
(57)【要約】

式[化学構造式］を有するSGLT2阻害化合物を提供する。

単独または他の抗糖尿病薬もしくはその他の治療薬と組

み合わせた上記化合物のSGLT2阻害量を使用する、糖尿

病および関連疾患の処置方法もまた提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 構 造 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は 薬 学 上 許 容 し 得 る 塩 、 そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ エ
ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 構 造 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 1に 定 義 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 1に 定 義 の 化 合 物 お よ び そ の た め の 薬 学 上 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 3に 定 義 の SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 化 合 物 な ら び に SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 以 外 の 抗 糖 尿 病
薬 、 糖 尿 病 合 併 症 を 処 置 す る た め の 物 質 、 抗 肥 満 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 抗 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 薬 、 お よ び /ま た は 脂 質 低 下 薬 を 含 む 医 薬 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 化 合 物 お よ び 抗 糖 尿 病 薬 を 含 む 、 請 求 項 4に 定 義 の 医 薬 的 組 み 合 わ
せ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 抗 糖 尿 病 薬 が 、 ビ グ ア ニ ド 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 PPARγ ア
ゴ ニ ス ト 、 PPARα /γ 二 重 ア ゴ ニ ス ト 、 aP2イ ン ヒ ビ タ ー 、 DP4イ ン ヒ ビ タ ー 、 イ ン ス リ ン
感 作 物 質 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -1（ GLP-1） 、 イ ン ス リ ン 、 メ グ リ チ ニ ド 、 PTP1Bイ ン ヒ
ビ タ ー 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 お よ び /ま た は グ ル コ ー ス -6-ホ ス フ
ァ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の う ち の 1、 2、 3ま た は そ れ 以 上 で あ る 、 請 求 項 5に 定 義 の 組 み 合 わ
せ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 抗 糖 尿 病 薬 が 、 メ ト ホ ル ミ ン 、 グ リ ブ リ ド 、 グ リ メ ピ リ ド 、 グ リ ピ リ ド 、 グ リ ピ ジ ド 、
ク ロ ル プ ロ パ ミ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、 ア カ ル ボ ー ス 、 ミ グ リ ト ー ル 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ト ロ
グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 イ ン ス リ ン 、 Gl-262570、 イ サ グ リ タ ゾ ン 、 JTT-501、 NN-2
344、 L895645、 YM-440、 R-119702、 AJ9677、 レ パ グ リ ニ ド 、 ナ テ グ リ ニ ド 、 KAD1129、 AR-
HO39242、 GW-409544、 KRP297、 AC2993、 LY315902、 お よ び /ま た は NVP-DPP-728Aの う ち の 1
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、 2、 3ま た は そ れ 以 上 で あ る 、 請 求 項 6に 定 義 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 化 合 物 が 、 抗 糖 尿 病 薬 に 対 す る 重 量 比 と し て 約 0.01な い し 約 300:1の
範 囲 内 で 存 在 す る 、 請 求 項 5に 定 義 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 肥 満 薬 が β 3ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 リ パ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 セ ロ ト ニ ン （
お よ び ド パ ミ ン ） 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 甲 状 腺 レ セ プ タ ー β 化 合 物 、 お よ び /ま た は 食 欲 抑
制 薬 で あ る 、 請 求 項 4に 定 義 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 抗 肥 満 薬 が オ ル リ ス タ ッ ト 、 ATL-962、 AJ9677、 L750355、 CP331648、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 ト
ピ ラ マ ー ト 、 ア キ ソ キ ン 、 デ キ サ ア ン フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー
ル ア ミ ン 、 お よ び /ま た は マ ジ ン ド ー ル で あ る 、 請 求 項 9に 定 義 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 脂 質 低 下 薬 が MTPイ ン ヒ ビ タ ー 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ス ク ア レ ン シ ン セ
タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 LDLレ セ プ タ ー 活 性 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー タ ー
、 リ ポ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は ACATイ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 4に 定 義 の
組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 脂 質 低 下 薬 が プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ
リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ニ ス バ ス タ チ ン 、 ビ サ ス タ チ ン 、 ア タ バ ス タ チ ン 、 ロ ス
バ ス タ チ ン 、 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ア バ シ ミ ブ 、
TS-962、 MD-700、 お よ び /ま た は LY295427で あ る 、 請 求 項 11に 定 義 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー が 、 脂 質 低 下 薬 に 対 す る 重 量 比 と し て 約 0.01な い し 約 300:1の 範 囲 内
で 存 在 す る 、 請 求 項 11に 定 義 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 種 に 、 請 求 項 1に 定 義 の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 、 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 創 傷 治 癒 遅 延 、
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 糖 症 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 脂 肪 酸 ま た は グ リ セ ロ ー ル の 血 中 レ ベ
ル 上 昇 、 高 脂 血 症 、 肥 満 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 症 候 群 X、 糖 尿 病 合 併 症 、 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 も し く は 高 血 圧 症 の 発 症 も し く は 進 行 を 処 置 も し く は 遅 延 さ せ る た め の 、
ま た は 、 高 密 度 リ ポ 蛋 白 レ ベ ル を 増 大 さ せ る た め の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 化 合 物 が 、 構 造 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 14に 定 義 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 種 に 、 請 求 項 1に 定 義 の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 、 単 独 で 、
ま た は 他 の 高 糖 尿 病 薬 、 糖 尿 病 合 併 症 を 処 置 す る た め の 物 質 、 抗 肥 満 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗
血 小 板 薬 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 薬 お よ び /ま た は 血 中 脂 質 低 下 薬 と 組 み 合 わ せ て 投
与 す る こ と を 含 む 、 II型 糖 尿 病 を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 構 造 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 し 得 る 塩 、 そ の 全 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ
ッ グ エ ス テ ル 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 出 願 は 、 米 国 仮 出 願 第 60/194615号 （ 2000年 4月 5日 出 願 ） お よ び 米 国 仮 出 願 第 60/15
8773号 （ 1999年 10月 12日 出 願 ） か ら の 優 先 権 を 主 張 す る 米 国 出 願 第 09/679027号 （ 2000年 1
0月 4日 出 願 ） の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 腸 お よ び 腎 臓 に 見 出 さ れ た ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体 （ SGLT2） の
イ ン ヒ ビ タ ー で あ る C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド 、 な ら び に 、 係 る C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド を 単 独
で 、 ま た は 1、 2も し く は そ れ 以 上 の 他 の 型 の 抗 糖 尿 病 薬 お よ び /ま た は 1、 2も し く は そ れ
以 上 の 他 の 型 の 治 療 薬 、 例 え ば 血 中 脂 質 低 下 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 、 糖 尿 病 、 特 に II
型 糖 尿 病 、 な ら び に 高 血 糖 症 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 肥 満 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 症 候
群 X、 糖 尿 病 合 併 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 関 連 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 に 関
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す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 全 世 界 で お よ そ 1億 人 の 人 々 が II型 糖 尿 病 （ NIDDM） に 罹 患 し て い る が 、 こ の 疾 患 は 、 肝
臓 の グ ル コ ー ス 産 生 過 剰 と 末 梢 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 起 因 す る 高 血 糖 症 を 特 徴 と し て お り
、 そ の 根 本 原 因 は 未 だ 分 か っ て い な い 。 高 血 糖 症 は 糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 の 主 た る 危 険 因 子
で あ る と 考 え ら れ て お り 、 進 行 し た NIDDMに 見 ら れ る イ ン ス リ ン 分 泌 障 害 に 直 接 寄 与 し て
い る よ う で あ る 。 NIDDM患 者 の 血 漿 グ ル コ ー ス の 正 常 化 は 、 イ ン ス リ ン の 作 用 を 改 善 し 、
糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 を 相 殺 す る と 予 想 で き る 。 腎 臓 の ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体
SGLT2の イ ン ヒ ビ タ ー は 、 グ ル コ ー ス 排 泄 を 亢 進 す る こ と に よ り 、 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル
お よ び 恐 ら く は 体 重 の 正 常 化 を 助 け る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 類 、 メ ト ホ ル ミ ン 、 お よ び イ ン ス リ ン を 包 含 す
る 既 存 の 治 療 を 補 完 す る た め 、 そ し て こ れ ら そ の 他 の 薬 物 の 使 用 に 伴 う 副 作 用 の 可 能 性 を
回 避 す る た め 、 新 規 な 安 全 且 つ 経 口 活 性 な 抗 糖 尿 病 薬 の 開 発 も ま た 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 高 血 糖 症 は II型 糖 尿 病 （ NIDDM） の 特 徴 で あ り ； 糖 尿 病 に お け る 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル
の 持 続 的 制 御 は 、 進 行 し た 疾 患 に 見 ら れ る 糖 尿 病 合 併 症 と β 細 胞 不 全 の 発 現 を 相 殺 す る こ
と が で き る 。 血 漿 グ ル コ ー ス は 通 常 、 腎 糸 球 体 で 濾 過 さ れ 、 近 位 尿 細 管 で 能 動 的 に 再 吸 収
さ れ る 。 SGLT2は 、 こ の 部 位 に お け る グ ル コ ー ス の 再 取 り 込 み を 担 う 主 た る 輸 送 体 で あ る
と 思 わ れ る 。 SGLT特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る フ ロ リ ジ ン ま た は 密 接 に 関 連 す る 類 似 体 は 、
低 血 糖 の 副 作 用 無 し に グ ル コ ー ス 排 泄 を 促 進 す る こ と に よ り 、 糖 尿 病 の 齧 歯 類 お よ び イ ヌ
に お い て こ の 再 取 り 込 み プ ロ セ ス を 阻 害 し 、 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 正 常 化 を 導 く 。 SGLT
2イ ン ヒ ビ タ ー に よ る Zucker糖 尿 病 ラ ッ ト の 長 期 （ 6ヶ 月 ） 処 置 は 、 血 糖 へ の イ ン ス リ ン 応
答 を 改 善 し 、 イ ン ス リ ン 感 受 性 を 改 善 し 、 そ し て 腎 臓 に お け る 検 出 可 能 な 病 変 お よ び 血 漿
の 電 解 質 不 均 衡 を 起 こ す こ と な く 、 こ れ ら の 動 物 に お け る 腎 症 と 神 経 障 害 の 発 症 を 遅 延 さ
せ る 。 糖 尿 病 患 者 に お け る SGLT2の 選 択 的 阻 害 は 、 尿 中 グ ル コ ー ス 排 泄 を 亢 進 す る こ と に
よ っ て 血 漿 グ ル コ ー ス を 正 常 化 す る と 予 想 で き 、 そ れ に よ り イ ン ス リ ン 感 受 性 を 改 善 し 、
糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 を 遅 延 さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 腎 臓 に お け る グ ル コ ー ス 再 取 り 込 み の 90%は 腎 皮 質 近 位 尿 細 管 の 早 期 S1セ グ メ ン ト の 上
皮 細 胞 で 起 こ り 、 SGLT2が こ の 再 取 り 込 み を 担 う 主 た る 輸 送 体 の よ う で あ る 。 SGLT2は 、 腎
近 位 尿 細 管 の 早 期 S1セ グ メ ン ト で 専 ら 発 現 さ れ る 14の 膜 ス パ ニ ン グ セ グ メ ン ト を 含 む 672
ア ミ ノ 酸 蛋 白 で あ る 。 SGLT2の 基 質 特 異 性 、 ナ ト リ ウ ム 依 存 性 、 お よ び 局 在 は 、 か つ て ヒ
ト 腎 皮 質 近 位 尿 細 管 で 特 性 決 定 さ れ た 、 高 能 力 低 親 和 性 ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送
