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(57)【要約】　　　（修正有）

【課題】マラリア治療薬として期待出来るキノリンを効率的に原虫内に送り込むことがで

きる新規化合物の提供。

【解決手段】

キノリン骨格を有する配糖体または糖置換キノリン化合物を用いる。化合物中の糖は、D(

+)-グルコース、D(+)-ガラクトースまたはD(+)-マンノースであり、糖の置換基は、H、 C 1

～C 1 5の直鎖アルキル、シクロプロピル、シクロヘキシル、ベンジル、 ter t -ブチル、トリ

チル、アセチル、ピバロイルまたはベンゾイルであり、キノリン骨格の置換基は独立に、

H、ハロゲン、C 1～C 1 5の直鎖アルキル、シクロプロピル、シクロヘキシル、ベンジル、フ

ェニル、C 1～C 1 5の直鎖アルコキシ、シクロプロピロキシ、シクロヘキシロキシ、ベンジ

ロキシ、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、 ter t -ブチトキシであり、キノリン

の置換位置は、2-イル、 3-イル、 4-イル、 5-イル、 6-イル、または7-イルである。 )

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

 下 記 一 般 式 (1)～ (5)で 示 さ れ る 化 合 物 。

【 化 １ 】

(式 中 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト ー ス ま た は D(+)-マ ン ノ ー ス で あ り 、

Xは 、 Oで あ り 、

Yは 、 H、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ベ ン ジ ル 、 tert-ブ

チ ル 、 ト リ チ ル 、 ア セ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル ま た は ベ ン ゾ イ ル で あ り 、

Z
1 - 5

は 、 独 立 に 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ

ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ロ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ

シ ロ キ シ 、 ベ ン ジ ロ キ シ 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ チ ト キ シ

で あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 2-イ ル 、 3-イ ル 、 4-イ ル 、 5-イ ル 、 6-イ ル 、 ま た は 7-イ

ル で あ る 。 )

【 請 求 項 ２ 】

一 般 式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト ー ス ま た

は D(+)-マ ン ノ ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 Hで あ り 、 キ ノ リ ン の

置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ３ 】

一 般 式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス ま た は D(+)-ガ ラ ク ト ー ス

で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 １ つ が ハ ロ ゲ ン で あ り 、 残 り の ４ つ が H
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で あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ４ 】

一 般 式 (2)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ

チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル ま た は 6-イ ル で あ る 請 求

項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ５ 】

一 般 式 (2)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ

チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 １ つ が ハ ロ ゲ ン で あ り 、 残 り の ４ つ が Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位

置 は 、 4-イ ル ま た は 6-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ６ 】

一 般 式 (5)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ

チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の

化 合 物 。

【 請 求 項 ７ 】

一 般 式 (5)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ

チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 １ つ が ハ ロ ゲ ン で あ り 、 残 り の ４ つ が Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位

置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ８ 】

ハ ロ ゲ ン は 、 F、 Clま た は Brで あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ９ 】

請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。

【 請 求 項 １ ０ 】

薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 塩 酸 塩 で あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 １ １ 】

請 求 項 1～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成

分 と し て 含 有 す る 抗 マ ラ リ ア 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 新 た な ド ラ ッ ク デ リ バ リ ー シ ス テ ム と し て 期 待 さ れ る 、 糖 を 含 む 新 規 化 合 物

及 び こ の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 マ ラ リ ア 剤 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 マ ラ リ ア は プ ラ ス モ ジ ウ ム (Plasmodium)属 の 原 虫 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 で 、 熱 帯

地 方 を 中 心 に 毎 年 200万 － 300万 人 が 死 亡 し て お り 、 人 類 の 大 き な 脅 威 と な っ て い る (小 島

壮 明 ら 、 寄 生 虫 病 学 、 南 江 堂 (1993))。 そ の 主 な 症 状 は プ ラ ス モ ジ ウ ム (Plasmodium)属 の

赤 血 球 寄 生 段 階 に お け る 赤 血 球 破 壊 に よ っ て 起 こ る 貧 血 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 治 療 法 は 主 と し て 化 学 療 法 が 行 な わ れ て お り 、 ク ロ ロ キ ン 及 び キ ニ ー ネ 等 の キ ノ リ ン 骨

格 を 持 つ 化 合 物 が 有 効 な 化 学 療 法 剤 と し て 用 い ら れ て い る 。 そ れ ら の 作 用 機 序 は 、 プ ラ ス

モ ジ ウ ム (Plasmodium)属 の 赤 血 球 寄 生 段 階 に お け る ヘ モ グ ロ ビ ン の 代 謝 中 に 、 ヘ ム の 無 毒

化 の 機 構 を 、 キ ノ リ ン が 二 価 の 鉄 に 対 す る 錯 形 成 に よ っ て 阻 害 す る も の と 考 え ら れ て い る

(N. T. Huy et.al . , J. B. Chem., 277, 4152 (2002))。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 近 年 、 ク ロ ロ キ ン に 耐 性 を 持 つ 原 虫 が 出 現 し 、 問 題 と な っ て い る 。 そ れ ら の 耐 性 機 構 は

