
(57)【要約】

式（１）：

　

　

　

　

　

　

　

　

　

｛式中、たとえば、R4はハロまたは(1-4C)アルキルであ

り；

　Aはフェニレンまたはヘテロアリーレンであり；

　nは０、１または２であり；

　mは０、１または２であり；

　R1はハロ、シアノまたはカルボキシであり；

　R2はたとえばメチルであり；

　R3はたとえば、ハロ(1-4C)アルキル、ジハロ(1-4C)ア
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ １ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 Aは フ ェ ニ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 1 は 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(1-4C)ア ル
キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 N-(1-4C)ア
ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 、 － S(O) b (1-4C)ア ル キ ル
(こ こ で ｂ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )、 － OS(O) 2 (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 (2-4C)
ア ル ケ ニ ル 、 (2-4C)ア ル キ ニ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 、 (1-4C)ア ル カ ノ イ ル 、 (1-4C)ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び － NHSO 2 (1-4C)ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
る か ； ま た は
　 ｎ が ２ で あ る と き 、 こ の 二 つ の R 1 基 は 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Aの 炭 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 、 O、 S及 び Nか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 む 、
１ ま た は ２ 個 の メ チ ル 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ４ ～ ７ 員 の 飽 和 環 を 形 成 す
る こ と が で き ；
　 R 2 と R 3 の 一 方 は 、 R N aか ら 選 択 さ れ 、 他 方 は R N bか ら 選 択 さ れ ；
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル (
場 合 に よ り ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ
ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト
キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ ノ )(
ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ
シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル S(
O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )；
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (場 合 に よ り ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )
、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル
、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ
ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ
)(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ
ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル
キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２
で あ る )；
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　 こ こ で R N A及 び R N B中 の 基 の 中 の ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ り 、 利 用 可 能
な 炭 素 上 で ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く (但 し 、 前 記 炭 素 原 子 は ヘ テ ロ 原 子
に よ っ て 結 合 さ れ た 基 に よ っ て 既 に 置 換 さ れ て い な い )；
　 但 し 、 R 2 が (1-3C)ア ル キ ル ま た は (1-4C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R 3 は (1-4C)ア ル キ ル で も
(1-3C)ア ル キ ル で も な く ；
　 R 4 は 独 立 し て 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 (1-4C)ア ル キ ル 、
(2-4C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-4C)ア ル キ ニ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 及 び (1-4C)ア ル カ ノ イ ル か ら 選
択 さ れ る ｝ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
R 2 が R N aか ら 選 択 さ れ 、 R 3 が R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N a及 び R N bは 請 求 項 １ に 定 義 の 通 り
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ
ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ３ 】
Aが フ ェ ニ レ ン で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ４ 】
ｎ は ０ で あ る 、 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ３ に 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ５ 】
ｍ は ０ ま た は １ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ６ 】
R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ １
） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ７ 】
R N aは 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 及 び (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル
キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ８ 】
式 （ 1A） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 R 1 ～ R 4 、 m及 び nは 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 定 義 の 通 り で あ る ｝ の 化 合 物 で
あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ９ 】
プ ロ ド ラ ッ グ が in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に
定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ に 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加
水 分 解 可 能 な エ ス テ ル と 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 希 釈 剤 若 し く は キ ャ リ ヤ と を 組 み 合 わ せ て 含
む 、 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ １ 】
ヒ ト な ど の 温 血 動 物 の 治 療 に よ る 処 置 方 法 で 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 定 義 の 式 （ １ ）
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
薬 剤 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お け る ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 シ ン ド ロ ー ム X、 高 イ ン ス
リ ン 血 症 、 高 グ ル カ ゴ ン 血 症 (hyperglucagonaemia)、 心 虚 血 ま た は 肥 満 の 処 置 で 薬 剤 と し
て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お け る ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 シ ン ド ロ ー ム X、 高 イ ン ス
リ ン 血 症 、 高 グ ル カ ゴ ン 血 症 、 心 虚 血 ま た は 肥 満 の 処 置 で 使 用 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お
け る 、 請 求 項 １ に 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-v
ivo加 水 分 解 な エ ス テ ル の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お け る ２ 型 糖 尿 病 の 処 置 で 使 用 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請
求 項 １ に 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水
分 解 な エ ス テ ル の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ に 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 式 （ ２ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
の 酸 ま た は そ の 活 性 化 誘 導 体 と 、 式 （ ３ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の ア ミ ン と を 反 応 さ せ 、 そ の 後 必 要 に よ り ：
i)式 （ １ ） の 化 合 物 を 式 （ １ ） の 別 の 化 合 物 に 転 換 し ；
ii)保 護 基 を 除 去 し ；
iii)薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 ま た は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 形 成 す る 、 各 段 階 を
含 む 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 複 素 環 ア ミ ド 誘 導 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 及 び in-vivo加 水 分 解 可 能
な エ ス テ ル に 関 す る 。 こ れ ら の 複 素 環 ア ミ ド は 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を
有 す る の で 、 高 い グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 活 性 を 伴 う 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ り 、 ヒ ト
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な ど の 温 血 動 物 の 処 置 に 潜 在 的 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 、 前 記 複 素 環 ア ミ ド 誘 導 体 の 製 造
方 法 、 こ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 及 び 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ
ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る こ れ ら の 使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 肝 臓 は 、 吸 収 し た 後 の 状 態 で 血 糖 を 調 節 す る 重 要 な 臓 器 で あ る 。 さ ら に 食 後 の 血 中 グ ル
コ ー ス レ ベ ル に は あ ま り 寄 与 し な い が 、 血 漿 グ ル コ ー ス の 外 因 性 供 給 源 に 対 す る 肝 臓 の 応
答 は 真 正 血 糖 症 (euglycaemia)を 持 続 す る 能 力 へ の カ ギ で あ る 。 高 い 肝 臓 グ ル コ ー ス 生 産
高 (increased　 hepatic　 glucose　 output： HGO)は 、 ２ 型 糖 尿 病 で 見 ら れ る 高 い 、 空 腹 血
漿 グ ル コ ー ス (FPG)レ ベ ル 、 特 に FPG＞ 140mg/dl(7.8mM)の も の を 維 持 す る の に 重 要 な 役 割
を 果 た す と 考 え ら れ る (Weyerら (1999)、 J.Clin.Invest　 104巻 ： 787～ 794頁 ； Clore&Blac
kgard(1994)、 Diabetes　 43巻 ： 256～ 262頁 ； De　 Fronzo,R.A.ら 、 (1992)　 Diabetes　 Ca
re　 15巻 ； 318～ 355頁 ； Reaven,G.M.(1995)　 Diabetologia　 38巻 ； 3～ 13頁 )。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 行 の 経 口 の 、 抗 糖 尿 用 治 療 は 正 常 の 、 非 糖 尿 病 範 囲 内 に FPGレ ベ ル を 至 ら せ る こ と が
で き ず 、 高 い FPG(及 び glycHbA1c)レ ベ ル は 、 マ ク ロ の 血 管 障 害 (Charles,M.A.ら (1996)Lan
cet　 348巻 、 1657～ 1658頁 ； Coutinho,M.ら (1999)Diabetes　 Care　 22巻 ； 233～ 240頁 ； S
haw,J.E.ら (2000)Diabetes　 Care　 23巻 、 34～ 39頁 )及 び ミ ク ロ の 血 管 障 害 (DCCT　 Resear
ch　 Group(1993)New.Eng.J.Med.329巻 ； 977～ 986頁 )の 両 方 に 関 す る 危 険 因 子 で あ る の で
； 高 い FPGレ ベ ル を 下 げ る こ と 及 び 正 常 さ せ る こ と は 依 然 と し て ２ 型 DMの 処 置 の 目 標 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 晩 絶 食 し た 後 で は 、 HGOの 74%が グ リ コ ー ゲ ン 分 解 か ら 誘 導 さ れ 、 残 余 は 糖 新 生 経 路 前
駆 体 か ら 誘 導 さ れ る と 予 測 さ れ た (Hellersteinら (1997)Am.J.Physiol， 272巻 ： E163頁 )。
グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ は グ ル コ ー ス -1-ホ ス フ ェ ー ト 、 肝 臓 並 び に 筋 肉 及 び 神 経 組
織 な ど の 他 の 組 織 の グ ル コ ー ス の グ リ コ ー ゲ ン 分 解 に よ る 生 成 (generation)に お け る 重 要
な 酵 素 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 肝 臓 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 活 性 は 、 db/dbマ ウ ス 及 び fa/faラ ッ ト を 含 む 糖 尿 病 の
動 物 モ デ ル で 高 い (Aiston　 Sら (2000)Diabetalogia　 43巻 ， 589～ 597頁 )。
　 ク ロ ロ イ ン ド ー ル 阻 害 剤 (CP91149及 び CP320626)に よ る 肝 臓 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー
ゼ の 阻 害 は 、 グ ル カ ゴ ン 刺 激 グ リ コ ー ゲ ン 分 解 及 び 肝 細 胞 に お け る グ ル コ ー ス 生 産 高 の 両
方 を 低 下 さ せ る こ と が 判 明 し た (Hooverら (1998)J.Med.Chem.41巻 、 2934～ 8頁 ； Martinら (
1998)PNAS　 95巻 、 1776～ 81頁 )。 さ ら に 血 漿 グ ル コ ー ス 濃 度 は 用 量 に 関 連 し て 、 こ れ ら の
化 合 物 で 処 置 し た 後 、 db/dbマ ウ ス 及 び ob/obマ ウ ス で 減 少 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 も う 一 種 の グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 Bay　 K3401の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に
お い て グ ル カ ゴ ン 誘 発 (glucagon　 challenge)さ せ た 意 識 の あ る イ ヌ で の 研 究 か ら も 、 １
型 及 び ２ 型 糖 尿 病 の 両 方 に お け る よ う に 、 グ ル カ ゴ ン の 循 環 レ ベ ル が 高 い 場 合 に そ の よ う
な 薬 剤 の 潜 在 的 な 有 用 性 が 判 明 し て い る 。 Bay　 R3401の 存 在 下 で は 、 グ ル カ ゴ ン 誘 発 後 の
肝 臓 グ ル コ ー ス 生 産 高 及 び 動 脈 血 漿 グ ル コ ー ス は 大 き く 減 少 し た (Shiotaら 、 (1997)、 Am.
J.Physiol、 273巻 ： E868頁 )。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 複 素 環 ア ミ ド は 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る の で 、 ２ 型 糖
尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 シ ン ド ロ ー ム X、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 高 グ ル カ ゴ ン 血 症 、 心 虚
血 ま た は 肥 満 、 特 に ２ 型 糖 尿 病 の 処 置 で 有 用 で あ る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 出 願 人 の PCT特 許 出 願 公 開 WO02/20530号 は 、 非 常 に 少 数 の ア ミ ノ － イ ン ダ ン を 含 有 す
る 化 合 物 の 中 で も 、 一 連 の 活 性 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 を 開 示 す る 。
　 本 出 願 人 の 同 時 係 属 出 願 PCT/GB03/00883号 及 び PCT/GB03/00875号 は 、 ア ミ ノ － イ ン ダ ン
部 分 の 窒 素 上 に た っ た 一 つ の 置 換 基 だ け を 通 常 含 有 す る 、 種 々 の 置 換 ア ミ ノ － イ ン ダ ン ・
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グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 を 開 示 す る が 、 多 く が 二 置 換 で あ り 、 一 つ の 置 換 基 と
し て N-ア セ チ ル 基 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 意 外 に も 、 本 出 願 人 は N-置 換 ア ミ ノ － イ ン ダ ン の 群 が 、 医 薬 品 と し て 特 に 有 用 で あ る と
既 に 開 示 の 化 合 物 と 比 較 し て 、 優 れ た 物 理 的 特 性 (た と え ば 、 溶 解 性 、 血 漿 － 蛋 白 質 結 合 )
を 有 す る こ と を 知 見 し た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 で は 、 式 （ １ ） ：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
｛ 式 中 、 Aは フ ェ ニ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 1 は 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(1-4C)ア ル
キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 N-(1-4C)ア
ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 、 － S(O) b (1-4C)ア ル キ ル
(こ こ で ｂ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )、 － OS(O) 2 (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 (2-4C)
ア ル ケ ニ ル 、 (2-4C)ア ル キ ニ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 、 (1-4C)ア ル カ ノ イ ル 、 (1-4C)ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び － NHSO 2 (1-4C)ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
る か ； ま た は
　 ｎ が ２ で あ る と き 、 こ の 二 つ の R 1 基 は 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Aの 炭 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 、 O、 S及 び Nか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 む 、
１ ま た は ２ 個 の メ チ ル 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ４ ～ ７ 員 の 飽 和 環 を 形 成 す
る こ と が で き ；
　 R 2 と R 3 の 一 方 は 、 R N aか ら 選 択 さ れ 、 他 方 は R N bか ら 選 択 さ れ ；
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル (
場 合 に よ り ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ
ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト
キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ ノ )(
ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ
シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル S(
O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )；
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (場 合 に よ り ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )
、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル
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、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ
ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ
)(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ
ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル
キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２
で あ る )；
　 こ こ で R N A及 び R N B中 の 基 の 中 の ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 基 は 、 場 合 に よ り 、 利 用 可 能
な 炭 素 上 で ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く (但 し 、 前 記 炭 素 原 子 は ヘ テ ロ 原 子
に よ っ て 結 合 さ れ た 基 に よ っ て 既 に 置 換 さ れ て い な い )；
　 但 し 、 R 2 が (1-3C)ア ル キ ル ま た は (1-4C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R 3 は (1-4C)ア ル キ ル で も
(1-3C)ア ル キ ル で も な く ；
　 R 4 は 独 立 し て 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 (1-4C)ア ル キ ル 、
(2-4C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-4C)ア ル キ ニ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 及 び (1-4C)ア ル カ ノ イ ル か ら 選
択 さ れ る ｝ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 で は 、 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し
く は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 し 、 前 記 式 中 、 R 2 と R 3 の 一 方 は 、 R N aか ら 選 択 さ れ ； 及 び 他 方 は R

