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(57)【要約】
　薬剤として有用な第３級アミン化合物又はイミン化合物をポリマーとコンジュゲート化
した化合物として、第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又は
イミニウム塩を形成した構造Ｄ＋と、カルボキシ基を有するポリマー残基Polyとが、構造
－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）ＯＣ（＝Ｏ）ＡＮＨＣ（＝Ｏ）－を介して結合している、化合物を
提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容される塩；
【化１３２】

［式（Ｉ）中、Ｄ＋は第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又
はイミニウム塩を形成した構造であり、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成す
る窒素原子とＲ１、Ｒ２が結合する炭素原子とが結合しており、Ｒ１及びＲ２はそれぞれ
独立して、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基、置換若しくは無置換のシクロア
ルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは無置換のシクロアルケニル
基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳香族基又は置換若しく
は無置換の複素環基であり、Ａは酸素原子、窒素原子及び硫黄原子からなる群より選択さ
れるヘテロ原子で両端以外の炭素が置き換えられていてもよい２価の炭化水素基であり、
Ｒ１、Ｒ２及びＡのうち任意の２つ又は３つの基が一体となって環を形成することもでき
、Polyはカルボキシ基を有するポリマー残基を表す］。
【請求項２】
　式（ＩＩ）で示される化合物又はその薬学的に許容される塩；

【化１３３】

［式（ＩＩ）中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２及びPolyは請求項１に定義されるとおりであり、Ｒ３

、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６はそれぞれ独立して、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基
、置換若しくは無置換のシクロアルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若
しくは無置換のシクロアルケニル基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは
無置換の芳香族基又は置換若しくは無置換の複素環基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５及びＲ６はそれぞれ任意の２つ又は３つの基が一体となって環を形成することもでき
、ｌ及びｎはそれぞれ独立して０、１又は２であり、ｍは０又は１である］。
【請求項３】
　式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ独立し
て、水素原子、置換若しくは無置換の炭素数１～６の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル
基、置換若しくは無置換の炭素数３～８のシクロアルキル基、置換若しくは無置換の炭素
数２～６の直鎖状若しくは分岐状アルケニル基、置換若しくは無置換の炭素数３～８のシ
クロアルケニル基、置換若しくは無置換の炭素数２～６の直鎖状若しくは分岐状のアルキ
ニル基、置換若しくは無置換の炭素数６～１４の単環式若しくは多環式芳香族基、又は環
構成原子として窒素原子、酸素原子若しくは硫黄原子を少なくとも１つ含む置換若しくは
無置換の３～８員環の複素環基である、請求項１又は２に記載の化合物又はその薬学的に
許容される塩。
【請求項４】
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　式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６で表される基におけ
るアルキルの置換基、シクロアルキル基の置換基、アルケニル基の置換基、シクロアルケ
ニル基の置換基、アルキニル基の置換基、芳香族基の置換基及び複素環基の置換基が、水
酸基、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アルキニル
基、ハロゲン原子、芳香族基、複素環基、アルコキシ基、グアニジノ基、アルキルチオ基
、アルコキシカルボニル基、アリールオキシ基、アリールチオ基、アシル基、置換スルホ
ニル基、ヘテロシクリルオキシ基、ヘテロシクリルチオ基、アミド基、ウレイド基、カル
ボキシ基、カルバモイル基、オキソ基、チオキソ基、スルファモイル基、スルホ基、シア
ノ基、ニトロ基、アシルオキシ基、アジド基、スルホンアミド基、メルカプト基、アルコ
キシカルボニルアミノ基、アミノカルボニルオキシ基、置換スルフィニル基、スルファミ
ド基、アミノスルホニルオキシ基、アルコキシスルホニルアミノ基、置換スルホニルオキ
シ基、アルコキシカルボニル基、アルコキシカルボニルオキシ基、アルコキシスルホニル
基、Ｒｘ（Ｒｙ）Ｎ基及びＲｘ（Ｒｙ）（Ｒｚ）Ｎ＋基から選ばれる基であり、Ｒｘ、Ｒ
ｙ及びＲｚはそれぞれ独立して水素原子、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基
、シクロアルケニル基、アルキニル基、芳香族炭化水素基及び複素環基からなる群から選
択され、このとき、Ｒｘ、Ｒｙ及びＲｚのうち２つ以上が一体となって飽和若しくは不飽
和の複素環を形成してもよい、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学
的に許容される塩。
【請求項５】
　式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyが水溶性ポリマー残基である、請求項１～４のいずれか
１項に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyが多糖残基である、請求項１～４のいずれか１項に記載
の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyがグリコサミノグリカン残基である、請求項１～４のい
ずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyがコンドロイチン、コンドロイチン硫酸又はヒアルロン
酸残基である、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容される
塩。
【請求項９】
　下記式（ＩＩＩ）で示される化合物と下記式（ＩＶ）で示されるカルボキシ基を有する
ポリマーとを縮合する工程を含む、下記式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容
される塩の製造方法：
【化１３４】

［式（Ｉ）、（ＩＩＩ）及び（ＩＶ）中、Ｄ＋、Ａ、Ｒ１、Ｒ２及びPolyは請求項１に定
義されるとおりであり、Ｘ－はＤ＋のカウンターアニオンであり、また式（ＩＩＩ）で示
される化合物は無機酸又は有機酸との塩を形成していてもよい］。
【請求項１０】
　前記式（ＩＩＩ）で示される化合物が下記式（ＩＸ）で示される化合物であり、前記式
（Ｉ）で示される化合物が下記式（ＩＩ）で示される化合物である、請求項９に記載の製
造方法。
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【化１３５】

［式（ＩＩ）、（ＩＶ）及び（ＩＸ）中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２及びPolyは請求項１に定義さ
れるとおりであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、ｌ、ｎ及びｍは、請求項２に定義されると
おりであり、Ｘ－はＤ＋のカウンターアニオンであり、また式（ＩＸ）で示される化合物
は無機酸又は有機酸との塩を形成していてもよい。］
【請求項１１】
　第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含む第３級アミン化合物又はイミニウム
塩を形成可能なイミン化合物と、カルボキシ基を有するポリマーとを結合させるための、
下記式（Ｖ）で示されるリンカー：

【化１３６】

（ここで、上記の（Ｖ）におけるＲ１、Ｒ２及びＡは、請求項１に定義されるとおりであ
り、記号†は、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成する窒素原子との結合点を
表し、記号‡はカルボキシ基を有するポリマーのカルボキシ基の水酸基を除いた部分との
結合点を意味する。）
【請求項１２】
　前記リンカーが、下記式（ＸＶ）で示される、請求項１１に記載のリンカー：
【化１３７】

（ここで、上記の（ＸＶ）におけるＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、ｌ、ｍ及びｎ
は、請求項２に定義されるとおりであり、記号†は、第４級アンモニウム塩又はイミニウ
ム塩を形成する窒素原子との結合点を表し、記号‡はカルボキシ基を有するポリマーのカ
ルボキシ基の水酸基を除いた部分との結合点を意味する。）
【請求項１３】
　第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含む第３級アミン化合物又はイミニウム
塩を形成可能なイミン化合物と、カルボキシ基を有するポリマーとを、請求項１１又は１
２に記載のリンカーを介して結合させる工程を含む、コンジュゲートの製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、第３級アミン化合物又はイミン化合物とポリマーとの新規なコンジュゲート
とその製造方法に関するものである。詳しくは、本発明は放出速度制御可能なアミノアシ
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ルオキシメチル基をリンカーとした第３級アミン化合物又はイミン化合物とポリマーとの
新規なコンジュゲートとその製造方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　薬剤とポリマーとのコンジュゲートはプロドラッグ又はドラッグデリバリーシステム（
ＤＤＳ）の領域で広く検討されており、放出制御、吸収改善、生体内安定化又は目的組織
へのターゲッティング等の機能を持たせるうえで重要な手段の一つになっている。
【０００３】
　例えば、ポリアミノ酸の一つであるポリグルタミン酸を使用したコンジュゲートが特表
２００３－５１１４２３号公報に報告されている。医薬品添加剤として使用されているカ
ルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）を使用したゴシポールとのコンジュゲートが特許第
５６９０９４４号公報に報告されている。多糖類の中でも食物繊維の一つであるアルギン
酸も検討されており、各種薬剤とのコンジュゲートが特開平８－２４３２５号公報に報告
されている。また、天然多糖のグリコサミノグリカンも広く検討されており、ヒアルロン
酸又はコンドロイチン硫酸とペプチドとのコンジュゲートが米国特許第５９５５５７８号
明細書に報告されている。またヘパリンを用いたコンジュゲートがＷＯ１９９３／１８７
９３号パンフレットに報告されている。また、ヒアルロン酸を用いたコンジュゲートにつ
いても関節疾患領域での応用や（ＷＯ２００５／０８５２９４号パンフレット）、抗癌剤
とのコンジュゲートも検討されている（特表２００６－５０４７４７号公報）。
【０００４】
　一方、ポリマーと薬剤をコンジュゲートする方法は、１）ポリマーと薬物を直接結合さ
せる方法（特表２００６－５０４７４７号公報）、２）リンカーを介してポリマーと薬物
を結合させる方法（特表２００３－５１１４２３号公報）の２種に大別される。
　ポリマーと結合されコンジュゲート化される薬剤側の構造を確認すると、分子内に官能
基としてアミノ基、カルボキシ基又は水酸基を有する薬剤が利用されている。その結合様
式は、第１級若しくは第２級アミノ基薬剤に対しては、第１級アミノ基薬剤との還元的ア
ミノ化により結合する方法（特表２０００－５０１０８２号公報）、第１級若しくは第２
級アミノ基薬剤とアミド結合を形成する方法（特開平８－２４３２５号公報）が知られて
いる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特表２００３－５１１４２３号公報
【特許文献２】特許第５６９０９４４号公報
【特許文献３】特開平８－２４３２５号公報
【特許文献４】米国特許第５９５５５７８号明細書
【特許文献５】ＷＯ１９９３／１８７９３号パンフレット
【特許文献６】ＷＯ２００５／０８５２９４号パンフレット
【特許文献７】特表２００６－５０４７４７号公報
【特許文献８】特表２０００－５０１０８２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　カルボキシ基ポリマーは非常に魅力的な担体であるが、これまでコンジュゲート化の対
象となる活性化合物は第１級若しくは第２級アミノ基、カルボキシ基又は水酸基を官能基
として有するものに限ってコンジュゲート化が実現されてきた。一方で、第３級アミン化
合物又はイミン化合物は薬剤として有用なものが多く存在するものの、第３級アミン化合
物又はイミン化合物をポリマーとコンジュゲート化したものは知られていなかった。コン
ジュゲート化は薬剤の有する官能基に従って反応が選択されるため、従来の方法で第３級
アミン化合物又はイミン化合物に対するコンジュゲートを得ることはできず、新規な方法
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の構築が望まれている。また、コンジュゲートは生体内で薬剤を遊離することが好ましく
、第３級アミン化合物又はイミン化合物とのコンジュゲート化に適したポリマー又はリン
カーの探索も要求される。
【０００７】
　本発明は、新規な第３級アミン化合物又はイミン化合物とカルボキシ基を有するポリマ
ーとのコンジュゲートの提供とその製造方法を提供することを目的とする。
【０００８】
　本発明者らは、第３級アミン化合物又はイミン化合物とカルボキシ基を有するポリマー
とのコンジュゲートを作成可能なリンカーについて鋭意検討した結果、放出速度制御可能
なアミノアシルオキシメチル基リンカーを見出した。本発明は、これまで存在しなかった
第３級アミン化合物又はイミン化合物とカルボキシ基を有するポリマーとを遊離速度制御
可能な形で結合できるリンカーを見出したことに基づくものであり、新規な第３級アミン
化合物又はイミン化合物－ポリマーコンジュゲートとその製造方法に関する。
【０００９】
　本発明は、以下の各項で特定される発明に関する。
１．式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容される塩；
【化１】

［式（Ｉ）中、Ｄ＋は第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又
はイミニウム塩を形成した構造であり、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成す
る窒素原子とＲ１、Ｒ２が結合する炭素原子とが結合しており、Ｒ１及びＲ２はそれぞれ
独立して、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基、置換若しくは無置換のシクロア
ルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは無置換のシクロアルケニル
基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳香族基又は置換若しく
は無置換の複素環基であり、Ａは酸素原子、窒素原子及び硫黄原子からなる群より選択さ
れるヘテロ原子で両端以外の炭素が置き換えられていてもよい２価の炭化水素基であり、
Ｒ１、Ｒ２及びＡのうち任意の２つ又は３つの基が一体となって環を形成することもでき
、Polyはカルボキシ基を有するポリマー残基を表す］。
【００１０】
２．式（ＩＩ）で示される化合物又はその薬学的に許容される塩；

【化２】

［式（ＩＩ）中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２及びPolyは前記定義のとおりであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ
５及びＲ６はそれぞれ独立して、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基、置換若し
くは無置換のシクロアルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは無置
換のシクロアルケニル基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳
香族基又は置換若しくは無置換の複素環基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ
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はそれぞれ独立して０、１又は２であり、ｍは０又は１である］。
【００１１】
３．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ独立
して、水素原子、置換若しくは無置換の炭素数１～６の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキ
ル基、置換若しくは無置換の炭素数３～８のシクロアルキル基、置換若しくは無置換の炭
素数２～６の直鎖状若しくは分岐状アルケニル基、置換若しくは無置換の炭素数３～８の
シクロアルケニル基、置換若しくは無置換の炭素数２～６の直鎖状若しくは分岐状のアル
キニル基、置換若しくは無置換の炭素数６～１４の単環式若しくは多環式芳香族基、又は
環構成原子として窒素原子、酸素原子若しくは硫黄原子を少なくとも１つ含む置換若しく
は無置換の３～８員環の複素環基であることを特徴とする、前記１又は２に記載の化合物
又はその薬学的に許容される塩。
【００１２】
４．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６で表される基にお
けるアルキルの置換基、シクロアルキル基の置換基、アルケニル基の置換基、シクロアル
ケニルル基の置換基、アルキニル基の置換基、芳香族基の置換基及び複素環基の置換基が
、水酸基、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アルキ
ニル基、ハロゲン原子、芳香族基、複素環基、アルコキシ基、グアニジノ基、アルキルチ
オ基、アルコキシカルボニル基、アリールオキシ基、アリールチオ基、アシル基、置換ス
ルホニル基、ヘテロシクリルオキシ基、ヘテロシクリルチオ基、アミド基、ウレイド基、
カルボキシ基、カルバモイル基、オキソ基、チオキソ基、スルファモイル基、スルホ基、
シアノ基、ニトロ基、アシルオキシ基、アジド基、スルホンアミド基、メルカプト基、ア
ルコキシカルボニルアミノ基、アミノカルボニルオキシ基、置換スルフィニル基、スルフ
ァミド基、アミノスルホニルオキシ基、アルコキシスルホニルアミノ基、置換スルホニル
オキシ基、アルコキシカルボニル基、アルコキシカルボニルオキシ基、アルコキシスルホ
ニル基、Ｒｘ（Ｒｙ）Ｎ基及びＲｘ（Ｒｙ）（Ｒｚ）Ｎ＋基から選ばれる基であり、Ｒｘ
、Ｒｙ及びＲｚはそれぞれ独立して水素原子、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニ
ル基、シクロアルケニル基、アルキニル基、芳香族炭化水素基及び複素環基からなる群か
ら選択され、このとき、Ｒｘ、Ｒｙ及びＲｚのうち２つ以上が一体となって飽和若しくは
不飽和の複素環を形成してもよい、前記１～３のいずれか１項に記載の化合物又はその薬
学的に許容される塩。
【００１３】
５．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyが水溶性ポリマー残基である、前記１～４のいずれか
１項に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００１４】
６．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyが多糖残基である、前記１～４のいずれか１項に記載
の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００１５】
７．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyがグリコサミノグリカン残基である、前記１～４のい
ずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００１６】
８．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyがコンドロイチン、コンドロイチン硫酸又はヒアルロ
ン酸残基である、前記１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容される
塩。
【００１７】
９．下記式（ＩＩＩ）で示される化合物と下記式（ＩＶ）で示されるカルボキシ基を有す
るポリマーとを縮合する工程を含む、下記式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許
容される塩の製造方法：
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【化３】

［式（Ｉ）、（ＩＩＩ）及び（ＩＶ）中、Ｄ＋、Ａ、Ｒ１、Ｒ２及びPolyは前記定義のと
おりであり、Ｘ－はＤ＋のカウンターアニオンであり、また式（ＩＩＩ）で示される化合
物は無機酸又は有機酸との塩を形成していてもよい］
【００１８】
１０．前記式（ＩＩＩ）で示される化合物が下記式（ＩＸ）で示される化合物であり、前
記式（Ｉ）で示される化合物が下記式（ＩＩ）で示される化合物である、前記９に記載の
製造方法。
【化４】

［式（ＩＩ）、（ＩＶ）及び（ＩＸ）中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、
ｌ、ｎ、ｍ及びPolyは、前記定義のとおりであり、Ｘ－はＤ＋のカウンターアニオンであ
り、また式（ＩＸ）で示される化合物は無機酸又は有機酸との塩を形成していてもよい。
］
【００１９】
１１．第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含む第３級アミン化合物又はイミニ
ウム塩を形成可能なイミン化合物と、カルボキシ基を有するポリマーとを結合させるため
の、下記式（Ｖ）で示されるリンカー：
【化５】

（ここで、上記の（Ｖ）におけるＲ１、Ｒ２及びＡは、前記定義のとおりであり、記号†
は、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成する窒素原子との結合点を表し、記号
‡はカルボキシ基を有するポリマーのカルボキシ基の水酸基を除いた部分との結合点を意
味する。）
【００２０】
１２．前記リンカーが、下記式（ＸＶ）で示される、前記１１に記載のリンカー：
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【化６】

（ここで、上記の（ＸＶ）におけるＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、ｌ、ｍ及びｎ
は、前記定義のとおりであり、記号†は、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成
する窒素原子との結合点を表し、記号‡はカルボキシ基を有するポリマーのカルボキシ基
の水酸基を除いた部分との結合点を意味する。）
【００２１】
１３．第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含む第３級アミン化合物又はイミニ
ウム塩を形成可能なイミン化合物と、カルボキシ基を有するポリマーとを、前記１１又は
１２に記載のリンカーを介して結合させる工程を含む、コンジュゲートの製造方法。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】実施例４、２０、２４、３０、３８についての、ｐＨ７．０の緩衝液中における
、時間と薬物の遊離率の関係を示すグラフである。
【図２】実施例２、８、１８、２２、２６についての、ｐＨ７．０の緩衝液中における、
時間と薬物の遊離率の関係を示すグラフである。
【図３】実施例６、１０、４３～４５についての、ｐＨ７．０の緩衝液中における、時間
と薬物の遊離率の関係を示すグラフである。
【図４】実施例３２についての、ｐＨ７．０の緩衝液中における、時間と薬物の遊離率の
関係を示すグラフである。
【図５】実施例３４及び３６についての、ｐＨ７．０の緩衝液中における、時間と薬物の
遊離率の関係を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明の一側面にかかるコンジュゲートは、以下の式（Ｉ）で示される構造を有する化
合物又はその薬学的に許容される塩である。
【化７】

［式中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２、Ａ、Polyは、先に定義したとおりである］。
　Polyで表されるカルボキシ基を有するポリマーに由来する構造と、Ｄ＋で表される第３
級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成した
構造とが、炭化水素基Ａを挟むリンカーを介して結合されることにより、コンジュゲート
を形成する。コンジュゲートは好ましくは、第３級アミン又はイミン構造を含有する薬剤
とのコンジュゲートである。
　医薬品をはじめとする生物活性物質において、第３級アミン化合物又はイミン化合物は
、非常に多くの化合物が存在するが、これまでの技術ではこれらの化合物を遊離速度制御
可能な形でカルボキシ基を有するポリマーと結合する手段はなかった。本発明で見出した
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ミン化合物とカルボキシ基を有するポリマーとのコンジュゲートを製造可能とするもので
あり、その医療等への貢献度は多大なものである。
【００２４】
　コンジュゲートは、ポリマー残基のカルボキシ基がアミド結合を形成することでリンカ
ーの炭化水素鎖と結合する。上記式（Ｉ）においてＡで表される２価の炭化水素基は、炭
素数１以上の炭素鎖であればよく、分岐構造、環状構造をとっていてもよい。炭素数が３
以上の場合、両端以外の炭素原子は窒素原子、酸素原子、硫黄原子からなる群より選択さ
れるヘテロ原子により置き換えられていてもよい。さらに、Ｒ１及び／又はＲ２と一体と
なって環を形成することもできる。Ａは、好ましくは下記式（ＩＩ）が有するような、Ｃ
（Ｒ３）（Ｒ４）－（ＣＨ２）ｌ－（Ｃ（Ｒ５）（Ｒ６））ｍ－（ＣＨ２）ｎで表される
２価の炭化水素基である（ここで、Ｒ３～Ｒ６、ｌ、ｍ、ｎは、先に定義したとおりであ
る）。設計、原料入手の容易さから、Ａは炭素数１～１０の直鎖状又は分岐状アルキレン
基であることが好ましく、Ａは炭素数１～６であることがさらに好ましい。
　該炭化水素基のアミド結合と逆側の末端は、エステル結合を介して、前記式（Ｉ）にお
いて－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－で表される、置換又は無置換のメチレン基と結合している。
当該メチレン基は、式（Ｉ）におけるエステル結合の酸素原子－当該メチレン基－第４級
アンモニウム塩又はイミニウム塩の窒素原子、の順で結合を形成する。メチレン基は無置
換でも、置換されていてもよく、前記２価の炭化水素基と結合して環を形成していてもよ
い。第３級アミン化合物又はイミン化合物は、リンカーを介して、第４級アンモニウム塩
又はイミニウム塩としてコンジュゲートの構造中に存在する。
【００２５】
　コンジュゲートの末端にある、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成した構造
Ｄ＋は、これに結合するオキシメチレン基の存在により、速やかに第３級アミン化合物又
はイミン化合物Ｄを遊離することができる。この機構を前記式（Ｉ）で示される化合物を
用いて説明すると、以下のとおりである。前記式（Ｉ）で示される第３級アミン化合物又
はイミン化合物－ポリマーコンジュゲートは、水の存在下ではエステル結合部分の加水分
解が進行し、式（ＶＩ）で示されるヒドロキシメチル体と式（ＶＩＩ）で示されるカルボ
ン酸体とに分解される。更に式（ＶＩ）で示されるヒドロキシメチル体は、第４級アンモ
ニウム塩又はイミニウム塩構造を有することから構造的に不安定であり、生成と同時に第
３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄと式（ＶＩＩＩ）で示されるアルデヒド体（又はケ
トン体）とに分解される。ここで生成した第３級アミン化合物又はイミン化合物の持つ機
能が発揮されるものである。故に、前記式（Ｉ）で示される第３級アミン化合物又はイミ
ン化合物－ポリマーコンジュゲートは、エステル結合部分の加水分解速度を制御すること
により、第３級アミン化合物又はイミン化合物の放出を制御し、その第３級アミン化合物
又はイミン化合物の持つ機能の持続力を制御することが可能である。



(11) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

【化８】

【００２６】
　本発明の第３級アミン化合物又はイミン化合物－ポリマーコンジュゲートの一つの態様
は、前記式（Ｉ）又は（ＩＩ）で示される化合物であり、（Ｉ）又は（ＩＩ）で示される
化合物の重要中間体であるアミン体は、以下の式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示される化合
物である。
【化９】

【化１０】



(12) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

　［式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ａ、ｌ
、ｍ及びｎは、先に定義したとおりであり、Ｘ－はＤ＋における第４級アンモニウム塩又
はイミニウム塩のカウンターアニオンである］。上記式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示され
る化合物は、更に無機酸又は有機酸との塩を形成してもよい。
【００２７】
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）及び（ＩＸ）において置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４

