
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（Ｉ）で表される構造を有するホスホノスルホネートまたはその薬学的に許容され
る塩もしくはエステル：
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
Ａは水素またはヒドロキシを表し；
Ｂは水素または（３－ピリジル）メチルを表し；
Ｒは水素、低級アルキル、低級アシルオキシアルキル、アミノカルボニルオキシアルキル
、ピバロイルオキシメチル、ラクトニル、低級アルコキシアシロキシアルキル、アルコキ
シアルキル、コリン及びアシルアミノアルキルからからなる群から選択される。）
【請求項２】
Ａが水素またはヒドロキシを表し、Ｂが（３－ピリジル）メチルを表す、請求項１に記載
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のホスホノスルホネートまたはその薬学上許容される塩もしくはエステル。
【請求項３】
１－ホスホノ－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸である、請求項１に記載のホスホ
ノスルホネート。
【請求項４】
１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸である、請求
項１に記載のホスホノスルホネート。
【請求項５】
請求項１～４のいずれか一項に記載のホスホノスルホネートまたはその薬学上許容される
塩もしくはエステルと、薬学的に許容される担体とを含んでなる、カルシウム及びリン酸
代謝異常の治療用医薬組成物。
【発明の詳細な説明】

本発明は、新規なホスホノスルホネート化合物に関する。さらに、本発明は、これらの新
規な化合物を含有する医薬組成物並びに本発明の化合物又は医薬組成物を利用することに
より異常カルシウム及びリン酸代謝により特徴付けられる代謝骨疾患を治療又は予防する
方法に関する。具体的には、本発明は、本発明の化合物又は医薬組成物を利用することに
より骨粗しょう症又は関節炎、とりわけリウマチ様関節炎及び骨関節炎を治療又は予防す
る方法に関する。
ヒトや温血動物が患うことのある多数の病的症状に、異常カルシウム及びリン酸代謝があ
る。このような症状は、おおまかに二つのカテゴリーに分けることができる：
（１）骨粗しょう症及びパジェット病等の一般若しくは特異的骨損失又は腫瘍の原因であ
る高カルシウム血症等の体液中の過度に高いカルシウム及びリン酸レベルを生じるカルシ
ウム及びリン酸の異常流動（ mobilization）により特徴付けられる状態。このような状態
を、本明細書ではしばしば「病的硬組織無機質脱落」と称する。
（２）リウマチ様関節炎及び骨関節炎を含む関節炎等の体内におけるカルシウム及びリン
酸の異常沈着を生じたり、それに起因する症状。これらの症状は、本明細書では、「病的
カルシウム沈着」と称することがある。
第一のカテゴリーには、最も一般的な代謝骨疾患、骨粗しょう症、が含まれる。骨粗しょ
う症は、骨硬組織が新しい硬組織の発現に対して不釣合に大きく損失する状態である。骨
粗しょう症は、骨の量の減少又は骨格組織の萎縮として一般に定義される。骨髄及び骨空
洞が大きくなり、線維結合が減少し、そして緻密な骨が脆くなる。骨粗しょう症は、さら
に閉経性、老人性、薬物性（例えば、ステロイド療法で生じることがある副腎皮質ステロ
イド）；疾患性（関節性及び腫瘍）に分類することができるが、症状発現は実質的に同じ
である。
一般的に、骨粗しょう症には一次と二次の二種類ある。「二次骨粗しょう症」は、別個の
疾患過程又は薬剤の結果である。しかしながら、全ての骨粗しょう症の症例の約９０％は
、「一次骨粗しょう症」である。このような一次骨粗しょう症には、閉経後の骨粗しょう
症、不使用骨粗しょう症、年齢関連骨粗しょう症（７０～８０歳の年齢の大部分の人がか
かる）並びに中年及び若い男性及び女性がかかる特発性骨粗しょう症が含まれる。
骨粗しょう症にかかった場合には、骨組織の損失が大きくて骨組織の機械的損失を生じる
ことがある。骨の破壊は、例えば、閉経後骨粗しょう症を患っている女性の股関節部及び
脊椎にしばしば生じる。また、脊柱後わん（胸椎の異常なわん曲）も生じることがある。
骨粗しょう症における骨損失の機構は、「骨再構築（ bone remodeling）」の過程におけ
る不均衡を含むと思われる。骨再構築は一生を通じて生じ、骨格を更新し骨の強度を維持
する。この再構築では、「塩基性多細胞単位」又は「ＢＭＵ」と呼ばれる組織化された一
群の細胞による骨の表面の分離部位の浸蝕及び充填が起こる。ＢＭＵは、主に「溶骨細胞
」、「造骨細胞」及びそれらの細胞前駆体からなる。再構築サイクルにおいて、骨は、溶
骨細胞により「活性化」ＢＭＵの部位で再吸収され、吸収空洞を形成する。この空洞は、
次に造骨細胞により骨で満たされる。
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通常、成人では、再構築サイクルは、吸収空洞の充填が不完全なために骨に小さな欠陥を
生じる。したがって、健康な成人でさえ、年齢性骨損失が生じる。しかしながら、骨粗し
ょう症では、活性化ＢＭＵの数の増加を生じることがある。この活性の増加は、骨の再構
築を促進し、異常に高い骨損失を生じる。
その病因は十分には理解されていないが、骨粗しょう症に関連していると思われる数多く
の危険な因子がある。これらには、低体重、低カルシウム摂取、物理的不活性及びエスト
ロゲン欠乏が含まれる。
現在の骨粗しょう症の治療は、主にカルシウム及びエストロゲン投与からなっている。
骨粗しょう症の他に、骨損失は、リウマチ様関節炎及び骨関節炎を含む関節炎から生じる
ことがある。リウマチ様関節炎は、関節包及びじん帯が弱体化した後軟骨、じん帯、腱及
び骨の破壊及び滑液における粘度の減少及び他の変化を生じる特徴がある慢性全身性及び
関節炎症疾患である。リウマチ様関節炎の症状には、全身性脱力感、疲労、局部の痛み並
びに体の関節の硬直、弱体化、膨れ及び変形が含まれる。リウマチ様関節炎は、４０～６
０代の女性に最も一般的である。
骨関節炎は、固有的に可動関節の非炎症性疾患であり、関節軟骨の劣化及び摩耗だけでな
く関節表面に新しい骨が形成される特徴がある。骨関節炎が進行するにつれて、関節軟骨
の表面が崩壊し、摩耗粒子が滑液に接触し、次にマクロファージ細胞により食菌作用を刺
激する。このように、炎症反応は、骨関節炎において最後に誘発される。一般的な骨関節
炎の臨床上の症状には、指関節の軟骨及び骨の膨脹並びに覚醒及び疼痛運動の硬直が含ま
れる。
種々のポリリン酸誘導体が、異常カルシウム及びリン酸代謝を含む疾病の治療及び予防用
に提案された。例えば、数多くの文献（これらの全ては引用することにより本明細書の開
示の一部とされる）が、ポリホスホネート類、特にエタン－１－ヒドロキシ－１，１ジホ
スホン酸（「ＥＨＤＰ」）等のビスホスホネート類を含有する組成物並びに動物組織にお
けるカルシウム及びリン酸の異常沈着及び流動を阻害するのにそれらの組成物を使用する
ことを開示している：１９７２年８月８日発行の米国特許第３，６８３，０８０号及び１
９８０１０月２８日発行の米国特許第４，２３０，７００号（両方ともＦｒａｎｃｉｓ）
並びに１９８９年９月１９日発行の米国特許第４，８６８，１６４号（Ｅｂｅｔｉｎｏ）
。数多くの別の文献は、骨粗しょう症及び／又は関節炎の治療に有効な置換ホスホン酸類
を記載しており、これらの文献に開示されている内容は、引用することにより本明細書の
開示の一部とされる：１９９１年１２月１０日発行の米国特許第５，０７１，８４０号（
Ｅｂｅｔｉｎｏ等）、１９８９年９月１９日発行の米国特許第４，８６８，１６４号（Ｅ
ｂｅｔｉｎｏ等）；１９９２年４月１４日発行の米国特許第５，１０４，８６３号（Ｂｅ
ｎｅｄｉｃｔ等）；１９８１年５月１２日発行の米国特許第４，２６７，１０８号（Ｂｌ
ｕｍ等）、１９８８年５月２４日発行の米国特許（Ｂｒｅｌｉｅｒｅ等）；１９８９年１
０月２４日発行の米国特許第４，８７６，２４７号（Ｂａｒｂｉｅｒ等）；１９８４年２
月１５日公開のヨーロッパ特許出願公開第１００，７１８号（Ｂｒｅｌｉｅｒｅ　Ｓ．Ａ
．）、１９８６年２月５日公開のヨーロッパ特許出願公開第１７０，２２８号（Ｂｏｅｈ
ｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ　ＧｍｂＨ）、１９８６年７月２日公開のヨーロッパ特
許出願公開第１８６，４０５号（Ｂｅｎｅｄｉｃｔ　ａｎｄ　Ｐｅｒｋｉｎｓ）；１９８
９年１月１１日公開のヨーロッパ特許出願公開第２９８，５５３号（Ｅｂｅｔｉｎｏ）；
１９８８年１１月１５日発行の米国特許第４，７５４，９９３号（Ｂｏｓｉｅｓ等）；１
９９０年７月３日発行の米国特許第４，９３９，１３０号（Ｊａｅｇｇｉ等）；１９９０
年１１月２０日発行の米国特許第４，９７１，９５８号（Ｂｏｓｉｅｓ等）；１９９０年
１０月１８日発行のＷＯ　９０／１２０１７（Ｄｕｎｎ等）；１９９１年７月２５日発行
のＷＯ　９１／１０６４６（Ｙｏｕｓｓｅｆｙｅｈ，Ｒ．等）；１９８９年６月１５日発
行のＡＵ－Ａ－２６７３８／８８（Ｊａｅｇｇｉ，Ｋ．Ａ．）；１９９０年５月３１日発
行のＡＵ－Ａ－４５４６７／８９（Ｃｉｂａ－Ｇｅｉｇｙ）。
限られた数のホスホノスルホネート含有化合物が、文献に開示されている。例えば、１９
７７年６月２８日発行の米国特許第４，０３２，５２１号（Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等
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）；１９９０年７月１２日公開のＰＣＴ特許公開９０／０７４８０（Ｋｉｎｇ等）；１９
９２年４月２２日公開の英国特許公開第２，２４８，８３１号（Ｄｏｙｌｅ等）及び１９
９１年９月５日公開のＰＣＴ特許公開９１／１２８２２（Ｅｒｆｉｎｄｅｒ）（中間体）
を参照されたい。これらの文献のいずれも、ホスホノスルホネート化合物が骨代謝疾患の
予防及び治療に有用であることを示唆していない。
驚くべきことに、ホスホノスルホネート部分を有する本発明の化合物が、強力な骨抗再吸
収活性並びに骨粗しょう症及び／又は関節炎の治療上有用性があることを見出だした。さ
らに、これらの化合物は、ビスホスホネート類と比較して、骨親和性を減少させた。この
親和性の減少により、一般的に高骨親和性ビスホスホネート類と関連した副作用を減少す
ることができる。このような副作用には、骨形成の阻害及び骨再構築活性化頻度の阻害が
含まれる。
本発明のある種の化合物は、第四窒素部分を含有している。これらの化合物は、異常溶解
性を示す。したがって、本発明の第四窒素含有ホスホノスルホネート化合物は、より容易
に経口吸収されることができる。経口吸収の増加により、より低投与量で治療効果の向上
が図られる。投与量が低いほど望ましくない副作用が減少するので一般的に好ましい。
したがって、本発明の目的は、骨粗しょう症治療に有用な強力な骨吸収阻害剤並びに関節
炎、とりわけ骨関節炎及びリウマチ様関節炎の治療に有用な抗関節炎剤である新規で薬効
のある種類の化合物を提供することにある。本発明のさらなる目的は、異常カルシウム及
びリン酸代謝の治療及び予防に有用な医薬組成物を提供することにある。さらに、本発明
の目的は、ヒト又は他の哺乳動物における異常カルシウム及びリン酸代謝を特徴とする疾
病を治療又は予防する方法を提供することにある。
本発明の上記及び他の目的は、以下の本発明の詳細な開示から明かになるであろう。

本発明は、下記式（Ｉ）で表される構造を有するホスホノスルホネート並びにそれらの薬
学的に許容される塩及びエステルに関する：
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
（Ａ）
（１）Ａは水素；ハロゲン；ＳＲ１ ；Ｒ２ ＳＲ１ ；アミノ；ヒドロキシ；及び置換又は未
置換のＣ１ －Ｃ８ アルキルからなる群から選択され；
（２）Ｂは
（ａ）－ＮＨ２ ；
（ｂ）－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；－Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ
４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択される１個以上の置換基で置換された飽和又は不飽和
のＣ１ －Ｃ１ ５ アルキル鎖；
（ｃ）鎖原子数２～１５の置換又は未置換、飽和又は不飽和のヘテロアルキル鎖（但し、
前記鎖原子の１個以上は窒素原子である）；
（ｄ）鎖原子数２～１５の飽和又は不飽和のヘテロアルキル鎖（但し、前記鎖原子の１個
以上はＳ又はＯから選択され；及び前記ヘテロアルキル鎖は－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；－Ｒ３

［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４

；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択
される１個以上の置換基で置換されている）；又は
（ｅ）Ｒ６ －Ｌ－（式中、
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（ｉ）Ｌは、存在しない；Ｎ；－Ｎ（Ｒ５ ）３
＋ ；Ｓ；Ｏ；置換又は未置換、飽和又は不