N bか ら 選 択 さ れ ； R N a及 び R N bは 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)
ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト
キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ
シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に 、 そ の モ ノ － 及 び ジ メ チ ル 誘 導 体
；
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 及 び 、 R 1 、 R 4 ～ R 7 、 A、 m及 び nは 、 上 記 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 で は 、 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し
く は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 し 、 式 中 、 R 4 は 、 独 立 し て ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 カ ル
ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 (2-4C)ア ル ケ ニ ル 、 (2-4C)ア ル キ ニ ル 、 (1-4C)
ア ル コ キ シ 及 び (1-4C)ア ル カ ノ イ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 ～ R 3 、 及 び R 5 ～ R 7 、 A、 m及 び nは 、 上 記 本 発 明 の ど ち ら か の 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Aが ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る と き 、 前 記 環 に Aを 結 合 さ せ て い る 橋 架 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で
あ っ て も よ い 。 従 っ て 、 た と え ば 、 以 下 の 式 ：
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
｛ 式 中 、 Aヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る ｝ の 定 義 に は 、 以 下 の 構 造 ：
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
が 含 ま れ る 。
　 置 換 基 が ア ル キ ル 鎖 の 上 に ２ 個 の 置 換 基 を 含 み 、 そ の 両 方 が ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 結 合 さ
れ る (た と え ば 、 ２ 個 の ア ル コ キ シ 置 換 基 、 ま た は ア ミ ノ と ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 )場 合 、 こ れ
ら の ２ 個 の 置 換 基 は ア ル キ ル 鎖 の 同 一 炭 素 原 子 上 の 置 換 基 で は な い と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 可 能 な 塩 に 関 す る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ
ッ グ に 関 す る 。 式 （ １ ） の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ の 好 適 な 例 は 、 式 （ １ ） の 化 合 物 の in-v
ivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル で あ る 。 従 っ て 、 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記
定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 記 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 の 特 定 の も の は 、 一 つ 以 上 の 非 対 称 炭 素 原 子 に よ っ て 光 学
的 に 活 性 形 ま た は ラ セ ミ 形 で 存 在 し 得 る 範 囲 で 、 本 発 明 は 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ
阻 害 活 性 を も つ そ の よ う な 任 意 の 光 学 的 に 活 性 形 ま た は ラ セ ミ 形 を そ の 定 義 に 含 む も の と
理 解 す べ き で あ る 。 光 学 的 活 性 形 の 合 成 は 、 当 業 界 で 公 知 の 有 機 化 学 の 標 準 的 な 方 法 に よ
っ て 、 た と え ば 光 学 的 に 活 性 な 出 発 物 質 か ら の 合 成 に よ り 、 ま た は ラ セ ミ 形 の 分 割 に よ っ
て 実 施 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 上 記 活 性 は 、 以 下 に 参 照 す る 標 準 的 な 研 究 室 の 手 法 を
使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 、 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 互 変 異 性 の 現 象 を 示 し 、 本 明 細 書 中
の 式 は 可 能 な 互 変 形 の 一 つ の み を 表 す こ と が で き る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 本 発 明 は 、
グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る 任 意 の 互 変 形 を 包 含 し 、 式 で 用 い ら れ る 任
意 の 一 つ の 互 変 形 に 単 に 限 定 さ れ る べ き で は な い こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 本 明 細 書 内 の
式 は 、 可 能 な 互 変 形 の た っ た 一 つ を 示 す こ と が で き 、 本 明 細 書 は 、 本 明 細 書 中 、 図 式 的 に
示 す こ と が 可 能 で あ っ た こ れ ら の 形 に は 書 か れ て い な い 本 化 合 物 の 全 て の 可 能 な 互 変 形 を
包 含 す る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 （ １ ） の 特 定 の 化 合 物 及 び そ の 塩 は 、 溶 媒 和 形 並 び に 非 溶 媒 和 形 (unsolvated　 form)
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、 た と え ば 水 和 形 で 存 在 で き る と 理 解 す べ き で あ る 。 本 発 明 は 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ
ー ゼ 阻 害 活 性 を も つ 全 て の そ の よ う な 溶 媒 和 形 を 含 む も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 （ １ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 多 形 を 示 す こ と が で き 、 本 発 明 は グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ
ー ゼ 阻 害 活 性 を も つ 全 て の そ の よ う な 形 を 含 む も の と 理 解 す べ き で あ る 。
　 本 発 明 は 、 上 記 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 並 び に そ の 塩 に 関 す る 。 医 薬 組 成 物 で 使 用 す る
た め の 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 で あ る が 、 他 の 塩 も 式 （ １ ） の 化 合 物 及 び そ の 薬 学 的
に 許 容 可 能 な 塩 の 製 造 で 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 た と え ば 、 そ の
よ う な 塩 を 形 成 す る の に 充 分 に 塩 基 性 で あ る 、 上 記 定 義 の 式 （ １ ） の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 を
含 む こ と が で き る 。 そ の よ う な 酸 付 加 塩 と し て は 、 た と え ば 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な ア ニ オ
ン を 提 供 す る 無 機 若 し く は 有 機 酸 、 た と え ば ハ ロ ゲ ン 化 水 素 (特 に 塩 酸 ま た は 臭 化 水 素 酸
、 中 で も 塩 酸 が 特 に 好 ま し い )、 ま た は 硫 酸 若 し く は リ ン 酸 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、
ク エ ン 酸 若 し く は マ レ イ ン 酸 と の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 塩 と し て は 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素
酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸 酸 、 硫 酸 水 素 塩 (hydrogen　 sulphate)、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 ア
リ ー ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 コ
ハ ク 酸 塩 、 乳 酸 塩 及 び 酒 石 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 式 （ １ ） の 化 合 物 が 充 分 に 酸 性 で あ る 場 合
に 加 え て 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な カ チ オ ン を 提 供 す る 無 機 ま た は
有 機 塩 基 で 形 成 す る こ と が で き る 。 無 機 ま た は 有 機 塩 基 と の そ の よ う な 塩 と し て は 、 た と
え ば ア ル カ リ 金 属 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と
え ば カ ル シ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 あ る い は メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ
チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン ま た は ト リ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ン と の 塩
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 体 内 で 崩 壊 し て 本 発 明 の 化 合 物 を 与 え る プ ロ ド ラ
ッ グ の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 親 化 合 物 が 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 形 成 す る の に 誘 導 体 形
成 し 得 る 好 適 な 基 ま た は 置 換 基 を 含 む と き 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 親 化 合 物 の 物 理 的 及 び ／ ま
た は 薬 物 動 力 学 的 プ ロ フ ィ ー ル を 変 え た り 、 改 善 し た り す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 の in-viv
o加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 種 々 の 形 の プ ロ ド ラ ッ グ が 当 業 界 で 公 知 で あ る 。 た と え ば 以 下 の も の が あ る ：
　 a)Design　 of　 Prodrugs、 H.Bundgaard編 、 (Elsevier、 1985)及 び Methods　 in　 Enzymo
logy、 第 、 309～ 396頁 、 K.Widderら 編 (Academic　 Press、 1985)；
　 b)A　 Textbook　 of　 Drug　 Design　 and　 Development、 Krogsgaard-Larsen及 び H.Bund
gaard編 、 第 ５ 章 、 “ Design　 and　 Application　 of　 Prodrugs” 、 H.Bundgaard、 113～ 1
91頁  (1991)；
　 c)H.Bundgaard、 Advanced　 Drug　 Delivery　 Reviews、 、 1～ 38頁 (1992)；
　 d)H. Bundgaardら 、 Journal　 of　 Pharmaceutical　 Sciences、 、 285頁 (1988)； 及
び
　 e)N.Kakeyaら 、 Chem　 Pharm　 Bull、 、 692頁 (1984)。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 カ ル ボ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む 式 （ １ ） の 化 合 物 の in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス
テ ル と し て は 、 た と え ば ヒ ト ま た は 動 物 の 体 内 で 開 裂 し て 親 酸 ま た は ア ル コ ー ル を 製 造 す
る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な エ ス テ ル が あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 カ ル ボ キ シ の 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 可 能 な エ ス テ ル と し て は 、 (1-6C)ア ル コ キ シ メ チ ル 、
た と え ば メ ト キ シ メ チ ル 、 (1-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば ピ バ ロ イ
ル オ キ シ メ チ ル 、 フ タ リ ジ ル エ ス テ ル 、 (3-8C)シ ク ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ (1-6C)
ア ル キ ル エ ス テ ル 、 た と え ば 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ； 1,3-ジ オ キ ソ レ
ン -2-オ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば 5-メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ レ ン -2-オ ニ ル メ チ ル ； 及
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び (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば 1-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ
キ シ エ チ ル が 挙 げ ら れ 、 本 発 明 の 化 合 物 の 任 意 の カ ル ボ キ シ 基 で 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ヒ ド ロ キ シ の 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 可 能 な エ ス テ ル と し て は 、 無 機 エ ス テ ル 、 た と え ば ホ
ス フ ェ ー ト エ ス テ ル (ホ ス ホ ル ア ミ ド 環 式 エ ス テ ル を 含 む )及 び α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル
エ ー テ ル 及 び 、 エ ス テ ル の in-vivo加 水 分 解 の 結 果 、 (単 数 ま た は 複 数 の )親 ヒ ド ロ キ シ 基
を 与 え る 関 連 す る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 α -ア シ ル オ キ シ エ ー テ ル の 例 と し て は 、 ア セ ト
オ キ シ メ ト キ シ 及 び 2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ メ ト キ シ が 挙 げ ら れ る 。 ヒ ド ロ キ シ
の in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル の 選 択 と し て は 、 (1-10C)ア ル カ ノ イ ル 、 た と え ば ア セ
チ ル ； ベ ン ゾ イ ル ； フ ェ ニ ル ア セ チ ル ； 置 換 ベ ン ゾ イ ル 及 び フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 (1-10C)
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (ア ル キ ル カ ー ボ ネ ー ト エ ス テ ル を 与 え る )、 た と え ば エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル ； ジ -((1-4C))ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 及 び N-(ジ -((1-4C))ア ル キ ル ア ミ ノ エ チ ル )-N
-((1-4C))ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル (カ ル バ メ ー ト を 与 え る )； ジ -((1-4C))ア ル キ ル ア ミ ノ ア
セ チ ル 及 び カ ル ボ キ シ ア セ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 及 び ベ ン ゾ イ ル 上 の 環 置
換 基 の 例 と し て は 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ((1-4C))ア ル キ ル ア ミ ノ メ チ ル 及 び ジ -(((1-4C))ア ル
キ ル )ア ミ ノ メ チ ル 、 及 び メ チ レ ン 連 結 基 を 介 し て 環 窒 素 原 子 か ら ベ ン ゾ イ ル 環 の 3-ま た
は 4-位 置 へ 結 合 し た モ ル ホ リ ノ ま た は ピ ペ ラ ジ ノ が 挙 げ ら れ る 。 他 の 興 味 深 い in-vivo加
水 分 解 可 能 な エ ス テ ル と し て は 、 た と え ば R A C(O)O((1-6C))ア ル キ ル -CO-が 挙 げ ら れ 、 式
中 、 R A は た と え ば ベ ン ジ ル オ キ シ -((1-4C))ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。 そ の よ う
な エ ス テ ル の フ ェ ニ ル 基 上 の 好 適 な 置 換 基 と し て は 、 た と え ば 4-((1-4C))ピ ペ ラ ジ ノ -((1
-4C))ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ -((1-4C))ア ル キ ル 及 び モ ル ホ リ ノ (1-4C)ア ル キ ル が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 な る 総 称 と し て は 、 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 の 両 方 の ア ル キ ル
基 を 含 む 。 し か し な が ら 、 「 プ ロ ピ ル 」 な ど の 個 々 の ア ル キ ル 基 を 参 照 す る 場 合 に は 、 直
鎖 型 だ け に 特 定 さ れ 、 「 t-ブ チ ル 」 な ど の 個 々 の 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 を 参 照 す る 場 合 に は 、
分 岐 鎖 型 だ け に 特 定 さ れ る 。 た と え ば 、 「 (1-3C)ア ル キ ル 」 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、
プ ロ ピ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル 、 「 (1-4C)ア ル キ ル 」 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、
イ ソ プ ロ ピ ル 及 び t-ブ チ ル 、 「 (1-6C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 「 (1-4C)ア ル キ ル 」 の 例
及 び さ ら に ペ ン チ ル 、 2,3-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 3-メ チ ル ブ チ ル 及 び ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る
。 類 似 の 慣 習 が 他 の 総 称 用 語 に も 適 用 さ れ 、 た と え ば 「 (2-4C)ア ル ケ ニ ル 」 と し て は ビ ニ
ル 、 ア リ ル 及 び 1-プ ロ ペ ニ ル が 挙 げ ら れ 、 「 (2-6C)ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 「 (2-4C)
ア ル ケ ニ ル 」 の 例 、 さ ら に 1-ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 2-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ
ル 、 3-メ チ ル ブ ト -1-エ ニ ル 、 1-ペ ン テ ニ ル 、 3-ペ ン テ ニ ル 及 び 4-ヘ キ セ ニ ル が 挙 げ ら れ
る 。 「 (2-4C)ア ル キ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 エ チ ニ ル 、 1-プ ロ ピ ニ ル 及 び 2-プ ロ ピ ニ ル 、 並
び に 「 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 「 (2-4C)ア ル キ ニ ル 」 の 例 及 び 、 さ ら に 3-ブ チ ニ
ル 、 2-ペ ン チ ニ ル 及 び 1-メ チ ル ペ ン ト -2-イ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ イ ソ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ (2-3C)
ア ル キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ イ
ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ プ ロ ピ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ
ブ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 に は 、 ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ プ
ロ ピ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ブ チ ル も 含 ま れ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 」 な る 用 語 に は 、 1-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 及 び 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル が 含 ま れ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 」 な る 用 語
に は 、 1-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ
、 同 様 の 慣 習 が 「 ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 」 な ど の 用 語 に 適 用 さ れ る 。 「 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア
ル キ ル 」 な る 用 語 に は 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び ジ ヒ ド ロ キ シ イ
ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 「 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 ジ ヒ ド ロ キ
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シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ イ ソ プ ロ ピ ル 及 び ジ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル が
挙 げ ら れ る 。 「 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 」 な る 用 語 に は 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 同 様 の 慣 習 が 、 ジ ヒ
ド ロ キ シ イ ソ プ ロ ピ ル 及 び ジ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル な る 用 語 に 適 用 さ れ る 。 「 ジ ヒ ド ロ キ シ (2
-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 で 不 安 定 な 構 造 は 含 ま な い も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 1,2,3-ト リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1,
2,3-ト リ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル を 含 む 。 「 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 ジ ェ
ミ ナ ル 二 置 換 ま た は 三 置 換 で 不 安 定 な 構 造 は 含 ま な い も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ハ ロ 」 な る 用 語 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 及 び ヨ ー ド を 含 む 。 「 ハ ロ (1-3C)ア ル
キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ エ チ ル 、 フ ル オ ロ プ
ロ ピ ル 及 び ク ロ ロ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 「
ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 」 と さ ら に 、 フ ル オ ロ ブ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル
」 な る 用 語 は 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ジ ク ロ ロ メ チ ル を 含 む 。 「 ジ ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 」
な る 用 語 は 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ジ ク ロ ロ メ チ ル を 含 む 。 「 ト リ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 」
な る 用 語 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 5-及 び 6-員 の 環 式 ア セ タ ー ル 並 び に 、 そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 の 例 と し て は 、 1,3
-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2-メ チ ル 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ
ラ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -5-
イ ル ； 1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル が あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 (1-4C)ア ル コ キ シ 」 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 及 び イ ソ プ ロ ポ
キ シ が 挙 げ ら れ る 。 「 (1-6C)ア ル コ キ シ 」 の 例 と し て は 、 「 (1-4C)ア ル コ キ シ 」 の 例 、 さ
ら に ブ チ ル オ キ シ 、 t-ブ チ ル オ キ シ 、 ペ ン ト キ シ 及 び 1,2-(メ チ ル ) 2 プ ロ ポ キ シ が 挙 げ ら
れ る 。 「 (1-4C)ア ル カ ノ イ ル 」 の 例 と し て は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 及 び プ ロ ピ オ ニ ル が 挙
げ ら れ る 。 「 (1-6C)ア ル カ ノ イ ル 」 の 例 と し て は 、 「 (1-4C)ア ル カ ノ イ ル 」 の 例 、 さ ら に
ブ タ ノ イ ル 、 ペ ン タ ノ イ ル 、 ヘ キ サ ノ イ ル 及 び 1,2-(メ チ ル ) 2 プ ロ ピ オ イ ル が 挙 げ ら れ る
。 「 (1-4C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 」 の 例 と し て は 、 ホ ル ミ ル オ キ シ 、 ア セ ト キ シ 及 び プ ロ ピ
オ ン オ キ シ が 挙 げ ら れ る 。 「 (1-6C)ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 」 の 例 と し て は 、 「 (1-4C)ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 」 の 例 、 さ ら に ブ タ ノ イ ル オ キ シ 、 ペ ン タ ノ イ ル オ キ シ 、 ヘ キ サ ノ イ ル オ キ
シ 及 び 1,2-(メ チ ル ) 2 プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ が 挙 げ ら れ る 。 「 N-((1-4C)ア ル キ ル )ア ミ ノ 」
の 例 と し て は 、 メ チ ル ア ミ ノ 及 び エ チ ル ア ミ ノ が 挙 げ ら れ る 。 「 N-((1-6C)ア ル キ ル )ア ミ
ノ 」 の 例 と し て は 、 「 N-((1-4C)ア ル キ ル )ア ミ ノ 」 の 例 、 さ ら に ペ ン チ ル ア ミ ノ 、 ヘ キ シ
ル ア ミ ノ 及 び 3-メ チ ル ブ チ ル ア ミ ノ が 挙 げ ら れ る 。 「 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 」 の
例 と し て は 、 N,N-(メ チ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N,N-(エ チ ル ) 2 ア ミ ノ 及 び N-エ チ ル -N-メ チ ル ア ミ ノ
が 挙 げ ら れ る 。 「 N,N-((1-6C)ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 」 の 例 と し て は 、 「 N,N-((1-4C)ア ル キ ル
) 2 ア ミ ノ 」 の 例 、 さ ら に N-メ チ ル N-ペ ン チ ル ア ミ ノ 及 び N,N-(ペ ン チ ル ) 2 ア ミ ノ が 挙 げ ら
れ る 。 「 N-((1-4C)ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 」 の 例 と し て は 、 メ チ ル カ ル バ モ イ ル 及 び エ チ
ル カ ル バ モ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 N-((1-6C)ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 」 の 例 と し て は 、 「 N-
((1-4C)ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 」 の 例 、 さ ら に ペ ン チ ル カ ル バ モ イ ル 、 ヘ キ シ ル カ ル バ モ
イ ル 及 び 1,2-(メ チ ル ) 2 プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 カ
ル バ モ イ ル 」 の 例 と し て は 、 N,N-(メ チ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(エ チ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 及
び N-メ チ ル N-エ チ ル カ ル バ モ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 N,N-((1-6C)ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル
」 の 例 と し て は 、 「 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 」 の 例 、 さ ら に N,N-(ペ ン チ ル ) 2
カ ル バ モ イ ル 、 N-メ チ ル N-ペ ン チ ル カ ル バ モ イ ル 及 び N-エ チ ル -N-ヘ キ シ ル カ ル バ モ イ ル
が 挙 げ ら れ る 。 「 N-((1-4C)ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 」 の 例 と し て は 、 N-(メ チ ル )ス ル フ
ァ モ イ ル 及 び N-(エ チ ル )ス ル フ ァ モ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 N-((1-6C)ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ
イ ル 」 の 例 と し て は 、 「 N-((1-4C)ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 」 の 例 、 さ ら に N-ペ ン チ ル ス
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ル フ ァ モ イ ル 、 N-ヘ キ シ ル ス ル フ ァ モ イ ル 及 び 1,2-(メ チ ル ) 2 プ ロ ピ ル ス ル フ ァ モ イ ル が
挙 げ ら れ る 。 「 N,N-((1-4C)ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 」 の 例 と し て は 、 N,N-(メ チ ル ) 2 ス
ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-(エ チ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 及 び N-(メ チ ル )-N-(エ チ ル )ス ル フ ァ モ イ ル
が 挙 げ ら れ る 。 「 N,N-((1-6C)ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 」 の 例 と し て は 、 「 N,N-((1-4C)
ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 」 の 例 、 さ ら に N,N-(ペ ン チ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 、 N-メ チ ル N-
ペ ン チ ル ス ル フ ァ モ イ ル 及 び N-エ チ ル -N-ヘ キ シ ル ス ル フ ァ モ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 シ ア
ノ (1-3C)ア ル キ ル 」 及 び 「 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 シ ア ノ メ チ ル 、 シ ア ノ
エ チ ル 及 び シ ア ノ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 (3-6C)シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 (3-6C)
シ ク ロ ア ル キ ル (1-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル
エ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 及 び シ ク
ロ ヘ キ シ ル メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 し た 「 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 」 及 び 「
シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(シ ア ノ )エ チ ル が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 ア ミ ノ (1-4C)ア ル キ ル 」 な る 用 語 と し て は 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ エ チ ル 、 ア ミ ノ プ
ロ ピ ル 、 ア ミ ノ イ ソ プ ロ ピ ル 及 び ア ミ ノ ブ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ア ミ ノ エ チ ル 」 な る 用 語
と し て は 、 1-ア ミ ノ エ チ ル 及 び 2-ア ミ ノ エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ア ミ ノ プ ロ ピ ル 」 な る 用
語 と し て は 、 1-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 及 び 3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ 、 類
似 の 慣 習 が 、 ア ミ ノ エ チ ル 及 び ア ミ ノ ブ チ ル 等 の 用 語 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ 」 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ メ ト キ シ 、 エ ト キ シ メ
ト キ シ 、 エ ト キ シ エ ト キ シ 及 び メ ト キ シ エ ト キ シ が あ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ
」 の 例 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ が あ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ポ キ シ 」 の 例 と し て は 、 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 及 び 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ が 挙 げ ら
れ る 。 「 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ
チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ プ ロ ピ ル 及 び プ ロ ポ キ シ メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 (1-4C)
ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、
エ ト キ シ エ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ
メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ エ ト キ シ エ チ ル 及 び エ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「
ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1,2-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 2,3-ジ メ
ト キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1-メ ト キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C
)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1-ヒ ド ロ キ シ -2-メ ト キ シ エ チ ル 及 び 1-ヒ
ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 -S(O) b (1-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｂ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )」 の 例 と し て は 、 メ チ ル チ
オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 プ ロ パ ン ス
ル フ ィ ニ ル 、 メ シ ル 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ
ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 (1-6C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 n-及 び t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 「 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 」 及 び 「 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル
」 の 例 と し て は 、 1-ア ミ ノ -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ -2-ア ミ ノ エ チ ル 、 1-ヒ ド
ロ キ シ -2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 及 び 1-ア ミ ノ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 (ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 」 及 び 「 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C
)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル 及 び 1-(ヒ ド ロ
キ シ )-3-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ((1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 」 及 び 「 (メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)
ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(N-メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル が 挙 げ
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ら れ る 。 「 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 」 及 び 「 (
ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1-(ヒ ド ロ キ シ
)-2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 (1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 」 及 び 「 メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3
C)ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 1-ヒ ド ロ キ シ -2-(メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 及 び 1-(メ
チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ((1-4C)ア ル キ ル S(O)p-)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 」 及 び 「 (メ チ ル S(O)p-)(ヒ ド
ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 」 (式 中 、 pは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )の 例 と し て は 、 1-(ヒ ド ロ キ
シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )エ チ ル 及 び 1-(ヒ ド
ロ キ シ )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 R N A及 び R N Bの 定 義 に お け る ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 基 上 の ヒ ド ロ キ シ に よ る 追 加 の 置
換 の 例 と し て は 、 た と え ば 、 ジ (ハ ロ )(1-4C)ア ル キ ル の ヒ ド ロ キ シ の 置 換 は 、 1-ヒ ド ロ キ
シ -2,2-ジ フ ル オ ロ メ チ ル な ど の 基 を 与 え る か ； ま た は 、 た と え ば 、 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ
)(2-4C)ア ル キ ル 基 へ の ヒ ド ロ キ シ の 置 換 は 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ -3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル な ど の
基 を 与 え る か ； ま た は た と え ば 、 「 ((1-4C)ア ル キ ル S(O)p-)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル
」 へ の ヒ ド ロ キ シ の 置 換 は 、 た と え ば HOCH 2 CH 2 S(O) 2 CH 2 CH(OH)-、 若 し く は C 2 H 5 S(O) 2 CH 2 C
H(OH)CH(OH)-を 与 え る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 、 複 合 語 を 使 用 し て 、 -(1-4C)ア ル キ ル SO 2 (1-4C)ア ル キ ル な ど の 二 つ 以 上
の 官 能 基 を 含 む 基 を 記 載 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 用 語 は 、 そ れ ぞ れ の 成 分 に 関 し て
、 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る 意 味 に 従 っ て 解 釈 さ れ る べ き で あ る 。 た と え ば 、 -(1-4C)ア ル
キ ル SO 2 (1-4C)ア ル キ ル と し て は 、 -メ チ ル ス ル ホ ニ ル メ チ ル 、 -メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル
、 -エ チ ル ス ル ホ ニ ル メ チ ル 、 及 び -プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル ブ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 任 意 選 択 の 置 換 基 が 、 「 ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 」 基 か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 こ の 定 義 は
、 全 て の 置 換 基 が 特 定 の 基 の 一 つ か ら 選 択 さ れ る か 、 置 換 基 は 特 定 の 基 の 二 つ 以 上 か ら 選
択 さ れ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 類 似 の 慣 習 を 置 換 基 に 適 用 し て 、 「 ０ 、 １ ま た は ２ 」
個 の 基 及 び 「 １ ま た は ２ 」 個 の 基 か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の ジ ラ ジ カ ル (diradical)で あ る 。 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 は 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の 環 原 子 が 窒 素 、 硫 黄 ま た は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る 、
５ ～ ７ 個 の 原 子 を 含 む ア リ ー ル の 、 単 環 式 環 で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン の 例 と し て は 、 オ
キ サ ゾ リ レ ン 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ レ ン 、 ピ リ ジ レ ン 、 ピ リ ミ ジ ニ レ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ レ ン 、 ト
リ ア ゾ リ レ ン 、 テ ト ラ ゾ リ レ ン 、 ピ ラ ジ ニ レ ン 、 ピ リ ダ ジ ニ レ ン 、 ピ ロ リ レ ン 、 チ エ ニ レ
ン 及 び フ リ レ ン が あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 好 適 な 任 意 選 択 の 置 換 基 と し て は 、 他 に 定 義 し な い 限 り 、 ハ ロ 、 シ
ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ 、 (1-4C)ア ル キ
ル S(O) b (式 中 、 bは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )、 N-((1-4C)ア ル キ ル )ア ミ ノ 及 び N,N-((1-4C)
ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 が あ る 。 「 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 」 基 の さ ら に 好 適 な 任 意 選 択 の 置 換 基 と し て は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト
ロ 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、
メ チ ル チ オ 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 及 び メ チ ル ス ル ホ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま
た は ３ 個 の 置 換 基 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 A、 R 1 ～ R 4 、 m及 び nの 好 適 な 値 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 そ の よ う な 値 は 、 上 記 ま た は 以
下 に 定 義 の 定 義 、 請 求 の 範 囲 、 側 面 ま た は 態 様 の い ず れ か に 適 当 な 場 合 に 使 用 す る こ と が
で き る 。
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ １ ） の 化 合 物 を 提 供 し 、 も う 一 つ の 態 様 で は 、 式 （
１ ） の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 提 供 し 、 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 式 （ １ ） の 化 合 物
の in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 式 （ １ ） の 化 合 物 の i
n-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 一 側 面 で は 、 Aは フ ェ ニ レ ン で あ る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 で は 、 Aは ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る 。
　 好 ま し く は 、 Aは 、 フ ェ ニ レ ン 、 ピ リ ジ レ ン 、 ピ リ ミ ジ ニ レ ン 、 ピ ロ リ レ ン 、 イ ミ ダ ゾ
リ レ ン 、 ト リ ア ゾ リ レ ン 、 テ ト ラ ゾ リ レ ン 、 オ キ サ ゾ リ レ ン 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ レ ン 、 チ エ
ニ レ ン 及 び フ リ レ ン か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Aの さ ら に 好 適 な 値 は 、 フ ェ ニ レ ン 、 ピ リ ジ レ ン 、 ピ リ ミ ジ ニ レ ン 、 ピ ロ リ レ ン 及 び イ
ミ ダ ゾ リ レ ン で あ る 。
　 Aの さ ら に 好 適 な 値 は 、 フ ェ ニ レ ン 、 ピ リ ジ レ ン 及 び ピ リ ミ ジ ニ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Aの さ ら に 好 適 な 値 は 、 フ ェ ニ レ ン 及 び ピ リ ジ レ ン で あ る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Aが ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る と き 、 橋 頭 位 置 に は 窒 素 が あ る 。 も
う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Aが ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る と き 、 ヘ テ ロ 原 子 は 橋 頭 位 置 に は な
い 。 好 ま し い （ よ り 安 定 な ） 橋 架 位 置 は 、 以 下 に 示 す 通 り で あ る ：
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 で は 、 mは 、 １ ま た は ２ で あ る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 で は 、 ｍ は １ で あ る 。
　 も う 一 つ の 側 面 で は 、 ｍ は ０ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 で は 、 R 4 は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ
ル 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 で は 、 R 4 は ハ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 で は 、 R 4 は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル
オ ロ メ チ ル 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 、 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 、 R 4 は ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ で あ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R 4 は ク ロ ロ で あ る 。
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 で は 、 ｎ は ０ ま た は １ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 一 つ の 側 面 で は 、 ｎ は 好 ま し く は １ で あ る 。
　 も う 一 つ の 側 面 で は 、 ｎ は 好 ま し く は ０ で あ る 。
　 nが ２ で あ り 、 且 つ 前 記 ２ 個 の R 1 基 は 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Aの 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ
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て 、 O、 S及 び Nか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る
、 ４ ～ ７ 員 の 飽 和 環 を 形 成 し 、 好 都 合 に は そ の よ う な 環 は ５ ま た は ６ 員 環 で あ る 。 一 つ の
態 様 に お い て 、 そ の よ う な ５ ま た は ６ 員 環 は 、 ２ 個 の O原 子 を 含 む (即 ち 、 環 式 ア セ タ ー ル
)。 前 記 ２ 個 の R 1 基 が 一 緒 に な っ て そ の よ う な 環 式 ア セ タ ー ル を 形 成 す る と き 、 置 換 さ れ
て い な い の が 好 ま し い 。 前 記 ２ 個 の R 1 基 は 一 緒 に 基 ： -O-CH 2 -O-で あ る の が 最 も 好 ま し い
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 R 1 は 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ
ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び (1-4C)ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R 1 は 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、
ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 -S(O) b (1-4C)ア ル キ ル (式 中 、 bは ０ 、 １ ま た は
２ で あ る )、 -OS(O) 2 (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル キ ル 及 び (1-4C)ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て は 、 R 1 は 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ メ チ ル
、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 -S(O) b Me(式 中 、 bは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )
、 -OS(O) 2 Me、 メ チ ル 及 び メ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R 1 は (1-4C)ア ル キ ル で あ る 。
　 好 ま し く は 、 R 1 は 、 ハ ロ 及 び (1-4C)ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る 。
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O
-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る
：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル (
場 合 に よ り 、 ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ
チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ
ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ ノ )
(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ
キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル 、 (メ チ ル
S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-3C)ア ル キ ル (式 中 、 ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )；
　 及 び R 3 は 、 R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )
、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル
、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ
ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ
)(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ
ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル
キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (式 中 、 pは ０ 、 １ ま た は ２ で
あ る )；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 も う 一 つ の 側 面 で は 、 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ
シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 ；
　 及 び R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](1-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 並 び に 、 そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 も う 一 つ の 側 面 で は 、 R 3 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ
シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 ；
及 び R 2 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N a及
び R N bは 、 上 記 ま た は 下 記 に 定 義 の こ れ ら の 基 の 値 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N A及 び R N Bの 任 意 の 基 の 中 の 任 意 の ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 基
は 、 さ ら に 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ る (但 し 、 前 記 炭 素 原
子 は 、 ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 結 合 し た 基 に よ っ て 既 に 置 換 さ れ て い な い )。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N A及 び R N B中 の 任 意 の 基 の 中 の 任 意 の ア ル キ ル ま た は ア ル コ
キ シ 基 は 、 さ ら に 利 用 可 能 な 炭 素 上 で ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い な い 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 R N aは (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3C)ア ル
キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 及
び シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ ク
ロ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び シ ア ノ メ チ
ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 別 の 側 面 で は 、 R N aは 、 (1-4C)ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 及 び (1-4C)ア ル
コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 別 の 態 様 で は 、 R N aは 、 (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル
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、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア
ノ (1-3C)ア ル キ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ
シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 及 び (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 及 び ジ メ ト キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 及 び ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 R N aは 、 メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 R N aは 、 メ チ ル 及 び エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 も う 一 つ の 態 様 で は 、 R N aは メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 一 つ の 態 様 で は 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、
ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り
置 換 さ れ る )、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-
4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](
2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア ミ
ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(1-4C)ア ル キ ル 、 ((1
-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ
シ )(1-4C)ア ル キ ル 、 及 び ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(1-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ
は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア
ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル
コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](1-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド
ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](1-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア
ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 (1-4C)ア ル
コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](1-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ )(ヒ
ド ロ キ シ )(1-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(1-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(1-
4C)ア ル キ ル 、 及 び ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(1-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は ０ 、
１ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア
ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及
び ジ メ チ ル 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N bは ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 及 び ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア
ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
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　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 R N bは ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 及 び (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)
ア ル コ キ シ ](1-4C)ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,
3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,2,3-ト リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ
チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ エ チ ル 、 、 3-ジ
オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2-メ チ ル 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ
ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -5-イ
ル ； 1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2-メ チ ル 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ
ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1.3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -4-イ ル 、 2,
2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -5-イ ル 及 び 1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
及 び 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ
キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-
(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(シ ア ノ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(ア
ミ ノ )エ チ ル 、 1-(ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
)エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-3-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(N-メ チ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル 及
び 1-(メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ
キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-
(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(シ ア ノ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(ア
ミ ノ )エ チ ル 及 び 1-(ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ
キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 及 び 1-(ヒ ド ロ キ シ )-
2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1-(ヒ ド
ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 R N bは 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-503421 A 2007.2.22



ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 一 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 及 び in-vi
vo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ハ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ
シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 ；
及 び R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ハ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ
シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 ；
　 及 び R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ク ロ ロ で あ り ；
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　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ
シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 ；
及 び R 2 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ク ロ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ ：
　 R N a： (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ ル 、
メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ
シ エ チ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -
及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 ；
及 び R 2 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 R N b： (1-4C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ
(1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )
[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ
メ チ ル 誘 導 体 ；
　 但 し 、 R N aが (1-3C)ア ル キ ル で あ る と き 、 R N bは (1-4C)ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ク ロ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 3 の 一 方 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 及 び 他 方 は R N bか ら 選 択 さ れ ；
　 R N aは 、 (1-3C)ア ル キ ル 、 ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-3C)ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-3C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-3C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-3C)ア ル キ
ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ メ
ト キ シ エ チ ル 及 び (ヒ ド ロ キ シ )(メ ト キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (1-
4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (1-
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4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](
2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ク ロ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 3 の 一 方 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 及 び 他 方 は R N bか ら 選 択 さ れ ；
　 R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ
ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 及 び ジ メ ト キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル 、 1,2,3-ト リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ
シ メ チ ル 、 ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ エ チ ル 、 3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2-
メ チ ル 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ
ル -1,3-ジ オ キ サ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -5-イ ル ； 1,3-ジ オ キ サ ン -2-
イ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ク ロ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 3 の 一 方 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 及 び 他 方 は R N bか ら 選 択 さ れ ；
　 R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
、 及 び ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル 、 3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2-メ チ ル 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ
オ キ ソ ラ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ ン -4-イ ル ； 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ サ
ン -5-イ ル 及 び 1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は ク ロ ロ で あ り ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 3 の 一 方 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 及 び 他 方 は R N bか ら 選 択 さ れ ；
　 R N aは メ チ ル 及 び エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 及
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び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ (1-4C)ア ル キ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド
ロ キ シ (3-4C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ に よ
り 選 択 さ れ る )、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル コ キ シ (
1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ
](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘 導 体 、 (ア
ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (
(1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ
キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は
０ 、 １ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は 、 メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)
ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ (3-4C)ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ
キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア
ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ [(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)
ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 5-及 び 6-員 の ア セ タ ー ル 、 並 び に そ の モ ノ -及 び ジ メ チ ル 誘
導 体 、 (ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア
ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 及 び ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル
キ ル (こ こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 及 び -O-CH 2 -O-か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )
、 (1-4C)ア ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、
(ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル
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、 ((1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ
ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 及 び ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (こ
こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 ｎ は ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 (1-4C)ア
ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ )(
ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 (ジ (1-4C)ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル )(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 、 ((1-4C)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )(ヒ ド ロ キ シ )(
2-4C)ア ル キ ル 、 及 び ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (こ こ で ｐ は ０
、 １ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 及
び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ (2-4C)
ア ル キ ル 、 シ ア ノ (1-4C)ア ル キ ル (ア ル キ ル 上 で ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ る )、 (1-4C)ア
ル コ キ シ (1-4C)ア ル キ ル 、 (ヒ ド ロ キ シ )[(1-4C)ア ル コ キ シ ](2-4C)ア ル キ ル 、 (ア ミ ノ )(
ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル 及 び ((1-4C)ア ル キ ル S(O) p -)(ヒ ド ロ キ シ )(2-4C)ア ル キ ル (こ
こ で ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ
ド ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ
)-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(シ ア ノ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-
(ア ミ ノ )エ チ ル 、 1-(ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-3-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(N-メ
チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )エ チ
ル 、 1-(メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
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【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ
ド ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ
)-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(シ ア ノ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-
(ア ミ ノ )エ チ ル 及 び 1-(ア ミ ノ )-2-(ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は 、 メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ
ド ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル 及 び 1-(ヒ ド ロ キ
シ )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ イ ソ ブ チ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1,2-
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1-(
ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
及 び in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 し 、 こ こ で Aは フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 nは ０ で あ り ；
　 mは ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は メ チ ル 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は R N aか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N aは メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R N bか ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R N bは 1,2-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル 、 1,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び 1-(ヒ ド ロ キ シ )-2-(メ ト キ シ )エ チ ル か ら 選 択 さ れ
る 。
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【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 （ １ A） の も の で あ り 、 こ こ で R 1 ～ R 4 、 m及 び nは 上 記 ま
た は 下 記 に 記 載 の 任 意 の 側 面 ま た は 態 様 に 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 上 記 ま た は 下 記 に 定 義 の 式 （ １ ） ま
た は （ １ A） の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で R 3 は カ ル ボ ニ ル 基 に 隣 接 す る 炭 素 上 に ヒ ド ロ キ シ 基
を 含 む 。 本 発 明 の さ ら に 好 ま し い 化 合 物 は 、 上 記 ま た は 下 記 に 定 義 の 式 （ １ ） ま た は (1A)
の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で R 3 は カ ル ボ ニ ル 基 に 隣 接 す る 炭 素 上 に ア ミ ノ 基 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 実 施 例 の そ れ ぞ れ に 記 載 の も の 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ で あ り 、 そ の そ れ ぞ れ は 本 発 明 の さ ら な る 従 属 す る 側 面 を 提
供 す る 。 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 、 任 意 の 二 つ 以 上 の 実 施 例 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く
は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル の 製 造 方 法 を 提 供 し 、 前 記 方 法 (こ こ で A、 R 1 ～ R 4 、 m及
び nは 、 他 に 記 載 し な い 限 り 、 式 （ １ ） の 定 義 の 通 り で あ る )は 、 以 下 の 段 階 ：
a)式 （ ２ ） ：
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
の 酸 ま た は そ の 活 性 化 誘 導 体 と 、 式 （ ３ ） ：
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
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の ア ミ ン と を 反 応 さ せ 、 そ の 後 必 要 に よ り ：
i)式 （ １ ） の 化 合 物 を 式 （ １ ） の 別 の 化 合 物 に 転 換 し ；
ii)保 護 基 を 除 去 し ；
iii)薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 ま た は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 形 成 す る 、 各 段 階 を
含 む 前 記 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 上 記 反 応 の 具 体 的 な 反 応 条 件 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。
　 方 法 ａ )
　 式 (2)の 酸 と 式 (3)の ア ミ ン は 、 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 試 薬 の 存 在 下 で 一 緒 に 結 合 さ せ る こ
と が で き る 。 当 業 界 で 公 知 の 標 準 的 な ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と し て 、 あ る い は た と え
ば カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド
塩 酸 塩 (EDCI)及 び ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル -カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCCI)、 場 合 に よ り 1-ヒ ド ロ キ シ ベ
ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン ま た は 4-ピ ロ リ ジ ノ ピ リ ジ ン 等 の 触 媒 の 存 在
下 、 場 合 に よ り ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ま た は 、 2
,6-ル チ ジ ン 若 し く は 2,6-ジ -t-ブ チ ル ピ リ ジ ン な ど の 2,6-ジ -ア ル キ ル -ピ リ ジ ン の 存 在 下
で 使 用 す る こ と が で き る 。 好 適 な 溶 媒 と し て は 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 ベ ン ゼ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 及 び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 挙 げ ら れ る 。 こ の カ ッ プ リ
ン グ 反 応 は 、 好 都 合 に は － 40℃ ～ 40℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 好 適 な 活 性 化 酸 誘 導 体 と し て は 、 た と え ば 酸 ク ロ リ ド 及 び 活 性 エ ス テ ル 類 、 た と え ば ペ
ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の タ イ プ の 化 合 物 と ア ミ ン と の 反 応
は 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 た と え ば こ れ ら は 、 上 記 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 、 及 び 上 記 の よ う
な 好 適 な 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 、 － 40℃ ～ 40℃ の 範 囲 の 温 度 で 好
都 合 に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 (2)の 酸 は 市 販 さ れ て い る か 、 公 知 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ
り 製 造 さ れ る 。
　 式 (3)の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ３ に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る ：
【 ０ １ １ ４ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
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　 式 (3a)の 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る か 、 公 知 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 当 業 界 で 公 知 の 方 法
に よ り 製 造 さ れ る 。 た と え ば 、 式 (7)の 一 級 ア ミ ン (式 中 、 Rは Hま た は 好 適 な 保 護 基 で あ る
)か ら 出 発 し て 、 R 2 及 び ／ ま た は R 3 の 一 方 ま た は 両 方 を ア シ ル 化 （ た と え ば 、 ア セ ト キ シ
酢 酸 と 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 (EDAC)と 反 応 さ せ
る ） 、 ア ル キ ル 化 、 還 元 性 ア ル キ ル 化 、 ス ル ホ ン 化 ま た は 関 連 す る 方 法 、 続 い て 好 適 な 場
合 に は O-脱 保 護 に よ っ て 導 入 す る こ と が で き る 。 あ る い は R 2 及 び /ま た は R 3 の 一 方 ま た は
両 方 は 、 予 め 導 入 し た 基 の 官 能 基 を 変 形 す る こ と に よ り 、 還 元 、 酸 化 、 加 水 分 解 (た と え
ば ア セ ト キ シ 基 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 へ の 転 換 )、 求 核 性 置 換 、 ア ミ ド 化 若 し く は 関 連 す る 方
法 、 ま た は こ れ ら の 方 法 の 組 み 合 わ せ 、 続 い て 好 適 に は O-脱 保 護 に よ っ て 得 る こ と が で き
る 。 そ の よ う な 変 形 は 、 式 （ １ ） の 一 つ の 化 合 物 を 式 （ １ ） の 別 の 化 合 物 に 転 換 す る 変 形
を 含 む も の と 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 あ る い は 、 式 (3)の ア ミ ン は 、 式 （ ３ ａ ） の 化 合 物 の 製 造 に 関 し て 記 載 の 上 記 方 法 を 式
（ ８ ） （ 式 中 、 Ｗ は NH 2 ま た は 、 １ 若 し く は ２ 個 の 好 適 な 保 護 基 を も つ 窒 素 原 子 で あ る ）
の 化 合 物 に 適 用 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 あ る い は 、 式 (3)の ア ミ ン は 、 ス キ ー ム ３ Aの 方 法 に よ っ て も 製 造 す る こ と が で き る 。 式
Aの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 公 知 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ
り 製 造 さ れ る 。 た と え ば 化 合 物 Aは 、 標 準 条 件 下 に お い て フ タ ル ア ミ ド － 保 護 化 中 間 体 Cに
転 換 す る こ と が で き る (段 階 １ )。 次 い で 標 準 条 件 下 で ア ル キ ル 化 を 実 施 す る こ と が で き る
(段 階 ２ ： NaH、 MeI、 DMA)。 次 い で フ タ ル ア ミ ド の 除 去 に よ り ア ミ ン Dが 得 ら れ る (段 階 ３
； ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 、 EtOH)。
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 （ ３ ） の 化 合 物 （ 式 中 、 ｒ =１ で あ り 、 Aは ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る ） は 、 好 適 に 官 能
基 化 し た シ ク ロ ア ル キ ル 融 合 複 素 環 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 Aが ピ リ ジ ン
で あ る と き 、
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
式 （ ３ ｂ ） 及 び （ ３ ｃ ） の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ４ に 従 っ て 、 対 応 す る ア ザ イ ン ダ ノ ン 位 置
異 性 体 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
　 段 階 １ は 、 文 献 公 知 の 化 合 物 で 実 施 す る (日 本 公 開 特 許 公 報 、 1995年 14.JP07070136号 )
。 段 階 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 及 び ８ は 、 当 業 界 で 公 知 の 標 準 方 法 を 使 用 し て 実 施 す る 。
　 ブ ロ モ ア ザ イ ン ダ ノ ン 異 性 体 (21a、 21b及 び 21c)は 、 ス キ ー ム ４ に 記 載 の 手 段 に よ っ て
、 （ ３ ） の 対 応 す る 複 素 環 式 バ ー ジ ョ ン に 転 換 す る こ と が で き る と 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
こ の ブ ロ モ ア ザ イ ン ダ ノ ン は 、 当 業 界 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 対 応 す る ア ザ イ ン ダ
ノ ン か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 ア ザ イ ン ダ ノ ン (22a、 22b、 22c)は 文 献 公 知 で あ る か 、
ま た は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　 上 記 及 び ス キ ー ム ４ に 示 さ れ る 方 法 は 、 二 つ 以 上 の 窒 素 を 含 む 他 の ６ 員 の 複 素 環 に も 適
用 す る こ と が で き る 。
　 同 様 に し て 、 式 （ ３ ） の 化 合 物 （ 式 中 、 Aは 、 橋 頭 窒 素 を 含 む ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る
） は 、 好 適 に 官 能 基 化 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 融 合 複 素 環 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 -NR 2 C(O)R 3 の 形 成 及 び 変 形 に 関 す る 上 記 方 法 は 、 式 （ ３ ） の 化 合 物 を 形 成 し て か ら 式 （
２ ） の 酸 に カ ッ プ リ ン グ す る か 、 ま た は そ の よ う な カ ッ プ リ ン グ の 生 成 物 に も 同 様 に 適 用
す る こ と が で き る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 種 々 の 環 置 換 基 の 特 定 の も の 、 た と え ば R 1 は 、 標 準 的 な 芳 香 族 置 換 反
応 に よ っ て 導 入 す る こ と が で き る か 、 ま た は 上 記 方 法 の 前 若 し く は 直 後 に 慣 用 の 官 能 基 変
形 に よ っ て 生 成 す る こ と が で き 、 そ れ 自 体 本 発 明 の 方 法 側 面 に 含 ま れ る 。 そ の よ う な 反 応
は 、 式 （ １ ） の 一 つ の 化 合 物 を 式 （ １ ） の 別 の 化 合 物 に 転 換 す る こ と が で き る 。 そ の よ う
な 反 応 及 び 変 形 と し て は 、 た と え ば 芳 香 族 置 換 反 応 に よ る 置 換 基 の 導 入 、 置 換 基 の 還 元 、
置 換 基 の ア ル キ ル 化 及 び 置 換 基 の 酸 化 が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な 手 順 の た め の 試 薬 及 び 反
応 条 件 は 、 化 学 業 界 で 公 知 で あ る 。 芳 香 族 置 換 反 応 の 特 別 な 例 と し て は 、 濃 硝 酸 を 使 用 す
る ニ ト ロ 基 の 導 入 、 た と え ば フ リ ー デ ル -ク ラ フ ツ 条 件 下 で の ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル 及 び ル イ
ス 酸 （ た と え ば 三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム ） を 使 用 す る ア シ ル 基 の 導 入 ； フ リ ー デ ル -ク ラ フ ツ
条 件 下 で の ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 及 び ル イ ス 酸 （ た と え ば 三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム ） を 使 用 す る
ア ル キ ル 基 の 導 入 ； 及 び ハ ロ ゲ ン 基 の 導 入 が 挙 げ ら れ る 。 変 形 の 特 定 例 と し て は 、 た と え
ば ニ ッ ケ ル 触 媒 を 使 用 す る 接 触 水 素 化 、 ま た は 加 熱 し な が ら 、 塩 酸 の 存 在 下 に お け る 鉄 と
の 処 理 ： ア ル キ ル チ オ の ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル ま た は ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル へ の 酸 化 に よ る
、 ニ ト ロ 基 の ア ミ ノ 基 へ の 還 元 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 の 反 応 の 幾 つ か に お い て 、 化 合 物 中 の 全 て の 感 受 性 の 基 を 保 護 す る こ
と が 必 要 /望 ま し い こ と は 理 解 す べ き で あ る 。 保 護 が 必 要 ま た は 望 ま し い 場 合 及 び 好 適 な
保 護 方 法 は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 標 準 的 技 法 に 従 っ て 、 慣 用 の 保 護 基 を 使 用 す る こ と
が で き る （ た と え ば 、 T.W.Green、 Protective　 Groups　 in　 Organic　 Synthesis、 John
　 Wiley　 and　 Sons、 1991年 を 参 照 さ れ た い )。 か く し て 、 反 応 体 が ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
ま た は ヒ ド ロ キ シ な ど の 基 を 含 む 場 合 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 反 応 体 の 幾 つ か で は こ の 基 を
保 護 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ア ミ ノ ま た は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 の 好 適 な 保 護 基 は 、 た と え ば ア シ ル 基 、 た と え ば ア セ チ
ル な ど の ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 た と え ば メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル ま た は t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア リ ー ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 た と え ば
ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は ア ロ イ ル 基 、 た と え ば ベ ン ゾ イ ル で あ る 。 上 記 保 護 基
の 脱 保 護 条 件 は 、 保 護 基 の 選 択 に 必 然 的 に 依 存 し て 変 動 す る 。 か く し て 、 た と え ば ア ル カ
ノ イ ル な ど の ア シ ル 基 、 ま た は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ま た は ア ロ イ ル 基 は 、 た と え ば 、
水 酸 化 リ チ ウ ム ま た は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属 の 水 酸 化 物 な ど の 好 適 な 塩 基
に よ る 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 あ る い は t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 な ど の
ア シ ル 基 は 、 た と え ば 塩 酸 、 硫 酸 若 し く は リ ン 酸 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の 好 適 な 酸
と の 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 な ど の ア リ ー ル メ ト
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キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 た と え ば ホ ウ 素 ト リ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト )な ど の ル イ ス 酸 と
の 処 理 、 ま た は 炭 素 上 に 担 持 さ せ た パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒 上 で の 水 素 化 に よ っ て 除 去 す る
こ と が で き る 。 一 級 ア ミ ノ 基 の 好 適 な 保 護 基 は 、 た と え ば フ タ ロ イ ル 基 が あ り 、 こ れ は 、
ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア ミ ン な ど の ア ル キ ル ア ミ ン 、 ま た は ヒ ド ラ ジ ン に よ る 処 理 で 除
去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 基 の 好 適 な 保 護 基 は 、 た と え ば ア シ ル 基 、 ア セ チ ル な ど の ア ル カ ノ イ ル 基 、
ベ ン ゾ イ ル な ど の ア ロ イ ル 基 、 ま た は ベ ン ジ ル な ど の ア リ ー ル メ チ ル 基 で あ る 。 。 上 記 保
護 基 の 脱 保 護 条 件 は 、 保 護 基 の 選 択 に 必 然 的 に 依 存 し て 変 動 す る 。 か く し て ア ル カ ノ イ ル
な ど の ア シ ル 基 、 ま た は ア ロ イ ル 基 は 、 ア ル カ リ 金 属 の 水 酸 化 物 、 た と え ば 水 酸 化 リ チ ウ
ム ま た は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 好 適 な 塩 基 と の 加 水 分 解 に よ り 除 去 す る こ と が で き る 。
あ る い は ベ ン ジ ル 基 な ど の ア リ ー ル メ チ ル 基 は 、 炭 素 に 担 持 さ せ た パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒
上 で の 水 素 化 に よ り 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 カ ル ボ キ シ 基 の 好 適 な 保 護 基 と し て は 、 た と え ば エ ス テ ル 形 成 基 、 た と え ば 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム な ど の 塩 基 と の 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 し 得 る メ チ ル 若 し く は エ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 な ど の 有 機 酸 な ど の 酸 に よ る 処 理 に よ っ て 除 去 し 得 る t-ブ チ ル 基 、 ま た は 炭 素 上 に
担 持 さ せ た パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒 上 で の 水 素 化 に よ り 除 去 す る こ と が で き る ベ ン ジ ル 基 が
あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 こ の 保 護 基 は 、 当 業 界 公 知 の 慣 用 法 を 使 用 し て 合 成 の 任 意 の 好 都 合 な 段 階 で 除 去 す る こ
と が で き る 。
　 式 （ １ ） の 化 合 物 の 製 造 に お け る 特 定 の 中 間 体 は 新 規 で あ り 、 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面
を 形 成 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 通 常 、 既 に 開 示 の 化 合 物 の 特 性 と 比 較 し て 、 優 れ た 物 理 的 特 性 (た
と え ば 、 溶 解 性 及 び /ま た は 血 漿 － 蛋 白 質 結 合 )を 有 す る 。 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻
害 活 性 と 組 み 合 わ せ て 、 そ の よ う な 物 理 的 特 性 に よ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 医 薬 品 と し て
特 に 有 用 に な る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 実 施 例 ２ 及 び １ ９ の 熱 力 学 的 溶 解 性 (thermodynamic　 solubility)を 以 下 の 表 に 示 す 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 上 記 の 本 発 明 の 化 合 物 の 熱 力 学 的 溶 解 性 デ ー タ は 、 0.1Mリ ン 酸 塩 中 、 pH7.4で 24時 間 、
こ の 化 合 物 を 撹 拌 し 、 次 い で 、 キ ャ リ ブ ラ ン ト (calibrant)と し て 濃 度 が 分 か っ て い る 溶
液 (た と え ば DMSO中 )を 使 用 す る 上 清 の 分 析 (た と え ば LCUV/MS)を す る こ と に よ り 測 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 血 漿 蛋 白 質 結 合 は 、 平 衡 透 析 法 を 使 用 し て 測 定 す る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て 化 合 物 を
10%血 漿 に 添 加 す る と 、 20μ Mの 濃 度 が 得 ら れ 、 等 張 緩 衝 液 で 37℃ で 18時 間 透 析 し た 。 血 漿
と 緩 衝 溶 液 を LCUVMSを 使 用 し て 分 析 し 、 化 合 物 の 最 初 の 見 か け の 結 合 定 数 を 導 い た 。 次 い
で 結 合 定 数 を 使 用 し て 、 100%血 漿 中 の %遊 離 型 を 決 定 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 透 析 実 験 か ら 誘 導 し た 結 合 定 数 は 、 化 合 物 と ア ル ブ ミ ン と の 間 の １ ： １ 結 合 の モ デ ル に
基 づ い て い る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
｛ 式 中 、 P＝ 遊 離 蛋 白 質 、 D＝ 遊 離 薬 物 、 PD＝ 薬 物 蛋 白 質 複 合 体 、 K1＝ 最 初 の 見 か け の 結 合
定 数 で あ る ｝
　 上 記 の 如 く 、 本 発 明 で 定 義 し た 化 合 物 は 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を も つ
。 こ の 特 性 は 、 た と え ば 以 下 に 記 載 の 手 段 を 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　
　 本 化 合 物 の 活 性 は 、 グ リ コ ー ゲ ン 分 解 (degradation)に お け る 化 合 物 の 阻 害 作 用 を 測 定
す る こ と に よ っ て も 決 定 し 、 グ リ コ ー ゲ ン か ら グ ル コ ー ス -1-ホ ス フ ェ ー ト の 産 生 は 、 欧
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ア ッ セ イ