、Ｒ５及びＲ６で示される基が包含するアルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、
シクロアルケニル基、アルキニル基、芳香族基及び複素環基としては、具体的には以下の
基が挙げられる。
【００２８】
　アルキル基としては、直鎖状、分枝鎖状のアルキル基のいずれでもよく、炭素数は好ま
しくは１、２、３、４、５又は６である。アルキル基の例としては、メチル基、エチル基
、ｎ－プロピル基、２－プロピル、ｎ－ブチル基、１－メチルプロピル基、１，１－ジメ
チルエチル基、２－メチルプロピル基、ｎ－ペンチル基、１－メチルブチル基、２－メチ
ルブチル基、３－メチルブチル基、１－エチルプロピル基、１，１－ジメチルプロピル基
、１，２－ジメチルプロピル基、２，２－ジメチルプロピル基、ｎ－ヘキシル基、１－メ
チルペンチル基、２－メチルペンチル基、３－メチルペンチル基、４－メチルペンチル基
、１－エチルブチル基、２－エチルブチル基、１，１－ジメチルブチル基、１，２－ジメ
チルブチル基、１，３－ジメチルブチル基、２，２－ジメチルブチル基、２，３－ジメチ
ルブチル基、３，３－ジメチルブチル基、１，１，２－トリメチルプロピル基、１－エチ
ル－１－メチルプロピル基、１－エチル－２－メチルプロピル基等を挙げることができる
。
【００２９】
　シクロアルキル基は、結合点の炭素原子が環を構成する原子として含まれるものであれ
ばいずれでもよく、シクロアルカン、シクロアルケン、芳香族環又は複素環と縮合しても
、スピロ環を形成してもよく、炭素数は好ましくは３、４、５、６、７又は８である。シ
クロアルキル基の例としては、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、
シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基を挙げることができる。
【００３０】
　アルケニル基としては、直鎖状、分枝鎖状又は環状のアルケニル基のいずれでもよく、
炭素数は好ましくは２、３、４、５又は６である。アルケニル基の例としては、ビニル基
、１－プロペニル基、２－プロペニル基、１－メチルビニル基、１－ブテニル基、２－ブ
テニル基、３－ブテニル基、１－エチルビニル基、１－メチル－１－プロペニル基、１－
メチル－２－プロペニル基、２－メチル－１－プロペニル基、２－メチル－２－プロペニ
ル基、１－ペンテニル基、２－ペンテニル基、３－ペンテニル基、４－ペンテニル基、１
－プロピルビニル基、１－メチル－１－ブテニル基、１－メチル－２－ブテニル基、１－
メチル－３－ブテニル基、２－メチル－１－ブテニル基、２－メチル－２－ブテニル基、
２－メチル－３－ブテニル基、３－メチル－１－ブテニル基、３－メチル－２－ブテニル
基、３－メチル－３－ブテニル基、１－エチル－１－プロペニル基、１－エチル－２―プ
ロペニル基、１－（２－メチルエチル）ビニル基、１，２－ジメチル－１－プロペニル基
、１，２－ジメチル－２－プロペニル基、１，１－ジメチル－２－プロペニル基、１－ヘ
キセニル基、２－ヘキセニル基、３－ヘキセニル基、４－ヘキセニル基、５－ヘキセニル
基、１－ブチルビニル基、１－メチル－１－ペンテニル基、１－メチル－２－ペンテニル
基、１－メチル－３－ペンテニル基、１－メチル－４－ペンテニル基、２－メチル－１－
ペンテニル基、２－メチル－２－ペンテニル基、２－メチル－３－ペンテニル基、２－メ
チル－４－ペンテニル基、３－メチル－１－ペンテニル基、３－メチル－２－ペンテニル
基、３－メチル－３－ペンテニル基、３－メチル－４－ペンテニル基、４－メチル－１－
ペンテニル基、４－メチル－２－ペンテニル基、４－メチル－３－ペンテニル基、４－メ
チル－４－ペンテニル基、１－プロピル－１－プロペニル基、１－プロピル－２－プロペ
ニル基、１－エチル－１－ブテニル基、１－エチル－２－ブテニル基、１－エチル－３－
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ブテニル基、２－エチル－１－ブテニル基、２－エチル－２－ブテニル基、２－エチル－
３－ブテニル基、１－（２－メチルプロピル）ビニル基、１，２－ジメチル－１－ブテニ
ル基、１，２－ジメチル－２－ブテニル基、１，２－ジメチル－３－ブテニル基、１－（
３－メチルプロピル）ビニル基、１，３－ジメチル－１－ブテニル基、１，３－ジメチル
－２－ブテニル基、１，３－ジメチル－３－ブテニル基、２，３－ジメチル－１－ブテニ
ル基、２，３－ジメチル－２－ブテニル基、２，３－ジメチル－３－ブテニル基、３，３
－ジメチル－１－ブテニル基、２，２－ジメチル－３－ブテニル基、１，１－ジメチル－
２－ブテニル基、１，１―ジメチル－３－ブテニル基、１，１，２－トリメチル－２－プ
ロペニル基、１－エチル－１－メチル－２－プロペニル基、１－エチル－２－メチル－１
－プロペニル基、１－エチル－２－メチル－２－プロペニル基、１－（１－メチルエチル
）－１－プロペニル基、１－（１－メチルエチル）－２―プロペニル基等を挙げることが
できる。
【００３１】
　シクロアルケニル基は、結合点の炭素原子及びＣ＝Ｃ二重結合が環を構成する原子とし
て含まれるものであればいずれでもよく、シクロアルカン、シクロアルケン、芳香族環又
は複素環と縮合しても、スピロ環を形成してもよく、炭素数は好ましくは３、４、５、６
、７又は８である。シクロアルケニル基の例としては、１－シクロプロペン－１－イル基
、２－シクロプロペン－１－イル基、１－シクロブテン－１－イル基、２－シクロブテン
－１－イル基、１－シクロペンテン－１―イル基、２－シクロペンテン－１－イル基、３
－シクロペンテン－１－イル基、１－シクロヘキセン－１－イル基、２－シクロヘキセン
－１－イル基、３－シクロヘキセン－１－イル基、１－シクロヘプテン－１－イル基、２
－シクロヘプテン－１－イル基、３－シクロヘプテン－１－イル基、４－シクロヘプテン
－１－イル基、１－シクロオクテン－１－イル基、２－シクロオクテン－１－イル基、３
－シクロオクテン－１－イル基、４－シクロオクテン－１－イル基、１，３－シクロペン
タジエン－１－イル基、２，４－シクロペンタジエン－１－イル基、１，３－シクロヘキ
サジエン－１－イル基、１，４－シクロヘキサジエン－１－イル基、１，５－シクロヘキ
サジエン－１－イル基、２，４－シクロヘキサジエン－１－イル基、２，５－シクロヘキ
サジエン－１－イル基、１，３－シクロヘプタジエン－１－イル基、１，４－シクロヘプ
タジエン－１－イル基、１，５－シクロヘプタジエン－１－イル基、１，６－シクロヘプ
タジエン－１－イル基、２，４－シクロヘプタジエン－１－イル基、２，５－シクロヘプ
タジエン－１－イル基、２，６－シクロヘプタジエン－１－イル基、１，４－シクロヘプ
タジエン－１－イル基、１，５－シクロヘプタジエン－１－イル基、３，５－シクロヘプ
タジエン－１－イル基、１，３－シクロオクタジエン－１－イル基、１，４－シクロオク
タジエン－１－イル基、１，５－シクロオクタジエン－１－イル基、１，６－シクロオク
タジエン－１－イル基、１，７－シクロオクタジエン－１－イル基、２，４－シクロオク
タジエン－１－イル基、２，５－シクロオクタジエン－１－イル基、２，６－シクロオク
タジエン－１－イル基、２，７－シクロオクタジエン－１－イル基、３，５－シクロオク
タジエン－１－イル基、３，６－シクロオクタジエン－１－イル基、１，３，５－シクロ
ヘプタトリエン－１－イル基、１，３，６－シクロヘプタトリエン－１－イル基、１，４
，６－シクロヘプタトリエン－１－イル基、２，４，６－シクロヘプタトリエン－１－イ
ル基、１，３，５－シクロオクタトリエン－１－イル基、１，３，６－シクロオクタトリ
エン－１－イル基、１，３，７－シクロオクタトリエン－１－イル基、１，４，６－シク
ロオクタトリエン－１－イル基、１，４，７－シクロオクタトリエン－１－イル基、１，
５，７－シクロオクタトリエン－１－イル基、２，４，６－シクロオクタトリエン－１－
イル基、２，４，７－シクロオクタトリエン－１－イル基、シクロオクタテトラエン－１
－イル基等を挙げることができる。
【００３２】
　アルキニル基としては、直鎖状、分岐鎖状又は環状の何れでもよく、炭素数は好ましく
は２、３、４、５又は６である。アルキニル基の例としては、エチニル基、１－プロピニ
ル基、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２－ブチニル基、３－ブチニル基、１－メチ
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ル－２－プロピニル基、１－ペンチニル基、２－ペンチニル基、３－ペンチニル基、４－
ペンチニル基、１－メチル－２－ブチニル基、１－メチル－３－ブチニル基、２－メチル
－３－ブチニル基、３－メチル－１－ブチニル基、１－エチル－２－プロピニル基、１，
１－ジメチル－２－プロピニル基、１－ヘキシニル基、２－ヘキシニル基、３－ヘキシニ
ル基、４－ヘキシニル基、１－メチル－２－ペンチニル基、１－メチル－３－ペンチニル
基、１－メチル－４－ペンチニル基、２－メチル－３－ペンチニル基、２－メチル－４－
ペンチニル基、３－メチル－１－ペンチニル基、３－メチル－４－ペンチニル基、４－メ
チル－１－ペンチニル基、４－メチル－２－ペンチニル基、１－ブチル－２－プロピニル
基、１－エチル－２－ブチニル基、１－エチル－３－ブチニル基、２－エチル－３－ブチ
ニル基、１，１－ジメチル－２－ブチニル基、１，１－ジメチル－３－ブチニル基、１，
２－ジメチル－３－ブチニル基、２，２－ジメチル－３－ブチニル基、３，３－ジメチル
－１－ブチニル基、１－エチル－１－メチル－２－プロピニル基，１－（２－メチルエチ
ル）－２－プロピニル基、２－シクロヘキシン－１－イル基、３－シクロヘキシン－１－
イル基等を挙げることができる。
【００３３】
　芳香族基としては、単環式でも多環式でもよく、シクロアルカン、シクロアルケン、芳
香族環又は複素環と縮合してもよく、炭素数は好ましくは６、７、８、９、１０、１１、
１２、１３又は１４である。芳香族基の例としては、フェニル基、ナフチル基、アントラ
セニル基等を挙げることができる。
【００３４】
　複素環基としては、環構成原子として窒素原子、酸素原子又は硫黄原子等の複素原子を
少なくとも１以上含み、これらはシクロアルカン、シクロアルケン、芳香族環又は複素環
と縮合しても、スピロ環を形成してもよく、環の大きさは好ましくは３、４、５、６、７
又は８員環である。複素環基の例としては、アジリジニル基、アゼチジニル基、ジアゼチ
ジニル基、ピロリジニル基、ピペリジノ基、ホモピペリジノ基、ピラゾリジニル基、イミ
ダゾリジニル基、トリアゾリジニル基、テトラゾリジニル基、オキサゾリジニル基、イソ
オキサゾリジニル基、チアゾリジニル基、イソチアゾリジニル基、オキサジアゾリジニル
基、チアジアゾリジニル基、ピペラジニル基、ホモピペラジニル基、トリアゼパニル基、
モルホリノ基、チオモルホリノ基、キヌクリジニル基、トロパニル基、ピロリニル基、ピ
ラゾリニル基、イミダゾリニル基、オキサゾリニル基、チアゾリニル基、イソオキサゾリ
ニル基、イソチアゾリニル基、ピロリル基、イミダゾリル基、ピラゾリル基、オキサゾリ
ル基、ジヒドロオキサゾリル基、テトラヒドロオキサゾリル基、イソオキサゾリル基、ジ
ヒドロイソオキサゾリル基、テトラヒドロイソオキサゾリル基、チアゾリル基、ジヒドロ
チアゾリル基、テトラヒドロチアゾリル基、イソチアゾリル基、ジヒドロイソチアゾリル
基、テトラヒドロイソチアゾリル基、トリアゾリニル基、トリアゾリル基、オキソジアゾ
リル基、ジヒドロオキソジアゾリル基、テトラヒドロオキソジアゾリル基、チアジアゾリ
ル基、ジヒドロチアジアゾリル基、テトラヒドロチアジアゾリル基、テトラゾリニル基、
テトラゾリル基、フラザニル基、ジヒドロフラザニル基、テトラヒドロフラザニル基、ピ
ペリデイニル基、トリアジナニル基、ピリジル基、ジヒドロピリジル基、テトラヒドロピ
リジル基、ピラジニル基、ジヒドロピラジニル基、テトラヒドロピラジニル基、ピリミジ
ニル基、ジヒドロピリミジニル基、テトラヒドロピリミジニル基、パーヒドロピリミジニ
ル基、ピリダジニル基、ジヒドロピリダジニル基、テトラヒドロピリダジニル基、パーヒ
ドロピリダジニル基、トリアジニル基、ジヒドロトリアジニル基、テトラヒドロトリアジ
ニル基、オキサジニル基、ジヒドロオキサジニル基、テトラヒドロオキサジニル基、オキ
サジアジニル基、ジヒドロオキサジアジニル基、テトラヒドロオキサジアジニル基、チア
ジニル基、ジヒドロチアジニル基、テトラヒドロチアジニル基、チアジアジニル基、ジヒ
ドロチアジアジニル基、テトラヒドロチアジアジニル基、アゼピニル基、ジヒドロアゼピ
ニル基、テトラヒドロアゼピニル基、パーヒドロアゼピニル基、ジアゼピニル基、ジヒド
ロジアゼピニル基、テトラヒドロジアゼピニル基、パーヒドロジアゼピニル基、オキサゼ
ピニル基、ジヒドロオキサゼピニル基、テトラヒドロオキサゼピニル基、パーヒドロオキ
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サゼピニル基、オキサジアゼピニル基、ジヒドロオキサジアゼピニル基、テトラヒドロオ
キサジアゼピニル基、パーヒドロオキサジアゼピニル基、チアゼピニル基、ジヒドロチア
ゼピニル基、テトラヒドロチアゼピニル基、パーヒドロチアゼピニル基、チアジアゼピニ
ル基、ジヒドロチアジアゼピニル基、テトラヒドロチアジアゼピニル基、パーヒドロチア
ジアゼピニル基、トリアゼピニル基、ジヒドロトリアゼピニル基、テトラヒドロトリアゼ
ピニル基、パーヒドロトリアゼピニル基、アゾシニル基、ジヒドロアゾシニル基、テトラ
ヒドロアゾシニル基、オキソヒドロアゾシニル基、パーヒドロアゾシニル基、モルファニ
ル基、ベンザゾシニル基、アゼピンドリル基、インドリニル基、インドレニニル基、イソ
インドリニル基、イソインドレニニル基、インドリル基、パーヒドロインドリル基、イソ
インドリル基、パーヒドロイソインドリル基、インドリジニル基、インドリジジニル基、
イミダゾピリジノ基、インダゾリル基、ジヒドロインダゾリル基、パーヒドロインダゾリ
ル基、ベンゾイミダゾリル基、ジヒドロベンゾイミダゾリル基、パーヒドロベンゾイミダ
ゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ジヒドロベンゾオキサゾリル基、パーヒドロベンゾオ
キサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ジヒドロベンゾチアゾリル基、パーヒドロベンゾチ
アゾリル基、ベンゾオキサジアゾリル基、ベンゾチアジアゾリル基、ベンゾトリアゾリル
基、プリニル基、キノリル基、ジヒドロキノリル基、テトラヒドロキノリル基、パーヒド
ロキノリル基、キノリジニル基、ジヒドロキノリジニル基、テトラヒドロキノリジニル基
、イソキノリニル基、ジヒドロイソキノリニル基、テトラヒドロイソキノリニル基、パー
ヒドロイソキノリニル基、シンノリニル基、ジヒドロシンノリニル基、テトラヒドロシン
ノリニル基、パーヒドロシンノリニル基、キナゾリニル基、ジヒドロキナゾリニル基、テ
トラヒドロキナゾリニル基、パーヒドロキナゾリニル基、フタラジニル基、ジヒドロフタ
ラジニル基、テトラヒドロフタラジニル基、パーヒドロフタラジニル基、キノキサリニル
基、ジヒドロキノキサリニル基、テトラヒドロキノキサリニル基、パーヒドロキノキサリ
ニル基、ナフチリジニル基、ジヒドロナフチリジニル基、テトラヒドロナフチリジニル基
、パーヒドロナフチリジニル基、プテリジニル基、キノリリジニル基、ジヒドロベンゾオ
キサジニル基、ジヒドロベンゾチアジニル基、ベンゾアゼピニル基、ジヒドロベンゾアゼ
ピニル基、テトラヒドロベンゾアゼピニル基、ベンゾジアゼピニル基、ジヒドロベンゾジ
アゼピニル基、テトラヒドロベンゾジアゼピニル基、ベンゾオキサゼピニル基、ジヒドロ
ベンゾオキサゼピニル基、テトラヒドロベンゾオキサゼピニル基、ベンゾチアゼピニル基
、ジヒドロベンゾチアゼピニル基、テトラヒドロベンゾチアゼピニル基、ベンゾオキサジ
アゼピニル基、ベンゾチアゼアゼピニル基、ベンザゼピニル基、ピリドアゼピニル基、カ
ルバゾリル基、ジヒドロカルバゾリル基、テトラヒドロカルバゾリル基、パーヒドロカル
バゾリル基、β―カルボリニル基、ジヒドロβ―カルボリニル基、テトラヒドロβ―カル
ボリニル基、パーヒドロβ―カルボリニル基、アクリジニル基、ジヒドロアクリジニル基
、テトラヒドロアクリジニル基、パーヒドロアクリジニル基、フェナジニル基、ジヒドロ
フェナジニル基、テトラヒドロフェナジニル基、パーヒドロフェナジニル基、フェノチア
ジニル基、ジヒドロヒドロフェノチアジニル基、テトラヒドロフェノチアジニル基、パー
ヒドロフェノチアジニル基、フェノキサジニル基、ジヒドロフェノキサジニル基、テトラ
ヒドロフェノキサジニル基、パーヒドロフェノキサジニル基、フェナルサジニル基、フェ
ナントリジニル基、ジヒドロフェナントリジニル基、テトラヒドロフェナントリジニル基
、パーヒドロフェナントリジニル基、フェナントロリニル基、ジヒドロフェナントロリニ
ル基、テトラヒドロフェナントロリニル基、パーヒドロフェナントロリニル基、ペリミジ
ニル基、ジヒドロペリミジニル基、テトラヒドロペリミジニル基、パーヒドロペリミジニ
ル基、プテリニル基、ピロリリジニル基、モルフィナニル基、ハスバナニル基、フリル基
、ジヒドロフリル基、テトラヒドロフリル基、ピラニル基、ジヒドロピラニル基、テトラ
ヒドロピラニル基、オキセピニル基、ジヒドロオキセピニル基、テトラヒドロオキセピニ
ル基、パーヒドロオキセピニル基、チエニル基、ジヒドロチエニル基、テトラヒドロチエ
ニル基、チオピラニル基、ジヒドロチオピラニル基、テトラヒドロチオピラニル基、チエ
ピニル基、ジヒドロチエピニル基、テトラヒドロチエピニル基、パーヒドロチエピニル基
、ベンゾフリル基、ジヒドロベンゾフリル基、テトラヒドロベンゾフリル基、パーヒドロ
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ベンゾフリル基、イソベンゾフリル基、ジヒドロイソベンゾフリル基、テトラヒドロイソ
ベンゾフリル基、パーヒドロイソベンゾフリル基、ベンゾチエニル基、ジヒドロベンゾチ
エニル基、テトラヒドロベンゾチエニル基、パーヒドロベンゾチエニル基、イソベンゾチ
エニル基、ジヒドロイソベンゾチエニル基、テトラヒドロイソベンゾチエニル基、パーヒ
ドロイソベンゾチエニル基、ベンゾピラニル基、ジヒドロベンゾピラニル基、パーヒドロ
ベンゾピラニル基、ベンゾチオピラニル基、ジヒドロベンゾチオピラニル基、パーヒドロ
ベンゾチオピラニル基、ベンゾオキセピニル基、ジヒドロベンゾオキセピニル基、テトラ
ヒドロベンゾオキセピニル基、パーヒドロベンゾオキセピニル基、ベンゾチエピニル基、
ジヒドロベンゾチエピニル基、テトラヒドロベンゾチエピニル基、パーヒドロベンゾチエ
ピニル基、ベンゾフリル基、ジヒドロジベンゾフリル基、テトラヒドロジベンゾフリル基
、パーヒドロジベンゾフリル基、キサンテニル基、ジヒドロキサンテニル基、テトラヒド
ロキサンテニル基、パーヒドロキサンテニル基、ベンゾチエニル基、ジヒドロジベンゾチ
エニル基、テトラヒドロジベンゾチエニル基、パーヒドロジベンゾチエニル基、チオキサ
ンテニル基、ジヒドロチオキサンテニル基、テトラヒドロチオキサンテニル基、パーヒド
ロチオキサンテニル基、フェノキサチイニル基、ジヒドロフェノキサチイニル基、テトラ
ヒドロフェノキサチイニル基、パーヒドロフェノキサチイニル基、ジベンゾジオキシニル
基、ジヒドロジベンゾジオキシニル基、テトラヒドロジベンゾジオキシニル基、パーヒド
ロジベンゾジオキシニル基、チアンスレニル基、ジヒドロチアンスレニル基、テトラヒド
ロチアンスレニル基、パーヒドロチアンスレニル基、オキシラニル基、オキセタニル基、
チイラニル基、チエタニル基、オキサチイニル基、ジヒドロオキサチイニル基、テトラヒ
ドロオキサチイニル基、ベンゾオキサチイニル基、ジヒドロベンゾオキサチイニル基、テ
トラヒドロベンゾオキサチイニル基、パーヒドロベンゾオキサチイニル基、ベンゾジオキ
セパニル基、ジオキソラニル基、ジオキサニル基、ジチオラニル基、ジチアニル基、ジオ
キソインダニル基、ベンゾジオキサニル基、クロマニル基、ベンゾジチオラニル基、ベン
ゾジチアニル基等を挙げることができ、不飽和複素環基の場合は少なくとも一部が水素化
された複素環基も含む。
【００３５】
　また、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６はそれぞれ任意の２つ又は３つの
基が一体となって環を形成してもよい。その環としては例えばシクロプロパン、シクロプ
ロペン、シクロブタン、シクロブテン、シクロペンタン、シクロペンテン、シクロペンタ
ジエン、シクロヘキサン、シクロヘキセン、シクロヘキサジエン、シクロヘプタン、シク
ロヘプテン、シクロヘプタジエン、シクロヘプタトリエン、シクロオクタン、シクロオク
テン、シクロオクタジエン、シクロオクタトリエン、アジリジン、アゼチジン、ジアゼチ
ジン、ピロリジン、ピペリジン、ホモピペリジン、ピラゾリジン、イミダゾリジン、トリ
アゾリジン、テトラゾリジン、オキサゾリジン、イソオキサゾリジン、チアゾリジン、イ
ソチアゾリジン、キサゾジアゾリジン、チアジアゾリジン、ピペラジン、ホモピペラジン
。トリアゼパン、モルホリン、チオモルホリン、キヌクリジン、トロパン、ピロリン、ピ
ラゾリン、イミダゾリン、オキサゾリン、チアゾリン、イソオキサゾリン、イソチアゾリ
ン、ジヒドロオキサゾール、テトラヒドロオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール、テ
トラヒドロイソオキサゾール、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロチアゾール、ジヒドロ
イソチアゾール、テトラヒドロイソチアゾール、トリアゾリン、ジヒドロオキサジアゾー
ル、テトラヒドロオキサジアゾール、ジヒドロチアジアゾール、テトラヒドロチアジアゾ
ール、ジヒドロフラザン、テトラヒドロフラザン、ピペリデイン、トリアジナン、ジヒド
ロピリジン、テトラヒドロピリジン、ジヒドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ジヒド
ロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、パーヒドロピリミジン、ジヒドロピリダジン、
テトラヒドロピリダジン、パーヒドロピリダジン、オキサジン、ジヒドロオキサジン、テ
トラヒドロオキサジン、オキサジアジン、ジヒドロオキサジアジン、テトラヒドロオキサ
ジアジン、チアジン、ジヒドロチアジン、テトラヒドロチアジン、チアジアジン、ジヒド
ロチアジアジン、テトラヒドロチアジアジン、ジヒドロアゼピン、テトラヒドロアゼピン
、パーヒドロアゼピン、ジヒドロジアゼピン、テトラヒドロジアゼピン、パーヒドロジア
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ゼピン、オキサゼピン、ジヒドロオキサゼピン、テトラヒドロオキサゼピン、パーヒドロ
オキサゼピン、オキサジアゼピン、ジヒドロオキサジアゼピン、テトラヒドロオキサジア
ゼピン、パーヒドロオキサジアゼピン、チアゼピン、ジヒドロチアゼピン、テトラヒドロ
チアゼピン、パーヒドロチアゼピン、チアジアゼピン、ジヒドロチアジアゼピン、テトラ
ヒドロチアジアゼピン、パーヒドロチアジアゼピン、トリアゼピン、ジヒドロトリアゼピ
ン、テトラヒドロトリアゼピン、パーヒドロトリアゼピン、アゾシン、ジヒドロアゾシン
、テトラヒドロアゾシン、オキソヒドロアゾシン、パーヒドロアゾシン、モルファン、ア
ゼピンドール、インドリン、インドレニン、イソインドリン、イソインドレニン、パーヒ
ドロインドール、パーヒドロイソインドール、パーヒドロイソインドール、インドリジジ
ン、ジヒドロインダゾール、パーヒドロインダゾール、ジヒドロベンゾイミダゾール、パ
ーヒドロベンゾイミダゾール、ジヒドロベンゾオキサゾール、パーヒドロベンゾオキサゾ
ール、ジヒドロベンゾチアゾール、パーヒドロベンゾチアゾール、ジヒドロキノリン、テ
トラヒドロキノリン、パーヒドロキノリン、キノリジン、ジヒドロキノリジン、テトラヒ
ドロキノリジン、ジヒドロイソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、パーヒドロイソキ
ノリン、ジヒドロシンノリン、テトラヒドロシンノリン、パーヒドロシンノリン、ジヒド
ロキナゾリン、テトラヒドロキナゾリン、パーヒドロキナゾリン、ジヒドロフタラジン、
テトラヒドロフタラジン、パーヒドロフタラジン、ジヒドロキノキサリン、テトラヒドロ
キノキサリン、パーヒドロキノキサリン、ジヒドロナフチリジン、テトラヒドロナフチリ
ジン、パーヒドロナフチリジン、キノリリジン、ジヒドロベンゾオキサジン、ジヒドロベ
ンゾチアジン、ジヒドロベンゾアゼピン、テトラヒドロベンゾアゼピン、パーヒドロベン
ゾアゼピン、ジヒドロベンゾジアゼピン、テトラヒドロベンゾジアゼピン、パーヒドロベ
ンゾジアゼピン、ジヒドロベンゾオキサゼピン、テトラヒドロベンゾオキサゼピン、パー
ヒドロベンゾオキサゼピン、ジヒドロベンゾチアゼピン、テトラヒドロベンゾチアゼピン
、パーヒドロベンゾチアゼピン、ジヒドロカルバゾール、テトラヒドロカルバゾール、パ
ーヒドロカルバゾール、ジヒドロβ―カルボリン、テトラヒドロβ―カルボリン、パーヒ
ドロβ―カルボリン、ジヒドロアクリジン、テトラヒドロアクリジン、パーヒドロアクリ
ジン、ジヒドロフェナジン、テトラヒドロフェナジン、パーヒドロフェナジン、ジヒドロ
ヒドロフェノチアジン、テトラヒドロフェノチアジン、パーヒドロフェノチアジン、ジヒ
ドロフェノキサジン、テトラヒドロフェノキサジン、パーヒドロフェノキサジン、ジヒド
ロフェナントリジン、テトラヒドロフェナントリジン、パーヒドロフェナントリジン、ジ
ヒドロフェナントロリン、テトラヒドロフェナントロリン、パーヒドロフェナントロリン
、ジヒドロペリミジン、テトラヒドロペリミジン、パーヒドロペリミジン、ピロリリジン
、モルフィナン、ハスバナン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、ピラン、ジヒドロ
ピラン、テトラヒドロピラン、ジヒドロオキセピン、テトラヒドロオキセピン、パーヒド
ロオキセピン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、チオピラン、ジヒドロチ
オピラン、テトラヒドロチオピラン、ジヒドロチエピン、テトラヒドロチエピン、パーヒ
ドロチエピン、ジヒドロベンゾフラン、テトラヒドロベンゾフラン、パーヒドロベンゾフ
ラン、ジヒドロイソベンゾフラン、テトラヒドロイソベンゾフラン、パーヒドロイソベン
ゾフラン、ジヒドロベンゾチオフェン、テトラヒドロベンゾチオフェン、パーヒドロベン
ゾチオフェン、ジヒドロイソベンゾチオフェン、テトラヒドロベンゾチオフェン、パーヒ
ドロベンゾチオフェン、ベンゾピラン、ジヒドロベンゾピラン、パーヒドロベンゾピラン
、ベンゾチオピラン、ジヒドロベンゾチオピラン、パーヒドロベンゾチオピラン、ジヒド
ロベンゾオキセピン、テトラヒドロベンゾオキセピン、パーヒドロベンゾオキセピン、ジ
ヒドロベンゾチエピン、テトラヒドロベンゾチエピン、パーヒドロベンゾチエピン、ジヒ
ドロジベンゾフラン、テトラヒドロジベンゾフラン、パーヒドロジベンゾフラン、キサン
テン、ジヒドロキサンテン、テトラヒドロキサンテン、パーヒドロキサンテン、ジヒドロ
ジベンゾチオフェン、テトラヒドロジベンゾチオフェン、パーヒドロジベンゾチオフェン
、チオキサンテン、ジヒドロチオキサンテン、テトラヒドロチオキサンテン、パーヒドロ
チオキサンテン、ジヒドロフェノキサチイン。テトラヒドロフェノキサチイン、パーヒド
ロフェノキサチイン、ジヒドロジベンゾジオキシン、テトラヒドロジベンゾジオキシン、
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ーヒドロチアンスレン、オキシラン、オキセタン、チイラン、チエタン、ジヒドロオキサ
チイン、テトラヒドロオキサチイン、ジヒドロベンゾオキサチイン、テトラヒドロベンゾ
オキサチイン、パーヒドロベンゾオキサチイン、ベンゾジオキセパン、ジオキソラン、ジ
オキサン、ジチオラン、ジチアン、ジオキソインダン、ベンゾジオキサン、クロマン、ベ
ンゾジチオラン、ベンゾジチアン等を挙げることができ、不飽和環の場合は少なくとも一
部が水素化された環も含む。また、環を形成する場合はＲ３～Ｒ６の任意の２置換基で環
を形成することが好ましい。
【００３６】
　また、上記アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アル
キニル基、芳香族基、及び複素環基が有し得る置換基は、水酸基、アルキル基、シクロア
ルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アルキニル基、ハロゲン原子、芳香族基
、複素環基、アルコキシ基、グアニジノ基、アルキルチオ基、アルコキシカルボニル基、
アリールオキシ基、アリールチオ基、アシル基、置換スルホニル基、ヘテロシクリルオキ
シ基、ヘテロシクリルチオ基、アミド基、ウレイド基、カルボキシ基、カルバモイル基、
オキソ基、チオキソ基、スルファモイル基、スルホ基、シアノ基、ニトロ基、アシルオキ
シ基、アジド基、スルホンアミド基、メルカプト基、アルコキシカルボニルアミノ基、ア
ミノカルボニルオキシ基、置換スルフィニル基、スルファミド基、アミノスルホニルオキ
シ基、アルコキシスルホニルアミノ基、置換スルホニルオキシ基、アルコキシカルボニル
基、アルコキシカルボニルオキシ基、アルコキシスルホニル基、Ｒｘ（Ｒｙ）Ｎ基及びＲ
ｘ（Ｒｙ）（Ｒｚ）Ｎ＋基から選ばれる基が挙げられる。ここで、Ｒｘ、Ｒｙ及びＲｚは
それぞれ独立して水素原子、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアル
ケニル基、アルキニル基、芳香族炭化水素基又は複素環基を表す。また、Ｒｘ、Ｒｙ及び
Ｒｚが結合して飽和若しくは不飽和の複素環を形成してもよく、その環は脂肪族環或いは
複素環とで縮合環或いはスピロ環を形成することもでき、芳香族環とは縮合環を形成する
こともできる。
【００３７】
　なお、ここに挙げた水素原子である場合を除くＲｘ、Ｒｙ、Ｒｚ及び置換基としてのア
ルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アルキニル基、芳香
族基、複素環基は、前記Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６で示される基と同類の基
を含む。また、置換基としてのアルコキシ基、アルキルチオ基のアルキル基は前記Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６におけるアルキル基の定義と同義であり、アリールオキ
シ基、アリールチオ基のアリール基は前記Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６におけ
る芳香族基の定義と同義である。
　また、置換基としてのグアニジノ基、アシル基、置換スルホニル基、ヘテロシクリルオ
キシ基、ヘテロシクリルチオ基、カルバモイル基、ウレイド基、アミド基、スルファモイ
ル基、アシルオキシ基、スルホンアミド基、アルコキシカルボニルアミノ基、アミノカル
ボニルオキシ基、置換スルフィニル基、スルファミド基、アミノスルホニルオキシ基、ア
ルコキシスルホニルアミノ基、置換スルホニルオキシ基、アルコキシカルボニル基、アル
コキシカルボニルオキシ基、アルコキシスルホニル基の例示を以下に示す。
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【化１１】

