
(57)【要約】

　式(Ｉ)

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

(式中、Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、Ｇ１ 、Ｇ２ 、Ｌ、Ｙ

およびｎは明細書で定義される通りである)の新規なる

化合物、ならびにその光学異性体、ラセミ化合物および

互変異性体、さらにその医薬上許容される塩が、それら

の製造方法、それらを含有する組成物および治療におけ

るそれらの使用とともに提供される。これらの化合物は
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (Ｉ )
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Ｙ は Ｃ Ｒ ３ ま た は Ｎ を 表 し ；
　 Ｒ １ は Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 む ５ 員 ま た は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； 該 芳 香 環 は Ｏ Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル
、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｒ ５ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ５ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ５ １ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ５ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ ３

Ｒ ５ ４ お よ び Ｎ Ｒ ４ ７ Ｒ ４ ８ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 任 意 に 置 換 さ
れ て い て も よ く ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ４ ９ に よ
り さ ら に 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ ７ お よ び Ｒ ４ ８ は 独 立 に Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ２ ～ ６ ア ル カ ノ イ ル を 表 し
；
　 Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｆ を 表 し ；
　 Ｇ １ は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 む ５ 員 も し く は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｒ １

４ Ｒ １ ５ 、 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子
に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ を 表 し ；
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 独 立 に Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は １ 以 上 の
Ｆ 原 子 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 整 数 １ 、 ２ ま た は ３ を 表 し 、 ｎ が ２ ま た は ３ を 表 す と き に は 、 各 Ｒ ５ 基 は 独 立 に 選
択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ
に よ り さ ら に 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い か ；
　 ま た は 、 Ｒ ４ お よ び Ｌ は 、 － Ｎ Ｒ ４ Ｌ 基 が Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ る さ ら に
１ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ い ５ ～ ７ 員 の ア ザ 環 状 環 を 表 す よ う に 一 緒
に 結 合 し ；
　 Ｌ は 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ 、 Ｎ Ｒ ２ ９ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ 、
Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ く ； 該 ア ル キ ル
は Ｏ Ｈ ま た は Ｏ Ｍ ｅ に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｇ ２ は 、
i) フ ェ ニ ル も し く は フ ェ ノ キ シ 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
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く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 環 系 を 表 す か ； ま た は
　 Ｇ ２ は 、 ２ つ の 環 の 各 々 が
i) フ ェ ニ ル 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 二 環 式 環 系 を 表 し ；
　 こ の 二 環 は 一 緒 に 縮 合 さ れ て い る か 、 ま た は 一 緒 に 直 接 結 合 さ れ て い る 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ
(Ｏ )ｑ も し く は Ｃ Ｈ ２ か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー 基 に よ り 分 離 さ れ て い る か の い ず れ か で あ
り 、
　 該 単 環 式 も し く は 二 環 式 環 系 は Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、
ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ８ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ０ 、 Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２

、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ２ １ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ (Ｓ )Ｎ Ｒ ２ ３ Ｒ ２ ４ 、 Ｓ Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｒ ３ １ Ｃ (＝
Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )Ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６ Ｒ ２ ７ 、 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ
て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ９ に よ り 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ ６ Ｒ ５ ７ に よ り 、
ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～
３ 個 の 置 換 基 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； ま た は
　 Ｌ が 結 合 を 表 さ な い と き に は 、 Ｇ ２ は Ｈ を 表 し て も よ く ；
　 各 々 存 在 す る 場 合 に は 、 ｐ 、 ｑ 、 ｓ お よ び ｔ は 独 立 に 整 数 ０ 、 １ ま た は ２ を 表 し ；
　 Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ は 独 立 に Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 Ｃ ２ ～ ６ ア ル カ ノ イ ル
、 Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３ ４ を 表 し ； 該 ア ル キ ル 基 は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、
Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ ま た は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４ １ Ｒ ４ ２ に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く
；
　 Ｒ ２ ５ は Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ
Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ３ ５ Ｒ ３ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ ７ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ４ ０ 、 Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル
、 Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 複 素 環 式 環 (Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ ４ ３ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し
く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )、 お よ び フ ェ ニ ル 、 ま た は ５ 員 も し く は ６ 員 の 芳 香 族 複 素
環 (Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； 該 芳 香 環 は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ
Ｎ 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４ ４ Ｒ ４ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ４ ６

、 Ｓ (Ｏ )Ｓ Ｒ ４ ７ お よ び Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ り 任 意
に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ３ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ ２ ６ 、 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ９

、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６ 、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ ３ ９ 、 Ｒ ４ ０ 、 Ｒ ４ １

、 Ｒ ４ ２ 、 Ｒ ４ ３ 、 Ｒ ４ ４ 、 Ｒ ４ ５ 、 Ｒ ４ ６ 、 Ｒ ４ ９ 、 Ｒ ５ ０ 、 Ｒ ５ １ 、 Ｒ ５ ２ 、 Ｒ ５ ３

、 Ｒ ５ ４ 、 Ｒ ５ ５ 、 Ｒ ５ ６ 、 Ｒ ５ ７ お よ び Ｒ ５ ８ は 独 立 に Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表
す ]
で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｙ が Ｃ Ｒ ３ を 表 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｇ １ が フ ェ ニ ル を 表 す 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ ５ が Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ を 表 す 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式
(Ｉ )の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ５ 】
薬 剤 と し て 用 い る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 ま た は
そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
を 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 任 意 に 混 合 し て 含 む 、 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る ヒ ト の 疾 患 ま た は 症 状 を 処 置 す る 、 ま た は そ
の リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 疾 患 ま た は 症 状 に 罹 患 し て い る 、 ま た は 罹
患 し や す い 人 に 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 ま た は そ の
医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る ヒ ト の 疾 患 ま た は 症 状 の 処 置 ま た は 予 防 の た
め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 ま
た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
炎 症 性 疾 患 ま た は 症 状 の 処 置 ま た は 予 防 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い
ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 な ら び に そ の 光 学 異 性 体 、 ラ
セ ミ 化 合 物 お よ び 互 変 異 性 体 、 な ら び に そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 式 (Ｉ Ｉ )
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ り 、 Ｈ ａ ｌ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 好 ま し く は ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド を 表 す )
の 化 合 物 を 求 核 試 薬 Ｒ ２ － Ｍ (こ こ で 、 Ｒ ２ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｍ は
有 機 ス ズ ま た は 有 機 ボ ロ ン 酸 基 を 表 す )と 反 応 さ せ る こ と ； ま た は
ｂ ) Ｒ ２ が １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ま た は １ ,３ ,４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル 環 を 表 す 場 合 は 、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )
【 化 ３ 】
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(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ り 、 Ｚ は Ｏ ま た は Ｓ を 表 し 、 Ｘ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｎ Ｒ ４ ７ Ｒ ４ ８ を 表 し 、 Ｒ
４ ７ お よ び Ｒ ４ ８ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 を 、 塩 化 ホ ス ホ リ ル ま た は ポ リ リ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル の よ う な 好 適 な 脱 水 剤 と
反 応 さ せ る こ と ； ま た は
ｃ ) 式 (Ｘ Ｖ )
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ５ 、 ｎ 、 Ｇ １ お よ び Ｙ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ
１ は 脱 離 基 を 表 す )
の 化 合 物 を 式 (Ｉ Ｘ )
【 化 ５ 】
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ４ 、 Ｇ ２ お よ び Ｌ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る こ と ；
お よ び 望 ま し い か ま た は 必 要 で あ れ ば 、 得 ら れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 別 の 塩 を 、 そ
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に 変 換 す る こ と ； ま た は 式 (Ｉ )の あ る 化 合 物 を 式 (Ｉ )の 別 の 化 合 物
に 変 換 す る こ と ； お よ び 望 ま し け れ ば 、 得 ら れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 を そ の 光 学 異 性 体 に 変 換
す る こ と
を 含 む 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な ２ － ピ リ ド ン 誘 導 体 、 そ れ ら の 製 造 方 法 、 そ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 、
お よ び 治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 エ ラ ス タ ー ゼ は 、 お そ ら く 身 体 の 中 で 最 も 破 壊 的 な 酵 素 で あ り 、 ほ と ん ど 全 て の 結 合 組
織 成 分 を 分 解 す る 能 力 を 有 し て い る 。 エ ラ ス タ ー ゼ に よ る 無 制 御 の タ ン パ ク 質 分 解 が 数 多
く の 病 態 と 関 連 づ け ら れ て い る 。 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の キ モ ト リ プ シ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ
ー の 一 員 で あ る ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ (ｈ Ｎ Ｅ )は 、 好 中 球 中 の 好 ア ズ ー ル 性 顆 粒 に 保 存
さ れ て い る ３ ３ ｋ Ｄ ａ の 酵 素 で あ る 。 好 中 球 中 で は 、 Ｎ Ｅ の 濃 度 は ５ ｍ Ｍ を 超 え 、 そ の 細
胞 中 の 総 量 は ３ ｐ ｇ に の ぼ る と 推 定 さ れ て い る 。 活 性 化 を 受 け る と 、 Ｎ Ｅ は 顆 粒 か ら 細 胞
外 の 空 間 へ と 迅 速 に 放 出 さ れ る が 、 あ る 一 部 は 好 中 球 の 原 形 質 膜 に 結 合 し た ま ま 残 る (Kaw
abat et al. 2002, Eur. J. Pharmacol. 451, 1-10参 照 )。 Ｎ Ｅ の 主 要 な 細 胞 内 生 理 機 能
は 、 好 中 球 に よ り 貪 食 さ れ た 外 来 有 機 分 子 の 分 解 で あ る が 、 細 胞 外 エ ラ ス タ ー ゼ の 主 要 な
標 的 は エ ラ ス チ ン で あ る (Janoff and Scherer, 1968, J. Exp. Med. 128, 1137-1155)。
Ｎ Ｅ は 、 そ れ が ほ と ん ど 全 て の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス お よ び 主 要 な 原 形 質 タ ン パ ク 質 を 分 解
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す る 能 力 を 有 し て い る と い う 点 で 、 他 の プ ロ テ ア ー ゼ (例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ ３ )と 比 較 し
て ユ ニ ー ク で あ る (Kawabat et al., 2002, Eur. J. Pharmacol. 451, 1-10参 照 )。 そ れ は
、 エ ラ ス チ ン 、 ３ 型 お よ び ４ 型 コ ラ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 サ イ ト カ イ ン
な ど の よ う な 広 範 囲 の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 を 分 解 す る (Ohbayashi, H., 2002, 
Expert Opin. Investig. Drugs, 11, 965-980)。 Ｎ Ｅ は 、 上 皮 損 傷 を 含 む 慢 性 肺 疾 患 に お
い て 見 ら れ る 多 く の 病 的 変 化 の 主 要 な 共 通 メ デ ィ エ ー タ ー で あ る (Stockley, R.A. 1994, 
Am. J. Resp. Crit. Care Med. 150, 109-113)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｎ Ｅ の 破 壊 的 役 割 は 、 お よ そ ４ ０ 年 前 、 Laurelお よ び Erikssonが 慢 性 気 道 閉 塞 お よ び 血
清 α １ － ア ン チ ト リ プ シ ン の 欠 損 を 持 つ 肺 気 腫 と の 関 連 を 報 告 し た 際 に 確 実 な も の と な っ
た (Laurell and Eriksson, 1963, Scand. J. Clin. Invest. 15, 132-140)。 そ の 後 、 α

１ － ア ン チ ト リ プ シ ン は ヒ ト Ｎ Ｅ の 最 も 重 要 な 内 因 性 阻 害 剤 で あ る こ と 判 定 さ れ た 。 ヒ ト
Ｎ Ｅ と 内 因 性 ア ン チ プ ロ テ ア ー ゼ と の 間 の 不 均 衡 が 肺 組 織 に お け る 過 剰 な ヒ ト Ｎ Ｅ を 招 く
と 考 え ら れ て お り 、 こ の 過 剰 な ヒ ト Ｎ Ｅ が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )の 主 要 な 病 原 因 子
で あ る と さ れ て い る 。 過 剰 な ヒ ト Ｎ Ｅ は 顕 著 な 破 壊 特 性 を 示 し 、 正 常 な 肺 構 造 の 破 壊 に 引
き 続 い て 、 主 と し て 肺 気 腫 に 見 ら れ る よ う な 呼 吸 空 間 の 不 可 逆 的 拡 大 に 積 極 的 に 関 与 す る
。 肺 へ の 好 中 球 動 員 の 増 加 が 見 ら れ る が 、 こ れ は α １ － プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 欠 損 し た
マ ウ ス に お け る 肺 エ ラ ス タ ー ゼ 負 荷 の 増 大 お よ び 肺 気 腫 と 関 連 し て い る (Cavarra et al.,
 1996, Lab. Invest. 75, 273-280)。 気 管 支 洗 浄 液 中 に 高 レ ベ ル の Ｎ Ｅ － α １ － プ ロ テ ア
ー ゼ 阻 害 剤 複 合 体 を 持 つ 個 体 は 、 低 レ ベ ル の 個 体 と 比 べ て 肺 機 能 に 有 意 に 加 速 さ れ た 低 下
を 示 す (Betsuyaku et al. 2000, Respiration, 67, 261-267)。 ラ ッ ト に 気 管 を 介 し て ヒ
ト Ｎ Ｅ の 点 滴 注 入 を 行 う と 、 肺 出 血 、 急 性 期 の 好 中 球 蓄 積 お よ び 慢 性 期 の 気 腫 性 変 化 が 起
こ る (Karaki et al., 2002, Am. J. Resp. Crit. Care Med., 166, 496-500)。 ハ ム ス タ
ー に お い て Ｎ Ｅ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 急 性 期 の 肺 気 腫 お よ び 肺 出 血 は 、 Ｎ Ｅ 阻 害 剤 で の 前
処 置 に よ り 阻 害 で き る こ と を 示 し た 研 究 が あ る (Fujie et al.,1999, Inflamm. Res. 48, 
160-167)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 好 中 球 優 勢 の 気 道 炎 症 お よ び 気 道 の 粘 液 閉 塞 は 、 嚢 胞 性 線 維 症 お よ び 慢 性 気 管 支 炎 を 含
む 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ の 主 要 な 病 理 学 的 特 徴 で あ る 。 Ｎ Ｅ は ム チ ン 生 産 を 損 な い 、 気 道 の 粘 液 閉 塞
に 至 る 。 Ｎ Ｅ は 主 要 な 呼 吸 器 ム チ ン 遺 伝 子 で あ る Ｍ Ｕ Ｃ ５ Ａ Ｃ の 発 現 を 増 強 す る と 報 告 さ
れ て い る (Fischer, B.M & Voynow, 2002, Am. J. Respir. Cell Biol., 26, 447-452)。
モ ル モ ッ ト へ Ｎ Ｅ の エ ア ゾ ー ル 投 与 を 行 う と 、 接 触 ２ ０ 分 以 内 に 広 範 な 上 皮 損 傷 が 起 こ る
(Suzuki et al., 1996, Am. J. Resp. Crit. Care Med., 153, 1405-1411)。 さ ら に 、 Ｎ
Ｅ は in vitoroで ヒ ト 呼 吸 上 皮 の 線 毛 運 動 の 頻 度 を 減 少 さ せ る が (Smallman et al., 1984,
 Thorax, 39, 663-667)、 こ れ は Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 患 者 に 見 ら れ る 粘 膜 絨 毛 の ク リ ア ラ ン ス の 低 下
と 一 致 し て い る (Currie et al., 1984, Thorax, 42, 126-130)。 気 道 へ の Ｎ Ｅ の 点 滴 注 入
は 、 ハ ム ス タ ー に お い て 粘 液 腺 過 形 成 を 招 く (Lucey et al., 1985, Am. Resp. Crit. Car
e Med., 132, 362-366)。 ま た 、 Ｎ Ｅ の 役 割 は 喘 息 に お け る 粘 液 分 泌 過 多 に も 関 連 づ け ら
れ て い る 。 ア レ ル ゲ ン 感 作 モ ル モ ッ ト 急 性 喘 息 モ デ ル に お い て 、 Ｎ Ｅ 阻 害 剤 は 、 杯 細 胞 の
脱 顆 粒 お よ び 粘 液 分 泌 過 多 を 阻 止 し た (Nadel et al., 1999, Eur. Resp. J., 13, 190-19
6)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 Ｎ Ｅ は 肺 線 維 症 の 病 因 に 役 割 を 果 た す こ と も 示 さ れ て い る 。 Ｎ Ｅ ： α １ － プ ロ テ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 複 合 体 は 、 肺 線 維 症 患 者 の 血 清 中 で 増 加 し て お り 、 こ れ は こ れ ら の 患 者 の 臨
床 パ ラ メ ー タ と 相 関 し て い る (Yamanouchi et al., 1998, Eur. Resp. J. 11, 120-125)。
ヒ ト 肺 線 維 症 の マ ウ ス モ デ ル に お い て 、 Ｎ Ｅ 阻 害 剤 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 肺 線 維 症 を
減 少 さ せ た (Taooka et al., 1997, Am. J. Resp. Crit. Care Med., 156, 260-265)。 さ
ら に 、 研 究 者 ら は 、 Ｎ Ｅ 欠 損 マ ウ ス は 、 ブ レ オ マ イ シ ン 誘 発 性 肺 線 維 症 に 抵 抗 性 で あ る こ
と を 示 し て い る (Dunsmore et al., 2001, Chest, 120, 35S-36S)。 血 漿 Ｎ Ｅ レ ベ ル は Ａ Ｒ
Ｄ Ｓ に 進 行 し た 患 者 で 上 昇 す る こ と が 見 出 さ れ て お り 、 初 期 の Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 病 因 に お け る Ｎ
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Ｅ の 重 要 性 を 示 唆 し て い る (Donnelly et al., 1995, Am. J. Res. Crit. Care Med., 151
, 428-1433)。 ア ン チ プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ア ン チ プ ロ テ ア ー ゼ と 複 合 体 を 形 成 し た Ｎ Ｅ は
、 肺 癌 領 域 で 増 加 し て い る (Marchandise et al., 1989, Eur. Resp. J. 2, 623-629)。 最
近 の 研 究 で は 、 Ｎ Ｅ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に お け る 多 型 が 肺 癌 の 発 生 と 関 連 が あ る こ
と を 示 し て い る (Taniguchi et al., 2002, Clin. Cancer Res., 8, 1115-1120)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 実 験 動 物 に お い て エ ン ド ト キ シ ン に よ り 引 き 起 こ さ れ る 急 性 肺 損 傷 は 、 Ｎ Ｅ レ ベ ル の 上
昇 と 関 連 し て い る (Kawabata, et al., 1999, Am. J. Resp. Crit. Care, 161, 2013-2018
)。 マ ウ ス に お け る リ ポ 多 糖 の 気 管 内 注 入 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 急 性 の 肺 炎 症 は 、 気 管 支
肺 胞 洗 浄 液 中 の Ｎ Ｅ 活 性 を 上 昇 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る が 、 こ れ は Ｎ Ｅ 阻 害 剤 に よ り 有
意 に 阻 害 さ れ る (Fujie et al., 1999, Eur. J. Pharmacol., 374, 117-125; Yasui, et a
l., 1995, Eur. Resp. J., 8, 1293-1299)。 Ｎ Ｅ は ま た 、 単 離 潅 流 ウ サ ギ 肺 に お い て 、 腫
瘍 壊 死 因 子 α (Ｔ Ｎ Ｆ α )お よ び 酢 酸 ミ リ ス チ ン 酸 ホ ル ボ ー ル (Ｐ Ｍ Ａ )に よ り 引 き 起 こ さ れ
た 急 性 肺 損 傷 の モ デ ル で 観 察 さ れ る 、 好 中 球 誘 発 性 の 肺 微 小 血 管 透 過 性 の 増 大 に お い て も
重 要 な 役 割 を 果 た し て い る (Miyazaki et al., 1998, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 
157, 89-94)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｎ Ｅ の 役 割 は 、 モ ノ ク ロ ト リ ン 誘 発 性 の 肺 血 管 壁 肥 厚 お よ び 心 肥 大 に お い て も 示 唆 さ れ
て い る (Molteni et al., 1989, Biochemical Pharmacol. 38, 2411-2419)。 セ リ ン エ ラ ス
タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 モ ノ ク ロ ト リ ン 誘 発 性 の 肺 性 高 血 圧 お よ び ラ ッ ト 肺 動 脈 の リ モ デ リ ン グ
を 元 に 戻 す (Cowan et al., 2000, Nature Medicine, 6, 698-702)。 最 近 の 研 究 で は 、 セ
リ ン エ ラ ス タ ー ゼ 、 す な わ ち Ｎ Ｅ ま た は 血 管 エ ラ ス タ ー ゼ が 、 モ ル モ ッ ト に お け る 喫 煙 誘
発 性 の 肺 小 動 脈 筋 肉 化 に お い て 重 要 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (Wright et al., 2002, Am
. J. Respir. Crit. Care Med., 166, 954-960)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｎ Ｅ は 、 実 験 的 大 脳 虚 血 損 傷 (Shimakura et al., 2000, Brain Research, 858, 55-60)
、 虚 血 再 潅 流 肺 傷 害 (Kishima et al., 1998, Ann. Thorac. Surg. 65, 913-918)お よ び ラ
ッ ト 心 臓 に お け る 心 筋 虚 血 (Tiefenbacher et al., 1997, Eur. J. Physiol., 433, 563-5
70)に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 血 漿 中 の ヒ ト Ｎ Ｅ レ ベ ル は 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 例
え ば 、 ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 に お い て 、 正 常 を 上 回 っ て 有 意 に 増 加 し て い る (Ade
yemi et al., 1985, Gut, 26, 1306-1311)。 加 え て 、 Ｎ Ｅ は ま た 、 関 節 リ ウ マ チ の 病 因 に
も 関 与 し て い る と 推 測 さ れ て い る (Adeyemi et al., 1986, Rheumatol. Int., 6, 57)。 マ
ウ ス に お け る コ ラ ー ゲ ン 誘 発 性 関 節 炎 の 発 症 は 、 Ｎ Ｅ 阻 害 剤 に よ り 抑 制 さ れ る (Kakimoto 
et al., 1995, Cellular Immunol. 165, 26-32)。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の よ う に 、 ヒ ト Ｎ Ｅ は 最 も 破 壊 的 な セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の １ つ と し て 知 ら れ 、 多 様 な
炎 症 性 疾 患 に 関 連 づ け ら れ て い る 。 ヒ ト Ｎ Ｅ の 重 要 な 内 因 性 阻 害 因 子 は α １ － ア ン チ ト リ
プ シ ン で あ る 。 ヒ ト Ｎ Ｅ と ア ン チ プ ロ テ ア ー ゼ の 間 の 不 均 衡 が ヒ ト Ｎ Ｅ 過 剰 を も た ら し 、
そ の 結 果 、 無 制 御 の 組 織 破 壊 が 起 こ る と 考 え ら れ て い る 。 タ バ コ の 煙 の よ う な 酸 化 剤 に よ
る 不 活 性 化 に よ り 、 ま た は 遺 伝 的 に 充 分 な 血 清 レ ベ ル を 作 り 出 せ な い た め に 、 α １ － ア ン
チ ト リ プ シ ン の ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 低 下 に よ り 、 プ ロ テ ア ー ゼ ／ ア ン チ プ ロ テ ア ー ゼ の 均
衡 が 壊 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 ヒ ト Ｎ Ｅ は 、 肺 気 腫 、 肺 線 維 症 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (Ａ Ｒ
Ｄ Ｓ )、 虚 血 再 潅 流 傷 害 、 関 節 リ ウ マ チ 、 お よ び 肺 性 高 血 圧 の よ う な 数 多 く の 疾 患 の 進 行
ま た は 増 悪 と 関 連 づ け ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ５ ３ ５ ４ ３ で は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド ２ 型 受 容 体 に 親 和 性 を 有 す る ピ リ ド ン 誘
導 体 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ な ら び に プ ロ テ イ ナ ー ゼ ３ お よ び 膵 臓 エ ラ ス タ ー ゼ
の よ う な 相 同 な セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 剤 で あ っ て 、 そ の た め に 治 療 に 有 用 で あ る 新 規
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な る ２ － ピ リ ド ン 誘 導 体 を 開 示 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 式 (Ｉ )
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Ｙ は Ｃ Ｒ ３ ま た は Ｎ を 表 し ；
　 Ｒ １ は Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 む ５ 員 ま た は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； 該 芳 香 環 は Ｏ Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル
、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｒ ５ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ５ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ５ １ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ５ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ ３