飽和のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル鎖；及び鎖原子数２～１５の置換又は未置換、飽和又は不飽
和のヘテロアルキル鎖（但し、前記鎖原子の１個以上がＮ、Ｓ又はＯである）からなる群
から選択され；そして
（ ii）Ｒ６ は、飽和単環又は多環炭素環；不飽和単環又は多環炭素環；飽和単環又は多環
複素環；及び不飽和単環又は多環複素環からなる群から選択され；但し、Ｒ６ は、水素、
－Ｒ３ ＳＲ１ ；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４

；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）
Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；アリールアルキル；ニトロ；置
換又は未置換のアリール；及びヒドロキシからなる群からそれぞれ独立して選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい；そして
（３）
（ａ）（ａ）Ｒ１ は水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７ ；－Ｃ（Ｓ）Ｒ７ ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ；
－Ｃ（Ｏ）ＯＲ７ ；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ；及び－Ｃ（Ｓ）ＯＲ７ （式中、Ｒ７ は、水
素又は置換若しくは未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルである）からなる群からそれぞれ独立し
て選択され；
（ｂ）Ｒ２ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルであり、
（ｃ）Ｒ３ は存在しない及び置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルからなる群から選択さ
れ；
（ｄ）Ｒ４ は、水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ からなる
群からそれぞれ独立して選択され；そして
（ｅ）Ｒ５ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル；置換又は未置換のフェニル；ベン
ジル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ からなる群からそれぞれ独立して選択され；
又は
（Ｂ）Ａ及びＢはＣ＊ と共有結合して以下の構造を有する単環又は二環構造を形成する。
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
（１）ＷはＣ＊ 、Ｘ及びＸ′を含んでなる置換又は未置換、飽和又は不飽和炭素環であり
、前記炭素環は合計３～６個の環炭素原子を有するか；またはＣ＊ 、Ｘ及びＸ′を含んで
なる置換又は未置換、飽和又は不飽和複素環であり、前記複素環は合計４～６個の環原子
を有し、前記環原子の１個以上はＮ、Ｏ又はＳであり；
（２）Ｖは存在しない；Ｘ及びＸ′を含んでなる置換又は未置換、飽和又は不和炭素環で
あって、前記炭素環は合計３～８個の環炭素原子を有するか；またはＸ及びＸ′を含んで
なる置換又は未置換、飽和又は不飽和複素環であって、前記複素環が合計３～８個の環原
子を有し、前記環原子の１個以上がＮ、Ｏ又はＳであり；そして
（３）Ｘ及びＸ′はそれぞれ独立してＮ又はＣであるが；但し、ＶとＷのどちらも窒素含
有複素環でない場合には、ＶとＷの少なくとも一方は－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（
Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択される一
個以上の置換基によって置換されている）
そして、Ｒは水素、低級アルキル、低級アシルオキシアルキル、アミノカルボニルオキシ
アルキル、ピバロイルオキシメチル、ラクトニル、低級アルコキシアシロキシアルキル、
アルコキシアルキル、コリン及びアシルアミノアルキルからなる群から選択される）。
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さらに、本発明は、安全で効果的な量のホスホノスルホネート又はその薬学的に許容され
る塩若しくはエステルを含んでなる医薬組成物に関する。最後に、本発明は、人間や他の
哺乳動物における異常なカルシウム及びリン酸代謝により特徴づけられる病的症状を治療
又は予防する方法に関する。これらの方法は、このような治療を必要とする人間や他の哺
乳動物に本発明の化合物又は組成物の安全で効果的な量を投与することを含んでなる。

本発明の新規化合物は、下記式（Ｉ）で表される構造を有するホスホノスルホネート類並
びにそれらの薬学的に許容される塩及びエステルである：
　
　
　
　
　
　
（式中、
（Ａ）
（１）Ａは水素；ハロゲン；ＳＲ１ ；Ｒ２ ＳＲ１ ；アミノ；ヒドロキシ；及び置換又は未
置換のＣ１ －Ｃ８ アルキルからなる群から選択され；
（２）Ｂは
（ａ）－ＮＨ２ ；
（ｂ）－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；－Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ
４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択される１個以上の置換基で置換された飽和又は不飽和
のＣ１ －Ｃ１ ５ アルキル鎖；
（ｃ）鎖原子数２～１５の置換又は未置換、飽和又は不飽和のヘテロアルキル鎖（但し、
前記鎖原子の１個以上は窒素原子である）；
（ｄ）鎖原子数２～１５の飽和又は不飽和のヘテロアルキル鎖（但し、前記鎖原子の１個
以上はＳ及びＯから選択され；及び前記ヘテロアルキル鎖は－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；－Ｒ３

［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４

；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択
される１個以上の置換基で置換されている）；又は
（ｅ）Ｒ６ －Ｌ－（式中、
（ｉ）Ｌは存在しない；Ｎ；－Ｎ（Ｒ５ ）３

＋ ；Ｓ；Ｏ；置換又は未置換、飽和又は不飽
和のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル鎖；及び鎖原子数２～１５の置換又は未置換、飽和又は不飽和
のヘテロアルキル鎖（但し、前記鎖原子の１個以上がＮ、Ｓ又はＯである）からなる群か
ら選択され；そして
（ ii）Ｒ６ は飽和単環又は多環炭素環；不飽和単環又は多環炭素環；飽和単環又は多環複
素環；及び不飽和単環又は多環複素環からなる群から選択され；但し、Ｒ６ は、水素、－
Ｒ３ ＳＲ１ ；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；
－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）
Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；アリールアルキル；ニトロ；置
換又は未置換のアリール；及びヒドロキシからなる群からそれぞれ独立して選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよく；そして
（３）
（ａ）Ｒ１ は水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７ ；－Ｃ（Ｓ）Ｒ７ ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ；－Ｃ（
Ｏ）ＯＲ７ ；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ；及び－Ｃ（Ｓ）ＯＲ７ （式中Ｒ７ は水素又は置換
若しくは未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルである）からなる群からそれぞれ独立して選択され
；
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（ｂ）Ｒ２ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルであり、
（ｃ）Ｒ３ は存在しない及び置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルからなる群から選択さ
れ；
（ｄ）Ｒ４ は水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ からなる群
からそれぞれ独立して選択され；そして
（ｅ）Ｒ５ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル；置換又は未置換のフェニル；ベン
ジル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ からなる群からそれぞれ独立して選択され；
又は
（Ｂ）Ａ及びＢはＣ＊ と共有結合して以下の構造を有する単環又は二環構造を形成する。
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
（１）ＷはＣ＊ 、Ｘ及びＸ′を含んでなる置換又は未置換、飽和又は不飽和炭素環であり
、前記炭素環は合計３～６個の環炭素原子を有するか；またはＣ＊ 、Ｘ及びＸ′を含んで
なる置換又は未置換、飽和又は不飽和複素環であり、前記複素環は合計４～６個の環原子
を有し、前記環原子の１個以上はＮ、Ｏ又はＳであり；
（２）Ｖは存在しない；Ｘ及びＸ′を含んでなる置換又は未置換、飽和又は不飽和炭素環
であって、前記炭素環は合計３～８個の環炭素原子を有するか；またはＸ及びＸ′を含ん
でなる置換又は未置換、飽和又は不飽和複素環であって、前記複素環が合計３～８個の環
原子を有し、前記環原子の１個以上がＮ、Ｏ又はＳであり；そして
（３）Ｘ及びＸ′はそれぞれ独立してＮ又はＣであるが；但し、ＶとＷのどちらも窒素含
有複素環でない場合には、ＶとＷの少なくとも一方は－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（
Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択される一
個以上の置換基によって置換されている）そして、Ｒは水素、低級アルキル、低級アシル
オキシアルキル、アミノカルボニルオキシアルキル、ピバロイルオキシメチル、ラクトニ
ル、低級アルコキシアシルオキシアルキル、アルコキシアルキル、コリン及びアシルアミ
ノアルキルからなる群から選択される）。

以下に、本明細書で使用する用語の定義をまとめて示す。
「ヘテロ原子」とは、窒素、イオウ又は酸素原子である。一個以上のヘテロ原子を含有す
る基は、異なるヘテロ原子を含有してもよい。
「アルキル」とは、未置換又は置換、直鎖又は分岐、飽和又は不飽和炭化水素鎖であり、
前記炭化水素鎖は炭素数１～１５、好ましくは特記のない限りは炭素数１～４の飽和炭化
水素鎖であり；また、前記炭化水素鎖は炭素数２～８、好ましくは特記のない限りは炭素
数２～４の不飽和炭化水素鎖である。
したがって、本明細書で使用される用語「アルキル」は、少なくとも一個のオレフィン二
重結合を有するアルケニル炭化水素不飽和鎖及び少なくとも一個の三重結合を有するアル
キニル炭化水素不飽和鎖を含む。好ましいアルキル基には、メチル、エチル、プロピル、
イソプロピル及びブチルが含まれるが、これらには限定されない。
「ヘテロアルキル」とは、未置換又は置換、飽和又は不飽和、直鎖又は分岐へテロアルキ
ル原子鎖であって、前記鎖が２～１５員、好ましくは２～８員であり、少なくとも一個の
炭素原子及び少なくとも一個のヘテロ原子を含むものである。本明細書で使用される用語
「ヘテロアルキル」は、少なくとも一個のオレフィン二重結合を有するアルケニルへテロ
アルキル不飽和鎖及び少なくとも一個の三重結合を有するアルキニルへテロアルキル不飽
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和鎖を含む。
本明細書で使用される用語「炭素環（ Carbocyclic ringまたは Carbocycle）」とは、未置
換又は置換、飽和、不飽和又は芳香族炭化水素環である。炭素環は、単環であっても多環
であってもよい。単環は、一般的に原子数が３～８、好ましくは５～８である。２個の環
を含有する多環は、原子数が一般的に６～１６、好ましくは１０～１２であり、３個の環
を含有する多環は、原子数が一般的に１３～１７、好ましくは１４～１５である。
本明細書で使用される用語「複素環（ Heterocyclic ringまたは Heterocycle）」とは、環
に炭素原子と一個以上のヘテロ原子とを含んでなる未置換又は置換、飽和、不飽和又は芳
香族環である。複素環は、単環であっても多環であってもよい。単環は、一般に原子数が
３～８、好ましくは５～７である。２個の環からなる多環は、原子数が一般的に６～１６
、好ましくは１０～１２である。３個の環からなる多環系は、原子数が一般的に１３～１
７、好ましくは１４～１５である。特記のない限りは、ヘテロ原子は、それぞれ独立して
窒素、イオウ及び酸素から選択できる。不飽和、非芳香族複素環には、置換又は未置換チ
オフェン、置換又は未置換オキサチアゾール、置換又は未置換ピラン類及び置換又は未置
換フラン類が含まれるが、これらには限定されない。
「アリール」とは、芳香族炭素環である。好ましいアリール基としては、フェニル、トリ
ル、キシリル、クメニル及びナフチルが挙げられるが、これらには限定されない。
「ヘテロアリール」とは、芳香族複素環である。好ましいヘテロアリール基としては、チ
エニル、フリル、ピロリル、ピリジニル、ピラジニル、オキサゾリル、チアゾリル、キノ
リニル、ピリミジニル及びテトラゾリルが挙げられるが、これらには限定されない。
「アルコキシ」とは、炭化水素鎖置換基を有する酸素原子であり、この炭化水素鎖は、ア
ルキル又はアルケニル（例えば、－Ｏ－アルキル又は－Ｏ－アルケニル）である。好まし
いアルコキシ基としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ及びアルキルオキシが挙げら
れるが、これらには限定されない。
「ヒドロキシアルキル」とは、ヒドロキシ置換基（例えば、－ＯＨ）を有する置換炭化水
素鎖であり、他の置換基を有していてもよい。好ましいヒドロキシアルキル基としては、
ヒドロキシエチル及びヒドロキシプロピルが挙げられるが、これらには限定されない。
「カルボキシアルキル」とは、カルボキシ置換基（例えば、－ＣＯＯＨ）を有する置換炭
化水素鎖であり、他の置換基を有していてもよい。好ましいカルボキシアルキル基として
は、カルボキシメチル及びカルボキシエチル並びにそれらの酸及びエステルが含まれる。
「アミノアルキル」とは、アミノメチルアルキル等のようなアミン部分（例えば、ＮＨ－
アルキル－）で置換された炭化水素鎖（例えば、アルキル）である。
「アルキルアミノ」とは、ジメチルアミノ等のような１個又は２個のアルキル置換基を有
するアミノ部分（例えば－Ｎ－アルキル）である。
「アルケニルアミノ」とは、１個又は２個のアルケニル置換基を有するアミノ部分（例え
ば－Ｎ－アルケニル）である。
「アルキニルアミノ」とは、１個又は２個のアルキニル置換基を有するアミノ部分（例え
ば－Ｎ－アルキニル）である。
「アルキルイミノ」とは、１個又は２個のアルキル置換基を有するイミノ部分（例えば－
Ｎ－アルキル－）である。
「アリールアルキル」とは、アリール基で置換されたアルキル部分である。好ましいアリ
ールアルキル基としては、ベンジル及びフェニルエチルが含まれる。「アリールアミノ」
は、アリール基で置換されたアミン部分（例えば－ＮＨ－アリール）である。
「アリールオキシ」とは、アリール置換基を有する酸素原子（例えば－Ｏ－アリール）で
ある。
「アシル」又は「カルボニル」とは、炭素が酸素二重結合に結合したもの、例えばＲ－Ｃ
（＝Ｏ）である。好ましいアシル基としては、アセチル、プロピオニル、ブタノイル及び
ベンゾイルが挙げられるが、これらには限定されない。
「アシルオキシ」とは、アシル置換基を有する酸素原子（例えば－Ｏ－アシル）、例えば
－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－アルキルである。
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「アシルアミノ」とは、アシル置換基を有するアミノ部分（例えば－Ｎ－アシル）、例え
ば－ＮＨ－（Ｃ＝Ｏ）－アルキルである。
「ハロ」、「ハロゲン」又は「ハロゲン化物」は、クロロ、ブロモ、フルオロ又はヨード
原子ラジカルである。クロロ、ブロモ及びフルオロは、好ましいハロゲン化物である。
また、本明細書で言及される用語「低級」炭化水素部分（例えば「低級アルキル）は、特
記のない限り炭素数１～６、好ましくは炭素数１～４の炭素原子を有する炭化水素鎖であ
る。
本明細書で使用される用語「チオ置換基」（ＳＲ１ 又はＲ２ ＳＲ１ ）には、Ｒ１ がＨであ
るチオール類［－ＳＨ］；Ｒ１ がＣ（Ｏ）Ｒ７ であるチオエステル類［－ＳＣ（Ｏ）Ｒ７