　（上記例示基中、Ｒ７～Ｒ１２、Ｒ１５～Ｒ２４、Ｒ２６、Ｒ２８～Ｒ３６及びＲ３８

～Ｒ３９は、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基、置換若しくは無置換のシクロ
アルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは無置換のシクロアルケニ
ル基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳香族基、置換若しく
は無置換の複素環基を表す。Ｒ２５、Ｒ２７、Ｒ３７及びＲ４０～Ｒ４２は、置換若しく
は無置換のアルキル基、置換若しくは無置換のシクロアルキル基、置換若しくは無置換の
アルケニル基、置換若しくは無置換のシクロアルケニル基、置換若しくは無置換のアルキ
ニル基、置換若しくは無置換の芳香族基、置換若しくは無置換の複素環基を表す。Ｒ１３

及びＲ１４は、置換若しくは無置換の複素環基を表す。また、これら置換アルキル基、置
換シクロアルキル基、置換アルケニル基、置換シクロアルケニル基、置換アルキニル基、
置換芳香族基、置換複素環基の置換基としては、前記Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及び
Ｒ６におけるこれらの基の置換基と同様のものが挙げられる。）
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【００３８】
　Ｒ１～Ｒ６で示される基は、各々独立して、水素原子又は炭素数１～６のアルキル基で
あるか、Ｒ３～Ｒ６のうち２つが連結して炭素数３～８のシクロアルキル基を形成するも
のであることが、原料の入手容易性の面から好ましい。特に、Ｒ１及びＲ２は、共に水素
原子であるか又は一方がメチル基であることが好ましい。
【００３９】
　本発明の式（Ｉ）又は（ＩＩ）で示される第３級アミン化合物又はイミン化合物－ポリ
マーコンジュゲート、及び式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示される重要中間体であるアミン
体において、Ｄ＋は第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又は
イミニウム塩を形成した構造であり、Ｄは具体的には下記式（Ｘ）で示される化合物であ
る。
【化１２】

Ｒ４３、Ｒ４４及びＲ４５はそれぞれ独立して、置換若しくは無置換のアルキル基、置換
若しくは無置換のシクロアルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは
無置換のシクロアルケニル基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換
の芳香族基又は置換若しくは無置換の複素環基、Ｒ４６Ｏ－基、Ｒ４７Ｓ－基又はＲ４８

（Ｒ４９）Ｎ－基（ここで、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８及びＲ４９は、それぞれ独立して、
置換若しくは無置換のアルキル基、置換若しくは無置換のシクロアルキル基、置換若しく
は無置換のアルケニル基、置換若しくは無置換のシクロアルケニル基、置換若しくは無置
換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳香族基又は置換、無置換の複素環基、若しく
はＲｘ（Ｒｙ）Ｎ基である）であり、Ｒ４３、Ｒ４４及びＲ４５は２つが一体となって二
重結合を形成して中心のＮとイミノ基若しくはアゾ基を形成してもよく、またＲ４３、Ｒ
４４及びＲ４５の少なくとも２つが結合して飽和若しくは不飽和の複素環を形成してもよ
く、その環は脂肪族環又は複素環とで縮合環又はスピロ環を形成することもでき、芳香族
環とは縮合環を形成することもできる。ここでのアルキル基、シクロアルキル基、アルケ
ニル基、シクロアルケニル基、アルキニル基、芳香族基又は複素環基は、前記Ｒ１、Ｒ２

、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６での定義と同義である。また、ここでのＲｘ及びＲｙは前記
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６の置換基であるＲｘ（Ｒｙ）Ｎ基におけるＲｘ及
びＲｙの定義と同義である。
【００４０】
　Ｒ４３、Ｒ４４及びＲ４５が結合して作られる飽和若しくは不飽和の複素環としては、
例えばアジリジン、アゼチジン、ジアゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、ホモピペリジ
ン、ピラゾリジン、イミダゾリジン、トリアゾリジン、テトラゾリジン、オキサゾリジン
、イソオキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、オキサジアゾリジン、チアジ
アゾリジン、ピペラジン、ホモピペラジン、トリアゼパン、モルホリン、チオモルホリン
、キヌクリジン、トロパン、ピロリン、ピラゾリン、イミダゾリン、オキサゾリン、チア
ゾリン、イソオキサゾリン、イソチアゾリン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、オ
キサゾール、ジヒドロオキサゾール、テトラヒドロオキサゾール、イソオキサゾール、ジ
ヒドロイソオキサゾール、テトラヒドロイソオキサゾール、チアゾール、ジヒドロチアゾ
ール、テトラヒドロチアゾール、イソチアゾール、ジヒドロイソチアゾール、テトラヒド
ロイソチアゾール、トリアゾリン、トリアゾール、オキソジアゾール、ジヒドロオキソジ
アゾール、テトラヒドロオキソジアゾール、チアジアゾール、ジヒドロチアジアゾール、
テトラヒドロチアジアゾール、テトラゾリン、テトラゾール、フラザン、ジヒドロフラザ
ン、テトラヒドロフラザン、ピペリデイン、トリアジナン、ピリジン、ジヒドロピリジン



(21) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

、テトラヒドロピリジン、ピラジン、ジヒドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ピリミ
ジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、パーヒドロピリミジン、ピリダジ
ン、ジヒドロピリダジン、テトラヒドロピリダジン、パーヒドロピリダジン、トリアジン
、ジヒドロトリアジン、テトラヒドロトリアジン、オキサジン、ジヒドロオキサジン、テ
トラヒドロオキサジン、オキサジアジン、ジヒドロオキサジアジン、テトラヒドロオキサ
ジアジン、チアジン、ジヒドロチアジン、テトラヒドロチアジン、チアジアジン、ジヒド
ロチアジアジン、テトラヒドロチアジアジン、アゼピン、ジヒドロアゼピン、テトラヒド
ロアゼピン、パーヒドロアゼピン、ジアゼピン、ジヒドロジアゼピン、テトラヒドロジア
ゼピン、パーヒドロジアゼピン、オキサゼピン、ジヒドロオキサゼピン、テトラヒドロオ
キサゼピン、パーヒドロオキサゼピン、オキサジアゼピン、ジヒドロオキサジアゼピン、
テトラヒドロオキサジアゼピン、パーヒドロオキサジアゼピン、チアゼピン、ジヒドロチ
アゼピン、テトラヒドロチアゼピン、パーヒドロチアゼピン、チアジアゼピン、ジヒドロ
チアジアゼピン、テトラヒドロチアジアゼピン、パーヒドロチアジアゼピン、トリアゼピ
ン、ジヒドロトリアゼピン、テトラヒドロトリアゼピン、パーヒドロトリアゼピン、アゾ
シン、ジヒドロアゾシン、テトラヒドロアゾシン、オキソヒドロアゾシン、パーヒドロア
ゾシン、モルファン、ベンザゾシン、アゼピンドール、インドリン、インドレニン、イソ
インドリン、イソインドレニン、インドール、パーヒドロインドール、イソインドール、
パーヒドロイソインドール、インドリジン、インドリジジン、イミダゾピリジン、インダ
ゾール、ジヒドロインダゾール、パーヒドロインダゾール、ベンゾイミダゾール、ジヒド
ロベンゾイミダゾール、パーヒドロベンゾイミダゾール、ベンゾオキサゾール、ジヒドロ
ベンゾオキサゾール、パーヒドロベンゾオキサゾール、ベンゾチアゾール、ジヒドロベン
ゾチアゾール、パーヒドロベンゾチアゾール、ベンゾオキサジアゾール、ベンゾチアジア
ゾール、ベンゾトリアゾール、プリン、キノリン、ジヒドロキノリン、テトラヒドロキノ
リン、パーヒドロキノリン、キノリジン、ジヒドロキノリジン、テトラヒドロキノリジン
、イソキノリン、ジヒドロイソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、パーヒドロイソキ
ノリン、シンノリン、ジヒドロシンノリン、テトラヒドロシンノリン、パーヒドロシンノ
リン、キナゾリン、ジヒドロキナゾリン、テトラヒドロキナゾリン、パーヒドロキナゾリ
ン、フタラジン、ジヒドロフタラジン、テトラヒドロフタラジン、パーヒドロフタラジン
、キノキサリン、ジヒドロキノキサリン、テトラヒドロキノキサリン、パーヒドロキノキ
サリン、ナフチリジン、ジヒドロナフチリジン、テトラヒドロナフチリジン、パーヒドロ
ナフチリジン、プテリジン、キノリリジン、ジヒドロベンゾオキサジン、ジヒドロベンゾ
チアジン、ベンゾアゼピン、ジヒドロベンゾアゼピン、テトラヒドロベンゾアゼピン、ベ
ンゾジアゼピン、ジヒドロベンゾジアゼピン、テトラヒドロベンゾジアゼピン、ベンゾオ
キサゼピン、ジヒドロベンゾオキサゼピン、テトラヒドロベンゾオキサゼピン、ベンゾチ
アゼピン、ジヒドロベンゾチアゼピン、テトラヒドロベンゾチアゼピン、ベンゾオキサジ
アゼピン、ベンゾチアゼアゼピン、ベンザゼピン、ピリドアゼピン、カルバゾール、ジヒ
ドロカルバゾール、テトラヒドロカルバゾール、パーヒドロカルバゾール、β―カルボリ
ン、ジヒドロβ―カルボリン、テトラヒドロβ―カルボリン、パーヒドロβ―カルボリン
、アクリジン、ジヒドロアクリジン、テトラヒドロアクリジン、パーヒドロアクリジン、
フェナジン、ジヒドロフェナジン、テトラヒドロフェナジン、パーヒドロフェナジン、フ
ェノチアジン、ジヒドロヒドロフェノチアジン、テトラヒドロフェノチアジン、パーヒド
ロフェノチアジン、フェノキサジン、ジヒドロフェノキサジン、テトラヒドロフェノキサ
ジン、パーヒドロフェノキサジン、フェナルサジン、フェナントリジン、ジヒドロフェナ
ントリジン、テトラヒドロフェナントリジン、パーヒドロフェナントリジン、フェナント
ロリン、ジヒドロフェナントロリン、テトラヒドロフェナントロリン、パーヒドロフェナ
ントロリン、ペリミジン、ジヒドロペリミジン、テトラヒドロペリミジン、パーヒドロペ
リミジン、プテリン、ピロリリジン、モルフィナン、ハスバナン、ピリジノモルホリン等
を挙げることができ、不飽和複素環の場合は少なくとも一部が水素化された複素環も含む
ものである。また、これらの構造が２つ以上、直接又はアルキレン基を介して結合した構
造も採用することもでき、該複素環基は、前記Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６で
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示される複素環基と同じ定義であり、置換基を有することができる。具体的な構造につい
ては第３級アミン又はイミン化合物の構造を有しアンモニウム塩又はイミニウム塩を形成
可能であれば特に制限されることはないが、４－シアノグアニジノピリジン若しくは３－
カルバモイルピリジン骨格を有する構造をとらないことが好ましい。
【００４１】
　上記アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アルキニル
基、芳香族基、複素環基、Ｒ４６Ｏ－基、Ｒ４７Ｓ－基又はＲ４８（Ｒ４９）Ｎ－基並び
にＲ４３、Ｒ４４及びＲ４５が結合して形成した飽和若しくは不飽和の複素環が有し得る
置換基は、前記Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６におけるこれらの基の置換基と同
様のものが挙げられる。
【００４２】
　また、Ｄ＋は第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又はイミ
ニウム塩を形成した構造であり、その第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄは生物活性
を有する化合物であることが好ましい。生物活性を有する化合物として、例えば、医薬品
、医薬部外品、医療機器、体外診断用医薬品、再生医療等製品、動物用医薬品、農薬、サ
プリメント等を挙げることができる。遊離した第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄが
生物活性を有し、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩構造を形成しうるものであれば
、化合物の構造に制限はなく、生物活性を有する化合物として利用可能な公知の化合物を
第３級アミン化合物又はイミン化合物Ｄとして用いることができる。
【００４３】
　式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示されるアミン体において、Ｘ－はＤ＋における第４級ア
ンモニウム塩又はイミニウム塩のカウンターアニオンであり、例えば、塩化物イオン、臭
化物イオン、ヨウ化物イオン等ハロゲン化物イオン、硫酸イオン、硝酸イオンのような無
機酸のアニオン；トリフルオロ酢酸イオン、メタンスルホン酸イオン、トルエンスルホン
酸イオン又はトリフルオロメタンスルホン酸イオン等のような有機酸のアニオンが挙げら
れる。また式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示されるアミン体は無機酸、有機酸と塩を形成し
てもよく、無機酸としては塩酸、硫酸、硝酸等が、有機酸としてはトリフルオロ酢酸、メ
タンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸及びトリフルオロメタンスル
ホン酸等が挙げられる。無機酸又は有機酸との塩は、好ましくは、式（III）又は（IX）
で示されるアミン体の分子末端に存在するアミノ基と、無機酸又は有機酸とで塩を形成し
ている。
【００４４】
　カルボキシ基を有するポリマーに由来する構造は、分子内に１つ又は複数のカルボキシ
基を有しているポリマーである、式（ＩＶ）：
　　　Poly－ＣＯ２Ｈ　　　（ＩＶ）
で示される構造に由来する。以下、Polyの部分を「カルボキシ基を有するポリマー残基」
ということがある。該ポリマーは、天然由来のポリマーでも人工的に合成したポリマーで
もよい。人工的に合成したポリマーとしては、例えば、カルボキシ基を有するモノマーが
重合して得られるポリマーでも、本来カルボキシ基を有していないポリマーが化学修飾に
よりカルボキシ基が導入されたものでもよい。また、複数のカルボキシ基を有する場合、
式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示されるアミン体は複数縮合されてよいものであり、式（Ｉ
ＩＩ）又は（ＩＸ）で示されるアミン体と縮合せずに残ったカルボキシ基は遊離のカルボ
キシ基として存在していてもよく、リチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム又は
カルシウム等の金属、又はトリエチルアミン、トリブチルアミン、ピリジン等の有機塩基
を用いて塩を形成していてもよく、又はテトラブチルアンモニウムヒドロキシドを用いて
塩を形成していてもよい。カルボキシ基を有するポリマーとしては、例えば、ポリアクリ
ル酸、ポリメタクリル酸、ポリマレイン酸、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリグリコール酸（Ｐ
ＧＡ）、乳酸・グルコール酸共重合体（ＰＬＧＡ）、ポリカプロラクトン、ポリカルボキ
シイソプロピルアクリルアミド、ポリエチレンテレフタラート、ポリブチレンテレフタラ
ート、及びカルボキシ基修飾ポリエチレングリール等の合成ポリマー、アルギン酸、ヒア
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ケラタン硫酸、ヘパラン硫酸、デルマタン硫酸、ペクチン（ホモガラクツロナン及びラム
ガラクツロナン）、キサンタンガム、キシラン及びサクラン等の天然多糖類、カルボキシ
メチルセルロース、カルボキシメチルキチン、カルボキシメチルキトサン、カルボキシメ
チルデキストラン、カルボキシメチルアミロース、サクシニルキトサン及びカルボキシ基
が挿入されたポリエチレングリコール等の半合成ポリマー、ポリアスパラギン酸、ポリグ
ルタミン酸及びタンパク質等のポリアミノ酸、カルボキシ基が導入されたデオキシリボ核
酸等の核酸が挙げられる。カルボキシ基を有する水溶性ポリマーとして、例えば、ポリア
クリル酸、ポリメタクリル酸、ポリマレイン酸、ポリカルボキシイソプロピルアクリルア
ミド及びカルボキシ基修飾ポリエチレングリール等の合成ポリマー、アルギン酸、ヒアル
ロン酸、ヘパリン、コンドロイチン、コンドロイチン硫酸（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ及びＥ）、ケ
ラタン硫酸、ヘパラン硫酸、デルマタン硫酸、ペクチン（ホモガラクツロナン及びラムガ
ラクツロナン）、キサンタンガム、キシラン及びサクラン等の天然多糖類、カルボキシメ
チルセルロース、カルボキシメチルキチン、カルボキシメチルキトサン、カルボキシメチ
ルデキストラン、カルボキシメチルアミロース、サクシニルキトサン及びカルボキシ基が
挿入されたポリエチレングリコール等の半合成ポリマー、ポリアスパラギン酸、ポリグル
タミン酸及びタンパク質等のポリアミノ酸、カルボキシ基が導入されたデオキシリボ核酸
等の核酸が挙げられる。これらカルボキシ基を有するポリマーは各種方法によって、更に
修飾又は架橋される場合もある。
【００４５】
　カルボキシ基を有するポリマー残基Polyとは、式（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）で示されるア
ミン体との縮合に利用されたカルボキシ基部分を除いた、前記式（ＩＶ）で示されるカル
ボキシ基を有するポリマーの部分構造を意味するものである。ポリマー残基Polyとしては
、水溶性ポリマー残基、多糖残基、グリコサミノグリカン残基、コンドロイチン残基、コ
ンドロイチン硫酸残基及びヒアルロン酸残基を好ましい態様として例示することができる
。これらはそれぞれ、化合物（ＩＩＩ）又は（ＩＸ）と縮合したカルボキシ基を除いた水
溶性ポリマー、多糖、グリコサミノグリカン、コンドロイチン、コンドロイチン硫酸及び
ヒアルロン酸の部分構造を意味するものである。
【００４６】
　本発明の式（Ｉ）で示される第３級アミン化合物又はイミン化合物－ポリマーコンジュ
ゲートの製造例を以下に示す。
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【化１３】