、 原 虫 が ク ロ ロ キ ン の 取 り 込 み を 抑 制 す る た め で あ る こ と が 知 ら れ て い る (H. Ginsburg e

t al. , Parasitology Today, 15, 357 (1999))。 従 っ て 、 キ ノ リ ン を 効 率 的 に 原 虫 内 に 送

り 込 む こ と が で き る 化 合 物 は 、 有 効 な マ ラ リ ア 治 療 薬 の 候 補 と な る こ と が 期 待 で き る 。

【 非 特 許 文 献 １ 】 小 島 壮 明 ら 、 寄 生 虫 病 学 、 南 江 堂 (1993)
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【 非 特 許 文 献 ２ 】 N. T. Huy et.al. , J. B. Chem., 277, 4152 (2002)

【 非 特 許 文 献 ３ 】 H. Ginsburg et al. , Parasitology Today, 15, 357 (1999)

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 そ こ で 本 発 明 の 目 的 は 、 マ ラ リ ア 治 療 薬 と し て 期 待 出 来 る キ ノ リ ン を 効 率 的 に 原 虫 内 に

送 り 込 む こ と が で き る 新 規 化 合 物 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 者 は 、 糖 を 担 体 と し て 膜 浸 透 性 を 向 上 さ せ 、 キ ノ リ ン を 効 率 的 に 原 虫 内 に 送 り 込

む こ と が で き る 、 新 た な ド ラ ッ ク デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 用 い た 新 規 キ ノ リ ン グ リ コ シ ド の

合 成 に 成 功 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ た 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 上 記 課 題 を 解 決 す る た め の 本 発 明 は 以 下 の 通 り で あ る 。

(請 求 項 1) 下 記 一 般 式 (1)～ (5)で 示 さ れ る 化 合 物 。

【 化 １ 】

(式 中 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト ー ス ま た は D(+)-マ ン ノ ー ス で あ り 、

Xは 、 Oで あ り 、

Yは 、 H、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ベ ン ジ ル 、 tert-ブ

チ ル 、 ト リ チ ル 、 ア セ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル ま た は ベ ン ゾ イ ル で あ り 、
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Z
1 - 5

は 、 独 立 に 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ

ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ロ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ

シ ロ キ シ 、 ベ ン ジ ロ キ シ 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ チ ト キ シ

で あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 2-イ ル 、 3-イ ル 、 4-イ ル 、 5-イ ル 、 6-イ ル 、 ま た は 7-イ

ル で あ る 。 )

(請 求 項 ２ )一 般 式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク

ト ー ス ま た は D(+)-マ ン ノ ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 Hで あ り 、

キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

（ 請 求 項 ３ ） 一 般 式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス ま た は D(+)-

ガ ラ ク ト ー ス で あ り 、 Yは 、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 １ つ が ハ ロ ゲ ン で あ り 、 残

り の ４ つ が Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

（ 請 求 項 ４ ） 一 般 式 (2)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは

、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル ま た は 6-イ

ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

（ 請 求 項 ５ ） 一 般 式 (2)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは

、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 １ つ が ハ ロ ゲ ン で あ り 、 残 り の ４ つ が Hで あ り 、 キ ノ

リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル ま た は 6-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

（ 請 求 項 ６ ） 一 般 式 (5)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは

、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 Hで あ り 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求

項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

（ 請 求 項 ７ ） 一 般 式 (5)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ っ て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ り 、 Yは

、 Hま た は ア セ チ ル で あ り 、 Z
1 - 5

は 、 １ つ が ハ ロ ゲ ン で あ り 、 残 り の ４ つ が Hで あ り 、 キ ノ

リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。

 (請 求 項 ８ )ハ ロ ゲ ン は 、 F、 Clま た は Brで あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合

物 。

(請 求 項 ９ ) 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。

（ 請 求 項 １ ０ ） 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 、 塩 酸 塩 で あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 。

（ 請 求 項 １ １ ） 請 求 項 1～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ

れ る 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 抗 マ ラ リ ア 剤 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 キ ノ リ ン を 効 率 的 に 原 虫 内 に 送 り 込 む こ と が で き る 新 規 化 合 物 を 提 供

す る こ と が で き 、 こ の 化 合 物 は マ ラ リ ア 治 療 薬 と し て 期 待 さ れ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 は 、 前 記 一 般 式 (1)～ (5)で 示 さ れ る 化 合 物 に 関 す る 。

　 一 般 式 (1)～ (5)で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Xを 介 し て 糖 と キ ノ リ ン と 結 合 し た 化 合 物 で あ り

、 糖 の 置 換 位 置 が 異 な る 。 Xは 、 O（ 酸 素 ） で あ る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 式 中 の 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト ー ス ま た は D(+)-マ ン ノ ー ス で あ り 、 各

糖 等 の Yは 、 H、 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ベ ン ジ ル 、 t

ert-ブ チ ル 、 ト リ チ ル 、 ア セ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル ま た は ベ ン ゾ イ ル で あ る 。 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖

ア ル キ ル は 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ

ル 、 オ ク チ ル 等 で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 キ ノ リ ン の 糖 に 対 す る 置 換 位 置 は 、 2-イ ル 、 3-イ ル 、 4-イ ル 、 5-イ ル 、 6-イ ル 、 ま た は