］；Ｒ１ がＣ（Ｓ）Ｒ７ であるジチオエステル類［－ＳＣ（Ｓ）Ｒ７ ］；Ｒ１ がＣ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ７ ）２ であるチオカルバメート類［－ＳＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ］；Ｒ１ がＣ（Ｓ）
Ｎ（Ｒ７ ）２ であるジチオカルバメート類［－ＳＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ］；Ｒ１ がＣ（Ｏ
）ＯＲ７ であるチオカーボネート類［－ＳＣ（Ｏ）ＯＲ７ ］；及びＲ１ がＣ（Ｓ）ＯＲ７

であるジチオカーボネート類［－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ７ ］が含まれる。Ｒ７ は水素又はＣ１ －
Ｃ８ アルキルである。ＳＲ１ 置換基は、それ自体Ｒ２ 部分で置換されていてよい。ここで
、Ｒ２ は、置換又は未置換のＣ１ －Ｃ８ アルキルである。したがって、Ｒ２ ＳＲ１ で示さ
れるさらなるチオ置換基は、アルキルチオール類、アルキルチオエステル類、アルキルジ
チオエステル類、アルキルチオカルバメート類、アルキルジチオカルバメート類、アルキ
ルチオカーボネート類及びアルキルジチオカーボネート類である。
本明細書で使用される用語「ホスホノスルホネート」とは、同一の炭素原子にホスホン酸
基（ＰＯ３ Ｈ２ ）とスルホン酸基（ＳＯ３ Ｈ）とを結合して有する化合物である。
「薬学的に許容される」塩とは、いずれかの酸性（例えば、カルボキシル）基に形成され
る陽イオン塩であるか、またはいずれかの塩基性（例えば、アミノ）基に形成される陰イ
オン塩である。数多くのこのような塩は、１９８７年９月１１日公開の国際特許公開第８
７／０５２９７号（Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等）（これに開示されている内容は、引用すること
により本明細書の開示の一部とされる）に記載されているように、当該技術分野において
公知である。好ましい陽イオン塩には、アルカリ金属塩（ナトリウム及びカリウム等）及
びアルカリ土類金属塩（マグネシウム及びカルシウム等）が含まれる。また、好ましい陰
イオン塩には、ハロゲン化物（塩化物）、酢酸塩及びリン酸塩が含まれる。
「生物加水分解性エステル」とは、化合物の治療活性を阻害しないか、または人もしくは
他の哺乳動物により容易に代謝されるホスホノスルホネート化合物のエステルである。数
多くのこのようなエステルは、１９８７年９月１１日公開の国際特許公開第８７／０５２
９７号（Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等）（これに開示されている内容は、引用することにより本明
細書の開示の一部とされる）に記載されているように、当該技術分野において公知である
。このようなエステルには、低級アルキルエステル類、低級アシルオキシアルキルエステ
ル類（アセトキシルメチル、アセトキシエチル、アミノカルボニルオキシメチル、ピバロ
イルオキシメチル及びピバロイルオキシエチルエステル類等）、ラクトニルエステル類（
フタリジル及びチオフタリジルエステル類等）、低級アルコキシアシルオキシアルキルエ
ステル類（メトキシカルボニルオキシメチル、エトキシカルボニルオキシエチル及びイソ
プロポキシカルボニルオキシエチルエステル類等）、アルコキシアルキルエステル類、コ
リンエステル類及びアシルアミノアルキルエステル類（アセトアミドメチルエステル類等
）が含まれる。前記エステルが好ましいが、薬学的に許容されるいずれのエステルも、本
発明の範囲内のものである。
上記で定義し、及び本明細書に使用されているように、置換基は、それら自体置換されて
いてもよい。このような置換は一個以上の置換基によってもよい。このような置換基には
、Ｃ．Ｈａｎｓｃｈ　ａｎｄ　Ａ．Ｌｅｏ、Ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ　Ｃｏｎｓｔａｎｔ
ｓ　ｆｏｒ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　（１９７９）（これに開示されている内容は、引用することに
より本明細書の開示の一部とされる）に挙げられているものが含まれるが、これらには限
定されない。好ましい置換基には、アルキル、アルケニル、アルコキシ、ヒドロキシ、オ
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キソ、チオキソ（－Ｃ（＝Ｓ）－）；アミノ、アミノアルキル（例えば、アミノメチル等
）、シアノ、第四アミノ、第四アミノアルキル、アミジノ、アミジノアルキル、ハロ、カ
ルボキシ、アルコキシアセチル（例えば、カルボエトキシ等）、チオ、チオール、アリー
ル、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル（例えば、ピペリジニル、
モルホリニル、ピペラジニル、ピロリジニル等）、イミノ、ヒドロキシアルキル、アリー
ルオキシ、アリールアルキル、アルキニル及び上記置換基の組み合わせが含まれるが、そ
れらには限定されない。特に好ましい置換基には、アミノ、アミノアルキル、第四アミノ
、アミジノ、第四アミノアルキル及びアミジノアルキルがあるが、それらには限定されな
い。
また、本発明の化合物の構造の定義に使用されているように、複数の位置における置換基
として使用するのに、特定のラジカルを定義してよい。本明細書において使用されている
ように、このようなラジカルは、使用される度にそれぞれ独立して選択される。
式（Ｉ）において、Ａがハロゲンのときには、塩素又は臭素が好ましい。Ａがイオウ含有
部分のときには、好ましい部分は、ＳＲ１ （式中、Ｒ１ は好ましくは水素又はアシルであ
る）である。特に好ましいのは、Ｒ１ が水素の場合である。好ましいＡ部分は、アミノ及
びヒドロキシである。特に好ましいのは、Ａがヒドロキシの場合である。Ｂが飽和又は不
飽和のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキルの場合、アルキル鎖は、－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（
Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択される一
個以上の置換基で置換されていなければならない。好ましくは、必要とする置換基は、－
Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ から選択される基である。
最も好ましくは、－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；及び－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４

）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ から選択される基である。アルキル鎖は、存在しない；－Ｒ３ ＳＲ１ ；水
素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ

２ ＣＲ４ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；ニトロ；ヒドロキシ；置換又は未置換飽和単
環若しくは多環炭素環；置換又は未置換不飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は未置換
飽和単環若しくは多環複素環；置換又は未置換不飽和単環若しくは多環複素環からなる群
から選択される１個以上の置換基によって置換されていてもよい。好ましくはＣ１ ～Ｃ８

アルキル鎖である。
Ｂが原子数２～１５の原子を有する飽和又は不飽和のヘテロアルキルのとき、前記原子の
一個が窒素の場合、ヘテロアルキル鎖は－Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ

８ アルキル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２

；－Ｒ３ ［Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ
）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ ；ハロゲン；－Ｒ
３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；ニトロ；ヒドロキシ；置換又は未置換飽和単環若しくは多環炭素環；置
換又は未置換不飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は未置換飽和単環若しくは多環複素
環；置換又は未置換不飽和単環若しくは多環複素環からなる群から選択される１個以上の
置換基によって置換されていてもよい。好ましい窒素含有ヘテロアルキル鎖は、原子数２
～８のものである。
Ｂが飽和又は不飽和の原子数２～１５のヘテロアルキルの場合に、前記原子の一つがイオ
ウ又は酸素のとき及びヘテロアルキル鎖に窒素原子がないときには、ヘテロアルキル鎖は
、－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－
Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ４ ）２ からなる群から選択される一個以上の置換基で置換されていなければならない。
必要とする置換基は、好ましくは－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ
３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；又は－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（
Ｎ）Ｒ４ のうちの一つである。必要とする置換基は、最も好ましくは－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２

；Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；又は－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ である。ヘテロアルキ
ル鎖は、存在しない；－Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；－Ｒ
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３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；ニト
ロ；ヒドロキシ；置換又は未置換飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は未置換不飽和単
環若しくは多環炭素環；置換又は未置換飽和単環若しくは多環複素環；置換又は未置換不
飽和単環若しくは多環複素環からなる群から選択される１個以上の置換基によって置換さ
れていてもよい。好ましい非窒素含有ヘテロアルキル鎖は、鎖原子数２～８のものである
。
ＢがＲ６ －Ｌ－のとき、Ｌ部分は、Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アル
キル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；－Ｒ
３ ［Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４

；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（
Ｏ）Ｒ４ ；ニトロ；ヒドロキシ；置換又は未置換飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は
未置換不飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は未置換飽和単環若しくは多環複素環；置
換又は未置換不飽和単環若しくは多環複素環からなる群から選択される１個以上の置換基
によって置換されていてもよい。Ｌ部分は、好ましくは窒素原子（第四窒素を含む）、窒
素含有ヘテロアルキル又はアルキルである。Ｌがヘテロアルキル鎖又はアルキル鎖の場合
には、鎖原子数は、１～８が好ましい。Ｒ６ 部分は、飽和又は不飽和、単環若しくは多環
炭素環若しくは複素環でよい。Ｒ６ が単環炭素環の場合、シクロヘプチル又はシクロヘキ
シルが好ましい。Ｒ６ が単環複素環の場合、ピリジン、ピリミジン及びピペリジンを含む
６員窒素含有環が好ましい。また、ピリジニウム、ピリミジニウム、ピペリジニウム及び
ピラゾリウムを含む第四窒素環原子を有する６員複素環も好ましい。また、好ましい単環
複素環には、イミダゾール、ピロー及びピロリジンを含む５員窒素含有複素環も含まれる
。また、イミダゾリウム、ピロリウム及びピロリジニウムを含む第四窒素環原子を有する
５員複素環も好ましい。Ｒ６ が多環の場合、６員環を別の６員環に縮合して有している多
環複素環及び６員環を５員環に縮合して有している多環複素環が好ましい。好ましい多環
複素環には、第四環窒素原子を有しているものが含まれる。特に好ましいＲ６ 部分には、
ピリジル及びシクロヘプチルが含まれる。
Ｒ３ 部分は、存在しないことが好ましい。
Ｒ４ 部分としては、水素が好ましい。
Ｒ５ 部分は、３個の炭素含有成分に結合した窒素原子を含んでなる。また、Ｒ５ 部分は、
別の部分の炭素原子に置換して第四アミン基を形成している。一般構造式で示されるよう
に、第四アミン部分は、上記した鎖又は環状部分のいずれかにおいて置換していてもよい
。
Ｂは、少なくとも１個の窒素鎖原子を有するヘテロアルキル鎖又はＲ６ －Ｌ－が好ましい
。Ｂ部分としては、Ｒ６ －Ｌ－が特に好ましい。
式（Ｉ）によれば、ＡとＢは、Ｃ＊ 、Ｘ及びＸ′と一緒に環状構造を形成していてもよい
。好ましい環状構造は、Ｖが少なくとも１個の環窒素原子を有する複素環の場合である。
この環窒素原子は、第二、第三又は第四アミンでよい。ＶもＷも少なくとも１個の環窒素
原子を有する複素環でない場合には、ＶとＷの少なくとも１つは、－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；
Ｒ３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）
Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から
選択される一種以上の成分によって置換されていなければならない。上記要件に加えて、
ＶとＷの各々は、－Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；－Ｒ３ Ｏ
Ｒ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；ヒドロキ
シ；置換又は未置換のアリールアルキル；ニトロ；及び未置換又は置換のアリールからな
る群から選択される１個以上の置換基によって置換されていてもよい。
本発明の好ましい化合物としては、一般構造式（Ｉ）で表されるホスホノスルホネート並
びにそれらの薬学的に許容される塩又はエステルである：
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（式中、
（Ａ）
（１）Ａは、アミノ及びヒドロキシからなる群から選択され；
（２）Ｂは、
　
　
　
　
　
　
（式中、
（ａ）ｍは０から１０の整数；ｎは０から１０の整数；及びｍ＋ｎは０から１０の整数で
あり；
（ｂ）Ｒ８ は、存在しない；－Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換若しくは未置換のＣ１ ～Ｃ８ アル
キル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；－Ｒ
３ ［Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４