体 の 性 質 に 一 致 し て い る 。 さ ら に 、 ハ イ ブ リ ッ ド 枯 渇 研 究 は 、 ラ ッ ト 腎 皮 質 由 来 の mRNAに
コ ー ド さ れ て い る 事 実 上 全 て の Na依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体 活 性 が 、 ラ ッ ト SGLT2に 特 異 的
な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と か ら 、 SGLT2は 、 近 位 尿 細 管
の S1セ グ メ ン ト に あ る 有 力 な Na + /グ ル コ ー ス 共 輸 送 体 で あ る と 暗 示 し て い る 。 SGLT2は 、
腎 臓 の グ ル コ ー ス 再 吸 収 が 様 々 な 程 度 で 障 害 さ れ て い る 遺 伝 的 異 常 で あ る 、 或 る 形 態 の 家
族 性 糖 尿 の 候 補 遺 伝 子 で あ る 。 現 在 ま で に 研 究 さ れ た こ れ ら 症 候 群 の い ず れ も 、 第 16染 色
体 上 に SGLT2座 を マ ッ ピ ン グ す る 事 は な か っ た 。 し か し な が ら 、 高 度 に 相 同 性 の 齧 歯 類 SGL
Tの 研 究 は 、 SGLT2が 主 要 な 腎 ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体 で あ る 事 を 強 く 暗 示 し て
お り 、 そ し て 、 マ ッ ピ ン グ さ れ た 糖 尿 の 座 が SGLT2調 節 因 子 を コ ー ド し て い る こ と を 示 唆
し て い る 。 SGLT2の 阻 害 は 、 糖 尿 病 患 者 に お い て グ ル コ ー ス 排 泄 の 亢 進 に よ り 血 漿 グ ル コ
ー ス レ ベ ル を 低 下 さ せ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で SGLT2と 60%一 致 す る も う 一 つ の Na依 存 性 グ ル コ ー ス 共 輸 送 体 で あ る SG
LT1は 、 小 腸 と 、 腎 近 位 尿 細 管 の よ り 遠 位 の S3セ グ メ ン ト で 発 現 さ れ る 。 そ れ ら の 配 列 類
似 性 に も 拘 わ ら ず 、 ヒ ト SGLT1と SGLT2は 生 化 学 的 に 識 別 可 能 で あ る 。 SGLT1で は 輸 送 さ れ
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る グ ル コ ー ス に 対 す る Na+の モ ル 比 は 2:1で あ り 、 SGLT2で は そ の 比 率 は 1:1で あ る 。 Na + に
つ い て の Kmは 、 SGLT1お よ び SGLT2に つ い て 各 々 32お よ び 250-300mMで あ る 。 グ ル コ ー ス お
よ び 非 代 謝 性 グ ル コ ー ス 類 似 体 α -メ チ ル -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド （ AMG） の 取 り 込 み に つ い
て の Km値 は 、 SGLT1お よ び SGLT2に つ い て 似 通 っ て お り 、 即 ち 、 SGLT1お よ び SGLT2輸 送 体 に
つ い て 各 々 0.8お よ び 1.6mM（ グ ル コ ー ス ） な ら び に 0.4お よ び 1.6mM（ AMG） で あ る 。 し か
し な が ら 、 こ の 二 つ の 輸 送 体 は 、 SGLT1の み の 基 質 で あ る ガ ラ ク ト ー ス の よ う な 糖 に つ い
て の 基 質 特 異 性 が 異 な る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 SGLT活 性 の 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る フ ロ リ ジ ン の 投 与 は 、 幾 つ か の 糖 尿 病 齧 歯 類 モ デ
ル お よ び 一 例 の イ ヌ 糖 尿 病 モ デ ル に お い て 、 低 血 糖 副 作 用 無 し に 、 グ ル コ ー ス 排 泄 を 促 進
し 、 空 腹 時 お よ び 摂 食 時 血 漿 グ ル コ ー ス を 低 下 さ せ 、 そ し て グ ル コ ー ス 利 用 を 促 進 す る こ
と に よ り 、 イ ン ビ ボ で 概 念 の 証 明 を 提 供 し た 。 2週 間 の フ ロ リ ジ ン 処 置 の 結 果 、 血 漿 イ オ
ン 均 衡 、 腎 機 能 ま た は 腎 形 態 に 関 す る 望 ま し く な い 作 用 は 観 察 さ れ て い な い 。 さ ら に 、 フ
ロ リ ジ ン を 正 常 動 物 に 投 与 す る 時 、 糖 尿 の 存 在 に も 拘 わ ら ず 、 低 血 糖 ま た は そ の 他 の 望 ま
し く な い 作 用 は 観 察 さ れ て い な い 。 腎 SGLTの イ ン ヒ ビ タ ー を 6ヶ 月 間 投 与 し た （ Tanabe Se
iyaku） と こ ろ 、 空 腹 時 お よ び 摂 食 時 血 漿 グ ル コ ー ス が 改 善 し 、 肥 満 NIDDMラ ッ ト モ デ ル の
イ ン ス リ ン 分 泌 お よ び 利 用 が 改 善 し 、 そ し て 、 低 血 糖 ま た は 腎 副 作 用 無 し に 腎 症 お よ び 神
経 障 害 の 発 現 が 相 殺 さ れ る 事 が 報 告 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 フ ロ リ ジ ン 自 身 は 経 口 薬 物 と し て 魅 力 的 で は な い 。 何 故 な ら こ れ は 、 腸 で そ の ア グ リ コ
ン で あ る フ ロ レ チ ン に 加 水 分 解 さ れ る 非 特 異 的 SGLT1/SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー で あ り 、 そ の フ
ロ レ チ ン は グ ル コ ー ス 促 進 輸 送 の 強 力 な イ ン ヒ ビ タ ー で あ る た め で あ る 。 こ の よ う な イ ン
ヒ ビ タ ー は 末 梢 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 悪 化 さ せ 同 時 に CNSの 低 血 糖 を 促 進 す る と 予 想 さ れ
る た め 、 グ ル コ ー ス の 促 進 輸 送 体 （ GLUT） の 同 時 阻 害 は 望 ま し く な い 。 SGLT1の 阻 害 は 、 S
GLT1共 輸 送 体 の 突 然 変 異 が 腸 の グ ル コ ー ス 取 り 込 み 障 害 お よ び 生 命 を 脅 か す 下 痢 と 脱 水 を
導 く 遺 伝 性 症 候 群 グ ル コ ー ス /ガ ラ ク ト ー ス 吸 収 不 全 症 （ GGM） に よ っ て 例 示 さ れ る よ う に
、 重 篤 な 望 ま し く な い 結 果 を 招 き 得 る 。 SGLT2と SGLT1の 生 化 学 的 相 違 お よ び こ れ ら の 配 列
相 違 の 程 度 は 、 選 択 的 SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー の 同 定 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 家 族 性 糖 尿 症 候 群 は 、 腸 の グ ル コ ー ス 輸 送 な ら び に 他 の イ オ ン お よ び ア ミ ノ 酸 の 腎 輸 送
が 正 常 で あ る 状 態 で あ る 。 家 族 性 糖 尿 の 患 者 は 正 常 に 発 育 し 、 正 常 な 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ
ル を 有 し 、 そ し て 、 時 に か な り 高 い （ 110-114g/日 ） レ ベ ル の グ ル コ ー ス が 排 泄 さ れ る に
も 拘 わ ら ず 、 こ の 疾 患 の 結 果 と し て 重 大 な 健 康 上 の 欠 落 に は 見 舞 わ れ な い よ う で あ る 。 こ
の 患 者 に 明 ら か な 主 た る 症 状 は 、 多 食 、 多 尿 お よ び 多 渇 を 包 含 し 、 腎 臓 は 構 造 お よ び 機 能
の 面 で 正 常 で あ る よ う に 見 受 け ら れ る 。 し た が っ て 、 現 在 ま で に 入 手 で き る 証 拠 か ら 、 腎
グ ル コ ー ス 再 取 り 込 み の 障 害 は 、 そ の 他 の 点 で は 正 常 な 個 体 に 、 ご く 小 さ な 長 期 的 な 負 の
結 果 を も た ら す よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 以 下 の 参 考 文 献 は 、 糖 尿 病 を 処 置 す る た め の C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー
を 開 示 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 WO01/27128は 、 構 造 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは O、 S、 NH、 ま た は (CH 2 )n［ 式 中 、 nは 0-3で あ る ］ で あ り ；
　 R 1 、 R 2 お よ び R 2 a は 個 別 に 水 素 、 OH、 OR 5 、 ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 SR

5 i ま た は ハ
ロ ゲ ン 等 で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 は 個 別 に 水 素 、 OH、 OR 5 a 、 Oア リ ー ル 、 OCH 2 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 CF 3 、 -OCHF 2 、 -OCF 3 、 ハ ロ ゲ ン 等 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は SGLT2輸 送 体 の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る
と 報 告 さ れ て お り 、 し た が っ て 糖 尿 病 お よ び そ の 合 併 症 の 処 置 の た め の 方 法 を 表 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 WO98/31697は 、 構 造 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Arは と り わ け フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ タ ン 、 ジ フ ェ ニ ル エ タ ン 、 お
よ び ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル を 包 含 し 、 そ し て 、 R 1 は グ リ コ シ ド で あ り 、 R 2 は H、 OH、 ア ミ ノ
、 ハ ロ ゲ ン 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は カ ル ボ キ サ ミ ド で あ り 、 そ
し て R 3 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ま た は ア シ ル で あ り 、 そ し て k、 mお よ び nは 個 別 に 1-4で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 開 示 し て い る 。 WO98/31697に 開 示 す る 化 合 物 の 部 分 集 合 は 以 下 の 構 造
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは Oま た は (CH 2 ) x ［ 式 中 、 x=0-3で あ る ］ で あ り 、
　 R 3 は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル 基 ［ こ こ で 、 nは 1-4で あ る ］ で あ り 、
　 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 OH、 NH 2 、 ハ ロ ゲ ン 、 CO 2 Hま た は カ ル ボ キ シ イ ミ ド ［ こ こ で 、 kは
1-4で あ る ］ で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 を 含 み 、 こ れ ら は 、 と り わ け 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 感 染 症 、 癌 、
お よ び 癌 の 転 移 、 再 潅 流 障 害 、 血 栓 症 、 潰 瘍 、 創 傷 、 骨 粗 鬆 症 、 真 性 糖 尿 病 お よ び ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 処 置 ま た は 予 防 に 使 用 す る た め に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　
　 本 発 明 に 従 い 、 構 造 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 I
を 有 す る C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド 化 合 物 な ら び に そ の 薬 学 上 許 容 し 得 る 塩 、 そ の 全 立 体 異 性
体 、 な ら び に そ の 全 て の プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 Iの 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 の 腸 と 腎 臓 に 見 出 さ れ る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 体
の イ ン ヒ ビ タ ー と し て の 活 性 を 有 し 、 糖 尿 病 な ら び に 糖 尿 病 の 微 小 お よ び 大 血 管 合 併 症 、
例 え ば 網 膜 症 、 腎 症 、 神 経 障 害 、 な ら び に 創 傷 治 癒 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 、 係 る 化 合 物 を 使 用 す る 医 薬 組 成 物 、 お よ び 係 る 化 合 物 を 使 用
す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に 従 い 、 構 造 Iの 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 、 処 置 を 必 要 と す る 人 間 患 者
に 投 与 す る 、 糖 尿 病 合 併 症 （ 網 膜 症 、 神 経 障 害 、 腎 症 お よ び 創 傷 治 癒 遅 延 を 包 含 す る ） を
包 含 す る 糖 尿 病 、 特 に I型 お よ び II型 糖 尿 病 、 な ら び に 関 連 疾 患 、 例 え ば イ ン ス リ ン 抵 抗
性 （ グ ル コ ー ス ホ メ オ ス タ シ ス 不 全 ） 、 高 血 糖 症 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 血 中 脂 肪 酸 ま た は
グ リ セ ロ ー ル レ ベ ル 上 昇 、 肥 満 症 、 高 脂 血 症 （ 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 を 包 含 す る ） 、 症 候
群 X、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 高 血 圧 症 、 な ら び に 高 密 度 リ ポ 蛋 白 レ ベ ル 上 昇 の 進
行 ま た は 発 症 を 処 置 ま た は 遅 延 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に 従 い 、 構 造 Iの 化 合 物 と 他 の 型 の 抗 糖 尿 病 薬 お よ び /ま た は 他 の 型 の 治
療 薬 、 例 え ば 血 中 脂 質 低 下 薬 の 組 み 合 わ せ の 治 療 的 有 効 量 を 、 処 置 を 必 要 と す る 人 間 患 者
に 投 与 す る 、 糖 尿 病 な ら び に 上 記 お よ び 下 記 定 義 に よ る 関 連 疾 患 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 集 合 的 に 「 症 候 群 X」 （ 代 謝 症 候 群 と し て も 知 ら れ る ） と 称 す る 状 態 、 疾 患 お よ び 疾 病
は 、 Johannsson J. Clin. Endocrinol. Metab., , 727-34(1997） に 詳 説 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 他 の 型 の 治 療 薬 」 と い う 語 は 、 1も し く は そ れ 以 上 の 抗 糖 尿 病 薬
（ 式 Iの SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 以 外 ） 、 1も し く は そ れ 以 上 の 抗 肥 満 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 血 小
板 薬 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 薬 、 お よ び /ま た は 1も し く は そ れ 以 上 の 脂 質 低 下 薬 （ 抗
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 薬 を 包 含 す る ） を 指 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 の 本 発 明 方 法 に お い て 、 本 発 明 に 係 る 構 造 Iの 化 合 物 は 、 1、 2ま た は そ れ 以 上 の 抗 糖
尿 病 薬 お よ び /ま た は 1、 2ま た は そ れ 以 上 の 他 の 型 の 治 療 薬 （ そ の 実 施 態 様 に よ る ） に 対
す る 重 量 比 と し て 、 約 0.01:1な い し 約 300:1、 好 ま し く は 約 0.1:1な い し 約 10:1の 範 囲 内 で
使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　
　 本 発 明 に 係 る 式 Iの 化 合 物 は 、 以 下 の 反 応 式 お よ び そ の 説 明 に 示 す よ う に し て 製 造 す る