7-イ ル で あ る 。 置 換 位 置 以 外 の キ ノ リ ン が 有 す る Z
1 - 5

は 、 独 立 に 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ～ C 1 5

の 直 鎖 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 1 5 の 直

鎖 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ロ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ロ キ シ 、 ベ ン ジ ロ キ シ 、 メ ト キ シ カ ル

ボ ニ ル 、 ま た は エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。 ハ ロ ゲ ン は 、 例 え ば 、 F、 Clま た は Brで あ る
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こ と が で き る 。 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル は 、 上 記 で 挙 げ た C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル キ ル と 同 様 の

基 を 挙 げ る こ と が で き る 。 C 1 ～ C 1 5 の 直 鎖 ア ル コ キ シ は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、

プ ロ ピ ロ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ペ ン チ ロ キ シ 、 ヘ キ シ ロ キ シ 、 オ ク チ ロ キ シ 等 で あ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 上 記 化 合 物 の 内 、 好 ま し い 化 合 物 の 1つ は 、 一 般 式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。 さ ら に

一 般 式 (1)に お い て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト ー ス ま た は D(+)-マ ン ノ ー ス

で あ る こ と が 好 ま し く 、 Yは 、 Hま た は ア セ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 さ ら に 、 キ ノ リ ン

の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル で あ る こ と が 好 ま し く 、 Z
1 - 5

は 、 独 立 に 、 H、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ

る こ と が 好 ま し い 。 特 に 、 Z
1 - 5

は 、 5つ 全 て が Hで あ る か 、 あ る い は 、 い ず れ か １ つ が ハ ロ

ゲ ン 、 例 え ば 、 塩 素 で あ り 、 残 り の ４ つ が Hで あ る こ と が 好 ま し い 。

　 実 施 例 に 記 載 の 化 合 物 の 内 、 実 施 例 1～ 5お よ び 10～ 12に 記 載 の 化 合 物 が 、 一 般 式 (1)で

示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 上 記 化 合 物 の 内 、 好 ま し い 化 合 物 の 別 の 1つ は 、 一 般 式 (2)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。 さ

ら に 一 般 式 (2)に お い て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ る こ と が 好 ま し く 、 Yは 、 Hま た は ア

セ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 さ ら に 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 4-イ ル ま た は 6-イ ル で あ

る こ と が 好 ま し く 、 Z
1 - 5

は 、 独 立 に 、 H、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る こ と が 好 ま し い 。 特 に 、 Z
1 - 5

は 、 5つ 全 て が Hで あ る か 、 あ る い は 、 い ず れ か １ つ が ハ ロ ゲ ン 、 例 え ば 、 塩 素 で あ り

、 残 り の ４ つ が Hで あ る こ と が 好 ま し い 。

　 実 施 例 に 記 載 の 化 合 物 の 内 、 実 施 例 6～ 8に 記 載 の 化 合 物 が 、 一 般 式 (2)で 示 さ れ る 化 合

物 で あ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 上 記 化 合 物 の 内 、 好 ま し い 化 合 物 の さ ら に 別 の 1つ は 、 一 般 式 (5)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ

る 。 さ ら に 一 般 式 (5)に お い て 、 糖 は 、 D(+)-グ ル コ ー ス で あ る こ と が 好 ま し く 、 Yは 、 Hま

た は ア セ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 さ ら に 、 キ ノ リ ン の 置 換 位 置 は 、 6-イ ル で あ る こ と

が 好 ま し く 、 Z
1 - 5

は 、 独 立 に 、 H、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る こ と が 好 ま し い 。 特 に 、 Z
1 - 5

は

、 5つ 全 て が Hで あ る か 、 あ る い は 、 い ず れ か １ つ が ハ ロ ゲ ン 、 例 え ば 、 塩 素 で あ り 、 残 り

の ４ つ が Hで あ る こ と が 好 ま し い 。

　 実 施 例 に 記 載 の 化 合 物 の 内 、 実 施 例 9に 記 載 の 化 合 物 が 、 一 般 式 (5)で 示 さ れ る 化 合 物 で

あ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 以 下 の ス キ ー ム に 示 す よ う に 、 ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン 類 を 溶

媒 中 、 例 え ば 、 炭 酸 銀 の 存 在 下 に グ リ コ シ ル 化 す る こ と に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。 よ

り 具 体 的 に は 、 ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン 類 の Rが 水 素 の 場 合 、 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン を 、 α -ブ

ロ モ -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ ー ス で グ リ コ シ ル 化 し 、 次 い で 得 ら れ た キ ノ リ ン グ リ コ

シ ド を 脱 保 護 （ 脱 ア セ チ ル 化 ） す る 。

【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ７ 】

　 グ リ コ シ ル 化 が 行 わ れ る 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ピ リ ジ ン 、 N,N-ジ メ

チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ト ル エ ン 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 炭 酸 銀 は 、 ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン 類 ま た は グ ル コ ー ス に 対 し て 等 モ ル か ら 1.5倍 モ ル の 範

囲 で 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 キ ノ リ ン グ リ コ シ ド を 脱 保 護 （ 脱 ア セ チ ル 化 ） は 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 中 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｎ ａ

を 用 い て 行 う こ と が で き る が 、 こ れ 以 外 に 水 あ る い は メ タ ノ ー ル 中 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、

