
(57)【要約】

　メタロプロテイナーゼ阻害剤、特にＭＭＰ１２の阻害

剤として有用な式(Ｉ)：

【化１】

　

　

　

　

　

　

の化合物。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｘ は 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｓ 、 ま た は Ｃ Ｒ １ Ｒ ２ か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )、 Ｎ (Ｒ ４ )Ｓ Ｏ ２ 、 ま た は Ｎ (Ｒ ４ )Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )か ら 選
択 さ れ ；
ｎ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
ｍ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｈ ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ と Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 そ れ ぞ れ が 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 ７ 個 ま で の 環 原 子 を 有 す る 、 １ 個 、 ２ 個 、 も し く は ３ 個 の
環 構 造 を 含 む 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 三 環 式 の 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 環 構 造 は 、 独 立 に
、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６

ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 チ オ ー ロ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ー ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６

チ オ ー ロ － ハ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ノ 、 Ｃ １ － ６ ス ル ホ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ス ル ホ ノ － ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ス ル ホ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 シ
ア ノ ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ジ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ン 、 メ チ ル ス
ル ホ ン ア ミ ン 、 ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )ア セ ト ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、
Ｎ (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ ,Ｎ － ジ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル バ メ ー ト 、
シ ア ノ 、 Ｃ １ － ６ シ ア ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ニ ト ロ ソ 、 ホ ル ミ ル 、 Ｎ － メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 、 メ チ ル  ホ ル メ ー ト 、 エ チ ル  ホ ル メ ー ト 、 ア セ チ ル 、 ア セ ト キ シ か ら 独
立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
Ｒ ５ が 二 環 式 ま た は 三 環 式 の 基 で あ る 場 合 、 そ れ ぞ れ の 環 は 、 次 の 環 構 造 に 、 直 接 結 合 、
－ Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ － 、 Ｃ １ － ３ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ３ ヘ テ ロ ア ル キ ル に よ っ て 結 合 し て
い る か 、 ま た は 次 の 環 構 造 に 縮 合 し て い る ]の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｘ が Ｃ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｚ が Ｓ Ｏ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
ｍ が ０ で あ り 、 そ し て ｎ が ０ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｒ ３ が 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る
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エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｒ ５ が 、 そ れ ぞ れ が 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 ７ 個 ま で の 環 原 子 を 有 す る 、 １ 個 、 ２ 個 、 も し く は ３ 個 の
環 構 造 を 含 む 、 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 三 環 式 の 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 環 構 造 が 、 独 立
に 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ －

６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )ア セ ト ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ
ド 、 Ｎ (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ ,Ｎ － ジ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル バ メ ー
ト 、 ま た は シ ア ノ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 、 所 望
に よ り 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も
し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｒ ５ が 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ７ 個 ま で の 環 原 子
を 有 す る 、 １ 個 も し く は ２ 個 の 環 構 造 を 含 む 、 二 環 式 も し く は 三 環 式 の 基 で あ っ て 、 そ れ
ぞ れ の 環 構 造 が 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －

６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換
基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ８ 】
式  II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｇ １ と Ｇ ２ の そ れ ぞ れ が 、 単 環 式 の 基 で あ り 、 そ れ ぞ れ が 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ７ 個 ま で の 環 原 子
を 有 す る 環 構 造 を 含 む １ つ の 環 構 造 を 含 み 、 そ れ ぞ れ の 環 構 造 が 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ

１ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 ま た は Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル
コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
て お り ；
Ｂ は 、 直 接 結 合 ま た は － Ｏ － で あ る ]の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く
は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｇ １ が 、 ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ － ３ ハ ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 環 構 造 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｇ ２ が 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 環 構 造 、 ま た は １ 個 も し く は ２ 個
の 窒 素 原 子 を 含 む ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス
テ ル 。
【 請 求 項 １ １ 】
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Ｂ が 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し
く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ８ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル と 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ヒ ト も し く は 動 物 の 身 体 の 治 療 的 処 置 方 法 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化
合 物 、 ま た は 請 求 項 ８ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
治 療 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ８ に 記 載 の
式  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ
れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ８ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、 治 療 上 効 果
的 な 量 で 温 血 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 病 状 態 を 処 置 す る
方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
１ 個 も し く は そ れ 以 上 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ に よ っ て 介 在 さ れ る 疾 病 状 態 の 処 置 に 使 用
す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ８ に 記 載
の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解
さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 に 有 用 な 化 合 物 、 特 に こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 医
薬 組 成 物 と 、 そ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ も し く は そ れ 以 上 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 。 メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 近 年 急 激 に そ の 数 が 増 加 し て い る プ ロ テ イ ナ ー ゼ (酵 素 )の ス ー パ ー
フ ァ ミ リ ー で あ る 。 構 造 的 お よ び 機 能 的 な 考 察 に 基 づ い て 、 こ れ ら の 酵 素 は 、 N.M. Hoope
r (1994) FEBS Letters :1-6 で 記 載 さ れ た よ う に 、 フ ァ ミ リ ー と サ ブ フ ァ ミ リ ー に 分
類 さ れ る 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 例 は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ １ 、 Ｍ Ｍ Ｐ ８ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １
３ )、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ ２ 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ )、 ス ト ロ メ ラ イ シ ン (Ｍ Ｍ Ｐ ３ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ０ 、 Ｍ
Ｍ Ｐ １ １ )、 マ ト リ ラ イ シ ン (Ｍ Ｍ Ｐ ７ )、 メ タ ロ エ ラ ス タ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ )、 エ ナ メ ラ イ
シ ン (Ｍ Ｍ Ｐ １ ９ )、 Ｍ Ｔ － Ｍ Ｍ Ｐ (Ｍ Ｍ Ｐ １ ４ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ５ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ６ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ７ )の
よ う な 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ )； Ｔ Ｎ Ｆ 変 換 酵 素 (Ａ Ｄ Ａ Ｍ １ ０ 、
Ｔ Ａ Ｃ Ｅ )の よ う な 、 セ ク レ タ ー ゼ お よ び シ ェ ダ ー ゼ を 含 む レ プ ロ リ シ ン 、 ア ダ マ ラ イ シ
ン 、 ま た は Ｍ Ｄ Ｃ フ ァ ミ リ ー ； コ ラ ー ゲ ン 前 駆 体 加 工 ・ 処 理 プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｐ Ｃ Ｐ )の よ
う な 酵 素 を 含 む ア ス タ シ ン ・ フ ァ ミ リ ー ； お よ び ア グ リ カ ナ ー ゼ の よ う な 他 の メ タ ロ プ ロ
テ イ ナ ー ゼ 、 エ ン ド セ リ ン コ ン バ タ ー ゼ フ ァ ミ リ ー 、 お よ び ア ン ジ オ テ ン シ ン コ ン バ タ ー
ゼ フ ァ ミ リ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 胎 児 の 発 育 、 骨 形 成 、 月 経 周 期 間 の 子 宮 の 再 構 成 の よ う な 、
組 織 の 再 構 成 を 含 む 、 多 血 性 の 生 理 学 的 疾 病 過 程 に 重 要 で あ る と 信 じ ら れ て い る 。 こ れ は
、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ が 、 コ ラ ー ゲ ン 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の よ う な
広 範 囲 の マ ト リ ッ ク ス 基 質 の 開 裂 を 行 い 得 る こ と に 基 づ く 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は ま た
、 腫 瘍 壊 死 因 子 (Ｔ Ｎ Ｆ )の よ う な 生 物 学 的 に 重 要 な 細 胞 の 媒 介 物 の 加 工 ・ 処 理 ま た は 分 泌
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； お よ び 親 和 性 の 低 い Ｉ ｇ Ｅ 受 容 体 Ｃ Ｄ ２ ３ の よ う な 、 生 物 学 的 に 重 要 な 膜 タ ン パ ク 質 (
よ り 完 全 な リ ス ト は  N. M. Hooper et al., (1997) Biochem J. :265-279 参 照 の こ と
)の 翻 訳 後 の タ ン パ ク 質 分 解 過 程 ま た は 切 断 に お い て 、 重 要 で あ る と 信 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 多 く の 疾 病 状 態 と 関 連 し て い る 。 １ も し く は そ れ 以 上 の メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 活 性 の 阻 害 は 、 こ れ ら の 疾 病 状 態 、 例 え ば ： 関 節 の 炎 症 (特 に リ ウ マ
チ 性 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 、 痛 風 )、 胃 腸 管 の 炎 症 (特 に 炎 症 性 腸 疾 患 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 胃 炎 )
、 皮 膚 の 炎 症 (特 に 乾 癬 、 湿 疹 、 皮 膚 炎 )の よ う な 様 々 な 炎 症 性 お よ び ア レ ル ギ ー 性 疾 患 ；
腫 瘍 の 転 移 ま た は 浸 潤 ； 骨 関 節 炎 の よ う な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 無 制 御 の 分 解 ； 骨 の 再 吸
収 性 疾 患 (骨 粗 鬆 症 、 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 )； 異 常 血 管 新 生 と 関 連 し た 疾 患 ； 糖 尿 病 、 歯 周 病 (
歯 肉 炎 な ど )と 関 連 し た 、 コ ラ ー ゲ ン の 再 構 築 の 亢 進 ； 角 膜 の 潰 瘍 、 皮 膚 の 潰 瘍 、 手 術 後
の 状 態 (結 腸 の 吻 口 な ど )、 皮 膚 の 創 傷 治 癒 ； 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 髄 鞘 を 破 壊 す る 疾 患
(多 発 性 硬 化 症 な ど )； ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ； 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 な ど の 心 血 管
疾 患 に お い て 観 察 さ れ る 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 再 構 成 ； 喘 息 ； 鼻 炎 ； お よ び 慢 性 閉 塞 性
肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )に お い て 、 十 分 有 益 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ は ま た 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ ・ エ ラ ス タ ー ゼ ま た は メ タ ロ エ ラ ス タ ー ゼ と し て 知
ら れ て お り 、 こ れ は 初 め に 、 マ ウ ス に お い て 、 Shapiroら に よ っ て ク ロ ー ニ ン グ さ れ [1992
, Journal of Biological Chemistry : 4664]、 そ し て ヒ ト に お い て 、 同 じ グ ル ー プ に
よ っ て  1995年 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ ２ は 、 活 性 化 さ れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ に
お い て 優 先 的 に 発 現 さ れ 、 喫 煙 者 由 来 の 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら  [Shapiro et al, 1993,
 Journal of Biological Chemistry, : 23824]、 そ し て ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 病 変 部
に お け る 泡 沫 細 胞 中 で  [Matsumoto et al, 1998, Am J Pathol : 109]、 分 泌 さ れ る こ
と が 示 さ れ て い る 。 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ の マ ウ ス の モ デ ル は 、 ６ 月 間 、 １ 日 当 た り ２ 本 、 週 ６ 日  タ
バ コ の 煙 で 負 荷 を か け た マ ウ ス を ベ ー ス と し て い る 。 野 生 型 の マ ウ ス は 、 該 処 置 の 後 肺 気
腫 に か か っ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス が 該 モ デ ル で 試 験 し た 場 合 、 肺 気 腫 に ほ と
ん ど か か ら な か っ た 。 こ の こ と は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － １ ２ が Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ の 病 理 変 化 に お け る キ ー エ ン
ザ イ ム で あ る こ と を 強 く 示 し て い る 。 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ (肺 気 腫 お よ び 気 管 支 炎 )に お け る Ｍ Ｍ Ｐ １
２ の よ う な Ｍ Ｍ Ｐ の 役 割 は 、 Anderson and Shinagawa, 1999, Current Opinion in Anti-
inflammatory and Immunomodulatory Investigational Drugs : 29-38 に お い て 論 じ
ら れ て い る 。 近 年 で は 、 ヒ ト の 頚 動 脈 プ ラ ー ク  Kangavari に お い て 、 喫 煙 が マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸 潤 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に 誘 導 さ れ る Ｍ Ｍ Ｐ － １ ２ の 発 現 を 増 大 さ せ る こ と が 見
出 さ れ て い る  (Matetzky S, Fishbein MC et al., Circulation , 36-39 Suppl.
 S, Oct 31, 2000)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 、 ま た は コ ラ ゲ ナ ー ゼ ３ は 、 胸 部 腫 瘍 か ら 得 た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 初
め て ク ロ ー ン 化 さ れ た  [J. M. P. Freije et al., (1994) Journal of Biological Chemi
stry :16766-16773]。 広 範 囲 の 組 織 由 来 の Ｒ Ｎ Ａ の Ｐ Ｃ Ｒ － Ｒ Ｎ Ａ 分 析 は 、 胸 部
繊 維 腺 腫 、 正 常 も し く は 休 止 乳 腺 、 胎 盤 、 肝 臓 、 卵 巣 、 子 宮 、 前 立 腺 、 耳 下 腺 ま た は 乳 癌
細 胞 腺 (Ｔ ４ ７ － Ｄ 、 Ｍ Ｃ Ｆ － ７ 、 Ｚ Ｒ ７ ５ － １ )で は 発 見 さ れ な か っ た こ と か ら 、 Ｍ Ｍ Ｐ
１ ３ の 発 現 が 胸 部 癌 に 限 定 さ れ る こ と を 示 し た 。 観 察 の 結 果 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ は 、 形 質 転 換 し
た 表 皮 の ケ ラ チ ン 生 成 細 胞  [N. Johansson et al., (1997) Cell Growth Differ. :2
43-250]、 扁 平 上 皮 細 胞 癌  [N. Johansson et al., (1997) Am. J. Pathol. :499-5
08]、 お よ び 表 皮 細 胞 の 腫 瘍  [K. Airola et al., (1997) J. Invest. Dermatol. :
225-231]に お い て 検 出 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ が 形 質 転 換 し た 上 皮 細 胞 に よ
っ て 分 泌 さ れ 、 特 に 胸 部 癌 病 変 や 、 皮 膚 の 発 癌 に お け る 悪 性 の 上 皮 細 胞 成 長 に お い て 観 測
さ れ る よ う な 、 転 移 に 関 連 し て い る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 と 、 細 胞 － マ ト リ ッ ク ス 相
互 作 用 に 関 与 し 得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 近 年 発 表 さ れ た デ ー タ は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ が 、 他 の 結 合 組 織 の 入 替 え (turnover)に 役 割 を 果
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た す こ と を 示 唆 し て い る 。 例 え ば 、 タ イ プ IIコ ラ ー ゲ ン の 分 解 に お け る 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ の 基
質 特 異 性 と 優 先 性 に 矛 盾 す る こ と な く  [P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. Inves
t. :761-768; V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal :1544-155
0]、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ は 、 一 次 骨 形 成 と 骨 格 の 再 構 築 に 際 し て  [M. Stahle-Backdahl et al., (
1997) Lab. Invest. :717-728; N. Johansson et al., (1997) Dev. Dyn. :3
87-397]； リ ウ マ チ 性 関 節 炎 や 骨 関 節 炎 の よ う な 破 壊 的 関 節 疾 患 に お い て  [D. Wernicke e
t al., (1996) J. Rheumatol. :590-595; P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. I
nvest. :761-768; O. Lindy et al., (1997) Arthritis Rheum :1391-1399]；
さ ら に は 人 工 股 関 節 の 無 菌 的 緩 み に 際 し て  [S. Imai et al., (1998) J. Bone Joint Sur
g. Br. :701-710]、 あ る 役 割 を 果 た す と の 仮 説 が 提 示 さ れ て い る 。 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ は ま
た 、 慢 性 的 に 炎 症 を 起 こ し て い る 歯 肉 組 織 の 粘 膜 の 上 皮 細 胞 に 局 在 す る  [V. J. Uitto et
 al., (1998) Am. J. Pathol :1489-1499] こ と か ら 、 成 人 の 慢 性 歯 周 炎 お よ び 慢
性 的 な 損 傷 を 受 け て い る コ ラ ー ゲ ン ・ マ ト リ ッ ク ス の 再 構 成  [M. Vaalamo et al., (1997
) J. Invest. Dermatol. :96-101] に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ ９ (ゼ ラ チ ナ ー ゼ  Ｂ ； ９ ２ ｋ Ｄ ａ  タ イ プ  IV コ ラ ゲ ナ ー ゼ ； ９ ２ ｋ Ｄ ａ  ゼ ラ チ
ナ ー ゼ )は 、 初 め て 精 製 さ れ 、 ク ロ ー ン 化 さ れ 、 １ ９ ８ ９ 年 に 配 列 決 定 さ れ た 、 分 泌 性 タ
ン パ ク 質 で あ る (S.M. Wilhelm et al., (1989) J. Biol Chem. : 17213-17221、
訂 正 の 発 表  J. Biol Chem. (1990) : 22570)。 Ｍ Ｍ Ｐ ９ の 近 年 の レ ビ ュ ー は 、 こ
の プ ロ テ ア ー ゼ に つ い て の 詳 細 な 情 報 と 参 考 文 献 の 、 優 れ た 情 報 源 で あ る ： T.H. Vu and 
Z. Werb (1998) (Matrix Metalloproteinases (1998) W.C. Parks and R.P. Mecham 編   
pp115-148.  Academic Press. ISBN 0-12-545090-7)。 下 記 の 事 項 は 、 T.H. Vu & Z. Werb
 (1998) に よ る レ ビ ュ ー か ら 引 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ ９ の 発 現 は 、 一 般 的 に 、 ト ロ ホ ブ ラ ス ト 、 破 骨 細 胞 、 好 中 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ を
含 む 幾 つ か の 細 胞 の タ イ プ に 制 限 さ れ る 。 し か し 、 そ れ ら の 発 現 は 、 同 じ お よ び 他 の 細 胞
タ イ プ に お い て 、 成 長 因 子 ま た は サ イ ト カ イ ニ ン に 細 胞 が 曝 さ れ る こ と を 含 め て 、 幾 つ か
の メ デ ィ エ ー タ に よ っ て 誘 発 さ れ る 。 こ れ ら は 、 し ば し ば 炎 症 応 答 の 発 生 に 関 す る も の と
同 じ メ デ ィ エ ー タ で あ る 。 他 の 分 泌 さ れ た Ｍ Ｍ Ｐ と 同 様 に 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ は 、 不 活 性 な 酵 素 前
駆 体 と し て 放 出 さ れ 、 続 い て 切 断 さ れ 、 酵 素 的 に 活 性 な 酵 素 を 形 成 す る 。 こ の  in vivo 
で の 活 性 化 に 要 す る プ ロ テ ア ー ゼ は 、 知 ら れ て い な い 。 活 性 な Ｍ Ｍ Ｐ ９ と 不 活 性 な 酵 素 の
バ ラ ン ス は 、 さ ら に 天 然 に 生 じ た タ ン パ ク 質 で あ る 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ (メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ － １ の 組 織 阻 害 剤 )と の 相 互 作 用 に よ っ て 調 節 さ れ る 。 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ は 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ の Ｃ
末 端 領 域 に 結 合 し 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ の 触 媒 ド メ イ ン の 阻 害 を 引 き 起 こ す 。 Ｍ Ｍ Ｐ ９ 前 駆 体 の 誘 発
発 現 の バ ラ ン ス 、 前 駆 体 の 活 性 な Ｍ Ｍ Ｐ ９ へ の 切 断 、 お よ び Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ の 存 在 が 組 み 合
わ さ っ て 、 局 所 に 存 在 す る 触 媒 的 に 活 性 な Ｍ Ｍ Ｐ ９ の 量 を 決 定 す る 。 タ ン パ ク 質 分 解 的 に
活 性 な Ｍ Ｍ Ｐ ９ は 、 ゼ ラ チ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 お よ び 野 生 型 の タ イ プ  IV コ ラ ー ゲ ン お よ び
タ イ プ Ｖ コ ラ ー ゲ ン を 含 む 基 質 を 攻 撃 し ； 野 生 型 の タ イ プ Ｉ コ ラ ー ゲ ン 、 プ ロ テ オ グ リ カ
ン 、 ま た は ラ ミ ニ ン に 対 し て 活 性 を 持 た な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 様 々 な 生 理 学 的 な 、 お よ び 病 理 学 的 な プ ロ セ ス に お い て 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ の 役 割 に 関 わ る デ ー
タ は 増 大 し て い る 。 生 理 学 的 な 役 割 は 、 胚 の 着 床 の 初 期 段 階 に お け る 、 子 宮 の 上 皮 を 通 じ
て の 胚 の ト ロ ホ ブ ラ ス ト の 浸 潤 ； 骨 の 成 長 と 発 達 に お け る 幾 つ か の 役 割 ； お よ び 炎 症 性 の
細 胞 の 、 血 管 か ら 組 織 へ の 移 動 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 放 出 は 、 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 さ れ 、 別 の 集 団 か ら の も の と 比 べ
て 、 処 置 し て い な い 喘 息 由 来 の 体 液 お よ び Ａ Ｍ 上 清 に お い て 、 有 意 に 増 加 し て い る  [Am. 
J. Resp. Cell & Mol. Biol., (Nov 1997) :583-591]。 ま た 、 増 大 し た Ｍ Ｍ Ｐ ９ 発
現 は 、 特 定 の 別 の 病 状 に お い て も 観 測 さ れ て い る 。 そ の こ と に よ っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ は 、 例 え
ば 、 関 節 炎 、 腫 瘍 の 転 移 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 急 性 の 環 状 動 脈 症 状 、 例 え
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ば 心 筋 梗 塞 な ど を 引 き 起 こ す ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 に お け る プ ラ ー ク 破 裂 、 の よ う な 疾 病 過
程 に お い て 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ が 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ８ (コ ラ ゲ ナ ー ゼ ー ２ 、 好 中 球 コ ラ ゲ ナ ー ゼ )は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ の フ ァ ミ リ ー の ５ ３ ｋ Ｄ ａ の 酵 素 で あ り 、 好 中 球 に お い て 優 先 的 に 発 現 さ れ る 。 近
年 の 研 究 で は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ８ が 、 他 の 細 胞 、 例 え ば 骨 関 節 炎 の 軟 骨 細 胞 に お い て も 発 現 さ れ
る こ と が 示 さ れ て い る  [Shlopov et al, (1997) Arthritis Rheum, :2065]。 好 中 球 に
よ っ て 生 産 さ れ る Ｍ Ｍ Ｐ は 、 組 織 の 再 構 成 を 引 き 起 こ し 得 、 従 っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ８ を ブ ロ ッ
ク す る こ と は 、 例 え ば 肺 な ど の 繊 維 性 疾 患 に お い て 、 ま た 肺 気 腫 の よ う な 破 壊 性 疾 患 に お
い て 、 有 益 な 効 果 を 有 す る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ８ は ま た 、 骨 関 節 炎 に お い て 、 増 大 す る よ う に 制 御
さ れ る こ と が 見 出 さ れ て お り 、 こ の こ と は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ８ を ブ ロ ッ ク す る こ と が 、 該 疾 患 に
お い て 有 益 で あ り 得 る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ (ス ト ロ メ ラ イ シ ン － １ )は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の フ ァ ミ リ
ー の ５ ３ ｋ Ｄ ａ の 酵 素 で あ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ の 活 性 は 、 炎 症 性 歯 肉 か ら 摘 出 さ れ た 腺 維 芽 細
胞 に お い て 、 示 さ れ て お り  [Uitto V. J. et al, (1981) J. Periodontal Res., 16:417-
424]、 酵 素 の レ ベ ル が 歯 肉 疾 患 の 重 症 度 に 関 連 し て い る  [Overall C. M. et al, (1987) 
J. Periodontal Res., :81-88]。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は ま た 、 様 々 な 慢 性 の 潰 瘍 に お い て 、 基 底
ケ ラ チ ノ サ イ ト に よ っ て 生 産 さ れ て い る  [Saarialho-Kere U. K. et al, (1994) J. Clin
. Invest., :79-88]。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び タ ン パ ク 質 は 、 増 殖 し つ つ あ る 表 皮
部 位 に 当 た る 損 傷 末 端 か ら 遠 位 で 、 基 底 ケ ラ チ ノ サ イ ト の 近 く で 検 出 さ れ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３
は 、 従 っ て 、 表 皮 の 治 療 を 妨 げ る 。 数 人 の 研 究 者 が 、 リ ウ マ チ 性 お よ び 骨 関 節 炎 の 患 者 か
ら 得 た 滑 液 中 で 、 コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ が 一 貫 し て 高 い こ と を 示 し て る  [Wala
kovits L. A. et al, (1992) Arthritis Rheum., :35-42; Zafarullah M. et al, (199
3) J. Rheumatol., :693-697]。 こ れ ら の 研 究 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ の 阻 害 剤 が 、 細 胞 外 マ ト
リ ッ ク ス の 分 解 を 伴 う 疾 患 、 リ ン パ 球 の 浸 潤 に よ る 炎 症 を 引 き 起 こ す 疾 患 、 ま た は 組 織 の
機 能 に 必 要 な 構 造 的 完 全 性 を 損 な う 疾 患 を 処 置 す る と 考 え る 基 礎 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 化 合 物 の 幾 つ か は 既 知 で あ り 、 薬 学 的 使 用 の た め に 開 発 さ れ
て い る も の も あ る (例 え ば  Beckett R.P. and Whittaker M., 1998, Exp. Opin. Ther. Pa
tents, 8(3):259-282 に よ る Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 剤 の レ ビ ュ ー 参 照 )。 化 合 物 の 異 な る ク ラ ス に よ
っ て 、 様 々 な メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る た め の 活 性 と 選 択 性 の 程 度 が 異 な り 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Whittaker M. et al (1999, Chemical Reviews 99(9):2735-2776) は 、 広 範 囲 の 既 知 の
Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 化 合 物 を レ ビ ュ ー し て い る 。 彼 ら は 、 有 効 な Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 剤 が 、 亜 鉛 結 合 基 も し
く は Ｚ Ｂ Ｇ (活 性 部 位 の 亜 鉛 イ オ ン (II)に キ レ ー ト し 得 る 官 能 基 )、 酵 素 の バ ッ ク ボ ー ン と
水 素 結 合 相 互 作 用 す る 少 な く と も １ つ の 官 能 基 、 お よ び 酵 素 の サ ブ サ イ ト と 有 効 な  van d
er Waals 相 互 作 用 を 行 う １ も し く は そ れ 以 上 の 側 鎖 を 必 要 と す る と 述 べ て い る 。 既 知 の
Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 剤 に お け る 亜 鉛 結 合 基 は 、 ヒ ド ロ キ サ メ ー ト 、 リ バ ー ス ・ ヒ ド ロ キ サ メ ー ト 、
チ オ ー ル 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 お よ び リ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 我 々 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 剤 で あ り 、 Ｍ Ｍ Ｐ を 阻 害 す る こ と に 特 定 の 関 心 が も た れ る 新 規 の 化
合 物 群 を 見 出 し た 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 強 力 な Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ 阻 害 剤 で あ り 、 有 益 な 作 用 強 度
、 選 択 性 、 お よ び ／ ま た は 薬 物 動 態 学 的 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (例 え ば Ｍ Ｍ Ｐ )の 活 性 を 阻 害 す
る 化 合 物 で あ る 。 非 制 限 的 実 施 例 に よ っ て 、 阻 害 化 合 物 は 、 in vitro で ０ .１ － １ ０ ０ ０
ｎ Ｍ の 範 囲 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 示 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に お い て 、 我 々 は 、 式 Ｉ ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｘ は 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｓ 、 ま た は Ｃ Ｒ １ Ｒ ２ か ら 選 択 さ れ ；
Ｚ は 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )、 Ｎ (Ｒ ４ )Ｓ Ｏ ２ 、 ま た は Ｎ (Ｒ ４ )Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )か ら 選
択 さ れ ；
ｎ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
ｍ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｈ ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ と Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 そ れ ぞ れ が 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 ７ 個 ま で の 環 原 子 を 有 す る 、 １ 個 、 ２ 個 、 も し く は ３ 個 の
環 構 造 を 含 む 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 三 環 式 の 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 環 構 造 は 、 独 立 に
、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６

ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 チ オ ー ロ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ー ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６

チ オ ー ロ － ハ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ノ 、 Ｃ １ － ６ ス ル ホ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ス ル ホ ノ － ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ス ル ホ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 シ
ア ノ ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ジ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ン 、 メ チ ル ス
ル ホ ン ア ミ ン 、 ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )ア セ ト ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、
Ｎ (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ ,Ｎ － ジ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル バ メ ー ト 、
シ ア ノ 、 Ｃ １ － ６ シ ア ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ニ ト ロ ソ 、 ホ ル ミ ル 、 Ｎ － メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 、 メ チ ル  ホ ル メ ー ト 、 エ チ ル  ホ ル メ ー ト 、 ア セ チ ル 、 ア セ ト キ シ か ら 独
立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
Ｒ ５ が 二 環 式 ま た は 三 環 式 の 基 で あ る 場 合 、 そ れ ぞ れ の 環 は 、 次 の 環 構 造 に 、 直 接 結 合 、
－ Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ － 、 Ｃ １ － ３ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ３ ヘ テ ロ ア ル キ ル に よ っ て 結 合 し て
い る か 、 ま た は 次 の 環 構 造 に 縮 合 し て お り ；
上 記 の 何 れ の ア ル キ ル も 、 直 鎖 で あ っ て も 分 枝 で あ っ て も よ く ；
上 記 の 何 れ の ヘ テ ロ ア ル キ ル も 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ヘ テ ロ 原 子 － 置 換 ア ル キ ル で あ り ；
上 記 の 何 れ の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル も 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ]の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｒ ５ に お い て 、 環 構 造 に お け る 所 望 に よ る 置 換 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 ハ ロ ゲ ン (例 え ば フ ッ
素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 )； Ｃ １ － ６ ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、
イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ま た は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル )； Ｃ １ － ６ ア ル ケ ニ ル (例 え ば ビ ニ ル )
； Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル )； Ｃ １ － ６

ア ル コ キ シ (例 え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル )； Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ (例 え ば ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ )； チ オ ー ロ (－ Ｓ Ｈ )； Ｃ １ － ６ チ オ ー ロ ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル ス ル フ ィ ド 、 エ
チ ル ス ル フ ィ ド 、 プ ロ ピ ル ス ル フ ィ ド )； Ｃ １ － ６ チ オ ー ロ － ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ド )； ス ル ホ ノ ； Ｃ １ － ６ ス ル ホ ノ ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル ス ル ホ ニ
ル 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル )； Ｃ １ － ６ ス ル ホ ノ － ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス
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ル ホ ニ ル )； ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ； ス ル ホ キ シ ； Ｃ １ － ６ ス ル ホ キ シ ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル
ス ル ホ キ シ )； ア ミ ノ ； シ ア ノ ア ミ ノ ； ヒ ド ラ ジ ン ； Ｃ １ － ６ ア ミ ノ ア ル キ ル (例 え ば メ チ
ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ブ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア
ミ ン 、 ホ ル ミ ル ア ミ ン )； ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ン ； メ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ン ； ア セ ト ア ミ
ド (－ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ま た は － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ )； Ｎ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )ア セ ト ア ミ ド
； カ ル ボ キ サ ミ ド (例 え ば エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ン )； Ｎ (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル ボ
キ サ ミ ド ； Ｎ ,Ｎ － ジ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル バ メ ー ト ； シ ア ノ ； Ｃ １ － ６ シ ア ノ ア ル
キ ル (例 え ば シ ア ノ メ チ ル )； ヒ ド ロ キ シ ； ニ ト ロ ； ニ ト ロ ソ ； ホ ル ミ ル ； Ｎ － メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド ； メ チ ル  ホ ル メ ー ト ； エ チ ル  ホ ル メ ー ト ； ア セ チ ル ； ア セ ト キ シ か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ７ 個 ま で の 環 原 子 を 有 す る 、 １ 個 、 ２ 個 、 も し く は ３
個 の 環 構 造 を 含 む 、 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 三 環 式 の 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 環 構 造 が 、
独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ

１ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )ア セ ト ア ミ ド 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 Ｎ (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｎ ,Ｎ － ジ － (Ｃ １ － ３ ア ル キ ル )カ ル バ
メ ー ト 、 ま た は シ ア ノ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 、
所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｒ ５ に お け る 適 切 な 基 は 、 下 記 ：
【 化 ２ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 Ｉ の 望 ま し い 化 合 物 は 、 以 下 ：
Ｘ が 、 Ｃ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
Ｚ が 、 Ｓ Ｏ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )で あ る ；
ｍ お よ び ｎ が 、 そ れ ぞ れ ０ で あ る ；
Ｒ ３ が 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る ；
Ｒ ５ が 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ７ 個 ま で の 環 原 子
を 有 す る １ 個 も し く は ２ 個 の 環 構 造 を 含 む 、 二 環 式 も し く は 三 環 式 の 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ
れ の 環 構 造 は 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６

ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基
に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
好 ま し く は 、 少 な く と も １ 個 の 環 構 造 が 置 換 さ れ て い る ；
最 も 好 ま し く は 両 方 の 環 構 造 が 置 換 さ れ て い る ；
の 何 れ か １ つ も し く は そ れ 以 上 を 適 用 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 最 も 望 ま し い 化 合 物 は 、 式  II：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｇ １ と Ｇ ２ の そ れ ぞ れ が 、 単 環 式 の 基 で あ り 、 そ れ ぞ れ が 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ７ 個 ま で の 環 原 子
を 有 す る 環 構 造 を 含 む １ つ の 環 構 造 を 含 み 、 そ れ ぞ れ の 環 構 造 が 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ

１ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 ま た は Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル
コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
て お り ；
Ｂ は 、 直 接 結 合 ま た は － Ｏ － で あ り ；
上 記 の 何 れ の ア ル キ ル も 、 直 鎖 で あ っ て も 分 枝 で あ っ て も よ く ；
上 記 の 何 れ の ヘ テ ロ ア ル キ ル も 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ヘ テ ロ 原 子 － 置 換 ア ル キ ル で あ り ；
上 記 の 何 れ の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル も 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ]の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式  II の 望 ま し い 化 合 物 は 、 下 記 ：
Ｇ １ が 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 環 構 造 (好 ま し く は フ ェ ニ ル )で あ
っ て 、 ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ － ３ ハ ロ ア ル キ ル に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
Ｇ ２ が 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 環 構 造 (好 ま し く は フ ェ ニ ル )で あ
る か 、 ま た は Ｇ ２ は 、 １ 個 も し く は ２ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む 、 ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の ヘ テ
ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る  環 構 造 で あ る ；
Ｂ が 、 直 接 結 合 で あ る ；
の 何 れ か １ つ も し く は そ れ 以 上 を 適 用 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に お け る 特 定 の 置 換 基 と 置 換 基 の 数 は 、 立 体 的 に 望 ま し く な い
組 合 せ を 避 け る よ う に 選 ば れ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
　 各 々 の 例 示 さ れ た 化 合 物 は 、 本 発 明 の 特 定 か つ 独 立 の 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に 光 学 活 性 な 中 心 が 存 在 す る 場 合 、 我 々 は 、 本 発 明 の 個 々 の 特
定 の 具 体 的 態 様 と し て 、 全 て の 個 々 の 光 学 活 性 形 と 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 お よ び 対 応 す
る ラ セ ミ 体 を 開 示 し て い る 。 ラ セ ミ 体 は 、 既 知 の 方 法 (Advanced Organic Chemistry： 第
３ 版 ： 著 者  J. March, p104-107 参 照 )、 例 え ば 、 便 宜 な 光 学 活 性 補 助 分 子 種 を 有 す る ジ
ア ス テ レ オ マ ー 誘 導 体 を 形 成 し た 後 、 分 離 し 、 さ ら に 該 補 助 分 子 種 を 切 断 す る こ と を 含 む
方 法 を 用 い て 個 々 の 光 学 活 性 形 に 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 に 置 換 さ れ た 炭 素 原 子 を 含 み 得 る こ
と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に お け る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 中
心 (キ ラ ル 中 心 )の 存 在 は 、 立 体 異 性 体 を 生 じ 得 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ナ ン
チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー を 含 む 全 て の 立 体 異 性 体 と 、 ラ セ ミ 体 を 含 む そ の 混 合 物
に 及 ぶ と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に 互 変 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 、 我 々 は 、 本 発 明 の 個 々 の 特 定 の
具 体 的 態 様 と し て 、 全 て の 個 々 の 互 変 異 性 体 の 形 態 と こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 前 述 で 概 略 し た よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、 特 に Ｍ Ｍ Ｐ
１ ２ の 阻 害 剤 で あ る 。 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に お け る 上 記 の 適 応 症 は 、 そ れ ぞ れ 本 発 明
の 独 立 か つ 特 定 の 具 体 的 態 様 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 特 に Ｍ Ｍ Ｐ １ ３  お よ び ／ ま た は  Ｍ Ｍ Ｐ ９  お よ び ／ ま た は
Ｍ Ｍ Ｐ ８  お よ び ／ ま た は  Ｍ Ｍ Ｐ ３ の 阻 害 剤 と し て 使 用 す る 化 合 物 で あ る 。 本 発 明 の 特 定
の 化 合 物 は 、 ア グ リ カ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 す な わ ち ア グ リ カ ン 分 解 の 阻 害 剤 と し て の 特 定 の 用
途 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 望 ま し い 選 択 的 な プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。 我 々 は 理 論 的 考 察 に よ っ て
拘 束 さ れ る 意 図 を 有 し な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 何 れ の Ｍ Ｍ Ｐ １ の 阻 害 活 性 に 関 し て も
、 上 記 の 適 応 症 の 何 れ か 一 つ に 選 択 的 な 阻 害 を 示 す と 考 え ら れ 、 非 限 定 的 実 施 例 に よ れ ば
、 す べ て の Ｍ Ｍ Ｐ １ 阻 害 活 性 に つ い て １ ０ ０ － １ ０ ０ ０ 倍 の 選 択 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 と し て 提 供 し 得 る 。 こ れ ら は 、 酸 付 加 塩 、
例 え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 お よ び リ ン 酸 や 硫 酸 と 形 成 さ
れ る 塩 を 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 適 切 な 塩 は 、 塩 基 性 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ
ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 土 類 金
属 塩 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 有 機 ア ミ ン 塩 で あ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る カ ル バ メ ー ト ま た は ア ミ ド を 提 供 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル と し て 提 供 し 得 る 。 こ れ
ら は 、 ヒ ト の 体 内 で 加 水 分 解 さ れ て 親 化 合 物 と な る 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る エ ス テ ル で あ
る 。 該 エ ス テ ル は 、 例 え ば 試 験 動 物 に 、 試 験 す る 化 合 物 を 静 脈 に 投 与 し 、 次 に 試 験 動 物 の
体 液 を 調 べ る こ と に よ っ て 同 定 し 得 る 。 適 切 な  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る カ ル ボ キ シ
の エ ス テ ル は 、 メ ト キ シ メ チ ル を 含 み 、 ヒ ド ロ キ シ の エ ス テ ル は 、 ホ ル ミ ル お よ び ア セ チ
ル 、 特 に ア セ チ ル を 含 む 。 別 の 適 切 な エ ス テ ル は 、 炭 酸 エ ス テ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 ま た は そ の  in vivo 
で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 の 治 療 上 の 処 置 (予 防 的 処 置 を 含 む )に
使 用 す る た め に は 、 通 常 、 医 薬 組 成 物 と し て 標 準 的 な 製 薬 手 段 に 従 っ て 製 剤 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 従 っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ 得 る 塩 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 処 置 が 望 ま れ る 疾 病 状 態 に 対 し て 、 例 え ば 経 口 、 局 所 、 非 経 腸
、 口 内 、 鼻 、 膣 、 ま た は 直 腸 へ の 投 薬 に よ る 、 ま た は 吸 入 に よ る 等 の 、 標 準 的 な 方 法 で 投
薬 し 得 る 。 こ れ ら の 目 的 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 水 溶 液
ま た は 油 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 剤 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 鼻 用 ス プ レ ー 、 坐 薬 、 微 粉 砕 し た
粉 末 、 ま た は 吸 入 用 エ ア ゾ ー ル の 形 態 で 、 お よ び 非 経 腸 (静 脈 、 筋 肉 、 ま た は 点 滴 )の 使 用
の た め の 、 滅 菌 処 理 し た 水 溶 液 ま た は 油 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 ま た は 滅 菌 処 理 し た 乳 剤 の 形
態 で 、 当 業 界 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 処 方 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に 加 え 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 上 記 の １ ま た は そ れ 以 上 の 疾 病 状
態 を 処 置 す る 際 に 、 重 要 な １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 薬 理 学 的 薬 剤 を 含 ん で も よ く 、 ま た は そ
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れ と 共 に (同 時 ま た は 連 続 し て )投 薬 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 ヒ ト に 投 与 さ れ 、 例 え ば 一 日 の 用 量 、 ０ .５ か ら ７ ５ mg／ k
g体 重 (好 ま し く は ０ .５ か ら ３ ０ mg／ kg体 重 )が 服 用 さ れ る 。 １ 日 の 用 量 は 、 必 要 が あ れ ば
分 割 し て 服 用 さ れ て も よ く 、 投 与 を 受 け た 本 化 合 物 の 正 確 な 量 と 投 与 経 路 は 、 当 業 界 で 既
知 の 方 針 に 従 っ て 、 処 置 す べ き 患 者 の 体 重 、 年 齢 、 性 別 に 依 存 し 、 か つ 処 置 す べ き 特 定 の
疾 病 状 態 に 依 存 す る 。
　 典 型 的 な 単 位 投 与 系 は 、 約 １ mgか ら ５ ０ ０ mgの 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 従 っ て 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト も し く は 動 物 の 体 の 治 療 的 処 置 方 法 に
お い て 使 用 す る た め の 、 ま た は 治 療 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 式 Ｉ ま た は 式  II の 化 合 物
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 提 供
す る 。 特 に 、 我 々 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ２  お よ び ／ ま た は  Ｍ Ｍ Ｐ １ ３  お よ び ／ ま た は  Ｍ Ｍ Ｐ ９
 お よ び ／ ま た は  Ｍ Ｍ Ｐ ８  お よ び ／ ま た は  Ｍ Ｍ Ｐ ３  お よ び ／ ま た は  ア グ リ カ ナ ー ゼ が
介 在 す る 疾 患 も し く は 状 態 の 処 置 に お け る 使 用 を ； 特 に Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ が 介 在 す る 疾 患 も し く
は 状 態 の 処 置 に お け る 使 用 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 病 状 態 を 処 置 す る 方 法
で あ っ て 、 温 血 動 物 に 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 我 々 は ま た 、 １ も し く は そ れ 以 上 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ が 介 在 す る 疾 病 状 態 の 処 置 に
使 用 す る た め の 、 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る 前 駆 体 の 使 用 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 病 状 態 は 、 喘 息 、 鼻 炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )、 関
節 炎 (例 え ば リ ウ マ チ 性 関 節 炎 や 骨 関 節 炎 )、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 お よ び 再 狭 窄 、 癌 、 浸 潤
お よ び 転 移 、 組 織 破 壊 を 伴 う 疾 患 、 人 工 股 関 節 の 弛 み 、 歯 周 病 、 繊 維 性 疾 患 、 梗 塞 お よ び
心 臓 病 、 肝 臓 繊 維 症 お よ び 腎 臓 繊 維 症 、 子 宮 内 膜 症 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 破 壊 に 関 す る
疾 患 、 心 不 全 、 大 動 脈 瘤 、 Ｃ Ｎ Ｓ 関 連 疾 患 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 や 多 発 性 硬 化 症 (Ｍ
Ｓ )な ど 、 お よ び 血 液 疾 患 を 含 む 。  
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 提 供 す る 方 法 で あ っ て 、 下 に
記 載 さ れ た 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 式  Ia の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加
水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 全 て 以 下 に 示 し た よ う に 、 式  Va の Ｎ
－ 保 護 さ れ た ア ミ ノ ジ カ ル ボ ン 酸 を 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 活 性 化 試 薬 の 作 用 に よ っ て 、 式  I
Va の 無 水 物 に 変 換 し 、 式  IVa の 無 水 物 を 、 式 ： Ｒ "Ｏ Ｎ Ｈ ２  の Ｏ － 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ
シ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ 、 式  IIIa の Ｎ － ア ル コ キ シ 化 合 物 を 生 成 し 、 式  IIa の ア ミ ン に
変 換 し 、 脱 保 護 し 、 式  Ia の 化 合 物 を 形 成 し 、 そ し て 、 所 望 に よ り そ の 後 、 式  Ia の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 形 成 す る こ と を 含 む
方 法 を 提 供 す る 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｚ は 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ で あ り ；
Ｒ '''は 、 [Ｃ Ｈ ２ ]ｍ Ｒ ５ で あ り ； そ し て
ｍ と Ｒ ５ は 、 式 Ｉ に つ い て 前 述 し た 通 り で あ り ；
ｔ － ｂ ｕ は ｔ － ブ チ ル で あ り ；
Ｂ ｚ ｌ は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式  Va の 化 合 物 は 、 保 護 基 Ｒ 'を 含 む 。 式  Va の 慣 用 の 出 発 物 質 は 、 α － ア ス パ ラ ギ ン
酸 誘 導 体 な ど の 、 ア ミ ノ ジ カ ル ボ ン 酸 の ｔ － ブ チ ル  も し く は  ベ ン ジ ル  カ ル バ メ ー ト の
立 体 異 性 体 全 て を 含 む 。 他 の Ｎ － 保 護 さ れ た 基 お よ び ア ミ ノ ジ カ ル ボ ン 酸 の ソ ー ス を 用 い
得 る こ と が 認 め ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 式  Va の ジ カ ル ボ ン 酸 を 式  IVa の 無 水 物 に 変 換 す る た め に 、 適 切 な カ ル ボ キ シ レ ー ト
活 性 化 試 薬 は 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 塩 化 ア シ ル 、 塩 化 ホ ス ホ リ ル 、 ま た は ク ロ ロ 蟻 酸 ア ル キ
ル を 含 む 。 好 ま し く は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン  ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 、 ジ シ ク ロ ヘ キ
シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド  ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド な ど の カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 ま た
は Ｂ Ｏ Ｐ － Ｃ ｌ (塩 化  ビ ス － (２ － オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン － １ － イ ル )ホ ス ホ リ ル オ キ シ )を 用
い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 式 ： Ｒ "Ｏ Ｎ Ｈ ２ の 化 合 物 (Ｏ － 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン )は 、 保 護 基 Ｒ "を 含 み 、
こ こ で 、 当 該 方 法 の 後 方 の 段 階 で 、 Ｒ 'と Ｒ "を 個 別 に 除 去 す る 必 要 が あ る た め に 、 Ｒ "は
、 Ｒ 'と 反 応 性 が 似 て い な い よ う に 選 ば れ る 。 好 ま し く は 、 Ｏ － 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル
ア ミ ン ｛ こ こ で 、 Ｒ "は ｔ － ブ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 お よ び ｔ － ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ｝ を 、 式  IVa の 化 合 物 と 共 に 、 芳 香 族 性 溶 媒 中 で 、 例 え ば ベ ン
ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ま た は キ シ レ ン 中 で 、 ８ ０ ℃ か ら 還 流 温 度 で 、 ５ － ２ ４ 時 間 加 熱 し 、 式
 IIIa の Ｎ － ア ル コ キ シ 化 合 物 を 生 成 す る 。 次 に 、 保 護 基 Ｒ 'を 除 去 し 、 式  IIa の ア ミ ン
を 、 遊 離 塩 基 ま た は 対 応 す る 塩 と し て 生 成 す る 。 Ｒ 'を 除 去 す る た め の 反 応 条 件 の 選 択 は
、 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。 次 の 段 階 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル も し く は 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル ： Ｒ ''
'Ｓ Ｏ ２ Ｃ ｌ  (新 規 の 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル の 製 造 は 、 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る )と の 、 式  I
Ia の ア ミ ン の 反 応 は 、 好 ま し く は 立 体 障 害 の あ る 塩 基 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ
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ソ プ ロ ピ ル エ チ ル  ア ミ ン 、 ル チ ジ ン な ど の 存 在 下 で 、 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 、 例 え ば ジ
ク ロ ロ メ タ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 、 ２ ０ ～ ８ ０ ℃ で
、 ま た は 密 封 容 器 中 で マ イ ク ロ 波 エ ネ ル ギ ー (５ ０ ～ ２ ５ ０ Ｗ )の 照 射 (５ ～ ２ ０ 秒 )を 繰 り
返 す (２ ～ ２ ０ 回 )こ と に よ っ て 加 熱 し 、 そ の 後 標 準 的 な 方 法 、 例 え ば 接 触 還 元  ま た は ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の 酸 の 作 用 な ど に よ っ て 脱 保 護 し 、 式  Ia の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式  Ib の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も
し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 に 示 し た よ
う に 、 式  Vb の ホ モ セ リ ン  ラ ク ト ン を ア シ ル 化 も し く は ス ル ホ ニ ル 化 し て 、 式  IVb の 化
合 物 を 形 成 し 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 分 解 し て 、 式  IIIb の 化 合 物 を 形 成 し 、 式  IIb の Ｎ
－ ア ル コ キ シ ラ ク タ ム に 変 換 し 、 式 ： Ｒ ４ － ハ ロ ゲ ン  ま た は Ｒ ４ － ス ル ホ ネ ー ト  エ ス テ
ル の ア ル キ ル 化 試 薬 で 光 学 的 に 処 理 し 、 脱 保 護 し て 、 式  Ib の 化 合 物 を 形 成 し 、 そ し て 所
望 に よ り そ の 後 式  Ib の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ
ス テ ル を 形 成 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Ｚ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ (Ｒ ３ )で あ り ；
Ｒ ３ は 、 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ り ；
Ｒ '''は 、 [Ｃ Ｈ ２ ]ｍ Ｒ ５ で あ り ； そ し て
ｍ と Ｒ ５ は 、 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式  Vb の ホ モ セ リ ン  ラ ク ト ン  (Flanagan, D. M. and Martin, L. L., 1992, 米 国 特 許
第  5153193 号 ); Williams, B. J. et al, 1989, J. Chem. Soc., Chem. Commun. : 17
40-2; Leeson, P. D. and Williams, B. J., 欧 州 特 許 第  318091 号 ) は 、 標 準 的 な 方 法
に よ っ て ス ル ホ ニ ル 化 し 、 そ の 後 、 好 ま し く は 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ト リ メ チ ル
 ア ル ミ ニ ウ ム か ら 、 芳 香 族 性 溶 媒 (例 え ば ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン )中 で 、 還 流 温 度 で 、 形 成
さ れ る ア ル ミ ネ ー ト で 、 得 ら れ た 式  IVb の ラ ク ト ン 誘 導 体 を ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 分 解 し
、 式  IIIb の ヒ ド ロ キ サ ム 酸 誘 導 体 を 生 成 す る 。 式  IIIb の 化 合 物 の  式  IIb の Ｎ － ア ル
コ キ シ ラ ク タ ム へ の 変 換 は 、 ス ル ホ ネ ー ト  エ ス テ ル と し て ヒ ド ロ キ シ ル を 活 性 化 す る こ
と に よ っ て 、 ま た は ハ ラ イ ド へ の 変 換 後 塩 基 で の 処 理 を 介 し て 、 ま た は 式  IIIb の ア ル コ
ー ル を  Mitsonobu 条 件 に か け る こ と に よ っ て 、 可 能 と な る 。 好 ま し く は 、 ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン と 四 塩 化 炭 素 の 作 用 に よ っ て ク ロ ラ イ ド へ 変 換 し 、 そ の 後 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 、
環 境 温 度 で 、 ２ － ２ ４ 時 間 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し 、 式  IIb の 化 合 物 を 得 る 。 別 の 望
ま し い 手 順 は 、 式  IIIb の ア ル コ ー ル を 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と ジ ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸
ジ エ チ ル で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 (Mitsonobu)、 － ２ ０ か ら ０ ℃ で 、 ２ ～ ２ ４ 時 間 処 理
す る こ と で あ る 。 こ の よ う に し て 製 造 さ れ た 式  IIb の Ｎ － ア ル コ キ シ ラ ク タ ム を 、 所 望
に よ り ア ル キ ル 化 試 薬 ： Ｒ ４ － ハ ロ ゲ ン  ま た は Ｒ ４ － ス ル ホ ネ ー ト  エ ス テ ル  (Ｒ ４ は 上
記 で 定 義 し た 通 り で あ る )で 処 理 し た 後 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 脱 保 護 し (Ｒ 'の 除 去 )、 式
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 Ib の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式  Ic の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も
し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の よ う に 、
式  IIIc の 化 合 物 を ア シ ル 化 も し く は ス ル ホ ニ ル 化 し 、 式  IIc の 化 合 物 を 形 成 し 、 所 望
に よ り ア ル キ ル 化 し 、 脱 保 護 し 、 式  Ic の 化 合 物 を 形 成 し 、 そ の 後 、 所 望 に よ り 式  Ic の
化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 形 成 す
る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Ｒ ３ は 、 式 Ｉ に お い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ り ；
Ｒ '''は 、 [Ｃ Ｈ ２ ]ｍ Ｒ ５ で あ り ； そ し て
ｍ と Ｒ ５ は 、 式 Ｉ に お い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ り ；
Ｂ ｚ ｌ は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 標 準 的 な 方 法 に よ る 、 式  IIIc の 化 合 物 の ス ル ホ ニ ル 化 も し く は ア シ ル 化 は 、 式  IIc 
の 化 合 物 を 生 成 す る 。 こ れ ら は 、 所 望 に よ り 標 準 的 な 塩 基 性 条 件 下 で ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル
(Ｒ ３ － ハ ロ ゲ ン )、 例 え ば ヨ ウ 化 メ チ ル 、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ ピ ル 、 臭 化 ベ ン ジ ル 、 塩 化  ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル で 、 ま た は  Mitsonobu 条 件 (ジ ア ゾ カ ー ボ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ン )下 で ア
ル コ ー ル (Ｒ ３ － Ｏ Ｈ )で ア ル キ ル 化 し た 後 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 脱 保 護 し 、 式  Ic の 化
合 物 を 形 成 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式  Id の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 に 示 し た
よ う に 、 式  IIId の 化 合 物 を ア シ ル 化 も し く は ス ル ホ ニ ル 化 し 、 式  IId の 化 合 物 を 形 成
し 、 所 望 に よ り ア ル キ ル 化 し 、 脱 保 護 し 、 式  Id の 化 合 物 を 形 成 し 、 そ し て 所 望 に よ り そ
の 後 式  Id の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス
テ ル を 形 成 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 式  IIId の 化 合 物 は 、 Ｐ ｔ ｇ お よ び Ｒ が 好 ま
し く は 酸 性 の 媒 体 に 安 定 で あ る  保 護 さ れ た ホ モ セ リ ン 誘 導 体 か ら 製 造 さ れ 得 る 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Ｐ ｔ ｇ は 保 護 基 で あ り 、 好 ま し く は Ｂ ｏ ｃ で あ り ；
Ｐ ｔ ｇ が Ｒ '''Ｓ Ｏ ２ で あ る 場 合 、 段 階  IIId か ら  IId は 省 略 さ れ ；
Ｒ は 何 れ か の ア ル キ ル  ま た は ア リ ー ル で あ り 、 好 ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ；
Ｒ ２ と Ｒ ３ は 、 式 Ｉ に つ い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ り ；
Ｒ '''は 、 [Ｃ Ｈ ２ ]ｍ Ｒ ５ で あ り ； そ し て
ｍ と Ｒ ５ は 、 式 Ｉ に つ い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ り ；
Ｂ ｚ ｌ は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式  IVd の ア ル ド キ シ ム は 、 保 護 さ れ た 式  Vd の ホ モ セ リ ン 誘 導 体 か ら 、 簡 便 に 製 造 さ
れ る 。 式  IVd の 化 合 物 へ ア ル キ ル 基 を 還 元 的 に 付 加 し て 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ア ミ ノ 中 間 体
を 得 る 。 こ れ は 、 後 処 理 ま た は 穏 や か な 塩 基 性 処 理 で 、 自 発 的 に 対 応 す る ラ ク タ ム を 形 成
す る 。 あ る い は 、 式  IVd の ア ル ド キ シ ム (Ｒ ２ ＝ Ｈ )を 、 対 応 す る ベ ン ジ ル オ キ シ ア ミ ノ
中 間 体 に 還 元 す る 。 そ の 後 ア ミ ノ 基 を 脱 保 護 し 、 式  IIId の ア ミ ノ ラ ク タ ム 誘 導 体 を 得 る
。 式  IIId の 化 合 物 を 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て ス ル ホ ニ ル 化 し 、 式  IId の 化 合 物 を 生 成
す る 。 こ れ ら は 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル (Ｒ ３ － ハ ラ イ ド )、 例 え ば ヨ ウ 化 メ チ ル
、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ ピ ル 、 臭 化 ベ ン ジ ル 、 塩 化  ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル な ど に よ っ て 、 ま た は  
Mitsonobu 条 件 (ジ ア ゾ カ ー ボ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ン )下 で ア ル コ ー ル (Ｒ ３ － Ｏ Ｈ )で ア ル キ
ル 化 し た 後 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 脱 保 護 し 、 式  Id の 化 合 物 を 形 成 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式  Ie の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も
し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 式  Ve の 化 合 物
を 塩 素 酸 化 し た 後 、 形 成 し た 塩 化 ス ル ホ ニ ル を ア ミ ン と カ ッ プ リ ン グ し 、 式  IVe の 化 合
物 を 形 成 し 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 分 解 し 、 保 護 さ れ た 式  IIIe の ヒ ド ロ キ サ メ ー ト を 得 る
こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 以 下 に 示 し た よ う に 、 式  IIe の 化 合 物 を 環 化 し 、 脱 保 護 し
、 環 状 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 で あ る 式  Ie の 化 合 物 を 形 成 し 、 そ し て 所 望 に よ り そ の 後 式  Ie の
化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 形 成 す
る 。
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Ｐ ｔ ｇ は 保 護 基 で あ り 、 好 ま し く は 容 易 に 酸 化 さ れ 、 例 え ば ベ ン ジ ル 、 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 ま た は ア ル キ ル  ス ル フ ィ ド で あ り 、 そ の 結 果 Ｐ ｔ ｇ － Ｓ 結 合 中 に ジ ス ル フ ィ ド を
含 む 。
Ｒ 'は 保 護 基 で あ り 、 好 ま し く は ｔ － ブ チ ル で あ る 。
Ｒ '''は 、 第 １ 級 も し く は 第 ２ 級 ア ミ ン で あ り 、 好 ま し く は 置 換 環 状 ２ 級 ア ミ ン  Ｒ ５ Ｈ 、
ま た は 第 １ 級 ア ミ ン  Ｎ Ｈ ２ [Ｃ Ｈ ２ ]ｍ Ｒ ５ で あ り ； そ し て
ｍ と Ｒ ５ は 、 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 上 で 記 載 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の よ う に 、 式  Ve の ス ル フ ィ ド を 、 好 ま し く は 水 ま た は 水 ／ 酢 酸 ま た は 水 ／ ジ オ キ サ
ン 中 で 、 好 ま し く は ０ ～ １ ０ ℃ ま で 冷 却 し て 、 塩 素 で 酸 化 す る 。 塩 化 ス ル ホ ニ ル 中 間 体 は
、 単 離 さ れ 得 る か 、 ま た は 真 空 下 で 揮 発 性 成 分 を 除 去 す る こ と に よ っ て 部 分 的 に 単 離 さ れ
、 そ の 後 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 と 塩 基 中 で 、 好 ま し く は Ｔ Ｈ Ｆ も し く は Ｄ Ｍ Ｆ と 、 炭 酸 カ リ
ウ ム  も し く は ジ エ チ ル イ ソ プ ロ ピ ル  ア ミ ン 中 で 、 ア ミ ン Ｒ '''Ｈ と 反 応 さ せ 得 る 。 得 ら
れ た 式  IVe の ラ ク ト ン 誘 導 体 を 、 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ト リ メ チ ル ア
ル ミ ニ ウ ム か ら 芳 香 族 性 溶 媒 (例 え ば ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン )中 で 還 流 温 度 で 形 成 さ れ る ア ル
ミ ネ ー ト で 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 分 解 し 、 式  IIIe の ヒ ド ロ キ サ ム 酸 誘 導 体 を 得 る 。 式  I
IIb の 化 合 物 の 、 式  IIe の Ｎ － ア ル コ キ シ ラ ク タ ム へ の 変 換 は 、 ス ル ホ ネ ー ト  エ ス テ ル
と し て の ヒ ド ロ キ シ ル の 活 性 化 に よ っ て 、 ま た は ハ ラ イ ド へ の 変 換 後 塩 基 で の 処 理 を 介 し
て 、 ま た は 式  IIIe の ア ル コ ー ル を  Mitsunobu 条 件 下 に か け る こ と に よ っ て 、 可 能 と な
る 。 好 ま し く は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 四 塩 化 炭 素 の 作 用 に よ っ て 、 ク ロ ラ イ ド へ 変
換 し た 後 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 環 境 温 度 で ２ ～ ２ ４ 時 間 処 理 し 、 式  I
Ie の 化 合 物 を 得 る 。 別 の 望 ま し い 手 順 は 、 式  IIIe の ア ル コ ー ル を 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン と ジ ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (Mitsonobu)中 、 ― ２ ０ ℃
か ら ０ ℃ で 、 ２ ～ ２ ４ 時 間 処 理 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 あ る い は 、 式  IVe～ Ie の 手 順 に お け る 順 序 お よ び 条 件 を 修 飾 し 得 、 Ｒ '''－ 部 分 に お け
る 多 様 性 を 得 る こ と が よ り 容 易 に な る 。 式  Ve の ス ル フ ィ ド (Ｐ ｔ ｇ は Ｂ ｚ ｌ で あ る )は 、
過 酸 化 試 薬 、 例 え ば 過 酸 化 水 素 , Oxone(商 標 ), Ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ に よ っ て 、 式  IVe の ス ル ホ ン
に 酸 化 さ れ (Ｒ '''は い ま だ 式  Ve の Ｐ ｔ ｇ で あ る 場 合 )、 次 に 段 階  IVe か ら  IIe が 行 わ
れ 、 対 応 す る Ｎ － ア ル コ キ シ ラ ク タ ム と な る 。 塩 化 ス ル ホ ニ ル へ の 塩 素 酸 化 の 後 、 ア ミ ン
と カ ッ プ リ ン グ し 、 脱 保 護 し 、 式  Ie の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 上 記 の 全 て の 段 階 に お い て 、 多 く の 関 連 の 出 発 物 質 は 、 市 販 も し く は そ れ 以 外 の 経 路 で
利 用 可 能 で あ る か 、 ま た は 既 知 の 方 法 に よ っ て 合 成 さ れ 得 る か 、 ま た は 科 学 文 献 中 で 見 出
さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