が 、 こ こ で 、 温 度 は 摂 氏 で 表 現 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
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　 式 Iの 化 合 物 は 、 式 II：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 II
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 例 え ば H 2 O/THF/MeOHま た は 水 性 MeOHま た は 水 性 EtOHの 1:2:3混 合 物
の よ う な 溶 媒 中 で 、 LiOHま た は NaOHの よ う な 塩 基 で 処 理 す る こ と に よ り 、 図 式 1に 示 す よ
う に し て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 IIの 化 合 物 （ こ れ は 容 易 に 結 晶 化 す る 新 規 中 間 体 で あ る ） は 、 α お よ び β ア ノ マ ー の
混 合 物 と し て 得 ら れ た 式 Iaで 示 さ れ る 粗 製 化 合 物 を 簡 単 に 精 製 す る 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 ピ リ ジ ン お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ DMAP） の よ う な 触 媒 を 含 有
す る CH 2 Cl 2 の よ う な 溶 媒 中 で 式 Iaの 化 合 物 を Ac 2 Oで 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ia
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 Iaの 化 合 物 は 、 BF 3 ・ Et 2 Oの よ う な ル イ ス 酸 触 媒 の 存 在 下 に 、 1:1 CH 2 Cl 2 /MeCNの よ う
な 溶 媒 中 、 -10゜ で 、 式 IIIで 示 さ れ る 化 合 物 を Et 3 SiHの よ う な 還 元 剤 で 還 元 す る こ と に よ
っ て 製 造 で き る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 III
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 別 法 と し て 、 式 IIの 化 合 物 は 、 ま ず 、 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 ま た は Et 3 Nの よ う な 塩 基 お よ び
DMAPの よ う な 触 媒 を 含 有 す る ト ル エ ン ま た は CH 2 Cl 2 の よ う な 溶 媒 中 で 、 式 IIIの 化 合 物 を A
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c 2 Oで ア セ チ ル 化 し 、 式 IVで 示 さ れ る 化 合 物 を 生 成 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 IV
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 1当 量 の H 2 Oお よ び BF 3 ・ Et 2 Oの よ う な ル イ ス 酸 触 媒 を 含 有 す る MeCNの よ う な 溶 媒 中 で 、 E
t 3 SiHの よ う な 還 元 剤 に よ る 20゜ で の 処 理 に よ っ て 、 式 IVの 化 合 物 か ら 式 IIの 化 合 物 へ の
そ の 後 の 変 換 を 達 成 で き る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 図 式 1
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 式 2に 略 記 す る よ う に 、 式 IIIで 示 さ れ る 化 合 物 を 、 1) ト ル エ ン の よ う な 溶 媒 中 、 -75
゜ で 、 式 VIで 示 さ れ る ペ ル シ リ ル 化 グ ル コ ノ ラ ク ト ン に 、 式 Vで 示 さ れ る ア リ ー ル リ チ ウ
ム の 冷 THF溶 液 を 添 加 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。 続 い て 30分 後 に メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ M
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SA） の よ う な プ ロ ト ン 性 酸 の メ タ ノ ー ル 溶 液 を 加 え 、 中 間 体 ラ ク ト ー ル か ら IIIへ の 変 換
が 完 了 す る ま で 溶 液 を 20゜ で 攪 拌 す る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン の よ う な 塩 基 を 含 有 す る THFの よ う な 溶 媒 中 で 、 商 業 的 に 入 手 可 能
な D-グ ル コ ノ ラ ク ト ン を ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド の よ う な シ リ ル 化 剤 で 処 理 す る こ と に
よ り 、 式 VIで 示 さ れ る 化 合 物 が 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 THFの よ う な 溶 媒 中 、 -75゜ で n-BuLiま た は t-BuLiの よ う な ア ル キ ル リ チ ウ ム で 式 VIIで
示 さ れ る 化 合 物 を 処 理 す る こ と に よ り 、 式 Vで 示 さ れ る 化 合 物 が 製 造 で き る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 VII
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 1:1 CH 2 Cl 2 /MeCNの よ う な 溶 媒 中 、 BF 3 ・ Et 2 Oの よ う な ル イ ス 酸 触 媒 の 存 在 下 に 、 式 VIII
で 示 さ れ る 化 合 物 を 0゜ -20゜ で Et 3 SiHの よ う な 還 元 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 VIIで 示
さ れ る 化 合 物 が 容 易 に 製 造 で き る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 VIII
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 AlCl 3 ま た は AlBr 3 の よ う な ル イ ス 酸 1当 量 を 含 有 す る CH 2 Cl 2 の よ う な 溶 媒 中 、 商 業 的 に
入 手 可 能 な エ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ フ ェ ネ ト ー ル ） を 2-ク ロ ロ -5-ブ ロ モ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド
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で フ リ ー デ ル -ク ラ フ ト ア シ ル 化 す る こ と に よ り 、 式 VIIIで 示 さ れ る 化 合 物 が 製 造 で き る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 触 媒 量 の DMFを 含 有 す る CH 2 Cl 2 の よ う な 溶 媒 中 で 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 2-ク ロ ロ -5-ブ ロ
モ 安 息 香 酸 を 塩 化 オ キ サ リ ル で 処 理 す る こ と に よ り 、 2-ク ロ ロ -5-ブ ロ モ ベ ン ゾ イ ル ク ロ
リ ド が 容 易 に 製 造 で き る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 図 式 2
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 説 明 に 使 用 し た 種 々 の 用 語 の 定 義 を 下 に 列 挙 す る 。 こ れ ら の 定 義 を 、 （ 具 体 例
に お い て 別 途 限 定 し な い 限 り ） 個 別 的 に 、 ま た は よ り 大 き な 基 の 一 部 と し て 、 本 明 細 書 全
編 に 使 用 す る 用 語 に 適 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 、 以 下 の 略 語 を 使 用 す る ：
　 Ph = フ ェ ニ ル
　 Bn = ベ ン ジ ル
　 t-Bu = 第 三 ブ チ ル
　 Me = メ チ ル
　 Et = エ チ ル
　 TMS = ト リ メ チ ル シ リ ル
　 TBS = tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
　 THF = テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 Et 2 O = ジ エ チ ル エ ー テ ル
　 EtOAc = 酢 酸 エ チ ル
　 DMF = ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 MeOH = メ タ ノ ー ル
　 EtOH = エ タ ノ ー ル
　 i-PrOH = イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
　 HOAcま た は AcOH = 酢 酸
　 TFA = ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 i-Pr 2 NEt = ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
　 Et 3 N = ト リ エ チ ル ア ミ ン
　 DMAP = 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
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　 NaBH 4  = 水 素 化 硼 素 ナ ト リ ウ ム
　 n-BuLi = n-ブ チ ル リ チ ウ ム
　 Pd/C = 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム
　 KOH = 水 酸 化 カ リ ウ ム
　 NaOH = 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
　 LiOH = 水 酸 化 リ チ ウ ム
　 K 2 CO 3  = 炭 酸 カ リ ウ ム
　 NaHCO 3  = 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
　 Ar = ア ル ゴ ン
　 N 2  = 窒 素
　 min = 分
　 hま た は hr = 時 間
　 L = リ ッ ト ル
　 mL = ミ リ リ ッ ト ル
　 μ L = マ イ ク ロ リ ッ ト ル
　 g = グ ラ ム
　 mg = ミ リ グ ラ ム
　 mol = モ ル
　 mmol = ミ リ モ ル
　 meq = ミ リ 当 量
　 RT = 室 温
　 satま た は sat'd = 飽 和
　 aq. = 水 性
　 TLC = 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 HPLC = 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 LC/MS = 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー /質 量 分 析
　 MSま た は Mass Spec = 質 量 分 析
　 NMR = 核 磁 気 共 鳴
　 mp = 融 点
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 途 指 摘 の 無 い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル キ ル 」 と い う 語 は 、 1な い し 8個 の 炭 素 を 含 む 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 炭 化 水 素 を 包 含 し 、
本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア ル キ ル 」 お よ び 「 alk」
と い う 語 は 、 1な い し 20個 の 炭 素 、 好 ま し く は 1な い し 10個 の 炭 素 、 よ り 好 ま し く は 1な い
し 8個 の 炭 素 を 含 む 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 炭 化 水 素 の 両 者 を 包 含 し 、 直 鎖 で は 、 例 え ば メ チ ル
、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ
ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 4,4-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 オ ク チ ル 、 2,2,4-ト リ メ チ ル ペ ン
チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 そ れ ら の 様 々 な 分 枝 鎖 異 性 体 等 、 な ら び
に 、 例 え ば ハ ロ 、 例 え ば F、 Br、 Clも し く は I、 ま た は CF 3 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル (ア リ ー ル )ま た は ジ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ
シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル お よ び
/ま た は ア ル キ ル チ オ の よ う な 1な い し 4個 の 置 換 基 を 含 む 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 途 指 摘 の 無 い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 シ
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ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 語 は 、 1な い し 3個 の 環 を 含 む 飽 和 ま た は 部 分 的 に 不 飽 和 の （ 1ま た
は 2個 の 二 重 結 合 を 含 む ） 環 状 炭 化 水 素 基 を 包 含 し 、 合 計 3な い し 20個 の 環 形 成 炭 素 、 好 ま
し く は 3な い し 10個 の 環 形 成 炭 素 を 含 む 単 環 式 ア ル キ ル 、 二 環 式 ア ル キ ル お よ び 三 環 式 ア
ル キ ル を 包 含 し 、 こ れ ら の 環 形 成 炭 素 は 、 ア リ ー ル に つ い て 記 載 の よ う に 1ま た は 2個 の 芳
香 環 と 融 合 し て い て よ く 、 そ れ ら は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ
ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 シ ク ロ デ シ ル お よ び シ ク ロ ド デ シ ル 、
シ ク ロ へ キ セ ニ ル 、
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
を 包 含 し 、 こ れ ら の 基 の う ち い ず れ も 所 望 に よ り 1な い し 4個 の 置 換 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル お よ び /ま た は ア ル キ ル チ オ お よ び /ま た
は 任 意 の ア ル キ ル 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア ル カ ノ イ ル 」 と い う 語
は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル キ ル を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ
」 と い う 語 は 、 塩 素 、 臭 素 、 弗 素 、 お よ び 沃 素 を 指 し 、 塩 素 ま た は 弗 素 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 金 属 イ オ ン 」 と い う 語 は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は リ チ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金
属 イ オ ン 、 お よ び 、 マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 土 類 金 属 イ オ ン 、 な
ら び に 亜 鉛 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 別 途 指 摘 の 無 い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 ア
リ ー ル (aryl)」 ま た は 「 ア リ ー ル (Aryl)」 と い う 語 は 、 環 部 分 に 6な い し 10個 の 炭 素 を 含
む 単 環 式 お よ び 二 環 式 芳 香 族 基 （ 例 え ば フ ェ ニ ル ま た は 1-ナ フ チ ル お よ び 2-ナ フ チ ル を 包
含 す る ナ フ チ ル ） を 指 し 、 所 望 に よ り 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 （ 例 え ば 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 、 例 え ば 、
【 化 １ ５ 】