水 酸 化 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ア を 用 い て 行 う こ と も で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 出 発 原 料 で あ る ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン 類 に つ い て は 、 上 記 ス キ ー ム に 示 し た 4-ヒ ド ロ キ シ

キ ノ リ ン を 初 め と し て 、 2-、 3-、 5-、 6-及 び 7-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン の い ず れ も 、 市 販 品 と

し て 入 手 可 能 で あ る 。 ま た 、 こ れ ら の ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン に 水 素 以 外 の Z
1 - 5

置 換 基 を 有 す

る 多 置 換 ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン は 、 Journal of A merican Chemical Society, 61, 2890, 19

39 に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 、 置 換 ア ニ リ ン 類 と エ ト キ シ メ チ レ ン ジ ア ル コ キ シ マ

ロ ネ ー ト よ り 調 製 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 α -ブ ロ モ -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ ー ス を 含 む 、 D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト

ー ス 及 び D(+)-マ ン ノ ー ス の ブ ロ モ ア セ チ ル 体 は 、 Organic Synthesis, Collective Volum

e 3, P432 及 び Bioconjugate Chemistry 14, 18, 2003に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 、

D(+)-グ ル コ ー ス 、 D(+)-ガ ラ ク ト ー ス 及 び D(+)-マ ン ノ ー ス を 原 料 と し て 、 調 製 可 能 で あ

る 。 さ ら に 、 糖 の 置 換 基 Yの 導 入 は 、 Method in carbohydrate chemistry の 各 巻 に 記 載 さ

れ て い る 方 法 に よ り 実 施 で き る 。 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 体 は ベ ン ジ ル ク ロ リ ド を 塩 基 存 在 下 で

反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 炭 酸 銀 は 、 グ リ コ シ ル 化 の 触 媒 に 用 い ら れ る が 、 炭 酸 銀 以 外 に 例 え ば 、 硝 酸 銀 、 酸 化 銀

等 を 用 い る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 上 記 方 法 で 得 ら れ た 化 合 物 は 適 当 な 方 法 で 精 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 展 開 溶 媒 と

し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ に 付 す こ と に 精 製 す る こ と が 出

来 る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 発 明 は 、 上 記 本 発 明 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も 包 含 す る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ

る 塩 は 、 特 に 制 限 は な い が 、 例 え ば 、 塩 酸 (HCl)塩 、 HBr塩 、 HI塩 、 硫 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、

リ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 一 水 素 塩 、 リ ン 酸 、 二 水 素 塩 、 亜 リ ン 酸 塩 、 亜 リ ン 酸 一 水 素 塩 、 亜 リ ン

酸 二 水 素 塩 、 次 亜 リ ン 酸 塩 、 次 亜 リ ン 酸 水 素 塩 等 で あ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 は 、 上 記 本 発 明 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 抗 マ ラ リ ア 剤 で あ

る 。 本 発 明 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 マ ラ リ ア 等 の 原 虫 類 に よ る 感 染 症 の 予 防 及 び 治 療 に 使

用 す る 場 合 、 投 与 経 路 と し て は 、 経 口 、 皮 下 注 射 、 静 脈 注 射 、 局 所 投 与 等 の い ず れ で も よ

い 。 ま た 、 製 剤 と し て は 、 通 常 、 製 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 や 賦 形 剤 、 そ の 他 添 加 剤 を 用 い

て 製 造 し た 散 剤 、 錠 剤 、 細 粒 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 等 の 経 口 剤 、 点 眼 剤 、 注 射 剤

、 坐 剤 等 の 非 経 口 剤 が 挙 げ ら れ る 。 製 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 や 賦 形 剤 、 そ の 他 添 加 剤 と し

て は 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 マ ン ニ ト ー ル 、 で ん ぷ ん ペ ー ス ト 、 ト リ ケ イ

酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ケ ラ チ ン 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ 等 が あ り 、 さ ら に は 、 安

定 剤 、 増 量 剤 、 着 色 剤 及 び 芳 香 剤 の 様 な 補 助 剤 を 含 有 し て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 こ れ ら の 製 剤 は 、 各 々 当 業 者 に 公 知 慣 用 の 製 造 方 法 に よ り 製 造 で き る 。 本 発 明 化 合 物 又

は そ の 塩 の 製 剤 中 の 配 合 量 と し て は 、 ０ ． １ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ が 好 ま し く 、 さ ら に 好 ま し く

は ０ ． １ ～ ８ ０ 重 量 ％ で あ り 、 ０ ． １ ～ ５ ０ 重 量 ％ が 好 適 で あ る 。 ま た 、 １ 日 当 た り の 投

与 量 は 、 患 者 の 症 状 、 体 重 、 年 齢 、 性 別 等 に よ っ て 異 な り 一 概 に 決 定 で き な い が 、 通 常 成

人 １ 日 当 り 本 発 明 化 合 物 を ０ ． １ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は １ ～ ６ ０ ０ ｍ ｇ を １ 回 又 は

２ ～ ４ 回 程 度 に 分 け て 投 与 す る の が 好 ま し い 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 以 下 、 本 発 明 に つ い て 実 施 例 に よ り さ ら に 説 明 す る 。

実 施 例 １

　 4-(β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン の 合 成

【 ０ ０ ２ ８ 】

【 化 ３ 】

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (1.00 g, 6.89 m mol)、 α -ブ ロ モ -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ ー