10

20

30

40

50

(18) JP 2005-515976 A 2005.6.2



　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 下 記 の ア ッ セ イ で 評 価 さ れ 得 る 。

　 ヒ ト の リ コ ン ビ ナ ン ト の Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ 触 媒 ド メ イ ン を 、 Parkar A.A. et al, (2000), Pro
tein Expression and Purification, :152 に 記 載 さ れ た 通 り に 発 現 し 、 精 製 し 得 る 。
精 製 し た 酵 素 は 、 下 記 の よ う に 活 性 の 阻 害 剤 を モ ニ タ ー す る の に 用 い 得 る ：
Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ (５ ０ ng/ml 最 終 濃 度 )を 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (０ .１ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｃ ａ
Ｃ ｌ ２ 、 ０ .０ ４ ０ ｍ Ｍ  Ｚ ｎ Ｃ ｌ 、 お よ び ０ .０ ５ ％ (ｗ ／ ｖ ) ブ リ ジ  ３ ５ を 含 む ０ .１ Ｍ
 Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ  ７ .３ ))中 で 、 合 成 基 質 ： Ｍ ａ ｃ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ ｈ ａ － Ｇ ｌ ｙ － Ｎ
ｖ ａ － Ｈ ｉ ｓ － Ａ ｌ ａ － Ｄ ｐ ａ － Ｎ Ｈ ２ を 用 い て 、 阻 害 剤 の 存 在 下 も し く は 非 存 在 下 で 、
室 温 で 、 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 活 性 は 、 λ ex ３ ２ ８ nm、 λ em ３ ９ ３ nmの 蛍 光 を
測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 パ ー セ ン ト 阻 害 は 下 記 の よ う に 計 算 す る ：
％ 阻 害 は 、  [蛍 光 阻 害 剤 添 加 － 蛍 光 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ] を 、 [蛍 光 阻 害 剤 非 添 加 － 蛍 光 バ ッ

ク グ ラ ウ ン ド ] で 割 っ た も の と 等 し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ヒ ト の リ コ ン ビ ナ ン ト の Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 前 駆 体 は 、 Knauper ら に 記 載 さ れ た よ う に 発 現 し 精
製 し 得 る  [V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal :1544-1550 (1996)
]。 精 製 し た 酵 素 は 、 下 記 の よ う に 活 性 の 阻 害 剤 を モ ニ タ ー す る の に 使 い 得 る ：
２ １ ℃ で 、 １ mM ア ミ ノ フ ェ ニ ル 水 銀 酸 (Ａ Ｐ Ｍ Ａ )を 用 い て 、 精 製 し た Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 前 駆 体
を ２ ０ 時 間 活 性 化 す る ； 活 性 化 し た Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ (ア ッ セ イ 当 た り １ １ .２ ５ ｎ ｇ )は 、 ３ ５
℃ で 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (０ .１ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ mM Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ０ .０ ２ mM Ｚ ｎ Ｃ ｌ 、 ０
.０ ５ ％ (ｗ ／ ｖ ) ブ リ ジ ３ ５ を 含 む  ０ .１ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ ７ .５ ))中 で 、 合 成
基 質 ７ － メ ト キ シ ク マ リ ン － ４ － イ ル )ア セ チ ル .Ｐ ｒ ｏ .Ｌ ｅ ｕ .Ｇ ｌ ｙ .Ｌ ｅ ｕ .Ｎ － ３ －
(２ ,４ － ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )－ Ｌ － ２ ,３ － ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル .Ａ ｌ ａ .Ａ ｒ ｇ .Ｎ Ｈ ２  
を 用 い て 、 阻 害 剤 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 、 ４ － ５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 活 性 は 、
λ ex ３ ２ ８ nm、 λ em ３ ９ ３ nmの 蛍 光 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 パ ー セ ン ト 阻 害
は 下 記 の よ う に 計 算 す る ：
【 数 １ 】
　
　
　
　
　 同 様 の プ ロ ト コ ル は 、 特 定 の Ｍ Ｍ Ｐ に 最 適 の 基 質 と 緩 衝 液 の 条 件 、 例 え ば  C. Graham K
night et al.,  (1992) FEBS Lett. :263-266 で 記 載 さ れ た よ う な 条 件 を 用 い て 、
発 現 し 単 離 し た プ ロ Ｍ Ｍ Ｐ に 使 い 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