（式中、Ｒａはベンジル基又はｔ－ブチル基を表し、Ｒ１～Ｒ６、Ｄ＋、Ｘ－、Ａ、ｌ、
ｍ、ｎ及びPolyは、先に定義したとおりである。）
【００４７】
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第１工程
　本工程は前記式（ＸＩ）で示される保護アミノ酸から前記式（ＸＩＩ）で示されるクロ
ロメチルエステル体を製造する工程である。本工程は塩基存在下、クロロアルキルクロロ
スルホネートを反応させて実施することができる。塩基としては、例えば炭酸水素ナトリ
ウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カ
リウム、水酸化リチウム等を用いることができる。クロロアルキルスルホニルクロリドと
しては、例えばクロロメチルクロロスルホネート又は１－クロロエチルクロロスルホネー
ト等を用いることができる。
【００４８】
　本工程を実施するにあたっては、溶媒中で行うことが好ましく、例えば塩化メチレン、
クロロホルム、ジクロロエタン、酢酸エチル、アセトン、ベンゼン、トルエン、キシレン
、ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジエチル
エーテル、ジイソプロピルエーテル、ジメトキシエタン等の有機溶媒を用いることができ
、必要に応じて有機溶媒と水の混合溶媒を用いることができる。また、必要に応じて相関
移動触媒を用いることができ、相関移動触媒としては、例えばテトラブチルアンモニウム
硫酸水素塩、テトラブチルアンモニウムクロリド、テトラブチルアンモニウムブロミド、
テトラブチルアンモニウムヨージド等を用いることができる。反応温度としては、通常－
３０℃～２００℃の範囲で、好ましくは－１５℃～８０℃の範囲内で進行させることがで
きる。
【００４９】
　第２工程
　本工程は前記式（ＸＩＩ）で示されるクロロメチルエステル体をヨウ素化し前記式（Ｘ
ＩＩＩ）で示されるヨードメチルエステル体を製造する工程である。本工程で用いるヨウ
素化剤は、例えばヨウ化ナトリウム又はヨウ化カリウム等を用いることができる。
【００５０】
　本工程を実施するにあたっては、溶媒中で行うことが好ましく、例えば酢酸エチル、ア
セトン、ベンゼン、トルエン、キシレン、ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジメトキシ
エタン等の有機溶媒を用いることができる。反応温度としては、通常０℃～２００℃の範
囲で、好ましくは１０℃～１５０℃の範囲内で進行させることができる。
【００５１】
　第３工程
　本工程は前記式（ＸＩＩ）で示されるクロロメチルエステル体と前記Ｄで表される第３
級アミン化合物又はイミン化合物とを反応させて前記式（ＸＩＶ）で示される第４級アン
モニウム塩又はイミニウム塩を製造する工程である。
【００５２】
　本工程を実施するにあたっては、有機溶媒中又は無溶媒で実施することができる。有機
溶媒としては、例えば塩化メチレン、クロロホルム、ジクロロエタン、酢酸エチル、アセ
トン、ベンゼン、トルエン、キシレン、ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラ
ヒドロフラン、ジオキサン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジメトキシエ
タン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール等を用いることが
できる。反応温度としては、通常０℃～２００℃の範囲で、好ましくは２０℃～１５０℃
の範囲内で進行させることができる。
【００５３】
　第４工程
　本工程は前記式（ＸＩＩＩ）で示されるヨードメチルエステルと前記Ｄで表される第３
級アミン化合物又はイミン化合物とを反応させて前記式（ＸＩＶ）で示される第４級アン
モニウム塩又はイミニウム塩を製造する工程である。
【００５４】
　本工程を実施するにあたっては、有機溶媒中又は無溶媒で実施することができる。有機
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溶媒としては、例えば塩化メチレン、クロロホルム、ジクロロエタン、酢酸エチル、アセ
トン、ベンゼン、トルエン、キシレン、ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラ
ヒドロフラン、ジオキサン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジメトキシエ
タン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール等を用いることが
できる。反応温度としては、通常０℃～２００℃の範囲で、好ましくは１０℃～１００℃
の範囲内で進行させることができる。
【００５５】
　また、本工程は前記式（ＸＩＩＩ）で示されるヨードメチルエステル体を単離せず、反
応系内で発生させて反応を進行させることもできる。つまり、ヨウ素化剤存在下、前記式
（ＸＩＩ）で示されるクロロメチルエステル体とＤで表される第３級アミン化合物又はイ
ミン化合物とを反応させることもできる。この場合、ヨウ素化剤としては、例えばヨウ化
ナトリウム又はヨウ化カリウム等を用いることがき、溶媒としてはアセトン、アセトニト
リル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、トルエン、酢酸エチル、ジメチルホルムアミド
、ジメトキシエタン等を用いることができる。反応温度としては、通常０℃～２００℃の
範囲で、好ましくは１０℃～１５０℃の範囲内で進行させることができる。
【００５６】
　第５工程
　本工程は前記式（ＸＩＶ）で示される第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を脱保護
して前記式（ＩＩＩ）で示されるアミン体を製造する工程である。
　本工程でＲａがベンジル基の場合、接触水素添加により脱保護して前記式（ＩＩＩ）で
示されるアミン体を製造することができる。用いる金属触媒としては、例えば酸化白金や
プラチナカーボン等の白金触媒、パラジウムカーボン、パラジウムブラック又は酸化パラ
ジウム等のパラジウム触媒、ラネーニッケル等のニッケル触媒を用いることができる。本
工程を実施するにあたっては、溶媒中で行うことが好ましく、例えばメタノール、エタノ
ール、イソプロピルアルコール、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、ジオキサ
ン、水等を用いることができる。反応温度としては、通常－５０℃～２００℃の範囲で、
好ましくは１０℃～１００℃の範囲内で進行させることができる。
　本工程でＲａがｔ－ブチル基の場合、酸を用いて脱保護して前記式（ＩＩＩ）で示され
るアミン体を製造することができる。酸としては、例えば塩化水素、塩酸、硫酸、硝酸、
メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、トリフルオロメタン
スルホン酸、トリフルオロ酢酸等を用いることができる。本工程で得られる前記式（ＩＩ
Ｉ）で示されるアミン体はこれらの酸との塩を形成して製造されるものである。本工程は
無溶媒又は溶媒中で反応を進行させることができ、溶媒としては例えば、酢酸エチル、ジ
オキサン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、水等を用い
ることができる。反応温度としては、通常－５０℃～２００℃の範囲で、好ましくは０℃
～１２０℃の範囲内で進行させることができる。
【００５７】
　第６工程
　本工程は前記式（ＩＩＩ）で示されるアミン体と前記式（ＩＶ）で示されるカルボキシ
基を有するポリマーとを縮合して前記式（Ｉ）で示される第３級アミン化合物又はイミン
化合物－ポリマーコンジュゲートを製造する工程である。ここで用いる縮合剤としては、
例えば１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ
又はＷＳＣ）、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－
メチルモルホリニウムクロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）、フルオロ－テトラメチルホルムアミジ
ウムヘキサフルオロフォスフェート（ＴＦＦＨ）、フルオロ－ビス（テトラメチレン）ホ
ルムアミジウム）ヘキサフルオロフォスフェート（ＢＴＦＦＨ）等を用いることができる
。また、カルボキシ基を有するポリマーのカルボキシ基がＮ－ヒドロキシスクシンイミド
エステル或いはｐ－ニトロフェニルエステル等の活性エステルに誘導体化された場合、縮
合剤の添加は必要なく、式（ＩＩＩ）で示されるアミン体との混合のみ、又は必要に応じ
て塩基を添加することで縮合することも可能である。
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【００５８】
　本工程は溶媒中で行うことが好ましく、例えば塩化メチレン、クロロホルム、ジクロロ
エタン、トルエン、酢酸エチル、アセトン、ジメチルホルムアミド、ホルムアミド、Ｎ－
メチルピロリドン、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジエチルエーテ
ル、ジメトキシエタン、ジメチルスルホキシド、メタノール、エタノール、１－プロパノ
ール、２－プロパノール、エチレングリコール等の有機溶媒又は水を用いることができる
。また、これら有機溶媒と水との任意の割合での混合溶媒として使用することもできる。
【００５９】
　本工程は、より詳しくは、下記式（ＩＸ）で示される化合物と下記式（ＩＶ）で示され
るカルボキシ基を有するポリマーとを縮合する工程を含む、下記式（ＩＩ）で示されるコ
ンジュゲートを製造する工程である。
【化１４】

［式（ＩＩ）、（ＩＶ）及び（ＩＸ）中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、
ｌ、ｎ、ｍ及びPolyは、先に定義されるとおりであり、Ｘ－はＤ＋のカウンターアニオン
であり、また式（ＩＸ）で示される化合物は無機酸又は有機酸との塩を形成していてもよ
い。］
【００６０】
　本発明の更なる一つの態様は、第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含む第３
級アミン化合物又はイミニウム塩を形成可能なイミン化合物と、カルボキシ基を有するポ
リマーとを結合させるための、下記式（Ｖ）で示されるリンカーである。
【化１５】

（ここで、Ｒ１、Ｒ２及びＡは、先に定義したとおりである。記号†は、第４級アンモニ
ウム塩又はイミニウム塩を形成する窒素原子との結合点を表し、記号‡はカルボキシ基を
有するポリマーのカルボキシ基の水酸基を除いた部分との結合点を意味する。）
　式（Ｖ）で示されるリンカーを用いて、上記工程１～６に例示されるような方法によっ
て、本発明のコンジュゲートを得ることができる。よって本発明の更なる一つの態様は、
式（Ｖ）で示されるリンカーを用いて、第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含
む第３級アミン化合物又はイミニウム塩を形成可能なイミン化合物と、カルボキシ基を有
するポリマーとをリンカーを介して結合させる工程を含む、式（Ｉ）で示される化合物を
製造する方法である。前記リンカーは、より詳しくは、下記式（ＸＶ）で示される：
【化１６】



(28) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

（ここで、上記の（ＸＶ）におけるＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、ｌ、ｍ及びｎ
は、先に定義したとおりであり、記号†は、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形
成する窒素原子との結合点を表し、記号‡はカルボキシ基を有するポリマーのカルボキシ
基の水酸基を除いた部分との結合点を意味する。）
【００６１】
　本発明の第３級アミン化合物又はイミン化合物－ポリマーコンジュゲートは、後述する
試験例から明らかなように、遊離速度が制御可能なコンジュゲートであり、医薬等への利
用が期待されるものである。
【実施例】
【００６２】
　以下に、本発明を参考例及び実施例により詳細に説明するが、本発明は、その要旨を超
えない限りこれらの例に限定されるものではない。
　また、本発明の第３級アミン化合物又はイミン化合物－ポリマーコンジュゲートを製造
するための中間体である前記式（ＸＩＩ）で示されるクロロメチル　エステル体、前記式
（ＸＩＩＩ）で示されるヨードメチル　エステル体、前記式（ＸＩＶ）で示される第４級
アンモニウム塩又はイミニウム塩の合成例を参考例として示す。
【００６３】
参考例１
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－グリシン　クロロメチル　エステル
【化１７】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－グリシン1.75g(10mmol)
、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩340mg(1mmol)及び炭酸水素ナトリウム3.36g(40mm
ol)の水20ml－塩化メチレン20ml混合溶液にクロロメチル　クロロスルホネート1.98g(12m
mol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化
メチレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を
減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢酸エチル/
ヘキサン）にて精製して標記化合物1.85g(83%)を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ)：1.46(9H, S), 4.00(2H, d, J=6Hz), 4.98(1H, br-s), 5.75(2H, s)
【００６４】
参考例２
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－グリシン　ヨードメチル　エステル

【化１８】

　Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－グリシン　クロロメチル　エステ
ル1.85g(8.3mmol)及びヨウ化ナトリウム7.95g(50mmol)のアセトン50ml懸濁液を遮光下で
２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残留物にジエチルエーテ
ルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽
和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去し
た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢酸エチル/ヘキサン）に
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1H-NMR(CDCl3,δ)：1.48(9H, s), 3.93(2H, d, J=6Hz), 4.97(1H, br-s), 5.95(2H, s)
【００６５】
参考例３
３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチルプロパン酸　
クロロメチル　エステル
【化１９】

　氷冷下、３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチルプ
ロパン酸1.02g(5mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩170mg(0.5mmol)及び炭酸水
素ナトリウム1.68g(20mmol)の水10ml－塩化メチレン10ml混合溶液にクロロメチル　クロ
ロスルホネート990mg(6mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩
撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウ
ムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（10%～20%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.12g(89%)を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ)：1.20(3H, d, J=7Hz), 1.43(9H, s), 2.69-2.82(1H, m), 3.20-3.41(2
H, m), 4.88(1H, br-s), 5.69(1H, d, J=6Hz), 5.75(1H, d, J=6Hz)
【００６６】
参考例４
３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチルプロパン酸　
ヨードメチル　エステル

【化２０】

　３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチルプロパン酸
　クロロメチル　エステル1.12g(8.9mmol)及びヨウ化ナトリウム3.30g(22mmol)のアセト
ン懸濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残留
物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナト
リウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減
圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢酸エ
チル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.21g(79%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.16(3H, d, J=7Hz), 1.44(9H, s), 2.67-2.78(1H, m), 3.20-3.39(
2H, m), 4.87(1H, br-s), 5.90(1H, d, J=5Hz), 5.95(1H, d, J=5Hz)
【００６７】
参考例５
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－Ｌ－アラニン　クロロメチル　エス
テル
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【化２１】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－Ｌ－アラニン3.78g(20mm
ol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩679mg(2.0mmol)及び炭酸水素ナトリウム6.72g
(80mmol)の水40ml－塩化メチレン40ml混合溶液にクロロメチル　クロロスルホネート3.96
g(24mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液
の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥して減
圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに溶解して水洗した。水層を少量
のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、無
水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化合物4.33g(91%)を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ)：1.41(3H, d, J=7Hz), 1.44(9H, s), 4.31-4.42(1H, m), 4.96(1H, br
-s), 5.65(1H, d, J=5Hz), 5.84(1H, d, J=5Hz)
【００６８】
参考例６
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－Ｌ－アラニン　ヨードメチル　エス
テル

【化２２】

　Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－Ｌ－アラニン　クロロメチル　エ
ステル4.33g(18.2mmol)及びヨウ化ナトリウム15.0g(0.1mol)のアセトン懸濁液を遮光下で
２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残留物にジエチルエーテ
ルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽
和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去し
た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢酸エチル/ヘキサン）に
て精製して標記化合物5.37g(90%)を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ)：1.36(3H, d, J=7Hz), 1.43(9H, s), 4.26-4.37(1H, m), 4.95(1H, br
-s), 5.87(1H, d, J=4Hz), 6.03(1H, d, J=4Hz)
【００６９】
参考例７
３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジメチルプロパ
ン酸　クロロメチル　エステル

【化２３】

　氷冷下、３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジメ
チルプロパン酸491mg(2.3mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩77mg(0.2mmol)及
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び炭酸水素ナトリウム759mg(9.0mmol)の水5ml－塩化メチレン5ml混合溶液にクロロメチル
　クロロスルホネート447mg(2.7mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻
して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸
ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに溶解
して水洗した。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機層を
飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化
合物563mg(94%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.25(6H, s), 1.43(9H, s), 3.28(2H, d, J=7Hz), 4.88(1H, br-s),
 5.72(2H, s)
【００７０】
参考例８
３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジメチルプロパ
ン酸　ヨードメチル　エステル
【化２４】

　３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジメチルプロ
パン酸　クロロメチル　エステル563mg(2.1mmol)及びヨウ化ナトリウム1.69g(11.3mol)の
アセトン懸濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した
。残留物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫
酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥
後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%
酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物588mg(68%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.16(6H, s), 1.43(9H, s), 3.26(2H, d, J=7Hz), 4.88(1H, br-s),
 5.93(2H, s)
【００７１】
参考例９
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－グリシン　１－クロロエチル　エス
テル

【化２５】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］グリシン3.50g(20mmol)、
テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩679mg(2mmol)及び炭酸水素ナトリウム6.72g(80mmol
)の水40ml－塩化メチレン40ml混合溶液に１－クロロエチル　クロロスルホネート5.01g(2
8mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩
化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒
を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢酸エチル
/ヘキサン）にて精製して標記化合物3.49g(74%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.44(9H, s), 1.80(3H, d, J=6Hz), 3.89(1H, dd, J=19Hz, 5Hz), 4
.02(1H, dd, J=19Hz, 6Hz), 4.97(1H, br-s), 6.57(1H, q, J=6Hz)
【００７２】
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参考例１０
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロペンタン
カルボン酸
【化２６】

　１－（アミノメチル）シクロペンタンカルボン酸500mg(2.8mmol)及びトリエチルアミン
844mg(8.3mmol)の水－ジオキサン混合溶液に二炭酸－tert－ブチル601mg(2.8mmol)を加え
、室温にて一晩撹拌した。反応液を減圧下に濃縮し、残留物を酢酸エチルに溶解して10%
硫酸水素カリウム溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾
燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化合物69mg(定量的)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.44(9H, s), 1.58-1.81(6H, m), 1.96-2.07(2H, m), 3.28(2H, d, 
J=6Hz), 5.10(1H, br-s)
【００７３】
参考例１１
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロペンタン
カルボン酸　クロロメチル　エステル

【化２７】

　氷冷下、１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シク
ロペンタンカルボン酸610mg(2.8mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩95mg(0.28m
mol)及び炭酸水素ナトリウム941mg(11.2mmol)の水6ml－塩化メチレン6ml混合溶液にクロ
ロメチル　クロロスルホネート561mg(3.4mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を
室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に
無水硫酸ナトリウムにて乾燥して、次いで減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチ
ルエーテルに溶解して水洗した。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合
わせた。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒
を留去して標記化合物756mg(93%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.43(9H, s), 1.60-1.79(6H, m), 1.92-2.03(2H, m), 3.32(2H, d, 
J=7Hz), 4.96(1H, s), 5.73(2H, s)
【００７４】
参考例１２
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロペンタン
カルボン酸　ヨードメチル　エステル

【化２８】
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　１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロペンタ
ンカルボン酸　クロロメチル　エステル756mg(2.6mmol)及びヨウ化ナトリウム2.1g(14mmo
l)のアセトン懸濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮
した。残留物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チ
オ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて
乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（5%酢
酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物591mg(59%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.43(9H, s), 1.57-1.65(2H, m), 1.68-1.76(4H, m), 1.91-1.99(2H
, m), 3.30(2H, d, J=7Hz), 4.95(1H, br-s), 5.94(2H, s)
【００７５】
参考例１３
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロプロパン
カルボン酸　エチル　エステル
【化２９】

　１－シアノシクロプロパンカルボン酸　エチル　エステル2.0g(14.4mmol)のメタノール
100mlに塩化コバルト６水和物6.84g(28.8mmol)を加えた。水浴で冷却しながら、混合液に
水素化ホウ素ナトリウム5.44g(143.7mmol)を少量ずつ加え、その後室温にて30分撹拌した
。反応液に2N塩酸237mlを加えて室温にて２時間撹拌した。反応液にトリエチルアミン57.
7g(569mmol)を加えて１時間撹拌後、二炭酸-tert-ブチル3.27g(15mmol)を加えて室温にて
一晩撹拌した。不溶物をろ取し、酢酸エチルにて３回洗浄した。得られたろ液を合わせ、
有機層を分取後、水層部分を酢酸エチルにて抽出した。有機層を合わせ、飽和食塩水にて
洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（5～10%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製し、標記化合物2.00g
(57%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.88-0.97(2H, m), 1.17-1.25(2H, m), 1.23(3H, t, J=7Hz), 1.44(
9H, s), 3.28(2H, d, J=6Hz), 4.12(2H, q, J=7Hz), 5.16(1H, br-s)
【００７６】
参考例１４
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロプロパン
カルボン酸

【化３０】

　１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロプロパ
ンカルボン酸　エチル　エステル2.00g(8.2mmol)のテトラヒドロフラン30ml溶液に２N水
酸化ナトリウム水溶液20mlを加え、4時間加熱還流した。反応液を減圧下に濃縮後、残留
物にジエチルエーテルを加え、水にて２回抽出した。水層に硫酸水素カリウム6.13g(45mm
ol)を加えて酸性にした後、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄後、
減圧下に溶媒を留去して標記化合物1.73g（98%）を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.00-1.11(2H, m), 1.27-1.34(2H, m), 1.43(9H, s), 3.28(2H, d, 
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【００７７】
参考例１５
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロプロパン
カルボン酸　クロロメチル　エステル
【化３１】