ス (3.11 g, 7.58 m mol)、 炭 酸 銀 (1.24 g, 3.79 m mol)及 び ア セ ト ニ ト リ ル (50 ml)の 混 合

物 を 70 ℃ で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 不 溶 物 を ろ 別 し 、 減 圧 下

に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 不 溶 物 を ろ 別 後 、 展 開 溶 媒 と し て

酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 表 題 化 合 物 (2.48 g, 76%)を 得 た

。
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　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

実 施 例 2

　 4-(β -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン の 合 成

【 ０ ０ ３ １ 】

【 化 ４ 】

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 (1.00 g, 2.10 m mol)の メ タ ノ ー ル 溶 液 (50 ml)に 対 し 、 ナ ト

リ ウ ム メ ト キ シ ド (1.70 g, 31.5 m mol)を 室 温 下 に 加 え 、 1時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 混 合

物 に 対 し 、 1M硫 酸 の メ タ ノ ー ル 溶 液 (15 ml )加 え 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残

渣 を エ タ ノ ー ル に よ っ て 抽 出 し 、 抽 出 液 を 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 す る こ と に よ り 、 表 題 化 合

物 (0.52 g, 81%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ２ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

実 施 例 3

　 7-ク ロ ロ -4-(β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン の 合 成

【 ０ ０ ３ ４ 】

【 化 ５ 】

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 7-ク ロ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (1.24 g, 6.89 m mol)、 α -ブ ロ モ -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D

-グ ル コ ー ス (3.11 g, 7.58 m mol)、 炭 酸 銀 (1.24 g, 3.79 m mol)及 び ア セ ト ニ ト リ ル (50 m

l)の 混 合 物 を 70 ℃ で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 不 溶 物 を ろ 別 し
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、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 不 溶 物 を ろ 別 後 、 展 開 溶

媒 と し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 表 題 化 合 物 (2.31 g, 66%

)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ３ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

実 施 例 4

　 7-ク ロ ロ -4-(β -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン の 合 成

【 ０ ０ ３ ７ 】

【 化 ６ 】

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た 化 合 物 (1.00 g, 1.92 m mol)の メ タ ノ ー ル 溶 液 (50 ml)に 対 し 、 ナ ト

リ ウ ム メ ト キ シ ド (1.55 g, 28.7 m mol)を 室 温 下 に 加 え 、 1時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 混 合

物 に 対 し 、 1M硫 酸 の メ タ ノ ー ル 溶 液 (15 ml )加 え 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残

渣 を エ タ ノ ー ル に よ っ て 抽 出 し 、 抽 出 液 を 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 す る こ と に よ り 、 表 題 化 合

物 (0.61 g, 91%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ４ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

実 施 例 ５

　 4-(β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ４ ０ 】
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【 化 ７ 】

【 ０ ０ ４ １ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (1.00 g, 6.89 m mol)、 α -ブ ロ モ -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト

ー ス (3.11 g, 7.58 m mol)、 炭 酸 銀 (1.24 g, 3.79 m mol)及 び ア セ ト ニ ト リ ル (50 ml)の 混

合 物 を 70 ℃ で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 不 溶 物 を ろ 別 し 、 減 圧

下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 不 溶 物 を ろ 別 後 、 展 開 溶 媒 と し

て 酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 表 題 化 合 物 (0.81g, 25%)を 得 た

。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ５ に 示 す 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

実 施 例 6

　 4-(2-β - O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ４ ３ 】

【 化 ８ 】

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (0.35 g, 2.41 m mol)、 1,3,4,6-β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-マ ン ノ
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ー ス (1.00g, 2.63 m mol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (0.75g, 2.63 m mol)溶 液 の 乾 燥 テ ト

ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 懸 濁 液 (50 ml)に 対 し 、 ア ル ゴ ン 気 流 中 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス

テ ル の 40%-ト ル エ ン 溶 液 (1.25 g, 2.63 m mol)を 室 温 下 に 加 え 、 0.5時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。

反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後

、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 展 開 溶 媒 と し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 表 題 化 合 物 (0.17 g, 15%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ６ に 示 す 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

実 施 例 7

　 7-ク ロ ロ -4-(2-β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ４ ６ 】

【 化 ９ 】

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン を 7-ク ロ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (0.43 g, 2.41 m mol)と し た 以

外 は 実 施 例 6に 従 い 、 表 題 化 合 物 (0.51 g, 34%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ７ に 示 す 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

実 施 例 8

　 6-(2-β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 化 １ ０ 】

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン を 6-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (0.35 g, 2.41 m mol)と し た 以 外 は 実 施

例 6に 従 い 、 表 題 化 合 物 (0.47 g, 41%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ８ に 示 す 。

【 ０ ０ ５ １ 】

実 施 例 9

　 4-(6-β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ５ ２ 】

【 化 １ １ 】

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (1.00, 6.89 m mol)、 1,2,3,4,-β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-グ ル コ ー

ス (2.88g, 7.58 m mol)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (2.17 g, 7.58 m mol)の 乾 燥 テ ト ラ ヒ 50
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ド ロ フ ラ ン 懸 濁 液 (50 ml)に 対 し 、 ア ル ゴ ン 気 流 中 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル

の 40%-ト ル エ ン 溶 液 (3.60 g, 7.58 m mol)を 室 温 下 に 加 え 、 0.5時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応

混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減

圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 展 開 溶 媒 と し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 表 題 化 合 物 (2.05 g, 63%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 ９ に 示 す 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

実 施 例 １ ０

　 4-(β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-マ ン ノ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ５ ５ 】

【 化 １ ２ 】

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 4-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン (1.00 g, 6.89 m mol)、 α -ブ ロ モ -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-マ ン ノ ー

ス (3.11 g, 7.58 m mol)、 炭 酸 銀 (1.24 g, 3.79 m mol)及 び ア セ ト ニ ト リ ル (50 ml)の 混 合

物 を 70 ℃ で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 不 溶 物 を ろ 別 し 、 減 圧 下

に 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 不 溶 物 を ろ 別 後 、 展 開 溶 媒 と し て

酢 酸 エ チ ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 表 題 化 合 物 (0.87g, 2７ %)を 得 た

。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ ０ に 示 す 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

実 施 例 １ １

　 4-(β -O-D-ガ ラ ク ト シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ５ ８ 】
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【 化 １ ３ 】

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 実 施 例 ５ で 得 た 4-(β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン (2.31 g, 15

.92 m mol)及 び ア ン バ ー ラ イ ト A-26(O H)(4.62 g)の メ タ ノ ー ル 懸 濁 液 (50 ml)を 室 温 下 、 １

時 間 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル 不 溶 物 を ろ 過 し 、 多 量 の メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 後 、 ろ 液 と 合 わ

せ 、 減 圧 下 に メ タ ノ ー ル を 留 去 し た 。 残 渣 を 乾 燥 し 、 表 題 化 合 物 (1.31 g, 81%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ １ に 示 す 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

実 施 例 １ ２

　 4-(β -O-D-マ ン ノ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン

【 ０ ０ ６ １ 】

【 化 １ ４ 】

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 実 施 例 １ ０ で 得 た 4-(β -O-テ ト ラ ア セ チ ル -D-マ ン ノ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン (2.89 g, 19

.91 m mol)及 び ア ン バ ー ラ イ ト A-26(O H)(5.78 g) の メ タ ノ ー ル 懸 濁 液 (50 ml)を 室 温 下 、

１ 時 間 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル 不 溶 物 を ろ 過 し 、 多 量 の メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 後 、 ろ 液 と 合

わ せ 、 減 圧 下 に メ タ ノ ー ル を 留 去 し た 。 残 渣 を 乾 燥 し 、 表 題 化 合 物 (1.85 g, 99%)を 得 た

。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ ２ に 示 す 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

実 施 例 １ ３

　 4-(β -O-D-グ ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン 塩 酸 塩
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【 ０ ０ ６ ４ 】

【 化 １ ５ 】

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 濃 塩 酸 (30 ml)と メ タ ノ ー ル (70 ml)の 混 合 液 を 調 製 し た 。 実 施 例 ２ で 得 た 4-(β -O-D-グ

ル コ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン (1.00 g, 3.25 m mol)の メ タ ノ ー ル (50 ml)の 混 合 物 に 対 し 、 氷

冷 下 に 上 記 混 合 液 (30 ml)を 滴 下 し た 。 室 温 で １ ５ 分 撹 拌 し た の ち 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー

テ ル (200 ml)に 注 ぎ 、 生 成 し た 沈 殿 を ろ 取 し 、 表 題 化 合 物 (1.00 g, 89%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ ３ に 示 す 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

実 施 例 １ ４

　 4-(β -O-D-ガ ラ ク ト シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン 塩 酸 塩

【 ０ ０ ６ ７ 】

【 化 １ ６ 】

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 実 施 例 １ １ で 得 た 4-(β -O-D-ガ ラ ク ト シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン (1.00 g, 3.25 m mol) の メ

タ ノ ー ル (50 ml)の 混 合 物 に 対 し 、 氷 冷 下 に 実 施 例 １ ３ に 記 載 し た と 同 様 の 混 合 液 (30 ml)

を 滴 下 し た 。 室 温 で １ ５ 分 撹 拌 し た の ち 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (200 ml)に 注 ぎ 、 生 成

し た 沈 殿 を ろ 取 し 、 表 題 化 合 物 (1.11 g, q.)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ ４ に 示 す 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

実 施 例 １ ５

　 4-(β -O-D-マ ン ノ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン 塩 酸 塩

【 ０ ０ ７ ０ 】
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【 化 １ ７ 】

【 ０ ０ ７ １ 】

　 実 施 例 １ ２ で 得 た 4-(β -O-D-マ ン ノ シ ル オ キ シ )-キ ノ リ ン (1.00 g, 3.25 m mol) の メ タ

ノ ー ル (50 ml)の 混 合 物 に 対 し 、 氷 冷 下 に 実 施 例 １ ３ に 記 載 し た と 同 様 の 混 合 液 (30 ml)を

滴 下 し た 。 室 温 で １ ５ 分 撹 拌 し た の ち 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (200 ml)に 注 ぎ 、 生 成 し

た 沈 殿 を ろ 取 し 、 表 題 化 合 物 (940 mg,85%)を 得 た 。

　 得 ら れ た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 を 図 １ ５ に 示 す 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