；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（
Ｏ）Ｒ４ ；ニトロ；ヒドロキシ；置換又は未置換飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は
未置換不飽和単環若しくは多環炭素環；置換又は未置換飽和単環若しくは多環複素環；及
び置換又は未置換不飽和単環若しくは多環複素環からなる群からそれぞれ独立して選択さ
れ；
（ｃ）Ｒ１ は、水素；－Ｃ（Ｏ）Ｒ７ ；－Ｃ（Ｓ）Ｒ７ ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ；－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ７ ；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ７ ）２ ；及び－Ｃ（Ｓ）ＯＲ７ （但し、Ｒ７ は、水素、
又は置換若しくは未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルである）からなる群からそれぞれ独立して
選択され；
（ｄ）Ｒ３ は、存在しない；及び置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキルからなる群から選
択され；
（ｅ）Ｒ４ は、水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ からなる
群からそれぞれ独立して選択され；
（ｆ）Ｒ５ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル；置換又は未置換のフェニル；ベン
ジル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ からなる群からそれぞれ独立して選択され；
（ｇ）Ｌは存在しない；－Ｎ（Ｒ８ ）－；［－Ｎ（Ｒ５ ）２ －］＋ ；－Ｓ－；－Ｏ－；及
び－Ｄ－Ｃ（＝Ｅ）－Ｓ－（式中、Ｄは共有結合、Ｏ及びＳからなる群から選択され、Ｅ
はＯ又はＳである）からなる群から選択され；そして
（ｉ）Ｌが－Ｎ（Ｒ８ ）－のとき、又はＬが［－Ｎ（Ｒ５ ）２ －］＋ 及びｍが１から１０
の整数のとき、Ｒ９ は存在しない；水素；置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル；Ｒ２

ＳＲ１ ；及びＲ１ ０ からなる群からそれぞれ独立して選択され；
（ ii）Ｌが［－Ｎ（Ｒ５ ）２ －］＋ 及びｍが０のとき、Ｒ９ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ

１ ５ アルキル；Ｒ２ ＳＲ１ ；及びＲ１ ０ からなる群から選択され；又は
（ iii）Ｌが存在しない；－Ｓ－、－Ｏ－又は－Ｄ－Ｃ（＝Ｅ）－Ｓ－のとき、Ｒ９ はＲ
１ ０ であり；
（ｈ）Ｒ１ ０ は飽和、不飽和又は芳香族単環若しくは多環炭素環又は１個以上のヘテロ原
子を有する飽和、不飽和又は芳香族単環若しくは多環複素環であり；但し、前記炭素環又
は複素環は、１個以上のＲ１ １ 置換基で置換されており；そして
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（ｉ）各Ｒ１ １ は、－Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換若しくは未置換のＣ１ ～Ｃ８ アルキル；－
Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ（
Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ;－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ３

Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ ；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４

；ヒドロキシ；置換又は未置換のアリールアルキル；ニトロ；及び置換又は未置換のアリ
ールからなる群からそれぞれ独立して選択される）；
又は
（Ｂ）Ａ及びＢは、Ｃ＊ と一緒に共有結合して下記の構造を有する単環又は二環を形成す
る：
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
（ａ）Ａ及びＢは存在しない、－Ｏ－、－Ｓ－及び－ＮＲ１ ２ －からなる群からそれぞれ
独立して選択され；
（ｂ）Ｑは存在しない；－ＮＲ１ ２ －；及び－［－Ｎ（Ｒ１ ３ ）２ －］＋ からなる群から
選択され；
（ｃ）Ｘ及びＸ′はＣ又はＮからそれぞれ独立して選択され；
（ｄ）各Ｒ１ ２ は存在しない；－Ｒ３ ＳＲ１ ；水素；置換若しくは未置換のＣ１ ～Ｃ８ ア
ルキル；－Ｒ３ ＯＲ４ ；－Ｒ３ ＣＯ２ Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｏ２ ＣＲ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ
３ ［－Ｎ（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２

；ハロゲン；－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；ヒドロキシ；置換又は未置換のアリールアルキル；ニ
トロ；及び未置換又は置換のアリールからなる群からそれぞれ独立して選択され；
（ｅ）各Ｒ１ ３ は置換又は未置換のＣ１ ～Ｃ１ ５ アルキル；置換又は未置換のフェニル；
ベンジル；及び－Ｒ２ ＳＲ１ から選択され；
（ｆ）Ｑが存在しない場合以外のときには、ｋ、ｊ及びｋ＋ｊは０から５の整数であり；
Ｑが存在しないのときには、ｋ、ｊ及びｋ＋ｊは０から６の整数であり；並びに
（ｇ）ｐ、ｑ及びｐ＋ｑは０から３のそれぞれ独立した整数であり；但し、Ｑが存在しな
いのときには、Ｒ１ １ 又はＲ１ ２ の少なくとも１個は、－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）２ ；Ｒ３ ［－Ｎ
（Ｒ５ ）３ ］＋ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｏ）Ｒ４ ；－Ｒ３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｓ）Ｒ４ ；－Ｒ
３ Ｎ（Ｒ４ ）Ｃ（Ｎ）Ｒ４ ；及び－Ｒ３ Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４ ）２ からなる群から選択される
）；
そしてＲは、水素、低級アルキル、低級アシルオキシアルキル、アミノカルボニルオキシ
アルキル、ピバロイルオキシメチル、ラクトニル、低級アルコキシアシルオキシアルキル
、アルコキシアルキル、コリン及びアシルアミノアルキルからなる群から選択される）。
式（Ｉ）で表される好ましいホスホノスルホネート化合物は、窒素含有複素環を結合鎖を
介してホスホノスルホネートジェミナル（ geminal）炭素に結合して有している。下記の
一般構造式（Ｉ）で表されるホスホノスルホネート化合物が含まれる。
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（但し、窒素含有複素環は、ピリジル又はピリジニウムである）；
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（但し、窒素含有複素環は、ピリジル又はピリジニウム以外の単環である）；
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（但し、窒素含有複素環は、多環である）
また、窒素含有ヘテロアルキル部分をホスホノスルホネートジェミナル炭素に結合して有
しているホスホノスルホネート化合物も好ましい。このような化合物には、以下の構造を
有するものが含まれる（但し、Ｒ８ 及びＲ９ は非環状置換基である）。
　
　
　
　
また、下記の構造を有する化合物も好ましい（但し、Ｒ９ はシクロヘプチル環である）：
　
　
　
　
　
　
また、下記の一般構造式で表される置換又は未置換のオクタヒドロホスホノスルホノピリ
ジン類も好ましい：

10

20

30

40

(16) JP 3781769 B2 2006.5.31



　
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「未置換又は置換オクタヒドロ－５－ホスホノ－５－スルホノ－１－ピ
リジン類」と称する）；
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「未置換又は置換オクタヒドロ－５－ホスホノ－５－スルホノ－２－ピ
リジン類」と称する）；
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「未置換又は置換のオクタヒドロ－６－ホスホノ－６－スルホノ－１－
ピリジン類」と称する）；
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「未置換又は置換オクタヒドロ－６－ホスホノ－６－スルホノ－２－ピ
リジン類」と称する）；
　
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「オクタヒドロ－７－ホスホノ－７－スルホノ－１－ピリジン類」と称
する）；
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（本明細書では、「オクタヒドロ－７－ホスホノ－７－スルホノ－２－ピリジン類」と称
する）；
また、下記の一般構造式で表される置換又は未置換オクタヒドロホスホノスルホノピリジ
ニウム類も好ましい：
　
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「オクタヒドロ－５－ホスホノ－５－スルホノ－１－ピリジニウム」と
称する）；
　
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「オクタヒドロ－５－ホスホノ－５－スルホノ－２－ピリジニウム」と
称する）；
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「オクタヒドロ－６－ホスホノ－６－スルホノ－１－ピリジニウム」と
称する）；
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「オクタヒドロ－６－ホスホノ－６－スルホノ－２－ピリジニウム」と
称する）；
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（本明細書では、「オクタヒドロ－７－ホスホノ－７－スルホノ－１－ピリジニウム」と
称する）；及び
　
　
　
　
　
　
　
　
（本明細書では、「オクタヒドロ－７－ホスホノ－７－スルホノ－２－ピリジニウム」と
称する）；
本発明の化合物の具体例としては、以下のものが挙げられる：
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並びにそれらの薬学的に許容される塩及びエステル。
本明細書において使用される用語「薬学的に許容される塩及びエステル」とは、その性質
が誘導されるところの酸型と同じ一般的薬学的性質を有し、かつ、毒性の観点から許容さ
れるホスホノスルホネート化合物の加水分解性エステル及び塩を意味する。薬学的に許容
される塩には、アルカリ金属（例えば、ナトリウム及びカリウム）、アルカリ土類金属（
例えば、カルシウム及びマグネシウム）、非毒性重金属（例えば、第一スズ及びインジウ
ム）並びにアンモニウム及び低分子量置換アンモニウム（例えば、モノ－、ジ－及びトリ
エタノールアミン）塩が含まれる。好ましい化合物は、ナトリウム、カリウム及びアンモ
ニウム塩である。
薬理学的活性を測定及び評価するために、動物におけるホスホノスルホネート化合物の試
験を、当該技術分野において公知の種々のアッセイを用いて実施する。したがって、生体
内骨抗吸収活性を、これらの化合物が骨の吸収を阻害する能力を試験するのに設計された
アッセイを用いて好都合に明かにすることができる。この骨吸収は、異常カルシウム及び
りん酸代謝の特徴である。当該技術分野において公知のこのような試験の一つは、Ｓｃｈ
ｅｎｋモデルである。別の有用な当該技術分野において公知の試験は、アジュバント関節
炎試験である。また、生体内ヒドロキシアパタイト結晶成長阻害試験も有用である。薬理
学的活性についての上記及び他の適当な試験が、Ｓｈｉｎｏｄａ等、Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ
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　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ、３５、８７～９９（１９８３）；Ｓｃｈ
ｅｎｋ等、Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、１１、１９６～２１
４（１９７３）；Ｒｕｓｓｅｌｌ等、Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ、６、１８３～１９６（１９７０）；Ｍｕｈｌｂａｕｅｒ及びＦｌｅｉｓｃｈ、Ｍｉ
ｎｅｒａｌ　Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ　Ｍｅｔａｂ．、５、２９６～３０３（１９８１）
；Ｎａｎｃｏｌｌａｓ等、Ｏｒａｌ　Ｂｉｏｌ．、１５、７３１（１９７０）；１９７２
年８月８日発行の米国特許第３，６８３，０８０号（Ｆｒａｎｃｉｓ）；１９７９年１月
１６日発行の米国特許第４，１３４，９６９号（Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｄｕｎｋｅｒ）；及び
１９８６年８月６日公開のＥＰＯ特許出願公開第１８９，６６２号に開示及び／又は言及
されている。全てのこれらの論文及び特許の開示全体は、引用することにより本明細書の
開示の一部とされる。薬理学的活性についての上記試験のうちあるものは、以下の実施例
にもより詳細に記載されている。
異常カルシウム及びりん酸代謝により特徴付けられる病的症状を治療又は予防するのに有
効である他に、本発明の化合物には、他の用途がある。例えば、本発明の化合物は、９９
ｍ－テクネチウムで標識した後、骨走査剤（ｂｏｎｅ　ｓｃａｎｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ
）として有用であると思われる。さらに、本発明の化合物は、多価金属イオン、特にジ－
（例えば、カルシウム及びマグネシウム）及び三価（例えば、インジウム）金属イオンの
封鎖剤として有用である。したがって、本発明の化合物は、洗剤及び清浄剤のビルダー（
ｂｕｉｌｄｅｒ）として、また水処理に有用である。また、本発明の化合物は、化合物の
安定化剤としても有用である。さらに、歯に歯石（即ち、石）及び／又はプラークが形成
するのを予防するのにも有用である。最後に、本発明の化合物は、動物に対して毒性のな
い除草剤としても有用である。
本発明のホスホノスルホネート化合物は、非限定的実施例１～６１に従って市販の材料か
ら調製される。一般的に、合成反応は、以下のようにして実施される：第一工程において
、ホスホノ基とスルホノ基で置換されたジェミナル炭素を含有する化合物（例えば、メチ
ル１－ジメトキシホスフィニルエタンスルホネート又ジエトキシホスフィニルメタンスル
ホネートリチウム塩）を、第二化合物とカップリングさせてジェミナル置換炭素から離れ
た新しい基を有する生成物を生成する。もし所望であるならば、ジェミナル置換炭素を、
第二工程でヒドロキシル化できる。第三工程で、りん酸エステル及びスルホン酸エステル
を除去する。第四工程では、もし飽和複素環が所望であれば、水素添加を実施する。もし
第四アミン類が所望であるならば、第五工程でアルキル化剤と反応させて製造できる。最
後に、もし異なる塩が所望であるならば、例えば、適当な塩型のイオン交換樹脂を用いて
転化することにより調製できる。