　氷冷下、１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シク
ロプロパンカルボン酸1.73g(8mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩272mg(0.8mmo
l)及び炭酸水素ナトリウム2.69g(32mmol)の水8ml－塩化メチレン8ml混合溶液にクロロメ
チル　クロロスルホネート1.59g(9.6mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温
に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に無水
硫酸ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに
溶解して水洗した。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機
層を飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標
記化合物1.95g(92%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.03-1.12(2H, m), 1.29-1.36(2H, m), 1.44(9H, s), 3.32(2H, d, 
J=6Hz), 5.14(1H, br-s), 5.71(2H, s)
【００７８】
参考例１６
１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロプロパン
カルボン酸　ヨードメチル　エステル
【化３２】

　１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シクロプロパ
ンカルボン酸　クロロメチル　エステル1.95g(7.4mmol)及びヨウ化ナトリウム5.55g(37mm
ol)のアセトン懸濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃
縮した。残留物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%
チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムに
て乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（5%
～10%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.38g(53%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.98-1.05(2H, m), 1.23-1.31(2H, m), 1.44(9H, s), 3.30(2H, d, 
J=6Hz), 5.11(1H, br-s), 5.91(2H, s)
【００７９】
参考例１７
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－β－アラニン　クロロメチル　エス
テル
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【化３３】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－β－アラニン1.10g(5.8m
mol) 、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩197mg(0.58mmol)及び炭酸水素ナトリウム1.
95g(23.2mmol)の水10ml－塩化メチレン10mlの混合溶液にクロロメチル　クロロスルホネ
ート1.15g(7.0mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した
。反応液の塩化メチレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に無水硫酸ナトリウムにて乾
燥し、次いで減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに溶解して水洗し
た。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機層を飽和食塩水
にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化合物1.20g(
87%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.44(9H, s), 2.62(2H, t, J=6Hz), 3.37-3.46(2H, m), 4.95(1H, b
r-s), 5.71(2H, s)
【００８０】
参考例１８
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－β－アラニン　ヨードメチル　エス
テル

【化３４】

　Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－β－アラニン　クロロメチル　エ
ステル1.20g(5.1mmol)及びヨウ化ナトリウム4.35g(29mmol)のアセトン懸濁液を遮光下で
２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残留物にジエチルエーテ
ルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽
和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去し
た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～30%酢酸エチル/ヘキサン）に
て精製して標記化合物1.33g(80%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.44(9H, s), 2.57(2H, t, J=6Hz), 3.36-3.45(2H, m), 4.95(1H, b
r-s), 5.91(2H, s)
【００８１】
参考例１９
２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチルブ
タン酸　エチル　エステル

【化３５】

　乾燥エタノール60mlに金属ナトリウム1.38g(60mmol)を加えて溶解した後、室温にてシ
アノ酢酸エチル5.66g(50mmol)を加え15分間撹拌した。反応液に２－ヨードプロパン10.71
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g(63mmol)の乾燥エタノール15ml溶液を室温にてゆっくり加え、３時間撹拌した。反応液
を１時間加熱還流後、室温に戻して10%硫酸水素ナトリウムを加えて反応を停止させた。
反応液にジエチルエーテルを加え、水層をジエチルエーテルにて抽出した。有機層を合わ
せ、10％チオ硫酸ナトリウム及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、減圧下にて溶媒を留去して、粗製の２－シアノ－３－メチルブタン酸　エチル
　エステルを得た。得られた粗２－シアノ－３－メチルブタン酸　エチル　エステルをメ
タノール200mlに溶解し、塩化コバルト６水和物23.8g(0.1mol)を加えた。水浴で冷却しな
がら、混合液に水素化ホウ素ナトリウム18.9g(0.5mol)を少量ずつ加え、その後室温にて3
0分撹拌した。氷冷下、反応液に6N 塩酸200ml並びに2N 塩酸225mlを加えて室温にて２時
間撹拌した。反応液にトリエチルアミン200g(1.98mol)を加えて１時間撹拌後、二炭酸-te
rt-ブチル11.35g(52mmol)を加えて室温にて一晩撹拌した。不溶物をろ取し、酢酸エチル
にて３回洗浄した。得られたろ液を合わせ、有機層を分取後、水層部分を酢酸エチルにて
抽出した。有機層を合わせ、飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて
乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（3%～
10%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製し、標記化合物7.02g(54%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.95(3H, d, J=7Hz), 0.98(3H, d, J=7Hz), 1.27(3H, d, J=7Hz), 1
.44(9H, s), 1.90-2.00(1H, m), 2.35-2.48(1H, m), 3.13-3.47(2H, m), 4.11-4.23(2H, 
m), 4.82(1H, br-s)
【００８２】
参考例２０
２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］３－メチル－ブ
タン酸　クロロメチル　エステル
【化３６】

　２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチル
ブタン酸　エチル　エステル7.02g(27mmol)のテトラヒドロフラン50ml溶液に2N水酸化ナ
トリウム水溶液56mlを加え、一晩加熱還流した。反応液を減圧下に濃縮後、残留物にジエ
チルエーテルを加え、水にて２回抽出した。水層に硫酸水素カリウムを加えて酸性にした
後、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄後、減圧下に溶媒を留去した
。残留物にヘキサンを加えて撹拌し、析出した結晶をろ取して２－［［［（１，１－ジメ
チルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチルブタン酸4.19g（68%）を得た
。得られた２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３
－メチルブタン酸4.19g(18mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩615mg(1.8mmol)
及び炭酸水素ナトリウム6.08g(72mmol)の水40ml－塩化メチレン40mlの混合溶液にクロロ
メチル　クロロスルホネート3.58g(22mmol)の塩化メチレン溶液を氷冷下に滴下した。反
応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗
浄後、有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度
ジエチルエーテルに溶解して水洗した。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機
層に合わせた。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下
に溶媒を留去して標記化合物4.78g(94%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.98(3H, d, J=7Hz), 0.99(3H, d, J=7Hz), 1.43(9H, s), 1.94-2.0
6(1H, m), 2.45-2.59(1H, m), 3.18-3.52(2H, m), 4.77(1H, br-s), 5.68(1H, d, J=6Hz)
, 5.79(1H, d, J=6Hz)
【００８３】
参考例２１
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２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチルブ
タン酸　ヨードメチル　エステル
【化３７】

　２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチル
ブタン酸　クロロメチル　エステル4.78g(17.1mmol)及びヨウ化ナトリウム12.7g(85.5mmo
l)のアセトン懸濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮
した。残留物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チ
オ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて
乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（6%～
10%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物5.00g(79%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.98(6H, d, J=7Hz), 1.43(9H, s), 1.92-2.04(1H, m), 2.47-2.55(
1H, m), 3.18-3.28(1H, m), 3.42-3.52(1H, m), 4.77(1H, br-s), 5.89(1H, d, J=5Hz), 
5.97(1H, d, J=5Hz)
【００８４】
参考例２２
１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロパンカルボン酸
　クロロメチル　エステル
【化３８】

　１－アミノシクロプロパンカルボン酸5.0g(49.5mmol)及びトリエチルアミン10.0g(98.9
mmol)の水－ジオキサン混合溶液に二炭酸-tert-ブチル10.79g(49.5mmol)を加え、室温に
て一晩撹拌した。反応液を減圧下に濃縮し、残留物を酢酸エチルに溶解して10%硫酸水素
カリウム溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減
圧下に溶媒を留去した。残留物にヘキサンを加えて撹拌し、析出した結晶をろ取して１－
［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロパンカルボン酸9.23
g(93%)を得た。得られた１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シ
クロプロパンカルボン酸2.01g(10mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩340mg(1mm
ol)及び炭酸水素ナトリウム3.36g(40mmol)の水20ml－塩化メチレン20mlの混合溶液にクロ
ロメチル　クロロスルホネート1.98g(12mmol)の塩化メチレン溶液を氷冷下に滴下した。
反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取し、飽和食塩水にて
洗浄後に無水硫酸ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチ
ルエーテルに溶解して水洗した。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合
わせた。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒
を留去して標記化合物2.41g(96%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.27(2H, br-s), 1.45(9H, s), 1.61(2H, br-s), 5.13(1H, br-s), 
5.71(2H, s)
【００８５】
参考例２３
１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロパンカルボン酸
ヨードメチル　エステル
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【化３９】

　１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロパンカルボン
酸　クロロメチル　エステル2.41g(9.6mmol)及びヨウ化ナトリウム7.20g(48mmol)のアセ
トン懸濁液を遮光下で１時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残
留物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナ
トリウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、
減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢酸
エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物2.78g(85%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.22(2H, br-s), 1.46(9H, s), 1.51-1.62(2H, m), 5.12(1H, br-s)
, 5.92(2H, s)
【００８６】
参考例２４
２－シアノ－３，３－ジメチルブタン酸　エチル　エステル

【化４０】

　35℃～45℃で、シアノ酢酸エチル6.80g(60mmol)の乾燥トルエン60ml溶液に0.86mol/Lジ
エチルアルミニウムクロリド　ヘキサン溶液70ml(60mmol)を滴下した。反応液を同温度で
３０分間撹拌後、tert－ブチルクロリド5.55g(60mmol)の乾燥トルエン30ml溶液を滴下し
、同温度で２時間撹拌した。20℃～50℃で、反応液を15％塩酸74mlにゆっくり滴下し、そ
の後室温にて１時間撹拌した。反応液を60℃で１時間撹拌後、室温に戻して有機層を分取
し、水層をトルエンで抽出した。有機層を合わせ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽
和食塩水にて洗浄し、次いで有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥し、減圧下に溶媒を留
去して標記化合物8.26g(81%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.18(9H, s), 1.32(3H, t, J=7Hz), 3.27(1H, s), 4.19-4.32(2H, m
)
【００８７】
参考例２５
２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，３－ジメ
チルブタン酸　エチル　エステル
【化４１】

　２－シアノ－３，３－ジメチルブタン酸　エチル　エステル8.26g(48.8mmol)のメタノ
ール200ml溶液に塩化コバルト６水和物23.2g(97.6mol)を加えた。水浴で冷却しながら、
混合液に水素化ホウ素ナトリウム18.5g(488mol)を少量ずつ加えた後、室温にて30分撹拌
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した。氷冷下、反応液に6N 塩酸195ml並びに2N塩酸220mlを加えて室温にて２時間撹拌し
た。反応液にトリエチルアミン196g(1.93mol)を加えて１時間撹拌後、二炭酸-tert-ブチ
ル11.1g(51mmol)を加えて室温にて一晩撹拌した。不溶物をろ取し、酢酸エチルにて３回
洗浄した。得られたろ液を合わせ、有機層を分取後、水層部分を酢酸エチルにて抽出した
。有機層に合わせ、飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶
媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（3%～10%酢酸エチル/ヘキ
サン）にて精製し、標記化合物9.91g(74%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.99(9H, s), 1.27(3H, t, J=7Hz), 1.44(9H, s), 2.45-2.54(1H, m
), 3.17-3.27(1H, m), 3.45-3.54(1H, m), 4.17(2H, q, J=7Hz), 4.43(1H, br-s)
【００８８】
参考例２６
２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，３－ジメ
チルブタン酸　クロロメチル　エステル
【化４２】

　２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，３－ジ
メチルブタン酸　エチル　エステル6.87g(25.1mmol)の水50ml－メタノール50ml混合溶液
に水酸化カリウム5.6g（84.8mmol）を加え、30時間加熱還流した。反応液を減圧下に濃縮
後、残留物にジエチルエーテルを加え、水にて２回抽出した。水層に硫酸水素カリウムを
加えて酸性にした後、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄後、減圧下
に溶媒を留去した。残留物にヘキサンを加えて撹拌後、析出した結晶をろ取して２－［［
［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，３－ジメチルブタ
ン酸4.01g（65%）を得た。得られた２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル
］アミノ］メチル］－３，３－ジメチルブタン酸1.05g(4.28mmol)、テトラブチルアンモ
ニウム硫酸水素塩145mg(0.4mmol)及び炭酸水素ナトリウム1.44g(17.1mmol)の水10ml－塩
化メチレン10mlの混合溶液にクロロメチル　クロロスルホネート847mg(5.14mmol)の塩化
メチレン溶液を氷冷下に滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メ
チレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に無水硫酸ナトリウムにて乾燥して減圧下に溶
媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに溶解して水洗した。水層を少量のジエチ
ルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化合物1.16g(92%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.02(9H, s), 1.42(9H, s), 2.59-2.68(1H, m), 3.19-3.29(1H, m),
 3.49-3.59(1H, m), 4.64(1H, br-s), 5.68(1H, d, J=6Hz), 5.79(1H, d, J=6Hz)
【００８９】
参考例２７
２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，３－ジメ
チルブタン酸　ヨードメチル　エステル
【化４３】

　２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，３－ジ
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メチルブタン酸　クロロメチル　エステル1.16g(3.96mmol)及びヨウ化ナトリウム2.96g(1
9.8mmol)のアセトン懸濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下
に濃縮した。残留物にジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を
10%チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウ
ムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（6%～10%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.29g(85%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ) ：1.01(9H, s), 1.43(9H, s), 2.55-2.64(1H, m), 3.18-3.28(1H, m)
, 3.50-3.60(1H, m), 4.63(1H, br-s), 5.90(1H, d, J=4Hz), 5.94(1H, d, J=4Hz)
【００９０】
参考例２８
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－バリン　クロロメチル　エス
テル
【化４４】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－バリン1.09(5.0mm
ol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩170mg(0.5mmol)及び炭酸水素ナトリウム1.68g
(20.0mmol)の水10ml－塩化メチレン10ml混合溶液にクロロメチル　クロロスルホネート82
5mg(6.0mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応
液の塩化メチレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に無水硫酸ナトリウムにて乾燥して
減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに溶解して水洗した。水層を少
量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、
無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化合物1.26gg(95%)を得た
。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.93(3H, d, J=7Hz), 1.01(3H, d, J=7Hz), 1.45(9H, s), 2.11-2.2
24(1H, m), 4.21-4.31(1H, m), 4.97(1H, br-s), 5.62(1H, d, J=6Hz), 5.88(1H, d, J=6
Hz)
【００９１】
参考例２９
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－バリン　ヨードメチル　エス
テル
【化４５】

　Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－バリン　クロロメチル　エ
ステル1.26g(4.72mmol) 及びヨウ化ナトリウム3.54g(23.6mmol)のアセトン懸濁液を遮光
下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残留物にジエチルエ
ーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナトリウム水溶液及
び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留
去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（5%～10%酢酸エチル/ヘキサン）
にて精製して標記化合物1.47g(87%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.92(3H, d, J=7Hz), 1.00(3H, d, J=7Hz), 1.46(9H, s), 2.11-2.2
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J=5Hz)
【００９２】
参考例３０
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン　クロロ
メチル　エステル
【化４６】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシ
ン1.16(5.0mmol) 、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩170mg(0.5mmol)及び炭酸水素ナ
トリウム1.68g(20.0mmol)の水10ml－塩化メチレン10ml混合溶液にクロロメチル　クロロ
スルホネート825mg(6.0mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩
撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取し、飽和食塩水にて洗浄後に無水硫酸ナトリウ
ムにて乾燥して減圧下に溶媒を留去した。残留物を再度ジエチルエーテルに溶解して水洗
した。水層を少量のジエチルエーテルにて抽出して有機層に合わせた。有機層を飽和食塩
水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下に溶媒を留去して標記化合物1.31
gg(94%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.02(9H, s), 1.45(9H, s), 4.13(1H, d, J=8Hz), 5.05(1H, d, J=8
Hz), 5.61(1H, d, J=6Hz), 5.88(1H, d, J=6Hz)
【００９３】
参考例３１
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン　ヨード
メチル　エステル

【化４７】

　Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン　クロ
ロメチル　エステル1.31g(4.68mmol)及びヨウ化ナトリウム3.50g(23.4mmol)のアセトン懸
濁液を遮光下で２時間加熱還流した。反応液を室温に戻し、減圧下に濃縮した。残留物に
ジエチルエーテルを加えて撹拌後、不溶物をろ過して除き、ろ液を10%チオ硫酸ナトリウ
ム水溶液及び飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧下
に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（5%～10%酢酸エチル/
ヘキサン）にて精製して標記化合物1.51g(86%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.01(9H, s), 1.44(9H, s), 4.09(1H, d, J=8Hz), 5.04(1H, d, J=8
Hz), 5.83(1H, d, J=6Hz), 6.02(1H, d, J=6Hz)
【００９４】
参考例３２
Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－β－アラニン　１－クロロエチル
エステル
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【化４８】

　氷冷下、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－β－アラニン9.46g(50mm
ol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩1.70g(5mmol)及び炭酸水素ナトリウム16.8g(0
.2mol)の水100ml－塩化メチレン100ml混合溶液に１－クロロエチル　クロロスルホネート
10.74g(60mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反
応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥し
た。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（10%～20%酢
酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物6.88g(55%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.44(9H,s), 1.79(3H, d, J=6Hz), 2.58(2H, t, J=6Hz), 3.42(2H, 
dd, J=12Hz, 6Hz), 4.96(1H, br-s), 6.54(1H, q, J=6Hz)
【００９５】
参考例３３
２－[[[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]アミノ]メチル]－２－エチルブタン酸　
クロロメチル　エステル

【化４９】

　氷冷下、２－[[[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]アミノ]メチル]－２－エチル
ブタン酸1.23g(5.01mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩170mg(0.50mmol)及び炭
酸水素ナトリウム3.4g(40mmol)の水20ml－塩化メチレン20ml混合溶液にクロロメチル　ク
ロロスルホネート1.49g(10.02mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻し
て一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナ
トリウムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（5%～40%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.31g(89%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.87(6H, t, J=8Hz), 1.43(9H, s), 1.64(4H, q, J=8Hz), 3.36(2H,
 d, J=7Hz), 4.72(1H, br-s), 5.74(2H, s)
【００９６】
参考例３４
１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロペンタンカルボン酸
クロロメチル　エステル

【化５０】

　氷冷下、１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロペンタン
カルボン酸2.00g(8.72mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩296mg(0.87mmol)及び
炭酸水素ナトリウム2.93g(34.88mmol)の水20ml－塩化メチレン20ml混合溶液にクロロメチ
ル　クロロスルホネート2.60g(17.44mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温
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に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水
硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（5%～40%酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物2.25g(93%)を得た
。
1H-NMR (CDCl3,δ)： 1.44(9H, s), 1.77-1.80(4H, m), 1.88-1.90(2H, m), 2.22-2.28(2
H, m), 4.85(1H, br-s), 5.75(2H, s)
【００９７】
参考例３５
１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロヘキサンカルボン酸
クロロメチル　エステル
【化５１】

　氷冷下、１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロヘキサン
カルボン酸2.35g(9.66mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩329mg(0.97mmol)及び
炭酸水素ナトリウム23.24g(38.64mmol)の水20ml－塩化メチレン20ml混合溶液にクロロメ
チル　クロロスルホネート2.88g(19.31mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室
温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無
水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物2.59g(92%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)： 1.25-1.68(15H, m), 1.86(2H, td, J=13, 7Hz), 1.95-1.98(2H, m)
, 4.73(1H, br-s), 5.74(2H, s) 
【００９８】
参考例３６
（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］
シクロヘキサンカルボン酸　クロロメチル　エステル

【化５２】

　氷冷下、（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル
］アミノ］シクロヘキサンカルボン酸300mg(1.23mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸
水素塩41mg(0.12mmol)及び炭酸水素ナトリウム413mg(4.92mmol)の水5ml－塩化メチレン6m
l混合溶液にクロロメチル　クロロスルホネート367mg(2.47mmol)の塩化メチレン溶液を滴
下した。反応液を室温に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食
塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物311
mg(87%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.17-1.27(2H, m), 1.41(9H, s), 1.57-1.66(2H, m), 1.72-1.77(2H
, m), 1.92-2.05(2H, m), 2.34(1H, td, J=12, 4Hz), 3.65-3.70(1H, m), 4.48(1H, br-s
), 5.69(2H, s)
【００９９】
参考例３７
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２－［［（１,１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－エチルブタン酸　ク
ロロメチル　エステル
【化５３】

　氷冷下、２－［［（１,１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－エチルブ
タン酸804mg(3.48mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩118mg(0.35mmol)及び炭酸
水素ナトリウム1169mg(13.92mmol)の水15ml－塩化メチレン15ml混合溶液にクロロメチル
　クロロスルホネート1036mg(6.96mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に
戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫
酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物882mg(91%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.81(6H, t, J=8Hz), 1.44(9H, s), 1.79-1.87(2H, m), 2.22(2H, b
r-s), 5.28(1H, br-s), 5.77(2H, s)
【０１００】
参考例３８
２－[[[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]アミノ]メチル]ブタン酸　クロロメチル
エステル

【化５４】

　氷冷下、２－[[[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]アミノ]メチル]ブタン酸1.93m
g(8.88mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩302mg(0.89mmol)及び炭酸水素ナトリ
ウム2.98g(35.54mmol)の水20ml－塩化メチレン20ml混合溶液にクロロメチル　クロロスル
ホネート2.65g(17.77mmol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹
拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウム
にて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.97mg(84%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.96(3/2H, t, J=8Hz), 0.97(3/2H, t, J=8Hz), 1.43(9H, s), 1.57
-1.74(2H, m), 2.65(1H, br-s), 3.27-3.31(1H, m), 3.39-3.42(1H, m), 4.83(1H, br-s)
, 5.69-5.78(2H, m)
【０１０１】
参考例３９
２－[[[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]アミノ]メチル]－３－フェニルブタン酸
クロロメチル　エステル
【化５５】
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　氷冷下、２－[[[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]アミノ]メチル]－３－フェニ
ルブタン酸1.74g(6.23mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩212mg(0.62mmol)及び
炭酸水素ナトリウム2.09g(24.92mmol)の水20ml－塩化メチレン20ml混合溶液にクロロメチ
ル　クロロスルホネート1.86g(12.46mol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温
に戻して一晩撹拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水
硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.65g(81%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.42 (9H, s), 2.82-2.86(1H, m), 2.96-3.03(2H, m), 3.26-3.32(1
H, m), 3.40-3.43(1H, m), 5.30(1H, br-s), 5.66(2H, s), 7.17-7.30(5H, m)
【０１０２】
参考例４０
７－［［（１, １－ジメチルエトキシ）カルボニル］ アミノ］ ヘプタン酸　クロロメチ
ル　エステル

【化５６】

　氷冷下、７－［［（１, １－ジメチルエトキシ）カルボニル］ アミノ］ ヘプタン酸1.
00g(4.08mmol)、テトラブチルアンモニウム硫酸水素塩139mg(0.41mmol)及び炭酸水素ナト
リウム1.37g(16.32mmol)の水15ml－塩化メチレン15ml混合溶液にクロロメチル　クロロス
ルホネート1.21g(8.15mol)の塩化メチレン溶液を滴下した。反応液を室温に戻して一晩撹
拌した。反応液の塩化メチレン層を分取して飽和食塩水にて洗浄後、無水硫酸ナトリウム
にて乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して標記化合物1.11g(92%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.32-1.37 (4H, m), 1.44-1.51(11H, m), 1.63-1.67(2H, m), 2.38(
2H, t, J=7Hz), 3.10-3.11(2H, m), 4.50(1H, br-s), 5.70(2H, s)
【０１０３】
参考例４１
３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－
メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラ
ヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イ
ミダゾリウム　クロリド
【化５７】

　室温にて、３－メチル－２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ
］メチル］ブタン酸　クロロメチル　エステル191mg(0.68mmol)のアセトニトリル溶液に
オンダンセトロン400mg(1.36mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を
濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(10→20%メタノール／クロロホ
ルム)にて精製し、標記化合物251mg(64%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.87(3/2H, d, J=8Hz), 0.89(3/2H, d, J=8Hz), 0.93(3/2H, d, J=8
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Hz), 0.94(3/2H, d, J=8Hz), 1.36(9/2H, s), 1.39(9/2H, s), 1.91-2.12(2H, m), 2.50-
2.57(1H, m), 2.77(1H, br-s), 3.03(3/2H, s), 3.05(3/2H, s), 3.11-3.43(5H, m), 3.7
0(3/2H, s), 3.71(3/2H, s), 4.55-4.61(1H, m), 4.74(1H, dd, J=14,7Hz), 5.06(1/2H, 
br-s), 5.10(1/2H, br-s), 6.12-6.20(2H, m), 7.25-7.33(3H, m), 7.40(1/2H, d, J=2Hz
), 7.42(1/2H, d, J=2Hz), 7.88-7.90(1H, m), 8.07-8.10(1H, m)
【０１０４】
実施例１
３－［［２－（アミノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチ
ル－１－［（２，３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾ
ール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化５８】