試 験 例 1

　 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 の 培 養

　 供 試 マ ラ リ ア 原 虫 と し て 、 Ｐ ． Ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ｐ ａ ｒ ｕ ｍ Ｆ Ｃ Ｒ － ３ 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ３ ０ ９

３ ２ ） 及 び Ｐ ． Ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ｐ ａ ｒ ｕ ｍ Ｈ ｏ ｎ ｄ ｕ ｒ ａ ｓ － １ 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ３ ０ ９ ３ ５ ）

を 用 い た 。 ま た 、 ヒ ト 血 清 を １ ０ ％ と な る よ う に 添 加 し 、 ろ 過 滅 菌 し た Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４

０ 培 地 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） を 供 試 培 地 と し た 。 マ ラ リ ア 原 虫 は 、 Ｏ 2 濃 度 ５ ％ 、 Ｃ Ｏ 2 濃 度 ５ ％

、 Ｎ 2 濃 度 ９ ０ ％ 、 温 度 は ３ ６ ． ５ ℃ の 条 件 下 で 培 養 し た 。 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 （ 赤 血 球 浮

遊 液 中 に 占 め る 赤 血 球 の 体 積 の 割 合 ） は ５ ％ と し 、 培 養 開 始 時 の 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 の 初

期 感 染 率 は ０ ． １ ％ と し た 。 ２ ４ ウ ェ ル 培 養 プ レ ー ト を 用 い て 培 養 し 、 培 地 は 毎 日 交 換 し

、 感 染 率 ４ ％ で 植 継 ぎ を 行 っ た 。 感 染 率 は 薄 層 塗 抹 標 本 を 作 成 し 、 ギ ム ザ 染 色 あ る い は Ｄ

ｉ ｆ ｆ － Ｑ ｉ ｃ ｋ 染 色 を 行 っ た 後 、 顕 微 鏡 （ 油 浸 、 １ ， ０ ０ ０ × ） 下 で 計 測 し 、 マ ラ リ ア

原 虫 感 染 率 を 下 記 式 か ら 算 出 し た 。

　 マ ラ リ ア 原 虫 感 染 率 （ ％ ） ＝ ｛ （ 感 染 赤 血 球 数 ） ／ （ 総 赤 血 球 数 ） ｝ × １ ０ ０

【 ０ ０ ７ ３ 】

試 験 例 2

　 マ ラ リ ア 原 虫 増 殖 阻 害 ス ク リ ー ニ ン グ 試 験

　 培 養 し た マ ラ リ ア 原 虫 感 染 赤 血 球 を 遠 心 分 離 で 集 め 、 血 清 を 含 む 培 地 で 洗 浄 を 行 っ た 後

、 非 感 染 赤 血 球 を 加 え 、 初 期 感 染 率 ０ ． ３ ％ と し た 。 こ の と き の ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 は ３

％ と し た 。 供 試 サ ン プ ル を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ 以 下 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ と 称 す ） に 溶 解 し 、 終

濃 度 15μ g/mlの サ ン プ ル 液 と し た 。 こ の サ ン プ ル 液 を ２ ４ ウ ェ ル 培 養 プ レ ー ト に 試 験 液 を

５ ～ １ ０ μ Ｌ ず つ 加 え た 。 各 供 試 サ ン プ ル に つ い て 、 ２ ～ ３ 回 の 試 験 を 行 な っ た 。 ま た 、

コ ン ト ロ ー ル と し て 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を １ ０ μ Ｌ ／ ウ ェ ル 加 え た 。 次 に 、 あ ら か じ め 所 定 濃 度 に

調 整 し た 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 培 養 液 を ９ ９ ０ ～ ９ ９ ５ μ Ｌ ず つ 加 え 、 静 か に ピ ペ ッ テ ィ ン

グ を 行 い 培 地 に 一 様 に 懸 濁 さ せ た 。 培 養 プ レ ー ト は Ｃ Ｏ 2 － Ｏ 2 － Ｎ 2 （ ５ ％ ， ５ ％ ， ９ ０

％ ） イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 で ７ ２ 時 間 培 養 し た 後 、 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に つ い て 薄 層 塗 抹 標 本

を 作 成 し 、 ギ ム ザ 染 色 あ る い は Ｄ ｉ ｆ ｆ － Ｑ ｉ ｃ ｋ 染 色 を 行 っ た 後 、 顕 微 鏡 （ 油 浸 、 １ ，

０ ０ ０ × ） 下 で 計 測 し 、 サ ン プ ル 液 添 加 群 及 び コ ン ト ロ ー ル の マ ラ リ ア 原 虫 感 染 率 を 算 出

し た 。 算 出 し た マ ラ リ ア 原 虫 感 染 率 か ら 、 次 式 に よ っ て 増 殖 阻 害 率 を 算 出 し 、 ５ ０ ％ 増 殖

阻 害 濃 度 （ Ｅ Ｃ 5 0 ） を 求 め た 。 結 果 を 表 １ に 示 す 。
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【 ０ ０ ７ ４ 】