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） と 融 合 し た 1な い し 3個 の さ ら な る 環 を 包 含 し て い て も よ く 、 ま た 、 所 望 に よ り 、 利 用 で
き る 炭 素 原 子 を 介 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア
ル ケ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア リ ー ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル
ア ゾ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ ［ こ こ
で こ の ア ミ ノ は 1ま た は 2個 の 置 換 基 （ こ れ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 定 義 に お い て 述
べ た 他 の ア リ ー ル 化 合 物 の う ち 任 意 の も の で あ る ） を 包 含 す る ］ 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ
オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア リ ー ル チ
オ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ
、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、
ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ お よ
び ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び /ま た は 本 明 細 書 に 開 示 の ア ル キ ル 置 換 基 の
う ち 任 意 の も の か ら 選 ば れ る 1、 2ま た は 3個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 途 指 摘 の 無 い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル コ キ シ 」 、 「 ア ル コ キ シ 」 、 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 ま た は 「 ア ラ ル コ キ シ 」 と い う 語
は 、 酸 素 原 子 に 結 合 し た 上 記 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 の う ち 任 意 の も の を
包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 別 途 指 摘 の 無 い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 単 独 で ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 「 低
級 ア ル キ ル チ オ 」 、 「 ア ル キ ル チ オ 」 、 「 ア リ ー ル チ オ 」 ま た は 「 ア ラ ル キ ル チ オ 」 と い
う 語 は 、 硫 黄 原 子 に 結 合 し た 上 記 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 の う ち 任 意 の も
の を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル 」 と い う 語 は 、 2な い し 9、 好 ま し く は 2な い し 5
個 の ハ ロ 置 換 基 、 例 え ば Fま た は Cl、 好 ま し く は Fを 含 む 上 記 定 義 に よ る 「 ア ル キ ル 」 基 、
例 え ば CF 3 CH 2 、 CF 3 ま た は CF 3 CF 2 CH 2 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 と い う 語 は 、 2な い し 9、 好 ま し く は 2
な い し 5個 の ハ ロ 置 換 基 、 例 え ば Fま た は Cl、 好 ま し く は Fを 含 む 上 記 定 義 に よ る 「 ア ル コ
キ シ 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 基 、 例 え ば CF 3 CH 2 O、 CF 3 Oま た は CF 3 CF 2 CH 2 Oを 指 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル 」 と い う 語 は 、 式 Iの 化 合 物 の 1ま た は そ れ
以 上 の ヒ ド ロ キ シ を 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 用 い て ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ま た は ア リ ー ル
置 換 ア シ ル 化 剤 と 反 応 さ せ て ア セ タ ー ト 、 ピ バ ラ ー ト 、 メ チ ル カ ル ボ ナ ー ト 、 ベ ン ゾ ア ー
ト 等 と す る こ と に よ り 製 造 し た エ ス テ ル お よ び カ ル ボ ナ ー ト を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル の 例 は 、
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 構 造 Iの 化 合 物 が 酸 型 で あ る 場 合 、 こ れ ら は 薬 学 上 許 容 し 得 る 塩 、 例 え ば リ チ ウ ム 、 ナ
ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム の よ う
な ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 な ら び に 亜 鉛 ま た は ア ル ミ ニ ウ ム お よ び そ の 他 の カ チ オ ン 、 例 え
ば ア ン モ ニ ウ ム 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 リ ジ ン （ Dま た は L） 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン
、 t-ブ チ ル ア ミ ン 、 t-オ ク チ ル ア ミ ン 、 ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン （ TRIS）
、 N-メ チ ル グ ル コ サ ミ ン （ NMG） 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン お よ び デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ル ア ミ
ン と の 塩 を 形 成 で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 全 て の 立 体 異 性 体 は 、 混 合 物 ま た は 純 粋 な も し く は 実 質 上 純 粋 な 形 態 で
予 想 で き る 。 本 発 明 化 合 物 は R置 換 基 の う ち い ず れ か 1個 を 包 含 す る 炭 素 原 子 の い ず れ か に
不 斉 中 心 を 有 す る こ と が あ る 。 し た が っ て 式 Iの 化 合 物 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー も し く は ジ ア
ス テ レ オ マ ー 型 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で 存 在 し 得 る 。 製 造 方 法 は 、 出 発 物 質 と し て ラ セ ミ
化 合 物 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー を 利 用 で き る 。 ジ ア ス テ レ オ マ ー ま た は
エ ナ ン チ オ マ ー 生 成 物 を 製 造 す る 場 合 、 こ れ ら は 常 法 、 例 え ば ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は
分 別 結 晶 に よ っ て 分 離 で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 所 望 に よ り 、 構 造 Iの 化 合 物 は 、 1ま た は そ れ 以 上 の 他 の 型 の 抗 糖 尿 病 薬 お よ び /ま た は 1
ま た は そ れ 以 上 の 他 の 型 の 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き 、 こ れ ら は 同 じ 剤 型 で 経 口 的 に
、 ま た は 別 々 の 経 口 剤 型 で 、 ま た は 注 射 に よ っ て 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 他 の 型 の 抗 糖 尿 病 薬
は 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 も し く は イ ン ス リ ン 感 作 物 質 、 ま た は そ の 他 の 、 好 ま し く は SG
LT2阻 害 と は 異 な る 作 用 メ カ ニ ズ ム を 持 つ 抗 糖 尿 病 薬 を 包 含 す る 、 1、 2、 3ま た は そ れ 以 上
の 抗 糖 尿 病 薬 ま た は 抗 高 血 糖 薬 で あ っ て よ く 、 ビ グ ア ニ ド 類 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類 、 グ ル コ
シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 PPARγ ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 類 、 aP2イ ン ヒ ビ
タ ー 、 PPARα /γ 二 重 ア ゴ ニ ス ト 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV（ DP4） イ ン ヒ ビ タ ー 、 お
よ び /ま た は メ グ リ チ ニ ド 類 、 な ら び に イ ン ス リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -1（ GLP-1） 、
PTP1Bイ ン ヒ ビ タ ー 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び /ま た は グ ル コ ー ス
-6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 包 含 で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 他 の 型 の 治 療 薬 は 、
抗 肥 満 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 薬 お よ び /ま た は 脂 質 低
下 薬 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 さ ら に 式 Iの SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー は 、 所 望 に よ り 糖 尿 病 合 併 症 を 処 置 す る た め の 物 質 と 組
み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 PKCイ ン ヒ ビ タ ー お よ び /ま た は AGEイ ン ヒ ビ タ
ー を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 1、 2、 3ま た は そ れ 以 上 の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 と 組 み 合 わ せ た 構 造 Iの 化 合 物 の 使 用 は 、 こ れ
ら の 医 薬 各 々 が 単 独 で も た ら す よ り も 大 き な 、 そ し て こ れ ら の 医 薬 が も た ら す 相 加 的 合 算
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効 果 よ り 大 き な 抗 高 血 糖 結 果 を も た ら す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 そ の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 は 、 経 口 抗 高 血 糖 薬 、 好 ま し く は ビ グ ア ニ ド 類 、 例 え ば メ ト ホ ル ミ
ン も し く は フ ェ ン ホ ル ミ ン ま た は そ れ ら の 塩 、 好 ま し く は メ ト ホ ル ミ ン HClで あ っ て よ い
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 そ の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 が ビ グ ア ニ ド で あ る 場 合 、 構 造 Iの 化 合 物 を 、 ビ グ ア ニ ド に 対 す る
重 量 比 と し て 約 0.01:1な い し 約 100:1、 好 ま し く は 約 0.1:1な い し 約 5:1の 範 囲 内 で 使 用 す
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 そ の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 は ま た 、 好 ま し く は ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 例 え ば グ リ ブ リ ド （ グ リ ベ ン
ク ラ ミ ド と し て も 知 ら れ る ） 、 グ リ メ ピ リ ド （ 米 国 特 許 第 4379785号 に 開 示 ） 、 グ リ ピ ジ
ド 、 グ リ ク ラ ジ ド ま た は ク ロ ル プ ロ パ ミ ド 、 そ の 他 の 既 知 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 ま た は そ の 他
の 、 β 細 胞 の ATP依 存 チ ャ ネ ル に 作 用 す る 抗 高 血 糖 薬 （ グ リ ブ リ ド お よ び グ リ ピ ジ ド が 好
ま し い ） で あ っ て よ く 、 こ れ ら を 同 じ ま た は 別 々 の 経 口 剤 型 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 構 造 Iの 化 合 物 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 に 対 す る 重 量 比 と し て 約 0.01:1な い し 約 100:1、 好 ま
し く は 約 0.2:1な い し 約 10:1の 範 囲 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 経 口 抗 糖 尿 病 薬 は 、 ア カ ル ボ ー ス （ 米 国 特 許 第 4904769号 に 開 示 ） ま た は ミ グ リ ト ー ル
（ 米 国 特 許 第 4639436号 に 開 示 ） の よ う な グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ っ て も よ く 、
こ れ ら は 同 じ ま た は 別 々 の 経 口 剤 型 で 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 構 造 Iの 化 合 物 は 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に 対 す る 重 量 比 と し て 約 0.01:1な い し
約 100:1、 好 ま し く は 約 0.5:1な い し 約 50:1の 範 囲 内 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 構 造 Iの 化 合 物 は 、 PPARγ ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 経 口 抗 糖 尿 病 薬 ま た
は そ の 他 の イ ン ス リ ン 感 作 物 質 （ NIDDM患 者 に お け る イ ン ス リ ン 感 受 性 作 用 を 有 す る ） 、
例 え ば ト ロ グ リ タ ゾ ン （ Warner-Lambertの Rezulin(登 録 商 標 ） 、 米 国 特 許 第 4572912号 に
開 示 ） 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン （ SKB） 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン （ Takeda） 、 Mitsubishiの MCC-555（ 米
国 特 許 第 5594016号 に 開 示 ） 、 Glaxo-Welcomeの GL-262570、 エ ン グ リ タ ゾ ン （ CP-68722、 P
fizer） ま た は ダ ル グ リ タ ゾ ン （ CP-86325、 Pfizer） 、 イ サ グ リ タ ゾ ン （ MIT/J&J） 、 JTT-
501（ JPNT/P&U） 、 L-895645（ Merck） 、 R-119702（ Sankyo/WL） 、 NN-2344（ Dr.Reddy/NN
） 、 ま た は YM-440（ Yamanouchi） 、 好 ま し く は ロ シ グ リ タ ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン と 組
み 合 わ せ て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 構 造 Iの 化 合 物 は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン に 対 す る 重 量 比 と し て 約 0.01:1な い し 約 100:1、
好 ま し く は 約 0.2:1な い し 約 10:1の 範 囲 内 の 量 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 約 150mg未 満 の 量 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 お よ び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 経 口 抗 糖 尿 病 薬 を 、 構 造 I
の 化 合 物 と 共 に 1個 の 錠 剤 に 含 有 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 構 造 Iの 化 合 物 は さ ら に 、 イ ン ス リ ン の よ う な 抗 高 血 糖 薬 と 、 ま た は GLP-1(1-36） ア ミ