　３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３
－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１―［（２, ３，４，９－テト
ラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈー
イミダゾリウム　クロリド213mg(0.37mmol)のクロロホルム溶液8mlに氷冷下にて4N塩酸／
ジオキサン溶液8mlを加えた。反応液を室温に戻して２時間静置した。その後、減圧下に
溶媒を留去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合
物214mg(定量的)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.82-0.84(3H, m), 0.87-0.88(3H, m), 1.99-2.18(3H, m), 2.72(
1H, br-s), 2.81(3/2H, s), 2.82(3/2H, s), 2.94-3.19(5H, m), 3.75(3/2H, s), 3.76(3
/2H, s), 4.35-4.37(1H, m), 4.72-4.76(1H, m), 6.20(2H, br-s), 7.22(1H, td, J=8, 3
Hz), 7.27(1H, td, J=8, 3Hz), 7.57(1H, dd, J=8, 3Hz), 7.81(1H, d, J=2Hz), 7.88(1H
, d, J=2Hz), 7.98(1H, dd, J=8,3Hz), 8.28(3H, br-s)
【０１０５】
実施例２
［３－メチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］アミノ－
コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化５９】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール1mlを滴下した。混合液に３－［［２－
（アミノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（
２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イ
ル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩41mg(0.080mmol)のエタノール3
ml、水1mlの混合溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２
－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタ
ノール2ml、水1mlの混合溶液を加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウ
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ム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（3ml）。
反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール11mlを加えて１
時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで
２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥
して標記化合物216mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（
グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は23%であった。
【０１０６】
参考例４２
３－［［２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－１－オキソプロ
ポキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－
４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリ
ド
【化６０】

　室温にて、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］－β－アラニン　クロロ
メチル　エステル164mg(0.68mmol)のアセトニトリル溶液にオンダンセトロン400mg(1.36m
mol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した。残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(12→20%メタノール／クロロホルム)にて精製し、標記化合
物230mg(64%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.37(9/2H, s), 1.40(9/2H, s), 2.05(1H, br-s), 2.60-2.64(2H, m
), 2.76(1H, br-s), 3.02(3/2H, s), 3.04(3/2H, s), 3.10-3.38(5H, m), 3.67(3/2H, s)
, 3.70(3/2H, s), 4.53-4.59(1H, m), 4.72-4.77(1H, m), 5.08(1H, br-s), 6.14-6.19(2
H, m), 7.23-7.33(3H, m), 7.40(1/2H, br-s), 7.42(1/2H, br-s), 7.83(1/2H, br-s), 7
.85(1/2H, br-s), 8.08-8.10(1H, m)
【０１０７】
実施例３
３－［（２－アミノ－１－オキソプロポキシ）メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，
４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチ
ル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩

【化６１】

　３－［［２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－１－オキソプ
ロポキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル
－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロ
リド230mg(0.43mmol)のクロロホルム溶液3mlに氷冷下にて4N塩酸／ジオキサン溶液3mlを
加えた。反応液を室温に戻して２時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去した。残留
物に酢酸エチルを加えて２.５時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物127mg(63%)を得



(48) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.95-2.02(1H, m), 2.18-2.21(1H, m), 2.79(3H, s), 2.84(2H, t
, J=7Hz), 2.98-3.19(5H, m), 3.75(3H, s), 4.35(1H, dd, J=15, 7Hz), 4.72(1H, dd, J
=15, 6Hz), 6.15(2H, s), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.27(1H, t, J=8Hz), 7.57(1H, d, J=8H
z), 7.80(1H, d, J=2Hz), 7.85(1H, d, J=2Hz), 7.98(1H, d, J=8Hz), 8.33(3H, br-s)
【０１０８】
実施例４
［３－［（オンダンセトロン）メトキシ］－３－オキソプロピル］アミノ－コンドロイチ
ン硫酸　コンジュゲート
【化６２】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［（２－
アミノ－１－オキソプロポキシ）メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テト
ラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－
イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩37mg(0.080mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（
４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム
 クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール
1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを
加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。反応液を90％エタ
ノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時間撹拌した。遠心
分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更にジエチル
エーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化合物217m
gを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グルクロン酸）あた
りのオンダンセトロンの導入率は20%であった。
【０１０９】
参考例４３
３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－２－
エチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラ
ヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イ
ミダゾリウム　クロリド

【化６３】

　室温にて、２－エチル－２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ
］メチル］ブタン酸　クロロメチル　エステル190mg(0.65mmol)のアセトニトリル溶液に
オンダンセトロン379mg(1.29mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を
濃縮した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15→20%メタノール／クロロ
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ホルム)にて精製し、標記化合物297mg(78%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.77(6H, t, J=8Hz), 1.38(9H, s), 1.55-1.65(4H, m), 2.05(1H, q
d, J=12, 5Hz), 2.80-2.82(1H, m), 3.06(3H, s), 3.13-3.37(5H, m), 3.70(3H, s), 4.5
7(1H, dd, J=14, 5Hz), 4.67(1H, br-s), 4.76(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.12(1H, d, J=11H
z), 6.18(1H, d, J=11Hz), 7.25-7.33(3H, m), 7.36(1H, d, J=2Hz), 7.87(1H, d, J=2Hz
), 8.09-8.11(1H, m)
【０１１０】
実施例５
３－［［２－（アミノメチル）－２－エチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチ
ル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾ
ール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化６４】

　３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－２
－エチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テト
ラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－
イミダゾリウム　クロリド295mg(0.50mmol)のクロロホルム溶液2mlに4N塩酸／ジオキサン
溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去
した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物220mg(84
%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)： 0.71(6H, t, J=8Hz), 1.65(4H, q, J=8Hz), 1.97(1H, qd, J=12,
 5Hz), 2.14-2.18(1H, m), 2.81(3H, s), 2.98-3.20(5H, m), 3.75(3H, s), 4.37(1H, dd
, J=14, 7Hz), 4.73(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.18(1H, d, J=11Hz), 6.21(1H, d, J=11Hz),
 7.22(1H, td, J=8, 1Hz), 7.27(1H, td, J=8, 1Hz), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.81(1H, d,
 J=3Hz), 7.87(1H, d, J=3Hz), 7.97(1H, d, J=8Hz), 8.28(3H, br-s)
【０１１１】
実施例６
［２－エチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］アミノ－
コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化６５】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［２－
（アミノメチル）－２－エチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（
２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イ
ル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩42mg(0.080mmol)のエタノール1
ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－
メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を
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加え、更にエタノール１ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナ
トリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2m
l）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加え
て１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノー
ルで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩
乾燥して標記化合物217mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単
位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は21%であった。
【０１１２】
参考例４４
３－［［［［１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シ
クロプロピル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－
テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１
Ｈ－イミダゾリウム　クロリド
【化６６】

　室温にて、１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シ
クロプロパンカルボン酸　クロロメチル　エステル350mg(1.33mmol)のアセトニトリル溶
液にオンダンセトロン779mg(2.66mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応
液を濃縮した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロ
ホルム)にて精製し、標記化合物487mg(66%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.11(2H, br-s), 1.30(2H, br-s), 1.42(9H, s), 2.06(1H, qd, J=1
2, 6Hz), 2.76-2.77(1H, m), 3.04(3H, s), 3.12-3.32(5H, m), 3.70(3H, s), 4.58(1H, 
dd, J=14, 5Hz), 4.77(1H, dd, J=14, 7Hz), 5.16(1H, br-s), 6.13(1H, d, J=12Hz), 6.
19(1H, d, J=12Hz), 7.26-7.33(3H, m), 7.42(1H, br-s), 7.87(1H, br-s), 8.11(1H, d,
 J=7Hz)
【０１１３】
実施例７
３－［［［［１－（アミノメチル）シクロプロピル］カルボニル］オキシ］メチル］－２
－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カ
ルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化６７】

　３－［［［［１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］
シクロプロピル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９
－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－
１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド455mg(0.82mmol)のクロロホルム溶液3mlに4N塩酸／ジオ
キサン溶液3mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒
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を留去した。残留物にジエチルエーテルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化
合物337mg(83%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.28(4H, s), 1.99(1H, qd, J=13, 5Hz), 2.18-2.21(1H, m), 2.7
8(3H, s), 2.98-3.20(5H, m), 3.75(3H, s), 4.35(1H, dd, J=15, 7Hz), 4.72(1H, dd, J
=15, 7Hz), 6.11(2H, s), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.27(1H, t, J=8Hz), 7.56(1H, d, J=8H
z), 7.78(1H, d, J=2Hz), 7.82(1H, d, J=2Hz), 7.99(1H, d, J=8Hz), 8.22(3H, br-s)
【０１１４】
実施例８
［［１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］シクロプロピル］メチル］ア
ミノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化６８】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［［［
１－（アミノメチル）シクロプロピル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１
－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－
３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩40mg(0.080mmol)のエタ
ノール1.5ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イ
ル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノー
ル0.5ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液
に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを
滴下した（２ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノ
ール9mlを加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで
２回、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空
ポンプにて一晩乾燥して標記化合物217mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン
硫酸の全二糖単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は19%であった。
【０１１５】
参考例４５
３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３，
３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－
テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１
Ｈ－イミダゾリウム　クロリド

【化６９】

　室温にて、２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］―
３，３－ジメチル－ブタン酸　クロロメチル　エステル180mg(0.61mmol)のアセトニトリ
ル溶液にオンダンセトロン360mg(1.22mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて
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反応液を濃縮した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／ク
ロロホルム)にて精製し、標記化合物233mg(69%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.94(9/2H, s), 0.96(9/2H, s),  1.35(9/2H, s), 1.39(9/2H, s), 
2.02-2.17(1H, m), 2.60-2.67(1H, m), 2.75-2.78(1H, m), 3.01(3/2H, s), 3.05(3/2H, 
s), 3.11-3.48(5H, m), 3.70(3/2H, s), 3.72(3/2H, s), 4.56-4.63(1H, m), 4.72(1H, d
d, J=15, 8Hz), 5.05(1/2H, br-s), 5.15(1/2H, br-s), 6.13-6.16(2H, m), 7.24-7.33(3
H, m), 7.37(1/2H, d, J=2Hz), 7.39(1/2H, d, J=2Hz), 7.85(1/2H, d, J=2Hz), 7.90(1/
2H, br-s), 8.06-8.09(1H, m)
【０１１６】
実施例９
３－［［２－（アミノメチル）－３，３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２
－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カ
ルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化７０】

　３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３
,３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９
－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－
１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド 233mg(0.42mmol)のクロロホルム溶液2mlに4N塩酸／ジ
オキサン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶
媒を留去した。残留物に酢酸エチルを加えて３時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物
180mg(82%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.88(9/2H, s), 0.89(9/2H, s), 1.97(1H, qd, J=12, 5Hz), 2.13
-2.16(1H, m), 2.49-2.57(1H, m), 2.81(3/2H, s), 2.82(3/2H, s), 2.97-3.19(5H, m), 
3.74(3H, s), 4.36(1/2H, dd, J=15, 7Hz), 4.37(1/2H, dd, J=15, 7Hz), 4.73(1H, dd, 
J=15, 7Hz), 6.14(1H, d, J=11Hz), 6.22(1/2H, d, J=11Hz), 6.23(1/2H, d, J=11Hz), 7
.20-7.28(2H, m), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.80-7.81(1H, m), 7.87-7.88(1H, m), 7.98(1H
, d, J=8Hz), 8.19(3H, br-s)
【０１１７】
実施例１０
［３, ３―ジメチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］ア
ミノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート

【化７１】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［２－
（アミノメチル）－３，３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１
－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－
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３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩42mg(0.080mmol)のエタ
ノール1.5ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イ
ル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノー
ル0.5ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液
に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを
滴下した（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノー
ル9mlを加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２
回、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポ
ンプにて一晩乾燥して標記化合物217mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫
酸の全二糖単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は22%であった。
【０１１８】
参考例４６
３－［［［［１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロペンチ
ル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒド
ロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダ
ゾリウム　クロリド
【化７２】

　室温にて、１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロペンタ
ンカルボン酸　クロロメチル　エステル218mg(0.78mmol)のアセトニトリル溶液にオンダ
ンセトロン461mg(1.57mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮し
た後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロホルム)に
て精製し、標記化合物226mg(51%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.34(9H, s), 1.76-1.87(6H, m), 1.99-2.22(3H, m), 2.73-2.75(1H
, m), 3.04(3H, s), 3.08-3.34(3H, m), 3.70(3H, s), 4.49(1H, dd, J=14, 6Hz), 4.75(
1H, dd, J=14, 6Hz), 4.91(1H, br-s), 6.19(1H, d, J=12Hz), 6.26(1H, d, J=12Hz), 7.
26-7.32(3H, m), 7.41(1H, d, J=3Hz), 7.77(1H, br-s), 8.11-8.12(1H, m)
【０１１９】
実施例１１
３－［［［（１－アミノシクロペンチル）カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－
１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール
－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化７３】

　３－［［［［１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロペン
チル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒ
ドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミ



(54) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

ダゾリウム　クロリド210mg(0.37mmol)のクロロホルム溶液2mlに4N塩酸／ジオキサン溶液
2mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去した
。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物185mg(99%)を
得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.74-2.20(10H, m), 2.80(3H, s), 3.00-3.19(3H, m), 3.75(3H, 
s), 4.36(1H, dd, J=14, 7Hz), 4.74(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.25(1H, d, J=10Hz), 6.29(
1H, d, J=10Hz), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.27(1H, t, J=8Hz), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.80
(1H, s), 7.85(1H, s), 7.97(1H, d, J=8Hz), 8.78(3H, br-s)
【０１２０】
実施例１２
［１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］シクロペンチル］アミノ－コン
ドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化７４】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［［（
１－アミノシクロペンチル）カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, 
３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）
メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩41mg(0.080mmol)のエタノール1ml溶
液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチ
ルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え
、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウ
ム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。
反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時
間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２
回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥し
て標記化合物185mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グ
ルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は0.4%であった。
【０１２１】
参考例４７
３－［［［［（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニ
ル］アミノ］シクロヘキシル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２
, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル
）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド

【化７５】

　室温にて、（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニ
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ル］アミノ］シクロヘキサンカルボン酸　クロロメチル　エステル125mg(0.43mmol)のア
セトニトリル溶液にオンダンセトロン251mg(0.86mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水
浴40℃にて反応液を濃縮した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタ
ノール／クロロホルム)にて精製し、標記化合物114mg(45%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.14-1.27(4H, m), 1.37(9H, s), 1.50-2.01(4H, m), 2.02-2.11(1H
, m), 2.33-2.35(1H, m), 2.76-2.79(1H, m), 3.02(3/2H, s), 3.03(3/2H, s), 3.12-3.3
4(3H, m), 3.64(1H, br-s), 3.70(3/2H, s), 3.71(3/2H, s), 4.55-4.68(2H, m), 4.75(1
/2H, dd, J=14, 7Hz), 4.76(1/2H, dd, J=14, 7Hz), 6.04-6.12(2H, m), 7.24-7.32(3H, 
m), 7.41(1/2H, d, J=3Hz), 7.42(1/2H, d, J=3Hz), 7.83-7.90(1H, m), 8.08-8.10(1H, 
m)
【０１２２】
実施例１３
３－［［［［（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノシクロヘキシル］カルボニル］オキシ
］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オ
キソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩
酸塩
【化７６】

　３－［［［［（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボ
ニル］アミノ］シクロヘキシル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（
２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イ
ル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド114mg(0.19mmol)のクロロホルム溶液2ml
に4N塩酸／ジオキサン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して２時間静置した。その後
、減圧下に溶媒を留去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取し
て標記化合物86mg(87%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.15-1.42(4H, m), 1.64-1.73(2H, m), 1.95-2.03(3H, m), 2.17-
2.20(1H, m), 2.61-2.66(1H, m), 2.80(3H, s), 2.99-3.25(4H, m), 3.75(3H, s), 4.36(
1H,dd, J=14, 7Hz), 4.72(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.16(1H, d, J=13Hz), 6.19(1H, d, J=1
3Hz), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.25-7.28(1H, m), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.80(1H, d, J=2H
z), 7.87(1/2H, d, J=2Hz), 7.88(1/2H, d, J=2Hz), 7.98(1H, d, J=8Hz), 8.36(3H, br-
s)
【０１２３】
実施例１４
［２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］－（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－シ
クロヘキシル］アミノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化７７】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
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して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［［［
（１Ｒ, ２Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノシクロヘキシル］カルボニル］オキシ］メチル］－
２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－
カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩41mg(0.0
80mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジ
ン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)
のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した
。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタ
ノールを滴下した（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液に
エタノール9mlを加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノ
ールで２回、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿
を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化合物193mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロ
イチン硫酸の全二糖単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は6%であっ
た。
【０１２４】
参考例４８
３－［［［［１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロヘキシ
ル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒド
ロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダ
ゾリウム　クロリド
【化７８】

　室温にて、１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロヘキサ
ンカルボン酸　クロロメチル　エステル238mg(0.82mmol)のアセトニトリル溶液にオンダ
ンセトロン481mg(1.64mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮し
た後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロホルム)に
て精製し、標記化合物115mg(24%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.32(9H, s), 1.44-1.88(10H, m), 1.98-2.08(1H, m), 2.73-2.75(1
H, m), 3.04(3H, s), 3.10-3.34(3H, m), 3.70(3H, s), 4.48(1H, dd, J=14, 6Hz), 4.75
(1H, dd, J=14, 6Hz), 4.85(1H, br-s), 6.19(1H, d, J=11Hz), 6.25(1H, d, J=11Hz), 7
.25-7.33(3H, m), 7.40(1H, d, J=2Hz), 7.75(1H, br-s), 8.11-8.12(1H, m)
【０１２５】
実施例１５
３－［［［（１－アミノシクロヘキシル）カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－
１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール
－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
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【化７９】

　３－［［［［１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロヘキ
シル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒ
ドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミ
ダゾリウム　クロリド115mg(0.20mmol)のクロロホルム溶液2mlに4N塩酸／ジオキサン溶液
2mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去した
。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物95mg(93%)を
得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.38-1.79(6H, m), 1.96-2.00(5H, m), 2.19-2.22(1H, m), 2.82(
3H, s), 2.99-3.19(3H, m), 3.75(3H, s), 4.34(1H,dd, J=14, 7Hz), 4.75(1H, dd, J=14
, 7Hz), 6.25(1H, d, J=11Hz), 6.29(1H, d, J=11Hz), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.27(1H, t
, J=8HZ), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.79(1H, d, J=2Hz), 7.85(1H, d, J=2Hz), 7.98(1H, d
, J=8Hz), 8.36(3H, br-s)
【０１２６】
実施例１６
［１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］シクロヘキシル］アミノ－コン
ドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化８０】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［［（
１－アミノシクロヘキシル）カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, 
３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）
メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩42mg(0.080mmol)のエタノール1.5ml
溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メ
チルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール0.5ml溶液を
加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナト
リウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml
）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて
１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノール
で２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾
燥して標記化合物177mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位
（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は0.5%であった。
【０１２７】
参考例４９
３－［［［［１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シ
クロペンチル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－



(58) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１
Ｈ－イミダゾリウム　クロリド
【化８１】

　室温にて、１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］シ
クロペンタンカルボン酸　クロロメチル　エステル249mg(0.85mmol)のアセトニトリル溶
液にオンダンセトロン500mg(1.70mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応
液を濃縮した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロ
ホルム)にて精製し、標記化合物408mg(82%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.38(9H, s), 1.60-1.97(8H, m), 2.06(1H, qd, J=12, 5Hz), 2.76-
2.78(1H, m), 3.03(3H, s), 3.12-3.34(5H, m), 3.70(3H, s), 4.57(1H, dd, J=14, 5Hz)
, 4.75(1H, dd, J=14, 7Hz), 5.03(1H, br-s), 6.14(1H, d, J=11Hz), 6.18(1H, d, J=11
Hz), 7.25-7.33(3H, m), 7.43(1H, br-s), 7.88(1H, br-s), 8.09(1H, d, J=7Hz)
【０１２８】
実施例１７
３－［［［［１－（アミノメチル）シクロペンチル］カルボニル］オキシ］メチル］－２
－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カ
ルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化８２】

　３－［［［［１－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］
シクロペンチル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９
－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－
１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド408mg(0.70mmol)のクロロホルム溶液2mlに4N塩酸／ジオ
キサン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒
を留去した。残留物に酢酸エステルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物
294mg(80%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.65-1.72(6H, m), 1.95-2.03(3H, m), 2.16-2.20(1H, m), 2.78(
3H, s), 2.98-3.04(3H, m), 3.12-3.20(2H, m), 3.75(3H, s), 4.36(1H, dd, J=14, 7Hz)
, 4.72(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.13(1H, d, J=11), 6.15(1H, d, J=11), 7.20-7.23(1H, m
), 7.27(1H, td, J=8, 2Hz), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.79(1H, d, J=2Hz), 7.85(1H, d, J
=2Hz), 7.97(1H, d, J=8Hz), 8.22(3H, br-s)
【０１２９】
実施例１８
［［１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］シクロペンチル］メチル］ア
ミノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
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【化８３】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［［［
１－（アミノメチル）シクロペンチル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１
－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－
３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩42mg(0.080mmol)のエタ
ノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル
）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1
ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％
塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下し
た（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9ml
を加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エ
タノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプに
て一晩乾燥して標記化合物188mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全
二糖単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は21%であった。
【０１３０】
参考例５０
３－［［３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチル－１
－オキソプロポキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－
９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリ
ウム　クロリド

【化８４】

　室温にて、３－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ－２－メチル
プロパン酸　クロロメチル　エステル170mg(0.68mmol)のアセトニトリル溶液にオンダン
セトロン396mg(1.35mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した
。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロホルム)にて精
製し、標記化合物83mg(22%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.16(3/2H, d, J=5Hz), 1.18(3/2H, d, J=5Hz), 1.39(9H, s), 2.08
-2.09(1H, m), 2.75-2.80(2H, m), 3.02(3/2H, s), 3.03(3/2H, s), 3.17-3.37(5H, m), 
3.70(3/2H, s), 3.71(3/2H, s), 4.57-4.69(1H, m), 4.73-4.76(1H, m), 5.21(1H, br-s)
, 6.16(2H, br-s), 7.26-7.31(3H, m), 7.45(1H, br-s), 7.81-7.85(1H, m), 8.09(1H, b
r-s)
【０１３１】
実施例１９
３－［（３－アミノ－２－メチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－２－メチル－１－
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［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３
－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化８５】

　３－［［３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチル－
１－オキソプロポキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ
－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾ
リウム　クロリド83mg(0.15mmol)のクロロホルム溶液2mlに氷冷下にて4N塩酸／ジオキサ
ン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留
去した。残留物にメタノール、ジクロロメタンを加えて再度乾固し、標記化合物76mg(定
量的)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.20(3H, d, J=7Hz), 1.99(1H, qd, J=13, 5Hz), 2.18-2.21(1H, 
m), 2.81(3H, s), 2.89-2.91(1H, m), 2.98-3.21(5H, m), 3.75(3H, s), 4.36(1H, dd, J
=14, 7Hz), 4.73(1H,dd, 14, 7Hz), 6.16(1H, d, J=12Hz), 6.18(1H, d, J=12Hz), 7.21-
7.29(2H, m), 7.57(1H, d, J=8Hz), 7.82(1H, d, J=2Hz), 7.88-7.89(1H, m), 7.98(1H, 
d, J=8Hz), 8.46(3H, br-s)
【０１３２】
実施例２０
［２－メチル－３－［［（オンダンセトロン）メトキシ］－３－オキソプロピル］アミノ
－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化８６】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［（３－
アミノ－２－メチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，
４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチ
ル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド塩酸塩39mg(0.080mmol)のエタノール1ml溶液、次
いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモル
ホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更に
エタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶
液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。反応液
を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時間撹拌
した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更
にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記
化合物218mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グルクロ
ン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は17%であった。
【０１３３】
参考例５１
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３－［［（Ｓ）－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－３，３
－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テ
トラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ
－イミダゾリウム　クロリド
【化８７】