州 特 許 第 0　 846　 464A2号 に 記 載 の Pesceら の 一 般 的 な 方 法 に 如 く 多 酵 素 結 合 ア ッ セ イ (mul
tienzyme　 coupled　 assay)に よ っ て モ ニ タ ー す る (Pesce,M.A， Bodourian,S.H， Harris,R
.C及 び Nicholson,J.F.(1977)Clinical　 Chemistry　 23巻 、 1171～ 1717頁 )。 こ の 反 応 は 、
50μ lの 容 積 で 384ウ エ ル ・ ミ ク ロ プ レ ー ト ・ フ ォ ー マ ッ ト 中 で 実 施 し た 。 補 因 子 NADか ら N
ADHへ の 転 換 に よ る 蛍 光 の 変 化 は 、 Tecan　 Ultra　 Multifunctional　 Microplate　 Reader
中 、 340nM励 起 、 465nm放 出 で 測 定 す る 。 こ の 反 応 は 、 0.5mMジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 ア ッ セ
イ 緩 衝 溶 液 を 含 む 50mM　 HEPES、 3.5mM　 KH 2 PO 4 、 2.5mM　 MgCl 2 、 2,5mMメ チ レ ン グ リ コ ー
ル -ビ ス (b-ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ ル )N,N,N',N'-四 酢 酸 、 100mM　 KCl、 8mM　 D-(+)-グ ル コ ー
ス 、 pH7.2中 で 実 施 す る 。 ヒ ト 組 換 え 肝 臓 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ (hrl　 GPa)20nM
を 1.25mgml - 1 試 薬 緩 衝 液 で 、 30分 間 、 6.25mM　 NAD、 1.25mgタ イ プ IIIグ リ コ ー ゲ ン と 共 に
ア ッ セ イ 緩 衝 溶 液 中 で 、 予 備 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 結 合 酵 素 、 ホ ス ホ グ リ コ ム タ ー ゼ と グ
ル コ ー ス -6-ホ ス フ ェ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (Sigma)を 、 試 薬 緩 衝 液 中 、 終 濃 度 0.25単 位 /
ウ エ ル で 調 製 す る 。 hrl　 Gpa溶 液 20μ lを 10μ l化 合 物 溶 液 に 添 加 し 、 20μ l結 合 酵 素 溶 液
を 添 加 し て 反 応 を 開 始 し た 。 試 験 す べ き 化 合 物 は 、 ア ッ セ イ 中 の 終 濃 度 1%DMSOで 、 ア ッ セ
イ 緩 衝 溶 液 中 10μ l　 5%DMSO中 で 調 製 す る 。 GPａ の 非 阻 害 活 性 (non-inhibited　 activity)
は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 溶 液 中 、 10μ l　 5%DMSOの 存 在 下 で 測 定 し 、 最 大 阻 害 は 、 ５ mgml - 1 N-エ
チ ル マ レ イ ミ ド 存 在 下 で 測 定 し た 。 30℃ で ６ 時 間 後 、 相 対 蛍 光 単 位 (Relative　 Fluoresen
ce　 Units： RFU)を 340nM励 起 、 465nm放 出 で 測 定 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 こ の ア ッ セ イ は 、 阻 害 剤 の 試 験 濃 度 10μ Mま た は 100μ Mで 実 施 す る 。 こ れ ら の 濃 度 の 一
方 ま た は 両 方 で 顕 著 な 阻 害 を 示 す 化 合 物 は 、 IC 5 0 、 酵 素 反 応 を 50%阻 害 す る と 予 測 さ れ る
濃 度 を 検 出 す る た め に 阻 害 剤 の 試 験 濃 度 範 囲 を 使 用 し て さ ら に 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 活 性 は 、 以 下 の よ う に し て 計 算 す る ： %阻 害 ＝ (1－ (化 合 物 RFU－ 完 全 阻 害 RFU)/(非 阻 害
率 RFU－ 完 全 阻 害 RFU))＊ 100。
　 上 記 ア ッ セ イ で 試 験 し た 時 の 本 発 明 の 化 合 物 の 典 型 的 な IC 5 0 値 は 、 100μ M～ １ nMで あ る
。 実 施 例 １ ９ の 活 性 は 0.11μ Mで あ っ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 化 合 物 の 阻 害 活 性 は 、 さ ら に ラ ッ ト の 原 発 性 肝 細 胞 (primary　 hepatocyte)で さ ら に 試
験 し た 。 ラ ッ ト 肝 細 胞 は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 潅 流 法 、 Selgenの 一 般 的 な 方 法 に よ り 単 離 し た (P
.O.Seglen， Methods　 Cell　 Biology(1976)、 13巻 、 29～ 83頁 )。 細 胞 を 、 10%ウ シ 胎 児 血
清 、 NEAA（ 非 必 須 ア ミ ノ 酸 ） 、 グ ル タ ミ ン 、 ペ ニ シ リ ン /ス ト レ プ ト マ イ シ ン ((100単 位 /1
00ug)を 含 む 高 レ ベ ル の グ ル コ ー ス と 共 に DMEM(ダ ル ベ ッ コ の 修 正 イ ー グ ル 培 地 )中 で Nuncl
onシ ッ ク ス ウ エ ル 培 養 プ レ ー ト 中 で ４ ～ ６ 時 間 培 養 し た 。 次 い で 肝 細 胞 を 、 ウ シ 胎 児 血 清
な し で 、 10nMイ ン ス リ ン と 10nMデ キ サ メ タ ゾ ン と 一 緒 に DMED溶 液 中 で 培 養 し た 。 実 験 は 、
18～ 20時 間 後 、 細 胞 を 洗 浄 し 、 2.5mM　 CaCl 2 及 び 1%ゼ ラ チ ン を 含 有 す る Krebs-Henseleit
重 炭 酸 塩 緩 衝 液 を 添 加 す る こ と に よ り 開 始 し た 。 試 験 化 合 物 を 添 加 し 、 ５ 分 後 、 細 胞 を 25
nMグ ル カ ゴ ン で 誘 発 さ せ た 。 こ の Krebs-Henseleit溶 液 を 37℃ 、 95%O 2 /5%CO 2 で 60分 の 培 養
後 に 取 り 出 し 、 Krebs-Henseleit溶 液 の グ ル コ ー ス 濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に 従 っ て 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ と 組 み 合 わ
せ た 、 上 記 定 義 の ご と き 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-v
ivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 用 途 (た と え ば 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 ハ ー ド ま た は ソ フ ト カ プ セ ル
、 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 分 散 可 能 な 粉 末 ま た は 顆 粒 、 シ ロ ッ プ ま た は エ
リ キ シ ル )、 局 所 用 途 (た と え ば ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 ま た は 水 性 若 し く は 油 性 の 溶 液 若
し く は 懸 濁 液 )、 吸 入 用 途 (た と え ば 微 粉 末 ま た は 液 体 エ ー ロ ゾ ル )、 た と え ば 吸 入 投 与 (た
と え ば 微 粉 末 と し て )ま た は 非 経 口 投 与 (た と え ば 、 点 滴 用 、 皮 下 、 筋 肉 内 ま た は 筋 肉 内 用
途 用 の 滅 菌 の 水 性 ま た は 油 性 溶 液 と し て 、 あ る い は 直 腸 投 薬 用 の 座 薬 と し て )好 適 な 形 状
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に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 当 業 界 で 公 知 の 慣 用 の 医 薬 賦 形 剤 を 使 用 し て 慣 用 手 順 に て 得 る こ と
が で き る 。 か く し て 、 経 口 用 途 用 の 組 成 物 は 、 た と え ば 一 種 以 上 の 着 色 剤 、 甘 味 料 、 フ レ
ー バ ー 化 剤 及 び ／ ま た は 防 腐 剤 を 含 む こ と が で き る 。 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成
物 は 、 経 口 投 与 に 適 し た 形 態 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 錠 剤 製 剤 に 関 し て 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と し て は 、 た と え ば 不 活 性 希 釈 剤 、
た と え ば ラ ク ト ー ス 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 造 粒 剤
及 び 崩 壊 剤 、 た と え ば コ ー ン ス タ ー チ ま た は ア ル ギ ン 酸 (algenic　 acid)； 結 合 剤 、 た と
え ば ス タ ー チ ； 潤 滑 剤 、 た と え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は タ ル ク
； 防 腐 剤 、 た と え ば エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 及 び 抗 酸 化 剤 、 た
と え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 製 剤 は 、 い ず れ の 場 合 で も 、 当 業 界 で 公 知 の 慣
用 の コ ー テ ィ ン グ 剤 及 び 手 順 を 使 用 し て 、 胃 腸 管 内 で の 崩 壊 、 続 く 活 性 成 分 の 吸 収 を 加 減
す る た め に 、 ま た は そ の 安 定 性 及 び ／ ま た は 外 観 を 改 善 す る た め に コ ー テ ィ ン グ し て も よ
い し コ ー テ ィ ン グ し な く て も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 経 口 用 途 用 の 組 成 物 は 、 活 性 成 分 を 不 活 性 固 体 希 釈 剤 、 た と え ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン
酸 カ ル シ ウ ム 若 し く は カ オ リ ン と 混 合 し た ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 ま た は 活 性 成 分 を 水
若 し く は ピ ー ナ ッ ツ 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 若 し く は オ リ ー ブ 油 な ど の 油 と 混 合 す る ソ フ ト
ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 形 状 に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 通 常 、 水 性 懸 濁 液 は 、 一 種 以 上 の 懸 濁 剤 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 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 ゴ ム 及 び ア カ シ ア ゴ ム ； 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 、 た
と え ば レ シ チ ン 若 し く は ア ル キ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 と の 縮 合 生 成 物 (た と え ば ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト )、 ま た は 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 、 た と え ば ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル 、 ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と 、 脂 肪
酸 と ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 し た 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 た と え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ
ン ソ ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ エ ー ト 、 ま た は エ チ ン レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル と の
縮 合 生 成 物 、 た と え ば ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル 、 ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と
、 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 し た 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 た と え ば ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ エ ー ト 、 ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と 、 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー
ル 無 水 物 か ら 誘 導 し た 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 た と え ば ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ
ノ オ レ エ ー ト を 含 む 。 水 性 懸 濁 液 は 、 一 種 以 上 の 防 腐 剤 (た と え ば エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル p
-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト )、 酸 化 防 止 剤 （ た と え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 ） 、 着 色 剤 、 フ レ ー バ
ー 剤 及 び ／ ま た は 甘 味 料 （ た と え ば 蔗 糖 、 サ ッ カ リ ン ま た は ア ス パ ル テ ー ム ） を 含 む こ と
が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 油 性 懸 濁 液 は 、 植 物 油 （ た と え ば 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ご ま 油 ま た は コ コ ナ ツ 油 ） ま
た は 鉱 油 (た と え ば 液 体 パ ラ フ ィ ン )中 に 活 性 成 分 を 懸 濁 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と
が で き る 。 油 性 懸 濁 液 は 、 蜜 蝋 、 硬 質 パ ラ フ ィ ン ま た は セ チ ル ア ル コ ー ル な ど の 増 粘 剤 も
含 む こ と が で き る 。 上 記 の よ う な 甘 味 料 及 び フ レ ー バ ー 剤 を 添 加 し て 、 口 当 た り の よ い 経
口 製 剤 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 酸 化 防 止 剤 を
添 加 す る こ と に よ っ て 貯 蔵 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 水 を 添 加 す る こ と に よ っ て 水 性 懸 濁 液 を 製 造 す る の に 適 し た 分 散 可 能 な 粉 末 及 び 顆 粒 は
、 通 常 、 分 散 剤 若 し く は 湿 潤 剤 、 懸 濁 剤 及 び 一 種 以 上 の 防 腐 剤 と と も に 活 性 成 分 を 含 む 。
好 適 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 及 び 懸 濁 剤 は 、 既 に 列 記 し て あ る 。 追 加 の 賦 形 剤 、 た と え ば 甘
味 料 、 フ レ ー バ ー 剤 及 び 着 色 剤 も 配 合 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン の 形 態 で あ っ て も よ い 。 こ の 油 相 は 植 物
油 、 た と え ば オ リ ー ブ 油 若 し く は ラ ッ カ セ イ 油 、 ま た は 鉱 油 、 た と え ば 液 体 パ ラ フ ィ ン 若
し く は こ れ ら の 任 意 の も の の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。 好 適 な 乳 化 剤 と し て は 、 た と え ば 、
天 然 ゴ ム 、 た と え ば ア カ シ ア ゴ ム 若 し く は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 天 然 リ ン 脂 質 、 た と え ば 大
豆 、 レ シ チ ン 、 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 と か ら 誘 導 し た エ ス テ ル 若 し く は 部 分 エ ス テ
ル (た と え ば ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト )及 び 、 前 記 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の
縮 合 生 成 物 、 た と え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト で あ っ て も よ い 。 こ
の エ マ ル シ ョ ン は 、 甘 味 料 、 フ レ ー バ ー 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 シ ロ ッ プ 及 び エ リ キ シ ル は 、 甘 味 料 、 た と え ば グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ソ ル ビ ト ー ル 、 ア ス パ ル テ ー ム ま た は 蔗 糖 と 共 に 配 合 す る こ と が で き 、 緩 和 薬 、 防 腐 剤 、
フ レ ー バ ー 剤 及 び ／ ま た は 着 色 剤 も 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 滅 菌 の 注 射 可 能 な 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 の 形 態 で あ っ て も よ く 、 こ れ は
上 記 の 好 適 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 及 び 懸 濁 剤 の 一 つ 以 上 を 使 用 し て 公 知 方 法 に 従 っ て 配 合
す る こ と が で き る 。 滅 菌 の 注 射 可 能 な 製 剤 は 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 な ど の 非 毒 性
の 非 経 口 的 に 許 容 可 能 な 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 中 の 滅 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ っ
て も よ い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 吸 入 に よ り 投 与 す る た め の 化 合 物 は 、 微 粉 砕 固 体 を 含 む エ ー ロ ゾ ル ま た は 液 滴 と し て 活
性 成 分 を 配 分 す る た め に 配 置 さ れ た 慣 用 の 加 圧 エ ー ロ ゾ ル の 形 態 で あ っ て も よ い 。 慣 用 の
エ ー ロ ゾ ル 噴 射 剤 、 た と え ば 揮 発 性 フ ッ 化 炭 化 水 素 ま た は 炭 化 水 素 を 使 用 す る こ と が で き
、 エ ー ロ ゾ ル デ バ イ ス は 、 活 性 成 分 の 計 量 分 を 配 分 で き る よ う に 都 合 良 く 配 置 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 配 合 物 に 関 す る 詳 細 な 情 報 に 関 し て は 、 Comprehensive　 Medicinal　 Chemistry(Corwin
　 Hansch； 編 集 局 長 )、 Pergamon　 Press　 1990年 の 第 ５ 巻 、 25.5章 を 参 照 さ れ た い 。
　 一 回 分 の 剤 形 を 製 造 す る の に 一 種 以 上 の 賦 形 剤 と 混 合 す る 活 性 成 分 の 量 は 、 処 置 す る 宿
主 及 び 特 定 の 投 与 経 路 に 依 存 し て 必 然 的 に 変 動 す る 。 た と え ば 、 ヒ ト に 経 口 投 与 す る た め
の 製 剤 は 、 通 常 、 た と え ば 全 組 成 物 の 重 量 の 約 ５ ～ 約 98重 量 パ ー セ ン ト を 変 動 し 得 る 好 適
且 つ 慣 用 の 賦 形 剤 の 量 と 共 に 調 合 し た 活 性 成 分 0.5mg～ ２ gを 含 む 。 単 位 剤 形 は 、 通 常 、 活
性 成 分 約 １ mg～ 約 500mgを 含 む 。 投 与 経 路 及 び 投 薬 レ ジ メ の 詳 細 な 情 報 に 関 し て は 、 Compr
ehensive　 Medicinal　 Chemistry(Corwin　 Hansch； 編 集 局 長 )、 Pergamon　 Press　 1990
年 の 第 ５ 巻 、 25.3章 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 式 （ １ ） の 化 合 物 は 、 通 常 、 動 物 の 体 表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 た り ５ ～ 5000mgの 範 囲 内
で 、 即 ち 約 0.1～ 100mg/kgの 単 位 投 薬 量 で 温 血 動 物 に 投 与 す る 、 す な わ ち こ れ は 治 療 的 有
効 量 を 提 供 す る 。 錠 剤 ま た は カ プ セ ル な ど の 単 位 剤 形 は 、 通 常 、 活 性 成 分 １ ～ 250mgを 含
む 。 好 ま し く は 、 １ ～ 50mg/kgの 範 囲 の 一 日 当 た り の 用 量 を 使 用 す る 。 し か し な が ら 、 処
置 す る 宿 主 、 特 定 の 投 与 経 路 及 び 処 置 す る 疾 病 の 重 篤 度 に 依 存 し て 必 然 的 に 変 動 す る 。 従
っ て 、 最 適 用 量 は 処 置 す る 開 業 医 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 の グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 は 、 単 独 の 治 療 と し て 適 用 す
る こ と が で き 、 ま た 本 発 明 の 主 題 に 加 え て 、 一 種 以 上 の 他 の 物 質 及 び ／ ま た は 処 置 を 含 む
こ と が で き る 。 そ の よ う な 共 同 処 置 は 、 処 置 の 個 々 の 成 分 と 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 の 適 用
に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 同 時 処 置 は 、 一 つ の 錠 剤 ま た は 別 個 の 錠 剤 と す る こ と が
で き る 。 た と え ば 、 ２ 型 糖 尿 病 を 予 防 す る 、 進 行 を 妨 げ る ま た は 処 置 す る た め に 、 本 発 明
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 以 下 の （ 単 数 ま た は 複 数 の ） 薬 剤 の 一 種 以
上 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る ：
　 １ ） イ ン ス リ ン 及 び イ ン ス リ ン 類 似 体 ；
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　 ２ ） ス ル ホ ニ ル 尿 素 (た と え ば 、 グ リ ベ ン ク ラ ミ ド (glibenclamide)、 グ リ ピ ジ ド (glipi
zide))、 食 事 グ ル コ ー ス 調 節 剤 (prandial　 glucose　 regulators)(た と え ば レ パ グ リ ニ ド
(repaglinide)、 ナ テ グ リ ニ ド (nateglinide))及 び グ ル コ キ ナ ー ゼ 活 性 剤 な ど の イ ン ス リ
ン 分 泌 促 進 薬 ；
　 ３ ） イ ン ク レ チ ン 作 用 を 改 善 す る 薬 剤 (た と え ば ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV阻 害 剤 、 G
LP-1ア ゴ ニ ス ト )；
　 ４ ） PPARガ ン マ ア ゴ ニ ス ト を 含 む イ ン ス リ ン 感 受 性 増 強 薬 (た と え ば ピ オ グ リ タ ゾ ン 及
び ロ シ グ リ タ ゾ ン )； 並 び に PPARア ル フ ァ 及 び ガ ン マ 活 性 と 組 み 合 わ せ た 薬 剤 ；
　 ５ ） 肝 臓 グ ル コ ー ス バ ラ ン ス を 調 節 す る 薬 剤 (た と え ば メ ト ホ ル ミ ン 、 フ ル ク ト ー ス 1,6
ビ ス ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 グ ル コ キ ナ ー ゼ 活
性 剤 )；
　 ６ ） 腸 か ら の グ ル コ ー ス 吸 収 を 減 少 さ せ る よ う に 設 計 さ れ た 薬 剤 (た と え ば ア カ ボ ー ス (
acarbose))；
　 ７ ） 腎 臓 に よ る グ ル コ ー ス 再 吸 収 を 阻 害 す る 薬 剤 (SGLT阻 害 剤 )；
　 ８ ） 長 期 高 血 糖 症 の 合 併 症 を 処 置 す る よ う に 設 計 さ れ た 薬 剤 (た と え ば ア ル ド ー ス ・ レ
ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 )；
　 ９ ） 抗 肥 満 薬 (た と え ば シ ブ ト ラ ミ ン (sibutramine)及 び オ ル リ ス タ ッ ト (orlistat))；
　 １ ０ ） HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (ス タ チ ン 類 、 た と え ば プ ラ バ ス タ チ ン )； PPARα ア
ゴ ニ ス ト (フ ィ ブ ラ ー ト (fibrate)、 た と え ば ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル (gemfibrozil))； 胆 汁 酸 金
属 イ オ ン 封 鎖 剤 (コ レ ス チ ラ ミ ン (cholestyramine))； コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 (植 物 ス
タ ノ ー ル (plant　 stanol)、 合 成 阻 害 剤 )； 胆 汁 酸 吸 収 阻 害 剤 (IBATi)並 び に ニ コ チ ン 酸 及
び 類 似 体 (ナ イ ア シ ン 及 び 徐 放 性 製 剤 )な ど の 抗 脂 質 異 常 症 （ Anti-dyslipidemia） 薬 ；
　 １ １ ） 高 血 圧 剤 、 た と え ば β 遮 断 薬 (た と え ば ア テ ノ ロ ー ル 、 イ ン デ ラ ル )； ACE阻 害 剤 (
た と え ば リ シ ノ プ リ ル )； カ ル シ ウ ム ア ン タ ゴ ニ ス ト (た と え ば ニ フ ェ ヂ ピ ン )； ア ン ギ オ
テ ン シ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (た と え ば カ ン デ サ ル タ ン )、 α ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 利 尿 薬
(た と え ば フ ロ セ ミ ド 、 ベ ン ズ チ ア ジ ド )；
　 １ ２ ） 血 流 遮 断 調 節 薬 (haemostasis　 modulator)た と え ば 抗 血 栓 剤 、 線 維 素 溶 解 の 活 性
剤 及 び 抗 血 小 板 薬 ； ト ロ ン ビ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ； 因 子 Xa阻 害 剤 ； 因 子 VIIa阻 害 剤 )； 抗 血
小 板 薬 (た と え ば ア ス ピ リ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル (clopidogrel))； 抗 凝 血 剤 (ヘ パ リ ン 及 び 低
分 子 量 類 似 体 、 ヒ ル ジ ン (hirudin))及 び ワ ル フ ァ リ ン ；
　 １ ３ ） グ ル カ ゴ ン の 作 用 に 拮 抗 す る 薬 剤 ； 及 び
　 １ ４ ） 抗 炎 症 薬 、 た と え ば 非 ス テ ロ イ ド 型 抗 炎 症 薬 (た と え ば ア ス ピ リ ン )及 び ス テ ロ イ
ド 型 抗 炎 症 薬 (た と え ば コ ル チ ゾ ン )。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に 従 っ て 、 治 療 に よ り ヒ ト な ど の 温 血 動 物 の 処 置 法 で 使 用 す る た
め の 、 上 記 定 義 の ご と き 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-v
ivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に 従 っ て 、 薬 剤 と し て 使 用 す る た め の 上 記 定 義 の ご と き 式 （ １ ）
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提
供 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に 従 っ て 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 、 シ ン ド ロ ー ム X、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 高 グ ル カ ゴ ン 血 症 、 心 虚 血 ま た は 肥 満 を
処 置 す る 際 の 薬 剤 と し て 使 用 す る た め の 、 上 記 定 義 の ご と き 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に 従 っ て 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス
リ ン 抵 抗 性 、 シ ン ド ロ ー ム X、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 高 グ ル カ ゴ ン 血 症 、 心 虚 血 ま た は 肥 満
の 処 置 で 使 用 す る 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 上 記 定 義 の ご と き 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬
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学 的 に 許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の こ の も う 一 つ の 側 面 に 従 っ て 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お け る ２ 型 糖 尿 病 の 処 置
で 使 用 す る 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 上 記 定 義 の ご と き 式 （ １ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 可 能 な 塩 若 し く は in-vivo加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の さ ら な る 特 徴 に 従 っ て 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 の 処
置 の 必 要 な ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 作 用 を 産 生
さ せ る 方 法 で あ っ て 、 式 （ １ ） の 化 合 物 の 有 効 量 を 前 記 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の さ ら な る 特 徴 に 従 っ て 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 シ ン ド ロ
ー ム X、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 高 グ ル カ ゴ ン 血 症 、 心 虚 血 ま た は 肥 満 の 処 置 の 必 要 な ヒ ト な
ど の 温 血 動 物 に お け る か か る 処 置 法 で あ っ て 、 式 （ １ ） の 化 合 物 の 有 効 量 を 前 記 動 物 に 投
与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の さ ら な る 特 徴 に 従 っ て 、 ２ 型 糖 尿 法 の 処 置 の 必 要 な ヒ ト な ど の 温 血
動 物 に お け る ２ 型 糖 尿 病 の 処 置 法 で あ っ て 、 式 （ １ ） の 化 合 物 の 有 効 量 を 前 記 動 物 に 投 与
す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 上 記 の 如 く 、 特 定 の 細 胞 増 殖 疾 患 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 処 置 に 必 要 な 用 量 サ イ ズ は 、 処
置 す る 宿 主 、 投 与 経 路 及 び 処 置 す る 疾 病 の 重 篤 度 に 依 存 し て 必 然 的 に 変 動 す る 。 た と え ば
１ ～ 100mg/kg、 好 ま し く は １ ～ 50mg/kgの 範 囲 の 単 位 用 量 が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 治 療 的 薬 剤 で 使 用 す る こ と に 加 え て 、 式 （ １ ） の 化 合 物 及 び そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩
は 、 新 規 治 療 薬 の 研 究 の 一 部 と し て 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 サ ル 、 ラ ッ ト 及 び マ ウ ス な ど
の 研 究 室 用 動 物 で 細 胞 サ イ ク ル 活 動 の 阻 害 剤 の 作 用 を 評 価 す る た め の in-vitro及 び in-viv
o試 験 系 の 標 準 化 及 び 開 発 に お け る 薬 理 学 的 ツ ー ル と し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 上 記 の 他 の 医 薬 組 成 物 、 方 法 、 使 用 及 び 薬 剤 製 造 特 徴 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 の
化 合 物 の 別 の 及 び 好 ま し い 態 様 も 適 用 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 詳 細 に 説 明 す る 。 他 に 記 載 し な い 限 り 、 以 下 の 通 り で あ
る 。
（ ｉ ） 温 度 は 摂 氏 （ ℃ ） で 表 す 。 操 作 は 室 温 ま た は 周 囲 温 度 、 す な わ ち 、 ア ル ゴ ン な ど の
不 活 性 ガ ス の 雰 囲 気 下 、 18～ 25℃ の 範 囲 で 実 施 し た 。
（ ii） 有 機 溶 液 は 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 は 、 減 圧 (600～ 4000パ
ス カ ル ； 4.5～ 30mmHg)下 、 60℃ 以 下 の 浴 温 で ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 使 用 し て 実 施 し
た 。
（ iii） ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と は 、 シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 意 味
す る 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)は シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト で 実 施 し た 。
（ iv） 通 常 、 反 応 の 進 行 は 、 TLCで 追 跡 し 、 反 応 時 間 は 説 明 の た め だ け に 提 供 す る 。
（ v） 収 率 は 説 明 の た め だ け に 提 供 し た も の で あ り 、 必 ず し も 精 密 な 方 法 開 発 に よ っ て 得
る こ と が で き る も の で は な い 。 沢 山 の 材 料 が 必 要 な 場 合 に は 、 調 製 を 繰 り 返 し た 。
（ vi） NMRデ ー タ が あ る と き 、 NMRデ ー タ は 、 他 に 記 載 し な い 限 り 、 溶 媒 と し て 過 重 水 素 化
(perdeuterio)ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO-d 6 )を 使 用 す る 300MHzで 測 定 し た 、 内 部 標 準 と
し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS)に 対 す る 100万 分 の １ 部 (ppm)で 与 え ら れ た 。 (テ キ ス ト 中 に
示 し た 場 合 に は )他 の 溶 媒 と し て は 、 重 ク ロ ロ ホ ル ム CDCl 3 を 含 ん で い た 。
（ vii） 元 素 記 号 は そ の 通 常 の 意 味 を も つ 。 SI単 位 系 及 び 記 号 を 使 用 す る 。
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実 施 例