ド 、 GLP-1(7-36） ア ミ ド 、 GLP1(7-37） の よ う な グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -1（ GLP-1)(Habene
rの 米 国 特 許 第 5614492号 。 こ の 内 容 は 引 用 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 、 お よ び AC2993
（ Amylen） お よ び LY-315902（ Lilly） と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き 、 そ れ ら は 注 射 、 鼻 内 、 ま
た は 経 皮 も し く は バ ッ カ ル 手 段 に よ っ て 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 メ ト ホ ル ミ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類 、 例 え ば グ リ ブ リ ド 、 グ リ メ ピ リ ド 、 グ リ ピ リ ド 、 グ
リ ピ ジ ド 、 ク ロ ル プ ロ パ ミ ド お よ び グ リ ク ラ ジ ド 、 な ら び に グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
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で あ る ア カ ル ボ ー ス も し く は ミ グ リ ト ー ル 、 ま た は イ ン ス リ ン （ 注 射 用 、 肺 用 、 バ ッ カ ル
、 ま た は 経 口 ） が 存 在 す る 場 合 、 こ れ ら を 上 記 の よ う な 調 合 で 、 且 つ Physician's Desk R
eference（ PDR） に 指 示 さ れ た 量 お よ び 投 薬 で 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 メ ト ホ ル ミ ン ま た は そ の 塩 が 存 在 す る 場 合 、 こ れ ら は 1日 当 た り 約 500な い し 約 2000mgの
範 囲 内 の 量 で 使 用 で き 、 こ れ を 1回 投 与 ま た は 1日 に 1な い し 4回 の 分 割 投 与 で 投 与 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 抗 糖 尿 病 薬 が 存 在 す る 場 合 、 こ れ は 約 0.01な い し 約 2000mg/日 の 範
囲 内 の 量 で 使 用 で き 、 こ れ を 1回 投 与 ま た は 1日 に 1な い し 4回 の 分 割 投 与 で 投 与 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 イ ン ス リ ン が 存 在 す る 場 合 、 こ れ は Physician's Desk Referenceに 指 示 さ れ た 調 合 、 量
お よ び 投 薬 で 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 GLP-1ペ プ チ ド が 存 在 す る 場 合 、 こ れ は 経 口 バ ッ カ ル 製 剤 で 、 ま た は 鼻 内 投 与 に よ っ て
、 ま た は 米 国 特 許 第 5346701号 （ TheraTech） 、 5614492号 お よ び 5631224号 （ こ れ ら は 引 用
に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） に 記 載 の よ う に 非 経 口 的 に 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 そ の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 は 、 AR-HO39242（ Astra/Zeneca） 、 GW-409544（ Glaxo-Wellcome）
、 KRP297（ Kyorin Merck） の よ う な PPARα /γ 二 重 ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び Murakami et al, "
A Novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome Proliferation - Act
ivated Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma.  Effect on PPAR alpha Activat
ion on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats", Diabetes 47, 18
41-1847(1998)、 お よ び 1999年 9月 22日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/155400号  (代 理 人 フ ァ イ ル L
A29） (こ れ ら の 内 容 は 引 用 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） に 開 示 さ れ た も の で あ っ て も よ
く 、 開 示 さ れ て い る 用 量 で そ れ ら を 使 用 し 、 好 ま し い 化 合 物 と し て 指 定 さ れ た 化 合 物 は 本
発 明 に お け る 用 途 に と っ て 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 そ の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 は 、 1999年 9月 7日 出 願 の 米 国 出 願 第 09/391053号 、 お よ び 1999年 4月
5日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/127745号 （ 代 理 人 フ ァ イ ル LA27*） で あ っ て よ く 、 開 示 さ れ て
い る 用 量 で 使 用 す る 。 上 記 出 願 で 好 ま し い 化 合 物 と し て 指 定 さ れ て い る 化 合 物 が 好 ま し い
。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 そ の 他 の 抗 糖 尿 病 薬 は 、 WO99/38501、 WO99/46272、 WO99/67279（ PROBIODRUG） 、 WO99/6
7278（ PROBIODRUG） 、 WO99/61431（ PROBIODRUG） に 開 示 さ れ て い る よ う な DP4イ ン ヒ ビ タ
ー 、 Hughes et al, Biochemistry, 38(36), 11597-11603, 1999に 開 示 の NVP-DPP728A（ 1-
[[[2-[(5-シ ア ノ ピ リ ジ ン -2-イ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]ア ミ ノ ]ア セ チ ル ]-2-シ ア ノ -(S)-ピ ロ
リ ジ ン )（ Novartis)(好 ま し い ） 、 TSL-225（ ト リ プ ト フ ィ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ
キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 （ Yamada et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett. 8(1998) 1537-154
0に 開 示 さ れ て い る ） 、 Ashworth et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett., Vol.6, No.22, p
p1163-1166お よ び 2745-2748(1996)に 開 示 さ れ て い る 2-シ ア ノ ピ ロ リ ジ ド お よ び 4-シ ア ノ
ピ ロ リ ジ ド で あ っ て よ く 、 こ れ ら を 上 記 文 献 に 開 示 さ れ て い る 用 量 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 所 望 に よ り 本 発 明 に 係 る 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る メ グ リ チ ニ ド は 、 レ パ
グ リ ニ ド 、 ナ テ グ リ ニ ド （ Novartis） ま た は KAD1229（ PF/Kissei） で あ っ て よ く 、 レ パ グ
リ ニ ド が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 Iの SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー は 、 メ グ リ チ ニ ド 、 PPARγ ア ゴ ニ ス ト 、 PPARα /γ 二 重 ア ゴ ニ
ス ト 、 aP2イ ン ヒ ビ タ ー ま た は DP4イ ン ヒ ビ タ ー に 対 す る 重 量 比 と し て 約 0.01:1な い し 約 10
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0:1、 好 ま し く は 約 0.2:1な い し 約 10:1の 範 囲 内 の 量 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 所 望 に よ り 本 発 明 に 係 る 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 血 中 脂 質 低 下 薬 ま た は
脂 質 低 下 薬 は 、 1、 2、 3ま た は そ れ 以 上 の MTPイ ン ヒ ビ タ ー 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ
ビ タ ー 、 ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 ACATイ ン ヒ ビ タ ー
、 リ ポ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 薬 、 回 腸 Na+/胆 汁 酸 共 輸 送
体 イ ン ヒ ビ タ ー 、 LDLレ セ プ タ ー 活 性 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー タ ー 、 胆 汁 酸 封 鎖 剤 、 お よ び /ま
た は ニ コ チ ン 酸 お よ び そ の 誘 導 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る MTPイ ン ヒ ビ タ ー は 、 米 国 特 許 第 5595872号 、 米 国 特 許 第 573913
5号 、 米 国 特 許 第 5712279号 、 米 国 特 許 第 5760246号 、 米 国 特 許 第 5827875号 、 米 国 特 許 第 58
85983号 お よ び 現 在 米 国 特 許 第 5962440号 で あ る 米 国 出 願 第 09/175180号 （ 1998年 10月 20日
出 願 ） に 開 示 さ れ て い る MTPイ ン ヒ ビ タ ー を 包 含 す る 。 上 記 特 許 お よ び 出 願 の 各 々 に 開 示
さ れ て い る 好 ま し い MTPイ ン ヒ ビ タ ー の 各 々 が 好 ま し い 。 上 記 米 国 特 許 お よ び 出 願 は 全 て
引 用 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 血 中 脂 質 低 下 薬 は HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ っ て よ く 、 こ れ ら は 、 米 国 特
許 第 3983140号 に 開 示 の メ バ ス タ チ ン お よ び 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4231938号 に 開 示 の ロ
バ ス タ チ ン （ メ ビ ノ リ ン ） お よ び 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4346227号 に 開 示 の よ う な プ ラ
バ ス タ チ ン お よ び 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4448784号 お よ び 4450171号 に 開 示 の シ ン バ ス タ
チ ン お よ び 関 連 化 合 物 を 包 含 す る が こ れ ら に 限 定 さ れ る 訳 で は な い 。 血 中 脂 質 低 下 薬 は さ
ら に 、 米 国 仮 出 願 第 60/211594号 お よ び 60/211595号 に 開 示 の 化 合 物 で あ っ て も よ い 。 本 発
明 で 使 用 で き る そ の 他 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 米 国 特 許 第 5354772号 に 開
示 の フ ル バ ス タ チ ン 、 米 国 特 許 第 5006530号 お よ び 5177080号 に 開 示 の セ リ バ ス タ チ ン 、 米
国 特 許 第 4681893号 、 5273995号 、 5385929号 お よ び 5686104号 に 開 示 の ア ト ル バ ス タ チ ン 、
米 国 特 許 第 5011930号 に 開 示 の ア タ バ ス タ チ ン （ Nissan/Sankyoの ニ ス バ ス タ チ ン （ NK-104
))、 米 国 特 許 第 5260440号 に 開 示 の Shionogi-Astra/Zenecaビ サ ス タ チ ン （ ZD-4522） 、 お
よ び 米 国 特 許 第 5753675号 に 開 示 の 関 連 ス タ チ ン 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4613610号 に 開 示 の メ
バ ロ ノ ラ ク ト ン 誘 導 体 の ピ ラ ゾ ー ル 類 似 体 、 PCT出 願 WO86/03488号 に 開 示 の メ バ ロ ノ ラ ク
ト ン 誘 導 体 の イ ン デ ン 類 似 体 、 米 国 特 許 第 4647576号 に 開 示 の 6-[2-(置 換 ピ ロ ー ル -1-イ ル
)-ア ル キ ル )ピ ラ ン -2-オ ン 類 お よ び そ の 誘 導 体 、 Searleの SC-45355（ 3-置 換 ペ ン タ ン 二 酸
誘 導 体 ） ジ ク ロ ロ ア セ タ ー ト 、 PCT出 願 WO86/07054号 に 開 示 の メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の イ ミ ダ
ゾ ー ル 類 似 体 、 フ ラ ン ス 国 特 許 第 2596393号 に 開 示 の 3-カ ル ボ キ シ -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ
ン -ホ ス ホ ン 酸 誘 導 体 、 欧 州 特 許 出 願 第 0221025号 に 開 示 の 2,3-二 置 換 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン お
よ び チ オ フ ェ ン 誘 導 体 、 米 国 特 許 第 4686237号 に 開 示 の メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の ナ フ チ ル 類 似
体 、 米 国 特 許 第 4499289号 に 開 示 の よ う な オ ク タ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン 類 、 欧 州 特 許 出 願 第 014
2146 A2号 に 開 示 の メ ビ ノ リ ン （ ロ バ ス タ チ ン ） の ケ ト 類 似 体 、 な ら び に 米 国 特 許 第 55062
19号 お よ び 5691322号 に 開 示 の キ ノ リ ン お よ び ピ リ ジ ン 誘 導 体 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る 訳 で は な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 に 有 用 な ホ ス フ ィ ン 酸 化
合 物 が GB2205837に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 米 国 特 許 第 5712396
号 に 開 示 の α -ホ ス ホ ノ ス ル ホ ナ ー ト 、 Biller et al, J. Med. Chem., 1988, Vol.31, No
.10, pp1869-1871に 開 示 の イ ソ プ レ ノ イ ド （ ホ ス フ ィ ニ ル メ チ ル )ホ ス ホ ナ ー ト を 包 含 す
る 物 質 、 な ら び に そ の 他 の 既 知 ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 米 国 特 許 第
4871721号 お よ び 4924024号 、 お よ び Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M.
, and Poulter, C.D., Current Pharmaceutical Design, 2, 1-40(1996)に 開 示 の も の を
包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る 訳 で は な い 。
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【 ０ ０ ８ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な そ の 他 の ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 P.
 Ortiz de Montellano et al, J. Med. Chem., 1977, , 243-249に 開 示 の テ ル ペ ノ イ ド
ピ ロ ホ ス フ ァ ー ト 、 Corey and Volante, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 1291-1293に 開
示 の よ う な フ ァ ル ネ シ ル ジ ホ ス フ ァ ー ト 類 似 体 お よ び プ ロ ス ク ア レ ン ピ ロ ホ ス フ ァ ー ト
（ PSQ-PP） 類 似 体 、 McClard, R.W. et al, J.A.C.S., 1987, , 5544の 報 告 に よ る ホ ス
フ ィ ニ ル ホ ス ホ ナ ー ト 類 、 お よ び Capson, T.L., PhD学 位 論 文 、 June, 1987, Dept. Med. 