　室温にて、Ｎ－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル）］－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイ
シン　クロロメチル　エステル200mg(0.72mmol)のアセトニトリル溶液にオンダンセトロ
ン274mg(0.94mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した後、残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロホルム)にて精製し
、標記化合物67mg(16%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.95(9/2H, s), 0.96(9/2H, s), 1.37(9/2H, s), 1.38(9/2H, s), 2
.00-2.08(1H, m), 2.72-2.78(1H, m), 3.05(3H, s), 3.10-3.34(3H, m), 3.70(3H, s),  
3.99(1/2H, s), 4.00(1/2H, s), 4.50-4.54(1H, m), 4.73-4.80(1H, m), 4.99(1H, br-s)
, 6.19-6.29(2H, m), 7.26-7.33(3H, m), 7.38(1/2H, d, J=2Hz), 7.39(1/2H, d, J=2Hz)
, 7.78(1/2H, d, J=2Hz), 7.81(1/2H, d, J=2Hz), 8.11-8.13(1H, m)
【０１３４】
実施例２１
３－［（Ｓ）－（２－アミノ－３，３－ジメチル－１－オキソブトキシ）メチル］－２－
メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カル
バゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩

【化８８】

　３－［［（Ｓ）－２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－３，
３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－
テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１
Ｈ－イミダゾリウム　クロリド67mg(0.12mmol)のクロロホルム溶液1mlに4N塩酸／ジオキ
サン溶液1mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を
留去した。残留物に酢酸エチルを加えて撹拌した。結晶をろ取して標記化合物41mg(67%)
を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.00(9H, s), 1.91-2.02(1H, m), 2.18-2.20(1H, m), 2.83(3/2H,
 s), 2.84(3/2H, s), 2.99-3.21(3H, m), 3.75(3H, s), 3.81(1H, br-s), 4.35(1H, dd, 
J=15, 7Hz), 4.75(1H, dd, J=15, 7Hz), 6.27-6.34(2H, m), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.25-
7.29(1H, m), 7.57(1H, d, J=8Hz), 7.81(1H, d, J=2Hz), 7.86(1H, br-s), 7.99(1H, d,
 J=8Hz), 8.72(3H, br-s)
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【０１３５】
実施例２２
［（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］プ
ロピル］アミノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化８９】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［（Ｓ）
－（２－アミノ－３，３－ジメチル－１－オキソブトキシ）メチル］－２－メチル－１－
［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３
－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩41mg(0.080mmol)のエタノ
ール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）
－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml
溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩
化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した
（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを
加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタ
ノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて
一晩乾燥して標記化合物212mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二
糖単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は16%であった。
【０１３６】
参考例５２
３－［［［［１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロピ
ル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒド
ロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダ
ゾリウム　クロリド

【化９０】

　室温にて、１－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロパ
ンカルボン酸　クロロメチル　エステル300mg(0.12mmol)のアセトニトリル溶液にオンダ
ンセトロン458mg(1.56mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮し
た後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(12%メタノール／クロロホルム)に
て精製し、標記化合物158mg(24%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.26-1.30(4H, m), 1.42(9H, s), 2.05(1H, qd, J=13, 5Hz), 2.72-
2.74(1H, m), 3.02(3H, s), 3.01-3.34(3H, m), 3.70(3H, s), 4.48(1H, dd, J=14, 6Hz)
, 4.79(1H, dd, J=14, 6Hz), 5.36(1H, br-s), 6.15(1H, d, J=12Hz), 6.21(1H, d, J=12
Hz), 7.26-7.37(3H, m), 7.38(1H, d, J=2Hz), 7.67(1H, br-s), 8.13(1H, dd, J=7, 2Hz
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【０１３７】
実施例２３
３－［［［（１－アミノシクロプロピル）カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－
１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール
－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化９１】

　３－［［［［１－［［（１，１ージメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］シクロプロ
ピル］カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒ
ドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミ
ダゾリウム　クロリド158mg(0.29mmol)の酢酸エチル溶液2mlに4N塩酸／ジオキサン溶液2m
lを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去して標
記化合物118mg(85%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.50 (4H, br-s), 1.95-2.03(1H, m), 2.18-2.21 (1H, m), 2.79(
3H, s), 2.99-3.19(3H, m), 3.75(3H, s), 4.36(1H, dd, J=15, 7Hz), 4.73(1H, dd, J=1
5, 7Hz), 6.21(1H, d, J=12Hz), 6.24(1H, d, J=12Hz), 7.22(1H, t, J=8Hz), 7.27(1H, 
t, J=8Hz), 7.57(1H, d, J=8Hz), 7.80(1H, d, J=2Hz), 7.83(1H, d, J=2Hz), 7.99(1H, 
d, J=8Hz), 8.99(3H, br-s)
【０１３８】
実施例２４
［１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］シクロプロピル］アミノ－コン
ドロイチン硫酸　コンジュゲート

【化９２】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［［（
１－アミノシクロプロピル）カルボニル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, 
３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）
メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩38mg(0.080mmol)のエタノール1.5ml
溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メ
チルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール0.5ml溶液を
加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナト
リウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml
）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて
１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノール
で２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾
燥して標記化合物212mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位
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（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は18%であった。
【０１３９】
参考例５３
３－［１－［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－
３－メチル－１－オキソブトキシ］エチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テ
トラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ
－イミダゾリウム　クロリド
【化９３】

　参考例３２の方法に従い、２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミ
ノ］メチル］－３－メチルブタン酸と１－クロロエチル　クロロスルホネートを用いて、
２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチルブ
タン酸　１－クロロエチル　エステルを合成した。得られた２－［［［（１，１－ジメチ
ルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチルブタン酸　１－クロロエチル　
エステル232mg(0.79mmol)のアセトニトリル溶液に室温にてオンダンセトロン463mg(1.58m
mol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した。残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(6%→10%メタノール／クロロホルム)にて精製し、標記化合
物163mg(35%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.82-1.02(6H, m), 1.39-1.43(9H, m), 1.88-1.97 (4H, m), 2.02-2
.26(1H, m), 2.50-2.57(1H, m), 2.80-2.81 (1H, m), 3.07(3/2H, s), 3.08(3/2H, s), 3
.13-3.48(5H, m), 3.70-3.73(3H, m), 4.55-4.77(2H, m), 4.93(3/10H, br-s), 5.10 (1/
5H, br-s), 5.21(3/10H, br-s), 5.54(1/5H, br-s), 6.73-6.82(1H, m), 7.25-7.33(4H, 
m), 7.89-8.23(3H, br-s)
【０１４０】
実施例２５
３－［１－［２－（アミノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］エチル］－２－
メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カル
バゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化９４】

　３－［１－［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］
－３－メチル－１－オキソブトキシ］エチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－
テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１
Ｈ－イミダゾリウム　クロリド163mg(0.28mmol)のクロロホルム溶液1.5mlに氷冷下にて4N
塩酸／ジオキサン溶液1.5mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、
減圧下に溶媒を留去し、標記化合物107mg(75%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.75-0.91(6H, m), 1.82(3/2H, d, J=6Hz), 1.83(3/2H, d, J=6Hz
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) 1.96-2.17(3H, m), 2.70-2.71(1H, m), 2.84(3/2H, s), 2.85(3/2H, s), 2.94-3.12(5H
, m),  3.75(3H, s), 4.32-4.38(1H, m), 4.72-4.75(1H,m), 6.88-6.94(1H, m), 7.22-7.
28(2H, m), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.86-7.89(1H, m), 7.96-8.00(1H, m), 8.10-8.16(1H,
 m), 8.30(2H, br-s)
【０１４１】
実施例２６
［３－メチル－２－［［１－（オンダンセトロン）エトキシ］カルボニル］ブチル］アミ
ノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化９５】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［１－［
２－（アミノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］エチル］－２－メチル－１－
［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３
－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩42mg(0.080mmol)のエタノ
ール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）
－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml
溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩
化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した
（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを
加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタ
ノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて
一晩乾燥して標記化合物212mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二
糖単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は18%であった。
【０１４２】
参考例５４
３－［［２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチル－１
－オキソプロポキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－
９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリ
ウム　クロリド

【化９６】

　室温にて、２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチル
プロパン酸　クロロメチル　エステル200mg(0.79mmol)のアセトニトリル溶液にオンダン
セトロン466mg(1.59mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した
後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロホルム)にて
精製し、標記化合物248mg(58%)を得た。
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1H-NMR (CDCl3,δ)：1.32(9H, s), 1.45(3H, s), 1.46(3H, s), 2.03(1H, qd, J=13, 5Hz
), 2.70-2.75(1H, m), 3.03(3H, s), 3.09-3.33(3H, m), 3.69(3H, s), 4.48(1H, dd, J=
14, 6Hz), 4.75(1H, dd, J=14, 6Hz), 4.90(1H, br-s), 6.21(1H, d, J=12Hz), 6.27(1H,
 d, J=12Hz), 7.26-7.33(3H, m), 7.43(1H, d, J=2Hz), 7.73(1H, d, J=2Hz), 8.11-8.13
(1H, m)
【０１４３】
実施例２７
３－［（２－アミノ－２－メチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－２－メチル－１－
［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３
－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化９７】

　３－［［２－［［（１，１ージメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－メチル－
１－オキソプロポキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ
－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾ
リウム　クロリド248mg(0.45mmol)の酢酸エチル溶液1.5mlに4N塩酸／ジオキサン溶液1.5m
lを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去した。
残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物284mg(定量的)
を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.52 (6H, s), 1.95-2.03 (1H, m), 2.18-2.22 (1H, m), 2.82(3H
, s), 2.99-3.21(3H, m), 3.75(3H, s), 4.34(1H, dd, J=15, 7Hz), 4.73(1H, dd, J=15,
 7Hz), 6.26(1H, d, J=11Hz), 6.29(1H, d, J=11Hz), 7.20-7.28(2H, m), 7.56(1H, d, J
=8Hz), 7.80(1H, d, J=2Hz), 7.86(1H, d, J=2Hz), 7.96(1H, d, J=8Hz), 8.95(3H, br-s
)
【０１４４】
実施例２８
［１，１－ジメチル－２－［（オンダンセトロン）メトキシ］－２－オキソエチル］アミ
ノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化９８】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［（２－
アミノ－２－メチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，
４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチ
ル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩39mg(0.080mmol)のエタノール1ml溶液、
次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモ
ルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更
にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水
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溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。反応
液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時間撹
拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、
更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標
記化合物152mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グルク
ロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は0.3%であった。
【０１４５】
参考例５５
３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－１－
オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－
メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム
　クロリド
【化９９】

　室温にて、２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－
２－メチルブタン酸　クロロメチル　エステル287mg(0.93mmol)のアセトニトリル溶液に
オンダンセトロン543mg(1.85mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を
濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(12%メタノール／クロロホルム
)にて精製し、標記化合物517mg(99%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.89-0.90(3H, m), 1.37(9/2H, s), 1.39(9/2H, s), 1.54-1.55 (2H
, m), 2.08(1H, br-s), 2.64-2.76(2H, m), 3.03-3.39 (8H, m), 3.71(3H, s), 4.56-4.6
0(1H, m), 4.74(1H, dd, J=14, 7Hz), 5.13 (1H, br-s), 6.14(1H, d, J=14Hz), 6.17(1H
, d, J=14Hz), 7.26-7.33(3H, m), 7.41-7.42(1H, m), 7.83-7.85(1H, m), 8.08(1H, br-
s)
【０１４６】
実施例２９
３－［［２－（アミノメチル）－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（
２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イ
ル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化１００】

　３－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－１
－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９
－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウ
ム　クロリド517mg(0.92mmol)のクロロホルム溶液3mlに氷冷下にて4N塩酸／ジオキサン溶
液3mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留去し
た。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物439mg(95%)
を得た。
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1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.80(3/2H, t, J=8Hz), 0.81(3/2H, t, J=8Hz), 1.57-1.68(2H, m
), 1.91-2.02(1H, m), 2.14-2.20(1H, m), 2.80-2.84(4H, m), 2.92-3.20(5H, m), 3.74(
3/2H, s), 3.75(3/2H, s), 4.35(1/2H, dd, J=14, 7Hz), 4.36(1/2H, dd, J=14, 7Hz), 4
.73(1H, dd, 14, 7Hz), 6.14-6.21(2H, m), 7.20-7.23(1H, m), 7.27(1H, td, J=8, 2Hz)
, 7.54-7.57(1H, m), 7.80(1H, d, J=2Hz), 7.87-7.88(1H, m), 7.97-8.00(1H, m), 8.30
(3H, br-s)
【０１４７】
実施例３０
［２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］アミノ－コンドロイチ
ン硫酸　コンジュゲート
【化１０１】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0ｇ(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［２－
（アミノメチル）－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，
９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］
－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩40mg(0.080mmol)のエタノール2ml溶液、次い
で４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホ
リニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエ
タノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液
100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。反応液を9
0％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時間撹拌し
た。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更に
ジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化
合物50mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グルクロン酸
）あたりのオンダンセトロンの導入率は14%であった。
【０１４８】
参考例５６
１－［２－［（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－１－［［２－［［［
（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチル－１－オキソ
ブトキシ］メチル］ピペリジニウム　クロリド

【化１０２】

　室温にて、２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－
３－メチルブタン酸　クロロメチル　エステル200mg(0.71mmol)のジクロロメタン溶液に
クロペラスチン472mg(1.43mmol)を加え、70℃にて反応液を１時間かけて濃縮したのち、
同温度で一晩撹拌した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(2→10%メタノー



(69) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

ル／クロロホルム)にて精製し、標記化合物367mg(85%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.94(3H, d, J=7Hz), 0.97(3H, d, J=7Hz), 1.40(9H, s), 1.77-1.9
9(7H,m), 2.59(1H, br-s), 3.29-3.43(2H, m), 3.65-3.76(2H, m), 3.95-4.05(4H, m), 4
.16-4.24(2H, m), 5.07(1H, br-s), 5.48(1H, s), 5.71-5.84(2H, m), 7.25-7.35(9H, m)
【０１４９】
実施例３１
１－［２－［（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－１－［［２－（アミ
ノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］ピペリジニウム　クロリド　塩
酸塩
【化１０３】

　１－［２－［（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－１－［［２－［［
［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メチル－１－オキ
ソブトキシ］メチル］ピペリジニウム　クロリド367mg(0.60mmol)の酢酸エチル溶液2mlに
氷冷下にて4N塩酸／ジオキサン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して２時間静置した
。その後、減圧下に溶媒を留去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶
をろ取して標記化合物229mg(70%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.92-0.99(6H, m), 1.64-1.93(6H, m), 2.06-2.14(1H, m), 2.99-
3.01(3H, m), 3.60-3.63(4H, m), 3.89(4H, br-s), 5.46-5.70(3H, m), 7.30-7.43(9H, m
), 8.57(3H, br-s)
【０１５０】
実施例３２
［２－［［（クロペラスチン）メトキシ］カルボニル］－３－メチルブチル］アミノ－コ
ンドロイチン硫酸　コンジュゲート

【化１０４】

　５％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に１－［２－［
（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－１－［［２－（アミノメチル）－
３－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］ピペリジニウム　クロリド　塩酸塩44mg(0.0
80mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジ
ン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)
のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した
。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタ
ノールを滴下した（6ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液に
エタノール6mlを加えて撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで
２回、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空
ポンプにて一晩乾燥して標記化合物214mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン



(70) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

50

硫酸の全二糖単位（グルクロン酸）あたりのクロペラスチンの導入率は16%であった。
【０１５１】
参考例５７
Ｎ－［［２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３－メ
チル－１－オキソブトキシ］メチル］－Ｎ，Ｎ, α－トリメチル－１０Ｈ－フェノチアジ
ン－１０－エタンアミニウム　クロリド
【化１０５】

　室温にて、２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－
３－メチルブタン酸　クロロメチル　エステル197mg(0.70mmol)のジクロロメタン溶液に
プロメタジン400mg(1.40mmol)を加え、70℃にて反応液を１時間かけて濃縮したのち、同
温度で一晩撹拌した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(5→20%メタノール
／クロロホルム)にて精製し、標記化合物369mg(94%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.84(3/2H, d, J=7Hz), 0.86(3/2H, d, J=7Hz), 0.88(3/2H, d, J=7
Hz), 0.91(3/2H, d, J=7Hz), 1.37(9/2H, s), 1.40(9/2H, s), 1.66(3/2H, d, J=7Hz), 1
.67(3/2H, d, J=7Hz), 1.74-1.86(1H, m), 2.43-2.44(1H, m), 3.18-3.23(1H, m), 3.32-
3.38(1H, m), 3.42(3/2H, s), 3.45(3/2H, s), 3.52(3/2H, s), 3.57(3/2H, s), 4.13-4.
15(1H, m), 4.28-4.34(1H, m), 4.90(1/2H, d, J=6Hz), 4.93(1/2H, d, J=6Hz), 5.14(1/
2H, br-s), 5.22(1/2H, br-s), 5.73-5.77(1H, m), 5.86(1/2H, d, J=9Hz), 5.91(1/2H, 
d, J=9Hz), 7.01-7.05(2H, m), 7.13-7.16(2H, m), 7.22-7.29(4H, m)
【０１５２】
実施例３３
Ｎ－［［２－（アミノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－Ｎ，Ｎ, 
α－トリメチル－１０Ｈ－フェノチアジン－１０－エタンアミニウム　クロリド　塩酸塩
【化１０６】

　Ｎ－［［２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］メチル］－３
－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－Ｎ，Ｎ, α－トリメチル－１０Ｈ－フェノチ
アジン－１０－エタンアミニウム　クロリド369mg(0.66mmol)の酢酸エチル溶液4mlに氷冷
下にて4N塩酸／ジオキサン溶液4mlを加えた。反応液を室温に戻して２時間静置した。そ
の後、減圧下に溶媒を留去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ
取して標記化合物298mg(91%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.82(3H, d, J=7Hz), 0.86-0.89(3H, m), 1.45(3H, d, J=7Hz), 1
.91-2.00(1H, m), 2.79(1/2H, q, J=5Hz), 2.80(1/2H, q, J=5Hz), 2.95-3.10(2H, m), 3
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.10-3.30(6H, m), 3.89-3.97(1H, m), 4.15-4.21(1H, m), 4.69-4.73(1H, m), 5.42(1/2H
, d, J=9Hz), 5.45(1/2H, d, J=9Hz), 5.55(1/2H, d, J=9Hz), 5.56(1/2H, d, J=9Hz), 7
.06-7.09(2H, m), 7.26-7.35(6H, m), 8.27(3H, br-s)
【０１５３】
実施例３４
［３－メチル－２－［［（プロメタジン）メトキシ］カルボニル］ブチル］アミノ－コン
ドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化１０７】

　５％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液にＮ－［［２－
（アミノメチル）－３－メチル－１－オキソブトキシ］メチル］－Ｎ，Ｎ, α－トリメチ
ル－１０Ｈ－フェノチアジン－１０－エタンアミニウム　クロリド　塩酸塩44mg(0.080mm
ol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－
２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエ
タノール1ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反
応液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノー
ルを滴下した（3ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタ
ノール7mlを加えて撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回
、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポン
プにて一晩乾燥して標記化合物177mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸
の全二糖単位（グルクロン酸）あたりのプロメタジンの導入率は18%であった。
【０１５４】
参考例５８
Ｎ－［［３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２, ２－ジメチ
ル－１－オキソプロポキシ］メチル］－Ｎ，Ｎ, α－トリメチル－１０Ｈ－フェノチアジ
ン－１０－エタンアミニウム　クロリド
【化１０８】

　室温にて、３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジ
メチルプロパン酸　クロロメチル　エステル186mg(0.70mmol)のジクロロメタン溶液にプ
ロメタジン400mg(1.40mmol)を加え、70℃にて反応液を１時間かけて濃縮したのち、同温
度で一晩撹拌した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(5→10%メタノール／
クロロホルム)にて精製し、標記化合物185mg(48%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.01(3H, s), 1.06(3H, s), 1.40(9H, s), 1.68(3H, d, J=7Hz), 3.
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04-3.14(2H, m), 3.46(3H, s), 3.51(3H, s), 4.12(1H, br-s), 4.24(1H, dd, J=16, 5Hz
), 4.90(1H, dd, J=16, 7Hz), 5.05(1H, br-s), 5.64(1H, d, J=8Hz), 5.76(1H, d, J=8H
z), 7.01-7.04(2H, m), 7.10-7.11(2H, m), 7.22-7.28(4H, m)
【０１５５】
実施例３５
Ｎ－［（３－アミノ－２, ２－ジメチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－Ｎ，Ｎ, α
－トリメチル－１０Ｈ－フェノチアジン－１０－エタンアミニウム　クロリド　塩酸塩
【化１０９】

　Ｎ－［［３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２, ２－ジメ
チル－１－オキソプロポキシ］メチル］－Ｎ，Ｎ, α－トリメチル－１０Ｈ－フェノチア
ジン－１０－エタンアミニウム　クロリド176mg(0.32mmol)のクロロホルム溶液1mlに氷冷
下にて4N塩酸／ジオキサン溶液1mlを加えた。反応液を室温に戻して1.5時間静置した。そ
の後、減圧下に溶媒を留去した。残留物にジエチルエーテルを加えて１時間撹拌した。結
晶をろ取して標記化合物120mg(77%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.18(3H, s), 1.21(3H, s), 1.45(3H, d, J=7Hz), 2.99(2H, br-s
), 3.19(3H, s), 3.24(3H, s), 3.91-3.94(1H, m), 4.18(1H, dd, J=15, 8Hz), 4.70-4.7
2(1H, m), 5.42(1H, d, J=8Hz), 5.48(1H, d, J=8Hz), 7.05-7.08(2H, m), 7.26-7.32(6H
, m), 8.43(3H, br-s)
【０１５６】
実施例３６
［２－メチル－２－［［（プロメタジン）メトキシ］カルボニル］プロピル］アミノ－コ
ンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化１１０】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液にＮ－［（３－
アミノ－２, ２－ジメチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－Ｎ，Ｎ, α－トリメチル
－１０Ｈ－フェノチアジン－１０－エタンアミニウム　クロリド　塩酸塩44mg(0.080mmol
)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２
－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタ
ノール1ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応
液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノール
を滴下した（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノ
ール9mlを加えて撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、
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エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプ
にて一晩乾燥して標記化合物201mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の
全二糖単位（グルクロン酸）あたりのプロメタジンの導入率は20%であった。
【０１５７】
参考例５９
３－［［３－フェニル－２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］
メチル］－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テト
ラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－
イミダゾリウム　クロリド
【化１１１】

　室温にて、２－ベンジル－３－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミ
ノ］メチル］プロパン酸　クロロメチル　エステル320mg(0.98mmol)のアセトニトリル溶
液にオンダンセトロン575mg(1.96mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応
液を濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(13%メタノール／クロロホ
ルム)にて精製し、標記化合物371mg(61%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.39(9/2H, s), 1.41(9/2H, s), 1.98-2.07(1H, m), 2.74-2.86(7H,
 m), 2.95-3.45(5H, m), 3.69(3/2H, s), 3.70(3/2H, s), 4.41-4.52(1H, m), 4.65-4.74
(1H, m), 5.12(1H, br-s), 5.98-6.07(2H, m), 7.05-7.09(2H, m), 7.17-7.33(7H, m), 7
.72-7.74(1H, m), 8.09(1H, d, J=7Hz)
【０１５８】
実施例３７
３－［［２－（アミノメチル）－３－フェニル－１－オキソプロポキシ］メチル］－２－
メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カル
バゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化１１２】

