐ－
（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－（２－（
ベンジルオキシカルボニル－２－Ｎ－プロパンスルホニル－アミノエチル）フェノキシ〕
－メチル－オキサゾリジン－２－オン、ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ  ６３５（Ｍ＋Ｈ +）、が得
られる。
【００９６】
以下のものは３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル
－５－〔ｐ－（２－（ベンジルオキシカルボニル－２－アミノエチル）フェノキシ〕－メ
チル－オキサゾリジン－２－オンの反応により同様にして得られる。
【００９７】
エタンスルホン酸クロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－エタンスルホニル－アミノエチル）－フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
トルエンスルホン酸クロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－トルエンスルホニル－アミノエチル）フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
ベンジルスルホン酸クロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ベンジルスルホニル－アミノエチル）フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
ヘキサンスルホン酸クロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ヘキサンスルホニル－アミノエチル）フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
【００９８】
ペンタンスルホン酸クロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ペンタンスルホニル－アミノエチル）フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
ヘキサデカンスルホン酸クロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ヘキサデカンスルホニル－アミノエチル
）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
ブタノイルクロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
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（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ブタノイル－アミノエチル）フェノキシ
〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
ペンタノイルクロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ペンタノイル－アミノエチル）フェノキ
シ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
【００９９】
ヘキサノイルクロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ヘキサノイル－アミノエチル）フェノキ
シ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
ベンゾイルクロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－ベンゾイル－アミノエチル）フェノキシ
〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
１－ナフトイルクロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－（１－ナフトイル）－アミノエチル）フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
２－ナフトイルクロリドによって
３－ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－
（２－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－（２－ナフトイル）－アミノエチル）フ
ェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン。
【０１００】

ベンジルエステルの加水分解およびオキサジアゾリン環の解裂を行うため０ .４ｇの３－
ｐ－（５－オキソ－１ ,２ ,４－オキサジアゾリン－３－イル）フェニル－５－〔ｐ－（２
－（ベンジルオキシ－カルボニル－２－Ｎ－プロパンスルホニル－アミノエチル）フェノ
キシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オンをジクロロメタン１０ ml、酢酸１ ml、水０ .
５ mlおよびメタノール５ mlに溶かす。０ .１ｇのＰｄ／Ｃ（１０％）を加え、該混合物は
室温で３０分間水素で処理される。触媒を濾過して除き、通常の処理後に、３－ｐ－アミ
ジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－プロパンスルホニル－アミノエチ
ル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン（ m.p. ２００°）が得られる。
【０１０１】
以下のものは実施例１６の生成物を水素化により同様にして得られる。
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－エタンスルホニル－
アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２１２°（ dec
.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－トルエンスルホニル
－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２０５°（ d
ec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ベンジルスルホニル
－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２１１°（ d
ec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ヘキサンスルホニル
－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. １９８°（ d
ec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ペンタンスルホニル
－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２１５°（ d
ec.）；
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【０１０２】
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ヘキサデカンスルホ
ニル－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２２０
°（ dec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ブタノイル－アミノ
エチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. １９０°（ dec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ペンタノイル－アミ
ノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p.１９５°（ dec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ヘキサノイル－アミ
ノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p.１８８°（ dec.）；
【０１０３】
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－ベンゾイル－アミノ
エチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２０４°（ dec.）；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－（１－ナフトイル）
－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン；
３－ｐ－アミジノフェニル－５－〔ｐ－（２－カルボキシ－２－Ｎ－（２－ナフトイル）
－アミノエチル）フェノキシ〕－メチル－オキサゾリジン－２－オン、 m.p. ２２６°（ d
ec.）。
【０１０４】
以下の実施例は医薬製剤に関するものである。
実施例Ａ：注射バイアル剤
式Ｉの活性化合物１００ｇおよび重リン酸ソーダ５ｇを２－Ｎ塩酸で pH６ .５に調整し、
２回蒸留した水３リットルに溶かしたものを無菌フィルターを通し、注射用バイアルに充
填し、無菌下に凍結乾燥しついで無菌的に封をされる。各々の注射用バイアルは５ mgの活
性化合物を含有する。
実施例Ｂ：坐剤
式Ｉの活性化合物２０ｇを１００ｇの大豆レシチンおよび１４００ｇのココアバターと混
ぜ、型に流し込みついで冷やす。各々の坐剤は２０ mgの活性化合物を含有する。
【０１０５】
実施例Ｃ：溶液剤
式Ｉの活性化合物１ｇ、ＮａＨ 2ＰＯ 4・２Ｈ 2Ｏを９ .３８ｇ、Ｎａ 2ＨＰＯ 4・１２Ｈ 2Ｏ
を２８ .４８ｇおよびベンザルコニウムクロリド０ .１ｇを２回蒸留水９４０ mlに溶かし、
該溶液を pH６ .８に調製し、１リットルとし、ついで放射線滅菌する。該溶液は点眼剤の
形態で使用してもよい。
実施例Ｄ：軟膏
式Ｉの活性化合物５００ mgを石油ゼリー９９ .５ｇと無菌状態の下に混合する。
【０１０６】
実施例Ｅ：錠剤
式Ｉの活性化合物１ kg、ラクトース４ kg、ポテトスターチ１ .２ kg、タルク０ .２ kgおよび
ステアリン酸マグネシウム０ .１ kgの混合物を通常の方法で圧縮し各錠剤が１０ mgの活性
化合物を含有するような錠剤とする。
実施例Ｆ：被覆錠剤
実施例Ｅと同様にして、錠剤を圧縮製造し、ショ糖、ポテトスターチ、タルク、トラガン
トおよび着色料を通常の方法でコーティングする。
実施例Ｇ：カプセル剤
式Ｉの活性化合物２ kgを通常の方法で各カプセルが２０ mgの活性化合物を含有するように
ハードゼラチンカプセルに充填する。
実施例Ｈ：アンプル剤
２回蒸留水６０リットル中の式Ｉの活性化合物１ kgの溶液は無菌濾過され、アンプルに充
填され、無菌条件下に凍結乾燥されおよび無菌的に封管される。各アンプルは１０ mgの活
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性化合物を含有する。
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