（ viii） 減 圧 は 、 パ ス カ ル (Pa)で 表 す 絶 対 圧 力 と し て 表 す 。 高 圧 は バ ー ル で 表 す ゲ ー ジ 圧
と し て 表 す 。
（ ix） 溶 媒 比 は 容 積 比 ： 容 積 (v/v)で 表 す 。
（ x） マ ス ス ペ ク ト ル デ ー タ は 、 直 接 暴 露 プ ロ ー ブ を 使 用 し て 化 学 イ オ ン 化 (CI)モ ー ド で 7
0エ レ ク ト ロ ン ボ ル ト の 電 子 エ ネ ル ギ ー で 実 施 し た 。 表 示 す る 場 合 に は 、 イ オ ン 化 は 電 子
衝 撃 (EI)、 高 速 原 子 衝 撃 (FAB)ま た は エ レ ク ト ロ ス プ レ ー (ESP)に よ り 実 施 し た 。 m/zの 値
で 表 す 。 通 常 、 親 質 量 を 示 す イ オ ン の み を 報 告 す る 。 他 に 記 載 し な い 限 り 、 引 用 し た 質 量
イ オ ン は (M－ H－ )で あ る 。
（ xi） 以 下 の 略 号 を 使 用 す る こ と が で き る ：
　 SM： 出 発 物 質 ；
　 EtOAc： 酢 酸 エ チ ル ；
　 MeOH： メ タ ノ ー ル ；
　 EtOH： エ タ ノ ー ル ；
　 DCM： ジ ク ロ ロ メ タ ン ；
　 HOBT： 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ；
　 DIPEA： ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ；
　 EDCI： 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ；
　 EDAC： 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ；
　 Et 2 O/エ ー テ ル ： ジ エ チ ル エ ー テ ル ；
　 THF： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ；
　 DMF： N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ；
　 HATU： O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N’ ,N’ -テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ
キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト ；
　 EDAC： 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 ；
　 TFA： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ；
　 DMTMM： 4-(4,6-ジ メ ト キ シ -1,3,5-ト リ ア ジ ン -2-イ ル )-4-メ チ ル モ ル ホ リ ニ ウ ム ク ロ リ
ド ；
　 DMA： N,N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　

