
(57)【要約】

本発明は、式（I）

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

の化合物、それらを含有する薬剤組成物、及び式（I）

の化合物を用いる癌の治療方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

〔 式 中 、
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 し て ：
（ ａ ） 　 水 素 ；
（ ｂ ） 　 ヒ ド ロ キ シ 若 し く は フ ル オ ロ の １ つ 以 上 で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル
キ ル ； 又 は
（ ｃ ） 　 ハ ロ ゲ ン で あ り ；
　 Ａ は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア
ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で あ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い て よ い フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 又 は ピ リ ミ ジ ン で あ る ；
　 Ｂ は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア
ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で あ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て よ い フ ェ ニ レ ン 又 は ナ フ チ レ ン で あ り ；
　 Ｌ は 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 又 は Ｃ Ｈ 2 － で あ る 架 橋 基 で あ り 、
　 Ｍ は 、 独 立 し て ：
（ １ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ２ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ；
（ ３ ） 　 － Ｏ － Ｒ 3 ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ５ ） 　 ハ ロ ゲ ン ；
（ ６ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ７ ） 　 シ ア ノ ；
（ ８ ） 　 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ；
（ ９ ） 　 － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 又 は
（ １ ０ ） 　 ニ ト ロ
で あ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 又 は ピ リ ミ ジ ン で あ り
；
ｎ は ０ 又 は １ で あ り 、 並 び に
　 Ｘ は ：
（ １ ） 　 － Ｏ － ；
（ ２ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ５ ） 　 － Ｎ （ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ） － ；
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（ ６ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ７ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ；
（ ８ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ９ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － 又 は
（ １ ０ ） 　 単 結 合 で あ り ；
　 Ｙ は 、 １ 又 は ２ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル 部 分 で あ り 、
式 中 、 各 Ｚ 基 は 、 独 立 し て ：
（ １ ） 　 － Ｏ Ｒ 6 ；
（ ２ ） 　 － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ；
（ ４ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ５ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ 6 ；
（ ６ ） 　 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ７ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 又 は
（ ８ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ
ゲ ン 若 し く は オ キ ソ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 、 Ｎ 、 Ｏ 若 し
く は Ｓ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 よ り な る 単 環
式 の 飽 和 、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環 ；
か ら 選 択 さ れ 、
た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 又 は 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 モ ル ホ
リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は テ ト ラ ゾ ー ル で な く ； さ ら に 、 ｎ が ０ で あ り Ｘ が 単
結 合 で あ る と き 、 Ｚ は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な く ；
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ
て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り ； 並 び に
　 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1

～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り ； 又 は Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 が 、 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て
い て よ い ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し て お り 、 前 記 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8

基 内 の 窒 素 原 子 に 加 え 、 そ の 他 の 環 原 子 の ０ ～ ２ 個 が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ
ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素 で あ る 。 〕 の 化 合 物 、 又 は そ の 塩 、 立 体 異 性 体 、 代 謝
産 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 が （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 が 、 tert－ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 又 は シ ク ロ ペ ン チ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 中 、 Ａ が 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で
あ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 中 、 Ａ が 、 式 １ ｘ 又 は １ ｘ ｘ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　

〔 式 中 、 Ｒ a は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ
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、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ り 、 ｎ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 請 求 項 １ に 規 定 の と お り で あ り 、 ピ ラ ゾ
ー ル 環 及 び （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｘ － Ｙ 基 は 、 Ａ の 隣 接 す る 環 炭 素 に 結 合 し て い る の で は な く 、 こ
れ ら を 分 離 す る １ 又 は ２ 個 の 環 炭 素 を 有 す る 。 〕 な る 構 造 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 式 中 、 Ｂ が 、 １ ～ ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ レ ン で あ り 、 式 ２ ｘ
：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　

〔 式 中 、 Ｒ b は 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 で あ り 、 尿 素 基 と 架 橋 基 は 、 Ｂ の 隣 接 す る 環 炭 素 に 結 合
し て い る の で は な く 、 こ れ ら を 分 離 す る １ 又 は ２ 個 の 環 炭 素 を 有 す る 。 〕 な る も の で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 式 中 、 Ｂ が 、 下 記 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の う ち の １ つ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 式 中 、 Ｍ が 、 下 記 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　

〔 式 中 、 Ｒ c は ：
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（ １ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ２ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ；
（ ３ ） 　 － Ｏ － Ｒ 3 ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ５ ） 　 ハ ロ ゲ ン ；
（ ６ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ７ ） 　 シ ア ノ ；
（ ８ ） 　 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ；
（ ９ ） 　 － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 又 は
（ １ ０ ） 　 ニ ト ロ で あ る 。 〕 の う ち の １ つ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式 中 、 Ｘ が 、 － Ｏ － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ； － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － 又 は 単
結 合 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 中 、 Ｙ は 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 部 分 で あ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 中 、 Ｙ は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 が 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ
れ て い て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 式 中 、 Ｚ が － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ り 、 各 々 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 及 び ホ モ
ピ ペ ラ ジ ン か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 の 飽 和 複 素 環 基 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 式 中 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 が 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ
い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 式 Ｉ Ｉ
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

〔 式 中 、
　 Ｒ b は 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 で あ り ；
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 し て ：
（ ａ ） 　 水 素 ；
（ ｂ ） 　 １ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 又 は フ ル オ ロ で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル
； 又 は
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（ ｃ ） 　 ハ ロ ゲ ン で あ り 、
　 Ｒ c は ： （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ； （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ； － Ｏ － Ｒ 3 ； － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
ハ ロ ゲ ン ； － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ； シ ア ノ ； Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ； － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 又 は ニ ト ロ で あ り
；
　 Ａ は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア
ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で あ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い て よ い フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 又 は ピ リ ミ ジ ン で あ り ；
　 Ｙ は 、 １ 又 は ２ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル 部 分 で あ り 、
式 中 、 各 Ｚ 基 は 、 独 立 し て ：
（ １ ） 　 － Ｏ Ｒ 6 ；
（ ２ ） 　 － ０ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ；
（ ４ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ５ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ 6 ；
（ ６ ） 　 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ７ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； 又 は
（ ８ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ
ゲ ン 若 し く は オ キ ソ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 、 Ｎ 、 Ｏ 若 し
く は Ｓ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 よ り な る 単 環
式 の 飽 和 、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環 ；
か ら 選 択 さ れ 、
た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 又 は 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 モ ル ホ
リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は テ ト ラ ゾ ー ル で な く ；
さ ら に 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な く ；
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ
て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1

～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り ； 又 は Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 が 、 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て
い て よ い 、 ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式 の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し て お り 、 前 記 分 子 の 残
余 に 結 合 し た 窒 素 原 子 に 加 え 、 そ の 他 の 環 原 子 の ０ ～ ２ 個 が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ
る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素 で あ る 。 〕 の 化 合 物 、 又 は そ の 塩 、 立 体 異 性 体
、 代 謝 産 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ ，
【 請 求 項 １ ６ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 が （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 が 、 tert－ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 又 は シ ク ロ ペ ン チ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ
る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 式 中 、 Ａ が 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で
あ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ ５
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 式 中 、 Ａ が 、 式 １ ｘ 又 は １ ｘ ｘ ：
【 化 ７ 】
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〔 式 中 、 Ｒ a は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ
、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ り 、 ｎ 、 Ｘ 及 び Ｙ は 請 求 項 １ に 規 定 の と お り で あ り 、 ピ ラ ゾ
ー ル 環 及 び （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｘ － Ｙ 基 は 、 Ａ の 隣 接 す る 環 炭 素 に 結 合 し て い る の で は な い 。 〕
な る 構 造 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｙ が 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら 選 択
さ れ る １ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 部 分 で あ る 、 請 求 項 １
５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｙ が 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 が 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ
れ て い て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 式 中 、 Ｚ が － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ り 、 各 々 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 及 び ホ モ
ピ ペ ラ ジ ン か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 の 飽 和 複 素 環 基 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 式 中 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 が 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ
い 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ 又 は Ｉ Ｖ ：
【 化 ８ 】
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〔 式 中 、
　 Ｒ a は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 臭 素
、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ り ；
　 Ｒ c は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ； （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ； － Ｏ － Ｒ 3 ； － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
ハ ロ ゲ ン ； － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ； シ ア ノ ； Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ； － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 ； 又 は ニ ト ロ か ら
選 択 さ れ ； 及 び
　 Ｒ Z は 、 tert－ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 又 は シ ク ロ ペ ン チ ル で あ り ；
　 ｎ は ０ 又 は １ で あ り 、 並 び に
　 Ｘ は 、 － Ｏ － ； － Ｓ Ｏ 2 － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｓ Ｏ 2 － ； － Ｎ （ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ） －
； － Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ； － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｃ （ Ｏ ） － ； 又 は
単 結 合 で あ り ；
　 Ｙ は 、 １ 又 は ２ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル 部 分 で あ り 、
式 中 、 各 Ｚ 基 は 、 独 立 し て ：
（ １ ） 　 － Ｏ Ｒ 6 ；
（ ２ ） 　 － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ；
（ ４ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ５ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ 6 ；
（ ６ ） 　 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ７ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； 又 は
（ ８ ） 　 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ
ゲ ン 若 し く は オ キ ソ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 、 Ｎ 、 Ｏ 若 し
く は Ｓ で あ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 よ り な る 単 環 式 の 飽 和
、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環 ；
か ら 選 択 さ れ 、
た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 又 は 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 モ ル ホ
リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は テ ト ラ ゾ ー ル で な く ；
さ ら に 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な く ；
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ
て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1

～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り ； 又 は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 が 、 ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式 の 飽 和
複 素 環 を 形 成 し て お り 、 前 記 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 に 結 合 し た 窒 素 原 子 に 加 え 、 そ の 他 の 環 原 子 の
０ ～ ２ 個 が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素 で あ る
。 〕 の 化 合 物 、 又 は そ の 塩 、 立 体 異 性 体 、 代 謝 産 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 式 中 、 Ｙ が 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8

か ら 選 択 さ れ る １ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 部 分 で あ る 、
請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 中 、 Ｙ が 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 ２
５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 が 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ
れ て い て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 式 中 、 Ｚ が － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ り 、 各 々 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 及 び ホ モ
ピ ペ ラ ジ ン か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 の 飽 和 複 素 環 基 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合
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物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 式 中 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 が 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い
て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 若 し く は ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 式 Ｖ 及 び Ｖ Ｉ ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