Ｒ ５ ４ お よ び Ｎ Ｒ ４ ７ Ｒ ４ ８ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 任 意 に 置 換 さ
れ て い て も よ く ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ４ ９ に よ
り さ ら に 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ ７ お よ び Ｒ ４ ８ は 独 立 に Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ２ ～ ６ ア ル カ ノ イ ル を 表 し
；
　 Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｆ を 表 し ；
　 Ｇ １ は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 む ５ 員 も し く は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｒ １

４ Ｒ １ ５ 、 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子
に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ を 表 し ；
　 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 独 立 に Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は １ 以 上 の
Ｆ 原 子 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 整 数 １ 、 ２ ま た は ３ を 表 し 、 ｎ が ２ ま た は ３ を 表 す と き に は 、 各 Ｒ ５ 基 は 独 立 に 選
択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ
に よ り さ ら に 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い か ；
　 ま た は 、 Ｒ ４ お よ び Ｌ は 、 － Ｎ Ｒ ４ Ｌ 基 が Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ る さ ら に
１ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ い ５ ～ ７ 員 の ア ザ 環 状 環 を 表 す よ う に 一 緒
に 結 合 し ；
　 Ｌ は 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ 、 Ｎ Ｒ ２ ９ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ 、
Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ く ； 該 ア ル キ ル
は Ｏ Ｈ ま た は Ｏ Ｍ ｅ に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｇ ２ は 、
i) フ ェ ニ ル も し く は フ ェ ノ キ シ 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
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iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 環 系 を 表 す か ； ま た は
　 Ｇ ２ は 、 ２ つ の 環 の 各 々 が
i) フ ェ ニ ル 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 二 環 式 環 系 を 表 し ；
　 こ の 二 環 は 一 緒 に 縮 合 さ れ て い る か 、 ま た は 一 緒 に 直 接 結 合 さ れ て い る 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ
(Ｏ )ｑ も し く は Ｃ Ｈ ２ か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー 基 に よ り 分 離 さ れ て い る か の い ず れ か で あ
り 、
　 該 単 環 式 も し く は 二 環 式 環 系 は Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、
ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ８ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ０ 、 Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２

、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ２ １ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ (Ｓ )Ｎ Ｒ ２ ３ Ｒ ２ ４ 、 Ｓ Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｒ ３ １ Ｃ (＝
Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )Ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６ Ｒ ２ ７ 、 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ
て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ９ に よ り 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ ６ Ｒ ５ ７ に よ り 、
ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～
３ 個 の 置 換 基 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； ま た は
　 Ｌ が 結 合 を 表 さ な い と き に は 、 Ｇ ２ は Ｈ を 表 し て も よ く ；
　 各 々 存 在 す る 場 合 に は 、 ｐ 、 ｑ 、 ｓ お よ び ｔ は 独 立 に 整 数 ０ 、 １ ま た は ２ を 表 し ；
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ は 独 立 に Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 Ｃ ２ ～ ６ ア ル カ ノ イ ル
、 Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３ ４ を 表 し ； 該 ア ル キ ル 基 は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、
Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ ま た は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４ １ Ｒ ４ ２ に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く
；
　 Ｒ ２ ５ は Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ
Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ３ ５ Ｒ ３ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ ７ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ４ ０ 、 Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル
、 Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 複 素 環 式 環 (Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ ４ ３ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し
く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )、 お よ び フ ェ ニ ル 、 ま た は ５ 員 も し く は ６ 員 の 芳 香 族 複 素
環 (Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； 該 芳 香 環 は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ
Ｎ 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４ ４ Ｒ ４ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ４ ６

、 Ｓ (Ｏ )Ｓ Ｒ ４ ７ お よ び Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ り 任 意
に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ３ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ ２ ６ 、 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ９

、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６ 、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ ３ ９ 、 Ｒ ４ ０ 、 Ｒ ４ １

、 Ｒ ４ ２ 、 Ｒ ４ ３ 、 Ｒ ４ ４ 、 Ｒ ４ ５ 、 Ｒ ４ ６ 、 Ｒ ４ ９ 、 Ｒ ５ ０ 、 Ｒ ５ １ 、 Ｒ ５ ２ 、 Ｒ ５ ３

、 Ｒ ５ ４ 、 Ｒ ５ ５ 、 Ｒ ５ ６ 、 Ｒ ５ ７ お よ び Ｒ ５ ８ は 独 立 に Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表
す ]
で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 鏡 像 異 性 体 お よ び ／ ま た は 互 変 異 性 体 の 形 で 存 在 し 得 る 。 全 て の 鏡 像
異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 化 合 物 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま
れ る と 理 解 す べ き で あ る 。
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【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 「 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 」 と は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て は 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｉ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン
チ ル お よ び ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル 」 お よ び 「 Ｃ １ ～ ４ ア ル キ ル 」 も
同 様 に 解 釈 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 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 、 １ ,１
－ ジ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル お よ び ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 「 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 」 と は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 に 結 合 さ れ て い る 酸 素 置 換 基 を 意 味 す る 。 こ
の よ う な 基 の 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 ｉ － プ ロ ポ キ シ 、 ｎ －
ブ ト キ シ 、 ｉ － ブ ト キ シ お よ び ｓ － ブ ト キ シ が 挙 げ ら れ る 。 「 Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ 」 お よ
び 「 Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ 」 も 同 様 に 解 釈 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ 」 の 例 と し て は 、 フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ お よ び ３ ,３ ,３ － ト
リ フ ル オ ロ プ ロ ポ キ シ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 「 Ｃ ２ ～ ６ ア ル カ ノ イ ル 」 と は 、 カ ル ボ ニ ル 基
を 介 し て 分 子 に 結 合 さ れ て い る １ ～ ５ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル
基 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て は 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル お よ び ピ バ ロ イ ル が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 「 ハ ロ ゲ ン 」 と は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び
ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 ま た は ６ 員 の 複
素 芳 香 環 の 例 と し て は 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 １ ,２ ,４ － オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ
ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン お
よ び テ ト ラ ゾ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ 員 ま た は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 の 例 と し て は 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、
オ キ サ ゾ ー ル 、 １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ピ リ
ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン お よ び ピ ラ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 「 Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル
キ ル 」 と は 、 １ 以 上 の 二 重 結 合 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ い ３ ～ ６ 員 の 非 芳 香 族 炭 素 環
式 環 を 意 味 す る 。 例 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ
ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル が 挙 げ ら れ る 「 ５ 員 ま た は ６ 員 の 飽 和 も し く は 部 分
不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 環 」 も 同 様 に 解 釈 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 「 Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組
み 込 ん で い て も よ い 、 Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 」 と は 、 １ 以 上 の 二
重 結 合 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ く 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に 組 み 込 ん で い
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て も よ い 、 ４ ～ ７ 員 の 非 芳 香 族 複 素 環 式 環 を 意 味 す る 。 例 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
、 チ オ ラ ン １ ,１ － ジ オ キ シ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ピ ラ ン 、 ピ ロ
リ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ － オ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル 、 １
,３ － ジ オ キ ソ ラ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 パ ー ヒ ド ロ ア ゼ ピ ン 、 ピ ロ
リ ド ン お よ び ピ ペ リ ド ン が 挙 げ ら れ る 。 「 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ３ か ら 選 択 さ れ る １ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 ま た は ６ 員 の 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 」 も 同 様 に 解 釈 す
べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ る さ ら に １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で も
よ い ５ ～ ７ 員 の ア ザ 環 状 環 」 の 例 と し て は 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ
モ ル ホ リ ン お よ び ピ ペ ラ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｌ の 定 義 に お い て 、 「 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ； 該 ア ル キ ル は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選
択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で も よ い 」 と は 、 何 れ か ２ 個 の 炭 素 原 子 が Ｏ 、 Ｓ ま
た は Ｎ Ｒ １ ６ に よ り 任 意 に 分 離 さ れ て い て も よ い 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 配 列 を 包 含 す る 。 従 っ て 、 こ の 定 義 に は 、 例 え ば 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、
ヘ キ サ メ チ レ ン 、 エ チ ル エ チ レ ン 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ
Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｓ － お よ び － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ ６ － が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 二 環 が 一 緒 に 縮 合 さ れ て い る か 、 ま た は 一 緒 に 直 接 結 合 さ れ て い る か 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ (
Ｏ )ｑ も し く は Ｃ Ｈ ２ か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー 基 に よ り 分 離 さ れ て い る 、 二 環 式 環 系 の 例
と し て は 、 ビ フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 、
フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ
エ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ
ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル
、 ３ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ジ ヒ
ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 １ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 １ ,
１ － ジ オ キ シ ド － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ ,４ － ベ
ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 １ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル お よ び ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ － イ ソ ク ロ メ ニ ル
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｙ は Ｎ を
表 す 。
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ １ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で
は 、 Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ２ は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル を 表 す 。 も
う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個
の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 ま た は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 す 。
も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 ま た は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 す
。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ２ 個
ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 す 。
も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ２ は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ラ ン 、 ピ リ ジ
ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 チ ア ゾ ロ 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル ま た は チ ア ジ ア ゾ ー ル を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ２ は 、 任 意 に 置 換
さ れ て い て も よ い イ ソ オ キ サ ゾ ー ル を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ３ は Ｈ を 表 す 。
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　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｇ １ は フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル を 表 す 。 も う １ つ の 実 施
形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｒ ５ は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ ま た は １ 以 上
の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (
Ｉ )の Ｒ ５ は Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ｎ は 整 数 １ を 表 す 。
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表 し 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｆ ３ を 表 し 、 ｎ は
整 数 １ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｒ ４ は Ｈ を 表 す 。
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｌ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｌ は －
Ｃ Ｈ ２ － を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｌ は Ｎ Ｒ ２ ９ を 表 し 、 Ｒ ２ ９ は Ｈ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ ２ は 、
i) フ ェ ニ ル 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 選 択 さ れ る 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 環 系 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ ２ は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル を 表 す 。 も う １
つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ ２ は 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ８ 、 Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６ Ｒ ２ ７ 、
Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ (こ こ で 、 Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ の 少 な く と も 一 方 は Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３ ４ を 表 す )ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ９ に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ
ル に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル を 表 す 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ ２ は 、 Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ
２ ５ に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル を 表 し 、 Ｒ ２ ５ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ
ク ロ ア ル キ ル を 表 し 、 ｓ は 整 数 ２ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 Ｇ ２ は 、 ２ つ の 環 の 各 々 が
i) フ ェ ニ ル 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
　 そ の 二 環 が 一 緒 に 縮 合 さ れ て い る か 、 ま た は 一 緒 に 直 接 結 合 さ れ て い る 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ
(Ｏ )ｑ も し く は Ｃ Ｈ ２ か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー 基 に よ り 分 離 さ れ て い る か の い ず れ か で あ
る 、
任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 環 系 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 し 、 Ｒ ３ は Ｈ を 表 し ； Ｒ １ は Ｃ １ ～ ６ ア
ル キ ル を 表 し ； Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 ま た は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表
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し ； Ｒ ５ は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い
る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル を 表 し ； Ｒ ４ は Ｈ を 表 し ； Ｌ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； Ｇ ２ は 、
i) フ ェ ニ ル 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 選 択 さ れ る 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 環 系 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 し 、 Ｒ ３ は Ｈ を 表 し ； Ｒ １ は Ｃ １ ～ ６ ア
ル キ ル を 表 し ； Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表 し ； Ｒ ５

は ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～
３ ア ル キ ル を 表 し ； Ｒ ４ は Ｈ を 表 し ； Ｌ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； Ｇ ２ は 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ
３ ８ 、 Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６ Ｒ ２ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ (こ こ で 、 Ｒ １ ８ お よ び
Ｒ １ ９ の 少 な く と も 一 方 は Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３ ４ を 表 す )ま た は Ｓ
Ｏ ２ Ｒ ３ ９ に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル を 表 す
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 し 、 Ｒ ３ は Ｈ を 表 し ； Ｒ １ は メ チ ル を 表
し ； Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ２ 個 ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、
任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表 し ； Ｒ ５ は Ｃ
ｌ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ を 表 し ； Ｒ ４ は Ｈ を 表 し ； Ｌ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ；
Ｇ ２ は 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ８ 、 Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６ Ｒ ２ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ (こ
こ で 、 Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ の 少 な く と も 一 方 は Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３

４ を 表 す )ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ９ に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て
い る フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 し 、 Ｒ ３ は Ｈ を 表 し ； Ｒ １ は メ チ ル を 表
し ； Ｒ ２ は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 環 を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表
し ； Ｒ ５ は Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ を 表 し ； Ｒ ４ は Ｈ を 表 し ； Ｌ は Ｃ １ ～ ３ ア ル
キ ル を 表 し ； Ｇ ２ は 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ８ 、 Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６ Ｒ ２ ７ 、 Ｎ Ｒ １

８ Ｒ １ ９ (こ こ で 、 Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ の 少 な く と も 一 方 は Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３ ４ を 表 す )ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ９ に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル に よ
り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 し 、 Ｒ ３ は Ｈ を 表 し ； Ｒ １ は メ チ ル を 表
し ； Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ２ 個 ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、
任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ５ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表 し ； Ｒ ５ は Ｃ
ｌ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ を 表 し ； Ｒ ４ は Ｈ を 表 し ； Ｌ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ；
Ｇ ２ は 、 Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ ２ ５ に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル を 表 し 、 Ｒ ２ ５ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ
ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し 、 ｓ は 整 数 ２ を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ を 表 し 、 Ｒ ３ は Ｈ を 表 し ； Ｒ １ は メ チ ル を 表
し ； Ｒ ２ は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 環 を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル を 表
し ； Ｒ ５ は Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ を 表 し ； Ｒ ４ は Ｈ を 表 し ； Ｌ は Ｃ １ ～ ３ ア ル
キ ル を 表 し ； Ｇ ２ は Ｓ (Ｏ )ｓ Ｒ ２ ５ に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル を 表 し 、 Ｒ ２ ５ は Ｃ １
～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し 、 ｓ は 整 数 ２ を 表 す 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の Ｙ は Ｃ Ｒ ３ ま た は Ｎ を 表 し ； Ｒ １ は Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア
ル キ ル を 表 し ； Ｒ ２ は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 し ； 該 芳 香 環 は Ｏ Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ
１ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｃ Ｏ Ｒ ５ ０ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ５ １ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ５ ２ 、 Ｃ Ｏ
Ｎ Ｒ ５ ３ Ｒ ５ ４ お よ び Ｎ Ｒ ４ ７ Ｒ ４ ８ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ く ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ４ ９ に よ り 任 意 に さ ら
に 置 換 さ れ て い て も よ く ； Ｒ ４ ７ お よ び Ｒ ４ ８ は 独 立 に Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ２
～ ６ ア ル カ ノ イ ル を 表 し ； Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｆ を 表 し ； Ｇ １ は フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ
び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員 の 複 素 芳 香 環 を
表 し ； Ｒ ５ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ
Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル ま た は １ 以 上 の Ｆ
原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ を 表 し ； Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 独 立 に Ｈ ま
た は Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ
て い て も よ く ； ｎ は 整 数 １ 、 ２ ま た は ３ を 表 し 、 ｎ が ２ ま た は ３ を 表 す と き に は 、 各 Ｒ ５

基 は 独 立 に 選 択 さ れ ； Ｒ ４ は Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 し ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ ま た は
Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ い か ； ま た は Ｒ ４ お よ び Ｌ は
、 － Ｎ Ｒ ４ Ｌ 基 が Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ る さ ら に １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に
組 み 込 ん で い て も よ い ５ ～ ７ 員 の ア ザ 環 状 環 を 表 す よ う に 一 緒 に 結 合 し ； Ｌ は 結 合 、 Ｏ 、
Ｎ Ｒ ２ ９ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 ； 該 ア ル キ ル は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ １ ６ か ら 選 択 さ れ
る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 組 み 込 ん で い て も よ く ； 該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ ま た は Ｏ Ｍ ｅ に よ り 任 意
に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； Ｇ ２ は 、
i) フ ェ ニ ル も し く は フ ェ ノ キ シ 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 環 系 を 表 す か ； ま た は
　 Ｇ ２ は 、 ２ つ の 環 の 各 々 が
i) フ ェ ニ ル 、
ii) Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員
の 複 素 芳 香 環 、
iii) Ｃ ３ ～ ６ 飽 和 も し く は 部 分 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
iv) Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ １ ７ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 み 、 か つ 、 １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 任 意 に さ ら に 組 み 込 ん で い て も よ い Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 も し
く は 部 分 不 飽 和 の 複 素 環 式 環 、
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 二 環 式 環 系 を 表 し ； こ の 二 環 は 一 緒 に 縮 合 さ れ て い る か 、 ま た は 一
緒 に 直 接 結 合 さ れ て い る 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｑ も し く は Ｃ Ｈ ２ か ら 選 択 さ れ る リ ン カ ー 基
に よ り 分 離 さ れ て い る か の い ず れ か で あ り ； 該 単 環 式 も し く は 二 環 式 環 系 は Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｈ 、
Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ３ ８ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ０ 、 Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ２ １ Ｒ ２ ２ 、 Ｃ (Ｓ )Ｎ Ｒ ２ ３ Ｒ ２

４ 、 Ｓ Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｒ ３ １ Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )Ｓ Ｒ ２ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ２ ６

Ｒ ２ ７ 、 １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ９

に よ り 、 ま た は １ 以 上 の Ｆ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る Ｃ １ ～ ３ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； ま た は Ｌ が 結 合 を 表 さ
な い と き に は 、 Ｇ ２ は Ｈ を 表 し て も よ く ； ｐ 、 ｑ 、 ｓ お よ び ｔ は 独 立 に 整 数 ０ 、 １ ま た は
２ を 表 し ； Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ は 独 立 に Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 Ｃ ２ ～ ６ ア ル
カ ノ イ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｔ Ｒ ３ ２ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ３ ３ Ｒ ３ ４ を 表 し ； 該 ア ル キ ル 基 は ハ ロ ゲ ン
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、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ ま た は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４ １ Ｒ ４ ２ ； Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ６ ア
ル コ キ シ ま た は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ３ ０ に よ り 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ
れ て い て も よ く ； Ｒ ２ ５ は Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
該 ア ル キ ル は Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ３ ５ Ｒ ３ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ ７ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ４ ０ 、 Ｃ ３ ～ ６
シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ お よ び Ｎ Ｒ ４ ３ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ４ ～ ７ 飽 和 複 素 環 式 環 、 お よ び フ ェ ニ ル 、 ま た は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら
独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 も し く は ６ 員 の 芳 香 族 複 素 環 か ら 独 立
に 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； 該 芳 香 環 は ハ ロ
ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ４ ４ Ｒ ４ ５ 、 Ｃ Ｏ