【 ０ １ ７ ７ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[{[(4S)-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル ]カ ル ボ ニ ル }
(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (
中 間 体 1； 370mg、 0.792mmol)を 酢 酸 (５ ml)と 水 (１ ml)に 溶 解 し 、 70℃ に ２ 時 間 加 熱 し た 。
水 (30ml)を 添 加 し 、 得 ら れ た 上 清 を 濾 過 し 、 水 洗 (２ × ３ ml)し 、 真 空 下 で 乾 燥 す る と 、 表
記 化 合 物 が 粉 末 状 で 得 ら れ た (300mg、 88%)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 2.63(s， 1.5H)， 2.87(s， 1.5H)， 3.04(m， 1H)， 3.25(m， 1H)， 3.54(m， 3H)
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実 施 例 １ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ノ イ ル ](メ チ ル )ア
ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

1 H-NMRδ ：



， 4.43(m， 1H)， 4.87(m， 2H)， 5.8(d， 0.5H)， 6.2(0.5H)， 7.15(m， 6H)， 7.42(d， 1H)， 7
.7(d， 1H)， 8.9(d， 1H)， 11.76(s， 0.5H)， 11.79(s， 0.5H)； MS　 m/z426， 428(M-H)。
【 ０ １ ８ ０ 】
　

【 ０ １ ８ １ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
　 DIPEA(266μ L， 1.53mmol)、 HOBT(101mg， 0.75mmol)、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-L-
セ リ ン (103mg， 0.5mmol)及 び EDAC(119mg， 0.62mmol)を 無 水 DMF(２ mL)中 の 5-ク ロ ロ -N-[(1
R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ
サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 ２ ； 188mg， 0.5mmol)の 懸 濁 液 に 添 加 し た 。 反 応 物 を 周 囲 温 度 で 約 １
６ 時 間 撹 拌 し 、 水 (20mL)で 希 釈 し 、 沈 殿 し た 固 体 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た
。 粗 な 物 質 を シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (勾 配 溶 離 液 ： ヘ キ サ ン 中 、 ０ -80%EtOAc
)で 精 製 し 、 次 い で 4M　 HCl/ジ オ キ サ ン に 溶 解 し た 。 周 囲 温 度 で １ 時 間 撹 拌 し た 後 、 揮 発
性 物 質 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て 除 去 し 、 得 ら れ た ガ ム 状 物 質 を エ ー テ ル で す り
つ ぶ す と 、 白 色 固 体 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (120mg， 56%)。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 1 HNMRδ ： 2.7(s， 1.5H)， 2.9(s， 1.5H)， 3.1(m， 1H)， 3.3(m， 1H)， 3.8(m， 2H)， 4.4(m
， 1H)， 5.0(m， 1H)， 5.6(m， 1H)， 5.8(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 7.2(m， 6H)， 7.45(d， 1
H)， 7.7(d， 1H)， 8.2(m， 2H)， 9.0(d， 0.5H)， 9.4(d， 0.5H)， 11.85(d， 1H)； MS　 m/z　 4
27。
【 ０ １ ８ ４ 】
　

【 ０ １ ８ ５ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 DIPEA(307μ L， 1.8mmol)、 HOBT(74mg， 0.55mmol)、 N-ア セ チ ル セ リ ン (74mg， 0.5mmol)
及 び EDAC(115mg， 0.6mmol)を 、 無 水 DMF(２ mL)中 の 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ
)-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 2
， 191mg， 0.5mmol)の 懸 濁 液 に 添 加 し た 。 こ の 反 応 体 を 室 温 で 約 １ ６ 時 間 撹 拌 し 、 濾 過 し
、 生 成 物 を 逆 相 分 取 HPLC(C18ODSカ ラ ム 、 0.2%TFA溶 離 液 を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル /水 勾 配 液 5
～ 95%)で 単 離 す る と 、 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (29mg， 11%)。
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実 施 例 ２ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[メ チ ル (セ リ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ
ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩

実 施 例 ３ ： N-{(1R,2R)-1-[(N-ア セ チ ル セ リ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン
デ ン -2-イ ル }-5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 ０ １ ８ ７ 】
　 1 H-NMRδ ： 1.8(m， 3H)， 2.65(m， 1.5H)， 2.9(m， 1.5H)， 3.3(m， 4H)， 4.9(m， 2H)， 5.9
5(m， 1H)， 7.4(m， 8H)， 8.1(m， 1H)， 8.9(m， 1H)， 11.75(m， 1H)； MS　 m/z　 467(M-H) - 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　

【 ０ １ ８ ９ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
　 5-ク ロ ロ -N-[(1R， 2R)-1-(メ チ ル {[(2S)-5-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル ]カ ル ボ
ニ ル }ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (中
間 体 16； 100mg， 0.22mmol)を ア ン モ ニ ア (5mL， イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 2M， 2.5mmol)に 懸 濁 し
、 こ の 混 合 物 を 150℃ で 30分 、 マ イ ク ロ 波 照 射 に よ っ て 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ
た 後 、 粗 な 生 成 物 を 逆 相 分 取 HPLC(C18　 ODSカ ラ ム 、 0.2%TFA溶 離 液 を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル
/水 勾 配 液 5-95%)で 精 製 す る と 、 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (42mg， 41%)。
【 ０ １ ９ １ 】
　 1 H-NMRδ ： 1.65(m， 1H)， 2.0(m， 1H)， 2.2(m， 2H)， 2.65(s， 1.5H)， 2.9(s， 1.5H)， 3.
0(m， 1H)， 3.25(m， 1H)， 4.35(m， 1H)， 4.65(d， 0.5H)， 4.9(m， 1H)， 5.25(d， 0.5H)， 5.
7(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 6.75(d， 1H)， 6.9(m， 0.5H)， 7.2(m， 6.5H)， 7.4(d， 1H)， 7
.7(s， 1H)， 8.95(t， 1H)， 11.78(s， 1H)； MS　 m/z　 469。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 エ ス テ ル と し て 5-フ ル オ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル {[(2S)-5-オ キ ソ テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-
イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (中 間 体 17)を 使 用 し て 、 実 施 例 ４ の 方 法 に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　

【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
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実 施 例 ４ ： (2S)-N 1 -((1R,2R)-2-{[(5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -N 1 -メ チ ル ペ ン タ ジ ア ミ ド

実 施 例 ５ ： (2S)-N 1 -((1R,2R)-2-{[(5-フ ル オ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -N 1 -メ チ ル ペ ン タ ン ジ ア ミ ド



　 1 H-NMRδ ： 1.6(m， 1H)， 1.9(m， 1H)， 2.2(m， 2H)， 2.65(s， 1.5H)， 2.85(s， 1.5H)， 3.
0(m， 1H)， 3.25(m， 1H)， 4.3(m， 1H)， 4.6(d， 0.5H)， 4.9(m， 1H)， 5.25(d， 0.5H)， 5.75
(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 6.8(d， 1H)， 7.05(m， 3H)， 7.25(m， 4H)， 7.4(m， 2H)， 8.9(m
， 1H)， 11.66(s， 1H)； MS　 m/z　 453。
【 ０ １ ９ ６ 】
　

【 ０ １ ９ ７ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
　 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{メ チ ル [(2S)-オ キ シ ラ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (中 間 体 18； 100mg， 0.24m
mol)を ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の 溶 液 (3mL， MeOH中 0.5M， 6mmol)に 懸 濁 し 、 マ イ ク ロ 波 照 射
下 、 100℃ で ５ 分 間 加 熱 し た 。 次 い で 酢 酸 (0.5mL)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ た 。 次
い で 残 渣 を 逆 相 分 取 HPLC(C18　 ODSカ ラ ム 、 0.2%TFA溶 離 液 を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル /水 勾 配
液 5-95%)で 精 製 す る と 、 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (37mg， 35%)。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 1 H-NMRδ ： 2.6(s， 1.5H)， 2.85(s， 1.5H)， 3.0(m， 2.5H)， 3.4(m， 4.5H)， 4.6(m， 1H)
， 4.9(m， 1H)， 5.75(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 6.95(m， 0.5H)， 7.2(m， 5.5H)， 7.4(d， 1
H)， 7.7(s， 1H)， 8.9(m， 1H)， 11.8(d， 1H)； MS　 m/z　 442。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 エ ポ キ シ ド と し て 5-フ ル オ ロ -N-((1R,2R)-1-{メ チ ル [(2S)-オ キ シ ラ
ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ
ル ボ キ サ ミ ド (中 間 体 19)を 使 用 し て 、 実 施 例 ６ の 方 法 に よ り 調 製 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　

【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 1 H-NMRδ ： 2.6(s， 1.5H)， 2.85(s， 1.5H)， 3.0(m， 2.5H)， 3.4(m， 4.5H)， 4.6(m， 1H)
， 4.9(m， 1H)， 5.75(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 7.05(m， 3H)， 7.3(m， 3H)， 7.4(m， 2H)，
8.9(t， 1H)， 11.7(d， 1H)； MS　 m/z　 426。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　

【 ０ ２ ０ ５ 】
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実 施 例 ６ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ プ ロ パ ノ イ ル ](メ
チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ： 5-フ ル オ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ プ ロ パ ノ イ ル ](
メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ： (2S)-N 1 -((1R,2R)-2-{[(5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -N 1 -メ チ ル ス ク シ ン イ ミ ド