　 増 殖 阻 害 率 （ ％ ） ＝ ｛ １ － （ ｂ － ａ ） ／ （ ｃ － ａ ） ｝ × １ ０ ０

　 ａ ： 初 期 感 染 率

　 ｂ ： サ ン プ ル 液 添 加 時 の 感 染 率

　 ｃ ： コ ン ト ロ ー ル の 感 染 率

【 ０ ０ ７ ５ 】

試 験 例 3

　 マ ウ ス Ｆ Ｍ ３ Ａ 細 胞 増 殖 阻 害 試 験

　 マ ウ ス 乳 癌 由 来 Ｆ Ｍ ３ Ａ 細 胞 の 野 生 株 で あ る Ｆ ２ ８ － ７ 株 を 用 い た 。 培 地 は Ｅ Ｓ 培 地 に

非 動 化 し た 胎 児 牛 血 清 を ２ ％ と な る よ う に 添 加 し 、 Ｃ Ｏ 2 濃 度 ５ ％ 、 ３ ７ ℃ で 培 養 し た 。

こ の 条 件 下 で の Ｆ Ｍ ３ Ａ 細 胞 の 倍 加 時 間 は 約 １ ２ 時 間 で あ っ た 。 前 培 養 を 行 い 、 対 数 増 殖

期 に 入 っ た 細 胞 を ５ × １ ０
4
ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ ／ ｍ Ｌ に な る よ う に 培 地 で 希 釈 し 、 サ ン プ ル は マ

ラ リ ア 活 性 測 定 時 に 調 製 し た も の を 用 い た 。 ２ ４ ウ ェ ル 培 養 プ レ ー ト に 、 試 験 例 2で 調 製

し た サ ン プ ル 溶 液 を ５ ～ １ ０ μ Ｌ ず つ 加 え た 。 各 供 試 サ ン プ ル に つ い て 、 ２ ～ ３ 回 の 試 験

を 行 な っ た 。 ま た 、 コ ン ト ロ ー ル と し て Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 各 １ ０ μ Ｌ 加 え た ウ ェ ル も 同 時 に 試 験

し た 。 次 に 、 用 意 し て お い た 培 養 細 胞 浮 遊 液 を ９ ９ ０ ～ ９ ９ ５ μ Ｌ ず つ 加 え て 供 試 サ ン プ

ル の 最 終 濃 度 は １ × １ ０
- 4
～ １ × １ ０

- 5
Ｍ と し 、 静 か に ピ ペ ッ テ ィ ン グ を 行 い 培 地 に 一 様

に 懸 濁 さ せ た 。 ４ ８ 時 間 培 養 し た 後 、 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に つ い て 細 胞 数 を セ ル コ ン ト ロ ー

ラ ー （ Ｃ Ｃ － １ ０ ８ ， Ｔ ｏ ａ ． Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ａ ｌ Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒ ｉ ｃ ｓ 社 製 ） で 計 数 し た 。

計 測 し た 細 胞 数 か ら 、 次 式 に よ り 増 殖 率 を 算 出 し 、 ５ ０ ％ 増 殖 阻 害 濃 度 （ Ｅ Ｃ 5 0 ） を 算 出

し 、 各 供 試 サ ン プ ル の 細 胞 毒 性 を 評 価 し た 。 結 果 を 表 １ に 示 す 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 増 殖 率 （ ％ ） ＝ ｛ （ Ｃ － Ａ ） ／ （ Ｂ － Ａ ） ｝ × １ ０ ０

　 Ａ ： 初 期 細 胞 数

　 Ｂ ： ２ 日 後 の コ ン ト ロ ー ル の 細 胞 数

　 Ｃ ： サ ン プ ル 添 加 し た ２ 日 後 の 細 胞 数

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 に 対 す る 各 供 試 サ ン プ ル の Ｅ Ｃ 5 0 値 、 マ ウ ス Ｆ Ｍ ３ Ａ 細 胞 に 対 す る

各 供 試 サ ン プ ル の Ｅ Ｃ 5 0 値 及 び マ ラ リ ア 原 虫 に 対 す る 選 択 毒 性 の 毒 性 比 か ら 各 供 試 サ ン プ

ル の 抗 マ ラ リ ア 作 用 を 評 価 し た 。 表 １ か ら も 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 抗 マ ラ リ ア 剤 は 、

顕 著 な 抗 マ ラ リ ア 活 性 を 示 し 、 選 択 毒 性 も 優 れ た も の で あ り 、 低 毒 性 の 抗 マ ラ リ ア 活 性 物

質 で あ る こ と が 分 か っ た 。

【 ０ ０ ７ ８ 】
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【 表 １ 】

括 弧 内 は 、 増 殖 率 で あ る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 新 た な ド ラ ッ ク デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 利 用 し た 新 規 な 抗 マ ラ リ ア 剤 を

提 供 す る こ と が で き る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ８ ０ 】

【 図 １ 】 実 施 例 １ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ２ 】 実 施 例 ２ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ３ 】 実 施 例 ３ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ４ 】 実 施 例 ４ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ５ 】 実 施 例 ５ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ６ 】 実 施 例 ６ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ７ 】 実 施 例 ７ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ８ 】 実 施 例 ８ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 ９ 】 実 施 例 ９ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 １ ０ 】 実 施 例 １ ０ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 １ １ 】 実 施 例 １ １ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 １ ２ 】 実 施 例 １ ２ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 １ ３ 】 実 施 例 １ ３ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 １ ４ 】 実 施 例 １ ４ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。

【 図 １ ５ 】 実 施 例 １ ５ で 合 成 し た 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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