Chem. U of Utah, Abstract, Table of Contents, pp16, 17, 40-43, 48-51, Summaryの
報 告 に よ る シ ク ロ プ ロ パ ン 類 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 で の 使 用 に 好 適 な そ の 他 の 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 例 え ば フ ェ
ノ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト 、 シ プ ロ フ ィ
ブ ラ ー ト 、 ク リ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 等 、 米 国 特 許 第 3674836号 に 開 示 の プ ロ ブ コ ー ル お よ び 関
連 化 合 物 （ プ ロ ブ コ ー ル お よ び ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル が 好 ま し い ） 、 胆 汁 酸 封 鎖 剤 、 例 え ば コ
レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル お よ び DEAE-Sephadex（ Secholex(登 録 商 標 )、 Policexide(
登 録 商 標 ))、 な ら び に 、 リ ポ ス タ ビ ル （ Rhone-Poulenc） 、 Eisai E-5050（ N-置 換 エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 誘 導 体 ） 、 イ マ ニ キ シ ル （ HOE-402） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ リ プ ス タ チ ン （ THL） 、 イ
ス チ グ マ ス タ ニ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ SPC、 Roche） 、 ア ミ ノ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ Tanabe
 Seiyoku） 、 Ajinomoto AJ-814（ ア ズ レ ン 誘 導 体 ） 、 メ リ ナ ミ ド （ Sumitomo） 、 Sandoz 5
8-035、 American Cyanamid CL-277082お よ び CL-283546（ 二 置 換 尿 素 誘 導 体 ） 、 ニ コ チ ン
酸 、 ア シ ピ モ ク ス 、 ア シ フ ラ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 p-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 ア ス ピ リ ン 、 米 国
特 許 第 4759923号 に 開 示 の よ う な ポ リ (ジ ア リ ル メ チ ル ア ミ ン ） 誘 導 体 、 米 国 特 許 第 402700
9号 に 開 示 の よ う な 第 四 ア ミ ン  ポ リ (ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ） お よ び イ
オ ネ ン 類 、 な ら び に そ の 他 の 既 知 の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 そ の 他 の 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 Drugs of the Future 24, 9-15(1999), (Avasimibe） ;"Th
e ACAT inhibitor, C1-1011 is effective in the prevention and regression of aorti
c fatty streak area in hamsters", Nicolosi et al, Atherosclerosis（ Shannon, Irel
） ． (1998), 137(1), 77-85； "The pharmacological profile of FCE 27677: a novel AC
AT inhibitor with potent hypolipidemic activity mediated by selective suppressio
n of the hepatic secretion of ApoB100-containing lipoprotein", Ghiselli, Giancar
lo, Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16(1), 16-30； "RP 73163: a bioavailable alkyls
ulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor", Smith, C., et al, Bioorg. Med. Chem. 
Lett. (1996), 6(1), 47-50； "ACAT inhibitors: physiologic mechanisms for hypolipi
demic and anti-atherosclerotic activities in experimental animals", Krause et al
, Editor(s): Ruffolo, Robert R., Jr.; Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Medi
ators Pathways (1995), 173-98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.； "ACAT inhibitor
s: potential anti-atherosclerotic agents", Sliskovic et al, Curr. Med. Chem. (19
94), 1(3), 204-25； "Inhibitors of acyl-CoA: cholesterol O-acyl transferase(ACAT)
 as hypocholesterolemic agents.  6. The first water-soluble ACAT inhibitor with 
lipid-regulating activity.  Inhibitors of acyl-CoA: cholesterol acyltransferase(
ACAT).  7. Development of a series of substituted N-phenyl-N'-[(1-phenylcyclopen
tyl)methyl]ureas with enhanced hypocholesterolemic activity", Stout et al, Chemt
racts: Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62に 開 示 の よ う な ACATイ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は TS-9
62（ Taisho Pharmaceutical Co. Ltd） で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 MD-700（ Taisho Pharmaceutical Co. Ltd） お よ び LY295427（ Eli L
illy） の よ う な LD2レ セ プ タ ー 活 性 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー タ ー で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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　 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 薬 、 好 ま し く は Schering-Ploughの SCH4846
1な ら び に Atherosclerosis 115, 45-63 (1995)お よ び J. Med. Chem. 41, 973(1998)に 開
示 の も の で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 Drugs of the Future, 24, 425-430(1999） に 開 示 の よ う な 回 腸 Na +

/胆 汁 酸 共 輸 送 体 イ ン ヒ ビ タ ー で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 好 ま し い 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア タ バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 上 に 述 べ た 米 国 特 許 は 引 用 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。 使 用 す る 量 お よ び 投 薬 は 、 Ph
ysician's Desk Referenceお よ び /ま た は 上 に 開 示 し た 特 許 に 記 載 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 式 Iの 化 合 物 は 、 血 中 脂 質 低 下 薬 （ 存 在 す る 場 合 ） に 対 す る 重 量 比 と し て
約 500:1な い し 約 1:500、 好 ま し く は 約 100:1な い し 約 1:100の 範 囲 内 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 投 与 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 状 態 、 な ら び に 投 与 経 路 、 剤 型 お よ び 投 薬 計 画 お よ
び 望 ま し い 結 果 に 従 っ て 注 意 深 く 調 節 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 血 中 脂 質 低 下 薬 の 投 薬 お よ び 製 剤 は 、 上 に 論 じ た 様 々 な 特 許 お よ び 出 願 に 開 示 の 通 り で
あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 使 用 す る そ の 他 の 血 中 脂 質 低 下 薬 の た め の 投 薬 お よ び 製 剤 は 、 適 用 可 能 な ら ば Physicia
ns' Desk Referenceの 最 新 版 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 経 口 投 与 に つ い て は 、 約 0.01mg/kgな い し 約 500mg、 好 ま し く は 約 0.1mgな い し 約 100mgの
範 囲 内 の 量 の MTPイ ン ヒ ビ タ ー を 1日 に 1な い し 4回 使 用 す る こ と で 、 満 足 で き る 結 果 が 得 ら
れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の よ う な 好 ま し い 経 口 投 与 剤 型 は 、 約 1な い し 約 500mg、 好 ま し く
は 約 2な い し 約 400mg、 よ り 好 ま し く は 約 5な い し 約 250mgの 量 で MTPイ ン ヒ ビ タ ー を 含 有 し
、 1日 に 1な い し 4回 と す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 経 口 投 与 に つ い て は 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ
バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン ま た は セ リ バ ス タ チ ン
を Physician's Desk Referenceに 記 載 の 投 薬 量 、 例 え ば 約 1な い し 2000mg、 好 ま し く は 約 4
な い し 約 200mgの 範 囲 内 の 量 で 使 用 す る こ と で 、 満 足 で き る 結 果 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 約 10mgな い し 約 2000mg、 好 ま し く は 約 25mgな い
し 約 200mgの 範 囲 内 の 量 で 投 与 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 好 ま し い 経 口 投 与 剤 型 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は 、 約 0.1な い し 約 100mg、 好 ま し
く は 約 5な い し 約 80mg、 よ り 好 ま し く は 約 10な い し 約 40mgの 量 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン
ヒ ビ タ ー を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し い 経 口 投 与 剤 型 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は 、 約 10な い し 約 500mg、 好 ま し
く は 約 25な い し 約 200mgの 量 の ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 そ の 他 の 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 15-リ ポ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ 15-LO） イ ン ヒ ビ タ ー を 包 含 す る
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リ ポ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 、 WO97/12615に 開 示 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導
体 、 WO97/12613に 開 示 の 15-LOイ ン ヒ ビ タ ー 、 WO96/38144に 開 示 の イ ソ チ ア ゾ ロ ン 、 お よ
び Sendobry et al "Attenuation of diet-induced atherosclerosis in rabbits with a 
highly selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking significant antioxidant prope
rties, Brit. J. Pharmacology (1997) 120, 1199-1206、 お よ び Cornicelli et al, "15-
Lipoxygenase and its Inhibition: A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease
", Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20に 開 示 の 15-LOイ ン ヒ ビ タ ー で あ っ
て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 式 Iの 化 合 物 と 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 同 じ 経 口 投 与 剤 型 で 一 諸 に 、 ま た は 別 々 の 経 口 投 与
剤 型 で 同 時 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 上 記 の 組 成 物 は 上 に 記 載 の 剤 型 で 、 1日 に 1な い し 4回 、 単 一 ま た は 分 割 用 量 で 投 与 で き
る 。 低 用 量 の 組 み 合 わ せ で 開 始 し 、 徐 々 に 高 用 量 ま で 増 量 す る の が 賢 明 で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 好 ま し い 血 中 脂 質 低 下 薬 は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア タ バ ス タ チ ン お よ び ロ ス バ ス タ チ ン で
あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー と 共 に 使 用 し て も よ い 他 の 型 の 治 療 薬 が 1、 2、 3ま
た は そ れ 以 上 の 抗 肥 満 薬 で あ る 場 合 、 こ れ は β 3ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 リ パ ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 セ ロ ト ニ ン （ お よ び ド パ ミ ン ） 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 甲 状 腺 レ セ プ タ ー β
薬 、 食 欲 抑 制 薬 、 NPYア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Leptin類 似 体 お よ び /ま た は MC4ア ゴ ニ ス ト を 包 含
で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い β 3ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス
ト は 、 AJ9677（ Takeda/Dainippon） 、 L750355（ Merck） 、 も し く は CP331648（ Pfizer） 、
ま た は 米 国 特 許 第 5541204号 、 5770615号 、 5491134号 、 5776983号 お よ び 5488064号 に 開 示
の そ の 他 の 既 知 β 3ア ゴ ニ ス ト で あ っ て よ く 、 AJ9677、 L750355お よ び CP331648が 好 ま し い
。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い リ パ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 オ ル
リ ス タ ッ ト ま た は ATL-962（ Alizyme） で あ っ て よ く 、 オ ル リ ス タ ッ ト が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い セ ロ ト ニ ン （ お よ び ド パ ミ ン ）
再 取 り 込 み 阻 害 薬 は 、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 ト ピ ラ マ ー ト （ Johnson & Johnson） ま た は ア キ ソ
キ ン （ Regeneron） で あ っ て よ く 、 シ ブ ト ラ ミ ン お よ び ト ピ ラ マ ー ト が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 甲 状 腺 レ セ プ タ ー β 化 合 物 は 、 W
O97/21993（ U. Cal SF） 、 WO99/00353（ KaroBio） お よ び GB98/284425（ KaroBio） に 開 示