　 本 化 合 物 が プ ロ Ｔ Ｎ Ｆ α コ ン バ タ ー ゼ を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 K. M. Mohler et 
al., (1994) Nature :218-220 に 記 載 さ れ た よ う に 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ の 膜 か ら 得 ら れ た 、
一 部 精 製 し 単 離 し た 酵 素 の ア ッ セ イ を 用 い て 評 価 さ れ 得 る 。 精 製 し た 酵 素 の 活 性 と そ の 阻
害 は 、 試 験 化 合 物 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (０ .１ ％ (ｗ ／ ｖ )ト リ ト ン  
Ｘ － １ ０ ０ お よ び ２ mM Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ を 含 む ５ ０ mM Ｔ ｒ ｉ ｓ  Ｈ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ ７ .４ ))中 の 、 基
質 ４ ',５ '－ ジ メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ニ ル  Ｓ ｅ ｒ .Ｐ ｒ ｏ .Ｌ ｅ ｕ .Ａ ｌ ａ .Ｇ ｌ ｎ .Ａ ｌ ａ .
Ｖ ａ ｌ .Ａ ｒ ｇ .Ｓ ｅ ｒ .Ｓ ｅ ｒ .Ｓ ｅ ｒ .Ａ ｒ ｇ .Ｃ ｙ ｓ (４ － (３ － ス ク シ ン イ ミ ド － １ － イ
ル )－ フ ル オ レ セ イ ン )－ Ｎ Ｈ ２ を 用 い て 、 一 部 精 製 し た 酵 素 を ２ ６ ℃ で １ ８ 時 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 阻 害 の 量 は 、 λ ex ４ ９ ０ nm、 λ em ５ ３ ０ nmを 用 い
た 他 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ と 同 様 に 決 定 さ れ る 。 基 質 は 、 下 記 の よ う に 合 成 さ れ る 。 基 質 の ペ プ
チ ド 部 分 は 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ア ミ ノ 酸 と Ｏ － ベ ン ズ 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 リ ン 酸 (Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ )を カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と し て
用 い る こ と を 含 む 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 、 少 な く と も ４ 倍 ま た は ５ 倍 過 剰 の Ｆ ｍ ｏ ｃ -ア
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ミ ノ 酸 と Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ を 用 い て 、 手 動 ま た は 自 動 ペ プ チ ド 合 成 装 置 の ど ち ら か で 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ －
Ｎ Ｈ － リ ン ク － Ｍ Ｂ Ｈ Ａ － ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 で 合 成 し た 。 Ｓ ｅ ｒ １ と Ｐ ｒ ｏ ２ を 二 重 に カ
ッ プ リ ン グ し た 。 下 記 の 側 鎖 の 保 護 方 法 を 用 い た ； Ｓ ｅ ｒ １ (But)、 Ｇ ｌ ｎ ５ (Trityl)、
Ａ ｒ ｇ ８ , １ ２ (Pmc ま た は Pbf)、 Ｓ ｅ ｒ ９ , １ ０ , １ １ (Trityl)、 Ｃ ｙ ｓ １ ３ (Trityl)。 合
成 終 了 後 、 Ｎ 末 端 の Ｆ ｍ ｏ ｃ 保 護 基 は 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ペ プ チ ジ ル － 樹 脂 を Ｄ Ｍ Ｆ で 処 理 す る
こ と に よ っ て 除 い た 。 得 ら れ た ア ミ ノ － ペ プ チ ジ ル － 樹 脂 は 、 １ .５ － ２ 当 量 の ４ ',５ '－
ジ メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ン － ４ (５ )－ カ ル ボ ン 酸  [Khanna & Ullman, (1980) Anal Bioch
em. :156-161] (Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド と １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト
リ ア ゾ ー ル で 予 め 活 性 化 し た )で 、 １ .５ － ２ 時 間 ７ ０ ℃ で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 ア シ ル
化 し た 。 ジ メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ニ ル － ペ プ チ ド は 、 水 と ト リ エ チ ル シ ラ ン を 各 々 ５ ％ ず
つ 含 む 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ っ て 脱 保 護 し 、 同 時 に 樹 脂 か ら 切 断 し た 。
ジ メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ニ ル － ペ プ チ ド を 、 溶 媒 を 留 去 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で ト リ チ ュ
レ ー ト し 、 濾 過 す る こ と に よ っ て 単 離 し た 。 単 離 し た ペ プ チ ド は 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン を 含 む Ｄ Ｍ Ｆ 中 で 、 ４ － (Ｎ － マ レ イ ミ ド )－ フ ル オ レ セ イ ン と 反 応 さ せ 、 生 成 物 を
Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し 、 最 後 に 酢 酸 水 溶 液 か ら 凍 結 乾 燥 法 に よ っ て 単 離 し た 。 生
成 物 は 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ  Ｍ Ｓ と ア ミ ノ 酸 分 析 に よ っ て 特 性 決 定 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 ア グ リ カ ン の 分 解 の 阻 害 剤 と し て の 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば  E. C. Arner et al.,
 (1998) Osteoarthritis and Cartilage :214-228; (1999) Journal of Biological Che
mistry, , 6594-6601 の 開 示 に 基 づ く 方 法 と 、 そ こ で 記 載 さ れ た 抗 体 を 用 い て 評
価 さ れ 得 る 。 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 対 し て 阻 害 剤 と し て 作 用 す る 化 合 物 の 活 性 は 、 T. Cawston a
nd A. Barrett (1979) Anal. Biochem. :340-345 に 記 載 さ れ た よ う に 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 が Ｔ Ｎ Ｆ α の 生 成 の 細 胞 内 の 加 工 ・ 処 理 を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、
本 質 的 に 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ 細 胞 に お い て 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 用 い て 、 K. M. Mohler et al., (1994
) Nature :218-220 に 記 載 さ れ た よ う に 、 放 出 さ れ た Ｔ Ｎ Ｆ を 検 出 す る こ と に よ っ て
評 価 さ れ 得 る 。 類 似 の 方 法 で 、 N. M. Hooper et al., (1997) Biochem. J. :265-279 
に 記 載 さ れ た よ う な 他 の 膜 分 子 の 加 工 ・ 処 理 ま た は シ ェ デ ィ ン グ を 、 適 切 な 細 胞 株 と 、 シ
ェ ッ ド タ ン パ ク 質 を 検 出 す る た め の 適 切 な 抗 体 を 用 い て テ ス ト し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 浸 潤 ア ッ セ イ に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 が 細 胞 の 転 移 を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 A.
 Albini et al., (1987) Cancer Research :3239-3245 に 記 載 さ れ た よ う に 決 定 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 が Ｔ Ｎ Ｆ α 生 成 を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 Ｔ Ｎ Ｆ α の 放 出 を 刺 激 す
る た め に 、 Ｌ Ｐ Ｓ を 用 い た ヒ ト の 全 血 液 ア ッ セ イ に お い て 評 価 す る 。 ボ ラ ン テ ィ ア か ら 得
た ヘ パ リ ン 処 理 し た (１ ０ 単 位 ／ ml)ヒ ト の 血 液 を 、 溶 媒 (Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ  １ ６ ４ ０ ＋ 炭 酸 水 素 イ
オ ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 グ ル タ ミ ン )で 、 １ ： ５ に 希 釈 し 、 試 験 化 合 物
２ ０ μ ｌ (３ 組 )と 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ま た は 適 当 な 賦 形 剤 中 で 、 加 湿 (５ ％ Ｃ Ｏ ２ ／ ９ ５ ％ 空 気 )イ
ン キ ュ ベ ー タ ー 中 で 、 ３ ０ 分 間 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ２ ０ μ ｌ の Ｌ Ｐ Ｓ (E. co
li. 0111:B4; 最 終 濃 度 １ ０ μ ｇ ／ ml)を 加 え る (１ ６ ０ μ ｌ )。 各 ア ッ セ イ は 、 溶 媒 の み (
６ ウ ェ ル ／ プ レ ー ト )と 、 ま た は 標 準 と し て 既 知 の Ｔ Ｎ Ｆ α 阻 害 剤 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た
、 希 釈 し た 血 液 の コ ン ト ロ ー ル を 含 む 。 次 い で 、 プ レ ー ト は ３ ７ ℃ で ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し (加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー )、 遠 心 分 離 し (２ ０ ０ ０ rpm、 １ ０ 分 間 ； ４ ℃ )、 血 漿 を 採 取
し (５ ０ － １ ０ ０ μ ｌ )、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で － ７ ０ ℃ で 保 存 し 、 次 に Ｔ Ｎ Ｆ α の 濃 度
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を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 分 析 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 が ア グ リ カ ン ま た は 軟 骨 の コ ラ ー ゲ ン 構 成 成 分 の 分 解 を 阻 害 す る こ と が
で き る か は 、 本 質 的 に  K. M. Bottomley et al., (1997) Biochem J. :483-488 に 記
載 さ れ た よ う に 評 価 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 の ク リ ア ラ ン ス 性 と バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 評 価 す る た め に 、 ex v
ivo で の 薬 物 動 態 学 テ ス ト を 、 上 記 の 合 成 基 質 ア ッ セ イ 、 あ る い は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ も し く は マ ス
・ ス ペ ク ト ル 分 析 を 利 用 し て 行 っ た 。 こ れ は 、 化 合 物 の ク リ ア ラ ン ス 速 度 を 、 種 間 で 推 定
す る た め に 用 い ら れ 得 る 一 般 的 な テ ス ト で あ る 。 動 物 (例 え ば ラ ッ ト 、 マ ー モ セ ッ ト )は 、
化 合 物 の 可 溶 性 の 製 剤 (２ ０ ％  w/v Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ６ ０ ％  w/v Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ な ど )で 、 静 脈 で
ま た は 経 口 で 投 与 さ れ 、 そ の 後 の 時 点 (例 え ば ５ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ６ ０ 、 １ ２ ０ 、 ２ ４ ０ 、
４ ８ ０ 、 ７ ２ ０ 、 １ ２ ２ ０ 分 )で 、 血 液 の 試 料 を 適 切 な 容 器 か ら １ ０ Ｕ へ パ リ ン 採 る 。 次
に 遠 心 分 離 に か け て 血 漿 の フ ラ ク シ ョ ン を 得 て 、 血 漿 タ ン パ ク 質 を ア セ ト ニ ト リ ル (最 終
濃 度 ８ ０ ％  w/v)で 沈 殿 さ せ た 。 － ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 遠 心 分 離 に か け て 血 漿 タ ン パ ク 質 を
沈 殿 さ せ 、 上 清 の フ ラ ク シ ョ ン を 、 Savant speed vac を 用 い て 乾 固 す る ま で 蒸 発 さ せ る
。 沈 殿 物 を ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 で 再 構 成 し 、 次 に 合 成 基 質 ア ッ セ イ を 用 い て 、 化 合 物 の 含 有
量 を 分 析 す る 。 要 す る に 、 化 合 物 濃 度 － 応 答 曲 線 を 評 価 中 の 化 合 物 に つ い て 作 製 す る 。 再
構 成 し た 血 漿 抽 出 物 の 連 続 希 釈 液 の 活 性 を 評 価 し 、 元 の 血 漿 試 料 中 に 存 在 す る 化 合 物 の 量
を 、 全 血 漿 の 希 釈 倍 数 を 算 入 し て 、 該 濃 度 － 応 答 曲 線 を 用 い て 計 算 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 が  ex vivo で Ｔ Ｎ Ｆ α 阻 害 剤 と な り 得 る か は 、 ラ ッ ト に お い て 評 価 さ
れ る 。 要 点 は 、 オ ス の  Wistar Alderley Park (AP) ラ ッ ト (１ ８ ０ － ２ １ ０ ｇ )の グ ル ー
プ に 、 化 合 物 を (ラ ッ ト ６ 匹 )、 ま た は 薬 剤 の 賦 形 剤 を (ラ ッ ト １ ０ 匹 )、 適 切 な 経 路 、 例 え
ば 経 口 (p.o.)、 腹 腔 内 (i.p.)、 皮 下 (s.c.)で 投 与 す る 。 ９ ０ 分 後 、 ラ ッ ト を Ｃ Ｏ ２ 濃 度 を
上 げ て 殺 し 、 ５ 単 位 の ヘ パ リ ン  ナ ト リ ウ ム ／ ml 血 液 へ 、 後 大 静 脈 を 介 し て 採 血 す る 。 血
液 試 料 は す ぐ に 氷 上 に 置 き 、 ４ ℃ で ２ ０ ０ ０ rpm、 １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し 、 Ｌ Ｐ Ｓ で 刺 激 し
た ヒ ト の 血 液 に よ る Ｔ Ｎ Ｆ α 生 産 へ の 効 果 を 、 次 に 分 析 す る た め に 、 得 ら れ た 血 漿 を － ２
０ ℃ で 凍 ら せ た 。 ラ ッ ト の 血 漿 の 試 料 を 解 凍 し 、 ９ ６ Ｕ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の フ ォ ー マ ッ ト
・ パ タ ー ン の セ ッ ト に 、 各 試 料 を １ ７ ５ μ ｌ ず つ 加 え る 。 ５ ０ μ ｌ の ヘ パ リ ン 処 理 し た ヒ
ト の 血 液 を 、 各 ウ ェ ル に 加 え 、 混 合 し 、 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト (加
湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー )す る 。 Ｌ Ｐ Ｓ (２ ５ μ ｌ ； 最 終 濃 度 １ ０ μ ｇ ／ ml)を 、 ウ ェ ル に 加 え
、 さ ら に ５ .５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 続 け る 。 コ ン ト ロ ー ル ・ ウ ェ ル を 、 ２ ５ μ ｌ の
溶 媒 の み で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 に 、 プ レ ー ト を ２ ０ ０ ０ rpmで １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し 、
２ ０ ０ μ ｌ の 上 清 を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 移 し 、 次 に Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て Ｔ Ｎ Ｆ の 濃 度 を
分 析 す る た め に 、 － ２ ０ ℃ で 凍 ら せ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 提 供 さ れ た ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て 、 デ ー タ の 分 析 は 、 各 化 合 物 ／ 用 量 に 対 し て 計 算 さ れ
た ：
【 数 ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】

　 抗 関 節 炎 薬 と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 は 、 D. E. Trentham et al., (1977) J. Exp
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. Med. ,:857 で 記 載 さ れ た 通 り に 、 コ ラ ー ゲ ン 誘 発 関 節 炎 (Ｃ Ｉ Ａ )で 試 験 す る 。 こ の
モ デ ル で は 、 酸 に 可 溶 な 天 然 型 タ イ プ  II コ ラ ー ゲ ン が 、 フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト
で 投 薬 し た と き に 、 ラ ッ ト に お い て 多 発 性 関 節 炎 を 引 き 起 こ す 。 同 条 件 下 で 、 マ ウ ス と 霊
長 類 で 関 節 炎 を 誘 発 す る た め に 使 い 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 癌 剤 と し て の 活 性 は 、 本 質 的 に  I. J. Fidler (1978) Methods in 
Cancer Research :399-439 で 記 載 さ れ た よ う に 、 Ｂ １ ６ 細 胞 株 を 用 い て (B. Hibner et
 al., Abstract 283 p75 10th NCI-EORTC Symposium, Amsterdam 1998年 6月 16日 － 19日 に
記 載 )、 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 化 合 物 の 抗 肺 気 腫 薬 と し て の 活 性 は 、 本 質 的 に  Hautamaki et al (1997) Science, 
: 2002 に 記 載 さ れ た 通 り に 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 の 実 施 例 に よ っ て 例 示 さ れ る が 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
　 実 施 例 に お い て 、 低 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル と 正 確 な 質 量 の 決 定 は 、 Ａ Ｐ Ｃ Ｉ イ オ ン 化 チ
ャ ン バ ー を 備 え た ヒ ュ ー レ ッ ト － パ ッ カ ー ド １ １ ０ ０ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ シ ス テ ム に よ り 記 録 し た
。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は バ リ ア ン ４ ０ ０ (４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )に よ り Ｔ Ｍ Ｓ を 内 部 基 準 と し て 測 定
し た 。 溶 媒 お よ び 市 販 試 薬 類 は す べ て 実 験 室 級 の も の と し 、 入 手 し た も の を そ の ま ま 使 用
し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 使 用 し た 略 号 は 以 下 の と お り で あ る ：
Ａ ｃ Ｏ Ｈ ＝ 酢 酸 ；
Ｄ Ｃ Ｃ ＝ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ；
Ｄ Ｃ Ｍ ＝ ジ ク ロ ロ メ タ ン ；
Ｅ ｔ Ｏ ＝ 酢 酸 エ チ ル ；
Ｔ Ｅ Ａ ＝ ト リ エ チ ル ア ミ ン ；
Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ ＝ ジ イ ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン ；
Ｔ Ｂ Ｍ Ｅ ＝ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ；
Ｔ Ｈ Ｆ ＝ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ；
Ｂ ｏ ｃ ＝ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ；
Ｒ Ｔ ＝ 室 温 ；
Ｔ Ｌ Ｃ ＝ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ；
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ＝ 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析 ；
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ＝ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ；
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ ６ ＝ 重 水 素 化 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ；
Ｐ Ｐ ｈ ３ ＝ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ；
Ｄ Ｅ Ａ Ｄ ＝ ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 一 部 の ス ク シ ニ ル を 基 本 と す る 出 発 原 料 は 以 下 の 反 応 工 程 図 に 従 い 製 造 し た (以 下 の 文
献 記 載 の 変 法 ： Witiak, D.T. et al., 1971, J. Med. Chem. 14(1): 24-30)：
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出 発 原 料 の 合 成
３ － ア ミ ノ ピ ロ リ ジ ノ ン お よ び ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン



【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 相 当 す る Ｎ － Ｂ ｏ ｃ 保 護 ア ミ ノ 酸 (０ .０ ２ ５ mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 か し 、 塩 化 カ ル
シ ウ ム 管 を 付 し て － ２ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 い で 、 Ｄ Ｃ Ｃ (５ .１ ５ ｇ 、 ０ .０ ２ ５ mol)を 一
度 に 加 え 、 そ の 混 合 物 を ３ 時 間 撹 拌 し 、 温 度 を Ｒ Ｔ と し た 。 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル 尿 素 を 濾 去
し 、 少 量 の Ｄ Ｃ Ｍ で ２ 回 洗 浄 し 、 ０ .０ ２ ５ ｇ の Ｏ － 保 護 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (ベ ン ジ ル ま
た は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 誘 導 体 )、 次 い で ３ .４ ml(０ .０ ２ ６ mol)の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 加 え
た 。 そ の 混 合 物 を Ｒ Ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し 、 蒸 発 乾 固 し て 、 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水
溶 液 に 分 配 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル に て ５ 回 再 抽 出 し 、 併 合 し た 有 機 抽 出 液 を 水 と 塩 溶 液 に
て 洗 い 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ 、 ト ル エ ン ３ ０ ml中 で ８ 時 間 加 熱 還 流 し
た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 化 合 物 を 結 晶 化 さ せ た 。 そ れ を 濾 取 し 、 減 圧 乾 燥 し た 。 以 下 の
Ｂ ｏ ｃ － 誘 導 体 を 製 造 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
Ａ )１ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｒ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸
ｔ － ブ チ ル
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム ):1.22 s (9H), 1.28 s (9H), 2.80m (1.1H) and 3.05 m (1H) (CH

2 ), 4.25 m (1H) (CH-N), 5.5 bs(1.2H),(NH).
【 ０ ０ ７ ７ 】
Ｂ )１ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｓ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸
ｔ － ブ チ ル
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム ):1.22 s (9H), 1.28 s (9H), 2.80m (1.1H) and 3.05 m (1H) (CH