　３－［［３－フェニル－２－［［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ
］メチル］－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テ
トラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ
－イミダゾリウム　クロリド371mg(0.60mmol)のジクロロメタン溶液2mlに氷冷下にて4N塩
酸／ジオキサン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して１．５時間静置した。その後、
減圧下に溶媒を留去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して
標記化合物290mg(87%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.91-2.01(1H, m), 2.14-2.21(1H, m), 2.64-2.66(3H, m), 2.82-
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3.27(8H, m), 3.74(3/2H, s), 3.75(3/2H, s), 4.34-4.39(1H, m), 4.63-4.75(1H, m), 6
.05-6.15(2H, m), 7.11-7.13(2H, m), 7.19-7.28(4H, m), 7.55-7.57(2H, m), 7.75-7.79
(2H, m), 7.97-8.00(1H, m), 8.53(3H, br-s)
【０１５９】
実施例３８
［３－フェニル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］プロピル］アミ
ノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化１１３】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［２－
（アミノメチル）－３－フェニル－１－オキソプロポキシ］メチル］－２－メチル－１－
［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３
－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩45mg(0.080mmol)のエタノ
ール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）
－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml
溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩
化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した
（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを
加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタ
ノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて
一晩乾燥して標記化合物50mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖
単位（グルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は25%であった。
【０１６０】
参考例６０
３－［［［７－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－１－オキソヘ
プチル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－
メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム
　クロリド

【化１１４】

　室温にて、７－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］ヘプタン酸　
クロロメチル　エステル253mg(0.86mmol)のアセトニトリル溶液にオンダンセトロン379mg
(1.29mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した。残留物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(13→20%メタノール／クロロホルム)にて精製し、標
記化合物387mg(82%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.29-1.31(5H, m), 1.43(9H, s), 1.58-1.64(3H, m), 2.25-2.30(1H
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, m), 2.39(2H, t, J=8Hz), 2.74-2.77(1H, m), 2.95-3.33(8H, m), 3.69(3H, s), 4.56-
4.62(2H, m), 4.75(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.12(1H, d, J=12Hz), 6.14(1H, d, J=12Hz), 
7.19-7.34(3H, m), 7.42(1H, d, J=2Hz), 7.88(1H, d, J=2Hz), 8.08-8.10(1H, m)
【０１６１】
実施例３９
３－［［（７－アミノ－１－オキソヘプチル）オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（
２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イ
ル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化１１５】

　３－［［［７－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－１－オキソ
ヘプチル］オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９
－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウ
ム　クロリド387mg(0.70mmol)のクロロホルム溶液3mlに氷冷下にて4N塩酸／ジオキサン溶
液3mlを加えた。反応液を室温に戻して０．５時間静置した。その後、減圧下に溶媒を留
去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物269mg(
74%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ) ：1.25-1.31(4H, m), 1.52-1.57(4H, m), 1.91-2.03(1H, m), 2.14
-2.22(1H, m), 2.42(2H, t, J=7Hz), 2.69-2.75(2H, m), 2.77(3H, s), 2.96-3.21(3H, m
), 3.75(3H, s), 4.37(1H, dd, J=14, 7Hz), 4.72(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.14(2H, s), 7
.22(1H, t, J=8Hz), 7.27(1H, t, J=8Hz), 7.55-7.58(1H, m), 7.84(2H, s), 7.97-8.00(
1H, m), 8.16(3H, br-s)
【０１６２】
実施例４０
［７－［（オンダンセトロン）メトキシ］－１－オキシヘプチル］アミノ－コンドロイチ
ン硫酸　コンジュゲート
【化１１６】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［（７
－アミノ－１－オキソヘプチル）オキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，
９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］
－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩42mg(0.080mmol)のエタノール1ml溶液、次い
で４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホ
リニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエ
タノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液
100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。反応液を9
0％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時間撹拌し
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た。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更に
ジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化
合物50mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グルクロン酸
）あたりのオンダンセトロンの導入率は11%であった。
【０１６３】
参考例６１
３－［［２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－エチル－１
－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９
－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウ
ム　クロリド
【化１１７】

　室温にて、２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ－２－エチルブ
タン酸　クロロメチル　エステル278mg(0.99mmol)のアセトニトリル溶液にオンダンセト
ロン437mg(1.49mmol)を加え、100℃で一晩撹拌した。水浴40℃にて反応液を濃縮した。残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(15%メタノール／クロロホルム)にて精製し
、標記化合物308mg(54%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：0.75(6H, t, J=7Hz), 1.35(9H, s), 1.80-2.06(5H, m), 2.69-2.74(
1H, m), 3.05(3H, s), 3.09-3.33(3H, m), 3.69(3H, s), 4.49(1H, dd, J=14, 6Hz), 4.7
4(1H, dd, J=14, 6Hz), 4.91(1H, br-s), 6.23(1H, d, J=12Hz), 6.29(1H, d, J=12Hz), 
7.26-7.32(3H, m), 7.42(1H, d, J=2Hz), 7.78(1H, d, J=2Hz), 8.10-8.12(1H, m)
【０１６４】
実施例４１
３－［（２－アミノ－２－エチル－１－オキソブトキシ）メチル］－２－メチル－１－［
（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－
イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩
【化１１８】

　３－［［２－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２－エチル－
１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－
９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリ
ウム　クロリド293mg(0.51mmol)のクロロホルム溶液1.5mlに氷冷下にて4N塩酸／ジオキサ
ン溶液1.5mlを加えた。反応液を室温に戻して１時間静置した。その後、減圧下に溶媒を
留去した。残留物に酢酸エチルを加えて１時間撹拌した。結晶をろ取して標記化合物213m
g(77%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6,δ)：0.86(6H, t, J=8Hz), 1.87(4H, q, J=8Hz), 1.94-2.02(1H, m), 2
.16-2.19(1H, m), 2.83(3H, s), 2.99-3.05(1H, m), 3.14-3.19(2H, m), 3.75(3H, s), 4
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.37(1H, dd, J=14, 7Hz), 4.74(1H, dd, J=14, 7Hz), 6.32(1H, d, 12Hz), 6.35(1H, d, 
J=12Hz), 7.20-7.28(2H, m), 7.56(1H, d, J=8Hz), 7.82(1H, d, J=2Hz), 7.88(1H, d, J
=2Hz), 7.97(1H, d, J=8Hz), 8.79(3H, br-s)
【０１６５】
実施例４２
［１－エチル－１－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］プロピル］アミノ
－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化１１９】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール2mlを滴下した。混合液に３－［（２－
アミノ－２－エチル－１－オキソブトキシ）メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４
，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル
］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩41mg(0.080mmol)のエタノール1ml溶液、次
いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモル
ホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更に
エタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶
液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（2ml）。反応液
を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール9mlを加えて１時間撹拌
した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更
にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記
化合物50mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロイチン硫酸の全二糖単位（グルクロン
酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は11%であった。
【０１６６】
実施例４３
［３, ３―ジメチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］ア
ミノ－ヒアルロン酸　コンジュゲート
【化１２０】

　1％ヒアルロン酸水溶液10 g (0.249mmol)(ヒアルロン酸ナトリウムを溶解して調製)に
、撹拌しながらゆっくりとエタノール10mlを滴下した。混合液に３－［［２－（アミノメ
チル）－３，３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, 
３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）
メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩3.3mg(0.006mmol)のエタノール1ml
溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メ
チルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）2.9mg(0.006mmol)のエタノール1ml溶液を
加え、更にエタノール0.5ml、水2.5mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化
ナトリウム水溶液1.5ml、エタノール30mlを加え、沈殿を形成し、懸濁液の上清を除去し
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た。更にエタノールを12ml加え、上清を除去した。その後90％エタノールで２回、エタノ
ールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一
晩乾燥して標記化合物89mgを得た。1H-NMRの積分値より、ヒアルロン酸の全二糖単位（グ
ルクロン酸）あたりのオンダンセトロンの導入率は3%であった。
【０１６７】
実施例４４
［３, ３―ジメチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］ア
ミノ－カルボキシメチルセルロース　コンジュゲート
【化１２１】

　1％カルボキシメチルセルロース水溶液10 g (0.426mmol)(カルボキシメチルセルロース
ナトリウムを溶解して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール10mlを滴下した。混
合液に３－［［２－（アミノメチル）－３，３－ジメチル－１－オキソブトキシ］メチル
］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル－４－オキソ－１
Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロリド　塩酸塩5.6m
g(0.0106mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－ト
リアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）5.00mg(0.
0106mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール0.5ml、水2.5mlを加え、室温にて
終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液1ml、エタノール30mlを加え、沈殿を
形成し、懸濁液の上清を除去した。更にエタノールを14mL加え、上清を除去した。その後
90％エタノールで２回、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得
られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化合物78mgを得た。分光光度計の測定結果
（247nm）より、ポリマーコンジュゲート総重量あたりのオンダンセトロンの導入率は3wt
%であった。
【０１６８】
実施例４５
［３, ３―ジメチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］ア
ミノ－アルギン酸　コンジュゲート
【化１２２】

　1％アルギン酸ナトリウム水溶液10g (0.505mmol)に、水3ml、撹拌しながらゆっくりと
エタノール1２mlを滴下した。混合液に３－［［２－（アミノメチル）－３，３－ジメチ
ル－１－オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒド
ロ－９－メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダ
ゾリウム　クロリド　塩酸塩6.6mg(0.0126mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，
６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム ク
ロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）5.9mg(0.0126mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール
1ml、水2mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液1.5mlを
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加えて攪拌した。反応液にアセトン200mlを加えたところ、沈殿を形成した。その後、懸
濁液の上清を除去した。更に90%アセトンを90mL加え、上清を除去した。そののち90％ア
セトンで２回、アセトンで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿
を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化合物84mgを得た。分光光度計の測定結果（247nm）
より、ポリマーコンジュゲート総重量あたりのオンダンセトロンの導入率は3wt%であった
。
【０１６９】
参考例６２
１－［２－［（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－１－［［３－［［（
１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジメチル－１－オキソプロ
ポキシ］メチル］ピペリジニウム　ヨージド
【化１２３】

　室温にて、３－［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジ
メチルプロパン酸　ヨードメチル　エステル443mg(1.24mmol)のジクロロメタン溶液にク
ロペラスチン409mg(1.24mmol)を加え、70℃にて反応液を１時間かけて濃縮したのち、同
温度で２時間撹拌した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(2%メタノール／
クロロホルム)にて精製し、標記化合物668mg(78%)を得た。
1H-NMR (CDCl3,δ)：1.22(6H, s), 1.34(9H, s), 1.77-2.01(6H, m), 3.25(2H, d, J=7Hz
), 3.64-3.71(2H, m), 3.98-3.99(2H, m), 4.03-4.05(2H, m), 4.15-4.16(2H, m), 4.88(
1H, br-s), 5.57(1H, s), 5.59(1H, d, J=9Hz), 5.62(1H, d, J=9Hz), 7.26-7.36(9H, m)
【０１７０】
実施例４６
１－［（３－アミノ－２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－１－［２－
［（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－ピペリジニウム　クロリド　塩
酸塩

【化１２４】

　１－［２－［（４－クロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－１－［［３－［［
（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－２，２－ジメチル－１－オキソプ
ロポキシ］メチル］ピペリジニウム　ヨージド668mg(0.97mmol) のクロロホルム溶液2ml
に氷冷下にて4N塩酸／ジオキサン溶液2mlを加えた。反応液を室温に戻して1.5時間静置し
た。その後、減圧下に溶媒を留去した。残留物をメタノールに溶解して2mlのCl形イオン
交換樹脂（DOWEX（登録商標） 1X4 100-200 mesh）に通し、溶出液を減圧下に濃縮した。
残留物に酢酸エチルを加えて２時間撹拌した。析出した結晶をろ取して標記化合物365mg(
70%)を得た。
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1H-NMR (DMSO-d6,δ)：1.26(3H, s), 1.33(3H, s), 1.55-1.62(2H, m), 1.82-1.91(4H, m
), 3.02-3.06(2H, m), 3.42-3.64(5H, m), 3.84-3.88(3H, m), 5.47-5.49(2H, m), 5.71-
5.77(1H, m), 7.27-7.51(9H, m), 8.66(3H, br-s)
【０１７１】
実施例４７
［３－［（クロペラスチン）メトキシ］－２，２－ジメチル－３－オキソプロピル］アミ
ノ－コンドロイチン硫酸　コンジュゲート
【化１２５】

　5％コンドロイチン硫酸水溶液4.0g(0.398mmol)(コンドロイチン硫酸ナトリウムを溶解
して調製)に、撹拌しながらゆっくりとエタノール２mlを滴下した。混合液に１－［（３
－アミノ－２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ）メチル］－１－［２－［（４－ク
ロロフェニル）フェニルメトキシ］エチル］－ピペリジニウム　クロリド　塩酸塩43mg(0
.080mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリア
ジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ－ＭＭ）38mg(0.08mmol
)のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール1ml、水1mlを加え、室温にて終夜撹拌した
。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、更に反応液が白濁する直前までエタ
ノールを滴下した（2ml）。反応液を90％エタノール8mlに撹拌しながら滴下し、混合液に
エタノール9mlを加えて１時間撹拌した。遠心分離機を用いて沈殿を分取し、90％エタノ
ールで２回、エタノールで２回、更にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた沈殿
を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化合物181mgを得た。1H-NMRの積分値より、コンドロ
イチン硫酸の全二糖単位（グルクロン酸）あたりのクロペラスチンの導入率は7%であった
。
【０１７２】
実施例４８
［２―エチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］アミノ－
ポリグルタミン酸　コンジュゲート
【化１２６】

　3％ポリグルタミン酸ナトリウム水溶液3.33g (0.662mmol)に、撹拌しながらゆっくりと
エタノール2mlを滴下した。混合液に３－［［２－（アミノメチル）－２－エチル－１－
オキソブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－
メチル－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム
　クロリド　塩酸塩17.3mg(0.033mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメ
トキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（
ＤＭＴ－ＭＭ）15.2mg(0.033mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール3ml、水3
.7mlを加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に20％塩化ナトリウム水溶液100μlを加え、
更に反応液が白濁する直前までエタノールを滴下した（4ml）。反応液を90％エタノール1



(81) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

30

40

0mlに撹拌しながら滴下し、混合液にエタノール4mlを加えて２時間撹拌した。遠心分離機
を用いて沈殿を分取し、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更にジエチルエーテ
ルにて２回洗浄した。得られた沈殿を真空ポンプにて一晩乾燥して標記化合物62mgを得た
。分光光度計の測定結果（247nm）より、ポリマーコンジュゲート総重量あたりのオンダ
ンセトロンの導入率は6wt%であった。
【０１７３】
実施例４９
［２―エチル－２－［［（オンダンセトロン）メトキシ］カルボニル］ブチル］アミノ－
ポリアクリル酸　コンジュゲート
【化１２７】

　2％ポリアクリル酸ナトリウム水溶液5g (1.06mmol)に、撹拌しながらゆっくりとエタノ
ール3mlを滴下した。混合液に３－［［２－（アミノメチル）－２－エチル－１－オキソ
ブトキシ］メチル］－２－メチル－１－［（２, ３，４，９－テトラヒドロ－９－メチル
－４－オキソ－１Ｈ－カルバゾール－３－イル）メチル］－１Ｈ－イミダゾリウム　クロ
リド　塩酸塩14.1mg(0.027mmol)のエタノール1ml溶液、次いで４－（４，６－ジメトキシ
－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウム クロリド（ＤＭＴ
－ＭＭ）12.2mg(0.027mmol)のエタノール1ml溶液を加え、更にエタノール3ml、水5mlを加
え、室温にて終夜撹拌した。反応液を濃縮し、エタノールを留去したのち、凍結乾燥した
。得られた固体を90％エタノールで２回、90％エタノールで２回、エタノールで２回、更
にジエチルエーテルにて２回洗浄した。得られた固体を真空ポンプにて一晩乾燥して標記
化合物65mgを得た。分光光度計の測定結果（247nm）より、ポリマーコンジュゲート総重
量あたりのオンダンセトロンの導入率は6wt%であった。
【０１７４】
試験例１　薬物－ポリマーコンジュゲートの薬物遊離試験
［操作］
　リン酸ナトリウム緩衝液ｐＨ7.0に、表１に示される各評価ポリマーコンジュゲートを1
.5mg/mlの濃度で溶解し分注した。溶解直後に、初期状態（保存０日）として溶液中に存
在する薬物－ポリマーコンジュゲートと遊離薬物量をＳＥＣ－ＨＰＬＣにて分析した。他
の分注液を溶解直後から36℃の保存条件に付し、各時間経過後の薬物量を同様に分析した
。こうして得られた各時点での遊離薬物量と薬物－ポリマーコンジュゲート量の比から、
薬物の遊離率（％）を算出した。時間と薬物の遊離率との関係は図１～５に示すとおりで
ある。
ＨＰＬＣ条件は以下のとおりである。
　カラム：ＴＳＧｇｅｌ　α-３０００（７．８mm×３００mm）
　流速：0.5mL/min
　温度：35℃
　移動相：アセトニトリル／生理食塩水＝１／２
【０１７５】
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【表１】
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【０１７６】
　図１～５が示すように、本発明のコンジュゲートは加水分解にはじまる種々の第３級ア
ミン系薬剤の遊離を行うことが可能であり、またその遊離速度もリンカーの構造によって
調節することが可能である。
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【０１７７】
　本発明は、以下の各項で特定される発明を包含する。
１．式（Ｉ）で示される化合物；
【化１２８】

［式中、Ｄ＋は第３級アミン型化合物又はイミン型化合物Ｄが第４級アンモニウム塩又は
イミニウム塩を形成した構造であり、第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩を形成する
窒素原子上でＲ１が結合する炭素原子と結合しており、Ｒ１及びＲ２はそれぞれ独立して
、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基、置換若しくは無置換のシクロアルキル基
、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは無置換のシクロアルケニル基、置換
若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳香族基又は置換若しくは無置換
の複素環基であり、Ａは酸素原子、窒素原子、硫黄原子からなる群より選択されるヘテロ
原子で末端以外の炭素が置き換えられていてもよい２価の炭化水素基であり、Ｒ１及びＲ
２は両置換基同士又はＡの部分構造と一体となって環を形成することもでき、Polyはカル
ボキシ基を有するポリマー残基を表す］。
【０１７８】
２．式（ＩＩ）で示される化合物；

【化１２９】

［式中、Ｄ＋、Ｒ１、Ｒ２及びPolyは前記定義のとおりであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ
６はそれぞれ独立して、水素原子、置換若しくは無置換のアルキル基、置換若しくは無置
換のシクロアルキル基、置換若しくは無置換のアルケニル基、置換若しくは無置換のシク
ロアルケニル基、置換若しくは無置換のアルキニル基、置換若しくは無置換の芳香族基又
は置換若しくは無置換の複素環基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６はそれ
ぞれ任意の２又は３置換基が一体となって環を形成することもでき、ｌ、ｎはそれぞれ独
立して０、１又は２であり、ｍは０又は１である］。
【０１７９】
３．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ独立
して、水素原子、置換若しくは無置換の炭素数１～６の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキ
ル基、置換若しくは無置換の炭素数３～８のシクロアルキル基、置換若しくは無置換の炭
素数２～６の直鎖状若しくは分岐状アルケニル基、置換若しくは無置換の炭素数３～８の
シクロアルケニル基、置換若しくは無置換の炭素数２～６の直鎖状若しくは分岐状のアル
キニル基、置換若しくは無置換の炭素数６～１４の単環式若しくは多環式芳香族基、又は
環構成原子として窒素原子、酸素原子若しくは硫黄原子を少なくとも１つ含む置換若しく
は無置換の３～８員環の複素環基であることを特徴とする、前記１又は２記載の化合物。
【０１８０】
４．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６で表される基にお
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ケニルル基の置換基、アルキニル基の置換基、芳香族基の置換基及び複素環基の置換基が
、水酸基、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロアルケニル基、アルキ
ニル基、ハロゲン原子、芳香族基、複素環基、アルコキシ基、グアニジノ基、アルキルチ
オ基、アルコキシカルボニル基、アリールオキシ基、アリールチオ基、アシル基、置換ス
ルホニル基、ヘテロシクリルオキシ基、ヘテロシクリルチオ基、アミド基、ウレイド基、
カルボキシ基、カルバモイル基、オキソ基、チオキソ基、スルファモイル基、スルホ基、
シアノ基、ニトロ基、アシルオキシ基、アジド基、スルホンアミド基、メルカプト基、ア
ルコキシカルボニルアミノ基、アミノカルボニルオキシ基、置換スルフィニル基、スルフ
ァミド基、アミノスルホニルオキシ基、アルコキシスルホニルアミノ基、置換スルホニル
オキシ基、アルコキシカルボニル基、アルコキシカルボニルオキシ基、アルコキシスルホ
ニル基、Ｒｘ（Ｒｙ）Ｎ基及びＲｘ（Ｒｙ）（Ｒｚ）Ｎ＋基（ここで、Ｒｘ、Ｒｙ及びＲ
ｚはそれぞれ独立して水素原子、アルキル基、シクロアルキル基、アルケニル基、シクロ
アルケニル基、アルキニル基、芳香族炭化水素基又は複素環基を表す。また、Ｒｘ、Ｒｙ
及びＲｚが結合して飽和若しくは不飽和の複素環を形成してもよく、その環は脂肪族環又
は複素環とで縮合環或いはスピロ環を形成することもでき、芳香族環とは縮合環を形成す
ることもできる）から選ばれる基であることを特徴とする、前記１～３のいずれかに記載
の化合物。
【０１８１】
５．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyが水溶性ポリマー残基である、前記１～４のいずれか
に記載の化合物。
【０１８２】
６．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyが多糖残基である、前記１～４のいずれかに記載の化
合物。
【０１８３】
７．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyがグルコサミノグリカン残基である、前記１～４のい
ずれかに記載の化合物。
【０１８４】
８．式（Ｉ）又は（ＩＩ）中、Polyがコンドロイチン、コンドロイチン硫酸又はヒアルロ
ン酸残基残基である、前記１～４のいずれかに記載の化合物。
【０１８５】
９．下記式（ＩＩＩ）で示される化合物と下記式（ＩＶ）で示されるカルボキシ基を有す
るポリマーとを縮合する工程を含む、下記式（Ｉ）で示される化合物を製造する方法。
【化１３０】

（ここで、上記の（Ｉ）、（ＩＩＩ）及び（ＩＶ）におけるＤ＋、Ａ及びPolyは、前記定
義のとおりであり、Ｘ－は第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩のカウンターアニオン
であり、また（ＩＩＩ）は無機酸又は有機酸との塩を形成していてもよい。）
【０１８６】
１０．第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を含む第３級アミン型化合物又はイミ
ニウム塩を形成可能なイミン型化合物と、カルボキシ基を有するポリマーとを結合させる
ための、下記式（Ｖ）で示されるリンカー。



(86) JP WO2018/199174 A1 2018.11.1

10

20

【化１３１】

（ここで、上記の（Ｖ）におけるＲ１、Ｒ２及びＡは、前記定義のとおりであり、両端の
・は、左側が第４級アンモニウム塩又はイミニウム塩との結合点を表し、右側がカルボキ
シ基を有するポリマーと縮合したカルボニルとの結合点を意味する。）
【０１８７】
１１．前記１０記載のリンカーを用いて、第４級アンモニウム塩を形成可能な窒素原子を
含む第３級アミン型化合物又はイミニウム塩を形成可能なイミン型化合物と、カルボキシ
基を有するポリマーとをリンカーを介して結合させる工程を含む、前記１記載の式（Ｉ）
で示される化合物を製造する方法。
【０１８８】
　日本国特許出願２０１７－０８６２２３号（出願日：２０１７年４月２５日）の開示は
その全体が参照により本明細書に取り込まれる。
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