２ Ｒ ４ ６ 、 Ｓ (Ｏ )Ｓ Ｒ ４ ７ お よ び Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 に
よ り 任 意 に さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ； Ｒ ３ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ ～ ６
シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ； Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ 、 Ｒ ２ ２ 、 Ｒ ２ ３ 、 Ｒ ２ ４ 、 Ｒ
２ ６ 、 Ｒ ２ ７ 、 Ｒ ２ ９ 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ 、 Ｒ ３ ５ 、 Ｒ ３ ６ 、 Ｒ ３ ７ 、 Ｒ ３ ８ 、 Ｒ
３ ９ 、 Ｒ ４ ０ 、 Ｒ ４ １ 、 Ｒ ４ ２ 、 Ｒ ４ ３ 、 Ｒ ４ ４ 、 Ｒ ４ ５ 、 Ｒ ４ ６ 、 Ｒ ４ ９ 、 Ｒ ５ ０ 、 Ｒ
５ １ 、 Ｒ ５ ２ 、 Ｒ ５ ３ 、 Ｒ ５ ４ お よ び Ｒ ５ ５ は 独 立 に Ｈ ま た は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 具 体 的 に 、 本 明 細 書 の 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る よ う
な 化 合 物 ま た は そ の 遊 離 塩 基 も し く は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 特 定 の 化 合 物
と し て は 、
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド ；
　 ５ － [４ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )
ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ
リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － フ ラ ン － ３ － イ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア
ミ ド ；
　 ６ '－ メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － オ キ ソ －
１ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ３ ,３ '－ ビ ピ リ ジ ン － ５
－ カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － (２ － メ ト キ シ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル
)ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － [４ － (ア セ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ
ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (１ Ｈ － ピ ロ ー ル － ３ － イ ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル －
ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － フ ラ ン － ２ － イ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア
ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ
ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ
ル ア ミ ド ；
　 ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １
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－ (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４
－ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (２ ,４ － ジ メ ト キ シ － ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (２ ,４ － ジ オ キ ソ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル )－ ６ － メ
チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (５ － プ ロ ピ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ
ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 {５ － [５ － (４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－
[１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル }－ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
　 ５ － (５ － シ ア ノ メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ －
１ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － エ チ ル ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ
チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － ピ ラ ジ ン － ２
－ イ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン
ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (１ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル
－ ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － ピ リ ミ ジ ン －
２ － イ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
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ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (３ － メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ
ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－
１ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ
ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ －
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ｎ － [４ － (シ ク ロ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]
－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 １ － (３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル )－ ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６
－ メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 １ － (３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル
ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １
－ ｍ － ト リ ル － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ
ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － イ ソ プ ロ ピ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － ヒ ド ロ キ シ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ
キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － ４ Ｈ － [１ ,２ ,４ ]ト リ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ
ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (４ ,５ － ジ メ チ ル － ４ Ｈ － [１ ,２ ,４ ]ト リ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２
－ オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２
－ オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 Ｎ － [４ － (イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３
,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ
ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
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　 Ｎ － [４ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ ,４ －
オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]
－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － [４ － (シ ク ロ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,
３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ
ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － (プ ロ パ
ン － ２ － ス ル ホ ニ ル )－ ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － シ ク ロ プ
ロ パ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル
ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２
－ ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ５ － (１ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４
－ イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － (２ － ア ミ ノ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル
ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (２ ,５ － ジ メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ
チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １
,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル
ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２
－ ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － (２ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １
－ (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４
－ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ５ － (２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － メ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (１ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ
ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (４ － メ チ ル － オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ５ － (４ ,５ － ジ メ チ ル － オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド ；
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　 Ｎ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － (２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル )－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － １ Ｈ － １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ー ル － ３ － イ
ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － [２ － (１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル )エ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ
ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (１ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [(２ Ｒ )－ ２ － フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]
－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ
サ ミ ド ；
　 Ｎ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン デ ン － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ －
フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － [(１ － エ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ
ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － (１ － ナ フ チ ル メ チ ル )－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － (１ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ －
フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル －
１ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ
ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (２ － チ エ ニ ル メ チ ル )－ １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － (２ － シ ク ロ ヘ キ サ － １ － エ ン － １ － イ ル エ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ －
フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － Ｎ － (４ － フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル )－ ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｎ － [(２ ,５ － ジ メ チ ル － ３ － フ リ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ
ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － {２ － [４ － (ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ －
フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [４ － (１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル )ベ
ン ジ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － Ｎ － フ ェ ノ キ シ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ
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チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － [(６ － フ ル オ ロ － ４ Ｈ － １ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ８ － イ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ
ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ
ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [２ － (テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４
－ イ ル )エ チ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [３ － (１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル )プ
ロ ピ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － Ｎ － [(１ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]－ ２ － オ キ ソ －
５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [(１ － フ ェ ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ４
－ イ ル )メ チ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － [(５ － メ ト キ シ － ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ピ ラ ン － ２ － イ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２
－ オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 Ｎ － (３ － ア ゼ パ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド ；
　 Ｎ － (４ － シ ア ノ ベ ン ジ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － Ｎ － [３ － (５ － オ キ ソ － ４ ,５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － ４ － イ ル )プ ロ ピ ル ]－ ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １
,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３ － メ
チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (５ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ([１ ,２ ,
４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド ；
　 ６ － メ チ ル － ５ － (１ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ Ｎ － {[５ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ
ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ５ － (３ ,５ ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － {[５ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ
ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ；
そ の 許 容 さ れ る 塩
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に は 、 塩 の 形 態 、 特 に 酸 付 加 塩 の 形 態 の る 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 含 ま れ る 。 好 適 な 塩
と し て は 、 有 機 酸 お よ び 無 機 酸 の 双 方 で 形 成 さ れ る も の が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 酸 付 加 塩
は 通 常 に は 医 薬 上 許 容 さ れ る も の で あ る が 、 医 薬 上 許 容 さ れ な い 酸 の 塩 を 、 対 象 と す る 化
合 物 の 製 造 お よ び 精 製 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。 こ の よ う に 、 好 ま し い 塩 と し て は 、 塩 酸
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、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 酢 酸 、 コ ハ ク 酸 、
フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 か ら 形 成 さ れ る も の
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 式 (Ｉ Ｉ )
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ り 、 Ｈ ａ ｌ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 好 ま し く は ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド を 表 す )
の 化 合 物 を 求 核 試 薬 Ｒ ２ － Ｍ (こ こ で 、 Ｒ ２ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｍ は
有 機 ス ズ ま た は 有 機 ボ ロ ン 酸 基 を 表 す )と 反 応 さ せ る こ と ； ま た は
【 ０ ０ ５ ３ 】
ｂ ) Ｒ ２ が １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ま た は １ ,３ ,４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル 環 を 表 す 場 合 は 、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ り 、 Ｚ は Ｏ ま た は Ｓ を 表 し 、 Ｘ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル ま た は Ｎ Ｒ ４ ７ Ｒ ４ ８ を 表 し 、 Ｒ
４ ７ お よ び Ｒ ４ ８ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 を 、 塩 化 ホ ス ホ リ ル ま た は ポ リ リ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル の よ う な 好 適 な 脱 水 剤 と
反 応 さ せ る こ と ； ま た は
【 ０ ０ ５ ４ 】
ｃ ) 式 (Ｘ Ｖ )
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ５ 、 ｎ 、 Ｇ １ お よ び Ｙ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ
１ は 脱 離 基 を 表 す )
の 化 合 物 を 式 (Ｉ Ｘ )
【 化 ５ 】
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ４ 、 Ｇ ２ お よ び Ｌ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る こ と ；
お よ び 望 ま し い か ま た は 必 要 で あ れ ば 、 得 ら れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 別 の 塩 を 、 そ
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に 変 換 す る こ と ； ま た は 式 (Ｉ )の あ る 化 合 物 を 式 (Ｉ )の 別 の 化 合 物
に 変 換 す る こ と ； お よ び 望 ま し け れ ば 、 得 ら れ た 式 (Ｉ )の 化 合 物 を そ の 光 学 異 性 体 に 変 換
す る こ と
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 方 法 (ａ )で は 、 反 応 は 好 適 な 温 度 、 一 般 に ５ ０ ℃ ～ １ ５ ０ ℃ の 間 で 、 ト ル エ ン の よ う な
好 適 な 溶 媒 中 、 パ ラ ジ ウ ム の よ う な 遷 移 金 属 触 媒 の 存 在 下 で 行 う 。 所 望 に よ り 、 こ の 反 応
は 、 炭 酸 カ リ ウ ム の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 行 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 方 法 (ｂ )で は 、 反 応 は 好 適 な 温 度 、 一 般 に ２ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 間 で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の
よ う な 好 適 な 溶 媒 中 、 必 要 に 応 じ て 密 閉 バ イ ア ル を 用 い て 行 う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 当 業 者 な ら ば 、 Ｒ ２ が １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ま た は １ ,３ ,４ － チ ア ジ
ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 環 以 外 の ５ 員 の 複 素 芳 香 環 を 表 す 式 (Ｉ )の 化 合 物 も ま た 、 最 終 段 階 が
５ 員 複 素 芳 香 環 の 閉 環 で あ る 方 法 に よ っ て 製 造 可 能 で あ る こ と が 容 易 に 分 か る で あ ろ う 。
こ の よ う な 方 法 の 具 体 例 は 本 明 細 書 の 実 施 例 の 節 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の よ う な 方 法 は 本
発 明 の も う １ つ の 態 様 を な す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 方 法 (ｃ )で は 、 反 応 は 好 適 な 温 度 、 一 般 に ０ ℃ ～ 溶 媒 の 沸 点 の 間 で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ま
た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン の よ う な 好 適 な 溶 媒 中 で 行 う 。 こ の 方 法 は 所 望 に よ り 、 塩 基
お よ び ／ ま た は Ｈ Ａ Ｔ Ｕ 、 Ｈ Ｏ Ａ Ｔ 、 Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ も し く は Ｄ Ｉ Ｅ Ａ の よ う な カ ッ プ リ ン グ 試
薬 の 存 在 下 で 行 っ て も よ い 。 好 適 な 脱 離 基 Ｌ １ と し て は 、 Ｏ Ｈ お よ び ハ ロ ゲ ン が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 式 (Ｉ Ｖ )
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ る )
の 化 合 物 を 一 般 式 (Ｖ )
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｘ は 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )に お い て 定 義 さ れ て い る )
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 好 適 な 温 度 、 一 般 に
０ ℃ ～ ５ ０ ℃ の 間 で 、 １ ,４ － ジ オ キ サ ン の よ う な 好 適 な 溶 媒 中 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 は 、 式 (Ｖ Ｉ )
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ り 、 Ｒ は Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル を 表 す )
の 化 合 物 を 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 水 性 塩 基 と 反 応 さ せ た 後 、 そ の 生 成 物 を 塩 化 チ オ
ニ ル の よ う な 塩 素 化 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 好 適 な 温
度 、 一 般 に １ ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ の 間 で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は ジ ク ロ ロ メ タ ン の よ う な 好
適 な 溶 媒 中 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 式 (Ｖ Ｉ )の 化 合 物 は 、 メ タ ノ ー ル ま た は エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル の 存 在 下 、 好 適
な 遷 移 金 属 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 を 一 酸 化 炭 素 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造
す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 好 適 な 温 度 、 一 般 に ５ ０ ℃ ～ １ ５ ０ ℃ の 間 で 、 メ タ ノ ー ル
ま た は エ タ ノ ー ル の よ う な 好 適 な 溶 媒 中 、 高 圧 、 一 般 に ２ 気 圧 ～ １ ０ 気 圧 の 間 の 一 酸 化 炭
素 雰 囲 気 下 で 行 う こ と が で き る 。 こ の 反 応 は パ ラ ジ ウ ム の よ う な 遷 移 金 属 触 媒 の 存 在 下 で
行 う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 、 式 (Ｖ Ｉ Ｉ )
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｌ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り
で あ る )
の 化 合 物 を 、 Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製
造 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 好 適 な 温 度 、 一 般 に ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ の 間 で 、 ア セ ト ニ ト リ
ル の よ う な 好 適 な 溶 媒 中 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な 酸 の 存 在 下 で 行 う 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 (Ｖ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 、 式 (Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ )
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ５ 、 Ｙ 、 Ｇ １ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ １ は 脱
離 基 を 表 す )
の 化 合 物 を 式 (Ｉ Ｘ )
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ４ 、 Ｇ ２ お よ び Ｌ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の ア ミ ン ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 好 適 な
温 度 、 一 般 に ０ ℃ ～ 溶 媒 の 沸 点 の 間 で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン の
よ う な 好 適 な 溶 媒 中 で 行 う 。 こ の 方 法 は 所 望 に よ り 、 塩 基 お よ び ／ ま た は Ｈ Ａ Ｔ Ｕ 、 Ｈ Ｏ
Ａ Ｔ 、 Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ も し く は Ｄ Ｉ Ｅ Ａ の よ う な カ ッ プ リ ン グ 試 薬 の 存 在 下 で 行 っ て も よ い 。 好
適 な 脱 離 基 Ｌ １ と し て は 、 Ｏ Ｈ お よ び ハ ロ ゲ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｒ ３ で あ り 、 Ｌ １ が Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ ３ が 水 素 で あ る 式 (Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 、 式
(Ｘ )
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 を 式 (Ｘ Ｉ )
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
(式 中 、 Ｇ １ 、 Ｒ ５ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 と 、 エ タ ノ ー ル の よ う な 好 適 な 溶 媒 中 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の よ う な 好 適 な 塩
基 の 存 在 下 で 縮 合 さ せ た 後 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 好 適 な 塩 基 を 用 い て 加 水 分 解 す る
こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 般 に 、 式 (Ｘ )お よ び (Ｘ Ｉ )の 化 合 物 は 公 知 で あ る か 、 当 業 者 に 容 易 に 明 ら か と な る 方
法 を 用 い て 製 造 し 得 る か の い ず れ か で あ る 。 例 え ば 、 式 (Ｘ )の 化 合 物 は S.M Brombridge e
t al., Synthetic Communications, 1993, 23, 487-494の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で
き る 。 そ し て 、 式 (Ｘ Ｉ )の 化 合 物 は Igor V. Ukrainets et al., Tetrahedron, 1994, 50,
 10331-10338の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｒ ３ で あ り 、 Ｌ １ が Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ １ が 水 素 で あ る 式 (Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 、 式
(Ｘ Ｉ Ｉ )
【 化 １ ４ 】
　
　
　
(式 中 、 Ｇ １ 、 Ｒ ５ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 を 式 (Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ )
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ３ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 さ れ て い る )
の 化 合 物 と 、 １ ６ ０ ℃ の よ う な 好 適 な 温 度 で 反 応 さ せ た 後 、 塩 基 に よ り 促 進 さ れ る 環 化 と
酸 加 水 分 解 を 行 う こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 式 (Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 米 国 特 許 第
３ ,８ ３ ８ ,１ ５ ５ 号 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｒ ３ で あ り 、 Ｌ １ が Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ３ が 水 素 で あ る 式 (Ｖ
Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 は 、 式 (Ｘ Ｉ Ｖ )
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
(式 中 、 Ｇ １ 、 Ｒ ５ お よ び ｎ は 式 (Ｉ )に お い て 定 義 し た 通 り で あ る )
の 化 合 物 を ４ － メ ト キ シ － ３ － ブ テ ン － ２ － オ ン と 、 １ ,４ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ [２ .２ .２ ]
オ ク タ ン の よ う な 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 、 好 適 な 温 度 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ メ チ ル エ
ー テ ル の よ う な 好 適 な 溶 媒 中 で 縮 合 さ せ た 後 、 酸 加 水 分 解 を 行 う こ と に よ っ て 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 塩 は 、 遊 離 塩 基 ま た は 塩 、 鏡 像 異 性 体 、 互 変 異 性 体 ま た は そ の 保 護 誘
導 体 を １ 当 量 以 上 の 適 当 な 酸 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 反 応
は そ の 中 で そ の 塩 が 不 溶 で あ る 溶 媒 ま た は 媒 体 中 で 、 ま た は そ の 中 で そ の 塩 が 可 溶 で あ る
溶 媒 中 で 行 っ た 後 、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 す る か 、 ま た は 凍 結 乾 燥 を 行 え ば よ い 。 好 適 な 溶
媒 と し て は 、 例 え ば 、 水 、 ジ オ キ サ ン 、 エ タ ノ ー ル 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン ま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ま た は そ の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 反 応 は 複 分 解 プ ロ セ
ス で あ り 得 る か 、 ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 上 で 行 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び そ れ へ の 中 間 体 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 で ま た は 保 護 さ れ た 形 で 製 造
さ れ 得 る 。 官 能 基 の 保 護 お よ び 脱 保 護 は 、 例 え ば ‘ Protective Groups in Organic Chemi
stry', J. W. F. McOmie編 , Plenum Press (1973)、 お よ び ‘ Protective Groups in Orga
nic Synthesis', 3rd edition), T. W. Greene & P. G. M. Wuts, WileyInterscience (1
999)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 中 間 体 は 、 そ れ ら の 反 応 混 合 物 か ら 、 標 準 的 な 方 法 を 使 用 す る こ
と に よ り 、 単 離 さ れ 、 必 要 に 応 じ て さ ら に 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 鏡 像 異 性 体 も し く は ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 形 態 ま た は そ の 混 合 物 で
存 在 し 得 る が 、 そ れ ら は す べ て 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 こ れ ら 種 々 の 光 学 異 性 体 は 、
常 法 、 例 え ば 、 分 別 結 晶 ま た は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 化 合 物 の ラ セ ミ 混 合 物 の 分 離 に よ り 単 離
す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 個 々 の 鏡 像 異 性 体 は 、 ラ セ ミ 化 を 引 き 起 こ さ な い 反 応 条 件
下 で 適 当 な 光 学 的 に 活 性 な 出 発 材 料 を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 中 間 体 化 合 物 は 鏡 像 異 性 体 の 形 態 で 存 在 し て も よ い し 、 精 製 さ れ た 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス
テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 ま た は そ の 混 合 物 と し て 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 ら は 、 薬 剤 と し て 用 い る た め の 式 (Ｉ )の 化 合 物
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 そ れ ら が 動 物 に お い て 薬 理 学
的 活 性 を 有 し て い る こ と か ら 有 用 で あ る 。 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 医 薬 品 と し て 、 特 に ヒ ト 好
中 球 エ ラ ス タ ー ゼ な ら び に プ ロ テ イ ナ ー ゼ ３ お よ び 膵 臓 エ ラ ス タ ー ゼ の よ う な 相 同 な セ リ
ン プ ロ テ ア ー ゼ の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て 活 性 を 有 し 、 そ れ 自 体 治 療 に 有 用 で あ る と 予 想 さ
れ て い る 。 式 (Ｉ )の 化 合 物 は ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ の 阻 害 剤 と し て 特 に 有 用 で あ る 。 従
っ て 、 そ れ ら は 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 症 状 の 処 置 お よ び 予 防 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ れ ら の 症 状 の 例 と し て は 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (Ａ Ｒ Ｄ Ｓ )、 嚢 胞 性 線 維 症 、 肺 気 腫 、
慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )お よ び 虚 血 再 潅 流 傷 害 が あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 糖 尿 病 、 心 筋 梗 塞 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 肝 硬 変 を 含 む 肝 臓
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障 害 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Ｔ リ ン パ 球 、 Ｂ リ ン パ 球 、 胸 腺 細
胞 を 含 む リ ン パ 系 起 源 の 炎 症 性 疾 患 ； 自 己 免 疫 疾 患 、 骨 髄 ； 関 節 の 炎 症 (特 に 関 節 リ ウ マ
チ 、 骨 関 節 炎 お よ び 痛 風 )； 胃 腸 管 の 炎 症 (特 に 炎 症 性 腸 疾 患 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 膵 炎 お よ び
胃 炎 )； 皮 膚 の 炎 症 (特 に 乾 癬 、 湿 疹 、 皮 膚 炎 )を 引 き 起 こ し 、 か つ ／ ま た は 増 悪 さ せ る 内
因 性 お よ び ／ ま た は 外 因 性 の 生 物 学 的 刺 激 物 質 の 調 整 に お い て ； 腫 瘍 転 移 ま た は 浸 潤 に お
い て ； 骨 関 節 炎 の よ う な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 無 制 御 の 破 壊 に 関 連 す る 疾 患 に お い て ； 骨
吸 収 疾 患 (骨 粗 鬆 症 お よ び パ ジ ェ ッ ト 病 な ど )に お い て ； 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 ；
糖 尿 病 に 関 連 す る コ ラ ー ゲ ン の リ モ デ リ ン グ の 亢 進 ； 歯 周 病 (歯 肉 炎 な ど )； 角 膜 潰 瘍 、 皮
膚 の 潰 瘍 、 術 後 症 状 (結 腸 吻 合 な ど )お よ び 皮 膚 創 傷 治 癒 ； 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 脱 髄 性
疾 患 (多 発 性 硬 化 症 な ど )； 痴 呆 症 の よ う な 加 齢 性 疾 患 、 心 血 管 起 源 の 炎 症 性 疾 患 ； 肉 芽 腫
性 疾 患 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 腎 炎 を 含 む 腎 疾 患 お よ び 多 発 性 動 脈 炎 ； 癌 ； 肺 性 高
血 圧 、 毒 物 摂 取 、 皮 膚 接 触 、 刺 傷 、 咬 傷 ； 喘 息 ； 鼻 炎 ； Ｈ Ｉ Ｖ 疾 患 の 進 行 に お い て ； 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 ヒ ト 臓 器 を 含 む 臓 器 移 植 に お け る 臓 器 拒 絶 作 用 を 最 小 限 に す る た
め に ； な ら び に プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 置 換 療 法 に も 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 は 、 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る
、 疾 患 も し く は 症 状 の 処 置 ま た は 予 防 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た
は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 ； な ら び に 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 活 性 の 阻 害 が 有 益 で あ る
疾 患 も し く は 症 状 を 処 置 す る か 、 ま た は そ の リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 で あ っ て 、 該 疾 患 も し
く は 症 状 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は そ の リ ス ク の あ る 人 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (Ｉ )の 化
合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 も し く は 症 状 の 処 置 ま た は 予 防 の た め
の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 ； な ら び に
炎 症 性 疾 患 も し く は 症 状 を 処 置 す る か 、 ま た は そ の リ ス ク を 軽 減 す る 方 法 で あ っ て 、 該 疾
患 も し く は 症 状 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は そ の リ ス ク の あ る 人 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (
Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (Ａ Ｒ Ｄ Ｓ )、 嚢 胞 性 線 維 症 、 肺 気 腫 、 慢
性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )、 肺 性 高 血 圧 、 喘 息 、 鼻 炎 、 虚 血 再 潅 流 傷 害 、 関 節 リ ウ マ チ 、
骨 関 節 炎 、 癌 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 胃 粘 膜 傷 害 の 処 置 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 予 防 は 、 対 象 と す る 疾 患 も し く は 症 状 の 既 往 歴 が あ る 人 、 ま た は そ の 高 い リ ス ク が あ る
と 考 え ら れ る 人 の 処 置 に 特 に 適 切 で あ る と 考 え ら れ る も の で あ る 。 特 定 の 疾 患 も し く は 症
状 を 発 症 す る リ ス ク の あ る 人 に は 一 般 に 、 そ の 疾 患 も し く は 症 状 の 家 族 病 歴 を 有 す る 人 々
、 ま た は 遺 伝 子 診 断 も し く は ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 特 に そ の 疾 患 も し く は 症 状 を 発 症 し
や す い と 確 認 さ れ た 人 々 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 上 述 の 治 療 的 適 用 に 関 し て 、 投 与 す べ き 化 合 物 の 用 量 は 、 用 い る 化 合 物 、 処 置 す る 疾 患
、 投 与 様 式 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 性 別 に よ っ て 異 な る 。 こ の よ う な 要 素 は 主 治 医 に よ
り 決 定 さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 一 般 に 、 化 合 物 が 一 日 量 ０ .１ mg／ ｋ ｇ ～ １ ０ ０ mg／ ｋ
ｇ (有 効 成 分 と し て 評 価 )で ヒ ト に 投 与 さ れ る 場 合 に 満 足 な 結 果 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 は そ れ ら 自 体 で 用 い て も 、 ま た は 本 発 明 の 化 合 物 を 医 薬 上 許 容 さ れ る 希
釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト も し く は 担 体 と 組 み 合 せ て 含 む 適 当 な 医 薬 製 剤 の 形 態 で 用 い て も よ い
。 特 に 好 ま し い の は 、 副 作 用 、 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー 反 応 を 引 き 起 こ し 得 る 物 質 を 含 有 し な
い 組 成 物 で あ る 。 好 適 な 医 薬 製 剤 の 選 択 お よ び 製 造 の た め の 常 法 は 、 例 え ば 、 “ Pharmace
uticals - The Science of Dosage Form Designs” , M. E. Aulton, Churchill Livingst
one, 1988に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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　 本 発 明 に よ れ ば 、 好 ま し く は ９ ５ 重 量 ％ 未 満 の 、 さ ら に 好 ま し く は ５ ０ 重 量 ％ 未 満 の 式
(Ｉ )の 化 合 物 を 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 も し く は 担 体 と 混 合 し て 含 む 医 薬 製 剤 が 提 供 さ れ
る 。
　 我 々 は ま た 、 成 分 を 混 合 す る こ と を 含 む そ の よ う な 医 薬 製 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 局 所 的 に 、 例 え ば 、 肺 お よ び ／ ま た は 気 道 へ 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 Ｈ Ｆ Ａ
エ ア ゾ ー ル ま た は 乾 燥 粉 末 製 剤 、 例 え ば 、 Turbuhaler(登 録 商 標 )と し て 知 ら れ る 吸 入 器 中
の 製 剤 の 形 態 で ； あ る い は 全 身 的 に 、 例 え ば 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 散
剤 も し く は 顆 粒 剤 の 形 態 で の 経 口 投 与 に よ り ； あ る い は 例 え ば 、 無 菌 非 経 口 溶 液 も し く は
懸 濁 液 の 形 態 で の 非 経 口 投 与 に よ り ； あ る い は 例 え ば 、 坐 薬 の 形 態 で の 直 腸 内 投 与 に よ り
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 乾 燥 粉 末 製 剤 お よ び 加 圧 Ｈ Ｆ Ａ エ ア ゾ ー ル 剤 は 、 口 腔 ま た は 鼻 腔 吸 入
に よ り 投 与 し て も よ い 。 吸 入 の た め に は 、 本 化 合 物 は 望 ま し く は 微 粉 化 さ れ る 。 こ の よ う
な 微 粉 合 物 は 好 ま し く は １ ０ μ ｍ 未 満 の 粒 径 を 有 し 、 Ｃ ８ ～ Ｃ ２ ０ 脂 肪 酸 ま た は そ の 塩 (
例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 )、 胆 汁 酸 塩 、 リ ン 脂 質 、 ア ル キ ル サ ッ カ ラ イ ド 、 過 フ ッ 化 も し く は
ポ リ エ ト キ シ ル 化 界 面 活 性 剤 、 ま た は 他 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 分 散 剤 の よ う な 分 散 剤 の 助 け
で 噴 射 混 合 物 中 に 懸 濁 さ せ れ ば よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 乾 燥 粉 末 吸 入 器 に よ っ て 投 与 し て も よ い 。 吸 入 器 は 、 単 回 ま た
は 多 回 用 量 吸 入 器 で あ っ て も よ い し 、 呼 吸 作 動 式 の 乾 燥 粉 末 吸 入 器 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 １ つ の 可 能 性 と し て 、 微 粉 化 合 物 を 担 体 物 質 、 例 え ば 、 単 糖 、 二 糖 も し く は 多 糖 、 糖 ア
ル コ ー ル 、 ま た は 他 の ポ リ オ ー ル と 混 合 す る も の が あ る 。 好 適 な 担 体 と し て は 、 糖 類 、 例
え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス 、 メ レ チ ト ー ス 、 ラ ク チ ト ー ル 、 マ ル チ ト
ー ル 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル ； お よ び デ ン プ ン が あ る 。 あ る い は 、 こ
の 微 粉 化 合 物 を 別 の 物 質 で コ ー テ ィ ン グ し て も よ い 。 こ の 粉 末 混 合 物 を 、 所 望 の 用 量 の 有
効 化 合 物 を そ れ ぞ れ 含 有 す る 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 中 に 分 配 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 も う １ つ の 可 能 性 と し て は 、 吸 入 過 程 の 際 に 崩 壊 す る 球 体 に 微 粉 化 合 物 を 加 工 す る も の
が あ る 。 こ の 球 状 粉 末 を 、 そ の 中 で 投 与 ユ ニ ッ ト が 患 者 に よ り 吸 入 さ れ る 所 望 量 を 計 量 す
る 多 回 用 量 吸 入 器 (例 え ば 、 Turbuhaler(登 録 商 標 )と し て 知 ら れ る )の 薬 物 リ ザ ー バ ー に 充
填 し て も よ い 。 こ の シ ス テ ム に よ っ て 、 担 体 物 質 を 伴 い 、 ま た は 伴 わ ず に 有 効 化 合 物 が 患
者 に 送 達 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 有 効 化 合 物 は 、 ア ジ ュ バ ン ト も し く は 担 体 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス
、 ス ク ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル ； デ ン プ ン 、 例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、
ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン も し く は ア ミ ロ ペ ク チ ン ； セ ル ロ ー ス 誘 導 体 ； 結 合 剤 、 例 え ば 、 ゼ
ラ チ ン も し く は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ： な ら び に ／ ま た は 滑 沢 剤 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ろ う 、 パ ラ フ ィ ン な
ど と 混 合 し た 後 に 打 錠 す れ ば よ い 。 コ ー テ ィ ン グ 錠 が 必 要 で あ れ ば 、 上 記 の よ う に 調 製 し
た 核 が 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 タ ル ク 、 二 酸 化 チ タ ン な ど を 含 み 得 る 濃 縮 糖
溶 液 で コ ー テ ィ ン グ す れ ば よ い 。 あ る い は 、 錠 剤 は 、 容 易 に 揮 発 す る 有 機 溶 媒 に 溶 解 し た
好 適 な ポ リ マ ー で コ ー テ ィ ン グ し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 製 造 の た め に は 、 化 合 物 を 、 例 え ば 、 植 物 油 ま た は ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル と 混 合 す れ ば よ い 。 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 、 上 述 の 錠 剤 用 賦 形 剤 の い ず れ か を
用 い て 化 合 物 の 顆 粒 を 包 含 し 得 る 。 ま た 、 薬 物 の 液 体 ま た は 半 固 形 の 製 剤 を 硬 ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル に 充 填 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 経 口 適 用 の た め の 液 体 製 剤 は 、 シ ロ ッ プ 剤 ま た は 懸 濁 剤 、 例 え ば 、 化 合 物 を 含 有 し 、 そ
の 残 部 が 糖 な ら び に エ タ ノ ー ル 、 水 、 グ リ セ ロ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 混 合 物
で あ る 溶 液 の 形 態 で あ っ て よ い 。 所 望 に よ り 、 こ の よ う な 液 体 製 剤 は 、 着 色 剤 、 香 味 剤 、
サ ッ カ リ ン お よ び ／ ま た は 増 粘 剤 と し て の カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は 当 業 者 に
公 知 の 他 の 賦 形 剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 上 記 の 症 状 の 処 置 に 使 用 さ れ る 他 の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 し て も
よ い 。
　 以 下 、 実 施 例 を 示 し て 説 明 す る が 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を 何 ら 限 定 す る も の で は な い
。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ２ 】
一 般 法
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ お よ び １ ３ Ｃ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 Ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ 　 Ｉ ｎ ｏ ｖ ａ 　 ４ ０ ０
Ｍ Ｈ ｚ ま た は Ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ 　 Ｍ ｅ ｒ ｃ ｕ ｒ ｙ － Ｖ Ｘ 　 ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ の 機 器 で 記 録 し た 。 ク
ロ ロ ホ ル ム － ｄ (δ  Ｈ ７ .２ ７ ｐ ｐ ｍ )、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド － ｄ ６ (δ  Ｈ ２ .５ ０ ｐ ｐ
ｍ )、 ア セ ト ニ ト リ ル － ｄ ３ (δ  Ｈ １ .９ ５ ｐ ｐ ｍ )ま た は メ タ ノ ー ル － ｄ ４ (δ  Ｈ ３ .３ １
ｐ ｐ ｍ )の 中 央 ピ ー ク を 内 部 標 準 と し て 用 い た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ
ル (０ .０ ４ ０ ～ ０ .０ ６ ３ ｍ ｍ 、 Merck)を 用 い て 行 っ た 。 特 に 断 り の な い 限 り 、 出 発 材 料
は 市 販 に て 入 手 可 能 で あ っ た 。 全 て の 溶 媒 お よ び 市 販 の 試 薬 は 実 験 室 用 等 級 の も の で 、 そ
の ま ま 使 用 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 次 の 略 号 を 用 い た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 分 析 に は 次 の 方 法 を 用 い た 。
機 器 Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ 　 １ １ ０ ０ ； カ ラ ム Ｗ ａ ｔ ｅ ｒ ｓ 　 Ｓ ｙ ｍ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ 　 ２ .１ × ３ ０
ｍ ｍ ； 　 Ｍ ａ ｓ ｓ 　 Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ； 流 速 ０ .７ ml／ 分 ； 波 長 ２ ５ ４ ｎ ｍ ； 溶 媒 Ａ ： 水 ＋ ０ .１ ％
Ｔ Ｆ Ａ ； 溶 媒 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ； 勾 配 １ ５ ～ ９ ５ ％ ／ Ｂ 　 ８ 分 、 ９ ５
％ Ｂ 　 １ 分
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 分 析 的 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 粒 径 ３ .５ μ の Ｓ ｙ ｍ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ 　 Ｃ １ ８ － カ ラ ム 、 ２ .
１ × ３ ０ ｍ ｍ に て 、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ／ ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 移 動 相 と し 、 ８ 分
で ５ ％ ～ ９ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 、 流 速 ０ .７ ml／ 分 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
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　 ア セ ト ン (７ ０ ０ ml)中 、 ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン (６ ４ .５ ｇ 、 ０ .４ ０ mol)
お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (６ ０ ml)の 氷 冷 溶 液 に 、 ア セ ト ン (５ ０ ml)中 の ３ － ク ロ ロ － ３ －
オ キ ソ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (６ ３ .６ ｇ 、 ０ .４ ２ mol)を 滴 下 し た 。 添 加 後 (約 ３ ０ 分 )、 室 温
で 一 晩 攪 拌 を 続 け た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 水 (１ ２ ０ ０ ml)を 加 え た 。 生 じ た 沈 殿 を 濾 別 し 、 水
で ２ 回 十 分 に 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 黄 色 粉 末 と し て 得 た (１ ０ ９ ｇ 、 ９ ９
％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.52 (1H, s); 7.87 (1H, s); 7.78 (1H, d); 7.46 (1H, t); 7.39 
(1H, d); 4.29 (2H, q); 3.50 (2H, s); 1.35 (3H, t).
APCI-MS m/z: 276.1 [MH+ ].
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ (２ ５ ０ ml)中 、 ３ － オ キ ソ － ３ － {[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ
ノ }プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (１ ９ .２ ｇ 、 ７ ０ mmol)お よ び ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (７ .６ ｇ 、 １ ４
０ mmol)の 溶 液 に ４ － メ ト キ シ ブ ト － ３ － エ ン － ２ － オ ン (９ ０ ％ )(７ .７ ２ ｇ 、 ７ ７ mmol)
を 加 え た 。 添 加 後 、 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 還 流 し た 後 、 冷 却 し た 。 水 (５ ０ ml)と ２ Ｍ 　 Ｎ ａ
Ｏ Ｈ を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 有 機 溶 媒 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
で 抽 出 (洗 浄 )し た 。 水 相 を 塩 酸 で ｐ Ｈ ３ ～ ４ に 酸 性 化 す る と 、 橙 色 の 沈 殿 が 現 れ 、 こ れ を
濾 別 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。 ヘ プ タ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (４ ： １ )か ら ２ 回 再 結 晶 さ せ 、
標 題 化 合 物 (１ ２ ｇ 、 ５ ８ ％ )を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  13.68 (1H, s); 8.54 (1H, d); 7.86 (1H, d); 7.79 (1H, t); 7.55
 (1H, brs); 7.48 (1H, d); 6.58 (1H, d); 2.16 (3H, s).
APCI-MS m/z: 298.1 [MH+ ].
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 Ｎ Ｍ Ｐ (６ ５ ml)中 、 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ
ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (７ .４ ３ ｇ 、 ２ ５ mmol)、 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ (１ ０
.５ ｇ 、 ２ ７ .５ mmol)、 Ｈ Ｏ Ａ Ｔ (３ .７ ５ ｇ 、 ２ ７ .５ mmol)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (１ ４ .２ ml、
８ ２ .５ mmol)の 混 合 物 を １ 時 間 反 応 さ せ た 後 、 ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 塩 酸
塩 (５ .８ ｇ 、 ２ ６ mmol)を 加 え た 。 １ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し た 氷 水 (１ Ｌ )中 に ゆ っ
く り 注 い だ 。 粉 末 が 生 じ 、 こ の 水 混 合 物 を ク エ ン 酸 (０ .５ Ｍ )で ｐ Ｈ ３ に 酸 性 化 し 、 攪 拌
を １ 時 間 続 け た 。 沈 殿 を 濾 別 し 、 水 で 洗 浄 し 、 一 晩 真 空 乾 燥 さ せ た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結
晶 さ せ 、 ８ .１ ｇ (７ ０ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.00 (1H, brt); 8.60 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.83 (1H, d); 7.
76 (1H, t); 7.53 (3H, m); 7.46 (1H, d); 6.49 (1H, d); 4.68 (2H, m); 3.03 (3H, s)
; 2.10 (3H, s).
APCI-MS m/z: 465.1 [MH+ ].
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 室 温 、 ア ル ゴ ン 下 、 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ (１ .５ ml)中 、 ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )
ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ
リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (２ ０ ０ mg、 ０ .４ ３ mmol)の 溶 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス
ル ホ ン 酸 (１ ml)、 次 い で Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド (９ ７ mg、 ０ .４ ３ mmol)を 加 え た 。 ４
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実 施 例 １
６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
ａ ) ３ － オ キ ソ － ３ － {[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }プ ロ パ ン 酸 エ チ ル