本発明のホスホノスルホネート化合物は、経口投与剤型や注射剤（静脈内、筋肉内、腹こ
う及び皮下）を含むがこれらには限定されない種々の経路で人や他の哺乳動物に投与でき
る。本発明の新規なホスホノスルホネート化合物を含有する数多くの剤型は、下記で定義
する適当な医薬品添加剤を利用して当業者により容易に製剤化できる。患者のコンプライ
アンスを考慮した場合、経口投与剤型が、一般的に最も好ましい。
本明細書で使用される用語「医薬組成物」は、安全で効果的な量のホスホノスルホネート
化合物活性成分又はその混合物と薬学的に許容される賦形剤とを含んでなる組み合わせを
意味する。
本明細書で使用される表現「安全で効果的な量」とは、適切な医学的判断の範囲内におい
て、治療する症状及び／又は状態を顕著に明確に改善するに十分多いが、ひどい副作用を
避けるに十分な程度に少ない（妥当な利益／危険比）化合物又は組成物の量を意味する。
本発明の方法において使用される医薬組成物に使用する活性成分の安全で効果的な量は、
治療している特定の状態、治療を受けている患者の年齢及び物理的状態、症状の重さ、治
療期間、同時治療の特性、用いられている特定の活性成分、利用される特定の薬学的に許
容される賦形剤、並びに所属医の知識及び経験の範囲内の要因により異なるであろう。
本明細書で使用される用語「薬学的に許容される賦形剤」には、当該技術分野において公
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知の生理学的に不活性で薬理学的に不活性な物質であり、使用のために選択された特定の
ホスホノスルホネート化合物活性成分の物理的及び化学的特性と適合するものが含まれる
。薬学的に許容される賦形剤には、ポリマー、樹脂、可塑剤、充填剤、バインダー、滑沢
剤、グリダント（ｇｌｉｄａｎｔ）、崩壊剤、溶媒、共溶媒、緩衝系、界面活性剤、防腐
剤、甘味剤、香科、医薬級色素又は顔料並びに粘度調整剤が含まれるが、これらには限定
されない。
本明細書で使用される用語「経口投与剤型」とは、投与対象の口を介して胃腸菅に医薬組
成物を送達することにより前記組成物を全身的に投与することを意図するいずれの医薬組
成物をも意味する。本発明の目的のための経口投与の送達形態は、錠剤（被覆又は非被覆
）；溶液；けん濁液；又はカプセル剤（被覆又は非被覆）であることができる。
本明細書で使用される用語「注射剤」とは、前記活性成分を含有する溶液又は乳剤を静脈
内、筋肉内又、腹こう内又は皮下注射により循環系に送達するためにヒト又は他の哺乳動
物の皮膚に刺して、前記溶液又は乳剤をヒト又は他の哺乳動物に全身的に投与することを
意図するいずれの医薬組成物をも意味する。
本発明の化合物は、本発明の医薬組成物の約０．１～約９９．９重量％を構成してもよい
。好ましくは、本発明の化合物は、本発明の医薬組成物の約２０～約８０重量％を構成し
てもよい。
したがって、本発明の医薬組成物は、ホスホノスルホネート化合物活性成分又はその混合
物１５～９５％；香科０～２％；共溶媒０～５０％；緩衝系０～５％；界面活性剤０～２
％；防腐剤０～２％；甘味剤０～５％；粘度調整剤０～５％；充填剤０～７５％；滑沢剤
０．５～２％；グリダント１～５％；崩壊剤４～１５％；及びバインダー１～１０％を含
んでなる。
適当な医薬組成物を、本明細書の実施例６２～６４に記載する。本明細書に記載されてい
る非限定的実施例を変更して広範囲の医薬組成物を得ることは当業者が十分できる範囲内
である。
本発明のホスホネート化合物とともに使用される薬学的に許容される賦形剤の選択は、基
本的には、ホスホネート化合物を投与する方法により決定される。もし化合物が注射投与
される場合には、好ましい医薬担体は、ｐＨを７．４に調整した無菌生理食塩水である。
局所投与用に適当な薬学的に許容される担体には、クリーム、ゲル、テープ等に使用する
のに適当なものが含まれる。
本発明のホスホノスルホネート化合物とともに用いられる薬学的に許容される担体は、実
際のサイズ－投与量関係を提供するのに十分な濃度で使用される。薬学的に許容される担
体は、合計で、本発明の医薬組成物の０．１～９９．９重量％、好ましくは２０～８０重
量％を構成できる。
本発明のホスホノスルホネート化合物を投与する好ましい態様は、経口である。好ましい
単位投与剤型は、したがって、本発明のホスホネート化合物を安全で効果的な量含有して
なる錠剤、カプセル剤等である。好ましくは、組成物は、本発明のホスホノスルホネート
化合物を約１ｍｇＰ～約６００ｍｇＰ含んでなる。経口投与用の単位投与剤型の調製に適
当な薬学的に許容される担体は、当該技術分野において公知である。これらの選択は、本
発明の目的には重要でない味、コスト及び保存寿命等の二次的な考慮によって異なり、選
択は当業者により容易になされることができる。
本明細書で使用される用語「ｍｇＰ」とは、本発明のホスホノスルホネート化合物の相当
量に存在するリン原子の重量を意味する。この単位は、本発明の医薬組成物及び方法に使
用される本発明のホスホノスルホネート化合物の量を標準化するのに使用される。例えば
、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸は分子量が
２８３ｇ／モルであり、その１１％（３１ｇ／モル）は、分子に存在するリン原子による
ものである。この化合物の１ｍｇは、したがって、計算によれば、０．１１ｍｇＰとなる
。したがって、この化合物０．１１ｍｇＰを含有する医薬組成物を調製するためには、組
成物は、この化合物を１ｍｇ含有しなければならず；そしてこの化合物０．１１ｍｇＰ／
ｋｇを５０ｋｇの患者に投与するためには、患者は、本化合物を５０ｍｇ投与される。
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全身的送達速度は、以下の事項の一つ以上を操作することにより、当業者によって十分に
制御されることができる：
（ａ）活性成分；
（ｂ）薬学的に許容される賦形剤（その変更が、選択される特定の活性成分の活性を阻害
しない限り）；
（ｃ）賦形剤の種類並びに前記医薬用添加物の付随する所望の厚さ及び浸透性（膨潤性）
；
（ｄ）賦形剤自体及び／又は賦形剤内の時間依存条件；
（ｅ）粒状活性成分の粒度；そして
（ｆ）賦形剤のｐＨ依存条件。
特に、酸付加塩、カルボキシル基とともに形成された塩、例えばアルカリ金属塩、アルカ
リ土類金属塩等、及びエステル類、例えば、アルキル、アルケニル、アリール、アラルキ
ル等の異なるホスホノスルホネート活性成分の溶解度、酸性度、加水分解に対する感受性
が、適当な選択を行う指針として使用できる。さらに、適当なｐＨ条件は、所望の放出パ
ターンに応じて適当な緩衝液を活性成分に添加することにより経口投与剤型内で達成でき
る。
上記したように、薬学的に許容される賦形剤には、樹脂、充填剤、バインダー、滑沢剤、
溶媒、グリダント、崩壊剤、共溶媒、界面活性剤、防腐剤、甘味剤、香科、緩衝系、医薬
級色素又は顔料並びに粘度調整剤が含まれるが、これらには限定されない。
好ましい溶媒は、水である。
本発明に有用な香科には、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ´ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９
０、１２８８～１３００（ここに開示されている内容は、引用することにより本明細書の
開示の一部とされる）に記載されているものが含まれる。本発明で使用するのに適当な医
薬組成物は、香科を一般的に０～２％含有する。
本発明に有用な色素又は顔料には、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　＆　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ
　ｏｆ　Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａｉｎ発行のＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｅｐｉｅｎｔｓ、８１～９０、１９８６（ここに開示されている内
容は、引用することにより本明細書の開示の一部とされる）に記載されているものが含ま
れる。本発明の医薬組成物は、色素又は顔料を、一般的に０～２％含有する。
好ましい共溶媒には、エタノール、グルセリン、プロピレングリコール、ポリエチレング
リコール類が含まれるが、これらには限定されない。本発明の医薬組成物は、共溶媒を０
～５０％含有する。
好ましい緩衝系には、酢酸、ホウ酸、炭酸、リン酸、コハク酸、マレイン酸、酒石酸、ク
エン酸、酢酸、安息香酸、乳酸、グリセリン酸、グルコン酸、グルタル酸及びグルタミン
酸並びにそれらのナトリウム、カリウム及びアンモニウム塩が含まれるが、これらには限
定されない。特に好ましいものは、リン酸、酒石酸、クエン酸及び酢酸並びにその塩であ
る。本発明の医薬組成物は、緩衝系を一般的に０～５％含有する。
好ましい界面活性剤には、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類、ポリオキシ
エチレンモノアルキルエーテル類、スクロースモノエステル類及びラノリンエステル類並
びに脂肪酸のエーテル類、アルキル硫酸塩、ナトリウム、カリウム及びアンモニウム塩が
含まれるが、これらには限定されない。本発明の医薬組成物は、界面活性剤を０～２％含
有する。
好ましい防腐剤には、フェノール、パラヒドロキシ安息香酸のアルキルエステル類、ｏ－
フェニルフェノール安息香酸及びその塩、ホウ酸及びその塩、ソルビン酸及びその塩、ク
ロロブタノール、ベンジルアルコール、チメロサール、酢酸及び硝酸フェニル水銀、ニト
ロマーゾル、塩化ベンザルコニウム、塩化セチルピリジニウム、メチルパラベン及びプロ
ピルパラベンが含まれるが、これらには限定されない。特に好ましいものは、安息香酸の
塩類、塩化セチルピリジニウム、メチルパラベン及びプロピルパラベンである。本発明の
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組成物は、防腐剤を一般的に０～２％含有する。
好ましい甘味剤には、スクロース、グルコース、サッカリン、ソルビトール、マンニトー
ル、及びアスパルテームが含まれるが、これらには限定されない。特に好ましいものは、
スクロース及びサッカリンである。本発明の医薬組成物は、甘味剤を０～５％含有する。
好ましい粘度調整剤には、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、アルギン酸ナト
リウム、カルボマー、ポビドン、アラビアガム、グアガム、キサンタンガム及びトラガカ
ントガムが含まれるが、これらには限定されない。特に好ましいものは、メチルセルロー
ス、カルボマー、キサンタンガム、グアガム、ポビドン、ソジウムカルボキシメチルセル
ロース及びマグネシウムアルミニウムシリケートである。本発明の組成物は、粘度調整剤
を０～５％含有する。
好ましい充填剤には、ラクトース、マンニトール、ソルビトール、三塩基性リン酸カルシ
ウム、二塩基性リン酸カルシウム、圧縮性糖、澱粉、硫酸カルシウム、デキストロ及び微
結晶性セルロースが含まれるが、これらには限定されない。本発明の組成物は、充填剤を
０～７５％含有する。
好ましい滑沢剤には、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸及びタルクが含まれるが
、これらには限定されない。本発明の医薬組成物は、滑剤を０．５～２％含有する。
好ましいグリダントには、タルク及びコロイド状二酸化ケイ素が含まれるが、これらには
限定されない。本発明の組成物は、グリダントを１～５％含有する。
好ましい崩壊剤には、澱粉、ナトリウムスターチグリコレート、クロスポビドン、クロス
カーメロースナトリウム及び微結晶性セルロースが含まれるが、これらには限定されない
。本発明の医薬組成物は、崩壊剤を４～１５％含有する。
好ましいバインダーには、アラビアガム、トラガカントガム、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、予備ゼラチン化澱粉、ゼラチン、ポビドン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、スクロース及びソルビトール等の
糖溶液、並びにエチルセルロースが含まれるが、これらには限定されない。本発明の組成
物は、バインダーを１～１０％含有する。

本発明の別の態様によれば、異常カルシウム及びリン酸代謝により特徴付けられる疾病の
治療及び予防方法が提供される。上記方法は、このような治療を必要とするヒト又は低級
動物に対して、安全で効果的な量の本発明のホスホノスルホネート化合物を投与すること
を含んでなる。
好ましい投与形態は経口投与であるが、他の公知の投与方法、例えば、皮膚粘膜（例えば
、皮膚、直腸等）及び非経口（例えば、皮下注射、筋肉内注射、関節内注射、静脈内注射
等）も意図される。また、吸入法でもよい。即ち、具体的投与形態には、経口、トランス
ダーマル（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ）、粘膜、舌下、筋肉内、静脈内、腹こう内及び皮下
投与並びに局所施用が含まれるが、これらには限定されない。
本明細書で使用される用語「異常カルシウム及びリン酸代謝」とは、（１）全身性若しく
は特異的骨損失又は体液中の過度に高いカルシウム及びリン酸レベルを生じるカルシウム
及びリン酸の異常流動により特徴付けられる状態；及び（２）体内におけるカルシウム及
びリン酸の異常沈着を生じたり、それに起因する状態を意味する。第一のカテゴリーには
、骨粗しょう症、パジェット病、上皮小体機能こう進症、悪性高カルシウム血症、ヘテロ
トピック骨形成及び骨溶解転移が含まれるが、これらには限定されない。第二のカテゴリ
ーには、進行性骨形成性筋炎（ｍｙｏｓｉｔｉｓ　ｏｓｓｉｆｉｃｏｎｓ　ｐｒｏｇｒｅ
ｓｓｉｖａ）、汎発性石灰症、並びに関節炎、骨関節炎、神経炎、滑液包炎、腱炎及び原
因として組織へのリン酸カルシウムの沈着が関与している他の炎症性状態等の疾病が含ま
れるが、これらには限定されない。
本明細書で使用される用語「リウマチ様関節炎」とは、病因不明の慢性全身性及び関節炎
症疾患である。リウマチ様関節炎は、関節軟骨、じん帯、腱及び骨を破壊する特徴がある
。
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異常カルシウム及びリン酸代謝により特徴付けられる疾病の治療及び予防方法