〔 式 中 、
　 Ｈ ａ ｌ は 、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り ；
　 Ｘ は 、 － Ｏ － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ； － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － 又 は 単 結 合 で
あ り ； 及 び
　 Ｙ は 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ る
１ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ り 、
た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な く 、
　 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い 、 メ
チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル か ら 選 択 さ れ 、 並 び に
　 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い 、 メ
チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。 〕 の 化 合 物 、 又 は そ の 塩 、 立 体 異 性
体 、 代 謝 産 物 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 下 記 の 化 合 物 ：
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ －
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ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ３
－ メ ト キ シ プ ロ パ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素
　 ・ ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ チ ル
） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］ （ ３ － ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ －
（ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ １ － ｛ ３ － ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － ３ － tert－
ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝
フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） －
３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） グ リ
シ ン ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
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－ イ ル ） － Ｎ － ［ （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ベ ン
ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ （ ２ ， ２ － ジ
メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ）
オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） メ チ ル ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド
　 ・ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ
ル エ ス テ ル
　 ・ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
セ チ ル ］ － Ｌ － セ リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 ・ Ｎ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
セ チ ル ］ － Ｌ － セ リ ン
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ｛ ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ ） フ ェ
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ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル メ ト
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル メ ト
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル メ ト
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２
－ メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ ４ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ キ シ ） ブ
タ ン 酸 ブ チ ル エ ス テ ル
　 ・ ４ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ブ タ ン 酸 ブ チ ル エ ス テ ル
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ ４ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ブ タ ン 酸
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　 ・ ４ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ キ シ ） ブ
タ ン 酸
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － メ ト キ シ プ ロ パ ン ア ミ ド
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　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ ２ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル 酢 酸 エ ス テ ル
　 ・ ２ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ
ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ
］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － 〔 （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ 〕 ｝ フ ェ ニ ル
） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
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ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］ （ ２ － ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ・ ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア
ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ・ Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
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ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２
－ （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］ （ ２ － ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ
］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ
エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ
エ チ ル ） － Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ［
２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ４ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ
ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ
ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ
ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ － （ １ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
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　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ
ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ
ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ４ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ
ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ［
２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ
ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ
エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ｛ ［ ６ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４
－ （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ － （ １ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ ２ － ヒ
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ド ロ キ シ エ ト キ シ ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ １ － メ
チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ
シ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ゾ イ ル
） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ピ ペ リ ジ ン －
４ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２
－ フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル
ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － ［ ３ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
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－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ
ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ １ － メ
チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル － Ｎ － （
２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル Ｎ － （ テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － ２ － メ チ ル Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド
　 ・ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ
エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ
エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
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　 ・ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ
ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） － Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ
シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝
フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） －
３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） －
３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２
－ メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （
２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル
｝ ベ ン ジ ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） － ２
－ （ １ － メ チ ル １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） グ リ
シ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ －
［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ グ リ シ ン ア ミ ド
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　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － （ １ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア セ ト
ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － １ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ キ サ ミ ド
　 ・ Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル
｝ ベ ン ジ ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア ラ ニ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ グ リ シ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） ア ラ
ニ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ３ － ｛ ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル
｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ３ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ １ － ［ ３ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ
シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） ア セ
ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル
｝ ベ ン ジ ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） － ２
－ メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ －
［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ グ リ シ ン ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ３ － ｛ ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ
］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［
（ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ）
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オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） メ チ
ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ メ ト キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ
キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） メ チ
ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ メ ト キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ
キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） メ チ ル ］ フ ェ ニ ル
｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
　 ・ ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ 酢 酸
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ２ － オ キ ソ エ チ
ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － オ キ ソ － ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） －
２ － オ キ ソ エ チ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － Ｎ
－ ［ （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 ・ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － Ｎ
－ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － Ｎ
－ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｒ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） フ ェ ニ ル
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］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － Ｎ
－ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ
チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － オ キ ソ － ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｒ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ・ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － Ｎ
－ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア
ミ ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ
ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） エ
チ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ・ Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ 、 １ ５ 、 ２ ５ 又 は ３ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 、 プ ロ ド
ラ ッ グ 、 立 体 異 性 体 又 は 代 謝 産 物 、 及 び 生 理 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む 、 薬 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ 、 １ ５ 、 ２ ５ 又 は ３ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 若 し く は
エ ス テ ル の 治 療 有 効 量 を 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 過 剰 増 殖 性 障
害 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 過 剰 増 殖 性 障 害 が 癌 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 癌 が 、 乳 房 、 気 道 、 脳 、 生 殖 器 、 消 化 管 、 尿 路 、 眼 、 肝 臓 、 皮 膚 、 頭 部 及 び ／ 又 は
頸 部 、 甲 状 腺 、 副 甲 状 腺 及 び ／ 又 は そ の 遠 隔 転 移 の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 癌 が 、 リ ン パ 腫 、 肉 腫 又 は 白 血 病 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 乳 癌 が 、 浸 潤 性 腺 管 癌 、 浸 潤 性 小 葉 癌 、 腺 管 上 皮 内 癌 又 は 小 葉 上 皮 内 癌 で あ る 、 請
求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 気 道 癌 が 小 細 胞 肺 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 気 管 支 腺 腫 又 は 胸 膜 肺 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 ３
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 脳 の 癌 が 、 脳 幹 の 腫 瘍 、 下 垂 体 神 経 膠 腫 、 小 脳 星 状 細 胞 腫 、 大 脳 星 状 細 胞 腫 、 髄 芽
腫 、 脳 室 上 衣 細 胞 腫 、 神 経 外 胚 葉 性 の 又 は 松 果 体 の 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 男 性 生 殖 器 の 腫 瘍 が 前 立 腺 癌 又 は 睾 丸 癌 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 女 性 生 殖 器 の 癌 が 、 子 宮 内 膜 、 子 宮 頚 部 、 卵 巣 、 膣 、 外 陰 部 の も の 、 又 は 子 宮 の 肉
腫 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 消 化 管 の 癌 が 、 肛 門 、 結 腸 、 結 腸 直 腸 、 食 道 、 胆 嚢 、 胃 、 膵 臓 、 直 腸 、 小 腸 又 は 唾
液 腺 の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 尿 路 の 癌 が 、 膀 胱 、 陰 茎 、 腎 臓 、 腎 盂 、 尿 管 又 は 尿 道 口 の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 眼 の 癌 が 眼 内 黒 色 腫 又 は 網 膜 芽 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 肝 臓 癌 が 肝 細 胞 癌 、 fibrolamellar変 異 型 を 伴 う 、 又 は 伴 わ な い 肝 細 胞 癌 、 胆 管 癌
又 は 混 合 型 肝 細 胞 ・ 胆 管 癌 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 皮 膚 癌 が 、 扁 平 上 皮 癌 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 悪 性 黒 色 種 、 メ ル ケ ル 細 胞 皮 膚 癌 又 は 非 メ ラ
ノ ー マ 皮 膚 癌 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 頭 頸 部 癌 が 、 喉 頭 、 下 咽 頭 、 鼻 腔 咽 頭 、 口 腔 咽 頭 、 口 唇 又 は 口 腔 の 癌 で あ る 、 請 求
項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 リ ン パ 腫 が 、 エ イ ズ 関 連 リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 ホ
ジ キ ン 病 又 は 中 枢 神 経 系 の リ ン パ 腫 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 肉 腫 が 、 軟 組 織 の 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 リ ン パ 肉 腫 又 は 横 紋 筋 肉 腫
で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 白 血 病 が 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 慢
性 骨 髄 性 白 血 病 又 は ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 １ 、 １ ５ 、 ２ ５ 又 は ３ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 若 し く は
エ ス テ ル の 治 療 有 効 量 を 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 血 管 新 生 障 害
の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 追 加 の 薬 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 追 加 の 抗 過 剰 増 殖 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 追 加 の 抗 過 剰 増 殖 剤 が 、 エ ポ チ リ ン 又 は そ の 誘 導 体 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ
ン 又 は ト ポ テ カ ン で あ る 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
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　 前 記 追 加 の 薬 剤 が 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 ア レ ン ド ロ ン 酸 、 ア ル フ ァ フ ェ ロ ン 、 ア リ ト レ
チ ノ イ ン 、 ア ロ プ リ ノ ー ル 、 ア ロ プ リ ム 、 ア ロ キ シ 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ
ド 、 ア ミ ホ ス チ ン 、 ア ム ル ビ シ ン 、 ア ム サ ク リ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ン ズ メ ッ ト 、 ア
ラ ネ ス プ 、 ア ル グ ラ ビ ン 、 三 酸 化 二 ヒ 素 、 ア ロ マ シ ン 、 ５ － ア ザ シ チ ジ ン 、 ア ザ チ オ プ リ
ン 、 Ｂ Ｃ Ｇ 若 し く は tice株 Ｂ Ｃ Ｇ 、 ベ ス タ チ ン 、 酢 酸 ベ タ メ サ ゾ ン 、 リ ン 酸 ベ タ メ サ ゾ ン
ナ ト リ ウ ム 、 ベ キ サ ロ テ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 硫 酸 塩 、 ブ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 ボ ル テ ゾ ミ ブ 、
ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 キ ャ ン パ ス 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 カ ソ デ ッ ク
ス 、 セ フ ェ ソ ン 、 セ ル モ ロ イ キ ン 、 セ ル ビ ジ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ク ラ ド
リ ビ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 ク ロ ド ロ ン 酸 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン
、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ キ ソ ム 、 デ カ ド ロ ン 、 リ ン 酸 デ カ ド ロ ン 、 デ レ ス ト ロ ゲ ン 、
デ ニ ロ イ キ ン デ ィ フ チ ト ク ス 、 デ ポ ・ メ ド ロ ー ル 、 デ ス ロ レ リ ン 、 デ ク ス ラ ゾ キ サ ン 、 ジ
エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 ダ イ フ ル カ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ド キ シ フ ル リ ジ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 ド ロ ナ ビ ノ ー ル 、 DW-166HC、 エ リ ガ ー ド 、 エ リ テ ッ ク 、 エ レ ン ス 、 エ メ ン ド 、 エ
ピ ル ビ シ ン 、 エ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 エ ポ ジ ェ ン 、 エ プ タ プ ラ チ ン 、 エ ル ガ ミ ゾ ー ル 、 エ ス
ト レ ー ス 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 リ ン 酸 塩 エ ス ト ラ ム ス チ ン ナ ト リ ウ ム 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 、 エ チ オ ー ル 、 エ チ ド ロ ン 酸 、 エ ト ポ フ ォ ス 、 エ ト ポ シ ド 、 フ ァ ド ロ ゾ ー ル 、 フ
ァ ル ス ト ン 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 フ ィ ナ ス テ リ ド 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン
、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 ５ － フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 一 リ ン 酸 、 ５ － フ ル オ
ロ ウ ラ シ ル （ 5-FU)、 フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 フ ォ ル メ ス タ ン 、 フ ォ ス テ ア
ビ ン 、 フ ォ テ ム ス チ ン 、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ガ ン マ ガ ー ド 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ
、 グ リ ベ ッ ク 、 グ リ ア デ ル 、 ゴ セ レ リ ン 、 塩 酸 グ ラ ニ セ ト ロ ン 、 ヒ ス ト レ リ ン 、 ハ イ カ ム
チ ン 、 ハ イ ド ロ コ ー ト ン 、 エ リ ス ロ － ヒ ド ロ キ シ ノ ニ ル ア デ ニ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ブ
リ ツ モ マ ブ ・ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 、 イ ン
タ ー フ ェ ロ ン － α ２ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ Ａ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ Ｂ 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン α － ｎ １ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ｎ ３ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
γ － １ ａ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 、 イ ン ト ロ ン Ａ 、 イ レ ッ サ 、 イ リ ノ テ カ ン 、 カ イ ト リ ル
、 硫 酸 レ ン チ ナ ン 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ イ プ ロ リ ド 、 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド 、 レ
バ ミ ゾ ー ル 、 レ ボ ホ リ ナ ー ト カ ル シ ウ ム 、 レ ボ ト ロ イ ド 、 レ ボ キ シ ル 、 ロ ム ス チ ン 、 ロ ニ
ダ ミ ン 、 マ リ ノ ー ル 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ コ バ ラ ミ ン 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、
酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 メ ネ ス ト 、 ６ － メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ス ナ 、 メ ソ ト
レ キ セ ー ト 、 メ ト ビ ッ ク ス 、 ミ ル テ ホ シ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト タ
ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 モ ド レ ナ ル 、 ミ オ セ ッ ト 、 ネ ダ プ ラ チ ン 、 ニ ュ ー ラ ス タ 、 ニ ュ ー
メ ガ 、 ニ ュ ー ポ ゲ ン 、 ニ ル タ ミ ド 、 ノ ル バ デ ッ ク ス 、 NSC-631570、 OCT-43、 オ ク ト レ オ チ
ド 、 塩 酸 オ ン ダ ン セ ト ロ ン 、 オ ラ プ レ ド 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ デ ィ ア
プ レ ド 、 ペ グ ア ス パ ル ガ ー ゼ 、 ペ ガ シ ス 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ピ シ バ ニ ー ル 、 塩 酸 ピ ロ カ ル
ピ ン 、 ピ ラ ル ビ シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン 、 プ
レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ マ リ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 プ ロ ク リ ッ ト 、 ラ ル チ ト レ
キ セ ド 、 レ ビ フ 、 エ チ ド ロ ン 酸 レ ニ ウ ム － １ ８ ６ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ロ フ ェ ロ ン － Ａ 、 ロ ム
ル チ ド 、 サ ラ ジ ェ ン 、 サ ン ド ス タ チ ン 、 サ ル グ ラ モ ス チ ム 、 セ ム ス チ ン 、 シ ゾ フ ィ ラ ン 、
ソ ブ ゾ キ サ ン 、 ソ ル メ ド ロ ー ル 、 ス パ ル ホ ス 酸 、 幹 細 胞 療 法 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 塩 化 ス
ト ロ ン チ ウ ム － ８ ９ 、 シ ン ト ロ イ ド 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 タ ム ス ロ シ ン 、 タ ソ ネ ル ミ ン 、 タ
ス ト ラ ク ト ン 、 タ キ ソ テ ー ル 、 テ セ ロ イ キ ン 、 テ モ ゾ ロ マ イ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 プ ロ ピ オ ン
酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト レ ド 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 サ イ ロ ト ロ ピ ン 、 チ ル ド ロ ン
酸 、 ト ポ テ カ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト シ ツ モ マ ブ 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ト レ オ サ ル フ ァ ン 、 ト
レ チ ノ イ ン 、 ト レ キ サ ル 、 ト リ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 酢 酸 ト リ プ ト レ リ
ン 、 パ モ ン 酸 ト リ プ ト レ リ ン 、 Ｕ Ｆ Ｔ 、 ウ リ ジ ン 、 バ ル ル ビ シ ン 、 ベ ス ナ リ ノ ン 、 ビ ン ブ
ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ビ ル リ ジ ン 、 ザ イ ン カ ー ド 、 ジ
ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー 、 ゾ フ ラ ン 、 ABI-007、 ア コ ル ビ フ ェ ン 、 ア ク テ ィ ミ ュ ー ン 、 ア
フ ィ ニ タ ッ ク 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 ア ル ゾ キ シ フ ェ ン 、 ア ソ プ リ ス ニ ル 、 ア タ メ ス タ ン 、 ア
ト ラ セ ン タ ン 、 BAY 43-9006、 ア バ ス チ ン 、 CCI-779、 CDC-501、 セ レ ブ レ ッ ク ス 、 セ ツ キ
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シ マ ブ 、 ク リ ス ナ ト ー ル 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン 、 デ シ タ ビ ン 、 DN-101、 ド キ ソ ル ビ シ ン -MTC
、 dSLIM、 デ ュ タ ス テ ラ イ ド 、 エ ド テ カ リ ン 、 エ フ ロ ル ニ チ ン 、 エ キ サ テ カ ン 、 フ ェ ン レ
チ ニ ド 、 ヒ ス タ ミ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ヒ ス ト レ リ ン ヒ ド ロ ゲ ル  イ ン プ ラ ン ト 、 ホ ル
ミ ウ ム － 166　 DOTMP、 イ バ ン ド ロ ン 酸 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 、 イ ン ト ロ ン － PEG、 イ キ サ
ベ ピ ロ ン 、 ス カ シ ガ イ ヘ モ シ ア ニ ン 、 L-651582、 ラ ン レ オ チ ド 、 ラ ソ フ ォ キ シ フ ェ ン 、 リ
ブ ラ 、 ロ ナ フ ァ ル ニ ブ 、 ミ プ ロ キ シ フ ェ ン 、 ミ ノ ド ロ ネ ー ト 、 MS-209、 リ ポ ソ ー ム  MTP-P
E、 MX-6、 ナ フ ァ レ リ ン 、 ネ モ ル ビ シ ン 、 ネ オ バ ス タ ッ ト 、 ノ ラ ト レ キ セ ド 、 オ ブ リ メ ル
セ ン 、 オ ン コ － TCS、 オ シ デ ム 、 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 パ ク リ タ キ セ ル 、 パ ミ ド ロ ン 酸 二 ナ ト
リ ウ ム 、 PN-401、 QS-21、 ク ア ゼ パ ム 、 R-1549、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ラ ン ピ ル ナ ー ゼ 、 １ ３
－ cis－ レ チ ノ イ ン 酸 、 サ ト ラ プ ラ チ ン 、 セ オ カ ル シ ト ー ル 、 T-138067、 タ ル セ バ 、 タ キ
ソ プ レ キ シ ン 、 チ モ シ ン α １ 、 チ ア ゾ フ リ ン 、 チ ピ フ ァ ー ニ ブ 、 チ ラ パ ザ ミ ン 、 TLK-286
、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト ラ ン ス MID-107R、 バ ル ス ポ ダ ー ル 、 バ プ レ オ チ ド 、 バ タ ラ ニ ブ 、 ベ ル
テ ポ ル フ ィ ン 、 ビ ン フ ル ニ ン 、 Z-100、 ゾ レ ド ロ ン 酸 又 は そ の 組 合 せ で あ る 、 請 求 項 ５ ４
に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な 化 合 物 、 か か る 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 並 び に 過 剰 増 殖 性 障 害 及
び 血 管 新 生 障 害 を 治 療 す る た め の 、 単 独 の 薬 剤 と し て の 又 は 他 の 活 性 成 分 例 え ば 細 胞 毒 療
法 剤 と の 組 合 せ と し て の 、 こ の 化 合 物 又 は 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 進 行 性 の 腫 瘍 が １ ～ ２ ｍ ｍ 3 を 超 え る 大 き さ に 成 長 す る の を 補 助 す る た め に は 、 腫 瘍 細
胞 が 、 線 維 芽 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 細 胞 外 マ ト リ ク ス タ ン パ ク 質 及 び 可 溶 性 因 子
か ら な る 支 持 構 造 で あ る 機 能 性 の 間 質 を 必 要 と す る こ と が 認 め ら れ て い る (Folkman, J., 
Semin Oncol, 2002. 29(6 増 補 版  16),15-8)。 腫 瘍 は 、 可 溶 性 増 殖 因 子 例 え ば Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 及
び ト ラ ン ス ホ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 － β （ Ｔ Ｇ Ｆ － β ） な ど の 分 泌 に よ り 、 間 質 組 織 の 形 成 を
誘 導 し 、 そ れ ら が 今 度 は 、 宿 主 細 胞 例 え ば 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ ） 、 上 皮 増 殖 因 子
（ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 及 び 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） な ど に よ る 補 完 的 因 子 の 分 泌 を 刺 激 す る
。 こ れ ら の 刺 激 因 子 は 、 新 し い 血 管 の 形 成 す な わ ち 血 管 新 生 を 誘 導 し 、 こ れ が 酸 素 と 栄 養
分 を 腫 瘍 に も た ら し て 腫 瘍 が 成 長 す る の を 可 能 に し 、 転 移 の 経 路 を 提 供 す る 。 間 質 形 成 の
阻 害 に 向 け ら れ た 一 部 の 治 療 法 は 、 組 織 学 的 に 多 種 多 様 な 型 の 上 皮 性 腫 瘍 の 成 長 を 抑 制 す
る と 考 え ら れ て い る 。 (George, D. Semin Oncol, 2001. 28(5 増 補 版  17), 27-33; Shahe
en, R.M.ら , Cancer Res, 2001. 61(4), 1464-8; Shaheen, R.M.ら ， Cancer Res, 1999. 
59(21), 5412-6)。 し か し な が ら ， 血 管 新 生 過 程 及 び 腫 瘍 進 行 の 複 雑 な 性 質 及 び こ れ ら に
関 与 す る 増 殖 因 子 が 多 い こ と か ら 、 単 一 の 経 路 の み を 標 的 と す る 薬 剤 は 、 有 効 性 が 限 定 的
で あ ろ う 。 腫 瘍 が 宿 主 の 間 質 内 で 血 管 新 生 を 誘 導 す る た め に 利 用 す る 複 数 の 重 要 な シ グ ナ
ル 伝 達 経 路 に 対 す る 処 置 を 提 供 す る こ と が 望 ま し い 。 こ れ ら と し て は 、 間 質 形 成 の 強 力 な
刺 激 因 子 で あ る PDGF (Ostman, A.及 び  CH. Heldin, Adv Cancer Res, 2001, 80, 1-38)、
線 維 芽 細 胞 及 び 内 皮 細 胞 の 化 学 誘 引 物 質 か つ マ イ ト ジ ェ ン で あ る Ｆ Ｇ Ｆ 、 並 び に 血 管 新 生
の 強 力 な 調 節 因 子 で あ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 間 質 形 成 の 別 の 重 要 な 調 節 因 子 で あ り 、 こ れ は 、 多 く の 腫 瘍 に よ っ て 傍 分
泌 形 式 で 分 泌 さ れ 、 線 維 芽 細 胞 、 平 滑 筋 及 び 内 皮 細 胞 の 成 長 を 促 進 し 、 間 質 形 成 及 び 血 管
新 生 を 促 進 す る と 考 え ら れ て い る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 元 々 、 サ ル 肉 腫 ウ イ ル ス の ｖ － ｓ ｉ ｓ 癌
遺 伝 子 産 物 と し て 同 定 さ れ た (Heldin, CH.ら , J Cell Sci 増 補 版 ,1985, 3, 65-76)。 こ
の 増 殖 因 子 は 、 一 次 ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て ６ ０ ％ 相 同 性 を 共 有 す る Ａ 鎖 又 は Ｂ 鎖 と 呼 ば れ
る ２ つ の ペ プ チ ド 鎖 か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の 鎖 は ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 に よ り 、 Ａ Ａ 、 Ｂ Ｂ
又 は Ａ Ｂ ホ モ － 若 し く は ヘ テ ロ 二 量 体 の い ず れ か で 構 成 さ れ る ３ ０ ｋ Ｄ ａ の 成 熟 タ ン パ ク
質 を 形 成 し て い る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 高 レ ベ ル で 血 小 板 中 に 見 ら れ 、 内 皮 細 胞 及 び 血 管 平 滑 筋
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細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 。 ま た 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ の 産 生 は 、 血 管 新 生 が 不 充 分 な 腫 瘍 組 織 に 見 ら
れ る も の な ど の 低 酸 素 条 件 下 で 上 方 調 節 さ れ る (Kourembanas, S.ら , Kidney Int, 1997, 
51(2), 438-43)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 高 親 和 性 で Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 受 容 体 （ １ １ ０ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 の １ ２
４ ｋ Ｄ ａ の 高 膜 貫 通 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 ） に 結 合 す る (Heldin, C.H., A. Ostman及
び L. Ronnstrand, Biochim Biophys Acta, 1998. 1378(1), 79-113)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 そ
の ア ミ ノ 酸 配 列 全 体 に お い て ３ ０ ％ 相 同 性 及 び そ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン 間 で ６ ４ ％ 相 同 性 を
有 す る ホ モ － 又 は ヘ テ ロ 二 量 体 鎖 と し て 見 出 さ れ る (Heldin,　 CH.ら , Embo J, 1988, 7(5
), 1387-93)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 分 断 さ れ た （ split） キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 有 す る チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の １ 種 に 属 し 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ （ Ｋ Ｄ Ｒ ） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ （ Ｆ ｌ ｔ
４ ） 、 ｃ － Ｋ ｉ ｔ 、 及 び Ｆ Ｌ Ｔ ３ が 含 ま れ る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 受 容 体 は 、 主 に 、 線 維 芽 細 胞 、 平
滑 筋 細 胞 及 び 周 皮 細 胞 に お い て 発 現 さ れ 、 よ り 低 い 含 有 率 で ニ ュ ー ロ ン 、 腎 メ サ ン ギ ウ ム
細 胞 、 ラ イ デ ィ ッ ヒ 細 胞 及 び 中 枢 神 経 系 の シ ュ ワ ン 細 胞 に お い て も 発 現 さ れ る 。 受 容 体 に
結 合 す る と 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 受 容 体 の 二 量 体 化 を 誘 導 し 、 チ ロ シ ン 残 基 の 自 己 リ ン 酸 化 及 び
リ ン 酸 転 移 反 応 を 受 け 、 こ れ に よ り こ の 受 容 体 の キ ナ ー ゼ 活 性 が 増 大 し 、 Ｓ Ｈ ２ タ ン パ ク
質 結 合 ド メ イ ン の 活 性 化 に よ り 下 流 の エ フ ェ ク タ ー の 補 充 が 促 進 さ れ る 。 多 く の シ グ ナ ル
伝 達 分 子 が 、 活 性 化 さ れ た Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ 、 例 え ば 、 Ｐ Ｉ － ３ － キ ナ ー ゼ 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ
－ γ 、 ｓ ｒ ｃ 及 び Ｇ Ａ Ｐ （ ｐ ２ １ － ｒ ａ ｓ の Ｇ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 活 性 化 タ ン パ ク 質 ） と 複 合 体 を
形 成 す る (Soskic, V. ら , Biochemistry, 1999, 38(6), 1757-64)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 Ｐ Ｉ －
３ － キ ナ ー ゼ の 活 性 化 を 通 じ て 細 胞 の 運 動 性 及 び 遊 走 を 誘 導 す る Ｒ ｈ ｏ シ グ ナ ル 伝 達 経 路
を 活 性 化 し 、 ま た Ｇ Ａ Ｐ の 活 性 化 を 通 じ て 、 ｐ ２ １ － ｒ ａ ｓ 及 び Ｍ Ａ Ｐ Ｋ シ グ ナ ル 伝 達 経
路 の 活 性 化 に よ る 有 糸 分 裂 誘 発 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 成 体 に お い て 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ の 主 な 機 能 は 、 創 傷 治 癒 を 促 進 し 、 そ の 速 度 を 増 大 す る こ と 、
及 び 血 管 ホ メ オ ス タ シ ス を 維 持 す る こ と で あ る と 考 え ら れ て い る (Baker, E.A. 及 び D.J. 
Leaper, Wound Repair Regen, 2000. 8(5), 392-8; Yu,J., A.Moon及 び H.R.Kim, Biochem
 Biophys Res Commun, 2001. 282(3), 697-700)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 血 小 板 に 高 濃 度 で 見 出 さ
れ 、 線 維 芽 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 、 好 中 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ の 強 力 な 化 学 誘 引 物 質 で あ る 。
創 傷 治 癒 に お け る そ の 役 割 に 加 え 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 血 管 ホ メ オ ス タ シ ス の 維 持 を 助 け る こ と
が 知 ら れ て い る 。 新 し い 血 管 の 発 生 中 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 血 管 の 構 造 的 完 全 性 に 必 要 と さ れ る
周 皮 細 胞 及 び 平 滑 筋 細 胞 を 漸 増 さ せ る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 腫 瘍 の 新 生 血 管 形 成 に 、 同 様 の 役 割
を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 血 管 新 生 に お け る そ の 役 割 の 一 部 と し て 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 間 質
液 圧 を 制 御 し 、 結 合 組 織 細 胞 と 細 胞 外 マ ト リ ク ス と の 相 互 作 用 の 調 節 を 介 し て 血 管 の 透 過
性 を 調 節 す る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ 活 性 の 阻 害 は 、 間 質 液 圧 を 低 下 さ て 腫 瘍 内 へ の 細 胞 毒 の 流 入 を
促 進 さ せ 、 こ れ ら の 因 子 の 抗 腫 瘍 効 果 を 改 善 し 得 る (Pietras, K.ら , Cancer Res, 2002. 
62(19), 5476-84; Pietras, K.ら , Cancer Res, 2001. 61(7), 2929-34)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 間 質 細 胞 又 は 腫 瘍 細 胞 上 の Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ 受 容 体 の パ ラ ク リ ン 刺 激 又 は 自 己 分
泌 刺 激 の い ず れ か を 通 じ て 直 接 に 、 又 は 組 換 え に よ る こ の 受 容 体 の 増 加 若 し く は こ の 受 容
体 の 活 性 化 に よ っ て 、 腫 瘍 の 成 長 を 促 進 す る 。 過 剰 発 現 さ れ た Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 お そ ら く 間 質
の 形 成 及 び 血 管 新 生 の 誘 導 に 対 す る Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ の 直 接 的 な 効 果 に よ り 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 受 容 体 を 発
現 し な い ２ つ の 細 胞 型 で あ る ヒ ト メ ラ ノ ー マ 細 胞 及 び ケ ラ チ ン 生 成 細 胞 を 形 質 転 換 し 得 る
(Forsberg, K.ら , Proc Natl Acad Sci U S A., 1993. 90(2), 393-7; Skobe, M.及 び  N.
E. Fusenig, Proc Natl Acad Sci U S A, 1998. 95(3), 1050-5)。 腫 瘍 間 質 の こ の パ ラ ク
リ ン 刺 激 は ま た 、 結 腸 、 肺 、 乳 房 及 び 前 立 腺 の 癌 腫 に お い て も 観 察 さ れ (Bhardwaj, B.ら ,
 Clin Cancer Res, 1996, 2(4), 773-82; Nakanishi, K.ら ,Mod Pathol, 1997, 10(4), 3
41-7; Sundberg, Cら ,Am J Pathol, 1997,151(2), 479-92; Lindmark, G.ら , Lab Invest
, 1993, 69(6), 682-9; Vignaud, J.M.ら , Cancer Res, 1994, 54(20), 5455-63)、 こ の
場 合 、 腫 瘍 は Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ を 発 現 す る が 、 こ の 受 容 体 は 発 現 し な い 。 腫 瘍 細 胞 成 長 の 自 己 分 泌
刺 激 は 、 そ こ で は 解 析 さ れ た 腫 瘍 の 大 部 分 が リ ガ ン ド Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ と そ の 受 容 体 の 両 方 を 発 現
す る も の で あ る が 、 グ リ ア 芽 細 胞 腫 (Fleming, T.P. ら , Cancer Res, 1992, 52(16), 455
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0-3)、 軟 組 織 肉 腫 (Wang, J., M.D. Coltrera及 び A.M. Gown, Cancer Res, 1994, 54(2), 
560-4)並 び に 卵 巣 癌 (Henriksen, R.ら , Cancer Res, 1993, 53(19), 4550-4)、 前 立 腺 癌 (
Fudge, K., CY. Wang及 び M.E. Steams, Mod Pathol, 1994, 7(5), 549-54)、 膵 臓 癌 (Funa
, K.ら , Cancer Res, 1990, 50(3), 748-53)及 び 肺 癌 (Antoniades, H.N.ら , Proc Natl A
cad Sci USA, 1992, 89(9), 3942-6)に お い て 報 告 さ れ て い る 。 こ の 受 容 体 の リ ガ ン ド 非
依 存 性 の 活 性 化 は 、 よ り 低 い 程 度 に で は あ る が 、 慢 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 （ Ｃ Ｍ Ｍ Ｌ ） に 見
ら れ 、 そ こ で は 染 色 体 の 転 座 事 象 が Ｅ ｔ ｓ 様 転 写 因 子 Ｔ Ｅ Ｌ と Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 受 容 体 と の 融 合 タ
ン パ ク 質 を 形 成 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 ま た 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ に お け る 突 然 変 異 の 活 性 化
が 、 ｃ － Ｋ ｉ ｔ 活 性 化 が 関 与 し て い な い 胃 腸 の 間 質 の 腫 瘍 に お い て 見 出 さ れ て い る  (Hein
rich, M.Cら , Science, 2003, 9, 9)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 あ る 種 の Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ 阻 害 剤 は 、 腫 瘍 間 質 の 発 達 を 妨 害 し 、 腫 瘍 の 成 長 及 び 転 移 を 抑 制 す
る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 胚 発 生 及 び い く つ か の 血 管 新 生 依 存 性 疾 患 の 両 方 に お け る 血 管 新 生 及 び 脈 管 形 成 の も う
１ つ の 主 要 な 調 節 因 子 は 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ； 血 管 透 過 性 因 子 、 Ｖ Ｐ Ｆ と も よ
ば れ る ） で あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 Ｒ Ｎ Ａ 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ に よ り ホ モ 二 量 体 の 形 態 で 存
在 す る マ イ ト ジ ェ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム の フ ァ ミ リ ー の １ つ で あ る 。 こ の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ア イ ソ フ
ォ ー ム は 、 血 管 内 皮 細 胞 に 高 度 に 特 異 的 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る (概 説 は : Farraraら
, Endocr. Rev. 1992, 13, 18; Neufieldら , FASEB J.1999,13,9を 参 照 の こ と )。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 は 、 低 酸 素 (Shweikiら , Nature 1992, 359, 843)、 並 び に 様 々 な サ イ ト カ
イ ン 及 び 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ 、 上 皮 増 殖 因
子 及 び ト ラ ン ス ホ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 な ど ） に よ っ て 誘 導 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ
れ ま で 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 及 び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 ３ 種 類 の 膜 貫 通 型 受 容 体 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ （ Mustonenら , J. Cell Biol., 1995, 129, 895)、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 － １ （ ｆ ｌ
ｔ － １ （ ｆ ｍ ｓ 様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ － １ ） と し て も 知 ら れ る ） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ （ キ ナ ー
ゼ イ ン サ ー ト ド メ イ ン 含 有 受 容 体 （ Ｋ Ｄ Ｒ ） と し て も 知 ら れ る ； Ｋ Ｄ Ｒ の マ ウ ス ア ナ ロ グ
は 、 胎 仔 肝 キ ナ ー ゼ － １ （ ｆ ｌ ｋ － １ ） と し て 知 ら れ て い る ） 、 及 び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ （ ｆ
ｌ ｔ － ４ と し て も 知 ら れ る ） の １ つ 以 上 に 結 合 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Ｋ Ｄ Ｒ 及 び ｆ
ｌ ｔ － １ は 、 異 な る シ グ ナ ル 伝 達 特 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る (Waltenbergerら , J. 
Biol. Chem. 1994, 269, 26988); Parkら , Oncogene 1995, 10, 135)。 こ う し て 、 Ｋ Ｄ Ｒ
は 、 無 傷 の 細 胞 に お い て 強 い リ ガ ン ド 依 存 性 チ ロ シ ン リ ン 酸 化 を 受 け る が 、 ｆ ｌ ｔ － １ は
弱 い 応 答 を 示 す 。 し た が っ て 、 Ｋ Ｄ Ｒ に 対 す る 結 合 は 、 完 全 な 範 囲 に 及 ぶ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 媒 介 性
生 物 学 的 応 答 の 誘 導 に 不 可 欠 な 要 件 で あ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 イ ン ビ ボ で は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 脈 管 形 成 に 中 心 的 な 役 割 を 果 た し 、 血 管 新 生 及 び 血 管 透 過
性 を 誘 導 す る 。 制 御 の 外 れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 は 、 異 常 な 血 管 新 生 及 び ／ 又 は 超 透 過 性 過 程 を
特 徴 と す る 多 く の 疾 患 の 発 症 の 原 因 と な る 。 一 部 の 因 子 に よ っ て な さ れ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 媒 介 性
シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド の 調 節 は 、 異 常 な 血 管 新 生 及 び ／ 又 は 超 透 過 性 過 程 の 制 御 に 有 用
な モ デ ル を 提 供 し 得 る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ） 及 び そ の 受 容 体 （ Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ ） は 、 腫 瘍 血 管 新 生 だ け で な く 、 リ ン パ 血 管 新 生 に も 重 要 な 調 節 因
子 で あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 及 び 　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ は 、 ほ と ん ど の 腫 瘍 に お い て 、 主
に 腫 瘍 の 増 殖 期 間 中 、 多 く の 場 合 、 実 質 的 に 増 大 し た レ ベ ル で 発 現 さ れ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現
は 、 低 酸 素 、 サ イ ト カ イ ン 、 癌 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 ｒ ａ ｓ ） に よ っ て 、 又 は 癌 抑 制 遺 伝 子 の
不 活 化 に よ っ て 刺 激 さ れ る (McMahon, G. Oncologist 2000, 5 (増 補 版 .1), 3-10; McDona
ld, N.Q.; Hendrickson, W.A. Cell 1993,73,421-424)。
【 ０ ０ １ １ 】
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　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 生 物 学 的 活 性 は 、 そ の 受 容 体 に 対 す る 結 合 に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
３ （ Ｆ ｌ ｔ － ４ と も 呼 ば れ る ） は 、 主 に 、 正 常 な 成 体 組 織 の リ ン パ 内 皮 に お い て 発 現 さ れ
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ 機 能 は 、 新 し い リ ン パ 管 形 成 に 必 要 と さ れ る が 、 既 存 の リ ン パ 管 の 維 持 に
は 必 要 と さ れ な い と 考 え ら れ て い る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ は ま た 、 腫 瘍 の 血 管 内 皮 に お い て 上 方
調 節 さ れ る 。 最 近 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ の リ ガ ン ド で あ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 及 び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ が 、 哺
乳 動 物 に お け る リ ン パ 管 新 生 の 調 節 因 子 と し て 同 定 さ れ た 。 腫 瘍 関 連 リ ン パ 管 新 生 因 子 に
よ っ て 誘 導 さ れ る リ ン パ 管 新 生 は 、 腫 瘍 内 へ の 新 し い 管 の 成 長 を 促 進 し 得 、 腫 瘍 細 胞 の 全
身 循 環 へ の 接 近 手 段 を も た ら す 。 リ ン パ 管 に 浸 潤 し た 細 胞 は 、 胸 管 を 介 し て 血 流 内 へ の 侵
入 路 を 見 出 し 得 る 。 腫 瘍 発 現 の 研 究 に よ り 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ 及 び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
３ の 発 現 と 原 発 腫 瘍 が 播 種 す る 能 力 に 直 接 関 連 す る 臨 床 病 理 学 的 要 素 （ 例 え ば 、 リ ン パ 節
の 関 与 、 リ ン パ 管 浸 潤 、 二 次 転 移 、 及 び 無 疾 患 生 存 ） と の 直 接 比 較 が 可 能 に な っ て い る 。
多 く の 例 に お い て 、 こ れ ら の 研 究 で は 、 リ ン パ 管 新 生 因 子 の 発 現 と 原 発 の 充 実 性 腫 瘍 が 転
移 す る 能 力 と の 間 に 統 計 学 的 相 関 性 が 示 さ れ て い る (Skobe, M.ら , Nature Med. 2001, 7(
2), 192-198 ;Stacker, S.A.ら .Nature Med. 2001, 7(2), 186-191; Makinen, T.ら , Nat
ure Med. 2001, 7(2), 199-205; Mandriota, S.J.ら , EMBO J. 2001, 20(4), 672-82; Ka
rpanen, T.ら , Cancer Res. 2001, 61(5), 1786-90; Kubo, H.ら ,Blood 2000,96(2),546-
53)。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 低 酸 素 は 、 悪 性 細 胞 に お け る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 産 生 に 対 す る 重 要 な 刺 激 の １ つ で あ る よ う に 見 え
る 。 ｐ ３ ８ 　 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ の 活 性 化 が 、 低 酸 素 症 に 応 答 し た 腫 瘍 細 胞 に よ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 誘
導 に 必 要 と さ れ る (Blaschke, F.ら , Biochem. Biophys. Res. Commun. 2002, 296, 890-8
96; Shemirani, B.ら , Oral Oncology 2002, 38, 251-257)。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 分 泌 の 調 節 を 通 じ
た 血 管 新 生 に お け る 関 与 に 加 え 、 ｐ ３ ８ 　 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ は 、 悪 性 細 胞 浸 潤 、 及 び コ ラ ゲ
ナ ー ゼ 活 性 及 び ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 の 発 現 の 調 節 を 通 じ て 、 種 々
の 腫 瘍 型 の 遊 走 を 促 進 す る (Laferriere, J.ら , J. Biol. Chem. 2001, 276, 33762-33772
; Westermarck, J.ら , Cancer Res. 2000, 60, 7156-7162; Huang, S.ら , J. Biol. Chem
. 2000, 275, 12266-12272; Simon, C.ら , Exp. Cell Res. 2001, 271, 344-355)。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 受 容 体 で あ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ Ｔ ｒ ｋ － Ａ は 、 癌 の 治 療 及 び 予 防 に 向 け ら れ た 医 薬 の 調
製 た め の 興 味 深 い 別 の 一 標 的 で あ る 。 Ｔ ｒ ｋ Ａ は 、 神 経 成 長 因 子 （ Ｎ Ｇ Ｆ ） の 高 親 和 性 受
容 体 で あ る 。 腫 瘍 に お け る Ｔ ｒ ｋ Ａ 及 び Ｎ Ｇ Ｆ の 発 現 は 、 膵 臓 、 前 立 腺 、 ま た 乳 房 で の 腫
瘍 の 増 殖 及 び 転 移 、 並 び に 血 管 新 生 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て い る 。 Ｔ ｒ ｋ Ａ 発 現 は 、
膵 臓 、 乳 房 、 卵 巣 及 び 前 立 腺 の 腫 瘍 に お い て 報 告 さ れ て い る 。 最 近 の 研 究 で は 、 ヒ ト の 前
立 腺 及 び 膵 臓 の 腫 瘍 細 胞 は Ｎ Ｇ Ｆ を 分 泌 で き 、 こ れ は 、 そ の 受 容 体 で あ る Ｔ ｒ ｋ Ａ と と も
に 、 こ れ ら の 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 及 び 生 存 を 促 進 す る 自 己 分 泌 ル ー プ を 創 出 す る こ と が 示 さ れ
て い る (Ruggeri, B.A.ら , Curr. Med. Chem. 1999, 6: 845-857; Weeraratna, AT.ら , Th
e Prostate 2000, 45: 140-148)。 低 分 子 Ｔ ｒ ｋ Ａ 阻 害 剤 (Miknyoczki, S.J.ら , Clin. Ca
ncer Res. 1999, 5: 2205-2212; George, D.J.ら , Cancer Res. 1999, 59: 2395-2401; W
eeraratna, AT.ら , Clin. Cancer Res. 2001, 7: 2237-2245)及 び 抗 Ｎ Ｇ Ｆ 抗 体 (Miknyocz
ki, S.J.ら , Clin. Cancer Res. 2002, 8: 1924-1931)に よ る Ｎ Ｇ Ｆ － Ｔ ｒ ｋ Ａ シ グ ナ ル
伝 達 経 路 の 阻 害 は 、 異 種 移 植 モ デ ル に お い て 神 経 内 分 泌 性 の 腫 瘍 の 増 殖 だ け で な く 、 転 移
も 抑 制 す る と み な さ れ て い る 。 ま た 、 Ｎ Ｇ Ｆ は 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る こ と が 示 さ れ
て い る (Cantarella, G.ら , FASEB J. 2002, 16: 1307)。 こ れ ら の 細 胞 は 、 増 殖 中 の 腫 瘍
に 栄 養 を 与 え る た め の 新 し い 血 管 網 状 組 織 を 形 成 す る も の で あ り 、 ま た 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 　
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 を 発 現 す る 。 こ れ ら の 受 容 体 の そ れ ら リ ガ ン ド に よ る 活 性 化 は 、
内 皮 細 胞 の 増 殖 、 遊 走 、 並 び に 血 管 の 形 成 及 び 安 定 化 を も た ら す (Albo,D.ら , Curr. Phar
m. Des. 2004, 10: 27-37; Thurston, G., Cell Tissue Res. 2003, 31:61-68)。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 あ る 種 の ジ ア リ ー ル 尿 素 は 、 セ リ ン － ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 及 び ／ 又 は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
の 阻 害 剤 と し て の 活 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 癌 、 血 管 新 生 性 障 害 及 び 炎 症 性 障 害
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の 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 に お け る 活 性 成 分 と し て の こ れ ら の ジ ア リ ー ル 尿 素 の 有 用 性 は
、 実 証 さ れ て い る 。 Redmanら , Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 9-12; Smithら , Bi
oorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2775-2778; Dumasら , Bioorg. Med. Chem. Lett. 20
00, 10, 2047-2050; Dumasら , Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2051-2054; Ranges
ら , 要 旨 集 , 第 220回 ACS National Meeting, Washington, DC, USA, MEDI 149; Dumasら ,
 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1559-1562; Lowingerら , Clin. Cancer Res. 200
0, 6(増 補 版 ), 335; Lyonsら , Endocr.-Relat. Cancer 2001, 8, 219-225; Riedlら , 要
旨 集 , 第 92回 AACR Meeting, New Orleans, LA, USA, 要 旨 4956; Khireら ,要 旨 集 , 第 93回
AACR Meeting, San Francisco,　 CA, USA, 要 旨 4211; Lowingerら , Curr. Pharm. Design
 2002, 8, 99-110; Reganら , J. Med. Chem. 2002, 45, 2994-3008; Pargellisら , Natur
e Struct. Biol. 2002, 9(4), 268-272; Carterら , 要 旨 集 , 第 92回 AACR Meeting, New O
rleans， LA, USA, 要 旨 4954; Vincentら , 要 旨 集 , 第 38回 ASCO Meeting, Orland, FL, US
A, 要 旨 1900; Hilgerら , 要 旨 集 , 第 38回 ASCO Meeting, Orland， FL, USA, 要 旨 1916; Mo
oreら , 要 旨 集 , 第 38回 ASCO Meeting, Orland, FL, USA, 要 旨 1816; Strumbergら , 要 旨
集 , 第 38回 ASCO Meeting, Orland, FL, USA, 要 旨 121; Madwed JB: 要 旨 集 , Protein Kin
ases: Novel Target Identification and Validation for Therapeutic Development， Sa
n Diego, CA, USA, March 2002; Robertsら , 要 旨 集 , 第 38回 ASCO Meeting, Orland, FL,
 USA, 要 旨 473; Tolcherら , 要 旨 集 , 第 38回 ASCO Meeting, Orland, FL, USA, 要 旨 334; 
及 び Karpら ,要 旨 集 ,第 38回 AACR学 会 , Meeting, San Francisco, CA, USA, 要 旨 2753を 参
照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お け る 進 歩 に も か か わ ら ず 、 癌 治 療 法 及 び 抗 癌 化 合 物 に 対 す る 必 要 性 が
依 然 と し て 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 及 び 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ：
（ ｉ ） ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 を 含 む 下 記 式 Ｉ の 新 規 な 化 合 物 ， そ の 塩 、 代 謝 産 物 及 び プ ロ
ド ラ ッ グ 、
（ ｉ ｉ ） ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 を 含 む 下 記 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 塩 、 代 謝 産 物 又 は プ ロ ド
ラ ッ グ を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 及 び
（ ｉ ｉ ｉ ） 疾 患 ， 例 え ば 、 過 剰 増 殖 性 の 及 び 血 管 新 生 血 管 新 生 性 の 障 害 の 治 療 の た め の 、
単 独 の 薬 剤 と し て 、 又 は 他 の 活 性 成 分 ， 例 え ば 細 胞 毒 療 法 剤 と の 組 合 せ で の （ ｉ ） の 化 合
物 又 は （ ｉ ｉ ） の 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 （ 単 離 さ れ た 立 体 異 性 体 及 び 立 体 異 性 体 の 混 合 物 の 両 方 ） を 含 む
式 Ｉ の 化 合 物 ， そ の 塩 、 代 謝 産 物 及 び プ ロ ド ラ ッ グ は 、 本 明 細 書 に お い て 集 合 的 に 、 「 本
発 明 の 化 合 物 」 と よ ぶ 。 式 Ｉ は 、 以 下 の と お り で あ る 。 ：
【 化 １ 】
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　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 し て ：
（ ａ ） 　 水 素 ；
（ ｂ ） 　 １ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 又 は フ ル オ ロ で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル
； 又 は
（ ｃ ） 　 ハ ロ ゲ ン
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 1 が （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ る 。 こ
の 分 類 の 化 合 物 の 下 位 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 1 が 、 tert－ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 又 は シ ク ロ ペ
ン チ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ａ は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア
ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 又 は ピ リ ミ ジ ン で あ る 。 式 Ｉ の Ａ の 特 に 有 益 な 構
造 は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ
れ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 及 び ピ リ ジ ン で あ る 。 式 Ｉ の Ａ の
特 に 有 益 な 構 造 に は 、 式 １ ｘ 及 び １ ｘ ｘ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ a は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ
、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ る ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 構 造 １ ｘ 及 び １ ｘ ｘ は 、 置 換 基 Ｒ a 及 び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｘ － Ｙ 基 が 、 環 内 の 、 置 換 基 と
し て の 水 素 原 子 を さ も な け れ ば 備 え た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 上 に
存 在 し 得 る こ と を 表 す 。 ま た 、 ピ ラ ゾ ー ル 環 へ の 結 合 も 、 環 内 の 、 置 換 基 と し て の 水 素 原
子 を さ も な け れ ば 備 え た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 を 介 す る も の で あ
り 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 ピ ラ ゾ ー ル 環 及 び － （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ － Ｘ － Ｙ 基 は 、 Ａ の 隣 接
す る 環 炭 素 に 結 合 し て い る の で は な く 、 こ れ ら を 分 離 す る １ 又 は ２ 個 の 環 炭 素 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ｂ は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア
ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ レ ン 又 は ナ フ チ レ ン で あ る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｂ は 、
１ ～ ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ レ ン で あ る 。 こ の 分 類 に 含 ま れ る 式
（ Ｉ ） の Ｂ の 構 造 は 、 式 ２ ｘ ：
【 化 ３ 】
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（ 式 中 、 Ｒ b は 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 で あ る ）
の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 構 造 ２ ｘ は 、 置 換 基 Ｒ b が 、 環 内 の 、 置 換 基 と し て の 水 素 原 子 を さ も な け れ ば 備 え た 原
子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 上 に 存 在 し 得 る こ と を 表 す 。 ま た 、 尿 素 基 －
Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － へ の 結 合 、 及 び 架 橋 基 Ｌ へ の 結 合 は 、 と も に 、 環 内 の 、 置 換 基 と
し て の 水 素 原 子 を さ も な け れ ば 備 え た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 を 介
す る も の で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 尿 素 基 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － 及 び 架 橋 基 Ｌ は 、 Ｂ
の 隣 接 す る 環 炭 素 に 結 合 し て い る の で は な く 、 こ れ ら を 分 離 す る １ 又 は ２ 個 の 環 炭 素 を 有
す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） の Ｂ の 有 益 な 構 造 の 一 分 類 は 、 下 記 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｌ は 、 架 橋 基 で あ っ て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 又 は － Ｃ Ｈ 2 － で あ る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類
で は 、 Ｌ は － Ｏ － で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｍ は 、 独 立 し て 、
（ １ ） （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ２ ） （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ；
（ ３ ） 　 － Ｏ － Ｒ 3 ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ５ ） 　 ハ ロ ゲ ン ；
（ ６ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ７ ） 　 シ ア ノ ；
（ ８ ） 　 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ；
（ ９ ） 　 － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 ； 又 は
（ １ ０ ） 　 ニ ト ロ
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か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 又 は ピ リ ミ ジ
ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｍ は 、
（ １ ） （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ２ ） （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ；
（ ３ ） 　 － Ｏ － Ｒ 3 ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ５ ） 　 ハ ロ ゲ ン ；
（ ６ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ７ ） 　 シ ア ノ ；
（ ８ ） 　 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ；
（ ９ ） 　 － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 ； 又 は
（ １ ０ ） 　 ニ ト ロ
か ら 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の Ｍ の 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ジ ン 構 造 の 下 位 の 一 分 類 は 、 下 記 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ c は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ； （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ； － Ｏ － Ｒ 3 ； － Ｎ Ｒ
3 Ｒ 4 ； ハ ロ ゲ ン ； － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ； シ ア ノ ； Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ； － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 又 は ニ ト ロ
で あ る ）
の も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 Ｉ に お い て 、 ｎ は ０ 又 は １ で あ り 、
　 Ｘ は 、
（ １ ） 　 － Ｏ － ；
（ ２ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ５ ） 　 － Ｎ （ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ） － ；
（ ６ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ７ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ；
（ ８ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ９ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － ； 又 は
（ １ ０ ） 　 単 結 合
で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｘ は 、 － Ｏ － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ； － Ｃ （
Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － 又 は 単 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 記 の 式 Ｉ に お い て 、 Ｙ は 、 １ 又 は ２ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 6

ア ル キ ル 部 分 で あ り 、 こ こ に 、 各 Ｚ 基 は 、 独 立 し て 、
（ １ ） 　 － Ｏ Ｒ 6 ；
（ ２ ） 　 － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
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（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ；
（ ４ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ５ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ 6 ；
（ ６ ） 　 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ７ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； 又 は
（ ８ ） 　 Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 （ Ｃ 1 ～
Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は オ
キ ソ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 よ り な る 単
環 式 の 飽 和 、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環
か ら 選 択 さ れ る 。
　 た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 又 は 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 モ ル
ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は テ ト ラ ゾ ー ル で な く ；
　 さ ら に 、 ｎ が ０ で あ り 且 つ Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｙ は 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は
－ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 4

ア ル キ ル 部 分 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 鎖 ） で あ る 。 こ の 分 類 に 含 ま れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 下 位
の 一 分 類 で は 、 Ｙ は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 置 換 基 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置
換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4

、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 置 換 基 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
（ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ る か ； 又 は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 が 、 ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式
の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 こ こ に 、 こ の 分 子 の 残 余 に 結 合 し た 窒 素 原 子 に 加 え 、 そ の 他 の 環
原 子 の ０ ～ ２ 個 が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素
で あ る 。 か か る － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 単 環 式 飽 和 複 素 環 基 の 例 と し て は 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、
ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 及 び ホ モ ピ ペ ラ ジ ン が 挙 げ ら れ る
。 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 単 環 式 飽 和 複 素 環 基 は 、 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ
シ で 置 換 さ れ て い て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 Ｉ の 範 囲 に 含 ま れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 一 分 類 は ま た 、 式 IIの も の で も あ り 、 そ の 塩 、
代 謝 産 物 及 び プ ロ ド ラ ッ グ 並 び に そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 （ 単 離 さ れ た 立 体 異 性 体 及 び
立 体 異 性 体 の 混 合 物 の 両 方 ） も 含 む 。 式 IIは 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 化 ６ 】
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　 式 中 、 Ｒ b は 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 で あ り 、
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 独 立 し て ：
（ ａ ） 　 水 素 ；
（ ｂ ） 　 １ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 又 は フ ル オ ロ で 置 換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル
； 又 は
（ ｃ ） 　 ハ ロ ゲ ン
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 1 が （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ る 。 こ
の 分 類 の 化 合 物 下 位 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 1 が 、 tert－ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 又 は シ ク ロ ペ
ン チ ル で あ り 、 Ｒ 2 が 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 Ａ は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア
ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で あ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い て よ い フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 又 は ピ リ ミ ジ ン で あ る 。 式 IIの 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ａ の
構 造 は 、 独 立 し て （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン で あ る １
又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 及 び ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 IIの Ａ の 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ニ ル 部 分 の 特 に 有 益 な 構 造 と し て は
、 式 １ ｘ 及 び １ ｘ ｘ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ a は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ
、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ る ）
の 構 造 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 構 造 １ ｘ 及 び １ ｘ ｘ は 、 置 換 基 Ｒ a 及 び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｘ － Ｙ 基 が 、 環 内 の 、 置 換 基 と
し て の 水 素 原 子 を さ も な け れ ば 備 え た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 上 に
存 在 し 得 る こ と を 表 す 。 ま た 、 ピ ラ ゾ ー ル 環 へ の 結 合 も 、 環 内 の 、 置 換 基 と し て の 水 素 原
子 を さ も な け れ ば 備 え た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 を 介 す る も の で あ
り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 ピ ラ ゾ ー ル 環 及 び － （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ － Ｘ － Ｙ 基 は 、 Ａ の 隣 接
す る 環 炭 素 に 結 合 し て い る の で は な く 、 こ れ ら を 分 離 す る １ 又 は ２ 個 の 環 炭 素 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式 IIは 、 置 換 基 Ｒ b が 、 フ ェ ニ ル 環 内 の 、 置 換 基 と し て の 水 素 原 子 を さ も な け れ ば 備 え
た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 上 に 存 在 し 得 る こ と を 表 す 。 下 記 の 構 造
は 、 Ｒ b の 有 益 な 位 置 を 示 す 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 Ｒ ｃ は 、
（ １ ） （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ２ ） （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ；
（ ３ ） 　 － Ｏ － Ｒ 3 ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ５ ） 　 ハ ロ ゲ ン ；
（ ６ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
（ ７ ） 　 シ ア ノ ；
（ ８ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ；
（ ９ ） 　 － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 ； 又 は
（ １ ０ ） 　 ニ ト ロ
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 Ｒ c の 有 益 な 位 置 を 示 す 構 造 は 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　

【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 IIに お い て 、 ｎ は ０ 又 は １ で あ り 、
　 Ｘ は 、
（ １ ） 　 － Ｏ － ；
（ ２ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ５ ） 　 － Ｎ （ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ） － ；
（ ６ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ７ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ；
（ ８ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ９ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － ； 又 は
（ １ ０ ） 　 単 結 合
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｘ は 、 － Ｏ － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ； － Ｃ （
Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － 又 は 単 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 上 記 の 式 IIに お い て 、 Ｙ は 、 １ 又 は ２ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 6

ア ル キ ル 部 分 で あ り 、 こ こ に 、 各 Ｚ 基 は 、 独 立 し て ：
（ １ ） 　 － Ｏ Ｒ 6 ；
（ ２ ） 　 － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ；
（ ４ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ５ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ 6 ；
（ ６ ） 　 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ７ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； 又 は
（ ８ ） 　 Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 （ Ｃ 1 ～
Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は オ
キ ソ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 よ り な る 単
環 式 の 飽 和 、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環
か ら 選 択 さ れ ；
　 た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 又 は 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 モ ル
ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は テ ト ラ ゾ ー ル で な く ；
　 さ ら に 、 ｎ が ０ で あ り 且 つ Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｙ は 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は
－ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の Ｃ 1 ～ Ｃ 4

ア ル キ ル 部 分 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 鎖 ） で あ る 。 こ の 分 類 に 含 ま れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 下 位
の 一 分 類 で は 、 Ｙ は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 置 換 基 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置
換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4