2 ), 4.25 m (1H) (CH-N), 5.5 bs(1.2H),(NH).
【 ０ ０ ７ ８ 】
Ｃ )１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｒ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ －
ブ チ ル
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム ):1.55 s (9H), 2.75m(1.1H), 3.1s (1H),CH2 , 4.15m (0.9H) 
CH-N, 5.1 s (2H), 7.65m (5H).
【 ０ ０ ７ ９ 】
Ｄ )１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｓ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ －
ブ チ ル
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム ):1.55 s (9H), 2.75m(1.1H), 3.1s (1H),CH2 , 4.15m (0.9H) 
CH-N, 5.1 s (2H), 7.65m (5H).
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 各 Ｂ Ｏ Ｃ － 誘 導 体 (２ mmol)を ３ ０ mlの ４ Ｎ － Ｈ Ｃ ｌ ／ ジ オ キ サ ン に 溶 解 し た 。 こ の 混 合
物 を ３ ０ 分 間 ゆ る や か に 撹 拌 し た 。 白 色 沈 殿 物 が 沈 降 し た 。 次 い で 、 ７ ０ mlの ジ エ チ ル エ
ー テ ル を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 冷 蔵 庫 中 に ３ 時 間 保 存 し た 。 濃 厚 な 白 色 沈 殿 を 濾 取 し 、 エ ー
テ ル で 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 し た 。 以 下 の 化 合 物 の 塩 酸 塩 を 製 造 し た ：
【 ０ ０ ８ １ 】
Ｅ )Ｒ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩
　 上 記 の 一 般 手 法 に お い て は Ｂ Ｏ Ｃ － 誘 導 体 Ｃ を 用 い た 。
1 H NMR: (ク ロ ロ ホ ル ム ) 1.36s (9H), 3.62 m (1.1H), 3.9m (0.8H), 4.25 (1.1H).
【 ０ ０ ８ ２ 】
Ｆ )Ｓ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩
　 上 記 の 一 般 手 法 に お い て は Ｂ Ｏ Ｃ － 誘 導 体 Ｄ を 用 い た 。
1 H NMR: (ク ロ ロ ホ ル ム ) 1.36s (9H), 3.62 m (1.1H), 3.9m (0.8H), 4.25 (1.1H).
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【 ０ ０ ８ ３ 】
Ｇ )Ｒ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩
　 上 記 の 一 般 手 法 に お い て は Ｂ Ｏ Ｃ － 誘 導 体 Ａ を 用 い た 。
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム ):2.60dd (1.2H), 3.2q( 0.9H), 4.4m (1H), 5.1 s (2H), 7.5 m (
5H).
【 ０ ０ ８ ４ 】
Ｈ )Ｓ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩
　 上 記 の 一 般 手 法 に お い て は Ｂ Ｏ Ｃ － 誘 導 体 Ｂ を 用 い た 。
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム ):2.60dd (1.2H), 3.2q( 0.9H), 4.4m (1H), 5.1 s (2H), 7.5 m (
5H).
【 ０ ０ ８ ５ 】
Ｉ )(３ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 Ｅ Ｐ ０ ３ １ ８ ０ ９ １ の 記 載 ど お り に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
キ ラ ル ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン の 代 替 製 法 ：
Ｊ )(２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )ア ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル
Ｊ １ )(２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )イ ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア
ミ ノ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル (１ .７ ｇ 、 ５ .０ mmol)と 乾 燥 メ タ ノ ー ル (５ ０ ml)と の 撹 拌 溶 液 に 、
水 素 化 シ ア ノ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (０ .３ １ ｇ 、 ５ .０ mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 ４ － ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 (注 意 ： 市 販 の ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 に 存 在 す る 結 晶 水 は 使 用 前 に ベ ン ゼ ン
ま た は ト ル エ ン と の 共 沸 蒸 発 に よ り 除 去 し な け れ ば な ら な い )の １ Ｍ － 乾 燥 メ タ ノ ー ル 溶
液 を 反 応 混 合 物 の ｐ Ｈ が ３ ～ ４ に 維 持 (湿 潤 試 験 紙 )す る 速 度 で 滴 下 し た 。 ２ ２ ℃ で ２ .５
時 間 撹 拌 後 、 Ｔ Ｌ Ｃ お よ び Ｌ Ｃ は 反 応 の 完 結 を 示 し た 。 メ タ ノ ー ル を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ
ー タ ー に よ り 除 去 し 、 白 色 固 体 を 得 た 。 こ れ を 酢 酸 エ チ ル (１ ０ ０ ml)に 溶 か し 、 飽 和 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 と 塩 溶 液 に て 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 と ロ ー タ
リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ る 濃 縮 に よ り 粗 生 成 物 １ .７ ｇ を 得 て 、 こ れ を シ リ カ ・ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 酢 酸 エ チ ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ： ５ か ら １ ： ３ )に て 溶 出 し た 。 生 成 物
を 微 量 の Ｏ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン を 除 去 す る た め に 、 再 度 シ リ カ 上 の ク ロ マ ト を 行
い 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル (９ ８ ： ２ )に よ り 溶 出 し て 、 副 標
題 化 合 物 ０ .８ ３ ｇ (収 率 ４ ９ ％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
MS (APCI) m/z 339 (M+1).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.40-7.27 (m, 5H), 5.47 (br d, J= 8 Hz, 1H), 4.74 (s, 2 H), 4.
41-4.31 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.10-2.93 (m, 2H), 2.20-2.05 (m, 1H), 1.88-1.78 (
m, 1H) and 1.43 (s, 9H) ppm. 
【 ０ ０ ８ ７ 】
Ｊ ２ )(２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )ア ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア
ミ ノ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル (０ .７ ４ ｇ 、 ２ .２ mmol)、 乾 燥 メ タ ノ ー ル (２ ７ ml)お よ び ０ .７ １ Ｍ
－ ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド ／ メ タ ノ ー ル (０ .３ １ ml、 ０ .２ ２ mmol)を 乾 燥 窒 素 下 に ２ ２ ℃ で
３ 時 間 撹 拌 し 、 １ ０ ％ 酢 酸 で 中 和 し て 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し 、 白 色 固
体 を 得 た 。 こ れ を ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ０ ml)に 再 溶 解 し 、 シ リ カ (２ ｇ )と 混 合 し て 再 度 濃 縮
し 、 次 い で シ リ カ カ ラ ム に 付 し た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ： ４ か ら １ ： １ )で 溶 出
し て 副 標 題 化 合 物 ０ .５ ５ ｇ (収 率 ８ ２ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI) m/z 206 (M-99).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.45-7.35 (m's, 5H), 5.03 (d, J= 10 Hz, 1H), 5.02 (br s, 1H), 
4.97 (d, J= 10 Hz, 1H), 4.14-4.02 (m, 1H), 3.25-3.17 (m's, 2H), 2.55-2.40 (m, 1H
), 1.77 (ddd, J 1 = 9 Hz, J 2 = 12 Hz, J 3 = 19 Hz; 1H) and 1.44 (s, 9H) ppm.
キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [Chiralpak AD (250 mm× 4.6 mm) エ タ ノ ー ル － イ ソ ヘ キ サ ン (
６ ５ ： ３ ５ )に よ り ０ .４ ５ ml／ 分 の 流 速 で 溶 出 ]： 保 持 時 間 ： １ １ .４ 分 (８ ９ ％ ｅ .ｅ )。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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(３ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 (３ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル － ３ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル (０ .５ ４ ｇ 、 １ .８ mmol)、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (５ ml)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ５ m
l)か ら な る 溶 液 を ２ ２ ℃ で ６ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し て
標 題 化 合 物 を 僅 か に 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI) m/z 207 (M+1).
1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.50-7.37 (m's, 5H), 5.02 (d, J= 11 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 11 Hz
, 1H), 4.03 (t, J= 9 Hz, 1H), 3.56-3.46 (m, 2H), 2.56-2.47 (m, 1H), and 2.03-1.9
2 (m, 1H) ppm.
【 ０ ０ ８ ９ 】
Ｋ )(３ Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
塩
　 (２ Ｓ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )イ ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル は 、 出 発 原 料 Ｄ － ホ モ セ リ ン を Ｌ － 体 に 換 え て 、 Ｊ １ )に お け る (２ Ｒ )
－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )イ ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]ブ タ ン
酸 メ チ ル に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。 こ の 物 質 は 次 い で 上 記 Ｊ ２ )に 記 載 し た 操
作 に 付 し た 。 (３ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル － ３ － カ ル バ ミ ン
酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 。 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [キ ラ ル パ ッ ク Ａ Ｄ (２ ５ ０ mm× ４ .６ mm)
エ タ ノ ー ル － イ ソ ヘ キ サ ン (６ ５ ： ３ ５ )に よ り ０ .４ ５ ml／ 分 の 流 速 で 溶 出 ]： 保 持 時 間 ：
１ ２ .９ 分 (８ ８ ％ ｅ .ｅ )。 こ の 物 質 を 実 施 例 Ｊ )記 載 の よ う に 処 理 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色
固 体 と し て 得 た 。
MS (APCI) m/z 207 (M+1).
1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.50-7.37 (m's, 5H), 5.02 (d, J= 11 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 11 Hz
, 1H), 4.03 (t, J= 9 Hz, 1H), 3.56-3.46 (m, 2H), 2.56-2.47 (m, 1H), and 2.03-1.9
2 (m, 1H) ppm.
【 ０ ０ ９ ０ 】
Ｌ )(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ピ ロ リ ジ
ノ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
Ｍ )(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ピ ロ リ ジ
ノ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
Ｎ )(２ Ｒ )－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ン 酸 メ
チ ル
　 Ｄ － ホ モ セ リ ン (５ .０ ｇ 、 ４ ２ mmol)を 乾 燥 メ タ ノ ー ル (７ ４ ml)と Ｎ － エ チ ル ジ イ ソ プ
ロ ピ ル ア ミ ン (１ ５ ml、 ８ ８ mmol)と の 溶 液 に 懸 濁 し た 。 こ の 撹 拌 混 合 物 に ジ カ ル ボ ン 酸 ジ
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル (９ .２ ｇ 、 ４ ２ mmol)と ジ オ キ サ ン (３ ７ ml)の 溶 液 を ２ ２ ℃ で 滴 下 し
た 。 ２ ０ 分 以 内 に 滴 下 を 終 了 し 、 そ の 澄 明 な 溶 液 を 同 温 度 で ３ .５ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で ロ
ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し た 。 油 状 残 渣 を ト ル エ ン (１ ５ ０ ml)に 溶 解 し 、 ロ ー
タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し た 。 こ の 操 作 を 一 度 繰 返 し 、 Ｎ － 保 護 ア ミ ノ 酸 を 粘 稠
な 油 状 物 と し て 得 た 。 こ れ を 乾 燥 窒 素 下 に 乾 燥 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に (１ １ ０ ml
)溶 か し た 。 微 粉 磨 砕 し た 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム (５ .０ ｇ 、 ５ ０ mmol)と ヨ ー ド メ タ ン (２ .９ ml
、 ４ ７ mmol)と を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ２ ２ ℃ で ７ ０ 時 間 撹 拌 し た 。 懸 濁 液 を 吸 引 濾 過 し 、
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澄 明 な 濾 液 を 温 水 浴 上 (３ ８ ℃ )ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し た 。 残 渣 油 状 物 を
酢 酸 エ チ ル (３ ０ ０ ml)に 溶 か し 、 水 (５ ０ ml)と １ ０ ％ チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (５ ml)と の 溶 液
で 洗 っ た 。 水 相 を 分 離 し 、 酢 酸 エ チ ル (４ × ２ ０ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 併 合 し た 有 機 相 を 炭 酸
水 素 カ リ ウ ム で 飽 和 し た 塩 溶 液 (３ ０ ０ ml)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 吸 引
濾 過 し て 高 真 空 ポ ン プ に よ る ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 濃 縮 し 、 副 標 題 化 合 物 約
９ .７ ｇ (収 率 ９ ５ ％ )を 濃 厚 な 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  5.36 (d, 1H), 4.50 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.76-3.60 (m, 2H), 2
.15 (m, 1H), 1.62 (m, 1H) and 1.45 (s, 9H) ppm.
【 ０ ０ ９ ２ 】
Ｏ )(２ Ｒ )－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル
　 乾 燥 窒 素 下 、 塩 化 オ キ サ リ ル (４ .０ ml、 ４ ６ mmol)と 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ５ ０ ml)の
溶 液 を ド ラ イ ア イ ス ／ ア セ ト ン 浴 上 － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に 、 内 部 温 度 が － ６ ５
℃ 以 下 に 維 持 さ れ る よ う に (発 熱 反 応 )、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (６ .５ ml、 ９ ２ mmol)を 滴
下 し た 。 添 加 終 了 後 、 粗 製 の (２ Ｒ )－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ４
－ ヒ ド ロ キ シ ブ タ ン 酸 メ チ ル (４ ２ mmol)と 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ ０ ０ ml)の 溶 液 を ２ 時 間
で 加 え 、 こ の 間 内 部 温 度 は － ７ ０ ℃ 以 下 に 保 持 し た 。 さ ら に ３ ０ 分 間 － ７ ８ ℃ で 撹 拌 を 続
け 、 次 い で ト リ エ チ ル ア ミ ン (２ ９ ml、 ２ ０ ８ mmol)を 迅 速 に 加 え た 。 ５ 分 後 に 冷 却 浴 を 除
き 、 溶 液 を ２ ２ ℃ に 加 温 し た 。 総 反 応 時 間 ８ 時 間 後 、 濃 橙 色 の 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２
０ ０ ml)で 希 釈 し 、 塩 溶 液 (３ ５ ０ ml)で 洗 い 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 濾 過 し 、 ロ ー
タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し て 濃 橙 色 の 油 状 物 １ ３ .５ ｇ を 得 た 。 こ の 油 状 物 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン (５ ０ ml)に 溶 か し 、 シ リ カ (２ ０ ｇ )と 混 合 し 、 水 浴 (３ ５ ℃ )上 ロ ー タ リ ー エ バ ポ
レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 生 成 物 を シ リ カ カ ラ ム (直 径 ５ ｃ ｍ )に 付 し 、 酢 酸 エ チ
ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ： ３ か ら １ ： １ )に よ り 溶 出 し て 、 標 題 化 合 物 ３ .７ ｇ (３ 工 程 の 通 算
収 率 ３ ８ ％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
FT-IR (フ ィ ル ム ) ν  1715 cm - 1  (v str).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  9.72 (s, 1H), 5.38 (d, 1H), 4.58 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.08 (
dd, 1H), 2.99 (dd, 1H) and 1.42 (s, 9H) ppm.
【 ０ ０ ９ ３ 】
Ｐ )(２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )イ ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル
　 乾 燥 窒 素 下 、 (２ Ｒ )－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ４ － オ キ ソ ブ タ
ン 酸 メ チ ル (３ .７ ｇ 、 １ ６ mmol)、 乾 燥 ピ リ ジ ン (３ ５ ml)、 Ｏ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン (２ .０ ｇ 、 １ ６ mmol)お よ び 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (４ ｇ )を ２ ２ ℃ で ９ ０ 分 間 撹 拌 し た
。 こ の 溶 液 を 吸 引 濾 過 し 、 ト ル エ ン (５ ０ ml)と 共 に ２ 回 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り
濃 縮 し 、 油 状 物 (５ .３ ｇ )を 得 た 。 こ れ を シ リ カ カ ラ ム 上 酢 酸 エ チ ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ：
５ か ら １ ： ３ )で 溶 出 、 精 製 し た 。 精 製 フ ラ ク シ ョ ン を 濃 縮 し 、 標 題 化 合 物 ４ .１ ｇ (収 率
７ ６ ％ )を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.39 (t, 0.66 H), 7.36-7.26 (m, 5H), 6.76 (t, 0.33H), 5.19 (m,
 1H), 5.10 (s, 0.8H), 5.02 (s, 1.2H), 4.48 (m, 1H), 3.71 (s, 1.2H), 3.66 (s, 1.8
H), 2.91-2.71 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 1.43 (s, 5H) and 1.43 (s, 4H) ppm.
【 ０ ０ ９ ４ 】
Ｑ )(３ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル － ３ －
カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
　 (２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )イ ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル (２ .８ ｇ 、 ８ .３ mmol)、 ２ － ヨ ー ド プ ロ パ ン (８ .３ ml、 ８ ３ .５ mmol)
お よ び 乾 燥 ト ル エ ン (１ ６ ０ ml)の 溶 液 に 、 乾 燥 窒 素 下 、 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ル 錯 体 (３ .
２ ml、 ２ ５ mmol)お よ び １ Ｍ － ト リ エ チ ル ボ ラ ン ／ ヘ キ サ ン (２ １ ml、 ２ １ mmol)を 加 え た
。 シ リ ン ジ を 用 い 、 大 気 (４ ０ ml)を 急 速 に 溶 液 中 に 流 し た 。 混 合 物 を ２ ２ ℃ で ２ ０ 分 間 撹
拌 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (２ ５ ０ ml)に 注 入 し た 。 二 層 を 分 け 、 水 相 を ト ル
エ ン (１ ０ ０ ml)で 一 回 洗 い 、 併 合 し た 有 機 相 を 塩 溶 液 で 洗 い 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に て 乾
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燥 し 、 濾 過 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て 油 状 物 ２ .８ ｇ を 得 た 。 シ リ カ 上
の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に お い て 酢 酸 エ チ ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ： ８ か ら １ ： ２ )で 溶
出 し て 、 未 反 応 の 出 発 原 料 ０ .８ １ ｇ と (２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )ア ミ ノ ]－ ２ － [(
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ５ － メ チ ル へ キ サ ン 酸 メ チ ル ０ .６ ７ ｇ (収 率 ２
１ ％ )を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.41-7.26 (m, 5H), 5.93 (br d, 0.4H), 5.61 (br d, 0.6H), 4.86-
4.64 (br m, 2H), 4.42 (br m, 0.5H), 4.25 (br m, 0.5H), 3.72 (s, 1.4H), 3.67 (s, 
1.6H), 2.90-2.76 (br m, 0.6H), 2.76-2.61 (br m, 0.4H), 2.18-1.54 (m's, 3H), 1.44
 (s, 9H), 0.90 (d, 3H) and 0.86 (d, 3H) ppm.
MS (APCI) m/z 381 (M+1).
【 ０ ０ ９ ５ 】
Ｒ )(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル －
３ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
Ｓ )(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル －
３ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
　 (２ Ｒ )－ ４ － [(ベ ン ジ ル オ キ シ )ア ミ ノ ]－ ２ － [(ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ
ノ ]－ ５ － メ チ ル へ キ サ ン 酸 メ チ ル ０ .３ ３ ｇ を 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た [K
romasil (商 標 ) (250mm× 50.8mm)； ４ ５ ～ ６ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 (０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )、
４ ０ ml／ 分 の 流 速 で ６ ０ 分 間 ]。 分 析 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ か ら 判 断 し 得 る ジ ア ス テ レ オ マ ー の 精 製
フ ラ ク シ ョ ン を 集 め 、 温 水 浴 上 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 乾 固 し た 。 １ Ｈ － Ｎ
Ｍ Ｒ と Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ で の 分 析 結 果 は 、 単 離 し た 生 成 物 が ピ ロ リ ジ ノ ン に 相 当 し 、 ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン で は な い こ と を 示 し た 。 自 然 発 生 的 な 閉 環 が 分 離 工 程 か ま た は フ ラ ク シ ョ ン の 濃
縮 で 起 こ っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 初 期 フ ラ ク シ ョ ン (保 持 時 間 ４ ６ ～ ４ ８ 分 )： ０ .１ ３ ｇ 無 色 の 油 状 物 ： (３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １
－ (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル － ３ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル に 相 当 、 す な わ ち 、 ト ラ ン ス 異 性 体 。
LC-MS (APCI) m/z 293 (M-55), 249 (M-99).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  5-7.35 (m, 5H), 5.07 (d, 1H), 5.01 (q, 2H), 4.15 (m, 1H), 3.40
 (d, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 0.90 (d, 3H) a
nd 0.80 (d, 3H) ppm. 
1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  167.5, 155.6, 134.6, 129.3, 128.8, 128.4, 80.1, 76.5, 61.0, 4
8.9, 28.9, 28.3, 27.4, 18.3 and 16.1 ppm.
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 後 期 フ ラ ク シ ョ ン (保 持 時 間 ５ １ ～ ５ ２ 分 )： ０ .０ ８ ７ ｇ 無 色 の 油 状 物 ： (３ Ｒ ,５ Ｒ )－
１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル － ３ － カ ル バ ミ ン 酸
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル に 相 当 、 す な わ ち 、 シ ス 異 性 体 。
LC-MS (APCI) m/z 293 (M-55), 249 (M-99);
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.44-7.34 (m, 5H), 5.07 (d, 1H), 4.92 (d, 1H), 4.12 (m, 1H), 3
.24 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.83 (d, 3H) and 0.81 (d,
 3H) ppm. 
1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  167.9, 155.7, 134.5, 129.6, 129.0, 128.5, 80.2, 76.2, 60.3, 4
9.2, 28.3, 27.5, 27.2, 17.9 and 15.4 ppm.
【 ０ ０ ９ ８ 】
Ｔ )(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ピ ロ リ ジ
ノ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 (３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル －
３ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル (０ .１ ３ ｇ 、 ０ .３ ７ mmol)、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (１ ml)
お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ ml)の 溶 液 を 窒 素 下 に ２ ２ ℃ で ２ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 ロ ー タ
リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 ０ .１ ４ ｇ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
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LC-MS (APCI) m/z 249 (M+1);
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.40-7.30 (m, 5H), 4.97 (d, 1H), 4.91 (d, 1H), 4.12 (m, 1H), 3
.62 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 0.81 (d, 3H) and 0.74 (d, 3H) ppm.
【 ０ ０ ９ ９ 】
Ｕ )(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ピ ロ リ ジ
ノ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 (３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル －
３ － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル (０ .０ ３ ５ ｇ 、 ０ .１ ０ mmol)、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (０ .
３ ４ ml)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ml)の 溶 液 を 窒 素 下 に ２ ２ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で
、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 ０ .０ ４ １ ｇ を 無 色 の 油 状 物 と し
て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 249 (M+1).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.33 (app s, 5H), 4.96 (d, 1H), 4.85 (d, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.
32 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.84 (m, 1H) and 0.78 (d, 6H) ppm.
【 ０ １ ０ ０ 】

Ｖ )３ － ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ン [91496-15-0]
　 ３ － メ チ レ ン － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ン (４ .６ ｇ ； ４ ６ .９ mmol)と ベ ン ジ ル メ ル カ プ
タ ン (４ .３ ml； ３ ６ .５ mmol)を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (３ ０ ml)に 溶 か し 、 ３ ０ ％ ト リ ト ン Ｂ (＝ 水 酸 化
ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム )(２ ml； 約 ３ .６ mmol)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 一
夜 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ５ ％ Ｈ Ｃ ｌ (５ ０ ml)と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ml)に 分 配 し
た 。 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に て ２ 回 抽 出 し た 。 併 合 し た 有 機 相 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ (水 溶 液 )に
て 洗 浄 し 、 乾 燥 (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )し 、 濾 過 し て 蒸 発 し た 。 得 ら れ る 油 状 物 を 蒸 留 し 、 標 題 化 合
物 を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 収 量 ３ .６ ｇ (収 率 ４ ４ ％ )。
B.p = 120-122℃  (0.05 torr).
GC-MS: M + =222.3, 純 度  > 98%.
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  7.31-7.16 (m, 5H, Ar- ), 4.23+4.06 (dt+dt, 1H+1H, -C 2 OCO-), 3
.69 (s, 2H, ArC 2 S-), 2.86+2.52 (dd+dd, 1H+1H, -SC 2 CH-), 2.66 (ddd, 1H, -C (CO-
)CH 2 -), 2.29+1.98 (m+m, 1H+1H, -C 2 CH 2 O-) ppm.
1 3 C- NMR(CDCl 3 ): δ  177.39, 137.62, 128.51, 128.19, 126.80, 66.25, 39.29, 36.57,
 31.33, 27.60 ppm.
【 ０ １ ０ １ 】
Ｗ )ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル メ チ ル － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ン
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ン (１ .２ ５ ｇ
； ５ .６ ５ mmol)を ジ オ キ サ ン (３ ０ ml)＋ Ｈ ２ Ｏ (２ ０ ml)に 溶 か し 、 氷 水 浴 上 で 冷 却 し た 。
撹 拌 下 、 こ の 溶 液 に Ｃ ｌ ２ (ｇ )を 溶 液 が 緑 黄 色 と な る ま で ゆ っ く り と あ わ 立 た せ て 導 入 し
、 塩 素 ガ ス 導 入 を 止 め て 、 溶 液 を 氷 浴 上 １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を 蒸 発 除 去 し 、
残 渣 を ト ル エ ン に 再 溶 解 し 蒸 発 さ せ る 操 作 を ４ 回 繰 り 返 し た 。 油 状 物 と し て 得 ら れ た 中 間
体 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル は 単 離 し な か っ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
Ｘ )塩 化 ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル
　 ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン 塩 酸 塩 (１ .０ ｇ ； ４ .６ ４ mmol)お よ び Ｅ ｔ ３ Ｎ
(１ .９ ml； １ ３ .９ mmol)を Ｄ Ｃ Ｍ (２ ０ ml)に 溶 か し 、 氷 ／ 水 浴 に よ り ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｃ
ｌ Ｓ Ｏ ３ Ｈ (３ ０ ９ μ ｌ ； ４ .６ mmol)を ゆ っ く り と 滴 下 し た ； こ れ は 激 し い 発 熱 反 応 の た
め で あ る 。 添 加 終 了 後 、 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、 一 夜 撹 拌 し た 。 中 間 体 の ス ル ホ ン 化 誘 導 体
の 澄 明 な 黄 色 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 乾 燥 ト ル エ ン (２ ０ ml)を 加 え て ス ラ リ ー を 形 成 す る 。 こ の
ス ラ リ ー に Ｐ Ｃ ｌ ５ (１ .０ ６ ｇ ； ５ .１ mmol)を 分 割 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 油 浴 上 ７ ５ ℃ に
２ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 一 夜 放 置 し 、 濾 過 し た 。 濾 取 物 を ト ル エ ン で 洗 い 、 濾 液 を 蒸
発 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 加 え 、 沈 殿 す る 塩 を 濾 去 し た 。 粗 生 成 物 を ７ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル
上 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ Ｄ Ｃ Ｍ の 勾 配 で
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精 製 し た 。 勾 配 時 間 は ３ ５ 分 、 溶 媒 流 速 ２ ０ ml／ 分 と し た 。 生 成 物 を 含 む フ ラ ク シ ョ ン を
蒸 発 さ せ 、 放 置 す る と 結 晶 化 す る 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 標 題 化 合 物 の
収 量 ０ .９ ４ ｇ (収 率 ７ ０ ％ )。
Ｔ Ｌ Ｃ (Ｓ ｉ － ６ ０ 、 Ｄ Ｃ Ｍ ： ヘ プ タ ン (８ ： ２ ))： Ｒ ｆ ＝ ０ .７ ６ ;
純 度 (Ｎ Ｍ Ｒ に よ る )＝ ９ ５ ％ ;
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  7.19+7.04 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 4.03+2.94(m+m, 2H+2H, -N(C 2 -) 2 -
), 2.69 (m, 1H, ArC -), 2.08-1.86 (m, 4H, -N(CH2 C 2 -) 2 -) ppm.
1 3 C-NMR(CDCl 3 ): δ  162.86, 160.43, 139.56, 139.53, 128.08, 128.00, 115.63, 115.4
2, 48.57, 40.44, 31.76 ppm.
【 ０ １ ０ ３ 】
Ｙ )塩 化 ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (Helsley, G.C., 1970; ド イ ツ
特 許 番 号 １ ９ ６ ４ ５ １ １ ； Welstead, W.J., Jr. et al., 1969, J. Med. Chem. 12(3): 4
35-41)(１ .０ ｇ ； ５ .５ mmol)お よ び Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ .５ ml； １ １ .０ mmol)を Ｄ Ｃ Ｍ (２ ０ ml)に
溶 か し 、 氷 ／ 水 浴 に よ り ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｃ ｌ Ｓ Ｏ ３ Ｈ (３ ６ ７ μ ｌ ； ５ .５ mmol)を ゆ っ
く り と 滴 下 し た ； こ れ は 激 し い 発 熱 反 応 の た め で あ る 。 中 間 体 の ス ル ホ ン 化 誘 導 体 の 澄 明
な 黄 色 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 乾 燥 ト ル エ ン (２ ０ ml)を 加 え て ス ラ リ ー を 形 成 す る 。 こ の ス ラ リ
ー に Ｐ Ｃ ｌ ５ (１ .２ ６ ｇ ； ６ .０ ５ mmol)を 分 割 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 油 浴 上 ７ ５ ℃ に ２ 時
間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 一 夜 放 置 し 、 濾 過 し た 。 濾 取 物 を ト ル エ ン で 洗 い 、 濾 液 を 蒸 発 し
た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 加 え 、 沈 殿 す る 塩 を 濾 去 し た 。 粗 生 成 物 を ７ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ Ｄ Ｃ Ｍ の 勾 配 で 精 製
し た 。 勾 配 時 間 は ３ ５ 分 、 溶 媒 流 速 ２ ０ ml／ 分 と し た 。 生 成 物 を 含 む フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発
さ せ 、 放 置 す る と 結 晶 化 す る 無 色 の 油 状 物 と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
標 題 化 合 物 の 収 量 １ .１ ７ ｇ (収 率 ７ ６ ％ )。
Ｔ Ｌ Ｃ (Ｓ ｉ － ６ ０ 、 Ｄ Ｃ Ｍ ： ヘ プ タ ン (８ ： ２ ))： Ｒ ｆ ＝ ０ .７ ４ ;
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  7.02+6.84 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 4.96 (m,1H, ArOC -), 3.78-3.76 (
m, 4H, -NC 2 (C 2 -)-), 2.36+2.25 (m+m, 1H+1H, -NCH2 C 2 -) ppm.
1 3 C-NMR(CDCl 3 ): δ  159.04, 156.65, 152.23, 152.24, 116.97, 116.89, 116.39, 116.1
6, 76.05, 55.20, 48.64, 31.18 ppm.
【 ０ １ ０ ４ 】
Ｚ )塩 化 ４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル
　 １ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン (１ .０ ｇ ； ４ .３ ４ mmol)お よ び Ｅ ｔ

３ Ｎ (１ .２ １ ml； ８ .６ ８ mmol)を Ｄ Ｃ Ｍ (２ ０ ml)に 溶 か し 、 氷 ／ 水 浴 に よ り ０ ℃ に 冷 却 し
た 。 Ｃ ｌ Ｓ Ｏ ３ Ｈ (２ ８ ９ μ ｌ ； ４ .３ ４ mmol)を 滴 下 し 、 そ の 後 に 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、
一 夜 撹 拌 し た 。 得 ら れ る 澄 明 な 黄 色 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を １ 回 ト ル エ ン か ら 蒸 発 さ せ た
。 こ の 中 間 体 の ス ル ホ ン 酸 に ト ル エ ン (２ ０ ml)を 加 え て ス ラ リ ー を 形 成 し 、 こ の ス ラ リ ー
に Ｐ Ｃ ｌ ５ (１ .０ ｇ ； ４ .８ mmol)を 分 割 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 油 浴 上 ７ ５ ℃ に ２ 時 間 加 熱
し 、 次 い で 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 過 物 を ト ル エ ン に よ り 洗 浄 し 、
併 合 し た 有 機 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 溶 か し 、 不 要 な 塩 を 濾 去 し た 。 Ｓ ｉ
－ ６ ０ ゲ ル を 澄 明 な 溶 液 に 加 え 、 蒸 発 さ せ て 粗 製 物 を シ リ カ ゲ ル 上 に 吸 収 さ せ た 。 ７ ０ ｇ
の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０
％ Ｄ Ｃ Ｍ の 勾 配 溶 媒 系 で 精 製 し た 。 勾 配 時 間 ４ ４ 分 、 流 出 時 間 ２ ０ ml／ 分 と し た 。 生 成 物
含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 し 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
収 量 ０ .６ ５ ｇ (収 率 ４ ５ ％ )。
純 度 ＝ ９ ８ ％ (Ｎ Ｍ Ｒ に よ る )。
Ｔ Ｌ Ｃ (Ｓ ｉ － ６ ０ 、 Ｄ Ｃ Ｍ ： ヘ プ タ ン (８ ： ２ ))： Ｒ ｆ ＝ ０ .８ ２ ;
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  7.55+6.98 (d+d, 2H+2H, Ar- ), 3.50 (brs, 8H, -C 2 - x 4) ppm.
1 3 C-NMR(CDCl 3 ): δ  152.19, (162.75+126.71+126.67+126.63), (128.42+125.73+123.03+
120.34), (122.95+122.62+122.30+121.97), 115.78, 47.42, 47.30 ppm.
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
ａ )３ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ ジ ヒ ド ロ フ
ラ ン － ２ － オ ン
　 ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル メ チ ル － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ン を Ｄ Ｃ Ｍ (１ ０ ml)に 溶 か し 、 こ れ
を ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン (１ .１ ５ ｇ ； ６ .３ ８ mmol)、 Ｅ ｔ ３ Ｎ (０ .８ ７ ml； ６
.２ mmol)お よ び Ｄ Ｃ Ｍ (７ ml)の 冷 却 (０ ℃ )溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 室 温 で 撹
拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン (１ ： １ )で 溶 出 す る
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標
題 化 合 物 を 得 た 。 収 量 ０ .９ ４ ｇ (収 率 ４ ８ ％ )。 Ｎ Ｍ Ｒ に よ る 推 定 純 度 は ９ ０ ％ で あ り 、
次 工 程 で の 使 用 に 十 分 な 純 度 と 思 わ れ る 。
Ｔ Ｌ Ｃ (Ｓ ｉ － ６ ０ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン (１ ： １ ))： Ｒ ｆ ＝ ０ .２ ６ .
LC/MS(APCI): MH + =343.0;
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  6.99+6.90 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 4.47+4.28 (m+m, 1H+1H, -C 2 OCO-)
, 3.57+2.92 (dd+dd, 1H+1H, -SO2 C 2 -), 3.46+3.19 (m+m, 4H+4H, -N(C 2 -)- x4), 3.14
 (m, 1H, -C (CO-)CH 2 -), 2.77+2.26 (m+m, 1H+1H, -C 2 CH 2 O-) ppm.
1 3 C-NMR(CDCl 3 ): δ  176.42, 159.04, 156.65, 147.31, 147.28, 119.07, 118.99, 115.8
8, 115.66, 67.09, 50.53, 49.21, 45.73, 35.41, 29.14 ppm.
【 ０ １ ０ ６ 】
ｂ )Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ２ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ
ニ ル メ チ ル ]－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ア ミ ド
　 Ｏ － ｔ － ブ チ ル － ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (２ ８ ３ mg； ２ .２ ５ mmol)を 乾 燥 ベ ン ゼ ン (
１ ０ ml)に 懸 濁 し た 。 (ベ ン ゼ ン の 代 わ り に ト ル エ ン を 使 用 す る こ と が で き る )。 窒 素 下 、
ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (２ .０ Ｍ ／ ヘ プ タ ン )(１ .２ ０ ml； ２ .４ mmol)を ス ラ リ ー に 加 え
た 。 メ タ ン ガ ス が 発 生 し 、 ほ ぼ 澄 明 な 溶 液 を 形 成 し た 。 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － [４ － (４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ン (３ ５ ０ m
g； １ .０ ３ mmol)を ベ ン ゼ ン (１ ０ ml)に 溶 か し 、 ア ル ミ ン 酸 塩 試 薬 に ５ 分 間 で 加 え た 。 混
合 物 を 室 温 で ６ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 反 応 を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ (５ ml)に よ り 停 止 さ せ 、 一 夜 撹 拌 し 、 １
Ｍ － Ａ ｃ Ｏ Ｈ (水 溶 液 )(１ ０ ml)で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ４ 部 で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 蒸 発 し 、
第 一 溶 出 液 と し て Ｄ Ｃ Ｍ 、 第 二 溶 出 液 と し て Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ０ ／ ４ )を 用 い る シ リ
カ 上 で 粗 生 成 物 を 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
収 量 ０ .３ ９ ｇ (収 率 ８ ８ .５ ％ )。
Ｔ Ｌ Ｃ (Ｓ ｉ － ６ ０ 、 Ｄ Ｃ Ｍ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ０ ： ３ ))： Ｒ ｆ ＝ ０ .１ 。
 LC/MS(APCI): MH + =431.9;
1 H-NMR(DMSO-D6): δ  10.48 (s, 1H, -N -), 7.07+6.98 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 4.55 (brt
, 1H, -O ), 3.47-3.34 (m, 3H), 3.30-3.23 (m, 4H), 3.17-3.10 (m, 5H), 2.77 (m, 1H
), 1.66 (q, 2H), 1.15 (s, 9H) ppm.
【 ０ １ ０ ７ 】
ｃ )１ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ３ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ
ニ ル メ チ ル ]－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン
　 (２ Ｒ ,Ｓ )－ Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ２ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン －
１ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ア ミ ド (１ ０ ０ mg； ０ .２ ３ mmol)＋ Ｐ Ｐ ｈ
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実 施 例 １
３ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ １ － ヒ ド ロ キ シ
ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン

H H
H H

H H
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３ (９ ０ mg； ０ .３ ４ mmol)を Ｄ Ｃ Ｍ (５ ml)に 溶 か し 、 窒 素 下 で － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｄ Ｅ
Ａ Ｄ を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ３ 時 間 で 室 温 と し た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ は 反 応 混 合 物 中 に 出 発 原 料 が
な お 存 在 す る こ と 、 ま た Ｐ Ｐ ｈ ３ が す べ て 消 尽 し て い る こ と を 示 し た 。 さ ら な る Ｐ Ｐ ｈ ３

(２ ０ mg； ７ ６ μ mol)と Ｄ Ｅ Ａ Ｄ (１ ２ μ ｌ ； ７ ６ μ mol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 一 夜 室 温 に
放 置 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ８ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン (３
： ５ )を 溶 出 液 と し て 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 得 た
。 収 量 ４ ５ mg(収 率 ４ ７ ％ )。
Ｔ Ｌ Ｃ (Ｓ ｉ － ６ ０ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン (１ ： １ ))： Ｒ ｆ ＝ ０ .２ ５ 。
LC/MS(APCI):MH + =414.1;
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  6.99+6.89 (m+m, 2H+2H), 3.60-3.48 (m, 3H), 3.48-3.42 (m, 4H), 
3.21-3.15 (m, 4H), 2.99-2.83 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.32 (s, 9H) p
pm.
【 ０ １ ０ ８ 】
ｄ )３ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ １ － ヒ ド ロ
キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ３ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン －
１ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン (１ ３ mg； ０ .０ ３ mmol)を 正 味 の Ｔ Ｆ Ａ (
１ ml)に 溶 か し 、 マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー ブ ン 中 １ ５ ０ Ｗ で ９ × １ ０ 秒 間 加 熱 し 、 マ イ ク ロ
ウ エ ー ブ で の 各 実 施 間 に サ ン プ ル を 放 冷 し た (反 応 に つ ぎ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、
残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ に 再 溶 解 し 、 生 成 物 を 短 い Ｓ ｉ － ６ ０ カ ラ ム に ト ラ ッ プ し た 。 不 純 物 は Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン (３ ： ５ )で 洗 い 出 し 、 生 成 物 は Ｄ Ｃ Ｍ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｅ ｔ ３ Ｎ (９ ０ ： １
０ ： １ )で 溶 出 し 、 溶 媒 留 去 し た 。 こ の 黄 色 粗 生 成 物 を Ｄ Ｃ Ｍ に 溶 か し 、 も う 一 本 の Ｓ ｉ
－ ６ ０ カ ラ ム で Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 媒 と し て 濾 過 し 、 蒸 発 後 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得
た 。 収 量 ５ mg(収 率 ５ ０ ％ ； Ｈ － ｎ ｍ ｒ に よ る 純 度 ９ ０ ％ )。
LC/MS(APCI):MH + =358.0;
1 H-NMR(DMSO-D6): δ  9.75 (s, 1H, -NO ), 7.07+6.99 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 3.44 (m, 2
H, -C 2 N(OH)-), 3.32 + 3.16(m+m, 4H+4H, -N(C 2 -)- x4), 3.31+3.23 (m+m, 1H+1H, -S
O 2 C 2 -), 2.82 (m, 1H, -C (CO-)-), 2.29+1.93 (m+m, 1H+1H, -C 2 CH 2 N(OH)-) ppm.
【 ０ １ ０ ９ 】

【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 標 題 化 合 物 は 実 施 例 １ 記 載 の 方 法 に 従 い 、 (３ Ｒ ,Ｓ )－ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ３ － [
４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ
ン (４ ５ mg； ０ .１ １ mmol)を 原 料 と し て 製 造 し た 。 精 製 は Ｃ － １ ８ カ ラ ム に よ り 、 Ｍ ｅ Ｃ
Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 溶 媒 系 を 用 い 実 施 し 、 ２ 回 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と
し て 得 た 。 収 量 ４ ０ mg(収 率 ７ ７ ％ )。
LC/MS(APCI):MH + =358.1;
1 H-NMR(DMSO-D6): δ  7.07+6.99 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.12 (vvbrs, 2H, -O +N + ), 3.4
3 (m, 2H, -C 2 N(OH)-), 3.32 + 3.16(m+m, 4H+4H, -N(C 2 -)- x4), 3.31+3.23 (m+m, 1H
+1H, -SO 2 C 2 -), 2.81 (m, 1H, -C (CO-)-), 2.29+1.93 (m+m, 1H+1H, -C 2 CH 2 N(OH)-) p
pm.
1 3 C-NMR(DMSO-D6): δ  167.78, 157.59, 155.24, 147.40, 147.38, 118.04, 117.96, 115
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実 施 例 ２
３ － [４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ １ － ヒ ド ロ キ シ
ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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.48, 115.26, 49.38, 49.15, 46.93, 45.06, 34.68, 22.66 ppm.
【 ０ １ １ ０ 】

【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
ａ )４ － (４ '－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ '
－ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 塩 酸 塩 (６ ８ mg； ０ .２ ８ mmol)
お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (２ ０ mg； ０ .１ ６ mmol)を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (１ .５ ml)に 溶 か し た 。 塩 化 ４ － (４
－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル (１ ５ ５ mg； ０ .５ ６ mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (０ .
２ ５ ml)に 溶 か し 、 こ れ を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 次 い で Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ ５ ６ μ ｌ ； １ .１ ２ mmol)
を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー ブ ン 中 ２ ０ ０ Ｗ で １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 さ ら
な る 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル (１ ５ ５ mg； ０ .５ ６ mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (０ .２ ５ ml)と Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ ５
６ μ ｌ ； １ .１ ２ mmol)に 溶 か し て 加 え 、 そ の 混 合 物 を 再 度 ２ ０ ０ Ｗ で １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。
反 応 混 合 物 を 蒸 発 し 、 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ に 溶 か し 、 乾 燥 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル を 加 え て 蒸 発 さ せ 、 粗
製 物 を シ リ カ に 吸 収 さ せ た 。 精 製 は ２ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １
０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の 勾 配 を 用 い 、 勾 配 時 間 ４ ４ 分 、 ２ ０ ml／ 分 で 実 施 し た 。 生 成 物 含 有 フ
ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 収 量 ４ ０ mg(収 率 ３ ２ ％ )。 純
度 は ８ ５ ％ に す ぎ な か っ た が 、 次 工 程 で の 使 用 に は 十 分 な 純 度 と 思 わ れ た 。
LC/MS(APCI): MH + =448.1;
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  7.42 (m, 5H, Ar- ), 7.17 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.02 (dd, 2H, ArC

2 ON-), 4.84 (d, 1H, -N -), 4.00 (m, 1H, -NHC -), 3.87+2.98 (m+m, 2H+2H, -N(C 2 C
H 2 -) 2 -), 3.25 (m, 2H, -C 2 N(OBzl)-), 2.64 (m, 1H, ArC (CH 2 -) 2 -), 2.51+1.91 (m+m,
 1H+1H, -CH 2 CH 2 N(OBzl)-), 1.91+1.77 (m+m, 2H+2H, -N(CH2 C 2 -) 2 -) ppm.
【 ０ １ １ １ 】
ｂ )４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ
ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ ,Ｓ )－ １ － ベ ン ジ ル オ
キ シ － ２ － オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド (４ ０ mg： ０ .０ ８ ９ mmol)を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
(１ ０ ml)に 溶 か し た 。 ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ (２ ０ mg／ １ mlの Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )の ス ラ リ ー を 窒 素
気 流 下 に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し 、 Ｈ ２ (ｇ )に よ り １ 気 圧 で １ 時 間 ４ ５ 分 水 素 化 し
た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 取 物 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 っ た 。 わ ず か に 黄 色
の 濾 液 を 蒸 発 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 再 溶 解 し 、 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 で 蒸 発 し た 。 シ リ カ 結 合 粗 製
物 を １ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ ５ ％ Ａ ｃ
Ｏ Ｈ )の ３ ０ 分 間 の 勾 配 を 用 い 、 流 速 ２ ０ ml／ 分 と し て 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ
ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 収 量 ２ ０ mg(収 率 ６ ２ ％ )。
LC/MS (APCI): MH + =358.1;
Ｎ Ｍ Ｒ に よ る 純 度 ＞ ９ ５ ％ ；
1 H-NMR(DMSO-D6): δ  9.82 (brs, 1H, -O ), 7.72 (brs, 1H, -N ), 7.33-7.26 + 7.15-7
.08 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 3.93 (brt, 1H, -C ), 3.70 (brm, 1H, -C 'H"NSO 2 -), 3.60 (
brm, 1H, -C 'H"NSO 2 -), 3.38 (dd, 2H, -C 2 N(OH)CO-), 2.85 (m, 2H, -CH' NSO 2 -), 2
.62 (m, 1H, Ar-C -), 2.35+1.79 (m+m, 1H+1H, -CHC 2 -), 1.81+1.64 (m+m, 2H+2H, Ar-
CHC 2 -) ppm.
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実 施 例 ３
４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ
－ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド

H H
H H H H

H H
H

H H
H H H

H H H"
H H

H



1 3 C-NMR(DMSO-D6): δ  166.13, 161.95, 159.55, 141.71, 141.68, 128.35, 128.54, 115
.12, 114.92, 51.80, 46.12, 45.85, 45.44, 40.23, 32.34, 32.23, 25.58 ppm.
【 ０ １ １ ２ 】

【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２
－ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 塩 酸 塩 (６ ８ mg； ０
.２ ８ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (１ ７ mg； ０ .１ ４ mmol)を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (１ .５ ml)に 溶 か し た 。 塩
化 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル (１ ３ ４ mg； ０
.４ ８ mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (０ .２ ５ ml)に 溶 か し 、 こ れ を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 次 い で Ｅ ｔ ３ Ｎ (１
４ ５ μ ｌ ； １ .０ ４ mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー ブ ン 中 ２ ０ ０ Ｗ で
１ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 さ ら な る 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル (１ ３ ４ mg； ０ .４ ８ mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (０ .
２ ５ ml)と Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ ４ ５ μ ｌ ； １ .０ ４ mmol)に 溶 か し て 加 え 、 そ の 混 合 物 を 再 度 ２ ０ ０
Ｗ で １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 蒸 発 し 、 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ に 溶 か し 、 乾 燥 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ
ル を 加 え て 蒸 発 さ せ 、 粗 製 物 を シ リ カ に 吸 収 さ せ た 。 精 製 は ２ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、
１ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の 勾 配 を 用 い 、 勾 配 時 間 ４ ４ 分 、 ２ ０ ml／ 分 で
実 施 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 収 量
６ ０ mg(収 率 ４ ７ ％ )。 純 度 は ８ ５ ％ に す ぎ な か っ た が 、 次 工 程 で の 使 用 に は 十 分 な 純 度 と
思 わ れ た 。
LC/MS(APCI): MH + =450.1;
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 純 度 (２ ２ ０ ｎ ｍ )＝ ８ ５ ％ ；
1 H-NMR(CDCl 3 ): δ  7.40 (m, 5H, Ar- ), 6.98+6.81 (m+m. 2H+2H, Ar- ), 5.00 (dd, 2H
, ArOC 2 N-), 4.89 (brm, ArOC (CH 2 -)CH 2 -), 4.31 (m, 1H, -COC (CH 2 -)NH-), 3.67 (m,
 1H, -N(C 'H''-)CH 2 CH 2 -), 3.56 (m, 4H, -N(CH' ''-)C 2 CH 2 -, +N ), 3.22 (m, 2H, -C

2 N(OBzl)-), 2.46+1.90 (m+m, 1H+1H, -C 2 CH 2 N(OBzl)-), 2.23 (m, 2H, -N(CH'H''-)CH

2 C 2 -) ppm.
【 ０ １ １ ３ 】
ｂ )３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ
キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ ,Ｓ )－
１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド (６ ０ mg： ０ .１ ３ mmo
l)を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)に 溶 か し た 。 ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ (３ ０ mg／ １ mlの Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )の ス
ラ リ ー を 窒 素 気 流 下 に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し 、 Ｈ ２ (ｇ )に よ り １ 気 圧 で １ 時 間 ３
０ 分 水 素 化 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 取 物 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 っ た 。
わ ず か に 黄 色 の 濾 液 を 蒸 発 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 再 溶 解 し 、 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 で 蒸 発 し た 。 シ
リ カ 結 合 粗 製 物 を １ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ (Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ＋ ５ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ )の ３ ０ 分 間 の 勾 配 を 用 い 、 流 速 ２ ０ ml／ 分 と し て 精 製 し た 。 生 成 物 含
有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 収 量 ３ ７ mg(７ ９ ％ )。 生
成 物 は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 で あ る こ と に 注 意 。
LC/MS (APCI): MH + =360.1;
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実 施 例 ４
３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ
ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド

H H
H H H
H H H H

H H
H



1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.05+6.92 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.73 (vbrs, 1H, -N -), 4.97 (m, 
1H, Ar-O-C -), 4.06 (m, 1H, -NHC -), 3.64+3.42 (m+m, 1H+1H, -CHC 2 N-), 3.46 (m, 
2H, -C 2 N(OH)CO-), 3.44 (m, 2H, -C 2 NSO 2 -), 2.47+1.91 (m+m, 1H+1H, -NHCHC 2 -), 2
.29+2.12 (m+m, 1H+1H, Ar-O-CHC 2 CH 2 -), 3.0-2.0 (vbrs,1H, -OH) ppm.
1 3 C-NMR(CD 3 CN): δ  (167.58+167.52), 159.56, 257.20, 154.45, 154.43, 154.41, 154.
39, 129.93, 129.23, 126.26, 118.11, 118.03, 117.95, 117.00, 116.98, 116.77, 116.
75, (78.04+78.02), (54.28+54.02), (53.25+53.18), (47.35+47.06), 46.55, 32.19, 26
.72 ppm.
【 ０ １ １ ４ 】

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ベ ン ジ ル オ
キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,５ － ジ オ ン 塩 酸 塩 (１ ９ ２ mg
； ０ .７ ５ mmol)、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (４ ０ mg； ０ .３ ３ mmol)、 Ｅ ｔ ３ Ｎ (２ ８ ５ μ ｌ ； ２ .０ ４ mmol)
お よ び 塩 化 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル (１ ９
０ mg； ０ .６ ８ mmol)を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (２ ml)に 溶 か し た 。 こ の 混 合 物 を マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー
ブ ン 中 ２ ０ ０ Ｗ で ２ × １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 処 理 と 処 理 の 間 、 混 合 物 は 放 冷 し た 。 赤 色 の 反
応 混 合 物 を 蒸 発 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と Ｈ ２ Ｏ 間 に 分 配 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 ３ 回 水 洗 し
、 次 い で 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で １ 回 抽 出 し た 。 併 合 し た 有 機 相 を 乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し 、 濾
過 、 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： イ ソ ヘ キ サ ン (１ ： ２ )を 第
一 溶 出 液 と し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： イ ソ ヘ キ サ ン (１ ： １ )で 引 き 続 き 溶 出 、 精 製 し た 。 生 成 物 含
有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
収 量 １ ２ ６ mg(収 率 ４ ０ ％ )。 純 度 ＞ ９ ５ ％ 。
LC/MS(APCI): MH + =464.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.50+7.42 (m+m, 2H+3H, Ar- ), 7.05+6.91 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.
84 (brs, 1H, -N -), 5.04 (s, 2H, Ar-C 2 O-), 4.96 (m, 1H, ArOC -), 4.40 (ddd, 1H,
 -NHC -), 3.61+3.46 (m+m, 1H+3H, -N(C 2 -) 2 -), 3.10+2.66 (ddd+ddd, 1H+1H, -C 2 CON
-), 2.25 (m, 2H, -NCH2 C 2 -) ppm.
1 3 C-NMR(CD 3 CN): δ  (169.12+169.05), (167.85+167.83), (157.61+155.25), (152.32+15
2.30+152.28), 132.93, 128.80, 128.32, 127.63, (116.30+116.14+116.09+116.06), (11
5.08+115.07+114.85+114.84), 77.71, (75.97+75.94), (52.42+52.21), (48.45+48.41), 
(45.49+45.25), (33.61+33.59), (30.27+30.24) ppm.
　 こ の も の は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 で あ り 、 従 っ て 、 １ ３ Ｃ － Ｎ Ｍ Ｒ 実 験 で は ダ ブ レ
ッ ト と な る こ と に 注 意 。
【 ０ １ １ ５ 】
ｂ )３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ
－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ －
ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド (１ ０ ６ mg： ０ .２ ３
mmol)を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (５ ml)と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ml)の 加 温 混 合 物 に 溶 か し 、 放 冷 し た 。 １ ０ ％
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H H
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H H H
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実 施 例 ５ Ａ
３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ －
２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド

H H
H H H

H H H
H



Ｐ ｄ ／ Ｃ (３ ０ mg)／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ml)の ス ラ リ ー を 窒 素 気 流 下 に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 に て
、 Ｈ ２ に よ り １ 気 圧 で １ 時 間 水 素 化 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 取 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ お よ び Ｄ Ｃ Ｍ で 洗 っ た 。 濾 液 を 蒸 発 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 溶 か し 、 再 度 セ ラ イ ト
で 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 洗 浄 溶 媒 と し て 洗 浄 し た 。 こ の 粗 生 成 物 は Ｎ Ｍ Ｒ で は 純 粋 で あ っ
た が 、 赤 色 で あ り 、 殆 ど Ｐ ｄ 残 渣 と 思 わ れ た 。 着 色 不 純 物 を 除 去 す る た め に 、 生 成 物 を シ
リ カ ゲ ル で 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ で 溶 出 し 、 さ ら に １ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル
に よ る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
の 勾 配 、 勾 配 時 間 ４ ４ 分 、 次 い で 、 １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 、 ２ ０ 分 間 、 流 速
１ ０ ml／ 分 と し て 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 最 後 に Ｄ Ｃ Ｍ を 加 え 、 無 色 の ゲ ル を 得 た 。
溶 媒 を 注 意 深 く 蒸 発 さ せ 、 最 終 的 に 真 空 乾 燥 し て 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。
収 量 ６ ４ mg(収 率 ７ ４ ％ )。
Ｎ Ｍ Ｒ お よ び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 分 析 に よ る 純 度 ９ ５ ％ 。
LC/MS (APCI): MH + =374.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  8.17 (vbrs, 1H, -O ), 7.06+6.93 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.82 (brd,
 1H, -N -), 4.98 (m, 1H, ArOC -), 4.40 (m, 1H, -NHC -), 3.61+3.45 (m+m, 1H+3H, -
N(C 2 -) 2 -), 3.08+2.63 (ddd+ddd, 1H+1H, -COC 2 -), 2.26+2.14 (m+m, 1H+1H, -N(CH2 C

2 -)-) ppm.
【 ０ １ １ ６ 】

【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ベ ン ジ ル オ
キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ ,５ － ジ オ ン 塩 酸 塩 (１ ０ ２ mg
； ０ .４ ０ mmol)、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (２ ５ mg； ０ .２ ０ mmol)、 Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ ８ ０ μ ｌ ； １ .３ mmol)お
よ び 塩 化 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル (１ ４ ０
mg； ０ .５ ０ mmol)を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (１ ml)に 溶 か し た 。 こ の 混 合 物 を マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー ブ
ン 中 ２ ０ ０ Ｗ で １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 さ ら な る 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル (１ ４ ０ mg； ０ .５ ０ mmol
)と Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ ８ ０ μ ｌ ； １ .３ mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (１ ml)に 溶 か し て 加 え 、 そ の 混 合 物 を 再 度
２ ０ ０ Ｗ で １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 こ の 溶 液 を シ リ カ ゲ ル と 共 に 蒸 発 さ せ 、 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル カ
ラ ム 上 、 １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の 勾 配 に よ り 、 勾 配 時 間 ４ ４ 分 、 流 速
２ ０ ml／ 分 と し て 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を さ ら に Ｃ － １ ８ カ ラ ム 上 、 セ ミ 分
取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ シ ス テ ム を 用 い て 、 Ｈ ２ Ｏ ／ Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 溶 媒 系 に て 精 製 し た 。
生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ て Ｍ ｅ Ｃ Ｎ を 除 き 、 得 ら れ る 沈 殿 物 を 水 相 か ら Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し 、 濾 過 、 蒸 発 し て 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体
と し て 得 た 。 収 量 ９ ８ mg(収 率 ５ ２ ％ )。
LC/MS(APCI): = 464.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.49+7.41 (m+m, 2H+3H, Ar- ), 7.05+6.92 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.
82 (brd, 1H, -N -), 5.03 (s, 2H, Ar-CH2 O-), 4.96 (m, 1H, ArOC -), 4.39 (m, 1H, -
NHC -), 3.59+3.44 (m+m, 1H+3H, -N(C 2 -) 2 -), 3.08+2.64 (ddd+ddd, 1H+1H, -C 2 CON-)
, 2.24+2.13 (m+m, 1H+1H, -NCH2 C 2 -) ppm.
【 ０ １ １ ７ 】
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実 施 例 ５ Ｂ
３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ －
２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド

H H
H H

H H H
H



ｂ )３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ
－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ －
ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド に つ い て 記 載 し た と 同 様
の 方 法 で 、 (３ Ｒ ,Ｓ )－ ３ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 お よ
び ((３ Ｒ )－ １ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド (７
０ mg； ０ .１ ５ mmol)を 出 発 原 料 と し て 用 い 、 製 造 し た 。 標 題 化 合 物 は 無 色 固 体 と し て 得 た
。 収 量 ４ ０ mg(収 率 ７ １ ％ )。
Ｎ Ｍ Ｒ お よ び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 分 析 に よ る 純 度 ９ ５ ％ ；
LC/MS(APCI): MH + =374.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.06+6.93 (m+m, 2H+2H, Ar- ), 5.82 (brs, 1H, -N -), 4.98 (brm,
 1H, ArOC -), 4.40 (brm, 1H, -NHC -), 3.61+3.45 (m+m, 1H+3H, -N(C 2 -) 2 -), 3.08+2
.63 (ddd+ddd, 1H+1H, -COC 2 -), 2.26+2.14 (m+m, 1H+1H, -N(CH2 C 2 -)-), 2.3 (vvbrs,
 -O ) ppm.
1 3 C-NMR(CD 3 CN):δ  (171.22+171.19), (170.18+170.17), (159.58+157.25), (154.35+154
.33+154.31), (118.14+118.08+118.06+118.00), (117.01+116.99+116.77+116.76), 78.00
, (54.34+54.15), (50.41+50.36), (47.39+47.18), (35.43+35.42), (32.17+32.14) ppm.
【 ０ １ １ ８ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
ａ )４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ベ
ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 塩 化 ４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル (２ ５ ６ mg；
０ .７ ８ mmol)、 (３ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ ン 塩 酸 (１ １ ２ mg
； ０ .４ ４ mmol)、 Ｅ ｔ Ｎ ３ (２ ３ ０ μ ｌ ； １ .６ ５ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (４ ３ mg； ０ .３ ５ m
mol)を Ｄ Ｍ Ｆ (２ ml)に 溶 か し た 。 こ の 混 合 物 を マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー ブ ン 中 ２ ０ ０ Ｗ で ２
× １ ０ 秒 間 加 熱 し 、 室 温 に 放 冷 し 、 次 い で さ ら に １ ０ 秒 間 ２ ０ ０ Ｗ で 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸
発 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と ５ ％ Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ に 分 配 、 分 離 し た 。 有 機 相 を Ｈ ２ Ｏ お よ び 塩 溶
液 で 洗 い 、 併 合 し た 水 相 を 加 温 Ｄ Ｃ Ｍ で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 併 合 し 、 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル
上 で 直 接 蒸 発 さ せ た 。 Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 １ ０ ０
％ イ ソ ヘ キ サ ン か ら １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の 勾 配 溶 媒 系 に て 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ
ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 収 量 ７ ８ mg(収 率 ３ ５ ％ )。 Ｈ － ｎ
ｍ ｒ に よ る 純 度 は ９ ０ ％ で あ っ た が 、 次 工 程 で の 使 用 に 十 分 な 純 度 と 思 わ れ た 。
LC/MS(APCI): MH + =513.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.55+7.06 (d+d, 2H+2H, Ar- ), 7.49+7.42 (m+m, 2H+3H, Ar- ), 5.
84 (brs, 1H, -NH-), 5.05 (s, 2H, ArC 2 O-), 4.40 (m,1H, -NHC -), 3.38+3.34 (m+m, 
4H+4H, -N(C 2 C 2 -) 2 -), 3.12+2.67 (dd+dd, 1H+1H, -COC 2 -) ppm.
1 3 C-NMR(CD 3 CN): δ  170.97, 169.62, 154.20, 134.89, 130.69, 130.21, 129.52, (127.
34+127.30+127.27+127.23), (124.62 *), (128.98+120.66 *) 116.02, 79.61, 50.38, 48
.21, 46.50, 35.54 ppm.
＊ )Ａ ｒ と Ｃ Ｆ ３ 系 に お い て Ｃ － Ｆ カ ッ プ リ ン グ に よ る シ グ ナ ル が す べ て 観 察 さ れ た わ け
で は な い 。
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実 施 例 ６ Ａ
４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ヒ ド
ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
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【 ０ １ １ ９ 】
ｂ )４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ヒ
ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 ４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｓ )－ １ － ベ
ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド (６ ７ mg、 ０ .１ ３ mmol
)を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (４ ml)＋ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (４ ml)に 溶 か し た 。 １ ０ ％  Ｐ ｄ ／ Ｃ (３ ０ mg)／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
(１ ml)の ス ラ リ ー を 窒 素 気 流 下 で 加 え た 。 こ の 混 合 物 を １ atmの Ｈ ２ で 室 温 で １ 時 間 水 素
化 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 取 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 洗 っ た 。 濾 液
を 蒸 発 し 、 粗 生 成 物 を Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り ２ 回 、 Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン (１ ： １ )を 溶 出 液 １ と し て 不 純 物 を 除 き 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ り 生 成 物 を
溶 出 し 、 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Ｅ ｔ ２ Ｏ に よ り 磨 砕 し 、
得 ら れ る 無 色 の 固 体 を 乾 燥 し 標 題 化 合 物 を 得 た 。 標 題 化 合 物 の 収 量 ２ ０ mg(収 率 ３ ６ ％ )。
LC/MS(APCI): MH + =423.1;
1 H-NMR(DMSO-D6): δ  10.93 (vbrs, 1H, -NO ), 7.97 (brs, 1H, -N -), 7.53+7.11 (d+d
, 2H+2H, Ar- ), 4.46 (brm, 1H, -COC -), 3.38+3.23 (m+m, 4H+4H, -N(CH2 -)- x4), 3.
06+2.53 (dd+dd, 1H+1H, -COC 2 -) ppm.
【 ０ １ ２ ０ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
ｂ )４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ベ
ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 塩 化 ４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル (１ ６ ４ mg；
０ .５ ０ mmol)、 (３ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ ン 塩 酸 (１ ０ ２ mg
； ０ .４ ０ mmol)、 Ｅ ｔ Ｎ ３ (１ ８ ０ μ ｌ ； １ .３ ０ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (２ ５ mg； ０ .２ ０ m
mol)を Ｄ Ｍ Ｆ (１ ml)に 溶 か し た 。 こ の 混 合 物 を マ イ ク ロ ウ エ ー ブ オ ー ブ ン 中 ２ ０ ０ Ｗ で １
０ 秒 間 加 熱 し 、 室 温 に 放 冷 し た 。 さ ら な る 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル (１ ６ ４ mg； ０ .５ ０ mmol)
と Ｅ ｔ ３ Ｎ (１ ８ ０ μ ｌ ； １ .３ mmol)を Ｄ Ｍ Ｆ (１ ml)に 溶 か し て 加 え 、 そ の 混 合 物 を ２ ０
０ Ｗ で １ ０ 秒 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ プ タ ン を 溶 出 液 と し て
Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル に よ り 濾 過 し た 。 こ の 粗 生 成 物 を Ｃ － １ ８ カ ラ ム 上 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ シ ス テ ム に
よ り 、 ７ ０ ％ (Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )： ３ ０ ％ (Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )か ら １ ０ ０ ％
(Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )の 勾 配 に て 、 勾 配 時 間 ＝ ３ ５ 分 、 流 速 ＝ １ ０ ml／ 分 、 Ｕ Ｖ ＝
２ ２ ０ ｎ ｍ と し て 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 少 容 量 ま で 蒸 発 さ せ 、 水 相 を ５ ％
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ に て 中 和 し 、 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )
し 、 濾 過 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 収 量 ９ ４ mg(収 率 ４ ５ ％ )。
Ｎ Ｍ Ｒ に よ る 純 度 ＞ ９ ８ ％ 。
LC/MS(APCI):MH + =513.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.55+7.06 (d+d, 2H+2H, Ar- ), 7.49+7.42 (m+m, 2H+3H, Ar- ), 5.
90 (brs, 1H, -NH-), 5.05 (brs, 2H, ArC 2 O-), 4.41 (m,1H, -NHC -), 3.38+3.33 (m+m
, 4H+4H, -N(C 2 C 2 -) 2 -), 3.12+2.67 (dd+dd, 1H+1H, -COC 2 -) ppm.
【 ０ １ ２ １ 】
ｂ )４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ヒ
ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
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実 施 例 ６ Ｂ
４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ヒ ド
ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド

H H
H H

H H H



　 ４ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ((３ Ｒ )－ １ － ベ
ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド (７ ６ mg、 ０ .１ ５ mmol
)を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (５ ml)＋ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (５ ml)に 溶 か し た 。 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ (３ ５ mg)／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (
１ ml)の ス ラ リ ー を 窒 素 気 流 下 に 加 え た 。 こ の 混 合 物 を １ 気 圧 の Ｈ ２ で 室 温 、 １ 時 間 水 素
化 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 取 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 洗 っ た 。 溶 媒
を 蒸 発 さ せ 、 粗 生 成 物 を １ ０ ｇ の Ｓ ｉ － ６ ０ ゲ ル に よ る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 、 １ ０ ０ ％ ヘ プ タ ン か ら １ ０ ０ ％ (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ )の 勾 配 、 勾 配 時 間 ＝ ３
０ 分 、 次 い で 無 勾 配 系 １ ０ ０ ％ (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ )で １ ５ 分 間 、 流 速 ＝ ２ ０ ml／
分 で 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Ｅ ｔ ２ Ｏ で 磨 砕 し 、 得 ら れ る
無 色 固 体 を 乾 燥 し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 標 題 化 合 物 の 収 量 ４ ７ mg(収 率 ７ ４ ％ )。
LC/MS(APCI): MH + =423.1;
1 H-NMR(CD 3 CN): δ  7.55+7.06 (d+d, 2H+2H, 

3 J=8.8Hz, Ar- ), 5.91 (vbrs, 1H, -N -),
 4.41 (brm, 1H, -COC -), 3.39+3.33 (m+m, 4H+4H, -N(C 2 -)- x 4), 3.10 (dd, 1H, 

2 J
=17.6Hz, 3 J=9.1Hz, -COC 'H"-), 2.65 (dd, 1H, 2 J=17.7Hz, 3 J=5.2Hz, -COCH' -), 2.
25 (vvbrs, 1H, -NO ) ppm.
1 3 C-NMR(CD 3 CN):δ  171.00, 169.91, 154.16, 127.27, 127.24, 127.20, 127.16, 124.58
, 121.17, 120.84, 120.53, 120.20, 115.94, 110.76, 50.30, 48.12, 46.44, 35.31ppm.
【 ０ １ ２ ２ 】

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － [１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｒ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ (１ ,１ '
－ ビ フ ェ ニ ル )－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
　 Ｒ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩 (０ .４ mmol)
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ml)に 溶 か し 、 こ れ に ト リ エ チ ル ア ミ ン ０ .２ ml(１ .２ mmol)を 加 え 、
次 い で 、 塩 化 ４ － フ ェ ニ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル (０ .２ mol)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を Ｒ Ｔ で
一 夜 撹 拌 し 、 蒸 発 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル (５ ml)で 磨 砕 し た 。 沈 殿 物 を 濾 取 し 、 少 量 の 酢 酸 エ チ
ル で 洗 い 、 濾 液 を ２ ５ ｇ の Ｓ ｉ Ｏ ２ で フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け (酢 酸 エ チ ル
に て 溶 出 )、 蒸 発 し た 。 こ の 場 合 、 上 記 の 一 般 的 手 法 を 使 用 し た 。
MS:m/z = 437.1;
1 H NMR:(ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル ): 2.65m (2H), 4.25m (0.94H), 4.85s (1.95H), 7.4
m (6H), 7.65m (2H), 7.70d (2H), 7.85d(2H), 7.90d(2H).
【 ０ １ ２ ３ 】
ｂ )Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ][１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]
－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
　 Ｎ － [１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｒ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ (１ ,１ '－
ビ フ ェ ニ ル )－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド は 標 準 的 な 水 素 化 装 置 を 用 い 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ 炭 素 に よ
り 、 エ タ ノ ー ル ＋ １ ０ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 、 通 常 の 大 気 圧 下 に 水 素 化 し た 。 反 応 の 進 行 は Ｔ Ｌ Ｃ
に よ り モ ニ タ ー し た 。 次 い で 、 触 媒 を 濾 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 い 、 標 題 化 合 物 を シ リ カ ゲ
ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ＋ １ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ )。
MS:m/z= 346.1;
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H H
H H
H H"

H

実 施 例 ７
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ][１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－
４ － ス ル ホ ン ア ミ ド



1 H NMR: (MeOH):3.60m(1.5H), 3.95m (0.6H), 4.15m (1H), 7.3m (4.5H), 7.65d(2.1H), 
8.15 d (2H).
【 ０ １ ２ ４ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － [１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｒ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ － (４
－ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 実 施 例 ７ ｂ の Ｒ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸
塩 (０ .４ mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ml)に 溶 か し 、 こ れ に ト リ エ チ ル ア ミ ン ０ .２ ml(１ .２
mmol)を 加 え 、 次 い で 、 塩 化 ４ － (４ '－ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル (０ .２ mo
l)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を Ｒ Ｔ で 一 夜 撹 拌 し 、 蒸 発 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル (５ ml)で 磨 砕 し た 。
沈 殿 物 を 濾 取 し 、 少 量 の 酢 酸 エ チ ル で 洗 い 、 濾 液 を ２ ５ ｇ の Ｓ ｉ Ｏ ２ で フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に か け (酢 酸 エ チ ル に て 溶 出 )、 蒸 発 し た 。
MS: m/z = 528.1;
1 H NMR (ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル ):2.55 m (2H), 3.95 m (1H), 5.0s (2H), 7.25m (5H
), 7.55d (2H), 7.65d (2H), 7.90d (2H), 8.15d (2H).
【 ０ １ ２ ５ 】
ｂ )４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ
ロ リ ジ ニ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 Ｎ － [１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － (Ｒ )－ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ － (４ '
－ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド は 標 準 的 な 水 素 化 装 置 を 用 い 、 １ ０ ％ Ｐ
ｄ ／ 炭 素 に よ り 、 エ タ ノ ー ル ＋ １ ０ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 、 通 常 の 大 気 圧 下 に 水 素 化 し た 。 反 応 の
進 行 は Ｔ Ｌ Ｃ に よ り モ ニ タ ー し た 。 次 い で 、 触 媒 を 濾 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 い 、 標 題 化 合
物 を シ リ カ ゲ ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ＋ １
％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ )。
MS:m/z =380.1;
1 H NMR (MeOH): 2.6m (0.95H), 3.0m (0.99H), 4.5m (1H), 6.95m (6.45H), 7.30d (2.04
H).
【 ０ １ ２ ６ 】

【 化 ２ ２ 】
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実 施 例 ８
４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ
ジ ニ ル ]ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ９
４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ニ ル ]－ １ － ピ ペ リ ジ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



ａ )Ｎ － [１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ － (４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ － ピ ペ リ ジ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 Ｒ － ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩 (０ .５ ９ mmo
l)を Ｄ Ｍ Ｆ ２ mlに 溶 か し 、 こ れ に ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .３ ml、 ０ .３ mmol)を 加
え 、 さ ら に 塩 化 ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン ス ル ホ ニ ル (実 施 例 ３ に て 製 造 )１
０ ０ mgを 加 え 、 混 合 物 を 不 活 性 気 流 中 、 ６ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 撹 拌 加 熱 し た 。 次 い で 、 こ れ を
蒸 発 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 フ ィ ル タ ー 上 の 沈 殿 を 少 量 の 酢 酸 エ チ ル で 洗 い
、 濾 液 を ５ ０ ｇ の Ｓ ｉ Ｏ ２ に 付 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 次 い で ジ ク ロ ロ メ タ ン ＋ １ ５ ％ Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ で 溶 出 し た 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を Ｔ Ｂ Ｍ Ｅ － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ か ら 再 結 晶 し 、 標 題 化 合 物 ２
０ mgを 得 た 。
MS:m/z=463.1;
1 H NMR:(ク ロ ロ ホ ル ム -メ タ ノ ー ル ):2.05m (3.1H), 2.65m(0.8H), 3.85m(5.1H), 4.5m(1.
5H), 5.15s(2.1H), 6.55d(2.1H), 7.15dd(1.8H), 7.85m(5H).
【 ０ １ ２ ７ 】
ｂ )４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ
リ ジ ニ ル ]－ １ － ピ ペ リ ジ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 Ｎ － [１ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ジ オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ － (４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ １ － ピ ペ リ ジ ン ス ル ホ ン ア ミ ド は 標 準 的 な 水 素 化 装 置 を 用 い 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ
／ 炭 素 に よ り 、 エ タ ノ ー ル ＋ １ ０ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 、 通 常 の 大 気 圧 下 に 水 素 化 し た 。 反 応 の 進
行 は Ｔ Ｌ Ｃ に よ り モ ニ タ ー し た 。 次 い で 、 触 媒 を 濾 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 い 、 標 題 化 合 物
を シ リ カ ゲ ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＋ １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ＋ １ ％
Ａ ｃ Ｏ Ｈ )。
MS: m/z=372.1;
1 H NMR: (MeOH/DMSO):1.80m (3.55H), 2.6m(1.75H), 12.95m(1.85H), 3.10q(0.95H), 3.3
0m (dd,1H), 3.35d(1.05H), 4.5m (1H), 7.0 dd(1.9H), 7.25dd(1.95H).
【 ０ １ ２ ８ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ (Ｓ )－ イ ル )－ ４ － ブ ト キ
シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 塩 化 ４ － (Ｎ － ブ ト キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル (１ ０ ７ mg、 ０ .４ ３ mmol)お よ び Ｓ － ３ －
ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ２ ,５ － ピ ロ リ ジ ン ジ オ ン 塩 酸 塩 (１ ０ ０ mg、 ０ .４ ３ mmo
l)を ピ リ ジ ン (１ ml)中 、 室 温 で ０ .５ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 冷 メ タ ノ ー ル (２
ml)を 加 え て 、 副 標 題 化 合 物 １ ０ ９ mg(６ ５ ％ )を 沈 殿 と し て 得 た 。
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.81～ 7.77 (2H); 7.45～ 7.34 (3H); 7.01～ 6.97 (2H); 5.
27 (1H, bd, NH); 5.08 (2H, s, CH2 Ph); 4.06～ 4.01 (3H); 3.02 (1H, dd); 2.73 (1H, 
dd); 1.84～ 1.77 (2H, m, CH 2 ); 1.56～ 1.47 (2H, m, CH 2 ); 1.00 (3H, t, CH 3 ).
APCI-MS m/z: 433 [MH+].
【 ０ １ ２ ９ 】
ｂ )４ － ブ ト キ シ － Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ (Ｓ )－ イ ル )ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
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実 施 例 １ ０
４ － ブ ト キ シ － Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ (Ｓ )－ イ ル )ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 Ｎ － (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ (Ｓ )－ イ ル )－ ４ － ブ ト キ
シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (１ ０ ０ mg、 ０ .２ ３ mmol)を 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル (１ ： １
、 ４ ml)中 、 大 気 圧 下 、 パ ラ ジ ウ ム ／ 活 性 炭 (５ ０ mg、 １ ０ ％ )に よ り １ 時 間 水 素 化 し た 。
こ の 混 合 物 を セ ラ イ ト (登 録 商 標 )で 濾 過 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
酢 酸 エ チ ル ／ 酢 酸 、 １ ０ ０ ： ２ )に よ り 精 製 し 標 題 化 合 物 ５ ９ mg(７ ５ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (400 MHz, CD 3 CN) δ  7.81～ 7.77 (2 H); 7.08～ 7.04 (2 H); 6.01 (1 H, bd, NH
); 4.33～ 4.26 (1 H, m); 4.11～ 4.04 (2 H); 2.85 (1 H, dd); 2.39 (1H, dd); 1.82～ 1
.74 (2 H, m, CH 2 ); 1.55～ 1.45 (2 H, m, CH 2 ); 1.21 (3 H, t, CH3 ).
APCI-MS m/z: 343 [MH+].
【 ０ １ ３ ０ 】

　 実 施 例 １ ０ に 記 載 し た の と 実 質 的 に 同 様 に 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た ：
ａ )４ － ブ ト キ シ － Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ (Ｒ )－ イ ル )ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CD 3 CN) δ  7.81～ 7.77 (2 H); 7.08～ 7.04 (2 H); 6.01 (1 H, bd, NH
); 4.33～ 4.26 (1 H, m); 4.11～ 4.04 (2 H); 2.85 (1 H, dd); 2.39 (1H, dd); 1.82～ 1
.74 (2 H, m, CH 2 ); 1.55～ 1.45 (2 H, m, CH 2 ); 1.21 (3 H, t, CH3 ).
APCI-MS m/z: 343 [MH+].
【 ０ １ ３ １ 】
ｂ )ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ (Ｓ )
－ イ ル )－ ア ミ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (400 MHz, CD 3 CN) δ   8.51～ 8.48 (1H); 8.12～ 8.01 (3H); 7.89～ 7.85 (1 H); 
7.74～ 7.65 (2 H); 6.36 (1 H, NH); 4.38 (1 H, m); 2.85 (1 H, dd); 2.41 (1H, dd).
【 ０ １ ３ ２ 】
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実 施 例 １ １

実 施 例 １ ２
ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 [(３ Ｒ )－ (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ア ミ ド



【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 [(３ Ｒ )－ (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 (３ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － ベ ン ジ ル オ キ シ ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
(７ １ mg、 ０ .２ ２ mmol)(Ｅ Ｐ ０ ３ １ ８ ０ ９ １ Ａ Ｒ )を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ０ ml)と ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (１ １ ３ μ ｌ 、 ０ .６ ６ mmol)に 加 え た 。 塩 化 ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ
ニ ル を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 を 水 洗 (２ × １ ５ ml)、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ て ８ ２ mg(８ ７ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  1.94-2.05 (1H, m); 2.43-2.50 (1H, m); 3.16-3.25 (2H, m); 3.67
 (1H, dt); 4.95 (1H, s); 5.17 (1H, d); 7.36-7.43 (5H, m); 7.47 (2H, t); 7.59 (2H
, d); 7.72 (2H, d); 7.94 (2H, d).
APCI-MS m/z: 423 [MH+].
【 ０ １ ３ ３ 】
ｂ )ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 [(３ Ｒ )－ (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ア ミ ド
　 ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 [(３ Ｒ )－ (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ ア ミ ド (１ ０ ０ mg、 ０ .２ ３ mmol)を メ タ ノ ー ル 中 パ ラ ジ ウ ム － 硫 酸 バ リ ウ ム (５ ０ m
g、 １ ０ ％ )に よ り 大 気 圧 下 で １ 時 間 水 素 化 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト (登 録 商 標 )で 濾 過 し 、
濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (酢 酸 エ チ ル ／ 酢 酸 、 １ ０ ０ ： ２ )に よ
り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 ５ ４ mg(６ ６ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.54-1.63 (1H, m); 2.01-2.09 (1H, m); 3.26-3.33 (1H, m); 3.
98 (1H, t); 7.43 (1H, t); 7.50 (2H, t); 7.73 (1H, d); 7.89 (4H, abq); 9.8 (1H, b
rs).
APCI-MS m/z: 333 [MH+].
【 ０ １ ３ ４ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ Ｎ － (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ４ － ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 塩 化 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ス ル ホ ニ ル を 使 用 し 、 実 施 例 １ ３ ａ と 同 様 に 中 間 体 ス ル
ホ ン ア ミ ド を 製 造 し た 。 副 標 題 化 合 物 の 収 量 １ ２ １ mg(９ ９ ％ )。
APCI-MS m/z: 431 [MH+].
【 ０ １ ３ ５ 】
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実 施 例 １ ３
(３ Ｒ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



ｂ )(３ Ｒ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ４ － ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ５ ６ mg(５ ８ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.85-1.95 (1H, m); 2.10-2.17 (1H, m); 3.52 (1H, q); 3.69 (1
H, t); 4.18 (1H, brd); 6.95 (1H, brd, NH); 7.37 (2H, d); 8.05 (2H, d).
APCI-MS m/z: 341 [MH+].
【 ０ １ ３ ６ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ － (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 適 切 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 使 用 し 、 実 施 例 １ ３ ａ と 同 様 に 中 間 体 ス ル ホ ン ア ミ ド を 製 造 し
、 １ ３ ６ mg(９ ９ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 457 [MH+].
【 ０ １ ３ ７ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ン － ３ － イ ル )－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ６ ８ mg(６ ２ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ   1.91-2.01 (1H, m); 2.13-2.21 (1H, m); 3.52 (1H, q); 3.70 (
1H, t); 4.09 (1H, t); 7.00-7.13 (6H, m); 7.90 (2H, d).
APCI-MS m/z: 431 [MH+].
【 ０ １ ３ ８ 】

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ
－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 適 切 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 使 用 し 、 実 施 例 １ ３ ａ と 同 様 に 中 間 体 ス ル ホ ン ア ミ ド を 製 造 し
、 １ ０ ６ mg(８ ３ ％ )を 得 た 。
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実 施 例 １ ４
(３ Ｒ )－ ４ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５
(３ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ
キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド



APCI-MS m/z: 491 [MH+].
【 ０ １ ３ ９ 】
ｂ )(３ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２
－ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ５ ０ mg(５ ８ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.60 (1H, sext); 2.03-2.10 (1H, m); 3.27-3.32 (2H, m); 4.00
 (1H, t); 7.85 (2H, d); 7.93-7.98 (6H, m); 8.28 (1H, brs); 9.78 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 401 [MH+].
【 ０ １ ４ ０ 】