の 甲 状 腺 レ セ プ タ ー リ ガ ン ド で あ っ て よ く 、 KaroBioの 出 願 に 係 る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 所 望 に よ り 式 Iの 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 食 欲 抑 制 薬 は 、 デ キ サ ア ン フ ェ
タ ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン ま た は マ ジ ン ド ー ル で あ っ て よ く
、 デ キ サ ア ン フ ェ タ ミ ン が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 に 述 べ た 種 々 の 抗 肥 満 薬 を 、 式 Iの 化 合 物 と 共 に 同 じ 剤 型 で 、 ま た は 異 な る 剤 型 で 、
当 分 野 に お い て ま た は PDRに お い て 一 般 的 に 知 ら れ て い る 用 量 お よ び 投 与 計 画 で 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
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　 所 望 に よ り 本 発 明 に 係 る 組 み 合 わ せ で 使 用 し て も よ い 抗 血 小 板 薬 の 例 は 、 ア ブ シ キ シ マ
ブ 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ア ス ピ リ ン 、 ア ナ グ レ リ ド 、 チ
ロ フ ィ バ ン お よ び /ま た は ク ロ ピ ド グ レ ル を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 所 望 に よ り 本 発 明 に 係 る 組 み 合 わ せ で 使 用 し て も よ い 抗 高 血 圧 薬 の 例 は 、 ACEイ ン ヒ ビ
タ ー 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 、 α 遮 断 薬 、 利 尿 薬 、 中 枢 作 用 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン -IIア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 β 遮 断 薬 お よ び 血 管 ペ プ チ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ACEイ ン ヒ ビ タ ー の 例 は 、 リ シ ノ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ル 、
フ ォ シ ノ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト 、 モ エ キ シ プ リ ル 、 ト ラ
ン ド ラ プ リ ル お よ び ペ リ ン ド プ リ ル を 包 含 し ； カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 の 例 は 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、
ジ ル チ ア ゼ ム 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 イ ス ラ ジ ピ ン
お よ び ニ カ ル ジ ピ ン を 包 含 し ； α 遮 断 薬 の 例 は 、 テ ラ ゾ シ ン 、 ド キ サ ゾ シ ン お よ び プ ラ ゾ
シ ン を 包 含 し ； 利 尿 薬 の 例 は 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト ラ セ ミ ド 、 フ ロ セ ミ ド 、 ス ピ ロ
ノ ラ ク ト ン お よ び イ ン ダ パ ミ ド を 包 含 し ； 中 枢 作 用 薬 の 例 は 、 ク ロ ニ ジ ン お よ び グ ア ン フ
ァ シ ン を 包 含 し ； ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 は 、 ロ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン
、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン お よ び テ ル ミ サ ル タ ン を 包 含 し ； β 遮 断 薬 の 例 は 、 メ
ト プ ロ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル お よ び ソ タ ロ ー ル を 包
含 し ； そ し て 血 管 ペ プ チ ド イ ン ヒ ビ タ ー の 例 は 、 オ マ パ ト リ ラ ー ト お よ び ゲ モ パ ト リ ラ ー
ト を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 方 法 の 実 施 に あ た り 、 他 の 抗 糖 尿 病 薬 お よ び /ま た は 抗 高 脂 血 症 薬 、 ま た は そ の
他 の 種 類 の 治 療 薬 を 加 え た ま た は 加 え な い 構 造 Iの 化 合 物 を 、 薬 用 媒 質 ま た は 希 釈 剤 と 共
に 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 使 用 す る 。 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 常 套 的 固 体 も し く は 液 体 媒 質 ま た
は 希 釈 剤 お よ び 所 望 の 投 与 方 法 に 対 し て 適 切 な 種 類 の 薬 用 添 加 物 を 用 い て 製 剤 化 で き る 。
こ の 化 合 物 は 、 人 間 、 サ ル 、 イ ヌ 等 を 包 含 す る 哺 乳 動 物 種 に 、 経 口 経 路 で 、 例 え ば 錠 剤 、
カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 ま た は 散 剤 の 形 態 で 投 与 で き 、 ま た は こ れ ら は 注 射 用 剤 型 の 形 態 で 非
経 口 経 路 に よ り 投 与 で き 、 ま た は こ れ ら は 鼻 内 も し く は 経 皮 パ ッ チ で 投 与 で き る 。 成 体 に
対 す る 用 量 は 、 好 ま し く は 1日 当 た り 10な い し 2000mgで あ り 、 こ れ を 1回 投 与 で 、 ま た は 1
日 に 1-4回 の 個 別 用 量 の 形 で 投 与 で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 典 型 的 な 注 射 用 調 合 物 は 、 構 造 Iの 化 合 物 250mgを 無 菌 的 に バ イ ア ル に 入 れ 、 無 菌 的 に 凍
結 乾 燥 し 密 封 す る こ と に よ っ て 製 造 す る 。 使 用 に 際 し 、 こ の バ イ ア ル の 内 容 物 を 生 理 食 塩
水 2mLと 混 合 し 、 注 射 用 調 合 物 を 作 製 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 化 合 物 の SGLT2イ ン ヒ ビ タ ー 活 性 を 、 下 に 開 示 す る 検 定 系 を 用 い て 決 定 で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 　
　 ヒ ト SGLT2の mRNA配 列 （ GenBank #M95549） を ヒ ト 腎 臓 mRNAか ら の 逆 転 写 と 増 幅 に よ り 標
準 的 分 子 生 物 技 術 を 用 い て ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ の cDNA配 列 を CHO細 胞 に 安 定 に ト ラ ン ス
フ ェ ク ト し 、 ク ロ ー ン を 、 本 質 上 Ryan et al. (1994)に 記 載 の よ う に し て SGLT2活 性 に つ
い て 検 定 し た 。 ク ロ ー ン 選 択 し た セ ル ラ イ ン に お け る SGLT2活 性 阻 害 の 評 価 を 、 本 質 上 Rya
n et al.に 記 載 の よ う に し て 、 以 下 の 改 変 を 施 し て 実 施 し た 。 細 胞 を 、 F-12栄 養 混 合 物 （
Hamの F-12） 、 10%牛 胎 児 血 清 、 300ug/mlゲ ネ チ シ ン お よ び ペ ニ シ リ ン -ス ト レ プ ト マ イ シ
ン 中 、 96ウ ェ ル 平 板 で 、 ウ ェ ル 当 た り 75000ま た は 30000細 胞 に な る ま で 2-4日 間 増 殖 さ せ
た 。 密 集 状 態 に お い て 細 胞 を 10mM Hepes/Tris、 pH7.4、 137mM N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン 、 5
.4mM KCl、 2.8mM CaCl 2 、 1.2mM MgSO 4 で 2回 洗 浄 し た 。 次 に 、 10mM Hepes/Tris、 pH7.4、 1
37mM NaCl、 5.4mM KCl、 2.8mM CaCl 2 、 1.2mM MgSO 4 に 入 れ た 10μ M[ 1 4 C]AMG、 お よ び 10μ M
イ ン ヒ ビ タ ー （ 最 終 的 DMSO = 0.5%） と 共 に 細 胞 を 37℃ で 1.5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 0.
5mMフ ロ リ ジ ン を 含 有 す る 氷 冷 1X PBSで 取 り 込 み 検 定 を 停 止 さ せ 、 次 い で 細 胞 を 0.1%NaOH
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で 溶 解 し た 。 MicroScintシ ン チ レ ー シ ョ ン 液 を 添 加 し た 後 、 細 胞 を 1時 間 振 盪 し 、 次 い で T
opCountシ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で [ 1 4 C]AMGを 定 量 し た 。 NaCl有 り お よ び 無 し で 対 照
実 験 を 行 っ た 。 EC 5 0 値 の 決 定 の た め 、 適 当 な 反 応 範 囲 で 2 log間 隔 に わ た り 10の イ ン ヒ ビ
タ ー 濃 度 を 使 用 し 、 3枚 の 平 板 を 、 平 板 に ま た が っ て 平 均 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ryan MJ, Johnson G, Kirk J, Fuerstenberg SM, Zager RA and Torok-Storb B. 1994.
 HK-2: an immortalized proximal tubule epithelial cell line from normal adult hu
man kidney.  Kidney International 45: 48-57。
【 ０ １ １ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 表 す も の で あ る 。 別 途 指 摘 の 無 い 限 り 、 温 度 は
全 て 摂 氏 で 表 現 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 A. 
　 塩 化 オ キ サ リ ル （ 1.1mol） を 含 有 す る CH 2 Cl 2  450mLに 入 れ た 市 販 の 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ
安 息 香 酸 （ 250g、 1.06mol） の 攪 拌 懸 濁 液 に DMF 1.5mLを 加 え た 。 気 体 の 活 発 な 発 生 が 止 ん
だ 後 、 反 応 を 一 夜 攪 拌 し 、 次 い で ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 揮 発 成 分 を 減 圧 除 去
し た 。 こ の 粗 製 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド を CH 2 Cl 2  200mLに 溶 解 し た 後 、 こ
の 黄 色 溶 液 を 、 オ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ ー と 内 部 温 度 計 を 取 り 付 け た 2Lの 三 頚 フ ラ ス コ に
移 し た 。 攪 拌 し た 混 合 物 を -3℃ に 冷 却 し 、 次 い で フ ェ ネ ト ー ル （ 130g、 1.08mol） を 加 え
た 。 温 度 が 4゜ を 超 え な い よ う 、 30分 間 か け て 固 体 添 加 用 漏 斗 か ら AlCl 3 （ 140g、 1.07mol
） を 加 え た 。 60%の AlCl 3 を 加 え た 後 に 発 生 し 始 め た 大 量 の HCl気 体 を 、 濃 NaOH攪 拌 溶 液 中
に こ の 気 体 を 通 す こ と に よ っ て 捕 捉 し た 。 添 加 終 了 の 10分 後 に HPLCに よ り 反 応 が 95%完 結
し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 混 合 物 を 4゜ で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 氷 上 に 注 い で 反 応 停 止
さ せ た 。 続 い て こ の 懸 濁 液 を H 2 O（ 1L） で 希 釈 し 、 CH 2 Cl 2 で 3回 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 抽 出
物 を 1N HClで 2回 、 H 2 Oで 1回 、 1M NaOHで 2回 、 そ し て ブ ラ イ ン で 2回 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥
し た 。 揮 発 成 分 を 除 去 し た 後 、 HPLCに よ り 、 残 留 物 が オ ル ト /パ ラ 異 性 体 の 1:7混 合 物 で あ
る こ と が 分 か っ た 。 無 水 EtOH 400mLか ら 2回 再 結 晶 す る と 、 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4'-エ ト キ
シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン 230g（ 64%） が 得 ら れ た 。
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 B. 
　 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン /MeCNの 1:2混 合 物 900mLに 入 れ た Et 3 SiH（ 400mL、 2.51mol） お よ び 5
-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4'-エ ト キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン （ 390g、 1.15mol） の 10℃ の 攪 拌 溶 液 に 、
温 度 が 20℃ を 超 え な い よ う な 速 度 で BF 3 ・ Et 2 O（ 150mL、 1.58mol） を 加 え た 。 添 加 中 、 穏
や か な 発 熱 が 続 く よ う 留 意 さ れ た い 。 20℃ で 一 夜 攪 拌 し た 後 、 HPLCに よ り 反 応 が 90%完 結
し た こ と が 分 か っ た 。 さ ら に Et 3 SiH 40mLお よ び BF 3 ・ Et 2 O 15mLを 加 え た 後 、 反 応 を 3時 間
50゜ に 加 熱 し た 。 （ 高 温 は 、 Ritter反 応 の 生 成 物 N-ア セ チ ル 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4'-エ ト
キ シ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ン の 生 成 を 増 加 さ せ る こ と に 注 意 ） 。 冷 却 し 、 H 2 O 300mL中 の K
OH 120gで 反 応 を 停 止 さ せ た 。 2時 間 攪 拌 し た 後 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を CH 2 Cl 2 で 2回 抽 出
し ； 合 し た 有 機 層 を 2M KOH 300mLで 1回 、 相 分 離 を 助 け る た め の 10%ブ ラ イ ン を 含 有 す る H2
Oで 2回 、 そ し て ブ ラ イ ン で 2回 洗 浄 し 、 そ の 後 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 揮 発 成 分 を 除 去 し た 後
、 残 留 物 を 無 水 EtOH 400mLか ら 再 結 晶 す る と 、 白 色 固 体 の 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4'-エ ト キ
シ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン 230gが 得 ら れ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 C.
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 C. 
　 THF 2.4Lに 入 れ た グ ル コ ノ ラ ク ト ン （ 239g、 1.34mol） お よ び N-メ チ ル モ ル ホ リ ン （ 118
0mL、 10.73mol） の -5℃ の 攪 拌 溶 液 に 、 Ar雰 囲 気 下 で 、 温 度 が 5℃ を 超 え な い よ う な 速 度 で
滴 下 漏 斗 か ら ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド （ 1022mL、 8.05mol） を 加 え た 。 1時 間 後 、 こ の 攪
拌 反 応 物 を 5時 間 35℃ に 加 熱 し 、 反 応 を 一 夜 攪 拌 し な が ら こ れ を 20℃ に 冷 却 し た 。 ト ル エ
ン 3.6Lで 希 釈 し た 後 、 混 合 物 を 0-5℃ に 冷 却 し 、 次 い で 温 度 が 10℃ を 超 え な い よ う な 速 度
で H 2 O 7Lを 注 意 深 く 加 え た 。 最 初 の H 2 Oを 添 加 し た 際 に 激 し い 発 熱 が 起 こ る こ と に 注 意 さ
れ た い 。 混 合 後 、 相 を 分 離 さ せ 、 分 割 し た 。 有 機 相 を 水 性 NaH 2 PO 4 （ 2L） 、 H 2 O（ 1L） 、 お
よ び ブ ラ イ ン （ 1L） で 洗 浄 し た 。 次 に 有 機 層 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 減 圧 濃
縮 し ； 得 ら れ た 淡 黄 色 油 状 物 を 2回 ト ル エ ン 250mLに 溶 解 し て 再 濃 縮 す る と 、 標 記 化 合 物 61
6gが 得 ら れ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 D.