、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 置 換 基 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
（ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ る か ； 又 は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 が 、 ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式
の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 こ こ に 、 こ の 分 子 の 残 余 に 結 合 し た 窒 素 原 子 に 加 え 、 そ の 他 の 環
原 子 の ０ ～ ２ 個 が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素
で あ る 。 か か る － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 単 環 式 飽 和 複 素 環 基 の 例 と し て は 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、
ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 及 び ホ モ ピ ペ ラ ジ ン が 挙 げ ら れ る
。 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 単 環 式 飽 和 複 素 環 基 は 、 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ
シ で 置 換 さ れ て い て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 一 分 類 は 、 式 Ｉ 及 び IIの 範 囲 並 び に 式 III及 び Ｉ Ｖ の 範 囲 に 含 ま れ る
も の で あ り 、 そ の 塩 、 代 謝 産 物 及 び プ ロ ド ラ ッ グ 並 び に そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 （ 単 離
さ れ た 立 体 異 性 体 及 び 立 体 異 性 体 の 混 合 物 の 両 方 ） を 含 む 。 式 III及 び Ｉ Ｖ は 、 以 下 の と
お り で あ る 。
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 式 中 、 Ｒ a は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ
、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ り ；
　 Ｒ c は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ； （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル ； － Ｏ － Ｒ 3 ； － Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ；
ハ ロ ゲ ン ； － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ 3 Ｒ 4 ； シ ア ノ ； Ｃ （ Ｏ ） Ｒ 3 ； － Ｃ ≡ Ｃ － Ｒ 3 ； 又 は ニ ト ロ で あ
り ； 及 び
　 Ｒ z は 、 tert－ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 又 は シ ク ロ ペ ン チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 III及 び Ｉ Ｖ は 、 各 々 、 フ ッ 素 置 換 基 が 環 内 の 、 置 換 基 と し て の 水 素 原 子 を さ も な け
れ ば 備 え た 原 子 価 を 有 し て い る も の で あ る 任 意 の 炭 素 原 子 上 に 存 在 し 得 る こ と を 表 す 。 下
記 の 構 造 は 、 フ ッ 素 置 換 基 の 有 益 な 位 置 を 示 す 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の Ｍ に つ い て の 、 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ジ ン 構 造 の 下 位 の 一 分 類 は 、 下 記 式
：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　

の も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 III及 び Ｉ Ｖ に お い て 、 ｎ は ０ 又 は １ で あ り 、 並 び に
　 Ｘ は 、
（ １ ） 　 － Ｏ － ；
（ ２ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ４ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｓ Ｏ 2 － ；
（ ５ ） 　 － Ｎ （ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ） － ；
（ ６ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ７ ） 　 － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ；
（ ８ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － ；
（ ９ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － ； 又 は
（ １ ０ ） 　 単 結 合
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 III及 び Ｉ Ｖ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｘ は 、 － Ｏ － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ）
－ ； － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － 又 は 単 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 上 記 の 式 III及 び Ｉ Ｖ に お い て 、 Ｙ は 、 １ 又 は ２ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖
の Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル 部 分 で あ り 、 こ こ に 、 各 Ｚ 基 は 、 独 立 し て
（ １ ） 　 － Ｏ Ｒ 6 ；
（ ２ ） 　 － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ３ ） 　 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ；
（ ４ ） 　 － Ｓ Ｏ 2 － （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル ；
（ ５ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｒ 6 ；
（ ６ ） 　 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 ；
（ ７ ） 　 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； 又 は
（ ８ ） 　 Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 （ Ｃ 1 ～
Ｃ 5 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は オ
キ ソ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 よ り な る 単
環 式 の 飽 和 、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環 ；
か ら 選 択 さ れ ；
　 た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 、 Ｘ が 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 又 は 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 モ ル
ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は テ ト ラ ゾ ー ル で な く ；
　 さ ら に 、 ｎ が ０ で あ り 且 つ Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 III及 び Ｉ Ｖ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｙ は 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ）
－ Ｒ 6 又 は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た 直 鎖 又 は 分 枝 鎖
の Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 部 分 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル 鎖 ） で あ る 。 こ の 分 類 に 含 ま れ る 本 発 明 の 化
合 物 の 下 位 の 一 分 類 で は 、 Ｙ は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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　 置 換 基 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置
換 さ れ て い て よ い （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4

、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 置 換 基 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 又 は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い
（ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル で あ る か ； 又 は － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 が 、 ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式
の 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 こ こ に 、 こ の 分 子 の 残 余 に 結 合 し た 窒 素 原 子 に 加 え 、 そ の 他 の 環
原 子 の ０ ～ ２ 個 が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素
で あ る 。 か か る － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 単 環 式 飽 和 複 素 環 基 の 例 と し て は 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、
ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 及 び ホ モ ピ ペ ラ ジ ン が 挙 げ ら れ る
。 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 単 環 式 飽 和 複 素 環 基 は 、 炭 素 原 子 に お い て ヒ ド ロ キ シ で 任 意 に 置 換 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 特 に 有 益 な 式 III及 び Ｉ Ｖ の 化 合 物 の 一 分 類 で は 、 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水
素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 Ｉ の 範 囲 に 含 ま れ る 本 発 明 の 別 の 一 分 類 の 化 合 物 は 、 式 Ｖ 及 び Ｖ Ｉ の も の で あ り 、 そ
の 塩 、 代 謝 産 物 及 び プ ロ ド ラ ッ グ 並 び に そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 （ 単 離 さ れ た 立 体 異 性
体 及 び 立 体 異 性 体 の 混 合 物 の 両 方 ） を 含 む 。 式 Ｖ 及 び Ｖ Ｉ は 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 式 中 、
　 Ｈ ａ ｌ は 、 臭 素 、 塩 素 又 は フ ッ 素 で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り ；
　 Ｘ は 、 － Ｏ － ； － Ｎ Ｒ 5 － ； － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － ； － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － 又 は 単 結 合 で
あ り ； 及 び
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　 Ｙ は 、 － Ｏ Ｒ 6 ； － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ； － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ 6 又 は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ る
１ 個 の Ｚ 基 で 置 換 さ れ た
メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ｎ － プ ロ ピ レ ン 又 は ｎ － ブ チ レ ン で あ り ；
　 た だ し 、 ｎ が ０ で あ り 且 つ Ｘ が 単 結 合 で あ る と き 、 Ｚ は 、 － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 置 換 基 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ
い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 置 換 基 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ
い メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 い ず れ か の 部 分 が 「 置 換 さ れ て 」 い る 場 合 、 こ れ は 、 指 示 さ れ た 置 換 基 の 最 高 数 ま で を
有 し 得 、 各 置 換 基 は 、 こ の 部 分 上 の 任 意 の 利 用 可 能 な 位 置 に 位 置 し 得 、 こ の 置 換 基 上 の 任
意 の 利 用 可 能 な 原 子 を 介 し て 結 合 さ れ 得 る 。 「 任 意 の 利 用 可 能 な 位 置 」 は 、 当 該 技 術 分 野
で 知 ら れ た 又 は 本 明 細 書 に 教 示 さ れ た 手 段 に よ っ て 化 学 的 に 接 近 可 能 で あ り 、 か つ 過 度 に
不 安 定 な 分 子 を 創 出 す る こ と の な い 、 こ の 部 分 上 の 任 意 の 位 置 を 意 味 す る 。 ２ 個 以 上 の 置
換 基 が い ず れ か の 部 分 に あ る 場 合 、 各 置 換 基 は 、 任 意 の 他 の 置 換 基 と は 独 立 し て 規 定 さ れ
、 し た が っ て 、 同 じ 又 は 異 な る も の で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 用 語 「 置 換 さ れ て い て よ い 」 は 、 非 置 換 で あ る か 、 又 は 特 定 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る
か の い ず れ か で あ り 得 る よ う に 修 飾 さ れ た 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 Ｍ が ピ リ ジ ン で あ る 場 合 、 「 用 語 Ｏ Ｒ 4 」 は 、 Ｒ 4 ＝ Ｈ と 合 わ せ て ２ － 、 ３ － 及 び ４ － ヒ
ド ロ キ シ ピ リ ジ ン を 表 す が 、 当 該 技 術 分 野 に お い て １ － オ キ ソ － ピ リ ジ ン 、 １ － ヒ ド ロ キ
シ － ピ リ ジ ン 及 び ピ リ ジ ン Ｎ － オ キ シ ド と 呼 ば れ る 構 造 も 含 み 得 る も の と 理 解 さ れ る 。 同
じ こ と が 、 Ｍ が ピ リ ミ ジ ン 環 で あ る 場 合 に も 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 化 合 物 、 塩 な ど の 文 言 の 複 数 形 が 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ て い る 場 合 、 こ れ は 、 単 一
の 化 合 物 、 塩 な ど も 意 図 す る も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 用 語 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル は 、 直 鎖 状 又 は １ 個 又 は 多 数 の 分 枝 を 有 す る 分 枝 鎖 で あ り 得
る １ ～ ５ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 か か る 基 と
し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec
－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 １ － メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 用 語 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル キ ル は 、 上 記 に 規 定 し た よ う に 、 少 な く と も １ 個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 か ら パ ー ハ ロ （ per-halo） ま で で 置 換 さ れ た （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ハ
ロ 置 換 基 と し て は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド が 挙 げ ら れ る 。 フ ル オ ロ 、 ク ロ
ロ 及 び ブ ロ モ が 好 ま し く 、 フ ル オ ロ 及 び ク ロ ロ が よ り 好 ま し い 。 ハ ロ ゲ ン 置 換 基 は 、 任 意
の 利 用 可 能 な 炭 素 上 に 位 置 し 得 る 。 １ 個 よ り 多 い ハ ロ ゲ ン 置 換 基 が こ の 部 分 に 存 在 す る 場
合 、 こ れ ら は 、 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 原 子 に 存 在 し 得 る 。 か か る ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 置 換 基
の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 、 フ
ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ
ル 、 及 び １ ， １ ， ２ ， ２ － テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 用 語 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ は 、 直 鎖 状 又 は １ 個 又 は 多 数 の 分 枝 を 有 す る 分 枝 鎖 で あ り
得 る １ ～ ３ 個 の 飽 和 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 ア ル コ キ シ 基 を 意 味 し 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ
ル メ ト キ シ な ど の 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 用 語 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ハ ロ ア ル コ キ シ は 、 上 に 規 定 し た よ う に 、 少 な く と も １ 個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 か ら パ ー ハ ロ ま で で 置 換 さ れ た （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル コ キ シ 基 を 意 味 し 、 ２ ， ２ － ジ ク ロ
ロ エ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ な ど の ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ハ ロ ゲ ン は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド を 意 味 す る 。 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 及 び
ブ ロ モ が 好 ま し く 、 フ ル オ ロ 及 び ク ロ ロ が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 用 語 「 Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 単 環 式 の 飽
和 、 部 分 飽 和 若 し く は 芳 香 族 の 複 素 環 」 は 、 合 成 に よ り 入 手 可 能 な 飽 和 、 部 分 飽 和 又 は 芳
香 族 の 単 環 式 の ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 環 で あ っ て 、 こ れ ら の 環 原 子 １ ～ ３ 個 が 、 Ｎ 、
Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が 炭 素 で あ る 環 を い う 。 １ 個 よ
り 多 い ヘ テ ロ 原 子 が こ の 部 分 上 に 存 在 す る 場 合 、 こ れ ら は 、 そ の 他 の も の と は 独 立 し て 、
同 じ 又 は 異 な る も の と な り 得 る よ う に 選 択 さ れ る 。 飽 和 複 素 環 と し て は 、 限 定 さ れ な い が
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ パ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ
ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン 、 オ キ セ タ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど が 挙 げ
ら れ る 。 部 分 飽 和 複 素 環 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 単 環 式 芳 香 族 複 素 環 と し て は
、 限 定 さ れ な い が 、 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ
ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル
、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 及
び ト リ ア ジ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 所 望 さ れ る 種 々 の 置 換 基 の 位 置 及 び 性 質 に 応 じ て 、 １ つ 以 上 の 不 斉 中
心 を 含 み 得 る 。 不 斉 炭 素 原 子 は 、 （ Ｒ ） 配 置 又 は （ Ｓ ） 配 置 又 は （ Ｒ ， Ｓ ） 配 置 で 存 在 し
て よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 不 斉 は ま た 、 所 与 の 結 合 （ 例 え ば 、 特 定 の 化 合 物 の ２ つ の 置 換
さ れ た 芳 香 族 環 を 隣 接 さ せ て い る 中 心 の 結 合 ） の 周 り で の 回 転 の 制 限 の た め 、 存 在 し て よ
い 。 環 上 の 置 換 基 は ま た 、 シ ス 形 態 又 は ト ラ ン ス 形 態 の い ず れ か で 存 在 し て よ い 。 か か る
配 置 は す べ て （ エ ナ ン チ オ マ ー 及 び ジ ア ス テ レ オ マ ー を 含 ん で ） 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ
れ る も の と す る 。 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 絶 対 配 置 を 有 し 、 よ り 望 ま し い 生 物
学 的 活 性 を 生 ず る も の で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 分 離 さ れ た 精 製 又 は 部 分 精 製 さ れ た 異 性
体 又 は ラ セ ミ 混 合 物 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 前 記 異 性 体 の 精 製 及 び 前 記 異
性 体 混 合 物 の 分 離 は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た 標 準 手 法 に よ っ て な さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 光 学 異 性 体 は 、 慣 用 的 な 方 法 に よ る ラ セ ミ 混 合 物 の 分 離 に よ っ て 、 例 え ば 、 光 学 的 に 活
性 な 酸 若 し く は 塩 基 を 用 い た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 形 成 に よ っ て 、 又 は 共 有 結 合 性 ジ ア ス
テ レ オ マ ー の 形 成 に よ っ て 、 得 ら れ 得 る 。 適 切 な 酸 の 例 は 、 酒 石 酸 、 ジ ア セ チ ル 酒 石 酸 、
ジ ト ル オ イ ル 酒 石 酸 及 び シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 で あ る 。 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 は 、
そ の 個 々 の ジ ア ス テ レ オ マ ー に 、 そ の 物 理 的 及 び ／ 又 は 化 学 的 な 違 い に 基 づ い て 、 当 該 技
術 分 野 で 知 ら れ た 方 法 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 分 別 晶 出 に よ っ て 、 分 離 さ れ 得
る 。 光 学 的 に 活 性 な 塩 基 又 は 酸 が 、 次 い で 、 分 離 さ れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー の 塩 か ら 遊 離 さ
れ る 。 光 学 異 性 体 の 分 離 の た め の 別 の 方 法 は 、 慣 用 の 誘 導 体 化 を 行 な い 又 は 行 な わ ず に 、
エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 が 最 大 限 と な る よ う に 最 適 に 選 択 し た キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
例 え ば 、 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム ） の 使 用 を 伴 う 。 好 適 な キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム は 、 Diacel
製 の も の 、 例 え ば 、 数 あ る 中 で も Chiracel OD及 び Chiracel OJで あ る が 、 あ ら ゆ る も の が
常 套 的 に 選 択 可 能 で あ る 。 酵 素 的 分 離 （ 誘 導 体 化 を 伴 う 、 又 は 伴 わ な い ） も ま た 有 用 で あ
る 。 光 学 的 に 活 性 な 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 光 学 的 に 活 性 な 出 発 物 質 を 用 い て キ ラ ル 合 成 に よ っ
て も 同 様 に 得 ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 化 合 物 の 有 用 な 形 態 、 例 え ば 、 あ ら ゆ る 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 の 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 代 謝 産 物 及 び プ ロ ド ラ ッ グ に 関 す る 。 用 語 「 薬 剤 学 的
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に 許 容 し 得 る 塩 」 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 比 較 的 無 毒 性 の 無 機 系 又 は 有 機 系 の 酸 付 加 塩 を い
う 。 例 え ば 、 S.M. Bergeら , “ Pharmaceutical Salts,”  J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-1
9を 参 照 の こ と 。 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 と し て は 、 塩 基 と し て の 機 能 を 果 た す 主 化 合 物
を 無 機 酸 又 は 有 機 酸 と 反 応 さ せ 、 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、
シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 及 び ク エ ン 酸 の 塩 を 形 成 さ せ る
こ と に よ り 得 ら れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 と し て は 、 主 化 合
物 が 酸 と し て の 機 能 を 果 た し 、 適 切 な 塩 基 と 反 応 し て 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、
カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 及 び 塩 素 の 塩 を 形 成 し て い る も の が 挙 げ ら れ
る 。 当 業 者 に は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 は 、 こ の 化 合 物 を 適 切 な 無 機
酸 又 は 有 機 酸 と 、 い く つ か の 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ 得
る こ と が さ ら に 認 識 さ れ よ う 。 あ る い は ま た 、 ア ル カ リ 及 び ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 が 、 本 発
明 の 化 合 物 を 適 切 な 塩 基 と 種 々 の 公 知 の 方 法 に よ っ て 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 さ れ る
。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 代 表 的 な 塩 と し て は 、 慣 用 の 無 毒 性 の 塩 及 び 第 ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が
挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 、 例 え ば 、 無 機 酸 若 し く は 有 機 酸 又 は 塩 基 か ら ， 当 該 技 術 分 野 で よ く
知 ら れ た 手 段 に よ っ て 形 成 さ れ る 。 例 え ば 、 か か る 酸 付 加 塩 と し て は 、 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン
酸 塩 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 シ ョ ウ ノ ウ 酸 塩 、 シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 塩 、
桂 皮 酸 塩 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ジ グ ル コ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 塩 、 エ タ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ タ ン 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ
ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン
ス ル ホ ン 酸 塩 、 イ タ コ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
塩 、 ２ － ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 ペ ク
チ ン 酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ
オ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 ス ル ホ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ オ シ ア ン 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 及 び ウ
ン デ カ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 塩 基 の 塩 と し て は 、 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば 、 カ リ ウ ム 及 び ナ ト リ ウ ム の 塩 な ど ） 、 ア
ル カ リ 土 類 金 属 塩 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 及 び マ グ ネ シ ウ ム の 塩 な ど ） 、 並 び に 有 機 塩 基 と
の ア ン モ ニ ウ ム 塩 （ 例 え ば 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 及 び Ｎ － メ チ ル Ｄ － グ ル カ ミ ン な ど
） が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 塩 基 性 の 窒 素 含 有 基 を 、 低 級 ア ル キ ル ハ ラ イ ド （ 例 え ば 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 及 び ブ チ ル の 塩 化 物 、 臭 化 物 及 び ヨ ウ 化 物 な ど ） ； ジ ア ル キ ル 硫
酸 塩 （ ジ メ チ ル 、 ジ エ チ ル 、 及 び 硫 酸 ジ ブ チ ル な ど ） ； 並 び に 硫 酸 ジ ア ミ ル 、 長 鎖 ハ ロ ゲ
ン 化 物 （ 例 え ば 、 デ シ ル 、 ラ ウ リ ル 、 ミ リ ス チ ル 及 び ス テ ア リ ル の 塩 化 物 、 臭 化 物 及 び ヨ
ウ 化 物 ） 、 ア ラ ル キ ル ハ ラ イ ド （ 例 え ば 、 臭 化 ベ ン ジ ル 及 び 臭 化 フ ェ ネ チ ル ） な ど の 薬 剤
に よ り ４ 級 化 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 特 定 の も の は 、 イ ン ビ ボ 投 与 後 に 切 断 さ れ て 親 で あ る 活 性 な 薬 剤 及 び
薬 理 学 的 に 不 活 性 な 誘 導 体 形 成 性 の （ 官 能 ） 基 を も た ら す 不 安 定 な 官 能 基 で さ ら に 修 飾 さ
れ 得 る 。 こ の よ う な 誘 導 体 は 、 一 般 的 に プ ロ ド ラ ッ グ と 呼 ば れ 、 例 え ば 、 活 性 な 薬 剤 の 物
理 化 学 的 特 性 を 改 変 す る た め 、 活 性 な 薬 剤 を 特 定 の 組 織 に 標 的 化 す る た め 、 活 性 剤 の 薬 物
動 態 学 的 特 性 及 び 薬 力 学 的 特 性 を 改 変 す る た め 、 並 び に 望 ま し く な い 副 作 用 を 低 減 す る た
め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て は 、 例 え ば 、 適 切 な 本 発 明 の 化 合 物 の エ ス テ ル が 挙 げ ら れ
、 充 分 耐 容 性 で あ り 、 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る エ ス テ ル 、 例 え ば ア ル キ ル エ ス テ ル 、 例 え ば
、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 又 は ペ ン チ ル エ ス テ ル
が 挙 げ ら れ る 。 さ ら な る エ ス テ ル 、 例 え ば フ ェ ニ ル （ Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ） ア ル キ ル も 使 用 し て よ い
が 、 メ チ ル エ ス テ ル が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ を 合 成 す る た め の 方 法 は 、 こ の 主 題 に 関 す る 以 下 の 概 説 に 記 載 さ れ て い る
。 こ れ ら は 、 引 用 に よ り こ れ ら の 方 法 の そ の 記 載 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
　 ・ Higuchi, T.; Stella, V. 編 . Prodrugs As Novel Drug Delivery Systems. ACS Sym
posium Series. American Chemical Society: Washington, DC(1975).
　 ・ Roche, E.B. Design of Biopharmaceutical Properties through Prodrugs and Anal
ogs.American Pharmaceutical Association: Washington, DC(1977).
　 ・ Sinkula, A.A.; Yalkowsky, S.H.J Pharm Sci 1975,64,181-210.
　 ・ Stella, V.J.; Charman, W.N. Naringrekar, V.H. Drugs 1985, 29, 455-473.
　 ・ Bundgaard, H. 編 . Design of Prodrugs. Elsevier: New York(1985).
　 ・ Stella, V.J.; Himmelstein, K.J. J. Med. Chem. 1980, 23, 1275-1282.
　 ・ Han, H-K; Amidon, G.L. AAPS Pharmsci 2000, 2, 1-11.
　 ・ Denny, W.A. Eur.J.Med.Chem. 2001, 36, 577-595.
　 ・ Wermuth, C.G. in Wermuth, C.G.編 . The Practice of Medicinal Chemistry Academ
ic Press: San Diego (1996), 697-715.
　 ・ Balant, L.P.; Doelker, E. in Wolff, M.E.編 . Burgers Medicinal Chemistry And 
Drug Discovery John Wiley & Sons: New York(1997), 949-982.
【 ０ ０ ８ ３ 】
一 般 的 な 調 製 方 法
　 本 発 明 の 本 実 施 形 態 で 使 用 す る 化 合 物 の 調 製 に お い て 用 い ら れ る 具 体 的 な 方 法 は 、 求 め
ら れ る 具 体 的 な 化 合 物 に 依 存 す る 。 具 体 的 な 置 換 基 の 選 択 な ど の 要 素 は 、 本 発 明 の 具 体 的
な 化 合 物 の 調 製 に お い て 従 う べ き 経 路 に お い て 、 あ る 役 割 を 果 た す 。 か か る 要 素 は 、 当 業
者 に 容 易 に 認 識 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 公 知 の 化 学 反 応 及 び 手 順 の 使 用 に よ っ て 調 製 さ れ 得 る 。 そ れ で も な
お 、 読 者 が 本 発 明 の 化 合 物 を 合 成 す る の を 補 助 す る た め 、 下 記 の 一 般 的 な 調 製 方 法 を 提 示
す る 。 よ り 詳 細 で 具 体 的 な 例 を 、 以 下 に 、 発 明 の 実 施 に 関 わ る 実 施 例 を 記 載 す る 実 施 例 の
項 に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ れ ら の 方 法 の 変 更 し 得 る 基 は す べ て 、 以 下 に お い て 特 に 規 定 さ れ て い な い 場 合 は 、 一
般 的 な 説 明 に お い て 示 さ れ る と お り で あ る 。 あ る 所 与 の 記 号 で 示 さ れ る 変 更 し 得 る 基 又 は
置 換 基 が 、 所 与 の 構 造 に お い て １ 回 よ り 多 く 使 用 さ れ て い る 場 合 、 こ れ ら の 基 又 は 置 換 基
の 各 々 が 、 そ の 記 号 の 定 義 の 範 囲 内 で 独 立 し て 変 更 し 得 る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 各 々
請 求 さ れ る 任 意 の 官 能 基 を 備 え た 本 発 明 の 化 合 物 が 、 以 下 に 示 す 各 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ
た も の で な く て も よ い こ と は 認 識 さ れ よ う 。 各 方 法 の 範 囲 内 で 、 反 応 条 件 に 対 し 安 定 な 任
意 の 置 換 基 が 使 用 さ れ 、 又 は 、 反 応 に 関 与 し 得 る 官 能 基 が 、 必 要 な 場 合 は 保 護 さ れ た 形 態
で 存 在 し 、 か か る 保 護 基 の 除 去 は 、 適 切 な 段 階 で 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 方 法 に よ っ て な さ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 慣 用 の 化 学 的 方 法 に 従 っ て 、 及 び ／ 又 は 以 下 に 記 載 の よ う に し て 、
出 発 物 質 （ 市 販 の も の 、 又 は 常 套 的 な 慣 用 の 化 学 的 方 法 に 従 っ て 作 製 さ れ 得 る も の の い ず
れ か で あ る ） か ら 作 製 さ れ 得 る 。 化 合 物 の 調 製 の 一 般 的 な 方 法 を 以 下 に 示 し 、 代 表 的 な 化
合 物 の 調 製 を 、 具 体 的 に 実 施 例 に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ジ ア リ ー ル 尿 素 （ 例 え ば 、 ピ ラ ゾ リ ル 尿 素 ） の 具 体 的 な 調 製 は 、 特 許 文 献 に 既 に 記 載 さ
れ て お り 、 本 発 明 の 化 合 物 に 適 合 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Miller S.ら , "Inhibition of p38 
Kinase using Symmetrical and Unsymmetrical Diphenyl Ureas" PCT国 際 特 許 出 願 WO 99 
32463, Miller, Sら  "Inhibition of raf Kinase using Symmetrical and Unsymmetrical
 Substituted Diphenyl Ureas” PCT国 際 特 許 出 願 WO 99 32436, Dumas, J. ら , "Inhibiti
on of p38 Kinase Activity using Substituted Heterocyclic Ureas "PCT国 際 特 許 出 願 W
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O 99 32111, Dumas, J.ら , "Method for the Treatment of Neoplasm by Inhibition of 
raf Kinase using N-Heteroaryl-N’ -(hetero)arylureas" PCT国 際 特 許 出 願 WO 99 32106,
Dumas, J.ら , "Inhibition of p38 Kinase Activity using Aryl-and Heteroaryl-Substi
tuted Heterocyclic Ureas" PCT国 際 特 許 出 願 WO 99 32110, Dumas,J. ら , "Inhibition o
f raf Kinase using Aryl-and Heteroaryl-Substituted Heterocyclic Ureas" PCT国 際 特
許 出 願 WO 99 32455, Riedl, B.ら , "O-Carboxy Aryl Substituted Diphenyl Ureas as ra
f Kinase Inhibitors" PCT国 際 特 許 出 願 WO 00 42012, Riedl, B. ら , "O-Carboxy Aryl S
ubstituted Diphenyl Ureas as p38 Kinase Inhibitors" PCT国 際 特 許 出 願 WO 00 41698, 
Dumas, J.ら  "Heteroarylureas containing nitrogen hetero-atoms as p38 kinaseinhib
itor", 米 国 特 許 出 願 公 開 公 報  US 20020065296, Dumas, J. ら  "Preparation of N-aryl-
N’ -[(acylphenoxy)phenyl]ureas as raf kinaseinhibitor" PCT国 際 特 許 出 願 WO 02 6276
3, Dumas, J.ら  "Inhibition of rafkinase using quinolyl,isoquinolyl or pyridyl ur
eas" PCT国 際 特 許 出 願 WO 02 85857, Dumas, J.ら  "Preparation of quinolyl,isoquinoly
l or pyridyl-ureas as inhibitor-of raf kinase for the treatment of tumor and/or 
cancerous cell growth" 米 国 特 許 出 願 公 開 公 報 US 20020165394。 上 述 の 特 許 出 願 は す べ
て 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 一 般 方 法 １ に 示 す 反 応 シ ー ケ ン ス に 従 っ て 合 成 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 化
合 物 は 、 式 IIIの ア リ ー ル ア ミ ン を 式 IIの イ ソ シ ア ネ ー ト と 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 さ
れ 得 る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ ９ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 当 業 者 に 一 般 的 に 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 合 成 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 式 II
の イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 in situ 調 製 し て も ま た 、 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ － ピ ラ ゾ ー ル を 、 ホ ス ゲ
ン 又 は ホ ス ゲ ン 等 価 物 、 例 え ば 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ ジ ホ ス ゲ ン ） 、 炭
酸 ビ ス （ ト リ ク ロ ロ メ チ ル ） （ ト リ ホ ス ゲ ン ） 若 し く は Ｎ ， Ｎ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ
ー ル （ Ｃ Ｄ Ｉ ） 若 し く は Ｎ ， Ｎ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｃ Ｄ Ｔ ） な ど で 処 理 す る
こ と に よ り 単 離 し て も よ い 。 あ る い は ま た 、 式 IIの 化 合 物 は 、 対 応 す る ピ ラ ゾ ー ル － カ ル
ボ ン 酸 誘 導 体 か ら ク ル チ ウ ス 転 位 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 式 IIIの 芳 香 族 ア ミ ン は 、 市 販 の も の で あ る か 、 又 は 当 業 者 に 一 般 的 に 知 ら れ た 方 法 に
従 っ て 合 成 さ れ た も の で あ る こ と が で き る 。 特 に 、 多 種 多 様 な 式 IIIの 芳 香 族 ア ミ ン が 、
上 記 の ジ ア リ ー ル 尿 素 の 特 許 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 あ る い は ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 一 般 方 法 ２ に 従 っ て 調 製 し 得 る 。 こ の 場 合 、 式 Ｉ Ｖ の
３ － ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル 及 び 式 IIIの ア ミ ノ 化 合 物 を 一 緒 に カ ッ プ リ ン グ さ せ 、 式 Ｉ の 尿 素
を 形 成 す る 。 こ の 方 法 は 、 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 カ ル ボ ニ ル ジ ト リ ア ゾ ー ル 、 ホ ス
ゲ ン 、 ジ ホ ス ゲ ン 、 ト リ ホ ス ゲ ン な ど の カ ッ プ リ ン グ 剤 の 存 在 下 で 行 な う 。 こ の 方 法 で は
、 式 IIの イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 反 応 プ ロ セ ス 中 に 形 成 さ れ る こ と も あ り 、 さ れ な い こ と も あ
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る 。 カ ッ プ リ ン グ 工 程 は 、 不 活 性 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン な ど ） 中 で 、 ０ ℃ ～ 還 流 の 間 で
選 択 さ れ る 温 度 に て 行 な い 得 る 。 こ の カ ッ プ リ ン グ は 、 こ れ ら の 試 薬 を 単 独 で 用 い て 、 又
は 当 該 技 術 分 野 に お い て 記 載 さ れ て い る 有 機 若 し く は 無 機 の 塩 基 の 存 在 下 で な し 得 る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ２ 】
　 式 IIの 化 合 物 と 式 IIIの 芳 香 族 ア ミ ン と の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 溶 媒 中 で 行 な わ れ る 。
好 適 な 溶 媒 に は 、 反 応 条 件 下 で 不 活 性 な 慣 用 的 な 有 機 溶 媒 が 包 含 さ れ る 。 非 限 定 的 な 例 と
し て は 、 エ ー テ ル 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 １ ，
２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン な ど ； 炭 化 水 素 類 、 例 え ば 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 ヘ キ
サ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 鉱 物 油 留 分 な ど ； ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン 、 ト リ ク ロ ロ メ タ ン 、 四 塩 化 炭 素 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ エ チ レ ン 、 ク ロ ロ ベ ン
ゼ ン ； ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ｎ － プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ
ー ル な ど ； エ ス テ ル 、 例 え ば 酢 酸 エ チ ル な ど ； ケ ト ン 、 例 え ば ア セ ト ン な ど ； ニ ト リ ル 、
例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル な ど ； 複 素 環 式 芳 香 族 化 合 物 、 例 え ば ピ リ ジ ン な ど ； 極 性 溶 媒 、 例
え ば 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 及 び ヘ キ サ メ チ ル リ ン 酸 ト リ ス ア ミ ド な ど ； 並 び に 上 記 の 溶
媒 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 ト ル エ ン 、 ベ ン ゼ ン 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 式 IIIの 芳 香 族 ア ミ ン は 、 一 般 的 に 、 式 IIの 化 合 物 １ モ ル あ た り １ ～ ３ モ ル の 量 で 用 い
ら れ る 。 等 モ ル 量 又 は わ ず か に 過 剰 の 式 IIIの 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 IIの 化 合 物 と 式 IIIの 芳 香 族 ア ミ ン と の 反 応 は 、 一 般 的 に 、 比 較 的 広 い 温 度 範 囲 内 で
行 な わ れ る 。 一 般 に は 、 － ２ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は ０ ～ １ ０ ０ ℃ 、 よ り 好 ま し く は ２
５ ～ ５ ０ ℃ の 範 囲 で 行 な う 。 こ の 反 応 の 諸 工 程 は 、 一 般 的 に 、 雰 囲 気 圧 下 で 行 な う 。 し か
し な が ら ， 超 常 圧 下 又 は 減 圧 （ 例 え ば 、 ０ ． ５ ～ ５ バ ー ル の 範 囲 内 ） で 行 な う こ と も 可 能
で あ る 。 反 応 時 間 は 、 一 般 的 に 、 比 較 的 広 い 範 囲 内 で 変 え る こ と が で き る 。 一 般 に 、 反 応
は 、 ２ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ６ ～ １ ２ 時 間 で 終 了 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式 Ｉ Ｖ の ３ － ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル は 、 様 々 な 方 法 に よ っ て 調 製 で き 、 そ れ は ｎ の 値 、 並 び
に Ｘ 及 び Ｙ リ ン カ ー 単 位 の 性 質 、 並 び に Ｙ 上 の Ｚ 置 換 基 の 性 質 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 例 え ば 、 式 中 ｎ ＝ ０ 又 は １ で あ り 、 Ｘ が － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｒ 5 － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 調
製 に 使 用 さ れ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル は 、 以 下 の よ う に し て 調 製 で き る 。 式 Ｖ の カ ル
ボ ン 酸 を 式 Ｖ Ｉ の シ ア ノ ケ ト ン と 縮 合 さ せ て 式 Ｖ IIの ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル 中 間 体 を 得 、 こ れ
を 、 従 来 法 を 用 い た ア ミ ド 形 成 に よ っ て 、 式 中 ｎ ＝ ０ 又 は １ で あ り 、 Ｘ が － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ
Ｒ 5 － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル に さ ら に 誘 導 体 化 さ せ る 。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ７ 】
　 あ る い は ま た 、 式 Ｖ IIIの エ ス テ ル の 使 用 は 、 式 Ｉ Ｘ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル を も た ら す こ
と と な ろ う が 、 こ れ を 、 式 Ｙ － Ｎ （ Ｒ 5 ） Ｈ の ア ミ ン を 用 い 、 例 え ば ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ
ウ ム の 存 在 下 に て 不 活 性 溶 媒 中 で 、 ア ミ ド 化 し 得 る 。 式 Ｖ 及 び Ｖ IIIの 化 合 物 は 、 市 販 の
も の 、 又 は 科 学 文 献 に 記 載 さ れ た 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ た も の で あ り 、 例 え ば 、 ア リ ー ル
ア ミ ン Ｈ 2 Ｎ － Ａ － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｃ Ｏ 2 Ｒ は 、 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 、 次 い で 塩 化 ス ズ （
II） に よ り 酸 性 条 件 下 で 処 理 す る と 、 式 Ｖ IIIの 対 応 す る ア リ ー ル ヒ ド ラ ジ ン が 得 ら れ る
。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ８ 】
　 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － 又 は － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ
ゾ ー ル は 、 以 下 の よ う な い く つ か の 従 来 工 程 に て 調 製 で き る 。 式 Ｘ の ニ ト ロ ア リ ー ル － ヒ
ド ラ ジ ン は 、 式 Ｘ Ｉ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル と 縮 合 さ せ 、 こ れ を 、 対 応 す る 式 Ｘ IIの ア リ ー ル
ア ミ ン に 還 元 し 得 る （ 例 え ば 、 接 触 水 素 化 に よ り 、 又 は 酢 酸 中 鉄 粉 末 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 二 塩 化 ス
ズ 、 若 し く は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た 同 様 の 還 元 試 薬 の 使 用 に よ り ） 。 さ ら に 、 式 Ｘ IIの
中 間 体 は 、 カ ル ボ ン 酸 （ 例 え ば 、 Ｙ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） と 適 当 な カ ッ プ リ ン グ 剤 と の ア ミ ド 形 成
に よ り 、 式 中 、 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） で あ る 式 Ｉ Ｖ の ピ ラ ゾ ー ル を 得 る
こ と に よ っ て 合 成 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 還 元 に よ り 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ
Ｒ 5 － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ピ ラ ゾ ー ル が 得 ら れ る 。 あ る い は ま た 、 以 下 に 示 す よ う に 、 ア ル デ
ヒ ド を 用 い た 式 Ｘ IIの 中 間 体 の 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ っ て も 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ
Ｒ 5 － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ピ ラ ゾ ー ル が 得 ら れ る 。
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ９ 】
　 通 常 、 塩 基 性 条 件 下 で の 式 Ｘ IIの ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル と 塩 化 ス ル ホ ニ ル （ 例 え ば 、 Ｙ － Ｓ
Ｏ 2 Ｃ ｌ ） と の カ ッ プ リ ン グ に よ り 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｈ － Ｓ Ｏ 2 － で あ る 式 Ｉ
Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル が 得 ら れ る 。 こ れ ら の ス ル ホ ン ア ミ ド を 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 試 薬 （ 例 え
ば 、 Ｒ 5 － Ｂ ｒ ） に よ り 、 通 常 、 塩 基 性 条 件 下 で さ ら に ア ル キ ル 化 す る と 、 式 中 Ｘ が － Ｎ
Ｒ 5 － Ｓ Ｏ 2 － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル が 得 ら れ る 。
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ ０ 】
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　 式 中 、 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｏ － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル は 、 以 下 の よ う な い
く つ か の 従 来 工 程 に て 調 製 で き る 。 式 Ｘ IIIの メ ト キ シ － ア リ ー ル － ヒ ド ラ ジ ン を 式 Ｘ Ｉ
Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル と 縮 合 さ せ 、 こ れ を 脱 メ チ ル 化 す る と 、 対 応 す る 式 Ｘ Ｖ の ヒ ド ロ キ
シ 化 合 物 を 得 る こ と が で き る （ 例 え ば 、 三 臭 化 ホ ウ 素 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 メ チ ル チ オ レ ー ト 、 リ チ
ウ ム の ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ド 、 又 は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た 同 等 な 試 薬 の 使 用 に よ り ） 。
さ ら に 、 式 Ｘ Ｖ の 中 間 体 を 、 例 え ば 、 ア ル キ ル ハ ラ イ ド （ 例 え ば 、 Ｙ － Ｂ ｒ 、 Ｙ － Ｉ 若 し
く は Ｙ － Ｃ ｌ ） を 用 い る ア ル キ ル 化 、 又 は ア ル カ ノ ー ル （ 例 え ば 、 Ｙ － Ｏ Ｈ ） を 用 い る ミ
ツ ノ ブ 反 応 に よ っ て 合 成 し 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｏ － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ
ー ル を 得 る こ と が で き 得 る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ １ 】
　 式 中 、 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 － で あ る 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル は 、 以 下 の
よ う な 標 準 法 に よ っ て 調 製 で き る 。 式 Ｘ Ｖ Ｉ の ブ ロ モ － ア リ ー ル － ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド を
、 ア ミ ン Ｙ Ｎ （ Ｒ 5 ） Ｈ と の 反 応 に よ っ て 変 換 し て 、 式 Ｘ Ｖ IIの ブ ロ モ － ア リ ー ル － ス ル
ホ ン ア ミ ド を 形 成 し 、 次 い で 、 こ れ を 、 ヒ ド ラ ゾ ン （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ヒ ド ラ ゾ ン
な ど ） と 反 応 さ せ 、
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 