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ４ '－ フ ル オ ロ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ
キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 適 切 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 使 用 し 、 実 施 例 １ ３ ａ と 同 様 に 中 間 体 ス ル ホ ン ア ミ ド を 製 造 し
、 １ ０ ５ mg(９ ８ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.55 (1H, quint); 1.98-2.06 (1H, m); 3.23-3.27 (2H, m); 3.2
9 (1H, s, Under HOD peak); 4.02 (1H, t); 4.85 (2H, s); 7.30-7.40 (6H, m); 7.19 (
2H, q); 7.87 (2H, q); 8.27 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 441 [MH+].
【 ０ １ ４ １ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ４ '－ フ ル オ ロ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ
ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ７ ７ mg(９ ２ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 351 [MH+].
【 ０ １ ４ ２ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ ａ か ら の 中 間 体 (１ ２ ６ mg、 ０ .３ ０ mmol)を 臭 化 ベ ン ジ ル (７ ０ μ ｌ 、 ０ .６
０ mmol)お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム (１ ０ ７ mg、 ０ .３ ３ mmol)と ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (３ ml)中 、
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実 施 例 １ ６
(３ Ｒ )－ ４ '－ フ ル オ ロ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド

実 施 例 １ ７
(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド



室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 を 希 塩 酸 (２ ０ ml)で 処 理 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し (３ ×
２ ０ ml)、 有 機 相 を 併 合 し て 塩 溶 液 で 洗 い 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 し て 残 渣 １ ５
２ mg(９ ９ ％ )を 得 た 。 こ の も の は さ ら に 精 製 せ ず に 次 工 程 で 使 用 し た 。
APCI-MS m/z: 513 [MH+].
【 ０ １ ４ ３ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ７ ０ mg(５ ５ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.62 (1H, quint); 2.10-2.16 (1H, m, 1); 3.15 (1H, t); 3.28 
(1H, q, HODに よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 4.32 (2H, abq); 4.64 (1H, t); 7.23-7.26 (1H, m
); 7.30 (2H, t); 7.36 (2H, d); 7.44 (1H, t); 7.52 (2H, t); 7.75 (2H, d); 7.86 (2
H, d); 7.98 (2H, d); 9.85 (1H, s).
APCI-MS m/z: 423 [MH+].
【 ０ １ ４ ４ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ４ － (４ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 適 切 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 使 用 し 、 実 施 例 １ ３ ａ と 同 様 に 中 間 体 ス ル ホ ン ア ミ ド を 製 造 し
、 １ ４ １ mg(７ ５ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 507 [MH+].
【 ０ １ ４ ５ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ４ － (４ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ２ ０ mg(２ ３ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.58 (1H, quint); 2.00-2.08 (1H, m); 3.27-3.32 (2H, m, HOD
に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 3.95 (1H, t); 7.25 (4H, t); 7.78 (4H, abq); 8.2 (1H, brs)
; 9.80 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 417 [MH+].
【 ０ １ ４ ６ 】

【 化 ３ ３ 】
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実 施 例 １ ８
(３ Ｒ )－ Ｎ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ４ － (４ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ９
(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ メ チ ル ア ミ ド



ａ )(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ メ チ ル ア ミ ド
　 臭 化 ベ ン ジ ル の 代 わ り に 臭 化 メ チ ル を 用 い 、 実 施 例 １ ７ ａ と 同 様 に 中 間 体 を 製 造 し 、 １
５ ０ mg(９ ９ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 437 [MH+].
【 ０ １ ４ ７ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ メ チ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ５ ７ mg(４ ５ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.73-1.83 (1H, m); 2.01-2.10 (1H, m); 2.64 (3H, s); 3.32-3.
38 (2H, m, HODに よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 4.74 (1H, t); 7.44 (1H, t); 7.51 (2H, t); 7
.74 (2H, d); 7.89 (4H, abq); 9.99 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 347 [MH+].
【 ０ １ ４ ８ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ベ ン ジ ル オ キ
シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ メ チ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ５ ａ か ら の 中 間 体 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ ａ 同 様 に 中 間 体 を 製 造 し 、 副 標 題 化 合 物
２ ３ mg(２ ６ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 505 [MH+].
【 ０ １ ４ ９ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ メ チ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ５ mg(２ ６ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.76-1.85 (1H, m); 2.04-2.11 (1H, m); 2.65 (3H, s); 3.37 (2
H, t); 4.76 (1H, t); 7.86 (2H, d); 7.97 (6H, d); 9.90 (1H, s).
APCI-MS m/z: 415 [MH+].
【 ０ １ ５ ０ 】
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実 施 例 ２ ０
(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ メ チ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ １
(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル － (１ － ヒ ド ロ
キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル － (１ － ベ
ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 実 施 例 １ ５ ａ か ら の 中 間 体 を 用 い 、 実 施 例 １ ７ ａ 同 様 に 中 間 体 を 製 造 し 、 副 標 題 化 合 物
１ ３ ０ mg(９ ８ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 581 [MH+].
【 ０ １ ５ １ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 ベ ン ジ ル － (１ － ヒ
ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 (７ ０ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.57-1.67 (1H, m); 2.10-2.17 (1H, m); 3.15 (1H, t); 3.29 (1
H, q, HODに よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 4.33 (2H, abq, J=154,18 Hz); 4.66 (1H, t); 7.23-
7.36 (5H, m); 7.87 (2H, d); 7.92-8.03 (6H, m); 9.85 (1H, s).
APCI-MS m/z: 491 [MH+].
【 ０ １ ５ ２ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (ベ ン ジ ル オ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ ド
　 臭 化 ベ ン ジ ル の 代 わ り に ヨ ウ 化 プ ロ ピ ル を 用 い 、 実 施 例 １ ７ ａ と 同 様 に 中 間 体 を 製 造 し
、 副 標 題 化 合 物 ９ １ mg(５ ８ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 465 [MH+]. 
【 ０ １ ５ ３ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ２ ５ mg(３ ４ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  0.78 (3H, t); 1.50-1.62 (2H, m); 1.82-1.91 (1H, m); 2.15-2.
32 (1H, m); 2.90-3.06 (2H, m); 3.32-3.40 (2H, m, HODに よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 4.62 
(1H, t); 7.44 (1H, t); 7.51 (2H, t); 7.86 (2H, d); 7.97 (2H, d); 9.86 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 375 [MH+].
【 ０ １ ５ ４ 】
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実 施 例 ２ ２
(３ Ｒ )－ ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ３



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ５ ａ か ら の 中 間 体 を 用 い 、 実 施 例 ２ ２ ａ 同 様 に 中 間 体 を 製 造 し 、 副 標 題 化 合 物
１ ３ ５ mg(９ ９ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 533 [MH+].
【 ０ １ ５ ５ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ３ ６ mg(３ １ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  0.77 (3H, t); 1.49-1.63 (2H, m); 1.80-1.93 (1H, m); 2.14-2.
25 (1H, m); 2.92-3.05 (2H, m); 3.36 (2H, quint); 4.63 (1H, t); 7.85 (2H, d); 7.9
2-8.02 (6H, m); 9.86 (1H, s).
APCI-MS m/z: 443 [MH+].
【 ０ １ ５ ６ 】

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ イ ソ ブ チ ル ア ミ ド
　 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ル の 代 わ り に 臭 化 イ ソ ブ チ ル を 用 い 、 実 施 例 ２ ４ ａ と 同 様 に 中 間 体 を 製 造
し 、 副 標 題 化 合 物 １ ３ ６ mg(１ ０ ０ ％ )を 得 た 。
APCI-MS m/z: 547 [MH+].
【 ０ １ ５ ７ 】
ｂ )(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ イ ソ ブ チ ル ア ミ ド
　 実 施 例 １ ３ 同 様 に 水 素 化 分 解 し 、 標 題 化 合 物 ４ ７ mg(４ １ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  0.79-0.85 (6H, m); 1.77-1.86 (1H, m); 1.86-1.96 (1H, m); 2.
14-2.22 (1H, m); 2.86-2.97 (2H, m); 3.35-3.43 (2H, m); 4.59 (1H, t); 7.86 (2H, d
); 7.93-8.01 (6H, m); 9.84 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 457 [MH+].
【 ０ １ ５ ８ 】
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(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ４
(３ Ｒ )－ ４ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ イ ソ ブ チ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ５



【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ニ ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
　 (３ Ｒ ,５ Ｓ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ピ ロ リ ジ
ノ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 (０ .０ ７ ２ ｇ 、 ０ .１ ９ mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .１ ３ ml、
０ .９ ３ mmol)お よ び 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ .０ ml)の 溶 液 に 、 塩 化 ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ニ ル (０ .０ ６ ３ ｇ 、 ０ .２ ０ mmol)を 少 量 ず つ ２
分 間 で 加 え た 。 混 合 物 を 乾 燥 窒 素 下 に ２ ２ ℃ で ４ ５ 分 間 撹 拌 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ
ー で 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ml)に 再 溶 解 し 、 シ リ カ (１ ｇ )と 混 合 し て 再 濃 縮 し 、 次 い
で 、 シ リ カ カ ラ ム に 付 し た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ： ４ ～ １ ： １ )で 溶 出 し 、 精 製
フ ラ ク シ ョ ン を 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 ０ .０ ８ ２ ｇ (収 率 ８ ３ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 533 (M+1).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ   8.01 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.72 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.71 (d, J= 8 H
z, 2H) 7.70 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.41-7.33 (m, 5H), 5.55 (d, J= 4 Hz, 1H), 5.00 (d,
 J= 11 Hz, 1H), 4.93 (d, J= 11 Hz, 1H),  3.79 (dt, J1 = 4 Hz, J 2 = 9 Hz; 1H), 3.37
-3.31 (m, 1H), 2.29 (ddd, J1 = 2 Hz, J 2 = 9 Hz, J 3 = 11 Hz; 1H), 2.09-1.98 (m, 2H),
 0.85 (d, J= 7 Hz, 3H) and 0.76 (d, J= 7 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ５ ９ 】
ｂ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]
－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
　 メ タ ノ ー ル ８ .０ ml中 、 Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル
－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス
ル ホ ン ア ミ ド (０ .０ ４ ５ ｇ 、 ０ .０ ８ ４ mmol； 実 施 例 ２ ５ ａ )を 、 ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ (
０ .０ ０ ５ ｇ )と １ 気 圧 の Ｈ ２ に よ り ２ ２ ℃ に て 水 素 化 し た 。 ５ 時 間 後 に 溶 液 を セ ラ イ ト で
濾 過 し 、 ロ ー タ ー リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て ０ .０ ３ ５ ｇ の 不 純 な 産 物 (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
純 度 ： ９ ０ .５ ％ )を 得 た 。 こ れ を セ ミ 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [Kromasil (商 標 ) (250mm
× 20mm)； ３ ０ ％ ～ ７ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 (０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )； ３ ０ 分 間 ； 流 速 １ ０ ml／
分 ]に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 ０ .０ ２ ８ ｇ (収 率 ７ ６ ％ )を 無 色 固 体 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 443 (M+1).
1 H NMR (CD 3 OD) δ  8.04 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.89 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.88 (d, J= 8 Hz
, 2H) 7.79 (d, J= 8 Hz, 2H), 4.04 (t, J= 8 Hz; 1H), 3.36 (dt, J1 = 3 Hz, J 2 = 9 Hz
, 1H), 2.21-2.10 (m, 2H), 1.86 (ddd, J1 = 9 Hz, J 2 = 8 Hz, J 3 = 14 Hz; 1H), 0.91 (d
, J= 8 Hz, 3H) and 0.80 (d, J= 8 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ６ ０ 】
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Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－
４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ２ ６
Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－
４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ニ ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
　 (３ Ｒ ,５ Ｒ )－ ３ － ア ミ ノ － １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ピ ロ リ ジ
ノ ン ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 (０ .０ ３ ６ ｇ 、 ０ .１ ０ mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .０ ７ ０ ml
、 ０ .５ ０ mmol)お よ び 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (０ .７ ０ ml)の 溶 液 に 、 塩 化 ４ '－ (ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ニ ル (０ .０ ３ ４ ｇ 、 ０ .１ １ mmol)を 少 量 ず
つ ２ 分 間 で 加 え た 。 混 合 物 を 乾 燥 窒 素 下 に ２ ２ ℃ で ６ ０ 分 間 撹 拌 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ
ー タ ー で 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ml)に 再 溶 解 し 、 シ リ カ (１ ｇ )と 混 合 し て 再 濃 縮 し 、
次 い で 、 シ リ カ カ ラ ム に 付 し た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ｎ － ヘ プ タ ン (１ ： ４ か ら １ ： ３ )で 溶 出 し
、 精 製 フ ラ ク シ ョ ン を 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 ０ .０ ３ ０ ｇ (収 率 ５ ７ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得
た 。
LC-MS (APCI) m/z 533 (M+1).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.02 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.74 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.72 (d, J= 8 Hz
, 2H) 7.70 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.40-7.30 (m, 5H), 5.43 (d, J= 3 Hz, 1H), 4.99 (d, 
J= 10 Hz, 1H), 4.88 (d, J= 10 Hz, 1H),  3.76 (dt, J1 = 3 Hz, J 2 = 9 Hz, 1H), 3.31 
(ddd, J 1 = 4 Hz, J 2 = 6 Hz, J 3 = 9 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J1 = 7 Hz, J 2 = 9 Hz, J 3 = 13 H
z, 1H), 2.20-2.08 (m, 1H), 1.76 (dt, J1 = 9 Hz, J 2 = 13 Hz, 1H), 0.85 (d, J= 7 Hz,
 3H) and 0.83 (d, J= 7 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ６ １ 】
ｂ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]
－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
　 メ タ ノ ー ル ５ .０ ml中 、 Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル
－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス
ル ホ ン ア ミ ド (０ .０ ３ ０ ｇ 、 ０ .０ ５ ６ mmol； 実 施 例 ２ ６ ａ )を 、 ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ (
０ .０ ０ ４ ｇ )と １ 気 圧 の Ｈ ２ に よ り ２ ２ ℃ に て 水 素 化 し た 。 ５ 時 間 後 に 溶 液 を セ ラ イ ト で
濾 過 し 、 ロ ー タ ー リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て ０ .０ ２ ４ ｇ の 不 純 な 産 物 (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
純 度 ： ８ ４ ～ ８ ６ ％ )を 得 た 。 こ れ を セ ミ 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [Kromasil (商 標 ) (250
mm× 20mm)； ３ ０ ％ ～ ７ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 (０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )； ３ ５ 分 間 ； 流 速 １ ０ ml
／ 分 ]に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 ０ .０ １ ８ ｇ (収 率 ７ ２ ％ )を 無 色 固 体 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 443 (M+1).
1 H NMR (CD 3 OD) δ  8.05 (d, J= 9 Hz, 2H), 7.89 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.88 (d, J= 8 Hz
, 2H) 7.79 (d, J= 9 Hz, 2H), 4.03 (t, J= 9 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J1 = 4 Hz, J 2 = 6 H
z, J 3 = 9 Hz, 1H), 2.27-2.11 (m, 2H), 1.50 (dt, J1 = 10 Hz, J 2 = 13 Hz, 1H), 0.90 (
d, J= 7 Hz, 3H) and 0.85 (d, J= 7 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ６ ２ 】
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実 施 例 ２ ７
Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－
Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ニ ル ]－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン
ア ミ ド
　 Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ
ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .０ ４ ７
ｇ 、 ０ .０ ８ ８ mmol； 実 施 例 ２ ７ ａ )、 １ － ヨ ー ド プ ロ パ ン (０ .０ ５ ２ ml、 ０ .５ ３ mmol)、
炭 酸 セ シ ウ ム (０ .０ ４ ３ ｇ 、 ０ .１ ３ mmol)お よ び 無 水 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (０ .
５ ０ ml)を ５ ５ ℃ (油 浴 温 度 )で 一 夜 撹 拌 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル に 溶 か し 、 水 で １ 回 洗 浄 し た 。 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で ２ 回 洗 浄 し 、 併
合 し た 有 機 相 を 塩 溶 液 で 洗 浄 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 乾 燥 、 濾 過 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー
で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル (９ ９ ： １ )を 溶 出 液 と し
て 用 い る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 標 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 575 (M+1).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ   8.12 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.74-7.69 (m, 5H), 7.72 (d, J= 8 Hz, 2
H), 7.44-7.34 (m, 4H), 5.01 (s, 2H), 4.48 (dd, J1 = 8 Hz, J 2 = 10 Hz, 1H), 3.45 (d
t, J 1 = 3 Hz, J 2 = 9 Hz, 1H), 3.10-2.98 (m, 2H), 2.24 (ddd, J1 = 2 Hz, J 2 = 10 Hz, J

3 = 14 Hz, 1H), 2.20-2.10 (m, 1H), 2.03 (dt, J1 = 9 Hz, J 2 = 14 Hz, 1H), 1.73-1.51 
(m, 2H), 0.87 (d, J= 7 Hz, 3H), 0.84 (d, J= 7 Hz, 3H) and 0.82 (obscured t, J= 7
 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ６ ３ 】
ｂ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]
－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ
ド
　 メ タ ノ ー ル ５ .０ ml中 、 Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｓ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル
－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ
ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .０ ２ ３ ｇ 、 ０ .０ ４ ０ mmol； 実 施 例 ２ ８ ａ )を 、 ５ ％ Ｐ
ｄ ／ Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ (０ .０ ０ ５ ｇ )と １ 気 圧 の Ｈ ２ に よ り ２ ２ ℃ に て 水 素 化 し た 。 ６ 時 間 後 に
溶 液 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 ロ ー タ ー リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 ０ .０
１ ９ ｇ (収 率 ９ ８ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 485 (M+1).
1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  9.90 (br s, 1H), 8.04 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.99 (d, J= 8 Hz, 2H
), 7.97 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.88 (d, J= 8 Hz, 2H), 4.53 (dd, J1 = 8 Hz, J 2 = 10 Hz, 
1H), 3.62 (dt, J 1 = 3 Hz, J 2 = 9 Hz, 1H), 3.08-2.90 (sym m, 2H), 2.14-2.02 (sym m,
 2H), 1.87 (ddd, J 1 = 8 Hz, J 2 = 9 Hz, J 3 = 14 Hz, 1H), 1.67-1.49 (sym m, 2H), 0.86
 (d, J= 7 Hz, 3H), 0.80 (t, J= 7 Hz, 3H) and 0.77 (d, J= 7 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ６ ４ 】
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実 施 例 ２ ８
Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－
Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ
ニ ル ]－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン
ア ミ ド
　 Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ
ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .０ ３ ０
ｇ 、 ０ .０ ５ ６ mmol； 実 施 例 ２ ７ ｂ )、 １ － ヨ ー ド プ ロ パ ン (０ .０ ３ ３ ml、 ０ .３ ４ mmol)、
炭 酸 セ シ ウ ム (０ .０ ２ ８ ｇ 、 ０ .０ ８ ５ mmol)お よ び 無 水 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (０
.４ ０ ml)を ５ ５ ℃ (油 浴 温 度 )で 一 夜 撹 拌 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル に 溶 か し 、 水 で １ 回 洗 浄 し た 。 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で ２ 回 洗 浄 し 、 併
合 し た 有 機 相 を 塩 溶 液 で 洗 浄 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 乾 燥 、 濾 過 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー
で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル (９ ９ ： １ )を 溶 出 液 と し
て 用 い る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 標 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 575 (M+1).
1 H NMR (CDCl 3 ) δ   8.10 (d, J= 9 Hz, 2H), 7.73 (d, J= 9 Hz, 2H), 7.72 (app s, 5H
), 7.43-7.34 (m, 4H), 5.09 (d, J= 10 Hz, 1H), 4.92 (d, J= 10 Hz, 1H), 4.54 (t, J
= 10 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J1 = 4 Hz, J 2 = 6 Hz, J 3 = 10 Hz, 1H), 3.12 (t, J= 8 Hz, 2
H), 2.30 (ddd, J 1 = 7 Hz, J 2 = 10 Hz, J 3 = 13 Hz, 1H), 2.24-2.14 (m, 1H), 1.88-1.58
 (m's, 3H), 0.90 (d, J= 7 Hz, 3H), 0.89 (d, J= 7 Hz, 3H) and 0.84 (t, J= 7 Hz, 3
H) ppm.
【 ０ １ ６ ５ 】
ｂ )Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ヒ ド ロ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]
－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ
ド
　 メ タ ノ ー ル ５ .０ ml中 、 Ｎ － [(３ Ｒ ,５ Ｒ )－ １ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )－ ５ － イ ソ プ ロ ピ ル
－ ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ
ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .０ ２ ６ mmol； 実 施 例 ２ ８ ｂ )を 、 ５ ％ Ｐ
ｄ ／ Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ (０ .０ ０ ５ ｇ )と １ 気 圧 の Ｈ ２ に よ り ２ ２ ℃ に て 水 素 化 し た 。 ６ 時 間 後 に
溶 液 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 ロ ー タ ー リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 ０ .０
１ ２ ｇ (収 率 ９ ５ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
LC-MS (APCI) m/z 485 (M+1).
1 H NMR (CD 3 OD) δ  8.07 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.89 (d, J= 6 Hz, 2H), 7.87 (d, J= 6 Hz
, 2H), 7.79 (d, J= 8 Hz, 2H), 4.69 (t, J= 10 Hz, 1H), 3.57 (ddd, J1 = 4 Hz, J 2 = 7
 Hz, J 3 = 10 Hz, 1H), 3.10 (t, J= 8 Hz, 2H), 2.30-2.18 (m, 2H), 1.81-1.57 (m's, 3
H), 0.95 (d, J= 7 Hz, 3H), 0.90 (d, J= 7 Hz, 3H) and 0.85 (t, J= 8 Hz, 3H) ppm.
【 ０ １ ６ ６ 】
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実 施 例 ２ ９
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ ４ '－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )[
１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ ５ の Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.60 (1H, sext); 2.03-2.10 (1H, m); 3.27-3.32 (2H, m); 4.00
 (1H, t); 7.85 (2H, d); 7.93-7.98 (6H, m); 8.28 (1H, brs); 9.78 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 401 [MH+].
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ０ の Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.76-1.85 (1H, m); 2.04-2.11 (1H, m); 2.65 (3H, s); 3.37 (2
H, t); 4.76 (1H, t); 7.86 (2H, d); 7.97 (6H, d); 9.90 (1H, s).
APCI-MS m/z: 415 [MH+].
【 ０ １ ６ ８ 】

【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ３ の Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ   0.79-0.85 (6H, m); 1.77-1.86 (1H, m); 1.86-1.96 (1H, m); 2
.14-2.22 (1H, m); 2.86-2.97 (2H, m); 3.35-3.43 (2H, m); 4.59 (1H, t); 7.86 (2H, 
d); 7.93-8.01 (6H, m); 9.84 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 457 [MH+].
【 ０ １ ６ ９ 】
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実 施 例 ３ ０
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ Ｎ － メ チ ル － ４ '－ (ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ３ １
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ Ｎ － プ ロ ピ ル － ４ '－ (ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル )[１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ３ ２
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ][１ ,１ '－ ビ フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス
ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ ２ の Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.54-1.63 (1H, m); 2.01-2.09 (1H, m); 3.26-3.33 (1H, m); 3.
98 (1H, t); 7.43 (1H, t); 7.50 (2H, t); 7.73 (1H, d); 7.89 (4H, abq); 9.8 (1H, b
rs).
APCI-MS m/z: 333 [MH+].
【 ０ １ ７ ０ 】

【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ ９ の Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  1.73-1.83 (1H, m); 2.01-2.10 (1H, m); 2.64 (3H, s); 3.32-3.
38 (2H, m, HODに よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 4.74 (1H, t); 7.44 (1H, t); 7.51 (2H, t); 7
.74 (2H, d); 7.89 (4H, abq); 9.99 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 347 [MH+].
【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ２ の Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 記 載 し た と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-D 6 ): δ  0.78 (3H, t); 1.50-1.62 (2H, m); 1.82-1.91 (1H, m); 2.15-2.
32 (1H, m); 2.90-3.06 (2H, m); 3.32-3.40 (2H, m, HODに よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ); 4.62 
(1H, t); 7.44 (1H, t); 7.51 (2H, t); 7.86 (2H, d); 7.97 (2H, d); 9.86 (1H, brs).
APCI-MS m/z: 375 [MH+].
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実 施 例 ３ ３
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ Ｎ － メ チ ル － [１ ,１ '－ ビ フ
ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ３ ４
Ｎ － [(３ Ｓ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル ]－ Ｎ － プ ロ ピ ル － [１ ,１ '－ ビ
フ ェ ニ ル ]－ ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド
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