本明細書で使用される用語「骨関節炎」とは、可動関節の非炎症性疾患である。骨関節炎
は、関節軟骨劣化及び摩耗；並びに関節表面に新しい骨を形成する特徴がある。
本明細書で使用される用語「危険性のあるヒト」及び「このような治療がを必要とするヒ
ト」とは、もし治療せずにいたならば異常カルシウム及びリン酸代謝を患う危険が大きい
ヒト又は低級動物、並びに異常カルシウム及びリン酸代謝を患っていると診断されたヒト
又は低級動物を意味する。例えば、閉経後の女性；ある種のステロイド療法を受けている
ヒト；ある種の鎮痙薬を使用しているヒト；パジェット病、上皮小体機能こう進症、悪性
高カルシウム血症又は骨溶解転移を患っていると診断されたヒト；種々の形態の骨粗しょ
う症の一つ以上を患っていると診断されたヒト；平均的に骨粗しょう症を発現する確率が
顕著に高い集団に属するヒト、例えば、閉経後の女性、６５才を超えた男性及び副作用と
して骨粗しょう症を生じることが知られている薬剤治療をうけているヒト；進行性骨形成
性筋炎又は汎発性石灰症を患っていると診断されたヒト；並びに関節炎、骨関節炎、神経
炎、滑液包炎、腱炎及び原因として組織へのリン酸カルシウムの沈着が関与している他の
炎症性状態を患っているヒトが挙げられる。
本明細書で使用される表現「安全で効果的な量」とは、適切な医学的判断の範囲内におい
て、治療する状態を顕著に明確に改善するに十分多いが、重い副作用を避けるに十分な程
度に少ない（妥当な利益／危険比）化合物又は組成物の量を意味する。本発明のホスホノ
スルホネート化合物の安全で効果的な量は、治療している特定の状態、治療を受けている
患者の年齢及び物理的状態、症状の重さ、治療期間、同時治療の特性、用いられる特定の
ジホスホネート、利用される特定の薬学的に許容される担体、並びに所属医の知識及び経
験の範囲内の要因により異なるであろう。しかしながら、単一投与量は、０．０１ｍｇＰ
～３５００ｍｇＰ、または体重（体重５０ｋｇを基準として）１ｋｇ当たり０．０００２
～７０ｍｇＰの範囲でよい。好ましい単一投与量は、１ｍｇＰ～６００ｍｇＰ、または体
重（体重５０ｋｇを基準として）１ｋｇ当たり０．０２～１２ｍｇＰの範囲である。１日
当たり単一投与量で４回まで投与できる。所望の効果を得るには１日当たりの投与量で５
００ｍｇＰ／ｋｇを超える必要がなく、この量を超えると望ましくない副作用を生じるこ
とがある。経口投与の場合には、吸収が限られているので、この範囲よりも高い投与量が
必要であることは勿論である。
以下、実施例により、本発明の範囲内の好ましい実施態様を説明する。実施例は、あくま
で説明の目的のみで記載するものであり、本発明の精神及び範囲を逸脱することなく数多
くの変更が可能であるので、本発明を限定するものとして解釈されるべきではない。

　
　
　
　
イミダゾール０．６８ｇ（０．０１モル）とメチル１－ジメトキシホスフィニルエタンス
ルホネート（１９９１年４月３０日発行のＢａｒｎｅｔｔ等による米国特許第５，０１１
，９３８号）２．３０ｇ（０．０１モル）との混合物のクロロホルム２０ｍｌ溶液を、２
０～５０°で１日攪拌する。反応混合物を室温に冷却し、ブロモトリメチルシラン１０．
７ｇ（０．０７モル）を添加する。得られた混合物を２０～３０°で２～３日攪拌し、そ
れに水２０ｍｌを添加する。得られた混合物を約３０分間攪拌し、層分離を行う。水層を
ＣＨＣｌ３ で数回抽出し（抽出物は捨てる）、真空下で蒸発乾固する。残留物をアセトン
で摩砕して固体を得、それを濾取し、水／アセトンで再結晶して２－（１－イミダゾリル
）－１－ホスホノエタンスルホン酸を得る。
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実施例１
２－（１－イミダゾリル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例２
１－ホスホノ－２－（３－ピリジルアミノ）エタンスルホン酸の合成



　
　
　
　
　
本化合物を、３－アミノピリジンを出発物質として実施例１の方法で合成する。

　
　
　
　
　
　
１－ホスホノ－２－（３－ピペリジニルアミノ）エタンスルホン酸１ｇと木炭担持パラジ
ウム触媒０．５ｇとの混合物の蒸留水５０ｍｌ溶液を、Ｐａｒｒ装置により４０ｐｓｉで
約２日間水素添加する。触媒を濾去し、濾液を数ｍｌまで濃縮する。エタノールをゆっく
りと添加して固体を沈殿させ、それを水／エタノールで再結晶して１－ホスホノ－２－（
３－ピペリジニルアミノ）エタンスルホン酸を得る。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、２－アミノピリジンを出発物質として実施例１の方法で合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ホスホノ－２－（２－ピペリジニルアミノ）エタンスルホン酸を出発物
質として実施例３の方法で合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、２－アミノピリミジンを出発物質として実施例１の方法で合成する。
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実施例３
１－ホスホノ－２－（３－ピペリジニルアミノ）エタンスルホン酸の合成

実施例４
１－ホスホノ－２－（２－ピリジニルアミノ）エタンスルホン酸の合成

実施例５
１－ホスホノ－２－（（２－ピペリジニリデン）アミノ）エタンスルホン酸の合成

実施例６
１－ホスホノ－２－（２－ピリミジニルアミノ）エタンスルホン酸の合成

実施例７
１－ホスホノ－２－（（１，３－ジアザシクロヘキサン－２－イリデン）アミノ）エタン
スルホン酸の合成



　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ホスホノ－２－（２－ピリミジニルアミノ）エタンスルホン酸を出発物
質として実施例３の方法で合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、２－メチルアミノピリジンを出発物質として実施例１の方法で合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、２－［Ｎ－メチル（２－ピリジニル）アミノ］－１－ホスホノエタンスルホ
ン酸を出発物質として実施例３の方法で合成する。

１
　
　
　
　
本化合物を、ピロリジンを出発物質として実施例１の方法で合成する。

　
　
　
　
本化合物を、ヘキサメチレンイミンを出発物質として実施例１の方法で合成する。
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実施例８
１－ホスホノ－２－（Ｎ－メチル（２－ピリジニル）アミノ）エタンスルホン酸の合成

実施例９
２－［（Ｎ－メチル）（３，４，５，６－テトラヒドロピリジン－２－イル）アミノ］－
１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例１０
－ホスホノ－２－（１－ピロリジニル）エタンスルホン酸の合成

実施例１１
２－（ヘキサヒドロ－１Ｈ－アゼピン－１－イル）－１－（ホスホノ）エタンスルホン酸
の合成

実施例１２
２－（シクロヘキシルアミノ）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成



本化合物を、シクロヘキシルアミンを出発物質として実施例１の方法で合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ，Ｎ，－ジメチルエチレンジアミンを出発物質として実施例１の方法で合
成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、２－ジメチルアミノエタンチオールを出発物質として実施例１の方法で合成
する。

　
　
　
　
Ｉ．
メチル１－ジメトキシホスフィニル－エタンスルホネート２．３ｇ（０．０１モル）をエ
タノール２０ｍｌと水１０ｍｌとの混合物に溶解して調製した溶液に、酢酸０．６０ｇ（
０．０１モル）を添加後、シアン化カリウム１．３ｇ（０．０２モル）を添加する。得ら
れた混合物を室温で１～５時間攪拌し、水２０ｍｌをさらに添加し、混合物を真空下ロー
タリーエバポレータで濃縮してエタノールを除去する。濃縮物を、クロロホルムで数回抽
出する。抽出物を合わせて乾燥（ＭｇＳＯ４ ）し、溶媒を除去する。得られた油状残留物
を、シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーにより精製する。
ＩＩ．
メチル２－シアノ－１－（ジメトキシホスフィニル）エタンスルホネート２．５７ｇ（０
．０１モル）をクロロホルム３０ｍｌに溶解して調製した溶液を、ブロモトリメチルシラ
ン１０．７ｇ（０．０７モル）で処理する。この溶液を室温で２～３日間攪拌する。水（
２０ｍｌ）を添加し、得られた混合物を、３０分間激しく攪拌する。溶媒を、真空下ロー
タリーエバポレータで除去し、残留物をアセトンで摩砕して、２－シアノ－１－ホスホノ
エタンスルホネートを得る。
ＩＩＩ．
Ｆｒｅｉｆｅｌｄｅｒ（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、８２、２３８６（１９６０））
の水素添加法を用いて、２－シアノ－１－ホスホノエタンスルホン酸の水素添加を実施す
る。シアノ化合物（２．１５ｇ、０．０１モル）を、１０％メタノール性アンモニア２０
ｍｌに入れる。アルミナに担持されたロジウム（５％）触媒（０．５ｇ）を添加し、得ら
れた混合物を、Ｐａｒｒ装置により４０ｐｉｓで数時間水素添加する（水素の吸収が完了
するまで）。触媒を濾去し、濾液を蒸発乾固する。残留物を水に溶解し、エタノールを添
加して沈殿物を得、固体を濾取することにより、生成物を精製する。再び水／エタノール
で再結晶することにより、さらに精製する。

６
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実施例１３
２－［２－（ジメチルアミノ）エチルアミノ］－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例１４
２－［２－（ジメチルアミノ）エチルチオ］－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例１５
３－アミノ－１－ホスホノプロパンスルホン酸の合成

メチル２－シアノ－１－（ジメトキシホスフィニル）エタンスルホネートの合成

２－シアノ－１－ホスホノエタンスルホネートの合成

３－アミノ－１－ホスホノプロパンスルホン酸の合成

実施例１



　
　
　
　
Ｉ．

ジエトキシホスフィニルメタンスルホネートリチウム塩（Ｃａｒｒｅｔｅｒｏ等、Ｔｅｔ
ｒａｈｅｄｒｏｎ、４３、５１２５（１９８７）２．３８ｇ（０．０１モル）を、無水テ
トラヒドロフラン５０ｍｌに添加して調製したけん濁液を、乾燥窒素雰囲気下で、－４０
°の浴で攪拌する。これに、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍヘキサン溶液４．４ｍｌ；０
．０１１モル）を、シリンジで５分間かけて添加する。反応混合物を－１５°に暖め、こ
の温度で約１時間攪拌する。その後、－７８°に冷却し、これに、３－（クロロメチル）
ピリジン１．２７ｇ（０．０１モル）を無水ＴＨＦ３ｍｌに溶解して調製した溶液を約５
分間かけて滴下する。３－ピコリルクロリド塩酸塩数ｇを必要最少量の水に溶解し、発泡
が停止し水がＫ２ ＣＯ３ に吸収されて３－ピコリルクロリドが表面に油状物として浮遊す
るまで過剰の固形Ｋ２ ＣＯ３ を慎重に添加することにより（３－（クロロメチル）ピリジ
ンを調製する。これを、塩化メチレン数ｍｌで抽出する。得られた溶液をＭｇＳＯ４ で乾
燥し、真空下で蒸発乾固して、３－（クロロメチル）ピリジンを得る。これは使用毎調製
し、分解を最小限に抑えるために熱は避けなければならない。（（３－（クロロメチル）
ピリジンは極めて刺激性が強く、取扱いには注意を要する。）反応混合物を－７８°で１
時間攪拌後、浴で暖めながら数時間で室温に暖める。その後、周囲温度で数時間攪拌後、
酢酸１．２ｇ（０．０２モル）を添加して冷却する。反応混合物をロータリーエバポレー
タで蒸発乾固し、得られた残留物を、溶離剤としてクロロホルム／メタノールを用いてシ
リカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、１－ジエトキシホスフィ
ニル－２－（３－ピリジル）－エタンスルホン酸リチウム塩を得る。
ＩＩ．
上記ジエステル（２ｇ）を６ＮＨＣｌ２０ｍｌに溶解し、この溶液を１２～２４時間加熱
還流して加水分解する。次に、真空下で蒸発乾固する。残留物を水に溶解し、Ｈ＋ 型の陽
イオン交換樹脂で処理して、Ｌｉ塩を除去する。得られた溶液をロータリーエバポレータ
で蒸発乾燥し、残留物をアセトンで摩砕する。得られた固形物を濾取し、水／エタノール
で再結晶して、１－ホスホノ－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸を得る。

　
　
　
　
　
　
１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸（実施例１６で調製したもの）
２．６７ｇ（０．０１モル）を水２０ｍｌとエタノール３０ｍｌに溶解して調製した溶液
に、１ＮＮａＯＨ水溶液を添加してｐＨを７．０に調整する。これにヨウ化メチル７．１
ｇ（０．０５モル）を添加し、反応液を３０～５０°で一日攪拌する。反応混合物を減圧
下で蒸発乾固する。得られた残留物を蒸留水に溶解し、Ｈ＋ 型の陽イオン交換樹脂で処理
する。樹脂を濾去し、水溶液を真空下で蒸発乾固する。残留物をアセトンで摩砕して固形
物を得、それを濾取する。これを、水／アセトンで再結晶して精製することによりＮ－メ
チル－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物を得る。
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１－ホスホノ－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸の合成