ｂ ) ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸

ｃ ) ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

ｄ ) ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド



５ 分 後 、 反 応 混 合 物 を Ｄ Ｃ Ｍ で 希 釈 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 、 Ｎ ａ Ｓ ２ Ｏ ４ 水 溶 液 、 お よ
び 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )、 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 (２ ０ ０ mg)を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.85 (1H, brt); 8.90 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.76 (2H, m); 7.5
0 (2H, d); 7.48 (1H, s); 7.40 (1H, d); 4.65 (2H, m); 3.03 (3H, s); 2.32 (3H, s).
APCI-MS m/z: 591.0 [MH+ ].
【 ０ １ ０ ０ 】

　 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (２ ５ mg、 ０ .２ ０ mmol)、 １ ,１ '－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ
ロ セ ン ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(４ mg、 ０ .０ ０ ５ mmol)、 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [
４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ
ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (１ ０ ０ mg、 ０ .１ ７ mmol)、 ト ル エ
ン (１ ml)、 エ タ ノ ー ル (９ ９ ％ 、 ０ .２ ５ ml)お よ び Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ (２ Ｍ 、 ０ .２ ５ ml)の 混 合
物 を ８ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し 、 濃 縮 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、
標 題 化 合 物 (７ ０ mg、 ７ ６ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.04 (1H, brt); 8.64 (1H, s); 7.88 (2H, d); 7.82 (1H, d); 7.
76 (1H, t); 7.58 (1H, s); 7.54-7.39 (6H, m); 7.31 (2H, d); 4.69 (2H, m); 3.02 (3
H, s); 2.03 (3H, s).
APCI-MS m/z: 541[MH+ ].
【 ０ １ ０ １ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
実 施 例 １ (ｄ )、 ０ .０ ４ １ ３ ｇ 、 ０ .０ ７ mmol)、 フ ラ ン － ３ － ボ ロ ン 酸 (０ .０ ０ ９ ｇ 、 ０ .
０ ８ mmol)、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ ０ ４ ｇ 、 ３ .４ ６ nmol)、 Ｄ Ｍ Ｅ (２ ml)お よ び Ｎ ａ ２

Ｃ Ｏ ３ (２ ml、 ２ Ｍ )の 混 合 物 を 密 閉 バ イ ア ル 中 、 窒 素 下 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 激 し く 攪 拌 し た
。 フ ラ ン － ３ － ボ ロ ン 酸 (０ .０ ０ ５ ｇ )お よ び Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ ０ ４ ｇ )を 追 加 し 、
反 応 を さ ら に １ 時 間 進 行 さ せ た 。 こ の 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 水 の 層 間 に 分 配
し た 。 有 機 相 を 回 収 し 、 水 相 を さ ら な る Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相
を 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 を 行 っ て 粗 油 状 物
を 得 、 シ リ カ で 精 製 し (ヘ プ タ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ： １ ～ １ ： １ ～ １ ： ２ )、 純 粋 な 画 分 を
蒸 発 さ せ 、 ０ .０ ２ ３ ｇ (６ ２ ％ )の 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.94 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.36 (1H, s); 7.96-7.73 (7H, m); 7.
54 (2H, d, J 8.14 Hz); 7.46 (1H, d, J 7.4 Hz); 6.73 (1H, s); 4.59 (2H, d, J 6.13
 Hz); 3.17 (3H, s); 2.06 (3H, s).
APCI-MS m/z: 531.3 [MH+ ].
【 ０ １ ０ ２ 】
　 実 施 例 １ の 一 般 法 を 用 い 、 実 施 例 ３ ～ ６ の 化 合 物 を 製 造 し た 。

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.04 (1H, brs); 8.64 (1H, brs); 7.88-7.77 (4H, m); 7.58-7.47
 (6H, m); 7.32 (2H, brs); 4.78 (2H, s) 4.70 (2H, brs); 3.02 (3H, s); 2.03 (3H, s
).
APCI-MS m/z: 571[MH+ ].
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ｅ ) ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル －
１ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ
ミ ド

実 施 例 ２
５ － フ ラ ン － ３ － イ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア
ミ ド

実 施 例 ３
５ － [４ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ
ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



【 ０ １ ０ ３ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.00 (1H, t); 8.58 (1H, s); 8.12 (1H, d); 7.89-7.74 (4H, m);
 7.58-7.49 (5H, m); 6.85 (1H, d); 4.69 (2H, m); 4.00 (3H, s); 3.02 (3H, s); 2.02
 (3H, s).
APCI-MS m/z: 572[MH+ ].
【 ０ １ ０ ４ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.93 (1H, brt); 8.56 (1H, s); 8.51 (2H, s); 7.89-7.75 (4H, m)
; 7.57-7.48 (4H, m);  4.69 (2H, m); 4.09 (3H, s); 3.02 (3H, s); 2.02 (3H, s).
APCI-MS m/z: 573[MH+ ].
【 ０ １ ０ ５ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.05 (1H, brt); 8.61 (1H, s); 7.89-7.73 (4H, m); 7.61-7.49 (
6H, m); 7.39 (1H, s); 7.24(1H, s) 4.69 (2H, m); 3.02 (3H, s); 2.21 (3H, s); 2.02
 (3H, s).
APCI-MS m/z: 598[MH+ ].
【 ０ １ ０ ６ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
０ .０ ６ ０ ｇ 、 ０ .１ ０ mmol)、 １ － ト リ メ チ ル シ リ ル － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － ３ － イ ル － ボ ロ
ン 酸 (０ .０ ３ ３ ｇ 、 ０ .１ ２ mmol)、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ ０ ５ ｇ 、 ４ .３ ４ nmol)、 Ｄ Ｍ
Ｅ (２ ml)お よ び Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ (２ ml、 ２ Ｍ )の 混 合 物 を 密 閉 バ イ ア ル 中 、 窒 素 下 、 ８ ０ ℃ で
２ 時 間 激 し く 攪 拌 し た 。 １ － ト リ メ チ ル シ リ ル － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － ３ － イ ル － ボ ロ ン 酸 (
０ .０ ０ ５ ｇ )お よ び Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ ０ ４ ｇ )を 追 加 し 、 反 応 を さ ら に １ 時 間 進 行
さ せ た 。 こ の 混 合 物 を 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 水 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 回 収 し 、 水 相
を さ ら な る Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 を 行 っ て 粗 油 状 物 を 得 、 シ リ カ で 精 製 し (ヘ プ
タ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ： １ ～ １ ： １ ～ １ ： ２ )、 純 粋 な 画 分 を 蒸 発 さ せ 、 ０ .０ ８ ｇ (８ ０
％ )の 中 間 体 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 三 水 和 物 (０ .０ ２
５ ｇ 、 ０ .０ ８ mmol)を 含 有 す る Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 、 こ の 固 体 の 溶 液 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し
た 。 蒸 発 お よ び シ リ カ で の 精 製 (ヘ プ タ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ： １ ～ １ ： １ ～ １ ： ２ )を 行 い
、 ０ .０ ２ ｇ (４ ７ ％ )の 標 題 化 合 物 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ 、 こ れ は 放 置 す る と 暗 色 と な
っ た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.12 (1H, t, J 5.5 Hz); 8.68 (1H, s); 8.53 (1H, bs); 7.86 (2
H, d, J 8.3 Hz); 7.79 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.73 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.55 (1H, s); 7
.52 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.47 (1H, d, J 7.8 Hz); 6.87-6.82 (2H, m); 6.28-6.24 (1H,
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実 施 例 ４
６ '－ メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － オ キ ソ － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ３ ,３ '－ ビ ピ リ ジ ン － ５ －
カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ５
５ － (２ － メ ト キ シ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )
ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ
リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ６
５ － [４ － (ア セ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン
ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (１ Ｈ － ピ ロ ー ル － ３ － イ ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル －
ベ ン ジ ル ア ミ ド



 m); 4.74-4.60 (2H, m); 3.00 (3H, s); 2.14 (3H, s).
APCI-MS m/z: 530.1 [MH+ ].
【 ０ １ ０ ７ 】
　 実 施 例 ２ の 一 般 法 を 用 い 、 実 施 例 ８ ～ １ ２ の 化 合 物 を 製 造 し た 。

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.96 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.85 (1H, s); 7.89 (2H, d, J 8.7 Hz);
 7.84 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.77 (1H, t, J 7.7 Hz) 7.56 (1H, s); 7.54 (2H, d, J 8.0
 Hz); 7.48 (1H, d, J 7.7 Hz); 6.55-6.49 (2H, m); 4.76-4.64 (2H, m); 3.03 (3H, s)
; 2.23 (3H, s).
APCI-MS m/z: 531.1 [MH+ ].
【 ０ １ ０ ８ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.02 (1H, t, J 5.9 Hz); 8.65 (1H, s); 7.88 (2H, d, J 8.2 Hz)
; 7.82 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.76 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.57 (1H, s); 7.53( 2H, d, J 8
.2 Hz); 7.49 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.46-7.42 (1H, m); 7.27-7.25 (1H, m); 7.10 (1H, 
dd, J 5.0 Hz and 1.2 Hz); 4.75-4.62 (2H, m); 3.02 (3H, s); 2.07 (3H, s).
APCI-MS m/z: 547 [MH+ ].
【 ０ １ ０ ９ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.95 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.68 (1H, s); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz);
 7.83 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.75 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.56 (1H, s); 7.51 (2H, d, J 8.
5 Hz); 7.48 (1H, d, J 8.5 Hz); 7.42-7.39 (1H, m); 7.12-7.08 (1H, m); 7.04-7.01 (
1H, m); 4.74-4.62 (2H, m); 3.01 (3H, s); 2.11 (3H, s).
APCI-MS m/z: 547 [MH+ ].
【 ０ １ １ ０ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.93 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.41 (1H, s); 7.86 (2H, d, J 8.7 Hz);
 7.82 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.76 (1H, t, J 7.7 Hz); 7.54 (1H, bs); 7.50 (2H, d, J 8
.7 Hz); 7.49-7.44 (1H, m); 4.73-4.60 (2H, m); 3.01 (3H, s); 2.34-2.28 (3H, ds); 
2.20-2.14 (3H, ds); 1.90 (3H, s).
APCI-MS m/z: 560.1 [MH+ ].
【 ０ １ １ １ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.98 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.49 (1H, s); 8.16 (1H, s); 7.87 (2H,
 d, J 8.8 Hz); 7.83 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.76 (1H, t, J 7.7 Hz); 7.58 (1H, s); 7.5
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実 施 例 ８
５ － フ ラ ン － ２ － イ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア
ミ ド

実 施 例 ９
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ
ル ア ミ ド

実 施 例 １ ０
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ
ル ア ミ ド

実 施 例 １ １
５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ －
メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ２
５ － (２ ,４ － ジ メ ト キ シ － ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド



2 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.49 (1H, s); 4.76-4.60 (2H, m); 4.07 (3H, s); 4.02 (3H, s)
; 3.02 (3H, s); 1.91 (3H, s).
APCI-MS m/z: 603.1 [MH+ ].
【 ０ １ １ ２ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
０ .０ ７ ５ ｇ 、 ０ .１ ２ ７ mmol)、 ２ ,４ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル オ キ シ － ピ リ ミ ジ ン － ５ －
ボ ロ ン 酸 (０ .０ ４ ４ ｇ 、 ０ .１ ５ ２ mmol)、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ １ ０ ｇ 、 ８ .６ ９ ｎ mol
)、 Ｄ Ｍ Ｅ (２ ml)お よ び Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ (２ ml、 ２ Ｍ 水 溶 液 )の 混 合 物 を 密 閉 バ イ ア ル 中 、 窒
素 下 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 激 し く 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 ２ ,４ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル オ キ シ －
ピ リ ミ ジ ン － ５ － ボ ロ ン 酸 (０ .０ １ ０ ｇ )お よ び Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ ０ ４ ｇ )を 追 加 し
た 。 さ ら に １ 時 間 後 、 こ の 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 水 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機
相 を 回 収 し 、 水 相 を さ ら な る Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 後 に シ リ カ で 精 製 し (ヘ プ タ ン ：
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ： １ ～ １ ： １ ～ １ ： ２ )、 ０ .０ ６ ０ ｇ (６ ９ ％ )の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 保 護 中
間 体 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 Ｔ Ｈ Ｆ (５ ml)中 こ の 固 体 の 溶 液 に 、 Ｔ Ｆ Ａ (５ ml)を 一 度 に 加
え 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 残 渣 に Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 加 え た 。 得 ら
れ た 懸 濁 液 を １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 標 題 化 合 物 を 濾 取 し た 。 灰 白 色 固 体 と し て 、 収 量 ０ .０ ４
５ ｇ (１ ０ ０ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  11.31 (1H, s); 11.13 (1H, d, J 6.0); 9.91 (1H, t, J 6.2 Hz)
; 8.24 (1H, s); 7.90 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.86 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.81 (1H, d, J 7
.8 Hz); 7.70 (1H, d, J 7.6 Hz); 7.65-7.59 (1H, m); 7.53 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.52 
(1H, d, J 6.0 Hz); 4.58 (2H, d, J 6.2 Hz); 3.17 (3H, s); 1.91 (3H, s).
APCI-MS m/z: 575.1 [MH+ ].
【 ０ １ １ ３ 】

　 ス テ ン レ ス 鋼 オ ー ト ク レ ー ブ (１ ０ ０ ml)内 に ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ
ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,
２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (１ ０ ８ .１ mg、 ０ .１ ８ mmol)、 酢 酸 パ ラ ジ ウ
ム (II)(３ .８ mg、 ０ .０ ２ mmol)、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (１ ０ .３ mg、 ０ .０ ４ mmol)、 ト
リ エ チ ル ア ミ ン (２ ml、 １ ４ .４ mmol)お よ び エ タ ノ ー ル (６ ml)を 入 れ た 。 反 応 混 合 物 を １
０ ０ ℃ 、 ４ 気 圧 の 一 酸 化 炭 素 下 で 一 晩 、 磁 気 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を
分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (７ ７ .６ mg、 ７ ９ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.73 (1H, t, J 5.9 Hz); 9.20 (1H, s); 7.90 (2H, d, J 8.3 Hz);
 7.85 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.78 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.53 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.50 (1
H, s); 7.42 (1H, d, J 8.0 Hz); 4.69 (2H, t, J 5.9 Hz); 4.38 (2H, q, J 7.2 Hz); 3
.03 (3H, s); 2.50 (3H, s); 1.42 (3H, t, J 7.2 Hz).
APCI-MS m/z: 537 [MH+ ].
【 ０ １ １ ４ 】
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実 施 例 １ ３
５ － (２ ,４ － ジ オ キ ソ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル )－ ６ － メ チ
ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン
－ ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ４
６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ －
１ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ２ － メ チ ル － ５ － ({[４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]ア ミ ノ }カ ル ボ ニ ル )－ ６ － オ
キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 エ チ ル