式 Ｘ Ｖ IIIの 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 式 Ｖ Ｉ の シ ア ノ ケ ト ン と の 縮 合 に よ り 、 式 中 ｎ
＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 5 － で あ る 所 望 の 式 Ｉ Ｖ の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル が 提 供 で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 上 記 の 合 成 に よ る 変 換 は 、 － Ｘ － Ｙ 鎖 の 合 成 に 焦 点 を 当 て た も の で あ る が 、 式 Ｉ Ｖ の ３
－ ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル 中 間 体 の 調 製 に 適 用 さ れ る こ と を 意 図 す る 。 し か し な が ら ， 多 く の 場
合 、 合 成 の 初 期 の 段 階 で 尿 素 形 成 を 行 な っ て 式 Ｉ Ｘ ～ Ｘ Ｘ IIの 重 要 な 尿 素 中 間 体 に 導 く こ
と も 可 能 で あ る 。 次 い で 、 こ れ ら の 尿 素 中 間 体 を 、 上 記 の も の と 同 様 の 方 法 に 従 っ て さ ら
な る 反 応 に 供 し 、 所 望 の － Ｘ － Ｙ 鎖 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 化 ２ ３ 】
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【 ０ １ ０ ３ 】
　 例 え ば 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － 又 は － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合
物 は 、 以 下 に 示 す よ う に し て 調 製 で き る 。 こ の 場 合 、 Ａ 基 が ニ ト ロ 官 能 基 で 置 換 さ れ て い
る 式 Ｘ Ｘ IIIの 化 合 物 を 還 元 し （ 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 に よ っ て 触 媒 さ れ る 水 素 化 に よ
り ） 、 関 連 す る 式 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ の ア ミ ノ 置 換 化 合 物 を 得 る 。 さ ら に 、 式 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ の 中 間 体 を 、
カ ル ボ ン 酸 （ 例 え ば 、 Ｙ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ な ど ） と 適 当 な カ ッ プ リ ン グ 剤 と の ア ミ ド 形 成 に よ っ
て 合 成 し 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） で あ る 式 Ｉ の ピ ラ ゾ ー ル を 得 る こ
と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 還 元 に よ り 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － で あ る 式
Ｉ の ピ ラ ゾ ー ル が 得 ら れ る 。 あ る い は ま た 、 以 下 に 示 す よ う に 、 ア ル デ ヒ ド に よ る 式 Ｘ Ｘ
Ｉ Ｖ の 中 間 体 の 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ っ て も 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － で あ る 式
Ｉ の ピ ラ ゾ ー ル が 得 ら れ る 。 ま た 、 式 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ の 中 間 体 を 環 状 無 水 物 （ 例 え ば 、 無 水 コ ハ
ク 酸 又 は 無 水 グ ル タ ル 酸 な ど ） に よ る 処 理 に よ っ て 合 成 し 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ
Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － で あ り 、 ア ル キ ル 部 分 Ｙ が Ｚ ＝ － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｈ で 置 換 さ れ て い る 式 Ｉ の
ピ ラ ゾ ー ル を 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 式 Ｉ の 特 定 の 化 合 物 に 対 し て さ ら に 反 応 を 行 な い
、 さ ら な る 例 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 作 製 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 式 中 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 －
及 び Ｒ 5 ＝ Ｈ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 還 元 的 ア ミ ノ 化 （ 適 当 な ア ル デ ヒ ド を 用 い る ） に よ り
、 式 中 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － で あ り 、 Ｒ 5 が 水 素 で な い 式 Ｉ の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 ま た 、 式 中 Ｘ
が － Ｎ Ｒ 5 － 及 び Ｒ 5 ＝ Ｈ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 と 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル Ｒ 7 Ｒ 8 Ｎ － Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ
と の 反 応 に よ り 、 式 中 、 Ｘ が － Ｎ （ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 提 供 さ れ る
。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ ４ 】
　 式 中 ｎ ＝ １ で あ り 、 Ｘ が － Ｎ Ｒ 5 － 又 は － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 以
下 に 示 す よ う に し て 調 製 で き る 。 こ の 場 合 、 Ａ 基 が シ ア ノ 官 能 基 で 置 換 さ れ て い る 式 Ｘ Ｘ
Ｖ の 化 合 物 を 還 元 し （ 例 え ば 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム の 使 用 に よ り ） 、 式 中 、 ｎ ＝
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０ で あ り 、 Ｘ が 結 合 で あ り 、 Ｙ が － Ｃ Ｈ 2 － で あ り Ｚ が － Ｎ Ｈ 2 で あ る 式 Ｉ の 関 連 す る ア ミ
ノ メ チ レ ン 置 換 化 合 物 を 得 る 。 次 い で 、 上 記 の も の と 同 様 に し て 、 式 中 ｎ ＝ １ で あ り 、 Ｘ
が － Ｎ Ｒ 5 － 又 は － Ｎ Ｒ 5 － Ｃ （ Ｏ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 標 準 的 な カ ッ プ リ ン グ 反 応
及 び ／ 又 は 還 元 的 ア ミ ノ 化 反 応 を 適 用 す る こ と に よ り 調 製 で き る 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ ５ 】
　 式 中 ｎ ＝ １ で あ り 、 Ｘ が － Ｏ － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 下 記 の ス キ ー ム に 示 す よ う に し
て 調 製 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 Ａ 基 が エ ス テ ル 官 能 基 で 置 換 さ れ て い る 式 Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ の 化 合 物
を 還 元 し （ 例 え ば 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム の 使 用 に よ り ） 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ
が 結 合 で あ り 、 Ｙ が － Ｃ Ｈ 2 － で あ り 、 Ｚ が － Ｏ Ｈ で あ る 式 Ｉ の 関 連 す る ヒ ド ロ キ シ メ チ
レ ン 置 換 化 合 物 を 得 る 。 次 い で 、 ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 を 、 例 え ば 変 換 に よ っ て 対 応 す る メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 又 は ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル （ 式 Ｘ Ｘ Ｖ IIの 化 合 物 ） へ と
誘 導 体 化 さ せ た 後 、 Ｙ － Ｏ Ｈ と の 反 応 に よ り 、 式 中 ｎ ＝ １ で あ り 、 Ｘ が － Ｏ － で あ る 式 Ｉ
の 化 合 物 が 得 ら れ 得 る 。
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ ６ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の い く つ か の さ ら な る 例 の 調 製 を 、 下 記 の ス キ ー ム に 示 す 。 式 Ｘ Ｘ Ｖ III
の 化 合 物 内 の エ ス テ ル 官 能 基 は 、 標 準 条 件 下 で 加 水 分 解 さ れ 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が 結
合 で あ り 、 Ｙ が Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 Ｚ ＝ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｈ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 形 成 で き る 。 こ の
式 Ｉ の 化 合 物 は 、 こ の ス キ ー ム に 示 す 還 元 及 び ア ミ ド － カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ っ て 種 々 の
他 の 例 の 式 Ｉ の 化 合 物 に 変 換 で き る 。 例 え ば 、 ア ミ ン Ｒ 7 Ｒ 8 Ｎ Ｈ と の ア ミ ド － カ ッ プ リ ン
グ 反 応 に よ り 、 式 中 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ が 結 合 で あ り 、 Ｙ が Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 Ｚ ＝ － Ｃ （ Ｏ ）
Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ 、 続 い て 還 元 反 応 に よ り 、 式 中 、 ｎ ＝ ０ で あ り 、 Ｘ
が 結 合 で あ り 、 Ｙ が Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 Ｚ ＝ － Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ０ ７ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 合 成 及 び 式 Ｉ の 化 合 物 の 合 成 に 関 与 す る 中 間 体 の 合 成 に お い て 使 用 さ れ
得 る 合 成 に よ る 変 換 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る か 、 又 は 利 用 可 能 な も の で あ る 。 合 成 的 変
換 を 集 め た も の を 、 例 え ば 以 下 の よ う な 編 集 物 に 見 出 す こ と が で き る ：
　 ・ 　 J. March. Advanced Organic Chemistry, 第 4版 ; John Wiley: New York (1992)
　 ・ 　 R. C. Larock. Comprehensive Organic transformations, 第 2版 ; Wiley-VCH: New
 York (1999)
　 ・ 　 F. A. Carey; R.J. Sundberg. Advanced Organic Chemistry, 第 2版 ; Plenum Pres
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s: New York (1984)
　 ・ 　 T.W. Greene; P.G.M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis, 第 3版 ; J
ohn Wiley: Now York (1999)
　 ・ 　 L.S. Hegedus. Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecu
les, 第 2版 ; University Science Books: Mill Valley, CA(1994)
　 ・ 　 L.A. Paquette編 . The Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; John 
Wiley: New York (1994)
　 ・ 　 A.R. Katritzky; O.Meth-Cohn; CW. Rees編 . Comprehensive Organic Functional 
Group Transformations; Pergamon Press: Oxford, UK(1995)
　 ・ 　 G. Wilkinson; F.G A. Stone; E.W. Abel編 . Comprehensive OrganometalHc Chemi
stry; Pergamon Press: Oxford, UK(1982)
　 ・ 　 B.M. Trost; I. Fleming. Comprehensive Organic Synthesis;Pergamon Press: Ox
ford, UK(1991)
　 ・ 　 A.R. Katritzky; CW. Rees編 . Comprehensive Heterocylic Chemistry, Pergamon 
Press: Oxford, UK(1984)
　 ・ 　 A.R. Katritzky; CW.Rees; E.F.V. Scriven編 . Comprehensive Heterocylic Chemi
stry II; Pergamon Press:Oxford, UK(1996)
　 ・ 　 C Hansch; P.G. Sammes; J.B. Taylor編 . Comprehensive Medicinal Chemistry. P
ergamon Press: Oxford, UK(1990)
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ま た 、 合 成 方 法 論 及 び 関 連 す る ト ピ ッ ク ス を 再 検 討 す る 概 説 と し て は 、 Organic Reacti
ons; John Wiley: New York; Organic Syntheses; John Wiley: New York; Reagents for
 Organic Synthesis: John Wiley: New York; The Total Synthesis of Natural Product
s; John Wiley: New York; The Organic Chemistry of Drug Synthesis; John Wiley: Ne
w York; Annual Reports in Organic Synthesis; Academic Press: San Diego CA; 及 び M
ethoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl); Thieme:　 Stuttgart, Germanyが 挙 げ
ら れ る 。 さ ら に ま た 、 合 成 に よ る 変 換 の デ ー タ ベ ー ス と し て は 、 Chemical Abstracts（ こ
れ は 、 CAS OnLine 又 は  SciFinder の い ず れ か を 用 い て 検 索 し 得 る ） 、 Handbuch der Org
anischen Chemie (Beilstein)（ こ れ は 、 SpotFire を 用 い て 検 索 し 得 る ） 、 及 び REACCS 
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 組 成 物
　 本 発 明 は ま た 、 １ 種 類 以 上 の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 こ の よ う
な 組 成 物 を 利 用 し 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 へ の 投 与 に よ っ て 、 所 望 の 薬 理 学 的 効 果 が 達 成
で き る 。 患 者 は 、 本 発 明 の 目 的 で は 、 特 定 の 状 態 又 は 疾 患 の 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 で
あ り 、 ヒ ト を 含 む 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 及 び 医 薬 有 効 量 の
本 発 明 の 化 合 物 又 は そ の 塩 か ら 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る
担 体 は 、 好 ま し く は 、 活 性 成 分 の 有 効 な 活 性 が 一 貫 し て い る 濃 度 で 患 者 に 対 し て 比 較 的 無
毒 性 で 無 害 で あ り 、 し た が っ て 、 い か な る 担 体 に 起 因 し 得 る 副 作 用 が 活 性 成 分 の 有 益 な 効
果 が 損 な わ れ な い 担 体 で あ る 。 化 合 物 の 医 薬 有 効 量 は 、 好 ま し く は 、 具 体 的 な 治 療 対 象 の
状 態 に 対 し て 成 果 を も た ら す か 、 又 は 影 響 を 及 ぼ す 量 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 該 技
術 分 野 で よ く 知 ら れ た 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 と と も に 、 任 意 の 有 効 な 従 来 の 投 薬 単 位
形 態 （ 例 え ば 、 即 時 放 出 性 、 徐 放 性 及 び 時 限 的 放 出 性 の 調 製 物 ） を 用 い 、 経 口 、 非 経 口 、
局 所 、 経 鼻 、 眼 内 、 光 学 的 、 舌 下 、 直 腸 、 経 膣 な ど で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 こ の 化 合 物 は 、 固 形 又 は 液 状 調 製 物 、 例 え ば 、 カ プ セ ル 、 丸 剤 、
錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 舐 剤 、 メ ル ト （ melt） 、 散 剤 、 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 又 は 乳 剤 、 な ど に 製 剤 化
で き 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 調 製 で き る 。 固 形
の 単 位 投 薬 形 態 は 、 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 、 滑 剤 、 並 び に 不 活 性 充 填 剤 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー
ス 、 ス ク ロ ー ス 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 及 び コ ー ン ス タ ー チ な ど を 含 有 す る 通 常 の 硬 質 又 は
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軟 質 殻 ゼ ラ チ ン 型 の も の で あ り 得 る カ プ セ ル で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 従 来 の 錠 剤 基 剤 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ
ー ス 及 び コ ー ン ス タ ー チ を 、 バ イ ン ダ ー 、 例 え ば 、 ア カ シ ア 、 コ ー ン ス タ ー チ 又 は ゼ ラ チ
ン 、 投 与 後 の 錠 剤 の 崩 壊 及 び 溶 解 補 助 す る こ と を 意 図 す る も の で あ る 崩 壊 剤 、 例 え ば 、 ポ
テ ト ス タ ー チ 、 ア ル ギ ン 酸 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 及 び グ ア ガ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 ア カ シ
ア 、 錠 剤 の 造 粒 の 流 動 を 改 善 す る こ と 、 及 び 錠 剤 材 料 の 錠 剤 用 ダ イ 及 び パ ン チ の 表 面 へ の
付 着 を 抑 制 す る こ と を 意 図 す る も の で あ る 滑 剤 、 例 え ば 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 、 又 は マ
グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 若 し く は 亜 鉛 の ス テ ア リ ン 酸 塩 、 錠 剤 の 美 的 品 質 を 増 大 す る こ と
、 及 び こ れ ら を 患 者 に と っ て 一 層 受 け 入 れ 易 い も の と す る こ と を 意 図 す る も の で あ る 色 素
、 着 色 剤 及 び 香 味 料 、 例 え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 ウ イ ン タ ー グ リ ー ン 油 、 若 し く は チ ェ リ ー
フ レ ー バ ー と の 組 合 せ で 用 い て 、 錠 剤 化 す る こ と が で き る 。 経 口 用 液 状 投 薬 形 態 に お け る
使 用 に 好 適 な 賦 形 剤 と し て は 、 リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 及 び 希 釈 剤 、 例 え ば 水 及 び ア ル コ ー ル
、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 及 び ポ リ エ チ レ ン ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ 、
薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 界 面 活 性 剤 、 懸 濁 剤 又 は 乳 化 剤 の 添 加 を 伴 う か 又 は 伴 わ な い 。 種 々
の 他 の 材 料 が 、 コ ー テ ィ ン グ と し て 、 あ る い は 投 薬 単 位 の 物 理 的 形 態 を 修 正 す る た め に 存
在 し 得 る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 丸 剤 又 は カ プ セ ル は 、 シ ェ ラ ッ ク 、 糖 又 は 両 者 で コ ー ト す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 分 散 性 の 粉 末 及 び 顆 粒 は 、 水 性 懸 濁 剤 の 調 製 に 好 適 で あ る 。 こ れ ら は 、 活 性 成 分 と 、 分
散 剤 又 は 湿 潤 剤 、 懸 濁 剤 及 び １ 種 類 以 上 の 保 存 料 と の 混 合 を 提 供 す る 。 好 適 な 分 散 剤 又 は
湿 潤 剤 及 び 懸 濁 剤 は 、 す で に 上 記 し た も の に よ り 例 示 さ れ て い る 。 さ ら な る 賦 形 剤 、 例 え
ば 、 上 記 の 甘 味 剤 、 香 味 剤 及 び 着 色 剤 を 存 在 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 で あ っ て よ い 。 油 相 は 、 植 物
油 （ 例 え ば 液 状 パ ラ フ ィ ン な ど ） 又 は 植 物 油 の 混 合 物 で あ っ て よ い 。 好 適 な 乳 化 剤 は 、 （
１ ） 天 然 に 存 在 す る ゴ ム 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 及 び ト ラ ガ カ ン ト ガ ム な ど 、 （ ２ ） 天 然
に 存 在 す る ホ ス フ ァ チ ド 、 例 え ば 、 大 豆 及 び レ シ チ ン な ど 、 （ ３ ） 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ ト ー
ル 無 水 物 に 由 来 す る エ ス テ ル 又 は 部 分 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 （
４ ） 前 記 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン で あ っ て よ い 。 エ マ ル ジ ョ ン は ま た 、 甘 味 剤 及 び 香 味 料 を 含 有
し て よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 油 性 懸 濁 液 は 、 活 性 成 分 を 、 植 物 油 （ 例 え ば 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 若 し く は
コ コ ナ ッ ツ 油 ） 、 又 は 鉱 物 油 （ 例 え ば 、 流 動 パ ラ フ ィ ン ） な ど に 懸 濁 す る こ と に よ り 製 剤
化 さ れ 得 る 。 油 性 懸 濁 液 は 、 増 粘 剤 、 例 え ば 、 蜜 ろ う 、 ハ ー ド パ ラ フ ィ ン 又 は セ チ ル ア ル
コ ー ル を 含 有 し て よ い 。 ま た 、 こ の 懸 濁 液 は 、 １ 種 類 以 上 の 保 存 剤 、 例 え ば 、 エ チ ル 又 は
ｎ － プ ロ ピ ル 　 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 塩 ； １ 種 類 以 上 の 着 色 剤 ； １ 種 類 以 上 の 香 味 料 ；
及 び １ 種 類 以 上 の 甘 味 剤 （ 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 又 は サ ッ カ リ ン ） を 含 有 し て よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 シ ロ ッ プ 剤 及 び エ リ キ シ ル 剤 は 、 甘 味 剤 、 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 又 は ス ク ロ ー ス な ど を 用 い て 製 剤 化 し て よ い 。 ま た 、 か か る 製 剤 は 、 粘
滑 剤 、 並 び に 保 存 料 （ 例 え ば 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 及 び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン ） 並 び に 香 味 剤 及 び
着 色 剤 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 非 経 口 、 す な わ ち 皮 下 、 静 脈 内 、 眼 球 内 、 滑 液 嚢 内 、 筋 肉 内 、
又 は 腹 腔 内 で 、 こ の 化 合 物 の 注 射 可 能 な 投 薬 形 態 で 、 好 ま し く は 、 生 理 的 に 許 容 し 得 る 希
釈 剤 に て 医 薬 用 担 体 と と も に 投 与 し て よ い 。 医 薬 用 担 体 は 、 滅 菌 し た 液 体 又 は 液 体 の 混 合
物 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 水 溶 液 及 び 関 連 す る 糖 溶 液 な ど 、 ア ル コ ー
ル 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 又 は ヘ キ サ デ シ ル ア ル コ ー ル な ど 、 グ リ コ ー
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ル 、 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど 、 グ リ セ ロ ー ル ケ タ
ー ル 、 例 え ば 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル １ ， １ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － メ タ ノ ー ル な ど 、 エ ー テ ル
、 例 え ば 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） ４ ０ ０ な ど 、 油 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 又 は 脂
肪 酸 グ リ セ リ ド 又 は ア セ チ ル 化 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド で あ っ て よ く 、 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 界
面 活 性 剤 、 例 え ば 、 石 鹸 又 は 界 面 活 性 剤 、 懸 濁 剤 、 例 え ば 、 ペ ク チ ン 、 カ ル ボ マ ー 、 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 、 若 し く は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス な ど 、 又 は 乳 化 剤 及 び 他 の 医 薬 用 ア ジ ュ バ ン ト な ど の 使 用 を 伴 っ て も 伴 わ な く て も よ
い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 非 経 口 用 製 剤 に お い て 使 用 で き る 油 の 例 示 は 、 石 油 、 動 物 、 植 物 又 は 合 成 起 源
の も の 、 例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 ゴ マ 油 、 綿 実 油 、 コ ー ン 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ペ ト
ロ ラ タ ム 及 び 鉱 物 油 で あ る 。 好 適 な 脂 肪 酸 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 イ ソ ス
テ ア リ ン 酸 及 び ミ リ ス チ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 脂 肪 酸 エ ス テ ル は 、 例 え ば 、 オ レ イ ン
酸 エ チ ル 及 び ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。 好 適 な 石 鹸 と し て は 、 脂 肪 酸 ア ル カ リ 金
属 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 及 び ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 が 挙 げ ら れ 、 好 適 な 界 面 活 性 剤 と し て は
、 カ チ オ ン 系 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ラ イ ド 、 ア ル キ ル
ピ リ ジ ニ ウ ム ハ ラ イ ド 、 及 び ア ル キ ル ア ミ ン 酢 酸 塩 ； ア ニ オ ン 系 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 及 び オ レ フ ィ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ア ル キ ル 、 オ レ フ ィ ン 、 エ ー テ ル 、 及
び モ ノ グ リ セ リ ド の 硫 酸 塩 、 並 び に ス ル ホ コ ハ ク 酸 塩 ； 非 イ オ ン 系 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、
脂 肪 族 ア ミ ン オ キ シ ド 、 脂 肪 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド 、 及 び ポ リ （ オ キ シ エ チ レ ン オ キ シ プ
ロ ピ レ ン ） 又 は エ チ レ ン オ キ シ ド 若 し く は プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の コ ポ リ マ ー ； 並 び に 両 性
界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ア ル キ ル － β － ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 及 び ２ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ
リ ン 第 ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 並 び に 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 非 経 口 用 組 成 物 は 、 典 型 的 に は 、 約 ０ ． ５ 重 量 ％ ～ 約 ２ ５ 重 量 ％ の 活 性 成 分 を
溶 液 上 で 含 有 す る 。 保 存 剤 及 び 緩 衝 剤 も ま た 、 好 都 合 に 使 用 さ れ て よ い 。 注 射 部 位 で の 刺
激 を 最 小 限 に 抑 制 又 は 排 除 す る た め 、 か か る 組 成 物 は 、 好 ま し く は 約 １ ２ ～ 約 １ ７ の 親 水
性 ・ 親 油 性 バ ラ ン ス （ Ｈ Ｌ Ｂ ） を 有 す る 非 イ オ ン 系 界 面 活 性 剤 を 含 有 し 得 る 。 か か る 製 剤
中 の 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 好 ま し く は 、 約 ５ 重 量 ％ ～ 約 １ ５ 重 量 ％ の 範 囲 で あ る 。 界 面 活 性
剤 は 、 上 記 の Ｈ Ｌ Ｂ を 有 す る 単 一 の 成 分 で あ っ て も よ く 、 所 望 の Ｈ Ｌ Ｂ を 有 す る ２ 種 類 以
上 の 成 分 の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 非 経 口 用 製 剤 に 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 の 例 示 は 、 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ
ル に 分 類 さ れ る も の 、 例 え ば 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 及 び エ チ レ ン オ キ シ ド と 疎 水 性
塩 基 と の 高 分 子 量 付 加 物 （ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル と の 縮 合 に よ っ て
形 成 さ れ る ） で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 滅 菌 し た 注 射 用 水 性 懸 濁 液 の 形 態 で あ っ て よ い 。 か か る 懸 濁 液 は 、 公 知
の 方 法 に 従 い 、 適 当 な 分 散 剤 又 は 湿 潤 剤 及 び 懸 濁 剤 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 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 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム ； 分 散 剤 又 は 湿 潤 剤 （ こ れ は
、 天 然 に 存 在 す る ホ ス フ ァ チ ド 、 例 え ば 、 レ シ チ ン な ど 、 ア ル キ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 と
の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪
族 ア ル コ ー ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ヘ プ タ デ カ － エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル 、 エ チ レ
ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ ト ー ル 由 来 の 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 モ ノ
オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル な ど 、 又 は エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 及 び ヘ
キ シ ト ー ル 無 水 物 由 来 の 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン で あ り 得 る ） を 用 い て 製 剤 化 し て よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 滅 菌 し た 注 射 用 調 製 物 は ま た 、 無 毒 性 の 非 経 口 に 許 容 し 得 る 希 釈 剤 又 は 溶 媒 中 の 滅 菌 し
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た 注 射 用 の 溶 液 又 は 懸 濁 液 で あ っ て よ い 。 使 用 さ れ 得 る 希 釈 剤 及 び 溶 媒 は 、 例 え ば 、 水 、
リ ン ゲ ル 溶 液 、 等 張 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 及 び 等 張 性 グ ル コ ー ス 溶 液 で あ る 。 ま た 、 滅 菌
し た 固 定 油 は 、 溶 媒 又 は 懸 濁 媒 体 と し て 簡 便 に 用 い ら れ る 。 こ の 目 的 の た め 、 任 意 の メ ー
カ ー の 固 定 油 、 例 え ば 合 成 の モ ノ － 又 は ジ グ リ セ リ ド が 使 用 さ れ 得 る 。 ま た 、 オ レ イ ン 酸
の 脂 肪 酸 を 注 射 用 物 質 の 調 製 に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 薬 物 の 直 腸 投 与 の た め の 挫 剤 の 形 態 で 投 与 し て よ い 。 こ れ ら の
組 成 物 は 、 薬 物 を 、 常 温 で は 固 体 で あ る が 直 腸 温 度 で は 液 体 で あ り 、 し た が っ て 直 腸 内 で
融 解 し て 薬 物 を 放 出 す る 適 当 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 で き る 。 か か る
材 料 は 、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 用 い ら れ る 別 の 製 剤 で は 、 経 皮 送 達 デ バ イ ス （ 「 パ ッ チ 」 ） を 用
い る 。 か か る 経 皮 パ ッ チ は 、 制 御 さ れ た 量 で の 本 発 明 の 化 合 物 の 連 続 的 又 は 非 連 続 的 浸 出
を 提 供 す る た め に 使 用 し て よ い 。 医 薬 品 の 送 達 の た め の 経 皮 パ ッ チ の 構 成 及 び 使 用 は 、 当
該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 １ ９ ９ １ 年 ６ 月 １ １ 日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第
５ ， ０ ２ ３ ， ２ ５ ２ 号 （ 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） を 参 照 の こ と ） 。 か か る パ
ッ チ は 、 医 薬 品 の 連 続 的 、 パ ル ス 型 、 又 は 要 時 送 達 用 に 構 成 し て よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 非 経 口 投 与 の た め の 制 御 放 出 製 剤 と し て は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た リ ポ ソ ー ム 系 、 高
分 子 ミ ク ロ ス フ ェ ア 及 び 高 分 子 ゲ ル 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 患 者 に 対 し て 機 械 的 送 達 デ バ イ ス に よ り 導 入 す る こ と が 望 ま し く 又 は 必
要 な こ と が あ り 得 る 。 医 薬 品 の 送 達 の た め の 機 械 的 送 達 デ バ イ ス の 構 成 及 び 使 用 は 、 当 該
技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 薬 物 を 直 接 脳 に 投 与 す る た め の 直 接 的 な 手 法 は 、
通 常 、 血 液 脳 関 門 へ の バ イ パ ス 形 成 の た め の 薬 物 送 達 用 カ テ ー テ ル を 患 者 の 脳 室 系 内 に 配
置 す る こ と を 伴 う 。 身 体 の 特 定 の 解 剖 学 的 領 域 へ の 薬 剤 の 輸 送 に 使 用 さ れ る か か る 埋 込 み
可 能 な 送 達 シ ス テ ム の 一 例 は 、 １ ９ ９ １ 年 ４ 月 ３ ０ 日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 ５ ， ０ １ １
， ４ ７ ２ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 必 要 又 は 所 望 に よ り 、 一 般 的 に 担 体 又 は 希 釈 剤 と 呼 ば れ る 他
の 従 来 の 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る 配 合 成 分 を 含 有 し 得 る 。 か か る 組 成 物 を 適 切 な 投 薬 形 態 に
調 製 す る に は 、 慣 用 手 順 が 利 用 さ れ 得 る 。 か か る 成 分 及 び 手 順 と し て は 、 下 記 の 参 考 文 献
（ そ の 各 々 は 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ： Powell, M. F.ら , "Compendium o
f Excipients for Parenteral Formulations" PDA Journal of Pharmaceutical Science 
& Technology 1998, 52(5), 238-311; Strickley, R.G "Parenteral Formulations of Sm
all Molecule Therapeutics Marketed in the United States(1999)-Part-1”  PDA Journ
al of Pharmaceutical Science & Technology 1999, 53(6), 324-349; 及 び  Nema, S.ら ,
 "Excipients and Their Use in Injectable Products" PDA Journal of Pharmaceutical
 Science & Technology 1997, 51(4), 166-171に 記 載 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 組 成 物 を 、 そ の 意 図 す る 投 与 経 路 用 に 製 剤 化 す る た め に 適 宜 使 用 さ れ て い る 汎 用 的 な 医
薬 用 成 分 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ：
　 酸 性 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 塩 酸 、 硝 酸 が 挙
げ ら れ る ） ；
　 ア ル カ リ 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ン モ ニ ア 溶 液 、 ア ン モ ニ ウ ム 炭 酸 塩 、
ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 モ ノ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸
ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト ロ ラ ミ ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 吸 着 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 粉 末 化 さ れ た セ ル ロ ー ス 及 び 活 性 炭 が 挙 げ ら れ
る ） ；
　 エ ア ロ ゾ ル 噴 射 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 二 酸 化 炭 素 、 Ｃ Ｃ ｌ 2 Ｆ 2 、 Ｆ 2 Ｃ ｌ
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Ｃ － Ｃ Ｃ ｌ Ｆ 2 及 び Ｃ Ｃ ｌ Ｆ 3 が 挙 げ ら れ る ）
　 空 気 置 換 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 窒 素 及 び ア ル ゴ ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 抗 真 菌 性 保 存 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 安 息 香 酸 、 ブ チ ル パ ラ ベ ン 、 エ チ ル パ
ラ ベ ン 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る ） ；
　 抗 菌 性 保 存 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ
ウ ム 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、
フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル 、 硝 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 及 び チ メ ロ サ ー ル が 挙 げ ら れ る ） ；
　 抗 酸 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル
、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 ヒ ド ロ リ ン 酸 、 モ ノ チ
オ グ リ セ ロ ー ル 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
、 ナ ト リ ウ ム ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ス ル ホ キ シ レ ー ト 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る
） ；
　 結 合 材 料 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 天 然 及 び 合 成 ゴ ム 、 ポ リ
ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 シ リ コ ー ン 、 ポ リ シ ロ キ サ ン 並 び に ス チ レ ン － ブ タ ジ エ ン
コ ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る ） ；
　 緩 衝 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 メ タ リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 リ ン 酸 二 カ リ ウ ム 、 酢 酸
ナ ト リ ウ ム 、 無 水 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 が 挙 げ ら れ る ）
　 担 体 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア カ シ ア シ ロ ッ プ 、 芳 香 族 シ ロ ッ プ 、 芳 香 族 エ リ
キ シ ル 剤 、 チ ェ リ ー シ ロ ッ プ 、 コ コ ア シ ロ ッ プ 、 オ レ ン ジ シ ロ ッ プ 、 シ ロ ッ プ 、 コ ー ン 油
、 鉱 物 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ゴ マ 油 、 静 菌 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 剤 及 び 静 菌 性 注 射 用 水 が 挙
げ ら れ る ）
　 キ レ ー ト 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム 及 び エ デ ト 酸 が 挙
げ ら れ る ）
　 着 色 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 FD&C Red No. 3、 FD&C Red No. 20、 FD&C Yell
ow No. 6、 FD&C Blue No. 2、 D&C Green No. 5、 D&C Orange No. 5、 D&C Red No .8、 カ
ラ メ ル 及 び 赤 酸 化 鉄 が 挙 げ ら れ る ） ；
　 清 澄 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ベ ン ト ナ イ ト が 挙 げ ら れ る ） ；
　 乳 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア カ シ ア 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 、 セ チ ル ア ル コ ー
ル 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 レ シ チ ン 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 ポ リ オ キ シ エ
チ レ ン ５ ０ 　 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る ） ；
　 カ プ セ ル 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ゼ ラ チ ン 及 び セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ
レ ー ト が 挙 げ ら れ る ）
　 香 味 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ニ ス 油 、 シ ナ モ ン 油 、 コ コ ア 、 メ ン ト ー ル 、
オ レ ン ジ 油 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 及 び バ ニ リ ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 保 湿 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 及 び ソ ル
ビ ト ー ル が 挙 げ ら れ る ） ；
　 研 和 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 鉱 物 油 及 び グ リ セ リ ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 油 類 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 鉱 物 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ピ ー ナ ッ ツ
油 、 ゴ マ 油 及 び 植 物 油 が 挙 げ ら れ る ） ；
　 軟 膏 基 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ラ ノ リ ン 、 親 水 性 軟 膏 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 軟 膏 、 ペ ト ロ ラ タ ム 、 親 水 性 ペ ト ロ ラ タ ム 、 白 色 軟 膏 、 黄 色 軟 膏 、 及 び ロ ー ズ 水 軟 膏
が 挙 げ ら れ る ） ；
　 浸 透 性 向 上 剤 （ 経 皮 送 達 ） （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 モ ノ ヒ ド ロ キ シ 又 は ポ リ ヒ
ド ロ キ シ ア ル コ ー ル 、 一 価 又 は 多 価 ア ル コ ー ル 、 飽 和 又 は 不 飽 和 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 、 飽 和
又 は 不 飽 和 脂 肪 族 エ ス テ ル 、 飽 和 又 は 不 飽 和 ジ カ ル ボ ン 酸 、 精 油 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル 誘 導 体
、 ケ フ ァ リ ン 、 テ ル ペ ン 類 、 ア ミ ド 、 エ ー テ ル 、 ケ ト ン 及 び 尿 素 が 挙 げ ら れ る ）
　 可 塑 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 及 び グ リ セ ロ ー ル が 挙 げ ら れ
る ） ；
　 溶 媒 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 エ タ ノ ー ル 、 コ ー ン 油 、 綿 実 油 、 グ リ セ ロ ー ル 、
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 鉱 物 油 、 オ レ イ ン 酸 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 精 製 水 、 注 射 用 水 、 滅 菌 注 射 用
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水 及 び 灌 流 用 滅 菌 水 が 挙 げ ら れ る ） ；
　 硬 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、
微 晶 質 ワ ッ ク ス 、 パ ラ フ ィ ン 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 白 ロ ウ 及 び 黄 ロ ウ が 挙 げ ら れ る ）
；
　 挫 剤 用 基 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 コ コ ア バ タ ー 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
（ 混 合 物 ） が 挙 げ ら れ る ） ；
　 界 面 活 性 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ノ ン オ キ シ ノ ー ル
１ ０ 、 オ ク ト キ シ ノ ー ル ９ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び モ ノ パ ル
ミ チ ン 酸 ソ ル ビ タ ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 懸 濁 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 カ ル ボ マ ー 、 カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 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 、 カ オ リ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ト ラ ガ カ
ン ト 及 び ビ ー ガ ム が 挙 げ ら れ る ） ；
　 甘 味 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー
ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 サ ッ カ リ ン 　 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 及 び
ス ク ロ ー ス が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 固 結 防 止 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 及 び タ ル
ク が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 結 合 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア カ シ ア 、 ア ル ギ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 打 錠 用 糖 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ル コ ー ス 液 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 非 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 及 び プ レ ゼ ラ チ ン 化 デ ン プ ン が 挙 げ ら れ る
） ；
　 錠 剤 及 び カ プ セ ル 用 希 釈 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 二 塩 基 性 の リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 、 カ オ リ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 粉 末 化 さ れ た セ ル ロ ー ス
、 沈 降 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム リ ン 酸 塩 、 ソ ル ビ ト ー ル 及 び デ ン プ
ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 コ ー テ ィ ン グ 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 グ ル コ ー ス 液 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 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 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 及 び シ ェ ラ ッ ク
が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 直 接 打 錠 賦 形 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が 挙
げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 崩 壊 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ル ギ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス カ ル シ ウ ム 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ポ ラ ク リ リ ン カ リ ウ ム 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び デ ン プ ン が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 流 動 促 進 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 コ ー ン ス タ ー チ
及 び タ ル ク が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 用 滑 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 、 鉱 物 油 、 ス テ ア リ ン 酸 及 び ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 が 挙 げ ら れ る ） ；
　 錠 剤 ／ カ プ セ ル 用 不 透 明 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 二 酸 化 チ タ ン が 挙 げ ら れ
る ） ；
　 錠 剤 用 研 磨 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 カ ル ナ ウ バ ロ ウ 及 び 白 ロ ウ が 挙 げ ら れ る
） ；
　 増 粘 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 蜜 ロ ウ 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 及 び パ ラ フ ィ ン が 挙
げ ら れ る ） ；
　 等 張 化 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら
れ る ） ；
　 粘 性 増 加 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ア ル ギ ン 酸 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 カ ル ボ マ ー 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ア
ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ト ラ ガ カ ン ト が 挙 げ ら れ る ） ； 並 び に
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　 湿 潤 剤 （ 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル 、 レ シ チ
ン 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ ト ー ル 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル 、 及
び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト が 挙 げ ら れ る ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 以 下 の も の を 例 示 す る こ と が で き る 。
滅 菌 静 注 （ Ｉ Ｖ ） 溶 液 ： 　 所 望 の 本 発 明 の 化 合 物 の ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 溶 液 を 、 滅 菌 さ れ た 注 射
用 水 を 用 い て 作 製 し 得 、 必 要 で あ れ ば ｐ Ｈ を 調 整 す る 。 こ の 溶 液 を 、 投 与 の た め に １ ～ ２
ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ま で 滅 菌 ５ ％ デ キ ス ト ロ ー ス に よ り 希 釈 し 、 Ｉ Ｖ 注 入 液 と し て 約 ６ ０ 分 に わ た
っ て 投 与 す る 。
　 Ｉ Ｖ 投 与 用 凍 結 乾 燥 粉 末 ： 　 滅 菌 調 製 物 を 、 （ ｉ ） １ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 所 望 の 本 発
明 の 化 合 物 を 凍 結 乾 燥 粉 末 と し て ， （ ii） ３ ２ ～ ３ ２ ７ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
， 及 び （ iii） ３ ０ ０ ～ ３ ０ ０ ０ ｍ ｇ の デ キ ス ト ラ ン ４ ０ を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る
。 こ の 製 剤 を 、 滅 菌 さ れ た 注 射 用 生 理 食 塩 水 又 は デ キ ス ト ロ ー ス ５ ％ を 用 い て １ ０ ～ ２ ０
ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 に 復 元 し 、 こ れ を 、 生 理 食 塩 水 又 は デ キ ス ト ロ ー ス 　 ５ ％ で ０ ． ２ ～ ０
． ４ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ に さ ら に 希 釈 し 、 Ｉ Ｖ ボ ー ラ ス 又 は Ｉ Ｖ 注 入 に よ り １ ５ ～ ６ ０ 分 に わ た っ
て 投 与 す る 。
　 筋 注 用 懸 濁 液 ： 　 以 下 の 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 、 筋 肉 内 注 射 用 に 調 製 す る こ と が で き る ：
　 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 所 望 の 水 に 不 溶 性 の 本 発 明 の 化 合 物
　 ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
　 ４ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ 　 ８ ０
　 ９ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム
　 ９ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル
　 硬 質 殻 カ プ セ ル 剤 ： 　 多 数 の 単 位 の カ プ セ ル を 、 標 準 的 な ツ ー ピ ー ス 式 ハ ー ド ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル の そ れ ぞ れ に 、 １ ０ ０ ｍ ｇ の 粉 末 化 さ れ た 活 性 成 分 、 １ ５ ０ ｍ ｇ の ラ ク ト ー ス 、
５ ０ ｍ ｇ の セ ル ロ ー ス 及 び ６ ｍ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 充 填 す る こ と に よ り 調 製
す る 。
　 軟 質 ゼ ラ チ ン ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 ： 　 活 性 成 分 を 消 化 性 油 （ 例 え ば 、 大 豆 油 、 綿 実 油 又
は オ リ ー ブ 油 な ど ） 中 に 含 む 混 合 物 を 調 製 し 、 容 積 移 送 式 ポ ン プ に よ り 溶 融 ゼ ラ チ ン 内 に
注 入 し 、 １ ０ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 有 す る 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 形 成 す る 。 カ プ セ ル を
洗 浄 し 、 乾 燥 す る 。 活 性 成 分 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 及 び ソ ル ビ ト ー ル
の 混 合 物 中 に 溶 解 さ せ 、 水 混 和 性 の 医 薬 品 混 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 錠 剤 ： 　 多 数 の 錠 剤 を 、 投 薬 単 位 が 、 １ ０ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 、 ０ ． ２ ｍ ｇ の コ ロ イ ド 状
二 酸 化 ケ イ 素 、 ５ ｍ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ２ ７ ５ ｍ ｇ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 １
１ ｍ ｇ の デ ン プ ン 、 及 び ９ ８ ． ８ ｍ ｇ の ラ ク ト ー ス と な る よ う に 、 従 来 の 手 順 に よ っ て 調
製 す る 。 嗜 好 性 を 増 加 さ せ る た め 、 上 品 さ 及 び 安 定 性 を 改 善 す る た め 、 又 は 吸 収 を 遅 延 さ
せ る た め に 、 適 切 な 水 性 及 び 非 水 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し て よ い 。
　 即 時 放 出 錠 剤 ／ カ プ セ ル 剤 ： 　 こ れ ら は 、 従 来 法 及 び 新 規 な 方 法 に よ っ て 作 製 さ れ る 固
形 の 経 口 投 薬 形 態 で あ る 。 こ れ ら の 単 位 は 、 経 口 で 、 即 時 溶 解 及 び 薬 の 送 達 用 の 水 な し で
摂 取 さ れ る 。 活 性 成 分 は 、 例 え ば 、 糖 、 ゼ ラ チ ン 、 ペ ク チ ン 及 び 甘 味 剤 な ど の 成 分 を 含 有
す る 液 体 中 に 混 合 す る 。 こ の よ う な 液 体 は 、 フ リ ー ズ ド ラ イ 及 び 固 相 抽 出 法 手 法 に よ っ て
固 形 錠 剤 又 は カ プ レ ッ ト に 固 化 さ せ る 。 こ の 薬 物 化 合 物 は 、 水 の 必 要 の な い 即 時 放 出 を 意
図 す る 多 孔 質 マ ト リ ク ス が 作 製 さ れ る よ う に 、 粘 弾 性 で 熱 弾 性 の 糖 及 び ポ リ マ ー 又 は 発 泡
成 分 と と も に 圧 縮 し て よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
過 剰 増 殖 性 障 害 の 治 療 方 法
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 の 過 剰 増 殖 性 障 害 を 治 療 す る た め の 、 上 記 の 化 合 物 （ 式 Ｉ の 化 合 物
、 そ の 塩 、 立 体 異 性 体 、 エ ス テ ル な ど ） 及 び そ の 組 成 物 の 使 用 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は
、 こ の 障 害 を 治 療 す る の に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 （ 式 Ｉ の 化 合 物 又 は 薬 剤 学 的 に 許 容
し 得 る そ の 塩 、 異 性 体 、 又 は エ ス テ ル な ど ） を 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ ヒ ト を 含 む ）
に 投 与 す る こ と を 含 む 。 過 剰 増 殖 性 障 害 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、
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例 え ば 、 乾 癬 、 ケ ロ イ ド 、 並 び に 皮 膚 に 罹 る 他 の 肥 大 、 良 性 前 立 腺 肥 大 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） 、 充 実
腫 瘍 、 例 え ば 、 乳 房 、 気 道 、 脳 、 生 殖 器 、 消 化 管 、 尿 路 、 眼 、 肝 臓 、 皮 膚 、 頭 部 及 び 頸 部
、 甲 状 腺 、 副 甲 状 腺 の 癌 な ど 、 並 び に そ の 遠 位 転 移 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 か か る 障 害 に は
リ ン パ 腫 、 肉 腫 、 及 び 白 血 病 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 乳 癌 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 浸 潤 性 腺 管 癌 、 浸 潤 性 小 葉 癌 、 腺 管 上 皮 内 癌 、 及
び 小 葉 上 皮 内 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 気 道 の 癌 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 小 細 胞 及 び 非 小 細 胞 肺 癌 、 並 び に 気 管 支 腺 腫
及 び 胸 膜 肺 芽 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 脳 の 癌 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 脳 幹 及 び 下 垂 体 の 神 経 膠 腫 、 小 脳 及 び 大 脳 の 星
状 細 胞 腫 、 髄 芽 腫 、 脳 室 上 衣 細 胞 腫 、 並 び に 神 経 外 胚 葉 性 の 及 び 松 果 体 の 腫 瘍 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 男 性 生 殖 器 の 腫 瘍 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 前 立 腺 及 び 睾 丸 の 癌 が 挙 げ ら れ る 。 女 性
生 殖 器 の 腫 瘍 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 子 宮 内 膜 、 子 宮 頚 部 、 卵 巣 、 膣 及 び 外 陰 部 の 癌
、 並 び に 子 宮 の 肉 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 消 化 管 の 腫 瘍 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 肛 門 、 結 腸 、 結 腸 直 腸 、 食 道 、 胆 嚢 、 胃 、 膵
臓 、 直 腸 、 小 腸 、 及 び 唾 液 腺 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 尿 路 の 腫 瘍 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 膀 胱 、 陰 茎 、 腎 臓 、 腎 盂 、 尿 管 、 及 び 尿 道 口 癌
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 眼 の 癌 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 眼 内 黒 色 腫 及 び 網 膜 芽 細 胞 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 肝 臓 癌 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 肝 細 胞 癌 （ fibrolamellar変 異 型 を 伴 う 、 若 し
く は 伴 わ な い 肝 臓 細 胞 癌 ） 、 胆 管 癌 （ 肝 内 胆 管 癌 ） 、 及 び 混 合 型 肝 細 胞 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 皮 膚 癌 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 扁 平 上 皮 癌 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 悪 性 黒 色 種 、 メ ル ケ ル 細
胞 皮 膚 癌 、 及 び 非 メ ラ ノ ー マ 皮 膚 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 頭 頸 部 癌 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 喉 頭 ／ 下 咽 頭 ／ 鼻 腔 咽 頭 ／ 口 腔 咽 頭 癌 、 及 び 口 唇
及 び 口 腔 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 リ ン パ 腫 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連 リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 皮
膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 ホ ジ キ ン 病 、 及 び 中 枢 神 経 系 の リ ン パ 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 肉 腫 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 軟 組 織 の 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 リ ン パ
肉 腫 、 及 び 横 紋 筋 肉 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 白 血 病 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 慢 性
リ ン パ 性 白 血 病 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 、 及 び ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 障 害 は 、 ヒ ト に お い て 充 分 特 徴 付 け さ れ て い る が 、 他 の 哺 乳 動 物 に お い て も 同
様 の 病 因 で 存 在 し 、 本 発 明 の 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 血 管 新 生 の 不 適 切 で 異 所 性 の 発 現 は 、 生 物 に 対 し て 有 害 で あ り 得 る 。 多 数 の 病 理 学 的 状
態 が 、 異 質 な 血 管 の 成 長 と 関 連 し て い る 。 こ れ ら と し て は 、 例 え ば 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 虚
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血 性 網 膜 静 脈 閉 塞 症 、 及 び 未 熟 児 網 膜 症 （ Aielloら  New Engl. J. Med. 1994, 331, 1480
; Peerら  Lab. Invest. 1995, 72, 638） 、 加 齢 黄 斑 変 性 （ AMD; Lopezら  Invest. Opthth
almol. Vis. Sci. 1996, 37, 855を 参 照 の こ と ） 、 血 管 新 生 緑 内 障 、 乾 癬 、 水 晶 体 後 線 維
増 殖 症 、 血 管 線 維 腫 、 炎 症 、 関 節 リ ウ マ チ （ Ｒ Ａ ） 、 再 狭 窄 、 ス テ ン ト 内 再 狭 窄 、 血 管 移
植 片 再 狭 窄 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 癌 性 の 及 び 新 生 物 性 の 組 織 に 伴 う 血 液 供 給 の 増 加 は
、 成 長 を 促 し 、 急 速 な 腫 瘍 の 増 大 及 び 転 移 を も た ら す 。 さ ら に ま た 、 腫 瘍 に お け る 新 し い
血 管 及 び リ ン パ 管 の 成 長 は 、 脱 出 経 路 を 反 乱 し た 細 胞 に 提 供 し 、 転 移 及 び 結 果 と し て の 癌
の 播 種 を 促 す 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 任 意 の 前 述 の 血 管 新 生 性 障 害 の 治 療 及 び
／ 又 は 予 防 す る た め に 利 用 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 過 剰 増 殖 性 障 害 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 を 評 価 す る た め の 公 知 の 標 準 的 な 実 験 手 法 に 基 づ
き 、 標 準 的 な 毒 性 試 験 に よ っ て 、 及 び 哺 乳 動 物 に お い て 上 記 に 特 定 し た 状 態 の 治 療 の 判 定
の た め の 標 準 的 な 薬 理 学 的 ア ッ セ イ に よ っ て 、 及 び こ れ ら の 結 果 と こ れ ら の 状 態 を 治 療 す
る た め に 使 用 さ れ る 既 知 の 医 薬 の 結 果 と の 比 較 に よ っ て 、 各 所 望 の 適 応 症 の 治 療 の た め の
本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 な 投 薬 量 は 、 容 易 に 決 定 し 得 る 。 こ れ ら の 状 態 の １ つ の 治 療 に お い
て 投 与 さ れ る 活 性 成 分 の 量 は 、 用 い る 具 体 的 な 化 合 物 及 び 投 薬 単 位 、 投 与 様 式 、 治 療 期 間
、 治 療 対 象 の 患 者 の 年 齢 及 び 性 別 、 並 び に 治 療 対 象 の 状 態 の 性 質 及 び 程 度 な ど の 考 慮 事 項
に 応 じ て 広 い 範 囲 で 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 投 与 さ れ る 活 性 成 分 の 総 量 は 、 一 般 的 に 、 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 　 体 重 ／ 日 、 好 ま し く は 、 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 体 重 ／ 日 の 範 囲
で あ る 。 投 薬 ス ケ ジ ュ ー ル の 選 択 は 、 癌 な ど の 増 殖 性 障 害 の 治 療 の た め の 薬 物 の 有 効 性 及
び 安 全 性 を 最 大 に す る た め に 、 特 に 重 要 で あ る こ と に 注 意 さ れ た い 。 臨 床 的 に 有 用 な 投 薬
ス ケ ジ ュ ー ル は 、 １ 日 ３ 回 の 投 薬 か ら ４ 週 間 に １ 回 の 投 薬 の 範 囲 で あ る 。 ま た 、 患 者 が 一
定 期 間 の 間 、 投 薬 を 受 け な い 「 休 薬 期 間 」 は 、 薬 理 学 的 効 果 及 び 耐 容 性 と の 全 体 的 な バ ラ
ン ス に 有 益 で あ り 得 る 。 単 位 投 薬 量 は 、 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ～ 約 １ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 有
し 得 、 １ 日 １ 回 以 上 又 は １ 日 １ 回 未 満 で 投 与 さ れ 得 る 。 注 射 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、
皮 下 ） 及 び 非 経 口 用 注 射 、 並 び に 輸 液 手 法 の 使 用 に よ る 投 与 の た め の 平 均 １ 日 投 与 量 は 、
好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 全 体 重 で あ る 。 平 均 の １ 日 の 直 腸 用 投 薬 処 方 計 画
は 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 全 体 重 で あ る 。 平 均 の １ 日 の 膣 用 投 薬 処 方 計
画 は 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 全 体 重 で あ る 。 平 均 の １ 日 の 局 所 投 薬 処 方
計 画 は 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 １ 日 １ ～ ４ 回 の 間 で 投 与 さ れ る 。 経 皮 用
濃 度 は 、 好 ま し く は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 日 用 量 を 維 持 す る の に 必 要 と さ れ る
濃 度 で あ る 。 平 均 の １ 日 の 吸 入 投 薬 処 方 計 画 は 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
全 体 重 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 も ち ろ ん 、 各 患 者 に 対 す る 具 体 的 な 初 期 及 び 継 続 投 薬 処 方 計 画 は 、 担 当 診 断 医 に よ っ て
判 定 さ れ る 状 態 の 性 質 及 び 重 篤 度 、 用 い る 具 体 的 な 化 合 物 の 活 性 、 患 者 の 年 齢 及 び 一 般 健
康 状 態 、 投 与 期 間 、 投 与 経 路 、 薬 物 の 排 泄 速 度 、 併 用 薬 物 な ど に 応 じ て 異 な る 。 本 発 明 の
化 合 物 又 は 薬 剤 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 若 し く は エ ス テ ル 又 は そ の 組 成 物 の 所 望 さ れ る 治
療 様 式 及 び 投 薬 回 数 に つ い て 、 当 業 者 は 、 従 来 の 治 療 検 査 を 用 い て 確 認 す る こ と が で き よ
う 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 の 医 薬 品 と し て 、 又 は そ の 併 用 が 許 容 し 得 な い 有 害 効 果 を 引 き
起 こ さ な い １ 種 類 以 上 の 他 の 医 薬 品 と の 組 合 せ で 、 投 与 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合
物 は 、 既 知 の 抗 過 剰 増 殖 性 又 は 他 の 適 応 症 の 薬 剤 な ど と 、 並 び に そ の 混 合 物 及 び 組 合 せ と
組 合 せ 得 る 。
　 さ ら な る 医 薬 品 は 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 ア レ ン ド ロ ン 酸 、 ア ル フ ァ フ ェ ロ ン （ alfafero
ne） 、 ア リ ト レ チ ノ イ ン 、 ア ロ プ リ ノ ー ル 、 ア ロ プ リ ム （ aloprim） 、 ア ロ キ シ （ aloxi）
、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ミ ホ ス チ ン 、 ア ム ル ビ シ ン 、 ア ム サ ク リ ン 、
ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ン ズ メ ッ ト （ anzmet） 、 ア ラ ネ ス プ 、 ア ル グ ラ ビ ン （ arglabin） 、
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三 酸 化 二 ヒ 素 、 ア ロ マ シ ン 、 ５ － ア ザ シ チ ジ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 Ｂ Ｃ Ｇ 若 し く は tice株
Ｂ Ｃ Ｇ 、 ベ ス タ チ ン 、 酢 酸 ベ タ メ サ ゾ ン 、 リ ン 酸 ベ タ メ サ ゾ ン ナ ト リ ウ ム 、 ベ キ サ ロ テ ン
、 ブ レ オ マ イ シ ン 硫 酸 塩 、 ブ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 ボ ル テ ゾ ミ ブ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル シ ト ニ
ン 、 キ ャ ン パ ス 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 カ ソ デ ッ ク ス 、 セ フ ェ ソ ン （ cefesone
） 、 セ ル モ ロ イ キ ン 、 セ ル ビ ジ ン （ cerubidine） 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ク ラ
ド リ ビ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 ク ロ ド ロ ン 酸 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、 ダ カ ル バ ジ
ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ キ ソ ム （ DaunoXome） 、 デ カ ド ロ ン 、 リ ン 酸 デ カ ド ロ ン 、
デ レ ス ト ロ ゲ ン （ delestrogen） 、 デ ニ ロ イ キ ン デ ィ フ チ ト ク ス 、 デ ポ ・ メ ド ロ ー ル 、 デ
ス ロ レ リ ン 、 デ ク ス ラ ゾ キ サ ン 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 ダ イ フ ル カ ン 、 ド セ タ キ
セ ル 、 ド キ シ フ ル リ ジ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ド ロ ナ ビ ノ ー ル 、 DW-166HC、 エ リ ガ ー ド 、 エ
リ テ ッ ク 、 エ レ ン ス （ ellence） 、 エ メ ン ド 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 エ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 エ ポ
ジ ェ ン 、 エ プ タ プ ラ チ ン （ eptaplatin） 、 エ ル ガ ミ ゾ ー ル （ ergamisol） 、 エ ス ト レ ー ス
、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 リ ン 酸 塩 エ ス ト ラ ム ス チ ン ナ ト リ ウ ム 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル
、 エ チ オ ー ル 、 エ チ ド ロ ン 酸 、 エ ト ポ フ ォ ス 、 エ ト ポ シ ド 、 フ ァ ド ロ ゾ ー ル 、 フ ァ ル ス ト
ン （ farston） 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 フ ィ ナ ス テ リ ド 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 フ ロ ク ス ウ リ
ジ ン 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 ５ － フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 一 リ ン 酸 、 ５ － フ
ル オ ロ ウ ラ シ ル （ 5-FU） 、 フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 フ ォ ル メ ス タ ン 、 フ ォ ス
テ ア ビ ン （ fosteabine） 、 フ ォ テ ム ス チ ン 、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ガ ン マ ガ ー ド 、 ゲ ム ス タ
ビ ン 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ 、 グ リ ベ ッ ク 、 グ リ ア デ ル 、 ゴ セ レ リ ン 、 塩 酸 グ ラ ニ セ ト ロ ン 、 ヒ ス
ト レ リ ン 、 ハ イ カ ム チ ン 、 ハ イ ド ロ コ ー ト ン 、 エ リ ス ロ － ヒ ド ロ キ シ ノ ニ ル ア デ ニ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ブ リ ツ モ マ ブ ・ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α ２ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ２ Ａ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
α － ２ Ｂ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ｎ １ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α － ｎ ３ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β
、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ － １ ａ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 、 イ ン ト ロ ン Ａ 、 イ レ ッ サ 、 イ リ ノ
テ カ ン 、 カ イ ト リ ル 、 硫 酸 レ ン チ ナ ン 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ イ プ ロ リ ド 、 ロ
イ 酢 酸 プ ロ リ ド 、 レ バ ミ ゾ ー ル 、 レ ボ ホ リ ナ ー ト カ ル シ ウ ム （ levofolinic acid calcium
 salt） 、 レ ボ ト ロ イ ド 、 レ ボ キ シ ル 、 ロ ム ス チ ン 、 ロ ニ ダ ミ ン 、 マ リ ノ ー ル 、 メ ク ロ レ
タ ミ ン 、 メ コ バ ラ ミ ン 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ ァ
ラ ン 、 メ ネ ス ト 、 ６ － メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ス ナ 、 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 メ ト ビ ッ ク ス （ me
tvix） 、 ミ ル テ ホ シ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト タ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ
ン 、 モ ド レ ナ ル 、 ミ オ セ ッ ト （ Myocet） 、 ネ ダ プ ラ チ ン 、 ニ ュ ー ラ ス タ 、 ニ ュ ー メ ガ 、 ニ
ュ ー ポ ゲ ン 、 ニ ル タ ミ ド 、 ノ ル バ デ ッ ク ス 、 NSC-631570、 OCT-43、 オ ク ト レ オ チ ド 、 塩 酸
オ ン ダ ン セ ト ロ ン 、 オ ラ プ レ ド （ orapred） 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ デ
ィ ア プ レ ド （ pediapred） 、 ペ グ ア ス パ ル ガ ー ゼ 、 ペ ガ シ ス （ Pegasys） 、 ペ ン ト ス タ チ ン
、 ピ シ バ ニ ー ル 、 塩 酸 ピ ロ カ ル ピ ン 、 ピ ラ ル ビ シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト
リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン （ Prednimustine） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ マ
リ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 プ ロ ク リ ッ ト 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド 、 レ ビ フ 、 エ チ ド ロ ン 酸 レ ニ ウ
ム － １ ８ ６ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ロ フ ェ ロ ン － Ａ 、 ロ ム ル チ ド 、 サ ラ ジ ェ ン 、 サ ン ド ス タ チ ン
、 サ ル グ ラ モ ス チ ム 、 セ ム ス チ ン 、 シ ゾ フ ィ ラ ン 、 ソ ブ ゾ キ サ ン 、 ソ ル メ ド ロ ー ル 、 ス パ
ル ホ ス 酸 （ sparfosic acid） 、 幹 細 胞 療 法 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 塩 化 ス ト ロ ン チ ウ ム － ８
９ 、 シ ン ト ロ イ ド 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 タ ム ス ロ シ ン 、 タ ソ ネ ル ミ ン 、 タ ス ト ラ ク ト ン （ ta
stolactone） 、 タ キ ソ テ ー ル 、 テ セ ロ イ キ ン 、 テ モ ゾ ロ マ イ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 プ ロ ピ オ ン
酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト レ ド （ testred） 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 サ イ ロ ト ロ ピ ン
、 チ ル ド ロ ン 酸 、 ト ポ テ カ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト シ ツ モ マ ブ 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ト レ オ サ
ル フ ァ ン 、 ト レ チ ノ イ ン 、 ト レ キ サ ル （ trexall） 、 ト リ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 ト リ メ ト レ キ
セ ー ト 、 酢 酸 ト リ プ ト レ リ ン 、 パ モ ン 酸 ト リ プ ト レ リ ン 、 Ｕ Ｆ Ｔ 、 ウ リ ジ ン 、 バ ル ル ビ シ
ン 、 ベ ス ナ リ ノ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ビ ル
リ ジ ン 、 ザ イ ン カ ー ド 、 ジ ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー 、 ゾ フ ラ ン 、 ABI-007、 ア コ ル ビ フ ェ
ン （ acolbifene） 、 ア ク テ ィ ミ ュ ー ン （ actimmune） 、 ア フ ィ ニ タ ッ ク 、 ア ミ ノ プ テ リ ン
、 ア ル ゾ キ シ フ ェ ン 、 ア ソ プ リ ス ニ ル （ asoprisnil） 、 ア タ メ ス タ ン 、 ア ト ラ セ ン タ ン 、
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BAY 43-9006、 ア バ ス チ ン 、 CCI-779、 CDC-501、 セ レ ブ レ ッ ク ス （ celebrex） 、 セ ツ キ シ
マ ブ 、 ク リ ス ナ ト ー ル 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン 、 デ シ タ ビ ン 、 DN-101、 ド キ ソ ル ビ シ ン － MTC
、 dSLIM、 デ ュ タ ス テ ラ イ ド 、 エ ド テ カ リ ン 、 エ フ ロ ル ニ チ ン （ eflornithine） 、 エ キ サ
テ カ ン 、 フ ェ ン レ チ ニ ド （ fenretinide） 、 ヒ ス タ ミ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ヒ ス ト レ リ
ン ヒ ド ロ ゲ ル  イ ン プ ラ ン ト 、 ホ ル ミ ウ ム － 166　 DOTMP、 イ バ ン ド ロ ン 酸 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン γ 、 イ ン ト ロ ン － PEG、 イ キ サ ベ ピ ロ ン （ ixabepilone） 、 ス カ シ ガ イ ヘ モ シ ア ニ ン 、
L-651582、 ラ ン レ オ チ ド 、 ラ ソ フ ォ キ シ フ ェ ン 、 リ ブ ラ （ libra） 、 ロ ナ フ ァ ル ニ ブ （ lon
afarnib） 、 ミ プ ロ キ シ フ ェ ン （ miproxifene） 、 ミ ノ ド ロ ネ ー ト （ minodronate） 、 MS-20
9、 リ ポ ソ ー ム  MTP-PE、 MX-6、 ナ フ ァ レ リ ン （ nafarelin） 、 ネ モ ル ビ シ ン （ nemorubicin
） 、 ネ オ バ ス タ ッ ト 、 ノ ラ ト レ キ セ ド （ nolatrexed） 、 オ ブ リ メ ル セ ン （ oblimersen） 、
オ ン コ － TCS、 オ シ デ ム （ osidem） 、 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 パ ク リ タ キ セ ル 、 パ ミ ド ロ ン 酸 二
ナ ト リ ウ ム 、 PN-401、 QS-21、 ク ア ゼ パ ム 、 R-1549、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ラ ン ピ ル ナ ー ゼ （ r
anpirnase） 、 １ ３ － cis－ レ チ ノ イ ン 酸 、 サ ト ラ プ ラ チ ン 、 セ オ カ ル シ ト ー ル （ seocalci
tol） 、 T-138067、 タ ル セ バ 、 タ キ ソ プ レ キ シ ン （ taxoprexin） 、 チ モ シ ン α １ 、 チ ア ゾ
フ リ ン （ tiazofurine） 、 チ ピ フ ァ ー ニ ブ （ tipifarnib） 、 チ ラ パ ザ ミ ン （ tirapazamine
） 、 TLK-286、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト ラ ン ス MID-107R（ transMID-107R） 、 バ ル ス ポ ダ ー ル （ va
lspodar） 、 バ プ レ オ チ ド （ vapreotide） 、 バ タ ラ ニ ブ （ vatalanib） 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン
、 ブ ン フ ル ニ ン （ vinflunine） 、 Z-100、 ゾ レ ド ロ ン 酸 又 は そ の 組 合 せ で あ り 得 る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 こ の 組 成 物 に 添 加 さ れ 得 る 任 意 の 抗 過 剰 増 殖 剤 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 Merck Inde
x, 第 11版 (1996)の cancer chemotherapy drug regimens（ 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ る ） に 記 載 の 化 合 物 、 例 え ば 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、
カ ル ム ス チ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 コ ラ ス パ ー ゼ 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ
タ ラ ビ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン （ ア ド リ
ア マ イ シ ン ） 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 メ ク
ロ レ タ ミ ン 、 ６ － メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ス ナ 、 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ
ト キ サ ン ト ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ス
ト レ プ ト ゾ シ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク
リ ス チ ン 、 及 び ビ ン デ シ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 と と も に 使 用 す る の に 好 適 な 他 の 抗 過 剰 増 殖 剤 と し て は 、 限 定 さ れ な い
が 、 新 生 物 疾 患 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ る こ と が 承 認 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 、 Goodma
n及 び Gilman’ s The Pharmacological Basis of Therapeutics (第 9版 )編 Molinoffら , Mc
Graw-Hill出 版 , 第 1225-1287頁 , (1996)（ 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） の 、 例 え
ば 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ５ － ア ザ シ チ ジ ン ク
ラ ド リ ビ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 ２ ’ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ デ オ
キ シ シ チ ジ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 エ リ ス ロ ヒ ド ロ キ シ ノ ニ ル ア デ ニ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ
オ ー ル 、 ５ － フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 ５ － フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 一 リ ン 酸 、 フ ル
ダ ラ ビ ン リ ン 酸 塩 、 フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン カ プ
ロ エ ー ト 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 酢 酸 メ ゲ
ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ミ ト タ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 Ｎ － ホ ス ホ ノ
ア セ チ ル － Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 （ PALA） 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 セ ム ス チ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、
プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 チ オ テ パ 、 ト リ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 ウ リ ジ ン 、 及 び ビ ノ レ ル
ビ ン な ど 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 と の 使 用 に 好 適 な 他 の 抗 過 剰 増 殖 剤 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 他 の 抗
癌 剤 、 例 え ば 、 エ ポ チ ロ ン 及 び そ の 誘 導 体 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 及 び ト ポ テ カ
ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 化 合 物 又 は 組 成 物 と の 組 合 せ で の 細 胞 毒 剤 及 び ／ 又 は 細 胞 増 殖 抑 制
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剤 の 使 用 は ：
（ １ ） 腫 瘍 の 成 長 の 低 減 、 又 は さ ら に 腫 瘍 の 排 除 に お い て さ え も 、 い ず れ か の 薬 剤 単 独 の
投 与 と 比 べ 、 よ り 良 好 な 有 効 性 を も た ら し 、
（ ２ ） よ り 少 な い 量 で の 化 学 療 法 剤 の 投 与 を 提 供 し 、
（ ３ ） 単 独 の 薬 剤 を 用 い た 化 学 療 法 及 び 特 定 の 他 の 併 用 療 法 で 観 察 さ れ る 場 合 よ り も 、 患
者 に お い て 充 分 耐 容 性 で あ り 、 有 害 な 薬 理 学 的 合 併 症 が 少 な い 化 学 療 法 治 療 を 提 供 す る 、
（ ４ ） 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お い て 広 域 の 異 な る 癌 の 型 の 治 療 を 提 供 し 、
（ ５ ） 治 療 患 者 に お い て 、 よ り 高 速 の 応 答 速 度 を 提 供 し 、
（ ６ ） 標 準 的 な 化 学 療 法 治 療 と 比 べ 、 治 療 患 者 に お い て よ り 長 い 生 存 期 間 を 提 供 す る 、
（ ７ ） 腫 瘍 進 行 に 、 よ り 長 い 期 間 を 提 供 し 、 及 び ／ 又 は
（ ８ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 果 を も た ら す 他 の 癌 の 併 用 薬 剤 の 既 知 の 場 合 と 比 べ 、 単 独 で 使 用
し た 薬 剤 を 少 な く と も 同 程 度 に 良 好 な 有 効 性 及 び 耐 容 性 の 成 績 を も た ら す
た め に 有 用 で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ １ 】
略 語
Ａ ｑ 　 水 性
ｍ ｉ ｎ 　 分
ｈ 　 時 間
Ａ Ｄ Ｄ Ｐ 　 １ ， １ ’ － （ ア ゾ ジ カ ル ボ ニ ル ） ジ ピ ペ リ ジ ン
Ｄ Ｍ Ａ 　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド
Ｄ Ｍ Ｆ 　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
Ｄ Ｃ Ｍ 　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
Ｄ Ｃ Ｅ 　 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 酢 酸 エ チ ル
Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 エ タ ノ ー ル
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 メ タ ノ ー ル
Ｔ Ｈ Ｆ 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 　 メ チ ル tert－ ブ チ ル エ ー テ ル
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ 　 中 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析 計 法
Ｒ Ｔ 　 保 持 時 間
Ｎ Ｍ Ｒ 　 核 磁 気 共 鳴 分 光 学
Ｔ Ｌ Ｃ 　 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
Ｅ Ｓ 　 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
Ｃ Ｄ Ｔ 　 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ ト リ ア ゾ ー ル
Ｃ Ｄ Ｉ 　 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ 　 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
Ｅ Ｄ Ｃ ｌ 　 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩
Ｔ Ｍ Ｓ Ｃ Ｉ 　 塩 化 ト リ メ チ ル シ リ ル
Ｅ ｔ 3 Ｎ 　 ト リ エ チ ル ア ミ ン
Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 　 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 　 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 　 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － Ｎ ’ － （ ２ － エ タ ン ス ル ホ ン
酸 ）
【 ０ １ ５ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 に 報 告 す る 収 率 の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 最 低 の モ ル 量 で 使 用 し た 出 発 成 分 に
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基 づ く も の で あ る 。
　 ： 　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 ス ペ ク ト ル （ HPLC ES-MS） を 、 Gils
on HPLCシ ス テ ム （ ２ つ の Gilson 306ポ ン プ 、 Gilson 215 Autosampler、 Gilsonダ イ オ ー
ド ア レ イ 検 出 器 、 YMC Pro C-18カ ラ ム （ ２ × ２ ３ 　 ｍ ｍ , １ ２ ０ 　 Ａ ） 及 び ｚ － ス プ レ ー
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 を 伴 う Micromass LCZシ ン グ ル 四 重 極 質 量 分 析 計 を 備 え る ）
を 用 い て 得 た 。 ス ペ ク ト ル を 、 １ ２ ０ ～ １ ０ ０ ０ ａ ｍ ｕ で ２ 秒 間 に わ た っ て ス キ ャ ン し た
。 ま た 、 ELSD（ 蒸 発 光 散 乱 検 出 器 ） デ ー タ を 、 ア ナ ロ グ チ ャ ネ ル と し て 取 得 し た 。 勾 配 溶
出 を 、 緩 衝 液 Ａ と し て ２ ％ ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む 水 （ ０ ． ０ ２ ％ Ｔ Ｆ Ａ 含 有 ） 及 び 緩 衝 液
Ｂ と し て ２ ％ 水 を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ２ ％ Ｔ Ｆ Ａ 含 有 ） を １ ． ５ ｍ Ｌ ／ 分 で 用 い
て 使 用 し た 。 試 料 は 、 以 下 の と お り 溶 出 さ せ た ： ９ ０ ％ Ａ で ０ ． ５ 分 間 、 ９ ５ ％ Ｂ へ と ３
． ５ 分 で 線 形 勾 配 、 ９ ５ ％ Ｂ で ０ ． ５ 分 間 保 持 、 次 い で 、 カ ラ ム を ０ ． １ 分 間 で 初 期 条 件
に 戻 し た 。 全 実 行 時 間 は ４ ． ８ 分 で あ っ た 。
　 ： 　 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 逆 相 形 式 で 、 ０ ． ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ を 含 有 す る 水 性 ア セ ト
ニ ト リ ル で 溶 出 し 、 典 型 的 に は 、 Gilson HPLCシ ス テ ム （ ２ つ の Gilson 322　 ポ ン プ 、 Gil
son 215 Autosampler、 Gilsonダ イ オ ー ド ア レ イ 検 出 器 及 び YMC Pro C-18カ ラ ム （ ２ ０ ×
１ ５ ０ ｍ ｍ ， １ ２ ０ Ａ ） を 備 え る ） を 用 い て 行 な っ た 。 勾 配 溶 出 は 、 緩 衝 液 Ａ と し て ０ ．
１ ％ Ｔ Ｆ Ａ を 含 む 水 及 び 緩 衝 液 Ｂ と し て ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル 用 い て 使 用
し た 。 試 料 を MeOH又 は MeOH／ DMSOに 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 溶 解 し た 。 イ ン ジ ェ ク シ ョ
ン 容 量 は 、 約 ２ ～ ３ ｍ Ｌ ／ 回 と し た 。 試 料 は 、 典 型 的 に は 、 以 下 の と お り ： １ ０ ～ ９ ０ ％
Ｂ を １ ５ 分 で ２ ５ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 で 溶 出 し 、 ２ 分 間 保 持 し 、 １ ０ ％ Ｂ に 戻 し た 。 所 望 の 画
分 を ２ ５ ４ 又 は ２ ２ ０ ｎ ｍ で の Ｕ Ｖ モ ニ タ リ ン グ に よ り 収 集 し 、 Ｇ ｅ ｎ ｅ Ｖ ａ ｃ 遠 心 式 減
圧 装 置 を 用 い る こ と に よ り エ バ ポ レ ー ト し た 。
　 ： 　 分 取 中 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ MPLC） は 、 標 準 的 な シ リ カ ゲ ル 「
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 」 手 法 （ 例 え ば 、 Still, W.C. ら J. Org. Chem. 1978, 43
, 2923-5） に よ っ て 、 又 は シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ 及 び デ バ イ ス （ 例 え ば 、 Biotage Flas
hシ ス テ ム ） を 用 い る こ と に よ り 行 な っ た 。 実 験 プ ロ ト コ ル に 記 載 の よ う に 、 種 々 の 溶 出
溶 媒 を 使 用 し た 。