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1:2の 乾 燥 THF/ト ル エ ン 1.15Lに 入 れ た B項 の 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4'-エ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル
メ タ ン （ 150g、 0.46mol） の -78゜ の 攪 拌 溶 液 に 、 Ar雰 囲 気 下 で 、 温 度 が -70゜ よ り 低 く 保
た れ る よ う に し て ヘ キ サ ン 中 の 2.5M n-BuLi 184mLを 滴 下 し た 。 添 加 後 30分 間 攪 拌 し た 後
、 こ の 溶 液 を 、 ト ル エ ン 1.1Lに 入 れ た C項 の 2,3,4,6-テ ト ラ -O-ト リ メ チ ル シ リ ル -β -D-グ
ル コ ラ ク ト ン （ 236g、 0.51mol） の -78゜ の 攪 拌 溶 液 に 、 反 応 が -78℃ よ り 低 く 維 持 さ れ る
よ う な 速 度 で カ ニ ュ ー レ に よ っ て 移 し た 。 こ の 溶 液 を -78゜ で 30分 間 攪 拌 し 、 そ の 後 メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 （ 41.8mL、 0.64mol） を 含 有 す る MeOH 1Lを 添 加 し て 反 応 停 止 さ せ た 。 反 応 を
一 夜 攪 拌 す る と 温 度 は 20℃ に 上 昇 し た 。 予 想 さ れ る O-メ チ ル グ ル コ シ ド の 質 量 に 相 当 す る
2個 の 新 た な ピ ー ク が HPLC分 析 に よ り 明 ら か と な り ； そ の 比 率 は 典 型 的 に は 95:5か ら 80:20
ま で 変 動 し た 。 所 望 生 成 物 は 、 よ り 短 い 保 持 時 間 を 持 つ 主 要 生 成 物 に 対 応 す る 。 反 応 時 間
を よ り 長 く す る と 、 ま た は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 50%多 く 添 加 す る と 、 異 性 体 生 成 物 が 全 て
所 望 の O-メ チ ル グ ル コ シ ド に 変 換 す る こ と に 留 意 さ れ た い 。 反 応 が 完 結 し た な ら ば 、 H 2 O 
200mL中 の NaHCO 3 （ 37g、 0.37mol） を 加 え て 反 応 停 止 さ せ た 。 pHが 弱 塩 基 性 で な い 場 合 は
さ ら に NaHCO 3 を 加 え 、 H 2 Oで 2倍 に 希 釈 し 、 EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 合 し た EtOAc画 分 を ブ ラ
イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 濃 縮 し た 後 、 残 留
物 を 熱 ト ル エ ン （ 150mL） に 溶 解 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 攪 拌 ヘ キ サ ン 1リ ッ ト ル に 注 い だ 。
沈 殿 を 減 圧 濾 過 で 集 め ； 得 ら れ た 濾 過 ケ ー キ を ヘ キ サ ン 500mLで 2回 洗 浄 し 、 次 い で 風 乾 す
る と 、 白 色 固 体 の 形 状 の 標 記 化 合 物 171gが 得 ら れ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 E.
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1:1の CH 2 Cl 2 /MeCN 1.2Lに 入 れ た D項 の O-メ チ ル グ ル コ シ ド （ 123g、 0.28mol） の -10゜ の
攪 拌 溶 液 に 、 温 度 が -5゜ --10゜ に 維 持 さ れ る よ う な 速 度 で Et 3 SiH（ 65.27g、 0.56mol） 、
続 い て BF 3 ・ Et 2 O（ 59.75g、 0.42mol） を 加 え た 。 こ の 攪 拌 溶 液 を 5時 間 か け て 0゜ に 温 め た
。 HPLC分 析 に よ り 反 応 が 完 結 し た こ と が 明 ら か に な っ た な ら ば 、 飽 和 NaHCO 3 水 （ 310mL）
を 添 加 し て 反 応 停 止 さ せ た 。 有 機 揮 発 成 分 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 減 圧 除 去
し た 。 残 留 物 を EtOAcと H 2 O各 々 2Lず つ に 分 配 し た 。 相 を 分 離 し た 後 、 H 2 O層 を EtOAc 2Lず
つ で 2回 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 相 を H 2 O（ 2L） お よ び ブ ラ イ ン （ 2L） で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾
燥 し 、 次 い で ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 濃 縮 す る と 、 固 化 し た 黄 色 泡 状 物 104.6g
が 得 ら れ た 。 こ の 残 留 物 を CH 2 Cl 2 （ 750mL） に 溶 解 し た 後 、 ピ リ ジ ン （ 200g、 2.53mol） を
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加 え 、 続 い て Ac 2 O（ 261.1g、 2.56mol） を 一 度 に 加 え た 。 温 度 を 28゜ か ら 47゜ に 上 昇 さ せ
た 発 熱 反 応 が お さ ま っ た 後 、 DMAP（ 1.56g、 13mmol） を 加 え た 。 HPLC分 析 が 反 応 の 完 結 を
示 し た な ら ば 、 1.5時 間 後 に H 2 O（ 1.8L） を 添 加 し て 反 応 停 止 さ せ た 。 混 合 物 を CH 2 Cl 2 で 2
回 （ 総 容 量 2.7L） 抽 出 し ； 合 し た 有 機 層 を 1N HCl（ 1.8L） で 2回 、 ブ ラ イ ン （ 1.8L） で 2回
洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 し た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 濃 縮 し た 後 の 残 留 物 を 無
水 EtOH（ 750mL） か ら 再 結 晶 す る と 、 所 望 の テ ト ラ ア セ チ ル 化 β -C-グ ル コ シ ド 89.5gが 白
色 固 体 で 得 ら れ た 。 母 液 は 対 応 す る α -C-グ ル コ シ ド お よ び よ り 極 性 の 高 い フ ラ ノ ー ス 異
性 体 を 含 有 し て い た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 F.
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 別 法 と し て 、 以 下 の 方 法 を 用 い て D項 の O-メ チ ル グ ル コ シ ド を ま ず ア セ チ ル 化 し 、 次 い
で 還 元 し て 、 所 望 の テ ト ラ ア セ チ ル 化 C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 6.9mL、 40mmol） を 含 有 す る ト ル エ ン （ 45mL） に 入 れ た D
項 の O-メ チ ル グ ル コ シ ド （ 3.0g、 6.8mmol） の 溶 液 を 0゜ に 冷 却 し 、 そ の 後 無 水 酢 酸 （ 3.35
mL、 35.5mmol） と DMAP（ 84mg、 0.68mmol） を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 徐 々 に 温 め て 20゜ と し ；
6時 間 後 、 tlc分 析 が テ ト ラ ア セ タ ー ト の 完 全 な 変 換 を 示 し た 。 20% H 3 PO 4  50mLを 添 加 し て
反 応 停 止 さ せ た 。 層 を 分 離 し た 後 、 水 相 を ト ル エ ン で 2回 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 相 を H 2 O 5
0mLで 1回 洗 浄 し 、 そ の 後 減 圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を ト ル エ ン 20mLに 溶 解 し 、 再 濃 縮
す る と 粘 稠 な 油 状 物 （ 4.15g） が 生 成 し 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 1当 量 の H 2 O（ 123mg、 6.8mmol） を 含 有 す る MeCN（ 60mL） に 入 れ た 上 記 粗 製 油 状 物 （ 4.15
g、 6.8mmol） の 溶 液 を 0゜ に 冷 却 し 、 そ の 後 Et 3 SiH（ 3.27mL、 20.5mmol） 、 続 い て BF 3 ・ Et

2 O（ 1.73mL、 13.7mmol） を 加 え た 。 1時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を 20゜ ま で 温 め た 。 4時 間 後 、
定 期 的 な HPLC分 析 に よ り 、 も は や 反 応 が 60%を 超 え て 進 行 し な い こ と が 明 ら か と な っ た な
ら ば 、 さ ら な る Et 3 SiH 2mLお よ び BF 3 ・ Et 2 O 1mLを 加 え た 。 2時 間 後 、 HPLC分 析 に よ れ ば 出
発 物 質 は 残 存 し て い な か っ た 。 NaHCO 3 水 を 添 加 し て 反 応 停 止 さ せ た 後 、 混 合 物 を 30分 間 攪
拌 し 、 EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を NaHCO 3 水 と ブ ラ イ ン で 1回 洗 浄 し 、 そ の 後 Na 2
SO 4 で 乾 燥 し た 。 減 圧 濃 縮 後 に 得 ら れ た 油 状 物 を 熱 25% EtOAc/ヘ キ サ ン 70mLに 溶 解 し た 。
冷 却 後 、 所 望 の テ ト ラ ア セ チ ル 化 β -C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド 2.45gが 結 晶 化 し 、 続 い て こ れ
を 濾 過 に よ っ て 単 離 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 G.
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 2:3:1の THF/MeOH/H 2 O 480mLに 入 れ た テ ト ラ ア セ チ ル 化 β -C-グ ル コ シ ド （ 27.2g、 49mmo
l） (E項 に 記 載 の よ う に し て 製 造 )の 20゜ の 攪 拌 溶 液 に LiOH・ H 2 O（ 2.3g、 57mmol） を 加 え
た 。 一 夜 攪 拌 し た 後 、 揮 発 成 分 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 除 去 し た 。 残 留 物 を EtOAc
（ 300mL） に 溶 解 し た 後 、 ブ ラ イ ン （ 150mL） で 1回 、 5%水 性 KHSO 4  10mLを 含 有 す る ブ ラ イ
ン （ 50mL） で 1回 、 そ し て 最 後 に ブ ラ イ ン （ 50mL） で 洗 浄 し 、 そ の 後 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。
揮 発 成 分 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 除 去 し 、 得 ら れ た 油 状 物 を 最 少 量 の CH 2 Cl 2
に 入 れ 減 圧 で 泡 状 に す る と 、 所 望 の 標 記 C-ア リ ー ル グ ル コ シ ド 20.4gが 、 0.11mol%の EtOAc
を 含 有 す る 硝 子 状 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 で 得 ら れ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 HPLC保 持 時 間 ： 7.08分 、 94%純 度 、 YMC S5 C-18 4.6x50mmカ ラ ム 、 2.5mL/分 、 220nMで 検
出 ； 8分 間 の 0-100% Bの 勾 配 、 100%Bで 5分 間 維 持 。 溶 媒 A： 10% MeOH/H 2 O + 0.2% H 3 PO 4 。
溶 媒 B： 90% MeOH/H 2 O + 0.2% H 3 PO 4 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 1 H NMR (500MHz, CD 3 OD） δ  7.33(d, 1H, J=6Hz） 、 7.31(d, 1H, J=2.2Hz） 、 7.31(dd,
 1H, J=6Hz, J=2.2Hz） 、 7.07(d, 2H, J=8.8Hz） 、 6.78(d, 2H, J=8.8Hz） 、 4.07-3.90(m
, 7H） 、 3.85(d, 1H, J=10.6Hz） 、 3.69(dd, 1H, J=5.3, 10.6Hz） 、 3.42-3.25(m, 4H)Hz
） 、 1.34(t, 3H, J=7Hz） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 1 3 C NMR (125MHz, CD 3 OD） δ 158.8、 140.0、 139.9、 134.4、 132.9、 131.9、 130.8、 130
.1、 128.2、 115.5、 82.9、 82.2、 79.7、 76.4、 71.9、 64.5、 63.1、 39.2、 15.2。
【 ０ １ ３ １ 】
　 C 2 1 H 2 5 ClO 6 と し て の 元 素 分 析 理 論 値 　 LC-MS [M+Na + ] 431； 実 測 値  431。
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