ｂ ) ５ － (４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － １



　 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)お よ び 水 (１ ０ ml)中 、 ２ － メ チ ル － ５ － ({[４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ
ン ジ ル ]ア ミ ノ }カ ル ボ ニ ル )－ ６ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－
１ ,６ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (０ .７ ０ ｇ 、 １ .３ ０ mmol)の 溶 液 に Ｎ
ａ Ｏ Ｈ (１ Ｍ 、 ２ ml、 ２ mmol)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 反 応 の 進 行 を 確 認
し な が ら 、 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 ２ ０ ％ の 変 換 が 見 ら れ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ (１ Ｍ 、 １ ml、 １ mmo
l)を 追 加 し 、 さ ら に １ 時 間 反 応 さ せ た 。 こ の 工 程 を 、 エ ス テ ル の 完 全 な 変 換 が 見 ら れ る ま
で 繰 り 返 し た (通 常 、 ３ ～ ４ 時 間 )。 反 応 の 結 果 、 質 量 が 同 じ ２ 種 類 の 化 合 物 が ９ ５ ： ５ の
比 率 で 得 ら れ た 。 主 生 成 物 が 副 題 の 化 合 物 で あ り 、 他 方 は 位 置 異 性 体 で あ っ た 。 反 応 混 合
物 を 蒸 発 さ せ て Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し 、 残 っ た 水 溶 液 を 酸 性 化 し た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 抽 出 し た 。
有 機 相 を 回 収 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 を 行 い 、 粗 生 成 物 ０ .６ ０
ｇ (９ ０ ％ )の 黄 色 が か っ た 固 体 を 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。 生 成 物 の 一 部 を 分
取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.90 (1H, t, J 6.2 Hz); 9.31 (1H, s); 7.89 (2H, d, J 8.2 Hz);
 7.84 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.77 (1H, t, J 8.0 Hz); 7.51 (2H, d, J 8.5 Hz); 4.49 (1
H, s); 7.41 (1H, d, J 8.0 Hz); 4.92 (1H, bs); 4.78-4.63 (2H, m); 3.01 (3H, s); 2
.53 (3H, s).
APCI-MS m/z: 509.2 [MH+ ].
【 ０ １ １ ５ 】

　 Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ (５ ml)を 含 有 す る Ｄ Ｃ Ｍ (５ ml)中 、 ５ － (４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル
カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
１ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (０ .０ ７ １ ｇ 、 ０ .１ ４ mmol)の 溶 液 を 密 閉
フ ラ ス コ 中 で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 体 を １ ,４ － ジ オ キ サ ン (５ ml、 モ
レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス で 乾 燥 さ せ た も の )お よ び ア セ チ ル ヒ ド ラ ジ ド (０ .１ ｇ 、 １ .３ ５ mmol
)中 、 １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 ０ .０ ４ １ ｇ (５ ２
％ )の 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  10.26 (1H, s); 9.95 (1H, s); 9.79 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.50 (
1H, s); 7.93 (1H, s); 7.93-7.90 (1H, m); 7.87 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.82 (1H, d, J 
7.7 Hz); 7.74 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.3 Hz); 4.59 (2H, d, J 6.2 Hz);
 3.17 (3H, s); 2.18 (3H, s); 1.91 (3H, s).
APCI-MS m/z: 565.2 [MH+ ].
【 ０ １ １ ６ 】

　 ５ － (Ｎ ｌ － ア セ チ ル － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド (０ .０ ３ ｇ 、 ０ .０ ５ ３ mmol)お よ び Ｄ Ｃ Ｍ 溶 液 と し て の Ｔ
Ｍ Ｓ － ポ リ リ ン 酸 (Synthesis 1982, 591-592頁 に 記 載 の 通 り に 調 製 )(３ ml)を 密 閉 バ イ ア
ル 中 、 ７ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 溶 液 を Ｄ Ｃ Ｍ で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相
を 回 収 し 、 水 相 を さ ら な る Ｄ Ｃ Ｍ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥
さ せ (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 こ の 固 体 物 質 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 標
題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (０ .０ １ ９ ｇ 、 ６ ６ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.74 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.78 (1H, s); 8.01 (1H, s); 7.94 (1
H, d, J 7.8 Hz); 7.87 (2H, d; J 8.1 Hz); 7.82 (1H, t, J 7.7 Hz); 7.55 (2H, d, J 
8.3 Hz); 4.61 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.13 (3H, s); 2.59 (3H, s); 2.43 (3H, s).
APCI-MS m/z: 547.2 [MH+ ].
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－ (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸

ｃ ) ５ － (Ｎ ｌ － ア セ チ ル － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

ｄ ) ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ
ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド



【 ０ １ １ ７ 】
　 実 施 例 １ ４ の 一 般 法 を 用 い 、 実 施 例 １ ５ ～ １ ９ の 化 合 物 を 製 造 し た 。

1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.75 (1H, t, J 6.33 Hz); 8.78 (1H, s); 8.00 (1H, s); 7.94 (
1H, d, J 8.1 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.86-7.83 (1H, m); 7.82 (1H, t, J 8.4 
Hz); 7.55 (2H, d, J 8.4); 4.60 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.17 (3H, s); 2.92 (2H, t, J 7
.3 Hz); 2.42 (3H, s); 1.78 (2H, sext, J 7.3 Hz); 0.99 (3H, t, J 7.3 Hz).
APCI-MS m/z: 575.2 [MH+ ].
【 ０ １ １ ８ 】

1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.73 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.77 (1H, s); 8.01 (1H, s); 7.94 (1
H, d, J 7.8 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.1 Hz); 7.86-7.80 (2H, m); 7.55 (2H, d, J 8.1);
 4.61 (2H, d, J 6.3 Hz); 4.30 (2H, s); 4.17(2H, q, J 7.2 Hz); 3.17(3H, s); 2.44 
(3H, s); 1.22 (3H, t, J 7.2 Hz).
APCI-MS m/z: 619.2 [MH+ ].
【 ０ １ １ ９ 】

1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.73 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.76 (1H, s); 8.02 (1H, s); 7.94 (1
H, d, J 7.6 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.1 Hz); 7.86-7.80 (2H, m); 7.55 (2H, d, J 8.3 H
z); 4.70 (2H, s); 4.61 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.17 (3H, s); 2.42 (3H, s).
APCI-MS m/z: 572.2 [MH+ ].
【 ０ １ ２ ０ 】

1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.81 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.71 (1H, s); 8.00 (1H, s); 7.94 (1
H, d, J 8.0 Hz); 7.88 (2H, d, J 8.0 Hz); 7.86-7.82 (1H, m); 7.80 (1H, d, J 8.3 H
z); 7.56 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.29 (2H, s); 4.62 (2H, 6.09 Hz); 3.18 (3H, s); 2.40
 (3H, s).
APCI-MS m/z: 548.2 [MH+ ].
【 ０ １ ２ １ 】

1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.83 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.46 (1H, s); 7.99 (1H, s); 7.92 (1
H, d, J 7.4 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.2); 7.83 (1H, d, J 7.6 Hz); 7.79 (1H, d, J 8.0
 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.42 (2H, s); 4.60 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.17 (3H, s)
; 2.21 (3H, s).
APCI-MS m/z: 564.1 [MH+ ].
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実 施 例 １ ５
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (５ － プ ロ ピ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ６
{５ － [５ － (４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ －
１ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ [
１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル }－ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル

実 施 例 １ ７
５ － (５ － シ ア ノ メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ
キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ８
５ － (５ － ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ －
１ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ９
５ － (５ － ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １
－ (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド



【 ０ １ ２ ２ 】

　 標 題 化 合 物 は 実 施 例 １ ４ (ｃ )お よ び ３ ８ (ａ )に 記 載 の よ う に 製 造 し た 。
APCI-MS m/z: 523.2 [MH+ ]。
保 持 時 間 １ .７ ２ 分 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 １ ,４ － ジ オ キ サ ン (１ ０ ml)中 、 ５ － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド (０ .０ ３ ０ ｇ 、 ０ .０ ５ ７ mmol)に 、 イ ソ シ ア
ン 酸 エ チ ル (０ .０ １ ６ ｇ 、 ０ .２ ３ mmol)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 こ
の 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 ０ .０ １ ５ ｇ (４ ４ ％ )の 標 題 化
合 物 を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.96-9.87 (1H, m); 8.82 (1H, s); 7.88 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.84
 (2H, d, J 7.9 Hz); 7.83-7.80 (1H, m); 7.77 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.52 (1H, s); 7.4
7 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.47-7.41 (1H, m); 4.70-4.55 (2H, m); 3.23 (2H, q, J 6.8 Hz
); 3.01 (3H, s); 2.31 (3H, s); 1.11 (3H, t, J 7.1 Hz).
APCI-MS m/z: 594.2 [MH+ ].
【 ０ １ ２ ４ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ４ (ｄ )に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 を 用 い 、 ５ － ({２ － [(エ チ ル
ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]ヒ ド ラ ジ ノ }カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル
)ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.78 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.69 (1H, s); 7.99 (1H, s); 7.93 (1
H, d, J 7.5 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz); 7.84 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.81-7.75 (2H, 
m); 7.55 (2H, d, J 8.1 Hz); 4.60 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.26 (2H, p, J 6.6 Hz); 3.17
 (3H, s); 2.38 (3H, s); 1.18 (3H, t, J 7.1 Hz).
APCI-MS m/z: 576.3 [MH+ ].
【 ０ １ ２ ５ 】

　 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 、 ５ － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド (０ .０ ３ ０ ｇ 、 ０ .０ ５ ７ mmol)に 、 塩 化 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル
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実 施 例 ２ ０
５ － (５ － エ チ ル ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ
キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ５ － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ
ン ジ ル ア ミ ド

ｂ ) ５ － ({２ － [(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]ヒ ド ラ ジ ノ }カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ －
[４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ
ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

ｃ ) ５ － (５ － エ チ ル ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２
－ オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３
－ カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ １
５ － (５ － Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ
ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ５ － ({２ － [(Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]ヒ ド ラ ジ ノ }カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ
チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



カ ル バ モ イ ル (０ .０ ２ ４ ７ ｇ 、 ０ .２ ３ mmol)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し
た 。 こ の 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 ０ .０ ２ ０ ｇ (６ ０ ％ )の
標 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.92 (1H, bs); 9.80 (1H, t, 6.2 Hz); 8.50 (1H, s); 8.48 (1H
, s); 7.94-7.89 (2H, m); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz); 7.82 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.73 (1
H, d, J 7.8 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.5 Hz); 4.59 (2H, d, J 6.0 Hz); 3.17 (3H, s); 2
.8 (6H, s); 2.19 (3H, s).
APCI-MS m/z: 594.1 [MH+ ].
【 ０ １ ２ ６ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ４ (ｄ )に 記 載 の 一 般 法 を 用 い 、 ５ － ({２ － [(Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル
ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]ヒ ド ラ ジ ノ }カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル
)ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 製 造 し た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.79 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.69 (1H, s); 8.00 (1H, s); 7.93( 1
H, d, J 7.9 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.85 (1H, t, J 7.7 Hz); 7.80 (1H, d, J 
7.7 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.4 Hz); 4.59 (2H, d, J 6.2 Hz); 3.17 (3H, s); 3.06 (6H,
 s); 2.36 (3H, s).
APCI-MS m/z: 576.3 [MH+ ]. 
【 ０ １ ２ ７ 】

　 ア ル ゴ ン 下 、 ト ル エ ン (１ .５ ml)中 、 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル
ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ －
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (実 施 例 １ (ｄ )、 ２ ０ mg、 ０ .０ ３ ４ mmol)、 ２ － (
ト リ ブ チ ル ス タ ン ニ ル )ピ ラ ジ ン (２ ５ mg、 ０ .０ ６ ８ mmol)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
(１ .６ mg、 ０ .０ ０ ６ mmol)に 、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン － ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)(１ mg
)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 密 閉 バ イ ア ル 中 、 １ ０ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 こ の 混 合 物
を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を ト ル エ ン に 溶 解 し 、 エ ー テ ル を 加 え た 。 沈 殿 を
濾 別 し 、 真 空 乾 燥 し た (５ mg、 ２ ７ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.93 - 9.85 (1H, m); 8.82 - 8.77 (2H, m); 8.68 - 8.64 (1H, m)
; 8.60 (1H, d, J 14.0 Hz); 7.91 - 7.73 (4H, m); 7.59 - 7.46 (4H, m); 4.76 - 4.62
 (2H, m); 3.01 (3H, s); 2.18 (3H, s).
APCI-MS m/z 543.3 [MH+ ].
【 ０ １ ２ ８ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド (０ .１ ０ ｇ 、 ０ .１ ６ ９ mmol)、 ２ － ト リ ブ チ ル ス タ ン ニ ル － オ キ サ ゾ ー ル (０ .１ ２ ｇ 、
０ .３ ３ mmol、 文 献 の 手 順 に 従 っ て 調 製 )、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .０ １ ２ mmo
l)お よ び ジ メ ト キ シ エ タ ン (Ｄ Ｍ Ｅ 、 ２ .５ ml)と 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 こ の
懸 濁 液 を 脱 気 し 、 バ イ ア ル を 密 閉 し た 後 、 攪 拌 し な が ら ４ 時 間 加 熱 し た (１ ０ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ に よ り 、 ヨ ウ 化 物 が 目 的 生 成 物 に 変 換 さ れ た こ と を 確 認 し 、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 し
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ｂ ) ５ － (５ － Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ －
メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ
リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ２
６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － (ピ ラ ジ ン － ２
－ イ ル )－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ２ ３
６ － メ チ ル － ５ － (オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ
ン ジ ル ア ミ ド



た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ６ ｇ 、 ６ ７ ％ )
を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.79 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.91 (1H, s); 8.28 (1H, s); 7.99 (1
H, s); 7.93 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.85 (1H, t, J 7.9 Hz); 7
.80 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.42 (1H, s); 4.67-4.55 (2H, m); 
3.17 (3H, s); 2.46 (3H, s).
APCI-MS m/z: 532.2 [MH+ ].
【 ０ １ ２ ９ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド (０ .０ ６ ｇ 、 ０ .１ mmol)、 １ － メ チ ル － ２ － ト リ ブ チ ル ス タ ン ニ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー
ル (０ .１ １ ｇ 、 ０ .５ mmol、 文 献 の 手 順 に 従 っ て 調 製 )、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ １ ５ ｇ 、
０ .０ １ ２ mmol)、 Ｄ Ｍ Ｅ (２ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 こ の 懸 濁 液 を 脱
気 し 、 バ イ ア ル を 密 閉 し た 後 、 攪 拌 し な が ら 一 晩 加 熱 し た (１ ０ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り
ヨ ウ 化 物 が 目 的 生 成 物 に 変 換 さ れ た こ と を 確 認 し 、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ０ ５ ｇ 、 １ ０ ％ )を 白 色 固
体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.88 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.30 (1H, s); 8.03 (1H, s); 7.94-7.
89 (1H, m); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz); 7.85-7.81 (2H, m); 7.55 (2H, d, J 8.5 Hz); 7
.31 (1H, s); 7.06 (1H, s); 4.66-4.55 (2H, m); 3.58 (3H, s); 3.17 (3H, s); 1.85 (
3H, s).
APCI-MS m/z: 545.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ３ ０ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド (０ .０ ８ ０ ｇ 、 ０ .１ ３ ５ mmol)、 ４ － ト リ ブ チ ル ス タ ン ニ ル － １ － ト リ チ ル － １ Ｈ － ピ
ラ ゾ ー ル (０ .０ ８ ｇ 、 ０ .１ ３ mmol、 文 献 の 手 順 に 従 っ て 調 製 )、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０
２ ０ ｇ 、 ０ .０ １ ７ mmol)、 Ｄ Ｍ Ｅ (３ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 反 応 器
を 脱 気 し 、 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 反 応 物 を 攪 拌 し な が ら 一 晩 加 熱 し た (９ ５ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ
は 、 ほ ぼ 全 て の 出 発 ヨ ウ 化 物 が 消 費 さ れ て 主 生 成 物 が 得 ら れ た こ と を 示 し た 。 こ の 粗 混 合
物 を 蒸 発 さ せ 、 残 っ た 油 状 物 を シ リ カ で 精 製 し (ヘ プ タ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： ２ )、 ０ .０
６ ０ ｇ の 中 間 体 ト リ チ ル 保 護 生 成 物 を 得 た 。 こ の 中 間 体 を Ｄ Ｃ Ｍ (３ ml)に 溶 解 し 、 Ｔ Ｆ Ａ
(３ ml)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら ３ ０ 分 間 加 熱 し た (５ ０ ℃ )。 メ タ ノ ー ル (５ m
l)を 加 え て 反 応 を ク エ ン チ し た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題
化 合 物 (０ .０ １ ６ ｇ 、 ２ ２ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.98 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.38 (1H, s); 7.94 (1H, s); 7.91 (1
H, d, J 8.1 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.84-7.80 (2H, m); 7.75 (1H, d, J 7.9 H
z); 7.55 (2H, d, J 8.4 Hz); 5.76 (1H, s); 4.64-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.06 
(3H, s).
APCI-MS m/z: 531.1 [MH+ ].
【 ０ １ ３ １ 】
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実 施 例 ２ ５
６ － メ チ ル － ５ － (１ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ６
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル
－ ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ７



　 ア ル ゴ ン 下 、 ト ル エ ン (１ .６ ml)中 、 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル
ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ －
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (２ ０ mg、 ０ .０ ３ ４ mmol)、 ２ － (ト リ ブ チ ル － ス
タ ン ニ ル )ピ リ ミ ジ ン (２ ５ mg、 ０ .０ ６ ８ mmol)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (１ .９ mg、
０ .０ ０ ７ mmol)に 、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )－ ジ パ ラ ジ ウ ム (0)(１ mg)を 加 え 、
こ の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 こ の 混 合 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 蒸 発 さ
せ た 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た 。 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (５ mg
、 ２ ７ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.91-9.85 (1H, m); 9.28 (1H, s); 8.84 (2H, d, J 5.2 Hz); 7.90
 - 7.73 (4H, m); 7.57 - 7.45 (4H, m); 7.29 - 7.25 (1H, m); 4.76 - 4.62 (2H, m); 
3.01 (3H, s); 2.40 (3H, s).
APCI-MS m/z: 543.1 [MH+ ].
【 ０ １ ３ ２ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド (０ .０ ６ ｇ 、 ０ .１ mmol)、 １ － メ チ ル － ５ － ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
(０ .０ ７ ｇ 、 ０ .３ mmol、 文 献 の 手 順 に 従 っ て 調 製 )、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０
.０ １ ２ mmol)、 Ｄ Ｍ Ｅ (２ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 こ の 懸 濁 液 を 脱 気
し 、 バ イ ア ル を 密 閉 し た 後 、 攪 拌 し な が ら 一 晩 加 熱 し た (１ ０ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り ヨ
ウ 化 物 が 目 的 生 成 物 に 変 換 さ れ た こ と を 確 認 し 、 真 空 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 シ リ カ で 精 製
し (ヘ プ タ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： ２ ～ １ ： ３ )、 標 題 化 合 物 (０ .０ ４ ０ ｇ 、 ７ ５ ％ )を 白 色
固 体 と し て 得 、 そ の 後 こ れ を 凍 結 乾 燥 し た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.89 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.21 (1H, s); 8.02 (1H, s); 7.92 (1
H, d, J 7.31 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.85-7.80 (2H, m); 7.54 (2H, d, J 8.3 
Hz); 7.53 (1H, d, J 1.8 Hz); 6.33 (1H, d, J 1.8 Hz); 4.66-4.55 (2H, m); 3.72 (3H
, s); 3.17 (3H, s); 1.82 (3H, s).
APCI-MS m/z: 545.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ３ ３ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
２ ５ mg、 ０ .０ ４ ２ mmol)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (２ .５ mg、 ０
.０ ０ ２ ２ mmol)、 お よ び ３ － メ チ ル － ４ － (ト リ ブ チ ル ス タ ン ニ ル )イ ソ オ キ サ ゾ ー ル [D. 
Uchiyama in Heterocycles, 43, 6, 1301, 1996に 記 載 の よ う に 合 成 ](３ ２ mg、 ０ .０ ８ ６
mmol)を 、 ア ル ゴ ン を 満 た し た バ イ ア ル 内 の Ｄ Ｍ Ｅ (０ .４ ５ ml)中 で 混 合 し た 。 こ の バ イ ア
ル を 封 じ 、 攪 拌 し な が ら １ ０ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水
の 混 合 物 中 に 注 い だ 。 こ の 混 合 物 を 振 盪 し 、 水 相 を 除 去 し 、 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 さ せ た 。 生 成 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た 。
収 量 ： １ ２ mg、 ０ .０ ２ ２ mmol(５ ２ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.91 (1H, t, J 6.0 Hz, ); 8.24 (1H, s ); 8.96 (1H, s); 7.98
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６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － ピ リ ミ ジ ン － ２
－ イ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ２ ８
６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ９
６ － メ チ ル － ５ － (３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ
ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド
ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



 - 7.77 (6H, m); 7.54 (2H, d, J 8.4 Hz); 4.59 (2H, d, J 6.2 Hz); 3.17 (3H, s); 2
.21 (3H, s); 1.88 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.5 [MH+ ].
【 ０ １ ３ ４ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
０ .２ ３ ６ ｇ 、 ０ .４ mmol)、 ア セ ト ア ミ ド オ キ シ ム (０ .０ ８ ８ ｇ 、 １ .２ mmol)、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ
ｈ ３ )２ Ｃ ｌ ２ (０ .０ １ ４ ｇ 、 ０ .０ ２ ０ mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .０ ８ １ ｇ 、 ０ .８ mm
ol)、 ト ル エ ン (１ ５ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を 、 耐 圧 ス チ ー ル 反 応 器 に 入 れ た 。 こ の 反 応 器
を Ｃ Ｏ で 脱 気 し 、 全 て の 空 気 が 除 去 さ れ た と こ ろ で 、 ４ 気 圧 の Ｃ Ｏ を 適 用 し 、 反 応 器 を ９
５ ℃ に 加 熱 し た 。 一 晩 、 反 応 を 進 行 さ せ た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 ほ ぼ 全 て の 出 発 ヨ ウ 化 物 が 消
費 さ れ て 主 生 成 物 が 得 ら れ た こ と を 示 し た 。 粗 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 っ た 油 状 物 を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ と 水 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 回 収 し 、 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 シ リ カ で 精 製 し (
ヘ プ タ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： ２ )、 純 粋 な 物 質 (０ .０ ８ ３ ｇ 、 ３ ８ ％ )を 、 白 色 固 体 と し て
得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.68 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.91 (1H, s); 8.01 (1H, s); 7.95 (1
H, d, J 8.1 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.02 Hz); 7.86 (1H, t, J 7.16 Hz); 7.81 (1H, d, 
J 7.86 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.3 Hz); 4.67-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.47 (3H, s
); 2.41 (3H, s).
APCI-MS m/z: 547.0 [MH+ ].
【 ０ １ ３ ５ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 Ｄ Ｍ Ｅ (０ .８ ５ ml)中 、 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ －
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (５ ０ mg、 ０ .０ ８ ５ mmol)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (５ mg、 ０ .０ ０ ４ ３ mmol)お よ び ３ － メ チ ル － ５ － (ト リ ブ チ
ル ス タ ン ニ ル )イ ソ オ キ サ ゾ ー ル [Tetrahedron, 47, 28, 5111, 1991に 記 載 の よ う に 合 成 ]
(６ ３ mg、 ０ .１ ６ ９ mmol)か ら 出 発 し た こ と 以 外 は 実 施 例 ２ ９ と 同 様 に し て 合 成 し た 。
収 量 ： １ ５ mg、 ０ .０ ３ ３ mmol(３ ９ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.79 (1H, t, J=6.0 Hz); 8.57 (1H, s); 7.99 (1H, s); 7.94 - 
7.79 (5H, m); 7.55 (2H, d, J=8.4 Hz); 6.67 (1H, s); 4.60 (2H, d, J=6.2 Hz); 3.17
 (3H, s); 2.30 (3H, s); 2.17 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.4 [MH+ ].
【 ０ １ ３ ６ 】
　 実 施 例 ３ ２ ～ ３ ７ の 化 合 物 は 、 実 施 例 １ (ａ )～ １ (ｄ )お よ び 実 施 例 ２ に 記 載 の も の と 類
似 の 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.12 (1H, bt, ); 8.44 (1H, s); 7.86-7.67 (4H, m); 7.56 (1H, 
bs,); 7.51-7.47 (3H, m); 4.76-4.66 (2H, m); 3.21-3.11 (1H, m,); 2.34 (3H, d, J 6
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実 施 例 ３ ０
６ － メ チ ル － ５ － (３ － メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ －
１ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ３ １
６ － メ チ ル － ５ － (３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ
ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド
ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ３ ２
５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ
ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １
,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