〔 中 間 体 の 調 製 〕

：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ３ 】
　 ４ ， ４ － ジ メ チ ル ３ － オ キ ソ ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ ２ ０ ． ４ ｇ ， １ ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と ４ －
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン （ ２ ５ ． ０ ｇ ， １ ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ
） 中 に 含 む 溶 液 に 、 酢 酸 （ ３ ． ４ ｍ Ｌ ， ６ ０ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し た 。 反 応 物 を 、 Ｎ 2 下 、 １ ８
時 間 還 流 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 及 び
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 製 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り
精 製 し （ ８ ０ ： ２ ０ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） 、 ３ ６ ． ０ ｇ （ ８ ５ ％ ） の 所 望 の 生
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Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ

分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ

分 取 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ

５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン
の 調 製



成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d6)　  8.28 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 6.9 Hz, 2H
), 5.55 (s, 2H), 5.46 (s, 1H), 1.20 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+ = 261, RT = 2.74 min
.

：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ４ 】
　 標 題 の 化 合 物 （ ８ ５ ％ 収 率 ） を 、 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） －
２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ
ル ヒ ド ラ ジ ン を ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 Ｍ Ｓ 　 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ２ ４ １ ， Ｒ Ｔ ＝ ２ ． ３ ９ 分 ．

：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ５ 】
　 ４ ， ４ － ジ メ チ ル ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ ４ ． ５ ２ ｇ ， ３ ６ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 ４ － ヒ ド ラ ジ ノ 安 息 香 酸 （ ５ ． ０ ０ ｇ ， ３ ２ ． ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び 酢 酸 （ ２ ｍ Ｌ ） を Ｅ
ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ： １ ） 中 に 含 む 混 合 物 を 、 １ ６ 時 間 還 流 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 濃
縮 し 、 粗 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 再 溶 解 し た 。 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 及 び 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ の 容 量 が 半 分 に な る ま で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た
残 渣 を 濾 過 し 、 固 形 物 を 冷 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し 、 高 真 空 下 で 乾 燥 し 、 標 題 の 化 合 物 を 白 色
固 体 （ ８ ． ４ ｇ ， ９ ９ ％ ） と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  12.91 (s, 1H), 7.99 (d, J
 = 6.0 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.42 (s, 1H), 5.39 (s, 2H), 1.21 (s, 9
H); MS LC-MS[M+H] +  = 260, RT = 1.83 min.
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４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル の 調 製

４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 の 調 製

４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル
の 調 製



【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ６ 】
　 ０ ℃ の 無 水 メ タ ノ ー ル に 、 Ｔ Ｍ Ｓ Ｃ Ｉ （ １ ２ ． ５ ７ ｇ ， １ １ ５ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し
た 。 １ ０ 分 後 、 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル 安 息 香 酸 （
３ ． ０ ０ ｇ ， １ １ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 メ タ ノ ー ル 中 に 含 む 溶 液 を 滴 下 し 、 反 応 混 合 物
を 、 ８ ０ ℃ で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 溶 媒 を 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 及 び 飽 和
Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、
減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を ヘ キ サ ン に よ り 粉 砕 し 、 濾 過 し 、 高 真 空 下 で 乾 燥 し
、 ２ ． ２ ３ ｇ （ ７ １ ％ ） の 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO- d 6 )　  
8.07 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.97 (s, 2H),
 3.90 (s, 3H), 1.26 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 274, RT = 2.74 min.

：
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ７ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス
テ ル （ ５ ． ３ ｇ ， １ ９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 フ ェ
ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ ６ ． ８ １ ｍ Ｌ ， ５ ４ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 そ の 後 で 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （
２ ． １ ｇ ， １ ９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 酢
酸 エ チ ル （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 そ の 後 で 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ３ ０ Ｏ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 有 機
層 を 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ３ ｘ ） 及 び 食 塩 水 （ １ ｘ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、
減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ． ３ ｇ （ ５ ６ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た
。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  10.19 (s, 1H), 8.10 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 9.0Hz
, 2H), 7.38-7.11 (m, 5H), 6.41 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 1.27 (s, 1H); MS LC-MS[M+H
] +  = 394.1, RT = 3.53 min.
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４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） －
安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 調 製

５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン
の 調 製



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ８ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息
香 酸 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ４ － ヒ ド ラ ジ ノ 安 息 香 酸 を ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル
ヒ ド ラ ジ ン に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.40 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 6.9
8 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 5.32 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 1.20 (s, 9H); M
S LC-MS[M+H] +  = 246, RT = 1.76 min.

：
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ９ 】
　 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ
ン （ ５ ． ３ ｇ ， ２ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｃ Ｍ （ ４ ３ ． ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 攪 拌 溶 液 に 、
ア ル ミ ニ ウ ム ｔ ｒ ｉ 塩 化 物 （ １ ４ ． ４ ｇ ， １ ０ ８ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ５ ． ０ 当 量 ） を 分 割 し て
添 加 し 、 反 応 物 を １ ８ 時 間 、 還 流 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル 中 に 注 入 し 、 有
機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 Ｄ Ｃ
Ｍ ／ エ ー テ ル か ら の 結 晶 化 に よ り 、 標 題 の 化 合 物 （ ２ ． ７ １ ｇ ， ５ ４ ％ ） を 白 色 固 形 物 と
し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.47 (s, 1H), 7.21 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.75 (d, J 
= 8.7 Hz, 2H), 5.25 (s, 1H), 4.91 (broad s, 2H), 1.13 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 
232, RT = 1.13 min; TLC (35% EtOAc/hex), Rf = 0.13.
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４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ ー ル の 調 製

５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ ３ － イ ル ア ミ ン の 調 製



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ０ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ｍ
ｇ ， ２ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － メ ト キ シ エ タ ノ ー ル （ １ ６ ４ ． ５ ｍ ｇ ， ２ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 Ａ Ｄ Ｄ Ｐ （ ８ １ ８ ． ２ ｍ ｇ ， ３ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ５ 当 量 ） 、 及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン （ ８ ５ ０ ． ５ ｍ ｇ ， ３ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ５ 当 量 ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 混 合
物 を 、 周 囲 温 度 で 窒 素 下 、 １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 注 入 し 、 有 機
層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 Ｍ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ る 精 製 （ ２ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 ） に よ り 、 油 状 物 を 得 、 こ れ は 、 放 置
す る と 固 化 し た 。 ５ ０ ７ ｍ ｇ （ ８ １ ％ ） 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.39 (dd, J = 6.6,2.4 H
z, 2H), 6.97 (dd, J = 6.9,2.7 Hz, 2H), 5.30 (s, 1H), 5.02 (broad s, 2H), 4.09 to
 4.06 (m, 2H), 3.65 to 3.62 (m, 2H), 3.28 (s, 3H), 1.16 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  
= 290, RT = 1.35 min.

：
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ １ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ ー ル （ ３ ０ ０
ｍ ｇ ， １ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ２ － ブ タ ノ ン （ ５ ． ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ２ － （ ジ
エ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ク ロ ラ イ ド 塩 酸 塩 （ ２ ４ ５ ． ５ ｍ ｇ ， １ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． １ 当
量 ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ４ ４ ８ ． ２ ｍ ｇ ， ３ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ ． ５ 当 量 ） 、 及 び ヨ ウ 化 ナ
ト リ ウ ム （ １ ９ ． ４ ｍ ｇ ， ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ０ ． １ 当 量 ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 ６
０ ℃ で ３ 日 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 反 応 物 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 注 入 し 、 有 機 層 を 水 及 び 食 塩
水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 （
１ ： ４ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ り 、 標 題 の 化 合 物 （ １ ３ ３ ｍ ｇ ， ３ １ ％ ） を シ ロ ッ
プ 状 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (CD 3 OD)　  7.35 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 9.0 Hz
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５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ － フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン の 調 製



, 2H), 5.82 (s, 1H), 4.14 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.96 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.72 (q
, J = 7.2 Hz, 4H), 1.33 (s, 9H), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 6H); MS LC-MS[M+H] +  = 331
, RT = 0.33 min

：
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ２ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ ー ル （ ５ ５ ０
ｍ ｇ ， ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ
ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル （ ５ ０ ５ ｍ ｇ ， ２ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ５ ０ ｍ Ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含
む 溶 液 に 、 Ａ Ｄ Ｄ Ｐ （ ８ ２ ５ ｍ ｇ ， ３ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ８
５ ８ ｍ ｇ ， ３ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 窒 素 下 、 一 晩 攪 拌 し た
。 固 形 物 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ８ ０ ： ２ ０
　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 所 望 の 生 成 物 ４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ
チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ キ シ ］ － エ チ ル ｝ － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸
tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ８ ０ ０ ｍ ｇ （ ８ ３ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.40 (d, 2H),
 7.00 (d, 2H), 5.35 (s, 1H), 5.0 (s, 2H), 4.0 (m, 2H), 3.90 (m, 2H), 1.70 - 1.60
 (m, 6H), 1.40 (s, 9H), 1.20 (s, 9H), 1.05 (m, 1H); MS LC-MS[M+H]+  = 443.3, RT =
 3.10 min.

：
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ３ 】
　 ４ ， ４ － ジ メ チ ル ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ ５ ． ０ ｇ ， ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ３ －

10

20

30

40

50

(72) JP 2007-535565 A 2007.12.6

４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ キ
シ ］ － エ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の 調 製

５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ
ン 塩 酸 塩 の 調 製



メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 （ ７ ． ０ ｇ ， ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 エ タ ノ ー ル （ ２
０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 酢 酸 （ １ ． ２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 一 晩 還 流 加 熱
し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 合
わ せ 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 、 水 、 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 溶 液 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥
し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 固 形 物 残 渣 を 、 エ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 再 溶 解 し た 。
２ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ 含 有 エ ー テ ル 溶 液 を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 で 除
去 し 、 固 形 物 残 渣 を 粉 砕 し 、 ヘ キ サ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 、 真 空 炉 内 で 一 晩 乾
燥 し 、 生 成 物 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
３ － イ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ５ ． ４ ６ ｇ ， ５ ６ ％ ） オ フ ホ ワ イ ト の 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR
 (DMSO-d 6 )　  7.50 (t, 1H), 7.10 (m, 3H), 5.60 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.30 (s, 9H
); MS LC-MS[M+H] +  = 246.2, RT = 1.90 min.

：
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ４ 】
　 ５ ０ ０ ｍ Ｌ 丸 底 フ ラ ス コ 内 に 、 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） －
２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ８ ． ４ ２ ｇ ， ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ピ リ ジ ニ ウ
ム 塩 酸 （ １ ３ ． ８ ｇ ， １ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を １ ９ ５ ℃ 付 近 で 攪 拌 し
な が ら ３ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３
０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 有 機 相 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ８ ０ ： ２ ０ ヘ
キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 生 成 物 ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ －
イ ル ） － フ ェ ノ ー ル （ １ ． ３ ｇ ， １ ９ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.20 (t, 1H), 7
.00 (m, 2H), 6.50 (d, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.10 (bs, 2H), 1.30 (s, 9H) ; MS LC-MS[
M+H] +  = 232.2, RT = 0.57 min.

：
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ５ 】
　 ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ ー ル （ ４ ０ ０
ｍ ｇ ， １ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ３ － ク ロ ロ プ ロ パ ノ ー ル （ ３ ２ ６ ｍ ｇ ， ３ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
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３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ ー ル の 調 製

３ － ［ ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ ェ ノ キ シ ］ －
プ ロ パ ン － １ － オ ー ル の 調 製



、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ５ ９ ６ ｍ ｇ ， ４ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム （ ７ ７ ｍ ｇ ， ０
． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル （ ６ ｍ Ｌ ） 中 で 合 わ せ た 。 反 応 混 合 物 を 、
６ ０ ℃ で ４ 日 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
１ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 有 機 相 を 、 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4

） 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ８ ０ ： ２ ０ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ） 、 生 成 物 ３ － ［ ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － フ
ェ ノ キ シ ］ － プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ， ８ ０ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO- d 6 )
　  7.30 (t, 1H), 7.10 (m, 2H), 6.80 (d, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.10 (bs, 2H), 4.0 (t
, 2H), 3.60 (t, 3H), 1.80 (m, 2H), 1.30 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 290.3, RT = 1.
05 min.

：
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ６ 】
　 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル ベ ン ゼ ン 塩 化 ス ル ホ ニ ル （ ７ ０ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４
－ （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） モ ル ホ リ ン （ ３ ７ ２ ｍ ｇ ， ２ ． ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． １ 当 量 ） 、 及
び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ０ ｍ Ｌ ， ５ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ ． ２ 当 量 ）
を 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ３ ｍ Ｌ ， ０ ． ２ Ｍ ） 中 に 含 む 混 合 物 を 、 ４ ０ ℃ で 窒 素 下 、
１ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 で 除 去 し 、 残 渣 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を
、 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に
よ り 精 製 し （ ５ ０ ％ ～ ７ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 ） 、 ９ ３ ９ ｍ ｇ （ ９ ９ ％ ） の 所
望 の 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR(DMSO-d 6 )　  7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.
68 (broad s, 1H), 7.65 (dd, J = 2.1,0.6 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.3, 2.1, 0.6 Hz
, 1H), 3.41 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.88 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.19 (t
, = 6.6 Hz, 2H), 2.16 to 2.12 (m, 4H); MS LC-MS [M+H]+  = 363 & 365, RT = 1.90 mi
n.

：
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ７ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル
） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル ベ
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４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド の 調 製

４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ －
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製



ン ゼ ン 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン 塩 化 ス ル ホ ニ
ル に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.88 to 7.77 (m, 4H), 3.43 (t, J = 4.
2 Hz, 4H), 2.99 to 2.97 (broad s, 2H), 2.29 to 2.20 (m, 6H); MS LC-MS[M+H]+  = 43
3 & 435, RT = 2.03 min.

： 　
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ８ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル
） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル ベ
ン ゼ ン 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 、 ４ － ブ ロ モ ベ ン ゼ ン 塩 化 ス ル ホ ニ ル に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 1 H
-NMR (DMSO-d 6 )　  7.81 to 7.68 (m, 4H), 7.66 (broad s, 1H), 3.46 (t, J = 4.8 Hz, 
4H), 2.85 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.28 to 2.21 (m, 6H); MS LC-MS[M+H]+  = 349 & 351,
 RT = 1.34 min.

：
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ９ 】
　 塩 化 ３ － ブ ロ モ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ １ ． ０ ０ ｇ ， ３ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ １
０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ２ － メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ９ ７ ｍ Ｌ ， １ １ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ， ３ ． ０ 当 量 ） 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ． ５ ７ ｇ ， １ ８ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ５ ． ０ 当 量 ） を 添
加 し 、 反 応 物 を 、 ４ ０ ℃ で ５ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ と 水 に 分 配 し 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ２ ０ ％ ～ ２ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） 、 １ ． ０ ５ ｇ （ ９
６ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 油 状 物 と し て 得 た 。 Ｔ Ｌ Ｃ ［ ３ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ］ ， Ｒ
ｆ ＝ ０ ． ３ ３ ．

：

：
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４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製

３ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製

４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － ２ － メ チ ル Ｎ － （ ２ －
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製
工 程 １ ： 　 ４ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン － ヒ ド ラ ジ ノ ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ
ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製



【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ０ 】
　 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン － ス ル
ホ ン ア ミ ド （ ９ ３ ９ ｍ ｇ ， ２ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ヒ ド ラ ゾ ン （ ５ ５ ８ ｍ ｇ
， ２ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． １ 当 量 ） 、 及 び ９ ， ９ － ジ メ チ ル － ４ ， ５ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ） キ サ ン テ ン （ ７ ５ ｍ ｇ ， ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ０ ． ０ ５ 当 量 ） を 無 水 ト ル エ ン
（ １ ３ ｍ Ｌ ， ０ ． ２ Ｍ ） 中 に 含 む 脱 気 溶 液 に 、 ナ ト リ ウ ム tert－ ブ ト キ シ ド （ ５ ９ ６ ｍ ｇ
， ６ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ ． ４ 当 量 ） 、 そ の 後 で 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ ｌ ｌ ） （ ２ ９ ｍ ｇ ， ０ ．
１ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ０ ． ０ ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 ８ ５ ℃ で 窒 素 下 、 １ ７ 時 間 攪 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 水 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水
で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 （ ７ ５ ％ Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 標 題 の 化 合 物 （ １ ． ０ ０ ｇ ， ８ ０ ％ ） を 白 色 固 形 物 と し て
得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.25 (s, 1H), 7.64 to 7.52 (m, 4H), 7.44 to 7.41 (m, 2H
), 7.35 to 7.26 (m, 5H), 7.16 to 7.13 (m, 3H), 3.45 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.79 (q
, J = 6.3 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.21 to 2.15 (m, 6H); MS LC-MS[M+H]+  = 479, RT 
= 3.15 min.

：
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ １ 】
　 ４ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン － ヒ ド ラ ジ ノ ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン
－ ４ － イ ル － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ １ ． ０ ０ ｇ ， ２ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び
４ ， ４ － ジ メ チ ル ３ － オ キ ソ ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ ３ ９ ２ ｍ ｇ ， ３ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ５
当 量 ） を 無 水 エ タ ノ ー ル （ １ ０ ． ５ ｍ Ｌ ， ０ ． ２ Ｍ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ｐ － ト ル エ ン ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン 酸 （ ４ ０ ２ ｍ ｇ ， ４ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ ． ０ 当 量 ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を
窒 素 下 で 還 流 攪 拌 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 窒 素
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工 程 ２ ： 　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － ２ － メ チ ル
－ Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製



下 で さ ら に ４ 時 間 還 流 攪 拌 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し た 。 有 機
層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ
に よ り 精 製 し （ ７ ０ ％ ～ ９ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） 、 ７ ９ ９ ｍ ｇ （ ９ １ ％ ） の 所 望 の
生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.61 to 7.55 (m, 3H),
 5.40 (s, 1 H), 5.38 (broad s, 2H), 3.46 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.88 (q, J = 6.0 H
z, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.27 to 2.18 (m, 6H), 1.20 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+ = 422, 
RT = 1.95 min.

：

：
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ２ 】
　 こ の 化 合 物 を 、 ４ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン ヒ ド ラ ジ ノ ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２
－ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に
し て 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド を ３ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に 置 き
換 え て 調 製 し た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.32 (s, 1H), 7.67 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.63 
to 7.48 (m, 4H), 7.46 to 7.41 (m, 3H), 7.39 to 7.26 (m, 6H), 7.15 to 7.12 (m, 1 
H), 3.29 (t, 5.7 Hz, 2H), 3.15 (s, 3H), 2.87 (q, J = 5.7 Hz, 2H); MS LC- MS[M+H]
+  = 410, RT = 3.50 min.

：
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ３ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 ４ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン ヒ ド ラ ジ ノ ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （
２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に つ い て 記 載 し た の と 同 様
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３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ
チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製
工 程 １ ： 　 ３ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン ヒ ド ラ ジ ノ ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ － エ チ ル
） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製

工 程 ２ ： 　 ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） Ｎ － （ ２ － メ
ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 調 製



に し て 、 ４ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン － ヒ ド ラ ジ ノ ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド を ３ － （ Ｎ ’ － ベ ン ズ ヒ ド リ リ デ ン
ヒ ド ラ ジ ノ ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に 置 き 換 え て 調 製 し
た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.00 (s, 1H), 7.86 to 7.79 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 3.6 Hz,
 1.5 Hz, 2H), 5.42 (s, 1H), 5.33 (s, 2H), 3.30 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.14 (s, 3H)
, 2.91 (q, J = 5.7 Hz, 2H), 1.20 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 353, RT = 2.50 min.

：
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ４ 】
　 ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ
エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ９ ４ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び 固 体 の 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム （ ４ ９ ３ ｍ ｇ ， ５ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ ． ２ 当 量 ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 混 合 物 に 、
フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ ０ ． ４ ０ ｍ Ｌ ， ３ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ２ 当 量 ） を ゆ っ く り
添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に て 窒 素 下 、 ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル 中 に
注 入 し 、 次 い で 有 機 相 を 分 取 し 、 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し
、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 （ ３ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 標 題
の 化 合 物 （ ８ ８ ７ ｍ ｇ ， ７ ０ ％ ） を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR(CD 3 OD)　  10.17 (bro
ad s, 1H), 7.94 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.89 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.81 to 7.69 (m, 
3H), 7.34 to 7.29 (m, 2H), 7.19 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.09 (broad s, 2H), 6.38 (s
, 1H), 3.25 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.90 (broad s, 2H), 1.26 (s, 9H).

：
：

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ５ 】
　 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｎ ａ Ｎ Ｏ 2 ， ４ ． ０ ４ ｇ ， ５ ８ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｈ 2 Ｏ （ ２ ０ ｍ Ｌ ）
中 に 含 む 溶 液 を 、 エ チ ル ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 （ １ ０ ｇ ， ５ ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 濃 Ｈ
Ｃ ｌ （ ５ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 冷 却 し た （ － ５ ℃ ， 氷 － 塩 ） 溶 液 に 、 温 度 が ０ ℃ を 超 え な い よ
う な 速 度 で 添 加 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 冷 却 し （ － ５ ℃ ， 氷 － 塩
） 素 早 く 攪 拌 し た 塩 化 ス ズ （ ｌ ｌ ） （ Ｓ ｎ Ｃ ｌ ２ ， ３ ９ ． ６ ７ ｇ ， ２ ０ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 温 度 が ０ ℃ を 超 え な い よ う な 速 度 で 分 割 し て 添 加 し た 。
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｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル エ ス テ ル の 調 製

［ ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ 酢 酸
エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 の 調 製
工 程 １ ． 　 （ ４ － ヒ ド ラ ジ ノ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 の 調 製



得 ら れ た ク リ ー ム 色 の 懸 濁 液 を ２ ５ ℃ ま で 加 温 し 、 室 温 に て ２ ～ ３ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 真
空 濾 過 し た 。 回 収 し た 固 形 物 を 水 及 び エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 次 い で 風 乾 し 、 所 望 の 生 成 物 を
青 白 色 の 固 形 物 （ Ｈ Ｃ ｌ 塩 ） と し て 得 た 。 １ ６ 時 間 放 置 す る と 濾 液 中 に 形 成 さ れ た 沈 殿 物
を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 水 及 び エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。 固 形 物 を 合 わ せ て ８ ８ ％ 収
率 （ １ １ ． ２ ８ ｇ ） で 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.85 (broad, 2H), 7.73 (broad, 1H),
 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.03 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3
.53 (s, 2H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS LC-MS[M+H]+  = 195.0, RT = 1.11 min.

：
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ６ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ３ － イ ル ア ミ ン に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン を
（ ４ － ヒ ド ラ ジ ノ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 （ １ １ ． ９ ８ ｇ ， ５ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 体 （ Ｈ Ｃ ｌ 塩 ， １ １ ． ９ ５ ｇ ） と し て
６ ８ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-NMR(DMSO-d 6 )　  7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.1 H
z, 2H), 5.59 (s, 1H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 1.27 (s, 9H), 1.20
 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS LC-MS[M+H]+  = 302.3, RT = 2.44 min.

：
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ７ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ 酢 酸
エ チ ル エ ス テ ル （ １ ０ ｇ ， ３ ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 （ ９ ． １ ７ ｇ ， ６ ６ ． ４ ｍ ｍ
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工 程 ２ ． 　 ［ ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ
ニ ル ］ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 の 調 製

（ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 調 製



ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 懸 濁 液 に フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ ８ ． ６ １ ｍ
Ｌ ， ６ ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 混 合 物
を 水 と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の 混 合 物 中 に 注 入 し 、 有 機 相 を 分 取 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 濃
縮 し て 褐 色 シ ロ ッ プ 状 物 を 得 、 こ れ を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た （ ０ ％ ～ ２ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
含 有 ヘ キ サ ン ） 。 所 望 の 生 成 物 を 、 白 色 固 体 （ １ ０ ． ６ ｇ ） と し て ７ ６ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H
-NMR (CD 2 CI 2 -d 2 )　  7.51 - 7.10 (m, 10H), 6.47 (s, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
 3.71 (s, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

：
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ８ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ
ル （ １ ． ８ ９ ｇ ， ６ ． ９ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｃ Ｅ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 懸 濁 液 に 、 Ｃ Ｄ
Ｉ （ １ ． ２ ４ ｇ ， ７ ． ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 室 温 に て １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。
次 い で 、 ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン （ １ ． ２ ９ ｇ ， ６ ． ９ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ； Ｄ ｕ ｍ ａ ｓ ら ， 米 国 特 許 公 開 Ｕ Ｓ ２ ０ ０ ２ ０ ６ ５ ２ ９ ６ （ ２ ０ ０ ２ ） ） を Ｄ Ｃ Ｅ 中
に 含 む 懸 濁 液 を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 で 希
釈 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮
し た 。 粗 製 生 成 物 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ １ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） 、 ２ ． ３ ｇ （
６ ８ ％ ） の 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (acetone-d 6 )　  8.64 (s, 1H)
, 8.44 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.12 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 7.61 (d, J =
 9.0 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 6
.0 Hz, 2H), 6.48 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.34 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 486, RT =
 2.50 min.