【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 (2S)-4-ア ミ ノ -2-ヒ ド ロ キ シ -4-オ キ ソ ブ タ ノ ン 酸 (CAS登 録 番 号 [57229-74-0]， 109mg，
0.82mmol)、 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]
-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 ２ ； 280mg， 0.74mmol)、 HOBT(111mg， 0.
82mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.46mL， 3.3mmol)を DMF(５ mL)に 懸 濁 し 、 室 温 で 撹 拌 し た 。 E
DCI(157mg， 0.82mmol)を 添 加 し 、 さ ら に １ ８ 時 間 、 撹 拌 を 継 続 し た 。 反 応 混 合 物 を 逆 相 HP
LC(0.2%TFAを 含 む 5-95%ア セ ト ニ ト リ ル /水 勾 配 液 )で 精 製 す る と 、 白 色 固 体 の 表 記 化 合 物
が 得 ら れ た (36mg， 11%)。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 1 H-NMRδ ： 2.36(m， 1H)， 2.49(m， 1H)， 2.75(d， 3H)， 3.00(m， 1H)， 3.24(m， 1H)， 4.8
1(m， 2H)， 5.94(dd， 1H)， 6.81(d， 1H)， 7.21(m， 7H)， 7.41(d， 1H)， 7.69(d， 1H)， 8.92
(dd， 1H)， 11.77(d， 1H)； MS　 m/z　 455.2。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 好 適 な ア ミ ン 塩 酸 塩 (中 間 体 10、 11ま た は 12)及 び (2S)-4-ア ミ ノ -2-ヒ
ド ロ キ シ -4-オ キ ソ ブ タ ノ ン 酸 を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の 方 法 に よ り 実 施 し た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　

　

　

【 ０ ２ １ ０ 】
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実 施 例 ９ ： (2S)-N 1 -((1R,2R)-2-{[(5-フ ル オ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -N 1 -メ チ ル ス ク シ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ０ ： (2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -N 1 -{(1R,2R)-2-[(1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル }-N 1 -メ チ ル ス ク シ ン ア ミ ド

実 施 例 １ １ ： (2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -N 1 -メ チ ル N 1 -((1R,2R)-2-{[(5-メ チ ル 1H-イ ン ド ー ル -
2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )ス ク シ ン ア ミ ド



【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　

【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 5-メ チ ル N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド
ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 12； 356mg， 1.0mmol)及 び (S)-2-ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 (10
4mg， 1.0mmol)を DMA(10mL)に 溶 解 し た 。 DIPEA(342μ L， 2.0mmol)、 HOBT(135mg， 1.0mmol)
及 び EDCI(240mg， 1.25mmol)を 添 加 し た 。 こ の 反 応 物 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 さ ら に (
S)-2-ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 (52mg， 0.5mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 EDCI(2
40mg， 1.25mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を さ ら に ２ 時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 性 物 質 を 真 空 下 で 除 去
し 、 EtOAc(15mL)を 添 加 し 、 有 機 層 を 水 (3× 15mL)と 塩 水 (1× 15mL)で 洗 浄 し 、 揮 発 性 物 質
を 真 空 下 で 除 去 す る と 茶 色 固 体 が 得 ら れ た 。 シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CombiFlas
h　 Optix、 40gカ ラ ム 、 勾 配 溶 離 液 ； 1： 1、 EtOAc： イ ソ ヘ キ サ ン ～ 4： 1、 EtOAc： イ ソ ヘ
キ サ ン )で 精 製 す る と 、 白 色 固 体 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (40mg， 10%)。
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実 施 例 １ ２ ： N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-5-メ チ ル 1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 ０ ２ １ ４ 】
　 1 H-NMRδ ： 0.6(t， 1.5H)， 0.9(t， 1.5H)， 1.5(m， 2H)， 2.4(s， 3H)， 2.6(s， 1.5H)， 2.
8(s， 1.5H)， 3.0(dd， 1H)， 3.2(dd， 1H)， 4.3(m， 1H)， 4.8(d， 0.5H)， 4.9(m， 1H)， 5.0(
d， 0.5H)， 5.7(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 7.0(m， 3H)， 7.3(m， 4H)， 7.4(s， 1H)， 8.8(t
， 1H)， 11.4(d， 1H)； MS　 m/z　 406(M+H)， 428(M+Na)， 404(M-H)。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 好 適 な ア ミ ン 塩 酸 塩 中 間 体 (中 間 体 10、 11ま た は 12)及 び カ ル ボ ン 酸 と
し て (S)-2-ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 を 使 用 し て 実 施 例 １ ２ の 方 法 に よ り 実 施 し た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　

　

　

【 ０ ２ １ ７ 】

10
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実 施 例 １ ３ ： 5-フ ル オ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ](メ チ ル )ア ミ
ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 １ ４ ： N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 １ ５ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ
]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
　

【 ０ ２ １ ９ 】
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実 施 例 １ ６ ： N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ノ イ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]-2
,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-5-メ チ ル 1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 5-メ チ ル N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド
ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 12； 350mg)及 び (4S)-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ
ン -4-カ ル ボ ン 酸 カ リ ウ ム 塩 (184mg、 1.0mmol)を DMA(10mL)に 溶 解 し た 。 DIPEA(342μ L， 2.
0mmol)、 HOBT(135mg， 1.0mmol)及 び EDCI(240mg， 1.25mmol)を 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 で
２ １ 時 間 撹 拌 し た 。 水 (40mL)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 残 渣 を EtOAc(20mL)に 溶 解
し た 。 こ れ を 水 (2× 20mL)と 塩 水 (1× 20mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 蒸 発 さ せ る と 黄 色
固 体 が 得 ら れ た (390mg)。 こ の 固 体 を 酢 酸 (氷 酢 酸 ， 10mL)と 水 (１ mL)と に 溶 解 し た 。 反 応
物 を 60℃ で 1.75時 間 撹 拌 し た 。 水 (50mL)を 添 加 し た 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (2M溶 液 )を 、 pHが
約 ７ に な る ま で 添 加 し た 。 EtOAc(50mL)を 添 加 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (2
× 50mL)、 水 (1× 50mL)と 塩 水 (1× 50mL)で 洗 浄 し た 。 こ の 溶 液 を 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 蒸 発 さ せ
る と 、 黄 色 固 体 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (270mg， 69%)。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 1 H-NMRδ ： 2.3(s， 3H)， 2.6(s， 1.5H)， 2.8(s， 1.5H)， 3.0(m， 1H)， 3.2(m， 1H)， 3.5(
m， 2H)， 4.4(m， 1.5H)， 4.7(d， 0.5H)， 4.9(d， 1.5H)， 5.3(d， 0.5H)， 5.8(d， 0.5H)， 6.
2(d， 0.5H)， 7.0(m， 2.5H)， 7.1(m， 0.5H)， 7.2(m， 4H)， 7.4(s， 1H)， 8.8(d， 1H)， 11.4
(d， 1H)； MS　 m/z　 406(M+H)， 428(M+Na)， 404(M-H)。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　

【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-
2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (中 間 体 21； 454mg
， 1.0mmol)を DCM(15mL)に 溶 解 し た 。 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (172μ L， 1.0mmol)を
添 加 し た 。 こ の 溶 液 を 氷 浴 中 で 冷 却 し 、 塩 化 ア セ ト キ シ ア セ チ ル (107μ l， 1.0mmol)を ２
分 間 で 滴 下 添 加 し た 。 反 応 物 を 周 囲 温 度 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ
、 EtOAc(50mL)を 添 加 し た 。 こ の 有 機 層 を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (1× 50mL)、 水 (2× 50mL)、 及
び 塩 水 (1× 50mL)で 洗 浄 し た 。 こ の 溶 液 を 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 蒸 発 さ せ る と 茶 色 固 体 が 得 ら れ
た 。 こ の 中 間 体 を 酢 酸 (10mL)と 水 (1mL)に 溶 解 し 、 反 応 物 を 周 囲 温 度 で 4.5時 間 撹 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 MeOH(20mL)に 再 び 溶 解 さ せ た 。 炭 酸 カ リ ウ ム (1g)を 添 加 し 、 反 応
物 を 周 囲 温 度 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 さ ら に 炭 酸 カ リ ウ ム (1g)を 添 加 し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し
た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 EtOAc(50mL)を 添 加 し た 。 こ の 有 機 層 を 水 (2× 50mL)と 塩
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実 施 例 １ ７ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[グ リ コ ロ イ ル (2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3
-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



水 (1× 50mL)で 洗 浄 し た 。 こ の 溶 液 を 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 蒸 発 さ せ る と 茶 色 固 体 が 得 ら れ た (4
20mg)。 こ の 粗 な 物 質 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CombiFlash　 Companion， 40gカ
ラ ム ， 勾 配 溶 離 液 ： 1： 1， EtOAc： イ ソ ヘ キ サ ン ～ EtOAc)で 精 製 す る と 、 黄 色 固 体 の 表 記
化 合 物 が 得 ら れ た (100mg， 23%)。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 1 H-NMR(D 2 O/DMSO)δ ： 3.0(dd， 1H)， 3.1(s， 1H)， 3.5(m， 2H)， 4.2(s， 2H)， 4.9(s， 1H
)， 5.5(s， 1H)， 7.1(m， 1H)， 7.2(m， 4H)， 7.5(d， 1H)， 7.6(s， 1H)； MS　 m/z　 450/452(
M+Na)及 び 426/428(M-H)。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　

【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ][2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン
-2-イ ル オ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ
ル ボ キ サ ミ ド (中 間 体 20， 130mg， 0.24mmol)を 酢 酸 (氷 酢 酸 ， 10mL)と 水 (1mL)に 溶 解 し た 。
こ の 反 応 物 を 60℃ で ７ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ る と オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 が 得
ら れ た 。 こ の 粗 な 物 質 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CombiFlash　 Companion， 40g
カ ラ ム 、 勾 配 溶 離 液 ： 1： 0、 イ ソ ヘ キ サ ン ： EtOAc～ 純 粋 な EtOAc)で 精 製 す る と 、 白 色 固
体 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (40mg， 37%)。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 1 H-NMRδ ： 0.8(s， 3H)， 1.3(s， 1H)， 1.5(m， 1H)， 1.7(m， 1H)， 3.0(dd， 1H)， 3.4(dd
， 1H)， 3.57(m， 3H)， 4.4(m， 2H)， 5.0(s， 1H)， 5.7(s， 1H)， 7.1(s， 2H)， 7.2(d， 1H)，
7.3(m， 3H)， 7.5(d， 1H)， 7.7(s， 1H)， 8.6(d， 1H)， 11.5(s， 1H)； MS　 m/z　 478/480(M+
Na)及 び 454/456(M-H)。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　

【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[{[(4R)-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル ]カ ル ボ ニ ル }
(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (
中 間 体 25； 380mg， 814mmol)を 20%酢 酸 水 溶 液 (6mL)に 溶 解 し 、 70℃ に ３ 時 間 温 め た 。 こ の
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実 施 例 １ ８ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ](2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 １ ９ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[[(2R)-2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ノ イ ル ](メ チ ル )
ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



反 応 物 を 冷 却 し 、 水 (50mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 固 体 を 水 洗 し 、 真 空 下 で 乾 燥 す る
と 、 粉 末 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (160mg， 46%)。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 1 H-NMR(回 転 異 性 体 の 混 合 物 )： 2.75(s， 1.5H)， 2.95(s， 1.5H)， 3.1(m， 1H)， 3.3(m， 1
H)， 3.6(m， 2H)， 4.7(m， 4H)， 5.75(d， 0.5H)， 6.2(d， 0.5H)， 7.25(m， 6H)， 7.5(d， 1H)
， 7.8(s， 1H)， 8.95(d， 1H)， 11.82(m， 1H)； MS　 m/z　 426， 428(M-H)。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　

【 ０ ２ ３ ５ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 カ リ ウ ム 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-カ ル ボ キ シ レ ー ト (170mg， 0.921mmol)、 5-
ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー
ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 ２ ； 315mg， 0.837mmol)、 DIPEA(143μ l， 0.837mmol)
及 び HOBT(113mg， 0.837mmol)を DMA(5ml)に 溶 解 し 、 ５ 分 間 撹 拌 し 、 EDCI(201mg， 1.05mmol
)を 添 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 水 (25ml)を 添 加 し 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾
過 し 、 EtOAc(25mL)に 溶 解 し 、 水 (25mL)、 塩 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾 過 し 、
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 泡 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (380mg、 97%)。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 1.25(m， 6H)， 2.65(s， 1.8H)， 2.87(s， 1.2H)， 3.03(m， 1H)， 3.25(m， 1H)
， 4.03(m， 1H)， 4.24(m， 1H)， 4.9(m， 2H)， 4.75(d， 0.6H)， 6.13(d， 0.4H)， 7.2(m， 6H)
， 7.42(d， 1H)， 7.72(d， 1H)， 8.85(d， 0.4H)， 8.95(d， 0.6H)， 11.74(s， 0.4H)， 11.81(
s， 0.6H)； MS　 m/z　 466， 468(M-H)。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　

【 ０ ２ ３ ９ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 tert-ブ チ ル ((1R,2R)-2-{[(5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )メ チ ル カ ル バ メ ー ト (中 間 体 3； 780mg， 1.77mmol)を HCl溶
液 (ジ オ キ サ ン 中 4N， 15ml)に 溶 解 し 、 周 囲 温 度 で 24時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 で
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中 間 体 １ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[{[(4S)-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル ]
カ ル ボ ニ ル }(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル
ボ キ サ ミ ド

1 H-NMRδ ：

中 間 体 ２ ： 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル
]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩



蒸 発 さ せ て 除 去 し 、 残 渣 を 真 空 下 で 乾 燥 す る と 、 粉 末 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (632mg，
95%)。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 2.7(s， 3H)， 3.07(dd， 1H)， 3.54(dd， 1H)， 4.88(m， 2H)， 7.18(m， 2H)， 7.
38(m， 4H)， 7.69(d， 1H)， 7.8(d， 1H)， 9.24(d， 1H)， 9.62(ブ ロ ー ド d， 2H)， 11.9(s， 1H
)； MS　 m/z　 338， 340(M-H)。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　

【 ０ ２ ４ ３ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 5-ク ロ ロ イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 (CAS登 録 番 号 ： 10517-21-2； 560mg， 2.86mmol)、 ter
t-ブ チ ル [(1R,2R)-2-ア ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]メ チ ル カ ル バ メ ー ト (中
間 体 4； 750mg， 2.86mmol)、 DIPEA(490μ l， 2.86mmol)及 び HOBT(386mg， 2.86mmol)を DCM(2
0ml)に 溶 解 し 、 ５ 分 間 撹 拌 し 、 EDCI(685mg， 3.58mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ２
４ 時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 除 去 し 、 EtOAc(50mL)を 添 加 し た 。 有
機 相 を 水 (25mL)、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し
た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， EtOAc： ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 す る と 、 粉 末
状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (800mg， 62%)。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 1.2(s， 4.5H)， 1.35(s， 4.5H)， 2.65(s， 3H)， 3.13(m， 2H)， 4.8(m， 1H)， 5
.65(m， 1H)， 7.2(m， 6H)， 7.42(d， 1H)， 7.71(d， 1H)， 8.83(m， 1H)， 11.79(s， 1H)； MS
　 m/z　 438、 440(M-H)。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　

【 ０ ２ ４ ７ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 乾 燥 DMA(30mL)中 の (1R,2S)-1-[(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ
ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (中 間 体 5； 3.0g， 8.8mmol)及 び ア ジ 化 ナ ト
リ ウ ム (2.3g， 35.2mmol)を 90℃ に ７ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル (100mL)
を 添 加 し た 。 混 合 物 を 水 (6× 25mL)、 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (MgSO 4 )。 炭 素 上 10%
パ ラ ジ ウ ム (400mg)を 有 機 溶 液 に 添 加 し 、 こ れ を 水 素 雰 囲 気 下 で ４ 時 間 撹 拌 し 、 セ ラ イ ト
で 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc、 次 い で DCM： MeOH9： 1)
で 精 製 す る と 、 薄 茶 色 油 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (1.2g， 55%)。
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1 H-NMRδ ：

中 間 体 ３ ： tert-ブ チ ル ((1R,2R)-2-{[(5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )メ チ ル カ ル バ メ ー ト

1 H-NMRδ ：

中 間 体 ４ ： tert-ブ チ ル [(1R,2R)-2-ア ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]メ チ ル
カ ル バ メ ー ト



【 ０ ２ ４ ９ 】
　 1.45(m， 9H)， 2.6(s， 3H)， 2.8(m， 1H)， 3.3(m， 1H)， 4.45(m， 1H)， 5.55(d
d， 1H)， 7.26(m， 4H)； MS　 m/z　 264。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　

【 ０ ２ ５ １ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]メ チ ル カ ル バ
メ ー ト (中 間 体 6； 3.0g， 11.4mmol)を 乾 燥 THF(40mL)に 10℃ で 溶 解 し た 。 乾 燥 THF(10mL)中
の メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (1.44g， 12.55mmol)の 溶 液 を 添 加 し 、 反 応 物 を 周 囲 温 度 に 放
置 し 、 30分 間 撹 拌 し た 。 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 除 去 し 、 酢 酸 エ チ ル (100mL)を
添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 水 (2× 50mL)、 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、 有 機 相 を 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾
過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 こ の 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc： ヘ キ サ ン )に よ り 精 製
す る と 、 無 色 シ ロ ッ プ 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (3.1g， 80%)。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 1.46(s， 9H)， 2.61(s， 3H)， 3.12(m， 1H)， 3.18(s， 3H)， 3.32(m， 1H)， 5.
45(m， 1H)， 5.68(m， 1H)， 7.28(m， 4H)； MS　 m/z　 342。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　

【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 tert-ブ チ ル メ チ ル [(1R,2S)-2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )-2,3-ジ ヒ ド ロ
-1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト (中 間 体 7； 4.0g， 11.5mmol)を メ タ ノ ー ル (50mL)に 溶
解 し 、 4-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 を 添 加 し 、 反 応 物 を 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸
ナ ト リ ウ ム (50mL)、 水 (100mL)を 添 加 し 、 酢 酸 エ チ ル (100mL)を 添 加 し て 、 混 合 物 を 30分 間
撹 拌 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 (50mL)、 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (MgSO 4 )。 揮 発 性
物 質 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 除 去 す る と 、 油 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (3.0g， 99%)。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 1.45(s， 9H)， 2.6(s， 3H)， 2.75(m， 1H)， 3.05(m， 1H)， 4.5(m， 1H)， 5.05(
m， 1H)， 5.34(m， 1H)， 7.03-7.3(m， 4H)。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　

【 ０ ２ ５ ９ 】
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1 H-NMRδ ：

中 間 体 ５ ： (1R,2S)-1-[(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-
イ ン デ ン -2-イ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト

1 H－ NMRδ ：

中 間 体 ６ ： tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]メ
チ ル カ ル バ メ ー ト

1 H-NMRδ ：

中 間 体 ７ ： tert-ブ チ ル メ チ ル [(1R,2S)-2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )-2,
3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト



【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ
ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト (中 間 体 8； 4.0g， 12.0mmol)を ５ ℃ で 乾 燥 DMA(25mL)に 溶 解 し
た 。 60%水 素 化 ナ ト リ ウ ム (575mg， 14.4mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を ５ ℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 放
置 し て 室 温 に 温 め 、 さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル (896μ L， 14.4mmol)を 添 加 し 、
反 応 物 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 水 (100mL)に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル (2× 50ml)で 抽 出
し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 (6× 25mL)、 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (MgSO 4 )。 揮 発 性 物 質 を
減 圧 下 で 蒸 発 に よ り 除 去 す る と 、 油 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (4.1g， 97%)。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 1.4-1.9(m， 6H)， 1.5(s， 9H)， 2.7(dd， 3H)， 2.85-3.3(m， 2H)， 3.5(m， 1H)
， 3.7-4.0(m， 1H)， 4.6-4.9(m， 2H)， 5.5-5.85(m， 1H)， 7.2(s， 4H)。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　

【 ０ ２ ６ ３ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト (
中 間 体 9， 7.0g， 28.1mmol)及 び 3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン (4.7g， 56.2mmol)を DCM(50mL)に
溶 解 し た 。 4-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 (100mg)を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 で ４ 時
間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル (100mL)で 希 釈 し 、 水 (2× 50mL)、 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、
乾 燥 し た (MgSO 4 )。 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 除 去 す る と 、 油 状 の 表 記 化 合 物 が 得
ら れ た (8.9g， 95%)。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 1.25-1.85(m， 6H)， 1.45(s， 9H)， 2.85-3.1(m， 2H)， 3.4(m， 1H)， 3.8(m， 1
H)， 4.35-5.1(m， 3H)， 6.8(dd， 1H)， 7.2(s， 1H)。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　

【 ０ ２ ６ ７ 】
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1 H-NMRδ ：

中 間 体 ８ ： tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )-2,3-ジ ヒ
ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト

1 H-NMRδ ：

中 間 体 ９ ： tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ
ル バ メ ー ト



【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 (1R,2S)-1-ア ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-オ ー ル (CAS登 録 番 号 136030-00-7； 10g
， 67.1mmol)を DCM(550mL)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (18.7mL， 134.2mmol)に 溶 解 し た 。 DCM(50mL
)中 の ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ル ボ ネ ー ト (18.3g， 83.9mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 20
時 間 撹 拌 し 、 つ い で 蒸 発 さ せ た 。 EtOAc(200mL)を 添 加 し 、 溶 液 を 水 (200mL)で 洗 浄 し 、 乾
燥 し (MgSO 4 )、 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 粗 な 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (SiO 2 ， 4： 1， イ ソ -ヘ キ サ ン ： EtOAc溶 離 液 )で 精 製 す る と 、 白 色 固 体 の 表 記 化
合 物 が 得 ら れ た (16.1g， 96%)。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 1.42(m， 9H)， 2.78(dd， 1H)， 3.00(dd， 1H)， 4.36(m， 1H)， 4.84(m， 1H)， 4
.95(m， 1H)， 6.3(d， 1H)， 7.13(m， 4H)。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 以 下 の 中 間 体 は 、 好 適 な 中 間 体 (中 間 体 13、 14ま た は 15)を 使 用 し て 、 中 間 体 ２ の 方 法 に
よ り 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　

　

　

【 ０ ２ ７ ２ 】
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1 H-NMRδ ：

中 間 体 １ ０ ： 5-フ ル オ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-
イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩

中 間 体 １ １ ： N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ
ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩

中 間 体 １ ２ ： 5-メ チ ル N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ
ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩



【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 以 下 の 中 間 体 は 、 カ ル バ メ ー ト と し て tert-ブ チ ル [(1R,2R)-2-ア ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H
-イ ン デ ン -1-イ ル ]メ チ ル カ ル バ メ ー ト (中 間 体 4)と 好 適 な 市 販 の イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ ン
酸 を 使 用 し て 、 中 間 体 ３ の 方 法 に よ り 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　

　

　

【 ０ ２ ７ ５ 】
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中 間 体 １ ３ ： tert-ブ チ ル ((1R,2R)-2-{[(5-フ ル オ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ
ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )メ チ ル カ ル バ メ ー ト

中 間 体 １ ４ ： tert-ブ チ ル {(1R,2R)-2-[(1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,3
-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル }メ チ ル カ ル バ メ ー ト

中 間 体 １ ５ ： tert-ブ チ ル メ チ ル ((1R,2R)-2-{[(5-メ チ ル 1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ
ニ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )カ ル バ メ ー ト



【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
　

【 ０ ２ ７ ７ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 DIPEA(173μ L， 1.0mmol)、 (2S)-5-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-カ ル ボ ン 酸 (260mg， 2m
mol)及 び EDAC(328mg， 2.0mmol)を 、 無 水 DMF(５ mL)中 の 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア
ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間
体 2， 375.5mg， 1.0mmol)の 懸 濁 液 に 添 加 し た 。 反 応 物 を 周 囲 温 度 で ３ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で
EtOAc(50mL)で 希 釈 し た 。 こ の 溶 液 を 水 (4× 20mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 蒸 発 さ せ る
と ガ ム が 得 ら れ 、 こ れ を エ ー テ ル で す り つ ぶ す と 、 白 色 固 体 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (3
40mg， 75%)。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 1 H-NMRδ ： 2.3(m， 4H)， 2.7(s， 1.5H)， 2.9(s， 1.5H)， 3.05(m， 1H)， 3.25(m， 1H)， 4.

10

20

30

40

50

(54) JP 2007-503421 A 2007.2.22

中 間 体 １ ６ ： 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル {[(2S)-5-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-
イ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ
キ サ ミ ド



9(m， 1H)， 5.5(m， 1.5H)， 6.1(d， 0.5H)， 7.2(m， 6H)， 7.45(d， 1.0H)， 7.7(d， 1H)， 8.9
(d， 1.0H)， 11.9(d， 1H)； MS　 m/z452。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 以 下 の 中 間 体 は 、 ア ミ ン と し て 5-フ ル オ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド
ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 10)を 使 用 し 、
中 間 体 １ ６ の 方 法 に よ り 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　

【 ０ ２ ８ ２ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 1 H-NMRδ ： 2.3(m， 4H)， 2.75(s， 1.5H)， 2.9(s， 1.5H)， 3.05(m， 1H)， 3.25(m， 1H)， 4
.9(m， 1H)， 5.55(m， 1.5H)， 6.1(d， 0.5H)， 7.1(m， 3H)， 7.3(m， 3H)， 7.4(m， 2H)， 8.9(
d， 1H)， 11.7(d， 1H)； MS　 m/z436。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　

【 ０ ２ ８ ５ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 EDAC(573mg， 3mmol)を 、 DMF(５ mL)中 の 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ
ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 2； 375.5mg
、 1.0mmol)と カ リ ウ ム (2S)-オ キ シ ラ ン -2-カ ル ボ キ シ レ ー ト (378mg， 3mmol)の 撹 拌 懸 濁 液
に 添 加 し た 。 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 水 (20mL)を 添 加 し 、 得 ら れ た 固 体 沈 殿 物 を 濾
過 に よ り 集 め 、 水 洗 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 MS　 m/z　 410。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 以 下 の 中 間 体 は 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 供 給 源 と し て 5-フ ル オ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア
ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間
体 10)ア ミ ン 塩 酸 塩 及 び (2S)-オ キ シ ラ ン -2-カ ル ボ キ シ レ ー ト を 使 用 し て 、 中 間 体 １ ８ の
方 法 に よ り 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　

【 ０ ２ ８ ９ 】
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中 間 体 １ ７ ： 5-フ ル オ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル {[(2S)-5-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2
-イ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ
キ サ ミ ド

中 間 体 １ ８ ： 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{メ チ ル [(2S)-オ キ シ ラ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 １ ９ ： 5-フ ル オ ロ -N-((1R,2R)-1-{メ チ ル [(2S)-オ キ シ ラ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
MS　 m/z　 394。
【 ０ ２ ９ １ 】
　

【 ０ ２ ９ ２ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-
2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド (中 間 体 21； 227mg
， 0.5mmol)及 び (S)-2-ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 (52mg， 0.5mmol)を 、 DMA(10mL)に 溶 解 し た 。 N-エ チ
ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (172μ L， 1.0mmol)及 び O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N
,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ -ホ ス フ ェ ー ト (190mg， 0.5mmol)を 添 加
し た 。 反 応 物 を 周 囲 温 度 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 水 (30mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 残 渣 を
EtOAc(50mL)に 溶 解 し た 。 こ の 有 機 層 を 水 (2× 50mL)と 塩 水 (1× 50mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Mg
SO 4 )、 蒸 発 さ せ る と 茶 色 固 体 に な っ た 。 粗 な 物 質 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Com
biFlash　 Companion、 12gカ ラ ム 、 勾 配 溶 離 液 ： EtOAc～ 2： 1， EtOAc： MeOH)で 精 製 す る と
、 橙 色 固 体 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (175mg， 65%)。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 1 H-NMRδ ： 0.8(s， 3H)， 1.3-1.7(m， 8H)， 3.0(m， 2H)， 3.3-3.8(m， 6H)， 4.3-4.7(m， 3
H)， 5.0(s， 1H)， 5.7(s， 1H)， 7.0-7.3(m， 6H)， 7.4(d， 1H)， 7.6(s， 1H)， 8.5(d， 1H)，
11.4(s， 1H)； MS　 m/z　 562/564(M+Na)及 び 538/540(M-H)。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　

【 ０ ２ ９ ６ 】
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中 間 体 ２ ０ ： 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル ][2-(テ ト ラ ヒ ド
ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 ２ １ ： 5-ク ロ ロ -N-((1R,2R)-1-{[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル オ キ シ )エ
チ ル ]ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 N-[(1R,2R)-1-ア ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-
カ ル ボ キ サ ミ ド ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト (中 間 体 22； 2.7g， 7.45mmol)を DMA(20mL)に 溶 解
し た 。 2-(2-ヨ ー ド エ ト キ シ )テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン (1.9g， 7.45mmol)及 び N-エ チ ル ジ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (2.55mL， 14.9mmol)を 添 加 し た 。 反 応 物 を 60℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 さ ら に
2-(2-ヨ ー ド エ ト キ シ )テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン (1.9g， 7.45mmol)及 び N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ア ミ ン (2.55mL， 14.9mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を 60℃ で さ ら に 24時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物
を 放 冷 し て 、 EtOAc(75mL)に 注 い だ 。 こ の 溶 液 を 水 (6× 75mL)及 び 塩 水 (1× 75mL)で 洗 浄 し
た 。 溶 液 を 乾 燥 し (MgSO 4 )、 蒸 発 さ せ る と 茶 色 油 状 物 に な っ た (4.4g)。 粗 な 物 質 を シ リ カ
ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CombiFlash　 Companion、 120gカ ラ ム 、 溶 離 液 ： 純 粋 EtOAc)で
精 製 す る と 、 茶 色 油 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (1.23g)。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 1 H-NMR(CDCl 3 )δ ： 1.5(m， 4H)， 2.8(dt， 1H)， 3.1(m， 2H)， 3.6(m， 3H)， 3.9(m， 2H)，
4.3(d， 1H)， 4.6(d， 1H)， 4.7(m， 1H)， 6.6(q， 1H)， 6.8(d， 1H)， 7.2-7.4(m， 7H)， 7.6(
s， 1H)， 9.7(s， 1H)； MS　 m/z454/456(M+H)， 476/478(M+Na)及 び 452/454(M-H)。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　

【 ０ ３ ０ ０ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
　 tert-ブ チ ル ((1R,2R)-2-{[(5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )カ ル バ メ ー ト (中 間 体 23； 1.0g， 2.35mmol)を DCM(10mL)に
溶 解 し 、 TFA(2mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を 約 ７ ０ 時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 続 い て ク
ロ ロ ホ ル ム (2× 10mL)で 共 沸 さ せ 、 乾 燥 す る と 、 薄 茶 色 の ア モ ル フ ァ ス 粉 末 状 の ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 塩 と し て 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (1.0g， 100%)。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 1 H-NMR　 3.03(dd， 1H)， 3.4(dd， 1H)， 4.75(m， 2H)， 7.17(d， 1H)， 7.2(d， 1H)， 7.36(
m， 3H)， 7.46(d， 1H)， 7.55(m， 1H)， 7.72(d， 1H)， 8.57(s， 3H)， 8.99(d， 1H)； MS　 m/z
326， 328。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　

【 ０ ３ ０ ４ 】
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中 間 体 ２ ２ ： N-[(1R,2R)-1-ア ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル ]-5-ク ロ ロ -1H-
イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト

中 間 体 ２ ３ ： tert-ブ チ ル ((1R,2R)-2-{[(5-ク ロ ロ -1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ }-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )カ ル バ メ ー ト



【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 5-ク ロ ロ イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 (391mg， 2mmol)、 tert-ブ チ ル [(1R,2R)-2-ア ミ ノ -2,
3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト (中 間 体 24； 497mg， 2mmol)、 DIPEA(350μ L
， 2mmol)及 び HOBT(270mg， 2mmol)を DCM(10mL)に 溶 解 し 、 ５ 分 間 撹 拌 し 、 EDCI(479mg， 2.5
mmol)、 反 応 物 を ３ 時 間 撹 拌 し 、 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 蒸 発 に よ っ て 除 去 し た 。 EtOAc(25mL)
を 添 加 し 、 水 性 溶 液 を 水 (2× 10mL)、 塩 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 揮 発 性 物 質 を
減 圧 下 で 蒸 発 に よ り 除 去 す る と 、 薄 茶 色 泡 状 物 質 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (800mg， 94%)。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 1 H-NMRδ ： 1.47(s， 9H)， 2.9(dd， 1H)， 3.27(dd， 1H)， 4.7(m， 1H)， 5.25(m， 1H)， 7.2
4(m， 6H)， 7.5(m， 2H)， 7.79(s， 1H)， 8.91(d， 1H)， 11.85(s， 1H)， MSm/z426， 428。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　

【 ０ ３ ０ ８ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 tert-ブ チ ル [(1R,2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル ]カ ル バ メ ー ト (
中 間 体 9； 14.0g， 56.2mmol)を DCM(200mL)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (11.8mL， 84.3mmol)に 溶 解
し た 。 DCM(20mL)に 溶 解 し た メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (7.1g， 61.9mmol)を 添 加 し 、 混 合
物 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 EtOAc(250mL)を 添 加 し た 。 水 洗 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 後 、 有 機 溶 液 を 蒸 発 さ せ る と 、 白 色 固 体 状 の cis-1-[(1,1-ジ メ
チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]-2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ イ ン ダ ン (9.7g， 98%)が 得 ら
れ た 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 1 H-NMR　 1.45(s， 9H)， 3.15(m， 2H)， 3.18(s， 3H)， 5.20(m， 1H)， 5.35(m， 1H)， 7.15(
m， 4H)， 7.45(d， 1H)。
【 ０ ３ １ １ 】
　 Cis-1-[(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]-2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ イ ン ダ
ン (18.1g， 55.3mmol)を 乾 燥 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (100mL)に 溶 解 し た 。 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム
(5.4g， 83.0mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 90℃ に ６ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ
ル (150mL)で 希 釈 し 、 水 (6× 200mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 活 性 炭 上 1
0%パ ラ ジ ウ ム を 添 加 し 、 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 で 24時 間 撹 拌 し た 。 セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 続
い て 蒸 発 さ せ る と 白 色 固 体 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (2.6g， 98%)。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 1 H-NMR： 1.45(s， 9H)， 2.50(dd， 1H)， 3.05(dd， 1H)， 3.30(m， 3H)， 4.55(m， 1H)， 7.1
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中 間 体 ２ ４ ： (1R,2R)-2-ア ミ ノ -1-[(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]イ ン ダ
ン



(m， 5H)。
【 ０ ３ １ ３ 】
　

【 ０ ３ １ ４ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 無 水 DMA(５ mL)中 の 5-ク ロ ロ -N-[(1R,2R)-1-(メ チ ル ア ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン
-2-イ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (中 間 体 2； 315mg， 0.837mmol)， (4R)-2
,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-カ ル ボ ン 酸 カ リ ウ ム 塩 (170mg， 0.921mmol)及 び DIPEA(1
43μ L， 0.837mmol)の 溶 液 に 、 HOBT(113mg， 0.837mmol)と EDCI(201mg， 1.05mmol)を 添 加 し
た 。 反 応 物 を 室 温 で 約 24時 間 撹 拌 し 、 水 (30mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を 濾 過 し た 。 こ の 固 体 を
EtOAc(50mL)に 溶 解 し 、 水 (20mL)、 塩 水 (20mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (MgSO 4 )。 揮 発 性 物 質 を
減 圧 下 で 除 去 す る と 、 薄 黄 色 泡 状 物 質 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (380mg， 97%)。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 1 H-NMR(回 転 異 性 体 の 混 合 物 )δ ： 1.2(m， 6H)， 2.65(s， 1.5H)， 2.85(s， 1.5H)， 3.2(m
， 2H)， 4.05(m， 2H)， 4.9(m， 2H)， 5.6(d， 0.5H)， 6.15(d， 0.5H)， 7.2(m， 6H)， 7.42(d
， 1H)， 7.7(s， 1H)， 8.82(m， 1H)， 11.78(m， 1H)； MS　 m/z466、 468(M-H)。
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中 間 体 ２ ５ ： 5-ク ロ ロ -N-{(1R,2R)-1-[{[(4R)-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル
]カ ル ボ ニ ル }(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -2-イ ル }-1H-イ ン ド ー ル -2-カ
ル ボ キ サ ミ ド
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【要約の続き】
ルキル、トリフルオロメチル、ヒドロキシ(1-4C)アルキル、ジヒドロキシ(2-4C)アルキル、トリヒドロキシ(3-4C)ア
ルキル、シアノ(1-4C)アルキル(場合によりアルキル上でヒドロキシにより置換される)、(1-4C)アルコキシ(1-4C)ア
ルキル、(1-4C)アルコキシ(1-4C)アルコキシ(1-4C)アルキル、ジ[(1-4C)アルコキシ](1-4C)アルキル、(ヒドロキシ)
[(1-4C)アルコキシ](1-4C)アルキルから選択される｝の化合物またはその薬学的に許容可能な塩若しくはプロドラッ
グは、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害活性をもつので、高いグリコーゲンホスホリラーゼ活性を伴う疾患状態の処
置に有用である。化合物の製造方法及びこれらを含む医薬組成物について記載する。
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