.8 Hz); 2.20 (3H, d, J 6.8 Hz); 1.93 (3H, s): 1.27 (6H, d, J 7.0 Hz).
APCI-MS m/z: 588 [MH+ ].
【 ０ １ ３ ８ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.15 (1H, bt, ); 8.43 (1H, s); 7.86-7.83 (3H, m); 7.78 (1H, 
bt,); 7.57 (1H, bs,) 7.53-7.47 (3H, m); 4.73-4.69 (2H, m); 3.09 (2H, q, J 7.4 Hz
,); 2.34 (3H, d, J 6.9 Hz); 2.20 (3H, d, J 6.9 Hz); 1.94 (3H, s): 1.26 (3H, t, J
 7.4 Hz).
APCI-MS m/z: 574 [MH+ ].
【 ０ １ ３ ９ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.06 (1H, bt, ); 8.43 (1H, s); 7.88-7.76 (4H, m); 7.56 (1H, 
bs,) 7.51-7.47 (3H, m); 4.74-4.63 (2H, m); ); 2.45-2.38 (1H, m); 2.33 (3H, d, J 
6.7 Hz); 2.19 (3H, d, J 6.7 Hz); 1.92 (3H, s): 1.35-1.30 (2H, m); 1.07-0.99 (2H,
 m).
APCI-MS m/z: 586 [MH+ ].
【 ０ １ ４ ０ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.88 (1H, bt, ); 8.44 (1H, s); 7.90-7.86 (3H, m); 7.77 (1H, b
t,); 7.62-7.51 (4H, m); 4.74-4.63 (2H, m); 3.02 (3H, s); 2.33 (3H, d, J 5.7 Hz);
 2.19 (3H, d, J 5.6 Hz); 1.93 (3H, s).
APCI-MS m/z: 517 [MH+ ].
【 ０ １ ４ １ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.98 (1H, bt,); 8.42 (1H, s); 7.88 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.57-7.
52 (4H, m); 7.30-7.29 (1H, m); 7.19-7.17 (1H, m); 4.68 (2H, d, J 5.6 Hz); 3.02 (
3H, s); 2.32 (3H, d, J 4.0 Hz); 2.18 (3H, d, J 4.2 Hz); 1.95 (3H, s).
APCI-MS m/z: 526 [MH+ ].
【 ０ １ ４ ２ 】

1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.11 (1H, bt,); 8.40 (1H, s); 7.87 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.54-7
.47 (3H, m); 7.35 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.06-7.03 (2H, m); 4.67 (2H, d, J 5.9 Hz); 
3.02 (3H, s); 2.46 (3H, s); 2.32 (3H, d, J 2.5 Hz); 2.18 (3H, d, J 3.0 Hz); 1.93
 (3H, s).
APCI-MS m/z: 506 [MH+ ].
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実 施 例 ３ ３
５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン
ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ
ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ３ ４
Ｎ － [４ － (シ ク ロ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー
ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－
１ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ３ ５
１ － (３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル )－ ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ －
メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ３ ６
１ － (３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６
－ メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ
ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ３ ７
５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ －
ｍ － ト リ ル － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン
ジ ル ア ミ ド



【 ０ １ ４ ３ 】

　 Ｄ Ｃ Ｍ (５ ml)中 、 実 施 例 １ ４ (ｂ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ５ １ ｇ 、 ０ .１ ４ mmol)を Ｓ Ｏ
Ｃ ｌ ２ (５ ml)で 処 理 し 、 こ の フ ラ ス コ を 密 閉 し 、 ２ 時 間 攪 拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 反
応 の 完 了 を 示 し た 。 こ の 粗 混 合 物 を 真 空 蒸 発 さ せ 、 中 間 体 で あ る 酸 塩 化 物 を 黄 色 固 体 と し
て 得 た 。 こ の 固 体 を １ ,４ － ジ オ キ サ ン (５ ml、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス で 乾 燥 さ せ た も の )
に 溶 解 し 、 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (０ .０ ５ ｇ 、 １ .０ mmol)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を １ ０ 分 間 攪
拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 標 題 化 合 物 の 形 成 の 完 了 を 示 し た 。 こ の 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し
、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ３ ６ ｇ
、 ７ ０ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
APCI-MS m/z: 523.2 [MH+ ].
【 ０ １ ４ ４ 】

　 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 、 ス テ ッ プ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ２ ５ ｇ 、 ０ .０ ４ ７ mmol)
を 攪 拌 し 、 無 水 イ ソ 酪 酸 (０ .０ ４ ０ ｇ 、 ０ .２ ５ mmol)を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ ５ 分
間 攪 拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 出 発 材 料 か ら 目 的 の ア ミ ド へ の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 副 題 化 合
物 (０ .０ ２ ４ ｇ 、 ８ ５ ％ )を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  10.25 (1H, bs); 9.89 (1H, bs); 9.79 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.50
 (1H, s); 7.93 (1H, s); 7.94-7.90 (1H, m); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz); 7.84 (1H, t, 
J 7.7 Hz); 7.74 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.3 Hz); 4.63-4.56 (2H, m); 3.
18 (3H, s); 2.55-2.49 (1H, p, J 6.8 Hz); 2.18 (3H, s); 1.08 (6H, d, J 6.8 Hz).
APCI-MS m/z: 593.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ４ ５ 】

　 Ｔ Ｍ Ｓ － ポ リ リ ン 酸 (３ ml、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 Ｐ Ｐ Ｓ Ｅ 、 Synthesis 1982, 591-592頁 )中 、 ス テ
ッ プ (ｂ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ２ ｇ 、 ０ .０ ３ ４ mmol)を 密 閉 バ イ ア ル 内 で 攪 拌 し 、 ７ ０
℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 直 鎖 の 出 発 材 料 か ら 予 測 さ れ る 分 子 量 を 有 す る 化 合
物 へ の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 冷 却 し た 溶 液 を Ｄ Ｃ Ｍ (１ ０ ml)で 希 釈 し 、 水 (１ ０ ml)で 洗 浄
し た 。 有 機 相 を 回 収 し 、 水 相 を さ ら な る Ｄ Ｃ Ｍ (１ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を ブ
ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 溶 液 を 濾 過 お よ び 蒸 発 し 、 白 色 固 体 を
得 た 。 こ の 物 質 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 純 粋 な 画 分 を 得 、 こ れ を 凍 結 乾 燥 し た 。 標
題 化 合 物 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た (０ .０ １ ５ ｇ 、 ７ ７ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.76 (1H, t, J=6.29 Hz); 8.77 (1H, s); 8.01 (1H, s); 7.94 (
1H, d, J 7.6 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.6 Hz); 7.84-7.78 (2H, m); 7.55 (2H, d, J 8.4 
Hz); 4.65-4.56 (2H, m); 3.30 (1H, p, J 6.9 Hz); 3.18 (3H, s); 2.41 (3H, s); 1.36
 (6H, d, J 7.0 Hz).
APCI-MS m/z: 575.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ４ ６ 】
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実 施 例 ３ ８
５ － (５ － イ ソ プ ロ ピ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ
キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ５ － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ
ン ジ ル ア ミ ド

ｂ ) ５ － (Ｎ １ － イ ソ ブ チ リ ル － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ －
(３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４
－ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

ｃ ) ５ － (５ － イ ソ プ ロ ピ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２
－ オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３
－ カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ３ ９



　 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 、 実 施 例 ３ ８ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ２ ５ ｇ 、 ０ .０ ４ ８ mmo
l)を 攪 拌 混 合 し 、 無 水 ホ ル ミ ル ア セ チ ル (０ .０ ６ ｇ 、 ０ .６ ８ mmol； 文 献 の 手 順 に 従 っ て
調 製 )を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ２ ０ 分 間 攪 拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 出 発 材 料 の 完 全 な
変 換 を 示 し た 。 蒸 発 さ せ 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 後 に 凍 結 乾 燥 し 、 副 題 化 合 物 (０ .０ ２
２ ｇ 、 ８ ３ ％ )を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  10.43 (1H, s); 10.13 (1H, s); 9.79 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.52 
(1H, s); 8.11 (1H, s); 7.93 (1H, s); 7.94-7.89 (1H, s); 7.87 (2H, d, J 8.65 Hz);
 7.87 (1H, d, J 8.21); 7.74 (1H, d, J 8.21 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.21 Hz); 4.63-4.
54 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.18 (3H, s).
APCI-MS m/z: 551.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ４ ７ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 ス テ ッ プ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 ０ .０ ２ ０ ｇ (０ .０ ３ ６ mmol)か ら 出 発 し
、 実 施 例 ３ ８ (ｃ )に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 製 造 し た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を
凍 結 乾 燥 し た 後 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (０ .０ １ ０ ｇ 、 ５ ２ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.74 (1H, t, J 6.3 Hz); 9.38 (1H, s); 8.82 (1H, s); 8.01 (1
H, s); 7.94 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.0 Hz); 7.87-7.84 (1H, m); 7.81 (
1H, d, J 7.9 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.0 Hz); 4.65-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.45 
(3H, s).
APCI-MS m/z: 533.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ４ ８ 】

　 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ (２ ml)中 、 実 施 例 ３ ８ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ２ ５ ｇ 、 ０ .０ ４ ８ mmol)
を 攪 拌 し 、 ピ ロ 炭 酸 ジ エ チ ル (０ .０ ２ ３ ｇ 、 ０ .１ ４ mmol)を 加 え た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し 、
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 反 応 を モ ニ タ リ ン グ し な が ら ４ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 を 蒸
発 さ せ た 後 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 副 題 化 合 物 (０ .０ ２
３ ｇ 、 ８ ０ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  10.23 (1H, s); 9.79 (1H, t, J 6.1 Hz); 9.23 (1H, s); 8.47 (
1H, s); 7.94 (1H, s); 7.94-7.89 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.82 
(1H, d, J 7.7 Hz); 7.74 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.54 (2H, d, J 8.4 Hz); 4.65-4.55 (2H
, m); 4.14-4.01 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.16 (3H, s); 1.25-1.15 (3H, m).
APCI-MS m/z: 595.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ４ ９ 】
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６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ５ － [Ｎ １ － (ホ ル ミ ル － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

ｂ ) ６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ４ ０
５ － (５ － ヒ ド ロ キ シ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ
ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) Ｎ １ － [５ － (４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ
キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ニ ル ]－ ヒ ド ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

ｂ ) ５ － (５ － ヒ ド ロ キ シ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド



　 標 題 化 合 物 は 、 ス テ ッ プ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 ０ .０ １ ５ ｇ (０ .０ ２ ５ mmol)か ら 出 発 し
、 実 施 例 ３ ８ (ｃ )に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 製 造 し た 。 反 応 時 間 は ４ 日 で あ っ た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し た 後 、 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (０ .０ ０ ８ ｇ 、
５ ８ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  12.61 (1H, bs); 9.73 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.63 (1H, s); 7.99 
(1H, s); 7.93 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.85 (1H, t, J 7.8 Hz);
 7.78 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.2 Hz); 4.64-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s)
; 2.30 (3H, s).
APCI-MS m/z: 549.1 [MH+ ]. 
【 ０ １ ５ ０ 】

　 実 施 例 ３ ８ (ａ )の 化 合 物 (０ .０ １ ７ ｇ 、 ０ .０ ３ ２ ５ mmol)、 ト ル エ ン (１ ml)、 Ｎ Ｍ Ｐ (
０ .５ ml)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .５ ml)、 塩 酸 エ チ ル ア セ ト ア ミ ダ ー ト (０ .０ ３ ０ ｇ 、 ０ .
２ ４ mmol)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を ガ ラ ス バ イ ア ル に 入 れ た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 混 合 物 を 攪
拌 し な が ら １ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 こ の 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 分 取 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た 後 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ０ ５ ｇ 、 ２ ８ ％ )を
白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.79 (1H, bs); 9.89 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.99 (1H, s); 7.97 
(1H, s); 7.90 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.83 (1H, t, J 7.9 Hz);
 7.78 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.3 Hz); 4.67-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s)
; 2.41 (3H, s); 2.41 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ５ １ 】

　 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ (１ ml)お よ び ピ リ ジ ン (１ ml)中 、 Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ (０ .０ ３ ０ ｇ 、 ０ .２ mmol)の 溶
液 を Ｎ － メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .２ mmol)に 加 え 、 こ の 混 合 物 を 氷 水 浴 中 で
冷 却 し 、 ９ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ (２ ml)中 、 ５ － ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ
ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 ３ ８ (ａ
)、 ０ .０ ４ ０ ｇ 、 ０ .０ ７ ６ mmol)の 溶 液 を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 分 取
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 直 鎖 中 間 体 (０ .０ ２ ０ ｇ )を 得 た 。 こ の 物 質 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (２ ml)
に 懸 濁 さ せ 、 攪 拌 し な が ら ４ 時 間 加 熱 し (９ ０ ℃ )、 ３ 成 分 の 混 合 物 を 得 た 。 こ の 混 合 物 を
分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 を 得 た (０ .０ ０ ３ ｇ 、 ７ ％
)。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.89 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.29 (1H, s); 8.04 (1H, s); 7.94-7.
89 (1H, m); 7.87 (2H, d, J 8.6 Hz); 7.87-7.83 (2H, m); 7.55 (2H, d, J 8.3 Hz); 4
.66-4.55 (2H, m); 3.45 (3H, s); 3.17 (3H, s); 2.39 (3H, s); 1.87 (3H, s).
APCI-MS m/z: 560.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ５ ２ 】
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実 施 例 ４ １
６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － ４ Ｈ － [１ ,２ ,４ ]ト リ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ
－ １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ４ ２
５ － (４ ,５ － ジ メ チ ル － ４ Ｈ － [１ ,２ ,４ ]ト リ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ４ ３
５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ －
オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ５ － [Ｎ １ － (２ － メ ト キ シ － ア セ チ ル )－ ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ －



　 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ (２ ml)中 、 実 施 例 ３ ８ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ２ ８ ｇ 、 ０ .０ ５ ３ mmol)
を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .０ ２ ０ ｇ 、 ０ .２ ０ mmol)お よ び 塩 化 ２ － メ ト キ シ ア セ チ ル (０ .
０ ２ ｇ 、 ０ .１ ８ mmol)で 処 理 し た 。 こ の 混 合 物 を ５ 分 間 攪 拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、
出 発 材 料 か ら ３ 種 類 の 化 合 物 の 混 合 物 へ の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 添 加 し て 反 応
を ク エ ン チ し た 後 、 蒸 発 さ せ 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 副 題 化
合 物 (０ .０ １ ５ ｇ 、 ４ ７ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  10.29 (1H, s); 9.95 (1H, s); 9.79 (1H, t, J 6.3 Hz); 8.51 (
1H, s); 7.93 (1H, s); 7.94-7.89 (1H, m); 7.87 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.82 (1H, d, J 
7.8 Hz); 7.74 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.1 Hz); 4.65-4.55 (2H, m); 3.97
 (2H, s); 3.36 (3H, s); 3.17 (3H, s); 2.18 (3H, s).
 APCI-MS m/z: 595.2 [MH+ ].
【 ０ １ ５ ３ 】

　 ス テ ッ プ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 ０ .０ １ ５ ｇ (０ .０ ２ ５ mmol)か ら 出 発 し 、 実 施 例 ３ ８ (
ｃ )に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 製 造 し た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し た
後 、 標 題 化 合 物 (０ .０ １ １ ｇ 、 ８ ０ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.73 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.79 (1H, s); 8.01 (1H, s); 7.94 (1
H, d, J 7.9 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.14 Hz); 7.86-7.84 (1H, m); 7.71 (1H, d, J 7.9 
Hz); 7.56 (2H, d, J 8.1 Hz); 4.75 (2H, s); 4.65-4.55 (2H, m); 3.39 (3H, s); 3.17
 (3H, s); 2.45 (3H, s).
APCI-MS m/z: 577.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ５ ４ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ４ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 に よ り 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.96 (1H, bt, ); 9.08 (1H, s); 7.89-7.78 (4H, m); 7.55-7.45 (
4H, m); 4.78-4.65 (2H, m); 3.20-3.13 (1H, m,); 2.68 (3H, s); 2.62 (3H, s); 1.28 
(6H, d, J 6.9 Hz).
APCI-MS m/z: 575 [MH+ ].
【 ０ １ ５ ５ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ４ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 に よ り 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.80 - 9.71 (1H, m); 9.09 (1H, s);  7.90 - 7.74 (4H, m); 7.56
 - 7.42 (4H, m); 4.79 - 4.63 (2H, m); 3.08 (2H, q, J 7.5 Hz); 2.64 (3H, s); 2.62
 (3H, s); 1.27 (3H, t, J 7.4 Hz).
APCI-MS m/z: 561.1 [MH+ ].
【 ０ １ ５ ６ 】
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オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

ｂ ) ５ － (５ － メ ト キ シ メ チ ル － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル －
２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ４ ４
Ｎ － [４ － (イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ ,
４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ
ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ４ ５
Ｎ － [４ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ ,４ － オ
キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－
１ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ４ ６
Ｎ － [４ － (シ ク ロ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３
,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ
ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ４ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 に よ り 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.74 (1H, bt, ); 9.09 (1H, s); 7.87-7.77 (4H, m); 7.54-7.45 (
4H, m); 4.75-4.64 (2H, m); 2.64 (3H, s); 2.62 (3H, s); 2.46-2.39 (1H, m); 1.35-1
.31 (2H, m); 1.04-0.99 (2H, m).
APCI-MS m/z: 573 [MH+ ].
【 ０ １ ５ ７ 】

　 標 題 化 合 物 (０ .０ ２ ５ ｇ 、 ６ ４ ％ )は 、 実 施 例 ３ ９ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 に よ り 製
造 し た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.75 (1H, t, J 6.2 Hz); 9.38 (1H, s); 8.82 (1H, s); 8.02 (1
H, s); 7.94 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.89-7.82 (2H, m); 7.80 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.56 (
2H, d, J 8.2 Hz); 4.68-4.56 (2H, m); 3.37 (1H, p, J 6.8 Hz); 2.45 (3H, s); 1.13 
(6H, d, J 6.2 Hz).
APCI-MS m/z: 561.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ５ ８ 】

　 標 題 化 合 物 (０ .０ ２ ３ ｇ 、 ８ ０ ％ )は 、 実 施 例 ３ ９ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 に よ り 製
造 し た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.74 (1H, t, J 6.2 Hz); 9.38 (1H, s); 8.82 (1H, s); 8.01 (1
H, s); 7.94 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.89-7.80 (2H, m); 7.84 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.55 (
2H, d, J 8.2 Hz); 4.66-4.56 (2H, m); 2.84-2.77 (1H, m); 2.44 (3H, s); 1.12-1.05 
 (2H, m); 1.05-0.97 (2H, m).
APCI-MS m/z: 559.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ５ ９ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
実 施 例 １ (ｄ )、 １ ０ １ .５ mg、 ０ .１ ７ mmol)、 ビ ス [１ .２ － ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )
エ タ ン ]－ パ ラ ジ ウ ム (0)(１ ６ .５ mg、 １ ８ .３ μ mol)、 ｎ － ブ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル (６ ０ μ
ｌ 、 ０ .４ ６ mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .５ ml、 ３ .６ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ｆ (６ ml)を 、 磁 気
攪 拌 子 を 入 れ た シ ュ レ ン ク 管 に 入 れ た 。 こ の シ ュ レ ン ク 管 を ア ル ゴ ン で パ ー ジ し 、 密 閉 し
、 １ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配 し た
。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ
り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (２ ７ .３ mg、 ２ ８ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.96 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.64 (1H, s); 7.89 (2H, d, J 8.3 Hz);
 7.82 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.75 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.56 - 7.50 (3H, m); 7.46 (1H, 
d, J 7.8 Hz); 4.69 (2H, ddd, J 22.1, 15.7, 6.2 Hz); 4.43 (1H, d, J 2.6 Hz); 4.26
 (1H, d, J 2.6 Hz); 3.83 (2H, t, J 6.5 Hz); 3.03 (3H, s); 2.11 (3H, s); 1.74 (2H
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実 施 例 ４ ７
６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － (プ ロ パ
ン － ２ － ス ル ホ ニ ル )－ ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ４ ８
６ － メ チ ル － ５ － [１ ,３ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － シ ク ロ プ
ロ パ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ５ ０
６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ －
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
ａ ) ５ － (１ － ブ ト キ シ ビ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－
２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド



, quintet, J 9.2 Hz); 1.46 (2H, sextet, J 9.1 Hz); 0.98 (3H, t, J 7.4 Hz).
APCI-MS m/z: 563 [MH+ ].
【 ０ １ ６ ０ 】

　 Ｄ Ｍ Ｆ (０ .５ ml)中 、 ５ － (１ － ブ ト キ シ ビ ニ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル
ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ
ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (３ ８ mg、 ６ ７ .５ μ mol)の 溶 液 に 、 塩 酸 水 溶 液 (２ .
０ Ｍ 、 ５ ０ μ ｌ )を 加 え た 。 ２ ０ 分 後 、 こ の 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し た
。 こ の 反 応 混 合 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (１ ７ .
６ mg、 ５ １ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.75 (1H, t, J 5.7 Hz); 9.08 (1H, s); 7.90 (2H, d, J 8.3 Hz);
 7.85 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.78 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.54 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.50 (1
H, s); 7.42 (1H, d, J 8.0 Hz); 4.70 (2H, t, J 6.0 Hz); 3.03 (3H, s); 2.66 (3H, s
); 2.43 (3H, s).
APCI-MS m/z: 507 [MH+ ].
【 ０ １ ６ １ 】

　 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 、 ５ － ア セ チ ル － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ
ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (３ ２ ０ mg、 ０ .６ ３ mmol)の 溶 液 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ (５ ml)中 の 臭 素 (３ ４ μ
ｌ 、 ０ .６ ６ mmol)を 加 え た 。 ２ 時 間 後 、 黄 色 が 消 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 水 と 酢 酸 エ チ ル
の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 溶 出 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ
ン (１ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ４ ／ １ )を 用 い 、 シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し た 。 生 成 物 を
含 有 す る 画 分 を 合 わ せ 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 (１ ５ ０ mg、 ４ １ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.67 (1H, t); 9.00 (1H, s); 7.89 (2H, d); 7.86 (1H, d); 7.78 
(1H, t); 7.52 (2H,d); 7.50 (1H, s); 7.42 (1H, d); 4.69 (2H, m); 4.41 (2H, s); 3.
02 (3H, s); 2.42 (3H, s).
【 ０ １ ６ ２ 】