１－ジメトキシホスフィニル－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸リチウム塩の
合成

１－ホスホノ－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸の合成

実施例１７
１－メチル－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物の合成

実施例１８
Ｎ－エチル－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物の合成



　
　
　
　
　
　
１－ホスホノ－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸（実施例１６に記載のようにして
調製したもの）２．６７ｇ（０．０１モル）を水２０ｍｌとエタノール４０ｍｌに溶解し
て調製した溶液に、１ＮＮａＯＨ水溶液を添加してｐＨを７．０に調整する。これにヨウ
化エチル６．２４ｇ（０．０４モル）を添加し、反応液を３０～５０°で一日攪拌する。
反応混合物を減圧下で蒸発乾固する。得られた残留物を蒸留水に溶解し、Ｈ＋ 型の陽イオ
ン交換樹脂で処理する。樹脂を濾去し、水溶液を数ｍｌまで濃縮し、アセトンを滴下して
生成物を沈殿させる。これを水／アセトンで再結晶して精製することにより、Ｎ－エチル
－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物を得る。

　
　
　
　
　
　
１－ホスホノ－２－（３－ピリジル）エタンスルホン酸（実施例１６に記載のようにして
調製したもの）２．６７ｇ（０．０１モル）を水２０ｍｌとエタノール４０ｍｌに溶解し
て調製した溶液に、１ＮＮａＯＨ水溶液を添加してｐＨを７．０に調整する。これにＳ－
アセチル－２－ブロモエタンチオール９．１６ｇ（０．０５モル）を添加し、反応液を４
０～８０°で数時間加熱する。反応混合物を減圧下で蒸発乾固する。得られた残留物を数
回アセトンで摩砕する（アセトン抽出物を捨てる）。残りの固形物を蒸留水に溶解し、Ｈ
＋ 型の陽イオン交換樹脂で処理する。樹脂を濾去し、水溶液を数ｍｌまで濃縮し、アセト
ンを滴下して生成物を沈殿させる。これを水／アセトンで再結晶して精製することにより
、Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピ
リジニウム臭化物を得る。

　
　
　
　
　
　
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリ
ジニウム臭化物１ｇを水５０ｍｌに溶解して調製した溶液を、塩化物型の陰イオン交換樹
脂で処理する。この溶液を２０ｍｌに濃縮し、１２ＮＨＣｌを２０ｍｌ添加する。得られ
た溶液を窒素雰囲気下で１２時間加熱還流した後、蒸発乾燥する。残留物を新鮮な６ＮＨ
Ｃｌ５０ｍｌに溶解し、再び蒸発乾固する。残留物を水数ｍｌに吸収させ、エタノールで
再沈殿して、３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）－Ｎ－（２－チオエチル）ピリ
ジニウム塩化物を得る。これらの操作の全てを、脱酸素溶媒を用いてＮ２ 雰囲気下で実施
して、ジスルフィドの形成を最小限に抑える。
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実施例１９
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリ
ジニウム臭化物の合成

実施例２０
３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）－Ｎ－（２－チオエチル）ピリジニウム塩化
物の合成



　
　
　
　
本化合物を、塩化２－ピコリル塩酸塩を出発物質として、実施例１６に記載の方法により
合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、１－ホスホノ－２－（２－ピリジル）エタンスルホン酸を出発物質として、
実施例１７に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ホスホノ－２－（２－ピリジル）エタンスルホン酸を出発物質として、
実施例１８に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、１－ホスホノ－２－（２－ピリジル）エタンスルホン酸を出発物質として、
実施例１９に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－２－（２－ホスホノ－２－スルホノ
エチル）ピリジニウム臭化物を出発物質として、実施例２０に記載の方法により合成する
。
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実施例２１
１－ホスホノ－２－（２－ピリジル）エタンスルホン酸の合成

実施例２２
Ｎ－メチル－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物の合成

実施例２３
Ｎ－エチル－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物の合成

実施例２４
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリ
ジニウム臭化物の合成

実施例２５
２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）－Ｎ－（２－チオエチル）ピリジニウム塩化
物の合成

実施例２６



　
　
　
　
　
Ｎ－メチル－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ化物１ｇと木
炭に担持したパラジウム触媒０．５ｇとを蒸留水５０ｍｌに添加した混合物を、Ｐａｒｒ
装置により４０ｐｓｉで約２日間水素添加する。触媒を濾去し、濾液を数ｍｌまで濃縮す
る。エタノールをゆっくりと添加して固体を得、それを水／エタノールで再結晶して、２
－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸を得た。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸を
出発物質として、実施例１７に記載の方法により調製する。

８

　
　
　
　
　
本化合物を、２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸を
出発物質として、実施例１８に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸を
出発物質として、実施例１９に記載の方法により調製する。

10

20

30

40

(54) JP 3781769 B2 2006.5.31

２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例２７
Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリジニウムヨウ化物
の合成

実施例２
Ｎ－メチル－Ｎ－エチル－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリジニウムヨ
ウ化物の合成

実施例２９
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－２－（２－ホスホノ－２－スルホノ
エチル）ピペリジニウム臭化物の合成

実施例３０
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－チオエチル）－２－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペ
リジニウム塩化物の合成



　
　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－２－（２－ホスホノ－２
－スルホノエチル）ピペリジニウム臭化物を出発物質として、実施例２０に記載の方法に
より調製する。

　
　
　
　
１－ホスホノ－２－（２－ピリジニル）エタンスルホン酸１ｇと木炭に担持したパラジウ
ム触媒０．５ｇとを蒸留水５０ｍｌに添加した混合物を、Ｐａｒｒ装置により４０ｐｓｉ
で約２日間水素添加する。触媒を濾去し、濾液を数ｍｌまで濃縮する。エタノールをゆっ
くりと添加して固体を得、それを水／エタノールで再結晶して、１－ホスホノ－２－（２
－ピペリジニル）エタンスルホン酸を得た。

　
　
　
　
本化合物を、１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸を出発物質として
、実施例３１に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－メチル－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウムヨウ
化物を出発物質として、実施例２６に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、２－（１－メチル－３－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸を
出発物質として、実施例１７に記載の方法により調製する。
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実施例３１
２－（２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例３２
２－（３－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例３３
２－（１－メチル－３－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例３４
Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリジニウムヨウ化物
の合成

実施例３５



　
　
　
　
本化合物を、２－（１－メチル－３－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸を
出発物質として、実施例１９に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－３－（２－ホスホノ－２
－スルホノエチル）ピペリジニウム臭化物の出発物質として、実施例２０に記載の方法に
より調製する。

　
　
　
　
ジエトキシホスフィニルメタンスルホネートリチウム塩（Ｃａｒｒｅｔｅｒｏ等、Ｔｅｔ
ｒａｈｅｄｒｏｎ、４３、５１２５（１９８７））２．３８ｇ（０．０１モル）を、無水
テトラヒドロフラン５０ｍｌに添加して調製したけん濁液を、乾燥窒素雰囲気下で、－４
０°の浴で攪拌する。これに、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍヘキサン溶液４．４ｍｌ；
０．０１１モル）を、シリンジで５分間かけて添加する。反応混合物を－１５°に暖め、
この温度の約１時間攪拌する。これに、２，２′－ジピリジルジスルフィド２．２ｇ（０
．０１モル）を無水ＴＨＦ３０ｍｌに溶解して調製した溶液を迅速に添加する。反応混合
物を－１５°で１時間攪拌後、浴で暖めながら数時間で室温に暖める。その後、周囲温度
で数時間攪拌後、水５０ｍｌを添加して冷却する。反応混合物を真空下ロータリーエバポ
レータで濃縮してＴＨＦを除去し、水層をエーテルで抽出して多少の不純物を除去する。
水層をロータリーエバポレータで１０ｍｌまで濃縮し、１２ＮＨＣｌを１０ｍｌ添加する
。この溶液を１２～２４時間加熱還流し、真空下で蒸発乾固する。残留物を水に溶解し、
Ｈ＋ 型の陽イオン交換樹脂で処理して、Ｌｉ塩を除去する。得られた溶液をロータリーエ
バポレータで蒸発乾燥し、残留物をアセトンで摩砕する。得られた固形物を濾取し、水／
エタノールで再結晶して、ホスホノ（２－ピリジニルチオ）メタンスルホン酸を得る。

　
　
　
　
Ｉ．
ジエトキシホスフィニルメタンスルホネートリチウム塩（Ｃａｒｒｅｔｅｒｏ等、Ｔｅｔ
ｒａｈｅｄｒｏｎ、４３、５１２５（１９８７））２．３８ｇ（０．０１モル）を無水テ
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Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－３－（２－ホスホノ－２－スルホノ
エチル）ピペリジニウム臭化物の合成

実施例３６
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－チオエチル）－３－（２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペ
リジニウム塩化物の合成

実施例３７
ホスホノ（２－ピリジニルチオ）メタンスルホン酸の合成

実施例３８
４－アミノ－１－ホスホノブタンスルホン酸の合成

３－シアノ－１－ジエトキシホスフィニルプロパンスルホン酸リチウム塩の合成



トラヒドロフラン５０ｍｌに添加して調製したけん濁液を、乾燥窒素雰囲気下で、－４０
°の浴で攪拌する。これに、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍヘキサン溶液４．４ｍｌ；０
．０１１モル）を、シリンジで５分間かけて添加する。反応混合物を－１５°に暖め、こ
の温度で約１時間攪拌する。これに、アクリロニトリル０．５３ｇ（０．０１モル）を無
水ＴＨＦ３ｍｌに溶解して調製した溶液を迅速に添加する。反応混合物を－１５°で１時
間攪拌後、浴で暖めながら数時間で室温に暖める。その後、周囲温度で数時間攪拌後、酢
酸０．６ｇ（０．０１モル）を含有する水５０ｍｌを添加して冷却する。反応混合物を真
空下ロータリーエバポレータで濃縮してＴＨＦを除去し、水層をエーテルで抽出して多少
の不純物を除去する。水層を真空下で蒸発乾固し、得られた残留物を、溶離剤としてクロ
ロホルム／メタノールを用いてシリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーにより精
製して、３－シアノ－１－ジエトキシホスフィニルプロパンスルホン酸リチウム塩を得る
。
ＩＩ．
Ｆｒｅｉｆｅｌｄｅｒ（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、８２、２３８６（１９６０））
の水素添加法を用いて、３－シアノ－１－ジエトキシホスフィニルプロパンスルホン酸リ
チウム塩の水素添加を実施する。シアノ化合物（２．６２ｇ、０．０１モル）を、１０％
メタノール性アンモニア２０ｍｌに入れる。アルミナに担持されたロジウム（５％）触媒
（０．５ｇ）を添加し、得られた混合物を、Ｐａｒｒ装置により４０ｐｓｉで数時間水素
添加する（水素の吸収が完了するまで）。触媒を濾去し、濾液を蒸発乾固する。残留物を
６ＮＨＣｌ２５ｍｌに溶解し、溶液を１２～２４時間還流することにより、生成物を加水
分解する。還流後、溶液を真空下でロータリーエバポレータにより蒸発乾固する。蒸留水
（２５ｍｌ）を添加し、得られた溶液を再び蒸発乾固する。得られた残留物を数ｍｌのＨ

２ Ｏに溶解し、エタノールを添加して沈殿物を得る。沈殿物を、水／エタノールで再結晶
することにより、４－アミノ－１－ホスホノブタンスルホン酸を得る。

　
　
　
　
Ｉ．

１－ジエトキシホスフィニル－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸リチウム塩（実
施例１６のパートＩから）３．２９ｇ（０．０１モル）を無水テトラヒドロフラン５０ｍ
ｌに添加して調製したけん濁液を、乾燥窒素雰囲気下で、－４０°の浴で攪拌する。これ
に、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍヘキサン溶液４．４ｍｌ；０．０１１モル）を、シリ
ンジで５分間かけて添加する。反応混合物を－１５°に暖め、この温度で約１時間攪拌す
る。次に、反応混合物を－７８°に冷却する。これに、カンフォリルスルフォニルオキサ
ジリジン（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、１１２、６６７９（１９９０））３．４４ｇ
（０．０１５モル）を無水ＴＨＦ５０ｍｌに溶解して調製した溶液を滴下する。反応混合
物を－７８°で数分間攪拌後、氷／水浴に入れる。その後、反応混合物を０°で２～１０
分間攪拌後、再び－７８°に冷却する。反応混合物に酢酸１．２ｇ（０．０２モル）を添
加して冷却し、溶媒を真空下でロータリーエバポレータにて除去する。得られた残留物を
、溶離剤としてクロロホルム／メタノールを用いてシリカゲルによるクロマトグラフィー
により精製して、１－ジエトキシホスフィニル－１－ヒドロキシ－２－（３－ピリジニル
）エタンスルホン酸リチウム塩を得る。
ＩＩ．
上記ジエステル（１ｇ）を６ＮＨＣｌ１５ｍｌに溶解し、この溶液を１２～２４時間加熱
還流して加水分解する。次に、この溶液を蒸発乾固する。残留物を水に再溶解し、Ｈ＋ 型
の陽イオン交換樹脂で処理する。得られた溶液を再び乾固し、アセトンで摩砕して固形物
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４－アミノ－１－ホスホノブタンスルホン酸の合成

実施例３９
１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸の合成

１－ジエトキシホスフィニル－１－ヒドロキシ－２－（３－ピリジニル）エタンスル
ホン酸リチウム塩の合成

１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸の合成



を得る。得られた固形物を水／エタノールで再結晶して、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ
－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸を得る。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例１７に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例１８に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例１９に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホ
ノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム臭化物を出発物質として、実施例２０に記載の方
法により合成する。
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実施例４０
１－メチル－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム
ヨウ化物の合成