：
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ７ ９ 】
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４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ
レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 調 製

４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － （ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 調
製



　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ）
安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ４ ７ ０ ｍ ｇ ， １ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２
－ メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル － ア ミ ン （ ２ ６ ０ ． ６ ９ ｍ ｇ ， １ ． １ ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ４ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 、 減 圧 で エ
バ ポ レ ー ト し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ５ ０ ： ５ ０ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン で 溶
出 ） 、 標 題 の 化 合 物 （ ４ ０ ７ ｍ ｇ ， ６ ６ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.94 (s, 2H),
 8.30 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.09 (m, 3H), 7.71 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.20 (d, J =1
4.7,1 H), 6.94 (d, J = 5.4 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 5.4
 Hz, 1 H), 6.42 (s, 1 H), 3.87 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS[M+H
] +  = 518.2, RT = 2.94 min.

：
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ０ 】
　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル （
２ ． ０ ｇ ， ４ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４
－ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル
） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 調 製 ） を メ タ ノ ー ル 中 に 含 む
溶 液 に 、 水 酸 化 カ リ ウ ム （ ６ ９ ２ ｍ ｇ ， １ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 水 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 物 を
４ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 メ タ ノ ー ル を 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、
水 性 残 渣 を ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ の 添 加 に よ っ て ｐ Ｈ ７ ま で 中 和 し た 。 形 成 さ れ た 白 色 固 形 物 を 濾
過 に よ っ て 回 収 し 、 真 空 乾 燥 し 、 標 題 の 化 合 物 （ １ ． ９ ｇ ， ９ ８ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DM
SO-d 6 )　  8.95 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 8.30 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.11-8.03 (m, 2
H), 7.94 (d, 10.2 Hz, 1 H), 7.79 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 7.65 (t, J = 7.5 Hz, 1 H)
, 7.18 (J = 14.1 Hz, 1 H), 6.95 (d, J 12.9 Hz, 1 H), 6.75 (m, 2H), 6.39 (s, 1H),
 2.39 (s, 3H), 1.89 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 504.2, RT = 2.47 min.

：
【 化 ５ ６ 】
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３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 の 調 製

１ － ［ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル
］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 の 調 製



【 ０ １ ８ １ 】
　 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン
（ ５ ． ０ ｇ ， １ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｃ Ｅ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 Ｃ Ｄ Ｉ （ ３ ．
５ ｇ ， ２ １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 物 を 、 Ｎ 2 下 、 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 ４
－ （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン （ ３ ． ３ ｇ ， １ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ， Ｄ ｕ ｍ
ａ ｓ ら ， 米 国 特 許 公 開 公 報 Ｕ Ｓ ２ ０ ０ ２ ０ ６ ５ ２ ９ ６ （ ２ ０ ０ ２ ） ） を 含 む Ｄ Ｃ Ｅ （ １ ２
ｍ Ｌ ） を 、 反 応 液 に 添 加 し 、 溶 液 を 、 Ｎ 2 下 、 室 温 に て ７ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 製 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ １ ： １ 　
ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 ５ ． ６ ｇ （ ６ ８ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )
　  9.21 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.43 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 8.36 (d, J = 7.2 Hz, 2H
), 7.90 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
 6.86 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 6.44 (s, 1 H), 1.29 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  = 473, R
T = 2.60 min.

：
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ２ 】
　 １ － ［ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル
］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ２ ． ５ ｇ ， ５ ． ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 無 水 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ３ ０ ｍ ｇ ） の 入 っ た
丸 底 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） フ ラ ス コ に 添 加 し た 。 反 応 槽 に バ ル ー ン ア ダ プ タ ー を 装 着 し 、 水 素 を
負 荷 し 、 反 応 が Ｈ 2 雰 囲 気 に な る ま で ３ 回 脱 気 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に て １ ８ 時 間 攪
拌 し 、 次 い で 、 セ ラ イ ト パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 １ ． ８ ｇ （ ７ ７ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.16 (s, 
1H), 8.42 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 8.17 (s, 1 H), 7.47 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.09 to 
7.04 (m, 4H), 6.86 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.28 (s, 1 H),
 6.38 (s, 2H), 1.18 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  = 443, RT = 1.95 min.

：
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１ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］
－ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 の 調 製

１ － ［ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル
］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 の 調 製



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ３ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 Ｃ Ｄ Ｉ カ ッ プ リ ン グ （ ３ ５ ％ 収 率 ） に よ っ て 、 １ － ［ ５ － tert－ ブ チ
ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ５ － tert－ ブ
チ ル － ２ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン を １ － ［ ５ － te
rt－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４
－ （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ 尿 素 に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 1 H-NMR (DMSO
-d 6 )　  9.18 (s,1H), 8.60 (s, 1 H), 8.41 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 6.9 Hz
, 2H), 7.80 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 6.6 Hz, 
2H), 6.84 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 6.40 (s, 1 H), 1.26 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  = 45
3, RT = 2.37 min.

：
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　

：
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ４ 】
　 １ － フ ル オ ロ － ４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ ５ ０ ． ０ ０ ｇ ， ３ ５ ４ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ
（ ４ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン （ ３ ３ ． ７ ０ ｇ ， ３ ５ ４ ． ３ ６
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 窒 素 下 で 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ３ ５ ℃ ま で 加 熱 し 、 次 い で 、 炭 酸 カ リ ウ ム
（ １ ０ ２ ． ８ ５ ｇ ， ７ ４ ４ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 一 気 に 添 加 し た 。 反 応 は 非 常 に 発 熱 性 で あ
り 、 温 度 は 急 速 に １ １ ５ ℃ ま で 上 昇 し 、 つ い で 、 緩 徐 に １ ２ ５ ℃ ま で 上 昇 し た 。 次 い で 、
混 合 物 を ９ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 ９ ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 ２ ． ５
Ｌ の 水 中 に 注 入 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ） で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 相 を 水 （ ３ ×
） 及 び 食 塩 水 （ １ × ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し た 。
褐 色 固 形 物 残 渣 を Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 中 で 還 流 攪 拌 し 、 次 い で 、 濾 過 し 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 黄 色 結
晶 質 の 固 形 物 を 得 、 こ れ を エ ー テ ル に て 粉 砕 し 、 ２ ３ ． ７ ９ ｇ （ ３ １ ％ ） の 所 望 の 生 成 物
を 得 た 。 ま た 、 Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ に 溶 解 し な か っ た 褐 色 固 形 物 （ ４ ３ ． ８ ９ ｇ ， ５ ７ ％ ） は 、 次 の
工 程 で の 使 用 に 充 分 な 純 度 の も の で あ っ た （ す な わ ち 、 全 収 率 ８ ８ ％ ） 。 1 H-NMR (DMSO-d
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４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） ア ニ リ ン の 調 製

工 程 １ ． 　 ３ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン の 調 製



6 )　  8.50 (m, 2H), 8.24 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.67 (ddd, J = 8.4, 2.9,1.3 Hz, 1 H
), 7.52 (dd, J = 8.3,4.7 Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 9.0 Hz, 2H); MS LC-MS[M+H]+  = 21
7, RT = 1.67 min. 続 く 実 験 で は 、 炭 酸 カ リ ウ ム を 、 １ － フ ル オ ロ － ４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
を 含 む Ｄ Ｍ Ｆ に 窒 素 下 で 添 加 し た 。 こ の 攪 拌 溶 液 に 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン を Ｄ Ｍ Ｆ 中
に 含 む 溶 液 を 滴 下 す る と 、 発 熱 に よ り 、 ３ ８ ℃ ま で の 緩 徐 な 混 合 物 の 加 温 が 引 き 起 こ さ れ
た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を ６ ０ ℃ ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 上 記 の 反 応 操 作 に よ り 所 望 の 生 成
物 を 得 た 。

：
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ５ 】
　 ３ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン （ ５ ． ０ ０ ｇ ， ２ ３ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 入 れ た ２ ５ ０ ｍ ｌ Ｐ ａ ｒ ｒ ボ ト ル に 窒 素 を パ ー ジ し た
。 こ の 溶 液 に 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 加 湿 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ 触 媒 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ０ 重 量 ％ ） を 添 加 し
た 。 反 応 フ ラ ス コ を 、 Ｐ ａ ｒ ｒ 　 水 素 化 装 置 内 に 入 れ 、 窒 素 を パ ー ジ し （ ５ × ） 、 脱 気 し
、 次 い で 、 ４ ０ ｐ ｓ ｉ ま で 水 素 に よ り 加 圧 し 、 ３ ． ５ 時 間 振 と う し た 。 次 い で 、 反 応 混 合
物 に 窒 素 を パ ー ジ し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ）
及 び エ タ ノ ー ル （ ３ × ） で リ ン ス し た 。 濾 液 を 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 褐 色 の 結 晶 質 残 渣
を 得 た 。 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 室 温 に て １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 濾 過 し 、 ４ ．
１ １ ｇ （ ９ ５ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 薄 い 褐 色 の 結 晶 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.2
1 (m, 2H), 7.30 (ddd, J = 8.4,4.6, 0.7 Hz, 1 H), 7.18 (ddd, J = 8.4, 2.9, 1.4 Hz
, 1 H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.05 (br s, 2H); MS 
LC-MS[M+H] +  = 187, RT = 1.03 min.

：
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ６ 】
　 ４ － ア ミ ノ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル （ ５ ． ０ ０ ｇ ， ３ ９ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｍ Ａ
（ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 、 カ リ ウ ム tert－ ブ ト キ シ ド （ ５ ． ３ ０ ｇ ， ４ ７ ． ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 赤 褐 色 の 混 合 物 を 、 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 ４ － ク ロ ロ －
２ － ピ コ リ ン （ ５ ． ０ ２ ｇ ， ３ ９ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｍ Ａ （ ７ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液
で 処 理 し 、 次 い で 、 １ ０ ０ ℃ で １ ７ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し た 。 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 戻 し 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥
し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル プ ラ グ に 通 し て 精 製 し 、 ４ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン
で 溶 出 し た 後 、 Ｄ Ｃ Ｍ ／ ヘ キ サ ン か ら の 結 晶 化 に よ り 、 ４ ． ０ ６ ｇ （ ４ ７ ％ ） の 標 題 の 化
合 物 を 黄 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.24 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.91 (d
d, J = 12.3,2.7 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 9.6, 8.7 Hz, 1 H), 6.72 to 6.62 (m, 3H), 
5.15 (broad s, 2H), (2.36 (s, 3H); MS LC-MS[M+H]+  = 219, RT = 0.24 min.
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工 程 ２ ． 　 ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） ア ニ リ ン の 調 製

２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン の 調 製



〔 実 施 例 〕
〔 実 施 例 １ 〕

：
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ７ 】
　 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ チ ル ア ミ ン を Ｄ Ｃ Ｅ 中 に 含 む 溶 液 に 、 ト リ メ チ ル ア ル ミ
ニ ウ ム （ １ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ０ ． ５ １ ｍ Ｌ の ２ Ｎ 　 Ｄ Ｃ Ｍ 溶 液 ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 周
囲 温 度 で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル
（ １ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｅ 中 に 含 む 溶 液 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃
で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ２ 滴 の 水 で ク エ ン チ し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾
過 し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し た 。 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い た 精 製 （ １ ５ ％ Ｎ Ｈ 3 含 有 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２
Ｎ ） ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） に よ り ３ ４ ｍ ｇ （ ２ ９ ％ ） の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。 1 H-NMR (ac
etone-d 6 )　  8.43 (d, J =9.0 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 9.0 
Hz, 2H), 7.60 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 4.0 Hz
, 2H), 6.48 (s, 1H), 3.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 3.0 Hz, 2H), 2.50 to
 2.64 (m, 4H), 1.70 to1.72 (m, 4H), 1.31 (s, 9H); MS LC- MS[M+H]+  = 568, RT = 2.
48 min.
〔 実 施 例 ２ 〕

：
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ８ 】
　 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ ３ － イ ル ア ミ ン （ ７ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｃ Ｅ （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む
溶 液 に 、 Ｃ Ｄ Ｔ （ ３ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ６ 時
間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン （ ４ ８ ｍ ｇ ， ０
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４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド

Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － プ ラ
ゾ ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素



． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｅ （ １ ． ３ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ２
０ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 製 生 成 物 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製
し 、 エ ー テ ル ／ Ｄ Ｃ Ｍ ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ 、 ４ ５ ． ２ ｍ ｇ （ ３ ５ ％ ） の 標 題 の 化 合
物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.01 (s, 1 H), 8.39 (d, J = 4.8 Hz,
 2H), 8.28 (s, 1 H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.05 (d
, J = 8.7 Hz, 4H), 6.84 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 4.14 to 4.10 (m, 2H),
 3.66 to 3.63 (m, 2H), 3.28 (s, 3H), 1.23 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 502, RT = 2.
80 min.
〔 実 施 例 ３ 〕

：
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ８ ９ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 １ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ア ミ ン を 、 ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル － ア
ミ ン に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.96 (s, 1H), 8.74 (s, 1 H), 8.29 (
d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.14 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.18 (d,
 J = 9.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 11.7, 2.4 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.7
6 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.73 to 6.70 (m, 1 H), 6.34 (s, 1 H), 4.16 to 4.12 (m, 2H
), 3.68 to 3.65 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.24 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]
+  = 534, RT = 2.39 min.
〔 実 施 例 ４ 〕

：
【 化 ６ ６ 】
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Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － （ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ）
オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素

Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ －
１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
尿 素



【 ０ １ ９ ０ 】
　 ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － ロ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン （ ７ ５ ． ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
含 む 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ． ０ ｍ Ｌ ） に 、 ト リ ホ ス ゲ ン （ ４ ８ ｍ ｇ ， ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｎ
， Ｎ ’ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ６ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応
混 合 物 を ７ ５ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ
エ ト キ シ フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ン （ １ ３ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を ７ ５ ℃ で １ ７ 時 間
攪 拌 し た 。 反 応 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 飽 和 水 性 Ｎ Ｈ 4 Ｃ Ｌ 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い た 精
製 （ １ ０ ～ １ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） 及 び エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン か ら の 再 結 晶 に
よ り 、 ６ ５ ． ７ ｍ ｇ （ ３ ０ ％ ） の 標 題 の 化 合 物 を 黄 褐 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO
-d 6 )　  9.08 (s, H), 8.40 (dd, J = 4.5,1.8 Hz, 2H), 8.28 (s, 1 H), 7.46 (dd, J = 
6.6,2.1 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 6.9, 2.1 Hz, 2H), 7.08 to 7.02 (m, 4H), 6.84 (dd,
 J = 4.8,1.8 Hz, 2H), 6.30 (s, 1 H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 5.7 
Hz, 2H), 2.53 (q, J = 6.9 Hz, 4H), 1.24 (s, 9H), 0.95 (t, J = 6.9 Hz, 6H); MS LC
-MS [M+H] +  = 543, RT = 2.16 min.
〔 実 施 例 ５ 〕

：
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

． 　 ４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ）
フ ェ ノ キ シ ］ エ チ ル ｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル を 、 ４ － （ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン と 、 Ｃ Ｄ Ｉ を 用 い た 反 応 に よ っ て 上 記 と 同 様 に し
て カ ッ プ リ ン グ さ せ 、 ４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ エ チ ル
｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル （ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋ ＝ ６ ５ ５
， Ｒ Ｔ ＝ ３ ． ５ １ 分 ） を 得 た 。

． 　 ４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ エ チ ル ｝ ピ ペ リ ジ
ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル （ ２ １ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ （
１ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、
室 温 に て １ ６ 時 間 攪 拌 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 メ タ ノ ー ル 中 に 再 溶 解 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て
精 製 し た 。 所 望 の 生 成 物 を 含 有 す る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 画 分 を 、 飽 和 Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 の 添 加 に よ っ
て 塩 基 性 化 し 、 次 い で 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 減 圧 で の 溶 媒 の エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り
所 望 の 生 成 物 １ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ ト キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ
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１ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素

工 程 １

工 程 ２



シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ４ ６ ． ６ ｍ ｇ ， ２ ６ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR(DMSO-d 6 )　  9.20 (s, 1H)
, 8.30 (m, 3H), 7.45 - 7.35 (m, 5H), 7.00 (m, 3H), 6.30 (s, 1 H), 4.0 (m, 4H), 2
.40 (m, 2H), 1.70 - 1.60 (m, 6H), 1.40 (s, 9H), 1.05 (m, 1H); MS LC-MS[M+H]+  = 5
55.3, RT = 2.73 min.
〔 実 施 例 ６ 〕

：
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

． 　 ３ － ［ ３ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ
キ シ ］ プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル
メ ー ト （ ３ ２ ４ ｍ ｇ ， ２ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ４ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 炭 酸 セ
シ ウ ム （ ６ ７ ３ ｍ ｇ ， ２ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し 、
さ ら に フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ １ ０ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、
混 合 物 を さ ら に ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 （ ３ × ３ ０ ｍ Ｌ ） 、 水
、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 粗 製 カ ル バ メ ー ト 中
間 体 ｛ ５ － tert－ ブ チ ル ２ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。

． 　 ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
－ ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 溶 液 に 、 ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ
ン （ １ ０ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱
し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を Ｄ Ｍ Ｆ 及 び メ タ ノ ー ル に 溶 解 し
た 。 生 成 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 単 離 し 、 所 望 の 生 成 物 を 含 有 す る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 画 分 を 減 圧
濃 縮 し 、 次 い で 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） と 飽 和 Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し
た 。 有 機 層 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 エ バ ポ レ ー ト し 、 １ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［
３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ５ １ ． ３ ｍ ｇ ， ２ １ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  7.50 (d, 2H), 7.10 (m, 5H), 6.90 (d, 2H), 6.70 (m, 3H), 6.40 
(s, 1H), 4.0 (t, 2H), 3.60 (t, 3H), 1.80 (m, 2H), 1.30 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  =
 502.1, RT = 2.36 min.
〔 実 施 例 ７ 〕

：
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１ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素

工 程 １

工 程 ２

Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ３ － メ
ト キ シ プ ロ パ ン ア ミ ド



【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ １ 】
　 １ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル
］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 及 び ３ － 塩 化 メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル （ ５ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ
Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ６ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反
応 物 を 室 温 に て ７ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） と 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配
し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 ５ １ ｍ ｇ （ ２ １ ％ ） の 所 望 の 生 成
物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  10.16 (s, 1 H), 9.14 (s, 1H), 8.42 (d, J = 4.8 Hz, 
2H), 8.34 (s, 1H), 7.74 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.43 (d, 
J = 8.7 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 6.35 (s, 1 
H), 3.63 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.57 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.27 (s, 9
H); MS LC-MS[M+H] +  = 529, RT = 2.20 min.
〔 実 施 例 ８ 〕

：
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ２ 】
　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ボ ラ ン － メ チ ル ス ル フ ィ ド 錯 体 （ ２ ． ０ Ｍ 　
Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ， ５ ｍ Ｌ ， １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 物 を ７ 時 間 還 流 攪 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） と 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し 、 有 機 層 を 食 塩
水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （
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Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素



１ ： １ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 ３ ３ ｍ ｇ （ ７ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DM
SO-d 6 )　  8.65 (s, 1 H), 8.42 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 8.34 (s, 1 H), 7.58 (d, J = 6.
6 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 4.8 
Hz, 2H), 6.73 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H), 5.23 (s, 1 H), 3.57 (t, J = 5.7
 Hz, 2H), 3.35 to 3.30 (m, 5H), 1.32 (s, 9H); MS LC- MS[M+H]+  = 529, RT = 2.20 m
in.
〔 実 施 例 ９ 〕

：
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ３ 】
　 １ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ
ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ２ ０ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ７
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ２ ， ２ － ジ メ チ ル コ ハ ク 酸 無 水 物 （ ６ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． １
当 量 ） を ２ ｍ Ｌ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 溶 液 を 、 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 解 析 に よ り 、
出 発 材 料 が 残 留 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 次 い で 、 反 応 物 を ６ ０ ℃ で ２ 日 間 加 熱 し 、 そ の
時 点 で の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 解 析 で は 、 反 応 が 完 了 し た こ と が 示 さ れ た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却
し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 Ｅ ｔ 2 Ｏ で 希 釈 し た 。 固 形 物 を 濾 過 に よ っ て 単 離 し 、 所 望 の 生 成 物 （
２ ２ ７ ｍ ｇ ， ８ ５ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  12.06 (s, 1 H), 10.06 (s, 1 H), 9
.09 (s, 1H), 8.40 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.31 (s, 1H), 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7
.47 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.8
5 (dd, J = 1.5 & 4.7 Hz, 2H), 6.33 (s, 1 H), 2.59 (s, 2H), 1.26 (s, 9H), 1.21 (s
, 6H); MS LC-MS[M+H]+  = 571.3, RT = 2.49 min.
〔 実 施 例 １ ０ 〕

：
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ４ 】
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Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ス ク シ ン ア ミ ド 酸

１ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ チ ル ア ミ ノ
） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素



　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ス ク シ ン ア ミ ド
酸 （ １ ９ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ３ ｍ Ｌ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 溶 液 を 、 ボ ラ ン － メ チ ル
ス ル フ ィ ド 錯 体 （ ２ Ｍ ， １ ． ０ ｍ Ｌ ， ２ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ６ 当 量 ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物
を 窒 素 下 で ４ 時 間 還 流 加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 ０ ． ６ ｍ Ｌ の Ｅ
ｔ Ｏ Ｈ 及 び ２ ｍ Ｌ の ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ の 添 加 に よ り 、 ゆ っ く り ク エ ン チ し た 。 反 応 混 合 物 を 、
再 度 、 １ 時 間 還 流 加 熱 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ の 添 加 に よ っ て 塩 基
性 化 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で 抽 出 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 製 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ２ ％ ～
６ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 含 有 Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） 、 ８ ０ ｍ ｇ の 半 精 製 １ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル
） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 を 得 た 。 ５ ～ ８ ０ ％ Ｈ 2 Ｏ 含 有 ア セ ト ニ ト リ ル （ ０ ． ５ ％ Ｔ Ｆ
Ａ 含 有 ） を 用 い た 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 に よ り 、 ３ ３ ｍ ｇ （ １ ８ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。
1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.14 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 1.6 & 4.8 Hz, 2H), 8.17 (s, 1H), 
7.47 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 9 Hz, 2H), 6.85
 (dd, J =1.5 & 4.9 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.28 (s, 1H), 5.83 (t, J =
 5.2 Hz, 1 H), 4.58 (t, J =5.2 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.06-3.01 (m, 
2H), 1.52-1.48 (m, 2H), 1.25 (s, 9H), 0.87 (s, 6H); MS LC-MS[M+H]+  = 543.2, RT =
 2.31 min.
〔 実 施 例 １ １ 〕

：
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

： 　 １ － ［ ２ － （ ３ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ，
０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ３ － ［ （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ） オ キ シ ］ － １ － プ ロ パ ナ ー
ル （ ４ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． １ 当 量 ） 、 及 び ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト
リ ウ ム （ ６ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ４ 当 量 ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶
液 に 、 酢 酸 （ １ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ２ 当 量 ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 Ｎ

2 下 、 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で ク エ ン チ し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し
た 。 粗 製 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ４ ０ ： ６ ０ ～ ６ ０ ： ４ ０ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン
で 溶 出 ） 、 １ １ ７ ｍ ｇ （ ８ ４ ％ ） の １ － （ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ｛ ３ － ［ ３ － （ tert－
ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） プ ロ ピ ル ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３
－ イ ル ） － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 を 得 た 。 1 H-NMR (DM
SO-d 6 )　  9.17 (s, 1 H), 8.40 (dd, J = 1.5 & 4.6 Hz, 2H), 8.31 (s, 1H), 7.48 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.85 (dd, J
 = 1.6 & 4.9 Hz, 2H), 6.61-6.56 (m, 3H), 6.32 (s, 1 H), 5.92 (t, J = 5.6 Hz, 1H)
, 3.66 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.07 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.72 (quintet, J = 6.8 Hz,
 2H), 1.26 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.02 (s, 6H); MS LC-MS [M+H]+  = 615.4, RT = 3.
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１ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル ］ －
２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素

工 程 １



28 min.
： 　 １ － （ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ｛ ３ － ［ ３ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ

ル オ キ シ ） プ ロ ピ ル ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ［ ４ － （
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ １ １ ７ ｍ ｇ ， ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を メ タ ノ
ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 １ ０ ％ Ｔ Ｆ Ａ 含 有 Ｈ 2 Ｏ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 添 加 し た 。 反
応 物 を 、 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を Ｄ Ｃ Ｍ で 希 釈 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水
溶 液 の 添 加 に よ っ て 塩 基 性 化 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 製 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ４ ％ ～ ５
． ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 含 有 Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） 、 ８ ２ ｍ ｇ （ ８ ６ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 １ － ｛ ５ － tert
－ ブ チ ル － ２ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 を 得 た 。 1 H- 
NMR (DMSO-d 6 )　  9.18 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 1.7 & 4.7 Hz, 2H), 8.32 (s, 1 H), 7.
48 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.17 (t, J =7.9 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.85 (d
d, J = 1.5 & 4.7 Hz, 2H), 6.63-6.56 (m, 3H), 6.33 (s, 1H), 5.91 (t, J = 5.3 Hz, 
1H), 4.47 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.48 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 3.06 (q, J = 6.6 Hz, 2H
), 1.69 (quintet, J = 6.5 Hz, 2H), 1.26 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 501.2, RT = 2.
29 min.
〔 実 施 例 １ ２ 〕

：
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ５ 】
　 １ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル ］
－ ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
尿 素 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 、 塩 化 ジ メ チ
ル ス ル フ ァ モ イ ル （ ９ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ３ 当 量 ） 、 そ の 後 で Ｄ Ｉ Ｅ Ａ （ ３ ０ ｍ
ｇ ， ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ 当 量 ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ４ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 混
合 物 を 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 生 成 物 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 単 離 し （ １ ％ ～ ４ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 含
有 Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） 、 ５ ７ ｍ ｇ （ ４ ６ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO- d 6 )　  9.
08 (s, 1 H), 8.40-8.38 (m, 3H), 7.54-7.36 (m, 6H), 7.05 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.8
4 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 6.32 (s, 1 H), 4.45 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.64 (t, J = 7.0
 Hz, 2H), 3.33- 3.28 (m, 2H), 2.70 (s, 6H), 1.49-1.45 (m, 2H), 1.29 (s, 9H); MS 
LC-MS[M+H] +  = 608.2, RT = 2.45 min.
〔 実 施 例 １ ３ 〕

：
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Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］ （ ３ － ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素

１ － （ ２ － ｛ ３ － ［ ビ ス － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－
ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

： 　 １ － ［ ２ － （ ３ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ １ ２ ４ ｍ ｇ ，
０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） ア セ ト ア ル デ ヒ ド （ １ ３ ５
ｍ ｇ ， ０ ． ７ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ ． ５ 当 量 ） 、 及 び ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （
１ ７ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ３ 当 量 ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 酢 酸
（ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， １ ． ２ 当 量 ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を Ｎ 2 下 、 室 温 に て ２
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し
た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣
を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ４ ５ ： ５ ５ ～ ６ ５ ： ３ ５ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 ） 、 １
５ ３ ｍ ｇ （ ７ ２ ％ ） の １ － ［ ２ － （ ３ － ｛ ビ ス － ［ ２ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ
ル オ キ シ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ
ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d

6 )　  9.17 (s, 1H), 8.39 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 8.31 (s, 1 H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz,
 2H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 6.1 Hz, 2H)
, 6.72-6.66 (m, 3H), 6.33 (s, 1H), 3.72 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.49 (t, J = 5.9 Hz
, 4H), 1.26 (s, 9H), 0.82 (s, 18H), -0.01 (s, 12H); MS LC-MS[M+H]+  = 760.3, RT =
 4.10 min.

： 　 １ － ［ ２ － （ ３ － ｛ ビ ス － ［ ２ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ）
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ３ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ １ ５ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を メ タ ノ ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 １ ０ ％ Ｔ Ｆ Ａ 含 有 Ｈ 2 Ｏ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 添 加
し た 。 反 応 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を Ｄ Ｃ Ｍ で 希 釈 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ
Ｃ Ｏ 3 の 添 加 に よ り 塩 基 性 化 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ３ ％ ～ ６ ％ Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ 含 有 Ｄ Ｃ Ｍ で 溶 出 ） 、 ３ ５ ｍ ｇ （ ３ ６ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d

6 )　  9.17 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 1.5 & 4.7 Hz, 2H), 8.32 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8
.8 Hz, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.85 (dd, = 1.5 & 4.7 H
z, 2H), 6.71-6.69 (m, 2H), 6.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.76 (t, J = 
5.4 Hz, 2H), 3.54 (q, J = 5.7 Hz, 4H), 3.43 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 1.26 (s, 9H); M
S LC-MS[M+H] +  = 531.2, RT = 2.27 min.
〔 実 施 例 １ ４ 〕

：
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工 程 １

工 程 ２

１ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ －
イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素



【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ６ 】
　 １ － ［ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ
ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ４ ． ０ ｇ ， ８ ． ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 含 有 Ｔ Ｈ
Ｆ （ １ Ｍ ， ９ ． ７ ｍ Ｌ ， ９ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を ０ ℃ で 攪 拌 し な が ら 窒 素 下 で 添 加 し 、 次
い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ５ 時 間 攪 拌 し た 。 過 剰 の 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム を 、 Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ｍ Ｌ ） 、 そ の 後 で Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） 、 次 い で 、 １ ０ ％ Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ 4 水 溶 液 （
５ ｍ Ｌ ） の 滴 下 に よ っ て ク エ ン チ し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て さ ら に １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 次
い で 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） 濾 過 剤 パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を Ｅ
ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （
８ ０ ： ２ ０ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 、 ３ ． ２ ｇ （ ７ ９ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-N
MR (DMSO-d 6 )　  9.38 (s, 1H), 8.41 (dd, J = 1.5, 4.8 Hz, 2H), 7.49 to 7.46 (m, 6H
), 7.07 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.85 (dd, J = 1.8,4.8 Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 3.82 (
s, 2H), 1.26 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 457, RT = 1.96 min.
〔 実 施 例 １ ５ 〕

：
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ７ 】
　 １ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３
－ イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ．
８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン （ ０ ． ２ ３ ｍ Ｌ ， １ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 ３ － 塩 化 メ ト キ シ プ ロ ピ オ ニ ル （
９ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を こ の 溶 液 に ０ ℃ で Ｎ 2

下 に て 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ３ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 、 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で
乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ５ ０ ： ５ ０ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ ） 、 ２ ４ ０ ｍ ｇ （ ５ ２ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.16 (s, 
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Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ウ レ イ ド ｝ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － メ ト キ シ － ア セ ト ア ミ ド



1H), 8.42 to 8.40 (m, 4H), 7.50 to 7.37 (m, 6H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 
(d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.33 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.26 
(s, 3H), 1.25 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  = 529, RT = 2.29 min.
〔 実 施 例 １ ６ 〕

：
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ８ 】
　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － メ ト キ シ － ア セ ト ア ミ ド （ ２
０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 ボ ラ ン － メ チ
ル ス ル フ ィ ド 錯 体 （ ２ ． ０ Ｍ Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ， １ ｍ Ｌ ， ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 反 応 物 を 、 ７
時 間 還 流 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） と 水 （ ５ ０ ｍ
Ｌ ） に 分 配 し 、 次 い で 、 有 機 層 を 分 離 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧
下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ０ ： １ ０ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ り 精 製 し 、 ３
０ ｍ ｇ （ １ ５ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.79 (s, 1H), 8.42 (d, 
J = 4.8 Hz, 2H), 7.61 to 7.46 (m, 7H), 7.06 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 4.
5 Hz, 2H), 6.44 (s, 1 H), 3.85 (s, 2H), 3.49 (t, J = 5.7 HZ, 2H), 3.29 (s, 3H), 
2.81 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 1.31 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 515, RT = 2.02 min.
〔 実 施 例 １ ７ 〕

：
． 　 １ － （ ２ － ［ ４ － （ ｛ ビ ス － ［ ２ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ

） エ チ ル ］ ア ミ ノ ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ － ３ － イ ル ｝
－ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
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１ － （ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ フ ェ ニ
ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素

１ － ［ ２ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル － ア ミ ノ ］ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ） －
５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
工 程 １



【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ９ ９ 】
　 １ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３
－ イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ．
４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ８ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） ア
セ ト ア ル デ ヒ ド （ １ ５ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び 酢 酸 （ ５ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） と 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し 、 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾
燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ５ ０ ： ５ ０ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ ） 、 １ ６ ０ ｍ ｇ （ ４ ７ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.48 (s, 1H
), 8.36 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.54 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.53 to 7.4
0 (m, 4H), 7.01 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 6.38 (s, 1H), 3.7
6 (s, 2H), 3.70 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 2.67 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 1.26 (s, 9H), 0.8
3 (s, 18 H), 0.00 (s, 12H); MS LC-MS[M+H]+  = 773, RT = 3.39 min.

：
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ０ 】
　 １ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ｛ ビ ス － ［ ２ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） エ チ ル
］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ － ３ － イ ル ｝ － ３ － ［
４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ １ ６ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
メ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 １ ０ ％ Ｔ Ｆ 水 溶 液 （ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 、
反 応 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） と 飽 和 Ｎ
ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し 、 次 い で 、 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4

10

20

30

40

50

(96) JP 2007-535565 A 2007.12.6

工 程 ２ ． 　 １ － ［ ２ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル － ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ
ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素



上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ ９ ０ ： １ ０ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 、 ３ ４ ｍ ｇ （ ３ ０ ％ ） の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.12 (s
, 1H), 8.42 to 8.40 (m, 3H), 7.50 to 7.42 (m, 6H), 7.08 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.8
5 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.39 (b, 2H), 3.69 (s, 2H), 3.45 (m, 4H), 2
.54 (m, 4H), 1.24 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 545, RT = 2.03 min.
〔 実 施 例 １ ８ 〕

：

：
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ １ 】
　 Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － グ リ シ ン （ ２ ６ ０ ｍ ｇ ， １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｅ Ｄ Ｃ ｌ （ ２ ８ ３ ｍ ｇ ， １
４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ ／ ア セ ト ニ ト リ
ル （ ５ ０ ： ５ ０ ， ５ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ３ ８
０ ｍ ｇ ， ２ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 に て １ 時 間 攪 拌 し た 。
次 い で 、 １ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ５ － tert－ ブ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ ４ ５ ０ ｍ ｇ
， ０ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を こ の 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を ５ ０ ℃ で １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 こ
の 溶 液 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 分 取
Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し （ ５ ０ ： ５ ０ 　 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 、 ６ ５ ｍ ｇ （ １ １ ％ ） の 所
望 の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.68 (s, 1 H), 8.42 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.
98 (s, 1 H), 7.82 (b, 1H), 7.61 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7
.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 6.4
6 (s, 1H), 4.48 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 1.35 (s, 9H), 1.3
0 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  = 614, RT = 2.89 min.