　 ５ － (ブ ロ モ ア セ チ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ
キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド (９ ０ mg、 ０ .１ ５ mmol)お よ び ア セ ト ア ミ ド (４ ４ mg、 ０ .７ ５ mmol)、 キ シ レ ン
(３ ０ ０ μ ｌ )お よ び 濃 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ (１ ０ μ ｌ )の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら ３ 時 間 加 熱 し た 。 こ
の 反 応 物 を 水 お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ で 希 釈 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 標 題 化 合 物 (３ ７ mg、
４ ５ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.08 (1H, t); 8.69 (1H, s); 7.88 (2H, d); 7.82 (1H, d); 7.76
 (1H, t); 7.72 (1H, s); 7.54 (1H, s); 7.52 (2H, d); 7.46 (1H, d); 4.69 (2H, m); 
3.02 (3H, s); 2.56 (3H, s); 2.19 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.4 [MH+ ]. 
【 ０ １ ６ ３ 】
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ｂ ) ５ － ア セ チ ル － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ －
１ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ
ミ ド

ｃ ) ５ － ブ ロ モ ア セ チ ル － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ
キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド

ｄ ) ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ
ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,
２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ５ １
６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ５ － (１ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ －
イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



　 ５ － (ブ ロ モ ア セ チ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ
キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド (実 施 例 ５ ０ (ｃ )、 １ ０ ０ mg、 ０ .１ ７ mmol)、 ホ ル ム ア ミ ド (１ ３ ５ μ ｌ 、 ３ .
４ mmol)、 キ シ レ ン (３ ０ ０ μ ｌ )お よ び 濃 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ (１ ０ μ ｌ )の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら
２ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 物 を 水 お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ で 希 釈 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 標
題 化 合 物 (２ ３ mg、 ３ １ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.95 (1H, t); 8.75 (1H, s); 7.99 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.86 
(1H, d); 7.83 (1H, d); 7.76 (1H, t); 7.72 (1H, s); 7.52 (2H, d); 7.47 (1H, d); 4
.69 (2H, m); 3.03 (3H, s); 2.24 (3H, s).
APCI-MS m/z: 523.3 [MH+ ].
【 ０ １ ６ ４ 】

　 ５ － ブ ロ モ ア セ チ ル － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア
ミ ド (実 施 例 ５ ０ (ｃ )、 ０ .０ ４ ｇ 、 ０ .０ ６ ７ mmol)、 チ オ 尿 素 (０ .０ ０ ６ ７ ｇ 、 ０ .０ ８
６ mmol)、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ (０ .０ １ １ ｇ 、 ０ .１ ３ ６ mmol)、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ (２ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子
を マ イ ク ロ 波 発 生 用 に 設 計 さ れ た 試 験 管 に 入 れ た 。 こ の バ イ ア ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を
Ｃ Ｅ Ｍ 　 Ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｗ ａ ｖ ｅ 装 置 (１ ０ ０ Ｗ 、 ９ ０ ℃ )内 で ２ ０ 分 間 加
熱 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 出 発 材 料 か ら 単 一 の 生 成 物 へ の 変 換 の 完 了 が 示 さ れ た
。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 粗 混 合 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化
合 物 (０ .０ ２ ６ ｇ 、 ６ ６ ％ )を わ ず か に 黄 色 が か っ た 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.92 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.64 (1H, s); 7.94 (1H, s); 7.90 (1
H, d, J 8.0 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.81 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.75 (1H, d, J 
7.75 Hz); 7.54 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.11 (2H, bs); 6.64 (1H, s); 4.65-4.55 (2H, m)
; 3.17 (3H, s); 2.17 (3H, s).
APCI-MS m/z: 563 [MH+ ].
【 ０ １ ６ ５ 】

　 Ｄ Ｍ Ｆ (４ ５ ml)中 、 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]
－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (実 施 例 １ (ｄ )、 １ ５ ０ ０ mg、 ２ .５ mmol)、 ビ ス [１ ,２ － ビ ス (ジ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ノ )エ タ ン ]パ ラ ジ ウ ム (0)(２ ３ ０ mg、 ０ .２ ５ mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (７ .
５ ml、 ５ ４ mmol)お よ び エ チ ル プ ロ ペ ニ ル エ ー テ ル (９ ０ ０ μ ｌ 、 ７ .５ mmol)の 溶 液 を １ ０
０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 減 圧 下
で 溶 媒 を 除 去 し た 。 次 に 、 粗 生 成 物 を Ｄ Ｍ Ｆ (２ ５ ml)お よ び ２ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ (２ ５ ml)に 溶 解
し 、 １ .５ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 こ の 反 応 混 合 物 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 分 離 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 溶 出 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル ／
ヘ プ タ ン (２ ／ １ 、 ４ ／ １ 、 １ ０ ／ １ )を 用 い 、 シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し た 。
生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 わ せ 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 (１ .３ ｇ 、 ＞ ９ ９ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.76 (1H, t); 9.06 (1H, s); 7.89 (2H, d); 7.84 (1H, d); 7.76 
(1H, t); 7.52 (2H, d); 7.49 (1H, s); 7.40 (1H, d); 4.68 (2H, m); 3.02 (3H, s); 3
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実 施 例 ５ ２
５ － (２ － ア ミ ノ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル
ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ５ ３
５ － (２ ,５ － ジ メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ
ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,
２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
ａ ) ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５ － プ ロ ピ オ ニ
ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド



.00 (2H, q); 2.39 (3H, s); 1.22 (3H, t).
【 ０ １ ６ ６ 】

　 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 、 ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ
－ ５ － プ ロ ピ オ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ
ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (７ ０ ０ mg、 １ .３ ４ mmol)の 溶 液 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ (５ ml)中 の 臭 素 (８
４ μ ｌ 、 １ .６ １ mmol)を 加 え た 。 ２ 時 間 後 、 黄 色 が 消 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 水 と 酢 酸 エ
チ ル の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 (８ ０ ０ mg、 ９ ９
％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.71 (1H, t); 8.97 (1H, d); 7.89 (2H, d); 7.85 (1H, d); 7.77 
(1H, t); 7.52 (2H, d); 7.46 (1H, d); 7.40 (1H, d); 5.28 (1H, q); 4.69 (2H, m); 3
.02 (3H, s); 2.36 (3H, s); 1.90 (3H, d).
【 ０ １ ６ ７ 】

　 ５ － (２ － ブ ロ モ プ ロ パ ノ イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]
－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (１ ３ ０ mg、 ０ .２ ２ mmol)、 ア セ ト ア ミ ド (２ ６ ２ mg、 ４ .４ mmol)、 キ
シ レ ン (３ ０ ０ μ ｌ )お よ び 濃 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ (１ ０ μ ｌ )の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら ２ 時 間 加 熱 し
た 。 こ の 反 応 物 を 水 お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ で 希 釈 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 標 題 化 合 物 (４
５ mg、 ３ ６ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.00 (1H, t); 8.54 (1H, s); 7.88 (2H, d); 7.82 (1H, d); 7.75
 (1H, t); 7.54 (1H, d); 7.52 (2H, d); 7.47 (1H, d); 4.68 (2H, m); 3.02 (3H, s); 
2.51 (3H, s); 2.34 (3H, s); 2.11 (3H, s).
APCI-MS m/z: 560.4 [MH+ ].
【 ０ １ ６ ８ 】

　 ５ － (２ － ブ ロ モ プ ロ パ ノ イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]
－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (実 施 例 ５ ３ (ｂ )、 １ ３ ０ mg、 ０ .２ ２ mmol)、 ホ ル ム ア ミ ド (１ ７ ６ μ
ｌ 、 ４ .４ mmol)、 キ シ レ ン (３ ０ ０ μ ｌ )お よ び 濃 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ (１ ０ μ ｌ )の 混 合 物 を 攪 拌 し
な が ら ２ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 物 を 水 お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ で 希 釈 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製
し 、 標 題 化 合 物 (２ ７ mg、 ２ ３ ％ )を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  10.02 (1H, t); 8.57 (1H, d); 7.89 (1H, s); 7.88 (2H, d); 7.83
 (1H, d); 7.76 (1H, t); 7.55 (1H, d); 7.52 (2H, d); 7.48 (1H, d); 4.69 (2H, m); 
3.02 (3H, s); 2.41 (3H, s); 2.09 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.3 [MH+ ].
【 ０ １ ６ ９ 】

　 ５ － (２ － ブ ロ モ プ ロ パ ノ イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]
－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
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ｂ ) ５ － (２ － ブ ロ モ プ ロ パ ノ イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ
ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

ｃ ) ５ － (２ ,５ － ジ メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (
メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－
１ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ５ ４
６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － １ ,３ － オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ Ｎ － [４ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ －
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ５ ５
５ － (２ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ －
(３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４
－ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド



３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (実 施 例 ５ ３ (ｂ )、 ０ .０ ４ ｇ 、 ０ .０ ６ ７ mmol)、 チ オ 尿 素 (０ .０ ０ ６
７ ｇ 、 ０ .０ ８ ６ mmol)、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ (０ .０ １ １ ｇ 、 ０ .１ ３ ６ mmol)、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ (２ ml)お よ
び 磁 気 攪 拌 子 を マ イ ク ロ 波 発 生 用 に 設 計 さ れ た 試 験 管 に 入 れ た 。 こ の バ イ ア ル を 密 閉 し 、
こ の 混 合 物 を Ｃ Ｅ Ｍ 　 Ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｗ ａ ｖ ｅ 装 置 (１ ０ ０ Ｗ 、 ９ ０ ℃ )内
で ２ ０ 分 間 加 熱 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 出 発 材 料 か ら 単 一 の 生 成 物 へ の 変 換 の 完
了 が 示 さ れ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 粗 混 合 物 を 得 、 こ れ を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画
分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ２ ６ ｇ 、 ６ ６ ％ )を わ ず か に 黄 色 が か っ た 固 体 と し て
得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.90 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.32 (1H, s); 7.98 (1H, s); 7.91 (1
H, d, J 7.9 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.83 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.77 (1H, d, J 
7.8 Hz); 7.54 (2H, d, J 8.2 Hz); 4.67-4.55 (2H, m); 3.18 (3H, s); 2.12 (3H, s); 
1.91 (3H, s).
APCI-MS m/z: 577.1 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ０ 】

　 ５ － (２ － ブ ロ モ プ ロ パ ノ イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]
－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (実 施 例 ５ ３ (ｂ )、 ０ .０ ６ ｇ 、 ０ .１ ０ mmol)、 ピ バ リ ン 酸 ２ － ア ミ ノ
－ ２ － (０ .０ ２ ２ ｇ 、 ０ .１ ２ ５ mmol)、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ (２ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を マ イ ク ロ 波 発
生 用 に 設 計 さ れ た 試 験 管 に 入 れ た 。 こ の バ イ ア ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を Ｃ Ｅ Ｍ 　 Ｄ ｉ ｓ
ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｗ ａ ｖ ｅ 装 置 (１ ０ ０ Ｗ 、 ８ ０ ℃ )内 で ４ ０ 分 間 加 熱 し た と こ ろ 、
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 出 発 材 料 か ら 単 一 の 生 成 物 へ の 変 換 の 完 了 が 示 さ れ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ
せ て 粗 混 合 物 を 得 、 こ れ を シ リ カ で 精 製 し 、 ０ .０ ４ ５ ｇ (７ ６ ％ )の 中 間 体 ピ バ リ ル エ ス
テ ル を 得 た 。 こ の 化 合 物 を Ｔ Ｈ Ｆ (２ ml)お よ び 水 (２ ml)に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に Ｎ ａ Ｏ Ｈ
(０ .２ mmol、 ０ .１ mlの ２ Ｍ 溶 液 )を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 蒸
発 さ せ 、 水 相 を 酸 性 化 し 、 抽 出 し 、 抽 出 液 を 蒸 発 さ せ た 。 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 純
粋 な 画 分 を 得 、 こ れ を 凍 結 乾 燥 さ せ 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ４ ０ ｇ 、 ６ ８ ％ )を 白 色 固 体 と し
て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.92 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.30 (1H, s); 8.02 (1H, s); 7.92-7.
88 (1H, d); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz); 7.88-7.78 (2H, m); 7.54 (2H, d, J 8.4 Hz); 6
.02 (1H, J 5.8 Hz); 4.69 (2H, d, J 5.8 Hz); 4.64-4.54 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.3
4 (3H, s); 1.89 (3H, s)
APCI-MS m/z: 592.1 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ １ 】

　 Ｎ Ｍ Ｐ (２ .５ ml)中 、 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル
]－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (実 施 例 １ (ｄ )、 １ ２ ０ mg、 ０ .２ ０ mmol)お よ び 青 酸 銅 (I)(６ ６ .７ mg
、 ０ .７ ４ mmol)の 混 合 物 を １ ４ ０ ℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ
ル と 水 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 濃 縮 し た 。
残 渣 を ま ず 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 次 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル (１ ０ ： ０ .２ )で 溶 出 す る
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実 施 例 ５ ６
５ － (２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ５ － メ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ
キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ５ ７
６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ －
１ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド
ａ ) ５ － シ ア ノ － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド



フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (２ ４ mg
、 ２ ４ ％ )。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.55 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.49 (1H, s); 7.96 (1H, s); 7.93 (1
H, d, J 7.8 Hz); 7.88 - 7.81 (3H, m); 7.77 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.52 (2H, d, J 8.4
 Hz); 4.56 (2H, d, J 6.2 Hz); 3.16 (3H, s); 2.22 (3H, s).
APCI-MS m/z: 490 [MH+ ].
【 ０ １ ７ ２ 】

　 ５ － シ ア ノ － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
０ .０ ４ ０ ｇ 、 ０ .０ ８ ２ mmol)、 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .２ ０ ９ mmol)
、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ (０ .０ １ ７ ｇ 、 ０ .２ ０ ９ mmol)、 エ タ ノ ー ル (３ ml)、 水 (０ .１ ml)お よ び 磁
気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 こ の 混 合 物 を 一 晩 加 熱 し た (９ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 ２
種 類 の 化 合 物 の ５ ０ ： ５ ０ 混 合 物 で あ る こ と を 示 し 、 こ の 一 方 が 予 測 さ れ る 分 子 量 で あ っ
た 。 こ の 生 成 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 単 離 し 、 ０ .０ １ ２ ｇ (２ ８ ％ )の 中 間 体 Ｎ － ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ジ ン を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.85 (1H, t, J 6.2 Hz); 9.53 (1H, s); 8.33 (1H, s); 7.91 (1
H, d, J 7.6 Hz); 7.86 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.85 (1H, s); 7.83 (1H, t, J 7.8 Hz); 7
.69 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.54 (2H, d, J 8.3 Hz); 5.88 (2H, bs); 4.64-4.55 (2H, m);
 3.17 (3H, s); 2.07 (3H, s).
APCI-MS m/z: 523.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ３ 】

　 ５ － (Ｎ － ヒ ド ロ キ シ カ ル バ ム イ ミ ド イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド (０ .０ １ １ ｇ 、 ０ .０ ２ １ mmol)、 無 水 酢 酸 (０ .０ ２ ｇ 、 ０ .１
９ ５ mmol)、 ト ル エ ン (２ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し
、 攪 拌 し な が ら ５ 時 間 加 熱 し た (１ １ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 出 発 物 質 の 消 費 と 予 測 さ
れ る 分 子 量 を 有 す る 生 成 物 の 形 成 を 確 認 し た 。 蒸 発 さ せ 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な
画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ０ ４ ｇ 、 ３ ５ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.77 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.90 (1H, s); 8.01 (1H, s); 7.93 (1
H, d, J 7.5 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.87-7.79 (2H, m); 7.55 (2H, d, J 8.3 H
z); 7.67-7.53 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.69 (3H, s); 2.37 (3H, s).
APCI-MS m/z: 547.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ４ 】

　 ５ － シ ア ノ － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
実 施 例 ５ ７ (ａ )、 ０ .０ ４ ０ ｇ 、 ０ .０ ８ ２ mmol)、 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (０ .０ １ ５ ｇ
、 ０ .２ ０ ９ mmol)、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ (０ .０ １ ７ ｇ 、 ０ .２ ０ ９ mmol)、 エ タ ノ ー ル (３ ml)、 水 (
０ .１ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 こ の 混 合 物 を 一 晩 加 熱 し た (９ ０ ℃ )。
溶 媒 を 真 空 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を バ イ ア ル 中 で オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル (３ ml)に 溶 解 し 、 磁 気
攪 拌 子 を 加 え た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 攪 拌 し な が ら ２ 時 間 加 熱 し た (１ ３ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ
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ｂ ) ５ － (Ｎ － ヒ ド ロ キ シ カ ル バ ム イ ミ ド イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン
ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

ｃ ) ６ － メ チ ル － ５ － (５ － メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ
ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ５ ８
６ － メ チ ル － ５ － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド



Ｓ に よ り 、 予 測 さ れ る 分 子 量 を 有 す る 生 成 物 の 形 成 を 確 認 し た 。 揮 発 成 分 を 真 空 下 で 除 去
し 、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ １ ２ ｇ 、
２ ７ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.78 (1H, s); 9.77 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.93 (1H, s); 8.03 (1
H, s); 7.93 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.86-7.80 (2H, m); 7.56 (
2H, d, J 8.2 Hz); 4.65-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.39 (3H, s).
APCI-MS m/z: 533.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ５ 】

　 ５ － シ ア ノ － ６ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ジ ル ]－ ２ － オ キ ソ － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド (
実 施 例 ５ ７ (ａ )、 ０ .０ １ ８ ｇ 、 ０ .０ ３ ７ mmol)、 Ｎ ａ Ｎ ３ (０ .０ ２ ０ ｇ 、 ０ .３ ０ ７ mmol
)、 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ (０ .０ １ ６ ｇ 、 ０ .３ ０ ７ mmol)、 Ｎ Ｍ Ｐ (１ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を マ イ ク
ロ 波 発 生 用 に 設 計 さ れ た 試 験 管 に 入 れ た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を Ｃ Ｅ Ｍ 　 Ｄ ｉ
ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｗ ａ ｖ ｅ 装 置 (１ ０ ０ Ｗ 、 １ ４ ０ ℃ )内 で ３ ０ 分 間 加 熱 し た と こ
ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り ニ ト リ ル の 変 換 の 完 了 が 示 さ れ た 。 粗 混 合 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (２ m
l)お よ び 水 (２ ml)に 溶 解 し 、 そ の ま ま 酸 性 条 件 下 で 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画
分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ １ ２ ｇ 、 ６ １ ％ )を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.81 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.79 (1H, bs); 8.02 (1H, bs); 7.93 
(1H, d, J 7.89 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.5 Hz); 7.88-7.85 (1H, m); 7.82 (1H, d, J 8.
2 Hz); 7.56 (2H, d, J 8.4 Hz); 4.67-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.34 (3H, s).
APCI-MS m/z: 533.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ６ 】

　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド
ロ － ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ン 酸 ５ － ア ミ ド ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド [
５ － (４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 の 酸
塩 化 物 [実 施 例 １ ４ (ｂ )に 記 載 ]と ア ン モ ニ ア ](０ .０ ５ ｇ 、 ０ .０ ９ ８ mmol)、 １ － ク ロ ロ
ア セ ト ン (０ .０ ２ ５ ｇ 、 ０ .２ ７ mmol)、 Ｃ ａ Ｃ Ｏ ３ (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .１ ５ mmol)、 Ｎ Ｍ Ｐ
(１ .５ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を マ イ ク ロ 波 発 生 用 に 設 計 さ れ た 試 験 管 に 入 れ た 。 バ イ ア ル
を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を Ｃ Ｅ Ｍ 　 Ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｗ ａ ｖ ｅ 装 置 (１ ０ ０ Ｗ
、 １ ５ ５ ℃ )内 で ６ ０ 分 間 加 熱 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 ア ミ ド の 変 換 の 完 了 が 示
さ れ た 。 粗 混 合 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (２ ml)お よ び 水 (２ ml)に 溶 解 し 、 そ の ま ま 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ０ ６ ｇ 、 １ １ ％ )を 固 体 と し て
得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.79 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.89 (1H, s); 7.98 (1H, bs); 7.97-7
.95 (1H, m); 7.92 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.1 Hz); 7.85 (1H, t, J 7.9 
Hz); 7.79 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.2 Hz); 4.66-4.55 (2H, m); 3.17 (3H
, s); 2.45 (3H, s); 2.17 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ７ 】

10

20

30

40

50

(53) JP 2007-505901 A 2007.3.15

実 施 例 ５ ９
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － (１ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ １ － (３ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ
ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ６ ０
６ － メ チ ル － ５ － (４ － メ チ ル － オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ６ １
５ － (４ ,５ － ジ メ チ ル － オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ －



　 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド
ロ － ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ン 酸 ５ － ア ミ ド ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド (
実 施 例 ６ ０ 参 照 、 ０ .０ ５ ｇ 、 ０ .０ ９ ８ mmol)、 ３ － ブ ロ モ － ２ － ブ タ ノ ン (０ .０ ２ ０ ｇ
、 ０ .２ ０ mmol)、 Ｃ ａ Ｃ Ｏ ３ (０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .１ ５ mmol)、 Ｎ Ｍ Ｐ (１ .５ ml)お よ び 磁 気
攪 拌 子 を マ イ ク ロ 波 発 生 用 に 設 計 さ れ た 試 験 管 に 入 れ た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物
を Ｃ Ｅ Ｍ 　 Ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｗ ａ ｖ ｅ 装 置 (１ ０ ０ Ｗ 、 １ ４ ０ ℃ )内 で ２ 時 間
加 熱 し た 。 こ の 反 応 を 停 止 さ せ 、 粗 混 合 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (２ ml)お よ び 水 (２ ml)に 溶 解
し 、 そ の ま ま 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ０ ７ ｇ
、 １ ３ ％ )を わ ず か に 褐 色 が か っ た 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.81 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.85 (1H, s); 7.98 (1H, bs); 7.92 (
1H, d, J 7.8 Hz); 7.87 (2H, d, J 8.1 Hz); 7.85 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.78 (1H, d, J
 7.9 Hz); 7.55 (2H, d, J 8.2 Hz); 4.66-4.55 (2H, m); 3.17 (3H, s); 2.44 (3H, s);
 2.33 (3H, s); 2.17 (3H, s)
APCI-MS m/z: 560.2 [MH+ ]. 
【 ０ １ ７ ８ 】

　 Ｎ Ｍ Ｐ (６ ０ ml)中 、 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ
ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (実 施 例 １ (ｂ )、 １ ３ .１ ｇ 、 ４ ３ .９ mmo
l)、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (５ .２ ｇ 、 ４ ８ .３ mmol)お よ び ヨ ー ド エ タ ン (１ ０ .６ ｇ 、 ６ ７ .７ mmo
l)の 懸 濁 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 周 囲 温 度 で １ ９ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル
と 水 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 回 収 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で
乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ／ メ タ ノ ー
ル (１ ０ ： ０ .４ )で 溶 出 す る シ リ カ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 標
題 化 合 物 を 淡 褐 色 固 体 と し て 得 た (１ ２ .５ ｇ 、 ８ ７ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.21 (1H, d, J 7.4 Hz); 7.75 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.68 (1H, t, 
J 7.8 Hz); 7.49 (1H, s); 7.42 (1H, d, J 7.8 Hz); 6.25 (1H, d, J 7.4 Hz); 4.36 (2
H, q, J 7.2 Hz); 2.03 (3H, s); 1.37 (3H, t, J 7.2 Hz).
APCI-MS m/z: 326.1 [MH+ ].
【 ０ １ ７ ９ 】

　 窒 素 雰 囲 気 下 、 Ｄ Ｃ Ｍ (４ ５ ml)お よ び Ｔ Ｆ Ａ (３ ８ ml)中 、 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル (９ .９ ｇ 、 ３ ０ .５ mmol)の 溶 液 に Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド (６ .８ ９ ｇ 、 ３ ０ .６ mmo
l)を 加 え た 。 周 囲 温 度 で １ ９ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 濃 縮 し た 。 こ の 残 渣 に 飽 和 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 残 留 し て い る Ｔ Ｆ Ａ を 中 和 し た 。 有 機 相
を 回 収 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 濃 縮 し
た 。 残 渣 を 、 Ｄ Ｃ Ｍ ／ メ タ ノ ー ル (１ ０ ： ０ .２ )で 溶 出 す る シ リ カ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た (１ １ .４ ｇ 、 ８ ３ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.52 (1H, s); 7.76 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.69 (1H, t, J 7.9 Hz);
 7.46 (1H, s); 7.38 (1H, d, J 7.7 Hz); 4.36 (2H, q, J 7.1 Hz); 2.26 (3H, s); 1.3
7 (3H, t, J 7.2 Hz).
APCI-MS m/z: 452.0 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ０ 】
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ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ４ － メ タ
ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ジ ル ア ミ ド