実施例４１
Ｎ－エチル－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム
ヨウ化物の合成

実施例４２
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スル
ホノエチル）ピリジニウム臭化物の合成

実施例４３
３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）－Ｎ－（２－チオエチル）
－ピリジニウム塩化物の合成

実施例４４
１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（２－ピリジル）エタンスルホン酸の合成



　
　
　
　
本化合物を、１－ジエトキシホスフィニル－２－（２－ピリジニル）エタンスルホン酸リ
チウム塩を出発物質として、実施例３９に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（２－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例１７に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（２－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例１８に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（２－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例１９に記載の方法により合成する。

　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホ
ノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム臭化物を出発物質として、実施例２０に記載の方
法により合成する。
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実施例４５
Ｎ－エチル－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム
ヨウ化物の合成

実施例４６
Ｎ－エチル－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム
ヨウ化物の合成

実施例４７
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スル
ホノエチル）ピリジニウム臭化物の合成

実施例４８
２－（２－ヒドロキシ－２－スルホノ－２－スルホノエチル）－Ｎ－（２－チオエチル）
ピリジニウム塩化物の合成

実施例４９
１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン



　
　
　
　
　
Ｎ－メチル－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピリジニウム
ヨウ化物１ｇと木炭に担持したパラジウム触媒０．５ｇとを蒸留水５０ｍｌに添加した混
合物を、Ｐａｒｒ装置により４０ｐｓｉで約２日間水素添加する。触媒を濾去し、濾液を
数ｍｌまで濃縮する。エタノールをゆっくりと添加して固体を得、それを水／エタノール
で再結晶して、１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノ
エタンスルホン酸を得た。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエ
タンスルホン酸を出発物質として、実施例１７に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエ
タンスルホン酸を出発物質として、実施例１８に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－２－ピペリジニル）－１－ホスホノエ
タンスルホン酸を出発物質として、実施例１９に記載の方法により調製する。
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酸の合成

実施例５０
Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリ
ジニウムヨウ化物の合成

実施例５１
Ｎ－メチル－Ｎ－エチル－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）
ピペリジニウムヨウ化物の合成

実施例５２
Ｎ－（２－アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ
－２－スルホノエチル）ピペリジニウム臭化物の合成

実施例５３
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－チオエチル）－２－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スル
ホノエチル）ピペリジニウム塩化物の合成



　
　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－２－（２－ヒドロキシ－
２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリジニウム臭化物を出発物質として、実施例２
０に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（２－ピリジニル）－エタンスルホン酸１ｇと木炭
に担持したパラジウム触媒０．５ｇとを蒸留水５０ｍｌに添加した混合物を、Ｐａｒｒ装
置により４０ｐｓｉで約２日間水素添加する。触媒を濾去し、濾液を数ｍｌまで濃縮する
。エタノールをゆっくりと添加して固体を得、それを水／エタノールで再結晶して、１－
ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピペリジニル）エタンスルホン酸を得る。

　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－１－ホスホノ－２－（３－ピリジニル）エタンスルホン酸
を出発物質として、実施例５４に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－メチル－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）
ピリジニウムヨウ化物を出発物質として、実施例５４に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－３－ピペリジニル）－１－ホスホノエ
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実施例５４
１－ヒドロキシ－２－（２－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例５５
１－ヒドロキシ－２－（３－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン酸の合成

実施例５６
１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－３－ピペリジニル）－１－ホスホノエタンスルホン
酸の合成

実施例５７
Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリ
ジニウムヨウ化物の合成



タンスルホン酸を出発物質として、実施例１７に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、１－ヒドロキシ－２－（１－メチル－３－ピペリジニル）－１－ホスホノエ
タンスルホン酸を出発物質として、実施例１９に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
　
本化合物を、Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－３－（２－ヒドロキシ
－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）ピペリジニウム臭化物を出発物質として、実施例
２０に記載の方法により調製する。

　
　
　
　
　
無水ジメチルスルフォキシド（ＤＭＳＯ）７０ｍｌに、氷浴中窒素雰囲気下で攪拌し、６
０％ＮａＨの鉱油（０．０４モル）溶液１．６ｇを添加する。溶解したら、得られた溶液
（まだ０°で攪拌している）に、ジエトキシホスフィニル－メタンスルホン酸リチウム塩
（４．７６ｇ、０．０２モル）をＤＭＳＯ３０ｍｌに溶解して調製した溶液を滴下する。
反応混合物を、室温で１時間攪拌する。これに、２，３－ビス（クロロメチル）ピリジン
（Ｋ．Ｔｓｕｄａ等、Ｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．１、１４２（１９５３））３．
４８ｇ（０．０２モル）をＤＭＳＯ１５ｍｌに溶解して調製した溶液を滴下する。混合物
を、８０°で１～３時間攪拌する。ＤＭＳＯを真空下で除去し、残留物を、溶離剤として
塩化メチレンの１～１５％勾配メタノール溶液を用いて、シリカゲルフラッシュクロマト
グラフィーにより精製する。
上記エステルを６ＮＨＣｌ中で２０時間還流して加水分解する。反応溶液を濃縮後氷で冷
却すると、沈殿が形成する。これを水で再結晶して、ジヒドロ－１－ピリンジン－６－ホ
スホノ－６－スルホン酸を得る。
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実施例５８
Ｎ－（２－（アセチルチオ）エチル）－Ｎ－メチル－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホ
ノ－２－スルホノエチル）ピペリジニウム臭化物の合成

実施例５９
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－チオエチル）－３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スル
ホノエチル）ピペリジニウム塩化物の合成

実施例６０
ジヒドロ－６－ホスホノ－１－ピリンジン－６－スルホン酸の合成

実施例６１
オクタヒドロ－６－ホスホノ－１－ピリンジン－６－カルボン酸の合成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ジヒドロ－６－ホスホノ－１－ピリンジン－６－カルボン酸塩酸塩（実施例６０で得たも
の）１．０ｇを、ＰｔＯ２ ０．５ｇを含有するＨ２ Ｏ５０ｍｌに添加したものを、Ｐａｒ
ｒ装置により、４０ｐｓｉで３日間水素添加する。触媒を濾取し、濾液を真空下で乾固す
る。得られた固体を最小量の水に吸収させ、エタノールをゆっくりと添加して沈殿させ、
オクタヒドロ－６－ホスホノ－１－ピリンジン－６－スルホン酸を得た。

以下の組成を有するカプセル剤を調製する。
　
　
　
　
　
上記組成を有するカプセル剤を、以下に示す通常の方法で調製する：
活性成分を、ターンシェルブレンダーにより、微結晶性セルロースと、約１０分間混合す
る。
得られた混合物を、８０メッシュスクリーンを備えたハンマーミルを通過させる。
混合物を、ラクトースとともにツインシェルブレンダーに戻し、約１５分間混合する。
次に、ステアリン酸マグネシウムを添加し、さらに５分間ブレンドする。得られた配合物
を、ピストンアクティベートカプセルフィラーで圧縮する。
上記で調製したカプセルの活性成分の代わりに、実施例１～６１に準じて調製した化合物
を用いてもよい。

以下に示す組成を有する錠剤を調製する。
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実施例６２

実施例６３



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上記組成を有する錠剤を、以下に示す通常の方法で調製する：
活性成分を、ボールミルで、約３０分間粉砕する。粉砕した活性成分を、ツインブレード
ミキサーで、噴霧乾燥ラクトースと約２０分間ブレンドする。
澱粉を混合物に添加後、さらに１５分間混合する。得られた配合物を、標準錠剤プレスで
圧縮して錠剤とする。
上記で調製した錠剤の活性成分の代わりに、実施例１～６１に準じて調製した化合物を用
いてもよい。

生理食塩水１００ｍｌと３－（２－ヒドロキシ－２－ホスホノ－２－スルホノエチル）－
Ｎ－（２－チオエチル）ピリジニウム塩化物７０ｍｇＰを用いて、常法により注射液（ｐ
Ｈ＝７．４に調整）を調製する。
１日１回の注射を４日間すると、体重約７０ｋｇの患者の悪性高カルシウム血症がかなり
軽減される。
上記で調製した注射剤活性成分の代わりに、実施例１～６１に準じて調製した化合物を用
いてもよい。

右膝に中度～重度の痛みと時折膨れが生じる７２歳、体重約９２ｋｇの男性コーカサス人
。約一年間不快感が増加し続けた後、医師を訪ね、右膝が骨粗しょう症であるとの臨床診
断を受け、続いてＸ線診断でも確認された。
アスピリン、ナプロセン及びケトプロフェンを含む種々のＮＳＡＩＤの改善療法期間を経
た後、症状が悪化し続け、状態が退行しているように思われる。再び医師のもとを訪れ、
実施例６３に記載の方法で調製した錠剤を、１日２回、食事２時間前か食事２時間後に服
用する処方を、三ケ月間行う。三ケ月の療法後、慢性的な痛みと膨れ（特に長時間歩いた
とき）は顕著に改善される。１日２錠の投与を三ケ月継続した時点で、最初の処方投与量
の半分（即ち、一日当たり一錠）で治療を不確定に継続する。

両手の指関節の膨れを変形があり、指と手の強度及び／又は器用さが部分的になくなって
いる５５歳、体重約６５ｋｇの黒人女性。ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｈｅｕｍａｔｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＲＡ）により承認されている目視及びＸ線
検査並びに種々の適当な臨床試験で、リウマチ様関節炎を患っていると診断される。
鎮痛及び抗炎症療法がうまくいかなかった後、医師は、実施例６３で調製した錠剤を、１
日２回、食事２時間前か後に服用する処方を、四か月間行う。一か月の治療の後、中手指
節関節膨れの症状が顕著に改善され、指の動く範囲が顕著に増加する。四か月の残りの期
間療法を継続し、その後、医師は、さらに２か月間処方の投与を継続させる。
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実施例６４

実施例６５

実施例６６

実施例６７



突発性若年性リウマチ様関節炎を患っている体重約３７ｋｇ、１２歳のラテンアメリカ出
身の女性が、医師の診察を受ける。この女性の症状は、熱と圧痛を伴う複数の関節の著し
い炎症であり、関節機能が急速且つ病的に退化していることを示している。
医師は、この女性をリウマチ研究者に照会し、このリウマチ研究者は、直ちに、実施例６
４に記載の方法で調製した溶液のＩＶ投与を３日間１日当たり注射一回の割合で、２時間
かけて投与する積極的な療法を処方する。このＩＶ養生の終りに、医師は、実施例６３に
記載の方法で調製した錠剤を、２か月間処方する。この間に症状が著しく改善され、運動
性が増加し、痛みが減少する。この２か月間の継続の間に、医師は、最初の経口投与量の
３／４に減少して、２日間で３錠、即ち、１日２錠と１日１錠と交互に投与する。この養
生の終りに、投与量を、再び、最初の投与量の１／４に減少して、実施例６３に記載の方
法で調製した錠剤を、毎日１錠づつさらに４か月間投与する。

６０歳、体重６２ｋｇのコーカサス人の女性が、重い背痛を訴えている。医師は放射線専
門医の助力を得て、恐らく骨粗しょう症の骨損失によるものとお思われるＬ１脊椎の圧搾
破壊（ｃｒｕｓｈ　ｆｒａｃｔｕｒｅ）があると診断する。患者に、三ケ月間、一日一回
、実施例６２に記載の方法で調製した錠剤７００ｍｇを処方する。錠剤７００ｍｇは、一
定の食事２時間前か食事２時間後に服用される。三ケ月後、投与量を減少し、実施例６３
に記載の方法で調製した３５０ｍｇカプセルを、１日おきに、３か月間服用するよう処方
する。次に、医師は、１００ｍｇカプセルを毎日６か月間服用する維持投与を処方する。
維持投与開始してから６か月後、患者は、もはやさらに背痛を訴えることはない。Ｘ線で
確認したところ、さらなる破壊は明らかにされなかった。

７５歳、体重５３ｋｇの東洋人の女性は、転倒により股関節を骨折している。この女性は
、入院し、骨粗しょう症と診断される。カルシトニン注射による治療を処方される。カル
シトニン注射は、患者にとっては痛みを伴い、患者は、このカルシトニン養生法に応じる
ことができない。医師は、療法を、経口ホスホネート養生に切り替える。実施例６３に記
載の方法で調製した７００ｍｇ錠剤を、一日二回一か月間患者に投与する。この一ケ月の
療法の終了後、７００ｍｇ錠剤を一日一回二か月間投与される。この二ケ月の期間が終了
すると、実施例１２に記載の方法で調製した１００ｍｇカプセルを、毎日三ケ月間投与さ
れる。医師への通院を続け、光子吸収法で前腕の無機質密度を測定したところ、認知でき
るほどの減少はみられない。

８５歳、体重６５ｋｇのアメリカ生れのアメリカ人男性は、意思に背中のひどい痛みを訴
える。Ｘ線検査により、骨粗しょう症による顕著な骨損失により複数の小さい脊椎崩壊が
生じていることが判明する。患者に、それぞれ実施例６３と実施例６２に記載の方法で調
製した７００ｍｇ錠剤と３５０ｍｇカプセルとを同日に、８時間間隔をおいて投与する処
方を二か月間継続する。この養生を開始してから２か月後、投与量を減少して、３５０ｍ
ｇ錠剤を一日一回２か月間投与する。Ｘ線検査の結果、さらなる圧搾破壊が認められる。
次に、維持養生として、実施例６２に記載の方法で調製した１００ｍｇカプセルを、一日
一回６か月間投与する。この６か月間の終りには、骨密度の大きな減少は認められない。
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