：

10

20

30

40

(97) JP 2007-535565 A 2007.12.6

２ － ア ミ ノ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
工 程 １ ． 　 ｛ ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル ］ メ チ ル ） カ ル バ
ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル

工 程 ２ ． 　 ２ － ア ミ ノ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア セ ト ア ミ ド



【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ２ 】
　 ｛ ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル ］ メ チ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 te
rt－ ブ チ ル エ ス テ ル （ ６ ０ ｍ ｇ ， ０ ． １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に
、 Ｔ Ｆ Ａ （ ３ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 、 室 温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 分 配 し 、 有 機
層 を 除 去 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 分 取 Ｔ
Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し （ ９ ０ ： １ ０ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 、 １ ０ ｍ ｇ （ ２ ０ ％ ） の 所 望
の 生 成 物 を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.72 (s, 1H), 8.32 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.02 
(s, 1H), 7.53 to 7.30 (m, 6H), 6.96 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 6.3 Hz, 2H
), 6.32 (s, 1 H), 4.36 (s, 2H), 3.70 (S, 2H), 1.18 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 513
, RT = 2.01 min.
〔 実 施 例 １ ９ 〕

：
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 （ ３ ０ ０ ． ０ ｍ ｇ
， ０ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ
タ ミ ン （ ９ ３ ． ８ ｍ ｇ ， ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］
－ ３ － エ チ ル カ ル ボ － ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ １ ３ ６ ． ６ ｍ ｇ ， ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － ジ メ
チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ８ ７ ． ３ ｍ ｇ ， ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル （ ９ ６ ． ６ ｍ ｇ ， ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 及 び Ｄ Ｃ Ｍ 中 に 含 む 混 合 物 を 、 室
温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル 及 び 水 を 添 加 し 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4
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３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル （ ｙ ） ） － Ｎ － （ ２ ， ２ － ジ メ
チ ル － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド



上 で 乾 燥 し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 （ １ ０ ～ ９ ０ ％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル
） に よ り 、 純 粋 な 標 題 の 化 合 物 （ ２ ７ ０ ｍ ｇ ， ７ ３ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.9
3 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.72 (t, J = 6.07.66 (m, 2H), 8.30 (d, J = 5.7 Hz), 8.1
3 (t, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 7.89 (d, J = 9.0Hz, 1 H), 7.69 (m, 2H), 7
.19 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.72 (d, J = 
5.7 Hz, 1 H), 6.41 (s, 1H), 3.95 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 1H) 3
.28-3.45 (m, 2H), 1.314 (s, 3H), 1.27 (s, 9H), 1.22 (s, 3H); MS LC-MS[M+H]+  = 61
7.3, RT = 2.54 min.
〔 実 施 例 ２ ０ 〕

：
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － ｙ ） － Ｎ － （ ２ ，
２ － ジ メ チ ル － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド に つ い て 記 載 し
た の と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Ｍ Ｓ 　 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ + ＝ ５ ８ ５ ． ３ ， Ｒ Ｔ ＝ ２ ． ５
９ 分
〔 実 施 例 ２ １ 〕

：
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ， ０
． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ パ ン － １ ， ２ － ジ オ ー ル （ ２ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ ４
６ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ２ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ
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３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ
レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ラ ン －
４ － イ ル メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド

３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ 〔 （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ
ル ） － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド



ｌ ） 及 び １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ ３ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 及
び Ｄ Ｃ Ｍ 中 に 含 む 混 合 物 を 、 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル 及 び 水 を 添 加 し 、 有 機 相
を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 （ １
０ ～ ９ ０ ％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル ） に よ り 、 純 粋 な 標 題 の 化 合 物 （ ２ ３ ｍ ｇ ， ２ ０ ％ ） を 得
た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.97 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.55 (t, J = 5.7 Hz, 1 H), 8.
29 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 8.11 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.
2 Hz, 1 H), 7.64-7.58 (m, 2H), 7.18 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 12.0 Hz, 1
H), 6.76 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.57 (s, 1H), 3.62 (t, J = 5.7 Hz, 1H). 3.40 (m,
 2H), 3.18 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.80 (s, 9H),; MS LC-MS[M+H]+  = 577.3, RT = 1.
54 min.
〔 実 施 例 ２ ２ 〕

：
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ラ ン
－ ４ － イ ル メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン 中 に 含 む 溶
液 に 、 ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ， ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩
攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 添 加 し 、 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧
で エ バ ポ レ ー ト し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 （ １ ０ ～ ９ ０ ％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル ） に よ り 、 純 粋 な
標 題 の 化 合 物 （ ３ ６ ． ５ ｍ ｇ ， ３ ３ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.19 (s,1 H), 8.5
4 (s, 4H), 7.99 (s, 1 H), 7.87 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.68 - 7.49 (m, 4H), 7.15 -
 7.07 (m, 4H), 6.37 (s, 1H), 3.71 - 3.11 (m, 5H), 1.20 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  
= 545.3, RT = 2.21 min.
〔 実 施 例 ２ ３ 〕

：
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(100) JP 2007-535565 A 2007.12.6

３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ
レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド

１ － ［ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
３ － イ ル ］ － ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ） 尿 素



【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル （
７ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 水 素 化 ア ル ミ ニ
ウ ム リ チ ウ ム 含 有 Ｔ Ｈ Ｆ の １ Ｎ 溶 液 （ ０ ． ９ ５ ｍ Ｌ ， ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り 添 加
し た 。 混 合 物 を 室 温 に て １ ５ 分 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 水 を 滴 下 し て 反 応 を ク エ ン チ し た 。 混
合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー
ト し た 。 残 渣 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し （ １ ０ ％ ～ ９ ０ ％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル ） 、 ６ ０ ０ ｍ
ｇ （ ９ ０ ％ ） の 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.97 (s, 1H
), 8.79 (s, 1H), 8.29 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.13 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.46 (m, 4H
), 7.18 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.1 Hz, 1
H), 6.71 (d, J = 5.4 Hz, 1 H), 6.36 (s, 1H), 5.30 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.38 (s, 
3H), 1.25 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 490.2, RT = 2.41 min.
〔 実 施 例 ２ ４ 〕

：
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ８ 】
　 １ － ［ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ ３ － イ ル ］ － ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ） 尿 素 （ １ ７ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 含 む 溶 液 に 、 Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 （
５ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 そ の 後 で 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ ３ ０ μ Ｌ ， ０ ． ３ ８ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て １ 日 攪 拌 し 、 次 い で 、 ２ － メ ト キ シ － エ タ ノ ー ル
（ ２ １ ３ ｍ ｇ ， ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し 、 次 い で 、 Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ 、 そ の 後 で 飽 和 Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 添 加 し た 。 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 及 び 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 （ １ ０ ％ ～ ９
０ ％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル に よ り 、 純 粋 な 生 成 物 （ １ ０ ｍ ｇ ， ５ ％ ） を 得 た 。 1 H-NMR (CD 3 O
D)　  8.17 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.01 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 7.48-7.37 (m, 4H), 6.93
 - 6.69 (m, 4H), 6.36 (s, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.28 (s
, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.25 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 548.1, RT = 2.69 min.
〔 実 施 例 ２ ５ 〕

：
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１ － ｛ ５ － tert－ ブ チ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ － エ ト キ シ メ チ ル － フ ェ ニ ル ］ － ２
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素

４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ３ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ウ レ イ ド ｝ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ
ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ４ － （ ５ － ア ミ ノ － ３ － tert－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （
２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ １ ５ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ６ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｃ Ｅ （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 に 、 Ｃ Ｄ Ｔ （ ６ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ
， １ ． １ 当 量 ） を 添 加 し 、 反 応 物 を 窒 素 下 で ５ ０ ℃ に て １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 ２ － フ ル オ ロ
－ ４ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ア ミ ン （ ８ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ９ ｍ
ｍ ｏ ｌ ， １ ． １ 当 量 ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 溶 液 を 、 こ の 反 応 液 に 添 加 し 、 溶
液 を 、 ５ ０ ℃ 下 で ３ 日 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） と 水 （ ５ ０ ｍ
Ｌ ） に 分 配 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
粗 製 生 成 物 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ 、 ５ ５ ｍ ｇ （ ２
３ ％ ） の 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  8.92 (d, J = 14.4
 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 8.07 (t, J = 9 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz
, 1H), 7.68 (t, J = 6 Hz, 1H), 7.58 to 7.51 (m, 2H), 7.25 (dd, J = 11.4,2.4 Hz, 
1H), 6.97 to 6.92 (m, 1H), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.74 to 6.70 (m, 1H), 6.41 
(s, 1H), 3.45 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.93 (q, J = 6H, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.39 (s, 
3H), 2.25 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.20 to 2.17 (m, 4H), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]
+  = 666, RT = 2.26 min.
〔 実 施 例 ２ ６ 〕

：
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ ０ 】
　 （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ３ ． ０ ｇ ， ７ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ４
－ （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） ア ニ リ ン （ １ ． ２ ６ ｇ ， ６ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （
５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 次
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（ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ ル エ
ス テ ル



い で 、 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 褐 色 の シ ロ ッ プ 状 物 を 得 、 こ れ を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た
（ ２ ５ ： ７ ５ ～ ７ ０ ： ３ ０ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） 。 所 望 の 生 成 物 を 、 白 色 固 体 （ ２ ．
４ ２ ｇ ） と し て ７ ０ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-NMR (CD 2 Cl 2 -d 2 )　  8.35 (m, 2H), 8.06 (s, 1 H)
, 7.42 (m, 4H), 7.33 (s, 1 H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H
), 6.88 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 6.35 (s, 1 H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.63 (s, 2
H), 1.31 (s, 9H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS LC-MS[M+H]+  = 514.2, RT = 2.66 mi
n.
〔 実 施 例 ２ ７ 〕

：
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ １ 】
　 （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル （ ２ ． ４ ２ ｇ ， ４ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｈ 2 Ｏ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ３ ： １ ： １ ，
５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 懸 濁 液 に 、 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ （ ０ ． ３ ４ ｇ ， １ ４ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、
得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 シ
ロ ッ プ 状 の 残 渣 を 得 た 。 残 渣 を １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ に 溶 解 し 、 次 い で 、 酸 性 度 を ｐ Ｈ 約 ７ に 調 整
し た 。 混 合 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し 、 次 い で 、 水 相 を ｐ Ｈ ５ ～ ６ ま で 酸 性 化 し た 。 形 成
さ れ た 白 色 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 で 水 及 び ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 風 乾 燥 し 、 生 成 物
を 白 色 固 体 （ ２ ． １ ｇ ） と し て ９ ２ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  12.45 (broad, 1
H), 9.64 (broad, 1H), 8.98 (broad, 1 H), 8.38 (dd, JJ = 1.6 Hz, 4.7 Hz, 2H), 7.5
1 - 7.42 (m, 4H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.05 (dd, JJ = 2.1 Hz, 6.9 Hz, 2H), 
6.84 (dd, JJ = 1.6 Hz, 4.7 Hz, 2H), 6.31 (s, 1 H), 3.58 (s, 2H), 1.27 (s, 9H); M
S LC-MS[M+H] +  = 486.2, RT = 2.39 min.
〔 実 施 例 ２ ８ 〕

：
【 化 ９ ２ 】
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（ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸

Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル 〕 尿 素



【 ０ ２ １ ２ 】
（ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 （ １ ０ ０
ｍ ｇ ， ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 中 に 含 む Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ボ ラ ン － 亜 硫 酸 メ チ ル 錯
体 （ ０ ． ５ １ ｍ Ｌ ， ２ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 ） を 、 攪 拌 し な が ら 室 温 に て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 反 応
混 合 物 を 、 ２ 時 間 還 流 加 熱 し 、 次 い で 室 温 ま で 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ の 添 加 に
よ っ て ク エ ン チ し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ 時 間 還 流 加 熱 し 、 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減
圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 残 渣 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 の 混 合 物 に 溶 解 し た 。 有 機
相 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た （ ５ ０ ： ５ ０ 　 ヘ キ サ ン
／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） 。 所 望 の 生 成 物 を 、 白 色 固 体 （ ５ ０ ｍ ｇ ） と し て ５ １ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-N
MR (DMSO-d 6 )　  9.12 (s, 1H), 8.39 (m, 3H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.40 - 7.33
 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.85 (m, 2H), 6.34 (s, 1 H), 4.69 (t, J = 5.
1 Hz, 1H), 3.64 (m, 2H), 2.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  
= 472.2, RT = 2.35 min.
〔 実 施 例 ２ ９ 〕

：
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ ３ 】
（ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 （ １ ５ ０
ｍ ｇ ， ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ Ｓ ） － ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル （ ５ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｅ Ｄ Ｃ ｌ
， ７ １ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト ラ ゾ ー ル 水 和 物 （ Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ ，
５ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ９ ｍ Ｌ ， ０ ． ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ／ １ ， ６ ｍ Ｌ ） 中 に 含 む 混 合 物 を 、 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。
混 合 物 を 減 圧 で エ バ ポ レ ー ト し 、 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 解 し 、 Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ
て 精 製 し た （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.13 (s, 1H), 8
.04 (m, 3H), 7.50 - 7.34 (m, 6H), 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.85 (dd, JJ = 1.8 H
z, 4.8 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.97 (dd, JJ = 3.8 Hz, 44.1 Hz, 1H), 4.27 (broad d
, J = 30.7 Hz, 1H), 3.70 - 3.56 (m, 4H), 3.44 - 3.27 (m, 2H), 1.95 - 1.73 (m, 2H
), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS [M+H]+  = 555.2, RT = 2.28 min.
〔 実 施 例 ３ ０ 〕
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Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４
－ （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素



：
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ ４ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） フ ェ
ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢 酸 を Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［
（ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素 （ ９ ０ ｍ ｇ ， ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 置 き 換 え て 調 製 し た 。 標 題 の 化 合 物 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ
て 精 製 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ か ら 単 離 さ れ た Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 中 和 し 、 標 題 の 化 合 物 を 、 白 色 固 体 （ ２ ５
ｍ ｇ ） と し て ２ ９ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.11 (broad, 1H), 8.39 (m, 3H),
 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.84 (m, 2H),
 6.34 (s, 1H), 4.67 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.16 (broad, 1H), 2.76 (m, 2H), 2.61 (m
, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.34 (m, 1H), 1.96 (broad, 1H), 1.52 (broad, 1H); MS LC-MS 
[M+H] +  = 541.2, RT = 2.04 min.
〔 実 施 例 ３ １ 〕

：
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ ５ 】
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Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素

Ｎ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ チ
ル ］ － Ｌ － セ リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル



　 標 題 の 化 合 物 を 、 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ
キ シ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 に つ い て 記 載 し た の
と 同 様 に し て 、 （ Ｓ ） － ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル を Ｌ － セ リ ン メ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 に 置 き 換
え て 調 製 し た 。 所 望 の 生 成 物 を Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
） 、 固 形 物 （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） と し て ６ ２ ％ 収 率 で 得 た 。 こ の 物 質 の 試 料 を 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ
て さ ら に 精 製 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ か ら 単 離 さ れ た Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 中 和 し て 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。 1 H-N
MR (DMSO-d 6 )　  9.12 (s, 1H), 8.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 8.40 (m, 3H), 7.50 - 7.38 
(m, 6H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 5.10 (t, J = 5.4 
Hz, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.61 (m, 6H), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  
= 587.2, RT = 2.27 min.
〔 実 施 例 ３ ２ 〕

：
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ ６ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） 酢 酸 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て 、 調 製 し た 。 標 題 の 化 合 物 を 、 青 白 色 の 固 形
物 と し て ７ ８ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  12.59 (broad, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.
40 (m, 2H), 8.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), .7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (s, 4H), 7
.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.85 (m, 2H), 6.35 (s, 1 H), 5.05 (broad, 1 H), 4.27 (m
, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.61 (m, 3H), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 573.1, RT = 2.
22 min.
〔 実 施 例 ３ ３ 〕

：
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Ｎ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ チ
ル ］ － Ｌ － セ リ ン

２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － Ｎ － ［
２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） エ チ ル ］ ア セ ト ア ミ ド



【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ １ ７ 】
　 標 題 の 化 合 物 を 、 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ
キ シ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 に し て
調 製 し 、 白 色 固 体 と し て ２ ４ ％ 収 率 で 得 た 。 1 H-NMR (DMSO-d 6 )　  9.11 (s, 1H), 8.39 (m
, 3H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.38 (m, 4H), 7.07 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.85 (m
, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.38 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.40 - 3.27 (m, 4H), 2.84 (m, 2H)
, 2.75 (m, 2H), 2.54 (m, 1H), 1.60 (broad, 1H), 1.27 (s, 9H); MS LC-MS[M+H]+  = 5
45.3, RT = 2.14 min.

〔 生 物 学 的 ア ッ セ イ の 実 施 例 〕
：

【 ０ ２ １ ８ 】
　 こ の ア ッ セ イ は 、 ９ ６ ウ ェ ル 不 透 明 プ レ ー ト （ Costar 3915） に お い て 、 Ｔ Ｒ － Ｆ Ｒ Ｅ
Ｔ 形 式 で 行 な っ た 。 反 応 条 件 は 、 以 下 の と お り ： １ ０ μ Ｍ 　 Ａ Ｔ Ｐ ， ２ ５ ｎ Ｍ 　 ポ リ Ｇ Ｔ
－ ビ オ チ ン ， ２ ｎ Ｍ の Ｅ ｕ － 標 識 ホ ス ホ － Ｔ ｙ ｒ 　 Ａ ｂ （ Ｐ Ｙ ２ ０ 　 Perkin Elmer） ， １
０ ｎ Ｍ 　 Ａ Ｐ Ｃ （ Perkin Elmer） ， ７ ｎ Ｍ の Ｆ ｌ ｋ － １ （ キ ナ ー ゼ ド メ イ ン ） ， １ ％ Ｄ Ｍ
Ｓ Ｏ ， ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ５ ， １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 ， ０ ． １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ ， ０ ． ０ １ ５ ％ Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ ， ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 Ｂ Ｓ Ａ ， ０ ． １ ％ メ ル カ プ ト － エ タ ノ ー
ル ） で あ る 。 反 応 は 、 酵 素 の 添 加 に よ り 開 始 す る 。 各 ウ ェ ル 内 の 最 終 反 応 容 量 １ ０ ０ μ Ｌ
で あ る 。 プ レ ー ト の 読 み 取 り を 、 ６ １ ５ 及 び ６ ６ ５ ｎ Ｍ の 両 方 で 、 Perkin Elmer Victor 
V Multilabelカ ウ ン タ ー に て 、 反 応 開 始 後 、 約 １ ． ５ ～ ２ ． ０ 時 間 に 行 な っ た 。 各 ウ ェ ル
に つ い て 、 シ グ ナ ル を 、 比 （ ６ ６ ５ ｎ ｍ ／ ６ １ ５ ｎ ｍ ） × １ ０ ０ ０ ０ と し て 計 算 す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 こ の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ で 試 験 し た 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 有 意 な 阻 害 活 性 （ Ｉ Ｃ

5 0 ＜ １ ０ μ Ｍ ） を 示 し た 。 実 施 例 １ ～ ３ ３ の 化 合 物 は 、 こ の ア ッ セ イ に お い て 、 Ｉ Ｃ 5 0 ＜
３ ０ ０ ｎ Ｍ の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】

：
　 こ の ア ッ セ イ で は 、 ヒ ト 組 換 え Ｔ ｒ ｋ － Ａ の Ｎ － 末 端 Ｈ Ｉ Ｓ － タ グ 化 細 胞 内 キ ナ ー ゼ ド
メ イ ン を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に お い て 使 用 す る 。 こ れ は 、 ホ モ ジ ニ ア ス 時 間 分 解 Ｆ Ｒ Ｅ Ｔ
形 式 に お け る キ ナ ー ゼ 活 性 の 検 出 の た め の ビ オ チ ン 化 － ポ リ － Ｇ ｌ ｕ Ｔ ｙ ｒ 基 質 及 び Ｅ ｕ
－ 標 識 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 を 伴 う 。 Ｔ ｒ ｋ － Ａ 生 化 学 的 Ｆ Ｒ Ｅ Ｔ ア ッ セ イ プ ロ ト コ ル は
、 以 下 の と お り で あ る 。 試 験 化 合 物 の １ ０ ｍ Ｍ ス ト ッ ク 溶 液 を １ ｍ Ｍ 　 １ ０ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
に 希 釈 す る 。 こ れ ら の ス ト ッ ク 溶 液 は 、 １ ０ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に よ り 合 計 ７ 工 程 で ５ 倍 程 度 に
希 釈 し 、 ８ － 点 Ｉ Ｃ 5 0 曲 線 を 作 成 す る 。 希 釈 し た 化 合 物 を 、 １ ： ４ で 蒸 留 水 と 合 わ せ 、 ア
ッ セ イ 用 の ２ ５ × 希 釈 プ レ ー ト を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
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Ｆ ｌ ｋ － １ （ マ ウ ス Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ ） 生 化 学 的 ア ッ セ イ

Ｔ ｒ ｋ － Ａ 　 Ｆ Ｒ Ｅ Ｔ 　 生 化 学 的 ア ッ セ イ



　 ２ ５ × 希 釈 プ レ ー ト か ら の 化 合 物 の ２ μ Ｌ 部 分 を 、 ２ ３ μ Ｌ の ア ッ セ イ 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ
Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ０ ， ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｎ Ｃ Ｉ ２ ， ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ， ０ ． ５ ｍ Ｍ バ ナ デ
ー ト ， ０ ． １ ％ β － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル ） と と も に ９ ６ ウ ェ ル 内 の 半 分 の 容 量 の 不 透 明
（ 黒 ） プ レ ー ト （ Costar#3694） 内 に 入 れ る 。 Ａ Ｔ Ｐ を 、 陰 性 対 照 （ ５ μ Ｌ の ４ ０ μ Ｍ ）
を 除 き 、 す べ て の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 ５ μ Ｌ の ２ ． ２ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ポ リ （ Ｇ ｌ ｕ Ｔ ｙ ｒ ） －
ビ オ チ ン （ CIS US #61 GTOBLB） 及 び １ ５ μ Ｌ の ６ ． ６ ６ ｎ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｋ － Ａ （ ア ッ セ イ 緩
衝 液 で 希 釈 ） を 、 プ レ ー ト に 添 加 し 、 反 応 を 開 始 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 室 温 で ６ ０ 分 後 、 ア ッ セ イ を ５ μ Ｌ の ０ ． ５ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 添 加 に よ っ て 停 止 す る 。 各
々 ２ ５ μ Ｌ の ３ ４ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 Ｐ Ｙ ２ ０ ク リ プ テ ー ト 抗 体 （ CIS US #61Y20KLA） 及 び ４
０ ｎ Ｍ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 標 識 Ａ Ｐ Ｃ （ SA-XL-CIS US #611 SAXLB） を 、 展 開 （ developme
nt） 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ０ ， ０ ． ８ Ｍ 　 Ｋ Ｆ ， ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ） 中
に 添 加 す る 。 ア ッ セ イ プ レ ー ト を 室 温 で 少 な く と も １ 時 間 置 き 、 次 い で 、 Perkin Elmer V
ictor 2　 装 置 の ６ １ ５ 及 び ６ ６ ５ ｎ Ｍ 発 光 で の 目 盛 り を 読 む 。 こ れ ら の ２ つ の 数 値 の 比
を 、 デ ー タ の 計 算 に 用 い る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 実 施 例 １ ～ ２ ４ ３ の 化 合 物 は 、 こ の ア ッ セ イ に お い て Ｔ ｒ ｋ － Ａ キ ナ ー ゼ 活 性 の 有 意 な
阻 害 を 示 し た （ Ｉ Ｃ 5 0 ＜ １ μ Ｍ ） 。 実 施 例 １ ～ ３ ３ の 化 合 物 は 、 こ の ア ッ セ イ に お い て 、
Ｉ Ｃ 5 0 ＜ ２ ０ ０ ｎ Ｍ の Ｔ ｒ ｋ － Ａ キ ナ ー ゼ 活 性 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 当 業 者 は 、 前 述 の 情 報 及 び 当 該 技 術 分 野 に お い て 利 用 可 能 な 情 報 を 用 い 、 本 発 明 を 、 そ
の さ ら な る 程 度 ま で 利 用 し 得 る と 考 え る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 か ら
逸 脱 す る こ と な く 、 変 更 及 び 修 正 が 本 発 明 に 対 し て な さ れ 得 る こ と は 、 当 業 者 に は 自 明 で
あ る は ず で あ る 。 上 記 及 び 下 記 の 主 題 の 見 出 し は 、 特 定 の 情 報 が 本 出 願 書 類 の ど こ に 見 ら
れ 得 る か の 誘 導 で あ る 意 図 す る が 、 本 出 願 書 類 に お い て 、 か か る 主 題 に 関 す る 情 報 が ど こ
に 見 ら れ 得 る か の 唯 一 の 情 報 源 で あ る こ と は 意 図 し な い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 上 記 に 引 用 し た す べ て の 刊 行 物 及 び 特 許 は 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 以 下 に 列 挙 し 、 表 １ に 示 す 化 合 物 を 、 上 記 の よ う に し て 、 適 切 な 出 発 物 質 又 は 中 間 体 を
選 択 し 、 実 施 例 １ ～ ３ ３ に 記 載 の 方 法 又 は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た 他 の 標 準 的 な 化 学 的 方
法 を 用 い る こ と に よ り 調 製 し た 。
　 １ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ２ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素
　 ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ４ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） エ ト キ シ ］ フ ェ
ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ６ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素
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　 ７ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － メ ト キ シ プ ロ パ ン ア ミ ド
　 ８ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ
ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 ９ ． 　 ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） ア ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 １ ０ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ３ － ジ メ チ ル
ブ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ １ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ２ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］ （
３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ３ ． 　 Ｎ － （ １ － ｛ ３ － ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － ３ －
tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ４ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ５ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル
） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 １ ６ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ
チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ７ ． 　 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ８ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル
） グ リ シ ン ア ミ ド
　 １ ９ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ － ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ チ
ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ２ ０ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ （ ２ ，
２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 ２ １ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ２ ２ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ ， ３
－ ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 ２ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
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イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ ４ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） メ チ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ ５ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ － ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド
　 ２ ６ ． 　 （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢
酸 エ チ ル エ ス テ ル
　 ２ ７ ． 　 （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 酢
酸
　 ２ ８ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ －
１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］
尿 素
　 ２ ９ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ －
Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ ０ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｓ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ －
（ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ １ ． 　 Ｎ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） ア セ チ ル ］ － Ｌ － セ リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 ３ ２ ． 　 Ｎ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） ア セ チ ル ］ － Ｌ － セ リ ン
　 ３ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ｛ ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ －
Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ ４ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ ６ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ３ ７ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ ８ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ３ ９ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ
ル メ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
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　 ４ ０ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ
ル メ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ４ １ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ
ル メ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ －
［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ４ ２ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ４ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ４ ４ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 ４ ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ４ ６ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ４ ７ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ４ ８ ． 　 ４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （
２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ エ チ ル ｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ
チ ル エ ス テ ル
　 ４ ９ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ５ ０ ． 　 ４ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ キ
シ ） ブ タ ン 酸 ブ チ ル エ ス テ ル
　 ５ １ ． 　 ４ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ブ タ ン 酸 ブ チ ル エ ス テ ル
　 ５ ２ ． 　 ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ エ チ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ５ ３ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ５ ４ ． 　 ４ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ノ キ シ ］ ブ タ ン 酸
　 ５ ５ ． 　 ４ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ キ
シ ） ブ タ ン 酸
　 ５ ６ ． 　 ４ － ［ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
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ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ
ェ ノ キ シ ） エ チ ル ］ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ５ ７ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ５ ８ ． 　 ４ － ［ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ
ェ ノ キ シ ） エ チ ル ］ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ５ ９ ． 　 ［ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ
キ シ ） エ チ ル ］ カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ６ ０ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿
素
　 ６ １ ． 　 ［ ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ
キ シ ） エ チ ル ］ カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ６ ２ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
尿 素
　 ６ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素
　 ６ ４ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ６ ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ 尿 素
　 ６ ６ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ６ ７ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ６ ８ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ６ ９ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ７ ０ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ポ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ７ １ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ７ ２ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） フ ェ ニ ル
］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
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　 ７ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ７ ４ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ７ ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ７ ６ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － メ ト キ シ プ ロ パ ン ア ミ ド
　 ７ ７ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ７ ８ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ７ ９ ． 　 ２ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル 酢 酸 エ ス テ ル
　 ８ ０ ． 　 ２ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ
ル ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ８ １ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ア セ ト ア ミ ド
　 ８ ２ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ア セ ト ア ミ ド
　 ８ ３ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ８ ４ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ８ ５ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ８ ６ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ８ ７ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ
ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ
ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ８ ８ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ８ ９ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ
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） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ９ ０ ． 　 ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ９ １ ． 　 ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ９ ２ ． 　 ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 ９ ３ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ９ ４ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ９ ５ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ
ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ９ ６ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］ （
２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［
４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ９ ７ ． 　 Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ９ ８ ． 　 Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ９ ９ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ０ ０ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ０ １ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ０ ２ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ０ ３ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ
］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ
シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ０ ４ ． 　 ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 １ ０ ５ ． 　 ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 １ ０ ６ ． 　 ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
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オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 １ ０ ７ ． 　 ４ － ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 １ ０ ８ ． 　 Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 １ ０ ９ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ １ ０ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ
］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ １ １ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ
ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ １ ２ ． 　 Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ア セ ト ア ミ ド
　 １ １ ３ ． 　 Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － ２ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 １ １ ４ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ ［ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル ］
（ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ －
［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ １ ５ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ３ － ［ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ］
ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ １ ６ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ １ ７ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
メ ト キ シ エ チ ル ） － Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ １ ８ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル
－ Ｎ － ［ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ １ ９ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ４ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ０ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ １ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ －
（ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ２ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
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　 １ ２ ３ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ３ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ４ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ５ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ －
（ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ６ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ － ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ７ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ － ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ８ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ２ ９ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ０ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ －
（ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ １ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ２ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ４ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ３ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ４ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ５ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル
Ｎ － ［ ２ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ６ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ７ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ －
（ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ８ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ３ ９ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ テ ト
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ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ０ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ｛ ［ ６
－ （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ １ ． 　 Ｎ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［
（ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ２ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ３ －
（ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ３ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ４ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ １ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ５ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ３ －
ヒ ド ロ キ シ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ６ ． 　 ４ － ｛ ［ （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ
ン ゾ イ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 １ ４ ７ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ピ ペ
リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ８ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ３ －
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ４ ９ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ ０ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ １ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ ２ ． 　 Ｎ － ［ ２ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛
［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ
ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ ３ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ ３ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ
ド
　 １ ５ ４ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ ５ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
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　 １ ５ ６ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ ３ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ ７ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ズ ア ミ
ド
　 １ ５ ８ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ５ ９ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ６ ０ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ６ １ ． 　 ４ － （ ｛ ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （
２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゾ イ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸
tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 １ ６ ２ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
　 １ ６ ３ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ６ ４ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ６ ５ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ６ ６ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ６ ７ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ １ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ６ ８ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル
－ Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ６ ９ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド
　 １ ７ ０ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ２ － （ ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
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　 １ ７ １ ． 　 ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル
Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ２ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ３ ． 　 ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド
　 １ ７ ４ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ５ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ６ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － （ ２ －
メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ７ ． 　 ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ － Ｎ － ［ ２ －
（ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ８ ． 　 ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 １ ７ ９ .　 Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ８ ０ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ
ル ） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 １ ８ １ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ ８ ２ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 １ ８ ３ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］
メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （
２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ ８ ４ ． 　 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ８ ５ ． 　 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４
－ ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ ８ ６ ． 　 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ
ェ ニ ル ） － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ８ ７ ． 　 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ
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ェ ニ ル ） － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 １ ８ ８ ． 　 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ｛ ［ ビ ス （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ
ェ ニ ル ） － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ －
４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 １ ８ ９ ． 　 Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 １ ９ ０ ． 　 ｛ ２ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ
ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 １ ９ １ ． 　 ｛ ２ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ
ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ － １ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 １ ９ ２ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ
ル ） － ２ － （ １ － メ チ ル １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 １ ９ ３ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ
ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 １ ９ ４ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 １ ９ ５ ． 　 Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ
ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ グ リ シ ン ア ミ ド
　 １ ９ ６ ． 　 （ ２ － ｛ ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （
２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ － ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ －
１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 te
rt－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 １ ９ ７ ． 　 （ ２ － ｛ ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （
２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ メ チ ル － ２ － オ キ ソ エ チ ル ） カ ル バ
ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 １ ９ ８ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － （ １ メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ）
ア セ ト ア ミ ド
　 １ ９ ９ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － １ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ キ サ
ミ ド
　 ２ ０ ０ ． 　 Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 ２ ０ １ ． 　 ｛ ２ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ
ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ２ ０ ２ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
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ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア ラ ニ ン ア ミ ド
　 ２ ０ ３ ． 　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ グ リ シ ン ア ミ ド
　 ２ ０ ４ ． 　 Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ
ル ） ア ラ ニ ン ア ミ ド
　 ２ ０ ５ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ３ － ｛ ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ
］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ０ ６ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ３ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ０ ７ ． 　 Ｎ － ｛ １ － ［ ３ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － tert－ ブ チ ル － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ ０ ８ ． 　 Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ
ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ２ ０ ９ ． 　 Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 ２ １ ０ ． 　 Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ｝ ベ ン ジ ル ） グ リ シ ン ア ミ ド
　 ２ １ １ ． 　 Ｎ － （ ３ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ ベ ン ジ
ル ） － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ２ １ ２ ． 　 Ｎ ２ － ア セ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ
ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ グ リ シ ン ア ミ ド
　 ２ １ ３ ． 　 Ｎ － ［ ３ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ －
メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ２ － メ ト キ シ ア セ ト ア ミ ド
　 ２ １ ４ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ３ － ｛ ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ
－ ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ １ ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ３ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ １ ６ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ ト キ
シ ） メ チ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ －
［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ １ ７ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ メ ト キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ １ ８ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ ト キ
シ ） メ チ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ －
［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ １ ９ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ メ ト キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ４ －
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イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ ２ ０ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） メ チ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ ２ １ ． 　 ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
　 ２ ２ ２ ． 　 ［ ４ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ｛ ［ （ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ 酢 酸
　 ２ ２ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］
－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ４ － イ ル ） オ キ シ ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ２ ２ ４ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ２ － オ
キ ソ エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ２ ５ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － オ キ ソ － ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ２ ６ ． 　 ４ － ［ （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ
ニ ル ） ア セ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
　 ２ ２ ７ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ） － ２ － オ キ ソ エ チ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ －
（ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ２ ８ ． 　 ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － Ｎ － ［ （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ア セ ト ア
ミ ド
　 ２ ２ ９ ． 　 ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ２ ３ ０ ． 　 ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ２ ３ １ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｒ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］
－ Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ３ ２ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ３ ３ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ３ ４ ． 　 ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ２ ３ ５ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア
ミ ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
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　 ２ ３ ６ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － オ キ ソ － ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ３ ７ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ３ Ｒ ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４
－ （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ３ ８ ． 　 Ｎ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
フ ェ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ
） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ３ ９ ． 　 ２ － （ ４ － ｛ ３ － tert－ ブ チ ル － ５ － ［ （ ｛ ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ カ ル ボ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ２ ４ ０ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ４ １ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ４ ２ ． 　 Ｎ － （ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ） エ チ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン －
４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ２ ４ ３ ． 　 Ｎ － ［ ３ － tert－ ブ チ ル － １ － （ ４ － ｛ ２ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル
エ チ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － Ｎ ’ － ［ ４ － （
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
【 ０ ２ ２ ７ 】
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