実 施 例 ６ ３
Ｎ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
ａ ) ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル

ｂ ) ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－
１ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル



　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １
,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (２ .６ ｇ 、 ５ .７ ６ mmol)、 フ ェ ニ ル ト リ
ブ チ ル ス タ ン ナ ン (２ .２ ４ mg、 ６ .１ ０ mmol)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム (0)(１ ７ .３ mg、 ０ .０ ２ mmol)、 ト ル エ ン (１ ５ ml)お よ び 無 水 Ｄ Ｍ Ｅ (１ .５ ml)を 、
磁 気 攪 拌 子 を 入 れ た シ ュ レ ン ク 管 に 入 れ た 。 こ の シ ュ レ ン ク 管 を ア ル ゴ ン で パ ー ジ し 、 １
０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 こ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配
し た 。 有 機 層 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 濃
縮 し た 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (０ .８ ｇ 、
３ ５ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.26 (1H, s); 7.72 (2H, m); 7.56 (1H, s); 7.51 - 7.36 (4H, m)
; 7.34 - 7.28 (2H, m); 4.37 (2H, q, J 7.1 Hz); 1.97 (3H, s); 1.37 (3H, t).
APCI-MS m/z: 402.3 [MH+ ].
【 ０ １ ８ １ 】

　 Ｔ Ｈ Ｆ (５ ml)、 メ タ ノ ー ル (３ ml)お よ び 水 (１ ml)中 、 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ
ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 エ チ ル (０ .８ ５ ｇ 、 ２ .１ ２ mmol)の 溶 液 に ２ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (２ .５ ml
、 ５ .０ mmol)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 こ の
残 渣 に ア セ ト ニ ト リ ル (３ ml)を 加 え 、 溶 液 を Ｔ Ｆ Ａ で 酸 性 化 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 取 し 、
水 お よ び ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 風 乾 し 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (０ .６ ２ ｇ 、 ７ ８
％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ): δ  13.75 (1H, s); 8.59 (1H, s); 7.87 (1H, d, J 8.1 Hz); 7.80 (1H
, t, J 7.9 Hz); 7.61 (1H, s); 7.54 (1H, d, J 7.6 Hz); 7.51 - 7.40 (3H, m); 7.31 
(2H, m); 2.08 (3H, s).
APCI-MS m/z: 374.2 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ２ 】

　 Ｎ Ｍ Ｐ (１ ６ ０ μ ｌ )中 、 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (１ ２ mg、 ０ .０
３ mmol)、 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ (１ ５ mg、 ０ .０ ４ mmol)、 Ｈ Ｏ Ａ Ｔ (７ mg、 ０ .０ ４ mmol)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ
Ａ (１ ３ mg、 ０ .１ mmol)の 混 合 物 に 、 Ｎ Ｍ Ｐ 中 の (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )ア ミ ン (１ ３ ５ μ
ｌ 、 ０ .３ Ｍ 、 ０ .０ ４ mmol)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ ７ 時 間 攪 拌 し た 。 真 空
下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ５ ０ ／ ５ ０ に 溶 解 し て 全 量 を １ .６ mlと し
、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 標 題 化 合 物 (７ mg、 ５ ０ ％ )を 得 た 。
RT (C 1 8 , UV 220 nm): 7.0分
APCI-MS m/z: 469.1 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ３ 】
　 実 施 例 ６ ３ に 記 載 の 一 般 法 と 適 当 な ア ミ ン を 用 い 、 実 施 例 ６ ４ ～ ９ ０ の 化 合 物 を 製 造 し
た 。
【 ０ １ ８ ４ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 4.6分
APCI-MS m/z: 486.2 [MH+ ].
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ｃ ) ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]
－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル

ｄ ) ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]
－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸

ｅ ) Ｎ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ６ ４
６ － メ チ ル － Ｎ － (２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル )－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド



【 ０ １ ８ ５ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.2分
APCI-MS m/z: 440.2 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ６ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.5分
APCI-MS m/z: 516.2 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ７ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.8分
APCI-MS m/z: 477.2 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ８ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.7分
APCI-MS m/z: 477.2 [MH+ ].
【 ０ １ ８ ９ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.9分
APCI-MS m/z: 489.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ０ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.8分
APCI-MS m/z: 489.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ １ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 4.7分
APCI-MS m/z: 484.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ２ 】
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実 施 例 ６ ５
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (１ Ｈ － １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ー ル － ３ － イ
ル )－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド

実 施 例 ６ ６
Ｎ － [２ － (１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル )エ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ
ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ６ ７
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (１ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ － [３ － (ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ６ ８
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ － [３ － (ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ６ ９
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [(２ Ｒ )－ ２ － フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ]－
１ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ
サ ミ ド

実 施 例 ７ ０
Ｎ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン デ ン － ２ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ
ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ １
Ｎ － [(１ － エ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ
ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ２
６ － メ チ ル － Ｎ － (１ － ナ フ チ ル メ チ ル )－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ



RT (C 1 8 , UV 220 nm): 7.0分
APCI-MS m/z: 513.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ３ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.5分
APCI-MS m/z: 507.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ４ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 7.0分
APCI-MS m/z: 515.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ５ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.5分
APCI-MS m/z: 469.1 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ６ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 7.2分
APCI-MS m/z: 481.3 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ７ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 7.3分
APCI-MS m/z: 555.2 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ８ 】

APCI-MS m/z: 481.4 [MH+ ].
【 ０ １ ９ ９ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.8分
APCI-MS m/z: 556.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ０ 】
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ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ３
Ｎ － (１ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ
ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ４
Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ
ミ ド

実 施 例 ７ ５
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － (２ － チ エ ニ ル メ チ ル )－ １ － [３ － (ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ６
Ｎ － (２ － シ ク ロ ヘ キ サ － １ － エ ン － １ － イ ル エ チ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ
ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ７
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － Ｎ － (４ － フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル )－ ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ８
Ｎ － [(２ ,５ － ジ メ チ ル － ３ － フ リ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル
－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド

実 施 例 ７ ９
Ｎ － {２ － [４ － (ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ
ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ －
カ ル ボ キ サ ミ ド



RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.4分
APCI-MS m/z: 529.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ １ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.6分
APCI-MS m/z: 465.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ２ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.6分
APCI-MS m/z: 539.2 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ３ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.0分
APCI-MS m/z: 485.2 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ４ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.7分
APCI-MS m/z: 481.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ５ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.4分
APCI-MS m/z: 467.2 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ６ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.5分
APCI-MS m/z: 529.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ７ 】
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実 施 例 ８ ０
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [４ － (１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル )ベ ン
ジ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ １
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － Ｎ － フ ェ ノ キ シ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ２
Ｎ － [(６ － フ ル オ ロ － ４ Ｈ － １ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ８ － イ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル
－ ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ３
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [２ － (テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ －
イ ル )エ チ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ４
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [３ － (１ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル )プ ロ
ピ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ５
６ － メ チ ル － Ｎ － [(１ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]－ ２ － オ キ ソ － ５
－ フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン －
３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ６
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － Ｎ － [(１ － フ ェ ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ４ －
イ ル )メ チ ル ]－ １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ７
Ｎ － [(５ － メ ト キ シ － ４ － オ キ ソ － ４ Ｈ － ピ ラ ン － ２ － イ ル )メ チ ル ]－ ６ － メ チ ル － ２ －



RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.4分
APCI-MS m/z: 511.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ８ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.0分
APCI-MS m/z: 512.3 [MH+ ].
【 ０ ２ ０ ９ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 6.4分
APCI-MS m/z: 488.2 [MH+ ].
【 ０ ２ １ ０ 】

RT (C 1 8 , UV 220 nm): 5.0分
APCI-MS m/z: 497.2 [MH+ ].
【 ０ ２ １ １ 】

　 Ｄ Ｃ Ｍ (１ ０ ml)中 、 ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (実 施 例 １ (ｂ )、 １ .０ ｇ 、 ３ .３ ６ mmo
l)の 溶 液 に 、 Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ (１ ０ ml)を 一 度 に 加 え た 。 こ の 溶 液 を １ 時 間 磁 気 攪 拌 し た と こ ろ
、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 粗 混 合 物 を 真 空 蒸 発 さ せ 、 中 間 体 の 酸 塩 化 物 を 黄 色
固 体 と し て 得 た 。 こ の 固 体 を １ ,４ － ジ オ キ サ ン (１ ０ ml、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス で 乾 燥 さ
せ た も の )に 溶 解 し 、 プ ロ パ ル ギ ル ア ミ ン (０ .２ ３ ｇ 、 ４ .１ ７ mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (
１ ml)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を １ ０ 分 間 攪 拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 生 成 物 の 形 成 の 完
了 を 示 し た 。 こ の 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ で 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 蒸 発 さ せ 、
副 題 化 合 物 (０ .９ ３ ｇ 、 ８ ３ ％ )を 黄 色 が か っ た 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.82 (1H, t, J 7.4 Hz); 8.36 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.91 (1H, s
); 7.90 (1H, d); 7.82 (1H, t, J 8.1 Hz); 7.73 (1H, d, J 8.1 Hz); 6.63 (1H, d, J 
7.5 Hz); 4.10-4.04 (2H, m); 3.11 (1H, t, J 2.4 Hz); 2.02 (3H, s).
APCI-MS m/z: 335.1 [MH+ ]. 
【 ０ ２ １ ２ 】

　 ス テ ッ プ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ ５ ０ ｇ 、 ０ .１ ５ mmol)を 、 磁 気 攪 拌 下 で Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ (１ ５ ml)に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 塩 化 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト イ ミ ド イ ル (０ .１ ５ ｇ 、 １
.６ mmol)、 水 (０ .３ ml)お よ び Ｋ Ｈ Ｃ Ｏ ３ (０ .１ ６ ｇ 、 １ .６ mmol)を 加 え た 。 こ の 混 合 物
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オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ
リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ８
Ｎ － (３ － ア ゼ パ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ －
[３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ９
Ｎ － (４ － シ ア ノ ベ ン ジ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ９ ０
６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － Ｎ － [３ － (５ － オ キ ソ － ４ ,５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ ４ － イ ル )プ ロ ピ ル ]－ ５ － フ ェ ニ ル － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,
２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ９ １
６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３ － メ
チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド
ａ ) ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ
ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 プ ロ パ － ２ － イ ニ ル ア ミ ド

ｂ ) ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド
ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３ － メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ
ド



を ２ 日 間 攪 拌 し た と こ ろ 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は ９ ０ ％ の 変 換 を 示 し た 。 反 応 を 停 止 さ せ 、 こ の 混
合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (２ ５ ml)と 水 (２ ５ ml)の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 洗 浄 し (水 、 ブ ラ イ
ン )、 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 を 行 っ て 粗 混 合 物 を 得 、 こ れ を シ リ カ で の ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 副 題 化 合 物 (０ .０ ３ １ ｇ 、 ５ ３ ％ )
を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.86 (1H, t, J 5.9 Hz); 8.37 (1H, d, J 7.6 Hz); 7.91 (1H, s
); 7.90 (1H, d); 7.81 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.72 (1H, d, J 7.7 Hz); 6.63 (1H, d, J 
7.6 Hz); 6.15 (1H, s); 4.58 (2H, d, 5.9 Hz); 2.17 (3H, s); 2.03 (3H, s).
APCI-MS m/z: 392.2.2 [MH+ ]. 
【 ０ ２ １ ３ 】

　 ス テ ッ プ (ｂ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ １ ９ ｇ 、 ０ .０ ４ ８ mmol)を Ｄ Ｃ Ｍ (１ .５ ml)お よ
び Ｔ Ｆ Ａ (１ .５ ml)に 溶 解 し た 。 磁 気 攪 拌 子 お よ び Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド (０ .０ １ １
ｇ 、 ０ .０ ４ ８ mmol)を 加 え 、 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 室 温 で ９ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は
、 出 発 材 料 の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 揮 発 成 分 を 真 空 下 で 除 去 し 、 粗 物 質 を シ リ カ で 精 製 し
、 ５ － ヨ ウ 化 中 間 体 (０ .０ １ ４ ｇ )を 得 た 。 バ イ ア ル 内 で こ の 中 間 体 を Ｄ Ｍ Ｅ (２ .５ ml)に
溶 解 し 、 ５ － ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (０ .０ ２ ｇ 、 ０ .０
８ ２ mmol)お よ び Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .０ １ ０ ｇ 、 ８ .７ μ mol)を 加 え た 。 バ イ ア ル を 密 閉
し 、 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら １ 時 間 加 熱 し た (１ ３ ０ ℃ )。 こ の と き 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 ヨ
ウ 化 物 か ら 予 測 さ れ る 分 子 量 を 有 す る 生 成 物 へ の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 蒸 発 さ せ 、 分 取 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .０ ０ ８ ｇ 、 二 段 階 で ３ ５
％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.82 (1H, t, J=6.0 Hz); 8.21 (1H, s); 8.02 (1H, s); 7.92 (1
H, d, J 7.6 Hz); 7.88-7.78 (2H, m); 7.53(1H, d, J 1.9 Hz); 6.33 (1H, d, J 1.9 Hz
); 6.16 (1H, s); 4.60 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.72 (3H, s); 2.17 (3H, s); 1.82 (3H, s
).
APCI-MS m/z: 472.1 [MH+ ]. 
【 ０ ２ １ ４ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １
,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (実 施 例 ６ ３ (ｂ )、 ０ .７ ７ ｇ 、 １ .７ mmol
)、 Ｄ Ｍ Ｅ (２ ５ ml)、 ５ － ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル (０ .４
９ ｇ 、 ２ mmol)、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (０ .１ ０ ｇ 、 ０ .０ ８ ７ mmol)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を 耐 圧
ガ ラ ス 容 器 に 入 れ た 。 こ の 容 器 を 密 閉 し 、 攪 拌 し な が ら 一 晩 加 熱 し た (１ ３ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ －
Ｍ Ｓ は 、 生 成 物 の 形 成 の 完 了 を 示 し た 。 こ の 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (５ ０ ml)で
希 釈 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 さ ら に Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発
を 行 っ た 後 、 シ リ カ で 精 製 し 、 中 間 体 エ ス テ ル を 得 た 。 こ の 物 質 を Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)お よ び
水 (５ ml)に 溶 解 し 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ (２ Ｍ 、 １ ml、 ２ mmol)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で １ 時
間 攪 拌 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 蒸 発 さ せ 、 そ の 水 溶 液 を 酸 性 化 し た と こ ろ 、 生 成 物 が 沈 殿 し た 。 こ
の 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )、 蒸 発 さ せ 、 カ ル ボ
ン 酸 (０ .３ ｇ 、 ４ ７ ％ )を 黄 色 が か っ た 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.80 (1H, s); 8.25 (1H, s); 8.07 (1H, s); 7.99-7.93 (1H, m
); 7.90-7.85 (2H, m); 7.54 (1H, d, J 1.8 Hz); 6.36 (1H, d, J 1.8 Hz); 3.73 (3H, 
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ｃ ) ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３
－ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド

実 施 例 ９ ２
６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (５ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド
ａ ) ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸



s); 1.86 (3H, s).
APCI-MS m/z: 363.3 [MH+ ]. 
【 ０ ２ １ ５ 】

　 ス テ ッ プ (ａ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .２ ｇ 、 ０ .５ ３ mmol)を １ ,４ － ジ オ キ サ ン (５ ml)、
Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ (０ .１ ９ ｇ 、 ０ .５ mmol)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (０ .３ ２ ｇ 、 ２ .５ mmol)に 溶 解 し た 。 こ
の 混 合 物 を １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 塩 酸 ア ミ ノ ア セ ト ニ ト リ ル (０ .５ ５ ｇ 、 ０ .６ mmol)を 加 え た
。 １ 時 間 後 、 こ の 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し
、 ア ミ ド (０ .１ ５ ｇ 、 ７ ２ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.75 (1H, t, J 5.9 Hz); 8.22 (1H, s); 8.03 (1H, s); 7.93 (1
H, d, J 7.25 Hz); 7.88-7.81 (2H, m); 7.54 (1H, d, J 1.8 Hz); 6.34 (1H, d, J 1.8 
Hz); 4.31 (2H, d, J 5.9 Hz); 3.72 (3H, s); 1.83 (3H, s).
APCI-MS m/z: 416.2 [MH+ ].
保 持 時 間 ２ .２ 分 。
【 ０ ２ １ ６ 】

　 ス テ ッ プ (ｂ )で 得 ら れ た 化 合 物 (０ .２ １ ｇ 、 ０ .５ mmol)、 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (０ .
０ ７ ０ ｇ 、 １ mmol)、 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ (０ .０ ８ ０ ｇ 、 １ mmol)、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ (２ ml)お よ び 磁 気 攪 拌
子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら ３ 時 間 加 熱 し た
(９ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 ニ ト リ ル か ら 、 質 量 ４ ４ ９ お よ び ４ ６ ５ ([Ｍ Ｈ ＋ ])の ２ 種 類 の
化 合 物 の 混 合 物 へ の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 蒸 発 さ せ 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 目 的 化 合 物
９ ０ ％ を 含 有 す る ２ 種 の 生 成 物 の 混 合 物 を 得 た 。 こ の 物 質 を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
APCI-MS m/z: 449.2 [MH+ ]. 
【 ０ ２ １ ７ 】

　 ス テ ッ プ (ｃ )か ら 得 ら れ た 化 合 物 (０ .０ １ ９ ｇ 、 ０ .０ ４ ２ mmol)を バ イ ア ル 内 で 、 １ ,
４ － ジ オ キ サ ン (乾 燥 品 、 １ ml)お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ (乾 燥 品 、 １ ml)に 溶 解 し た 。 塩 化 ２ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル ア セ チ ル (文 献 の 手 順 に 従 っ て 調 製 、 ０ .０ １ ５ ｇ 、 ０ .０ ９ ５ mmol)を 加 え
、 バ イ ア ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 物 質 を 単 離 し 、 分 取 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥 さ せ た 後 に 目 的 の 中 間 体 が 得 ら れ た (０ .０ １ １ ｇ )。 こ の 固
体 を バ イ ア ル 内 で １ ,４ － ジ オ キ サ ン (２ ml)に 溶 解 し 、 酢 酸 (５ 滴 )を 加 え た 。 バ イ ア ル を
密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら ５ 時 間 加 熱 し た (９ ０ ℃ )(Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 反 応 を モ
ニ タ リ ン グ )。 反 応 が 完 了 し た と こ ろ で 、 こ の 混 合 物 を 冷 却 し 、 揮 発 成 分 を 真 空 下 で 除 去
し た 。 粗 混 合 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .
０ ０ ８ ｇ 、 二 段 階 で ３ ５ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.93 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.21 (1H, s); 8.04 (1H, s); 7.93 (1
H, d, J 7.93 Hz); 7.88-7.82 (2H, m); 7.53 (1H, d, J 1.9 Hz); 6.33 (1H, d, J 1.9 
Hz); 5.18 (2H, s); 4.70 (2H, d, J 6.0 Hz); 3.72 (3H, s); 3.19 (3H, s); 1.83 (3H,
 s).
APCI-MS m/z: 551.2 [MH+ ].
【 ０ ２ １ ８ 】
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ｂ ) ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ア
ノ メ チ ル ア ミ ド

ｃ ) ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (Ｎ －
ヒ ド ロ キ シ カ ル バ ム イ ミ ド イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド

ｄ ) ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (５ －
メ タ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル － [１ ,２ ,４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド

実 施 例 ９ ３
６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ([１ ,２ ,



　 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (Ｎ －
ヒ ド ロ キ シ カ ル バ ム イ ミ ド イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド (実 施 例 ９ ２ (ｃ )、 ０ .０ １ ７ ｇ 、 ０ .０ ３
８ mmol)、 オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル (１ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を バ イ ア ル 中 に 入 れ た 。 バ イ ア
ル を 密 閉 し 、 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら ３ 時 間 加 熱 し た (１ ３ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 出 発
材 料 か ら 予 測 さ れ る 分 子 量 を 有 す る 生 成 物 へ の 変 換 の 完 了 を 示 し た 。 揮 発 成 分 を 真 空 下 で
除 去 し 、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た 。 純 粋 な 画 分 を 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 (０ .
０ ０ ９ ｇ 、 ５ ３ ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.92 (1H, t, J 5.9 Hz); 9.54 (1H, s); 8.21 (1H, s); 8.03 (1
H, s); 7.93 (1H, d, J 7.0 Hz); 7.88-7.82 (2H, m); 7.53 (1H, d, J 1.8 Hz); 6.33 (
1H, d, J 1.8 Hz); 4.69 (2H, d, J 5.9 Hz); 3.72 (3H, s); 1.83 (3H, s).
APCI-MS m/z: 459.1 [MH+ ]. 
【 ０ ２ １ ９ 】

　 密 閉 フ ラ ス コ 内 で 一 晩 、 Ｎ Ｍ Ｐ (６ ０ ml)中 、 ５ － ブ ロ モ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ
ル (２ .６ ３ ｇ 、 １ ３ .７ mmol)、 ナ ト リ ウ ム メ タ ン チ オ ラ ー ト (１ .４ ４ ｇ 、 ２ ０ .５ mmol)、
炭 酸 カ リ ウ ム (３ .７ ９ ｇ 、 ２ ７ .４ mmol)を 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間
に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 で 数 回 、 さ ら に ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た
。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 標 題 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た (２ .０ ｇ 、 ９ ９ ％ )。
1 H NMR (CD 3 OD): δ  8.54 (1H, d, J 2.3 Hz); 7.83 - 7.71 (2H, m); 2.60 (3H, s).
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 ５ － (メ チ ル チ オ )ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル (２ .０ ｇ 、 １ ３ .３ mmol)を Ｄ Ｃ Ｍ (２
０ ml)に 溶 解 し 、 － １ ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 温 度 を － １ ５ ℃ ～ － １ ０ ℃ に 維 持 し つ つ 、 ３ － ク
ロ ロ 過 安 息 香 酸 (６ .７ ５ ｇ 、 ２ ７ .４ mmol)を 数 回 に 分 け て 加 え た 。 添 加 が 完 了 し た と こ ろ
で 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 ２ Ｍ 　 Ｋ Ｏ Ｈ お よ び Ｄ Ｃ Ｍ を 加 え
た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 ２ Ｍ 　 Ｋ Ｏ Ｈ で ２ 回 、 さ ら に 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (２ .１ ５ ｇ 、 ８ ９ ％ )。
1 H NMR (CD 3 OD): δ  9.22 (1H, d, J 2.3 Hz); 8.54 (1H, dd, J 8.1, 2.3 Hz); 8.13 (1
H, d, J 8.3 Hz); 3.27 (3H, s).
【 ０ ２ ２ １ 】

　 ５ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル (２ .１ ５ ｇ 、 １ １ .８ mmol)を メ
タ ノ ー ル (２ ３ ０ ml)に 溶 解 し た 。 ６ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ (１ ml)お よ び １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム ／ カ ー ボ ン
(２ ３ ４ mg)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 大 気 圧 の 水 素 下 で 一 晩 攪 拌 し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト で 濾 去
し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 水 を 加 え 、 溶 液 を 凍 結 乾 燥 さ せ 、 標 題 化 合 物 を 黄 色 粉 末 と し て 得 た
(２ .３ ４ ｇ 、 ８ ９ ％ )。
1 H NMR (CD 3 OD): δ  9.10 (1H, d, J 2.2 Hz); 8.36 (1H, dd, J 8.2, 2.4 Hz); 7.68 (1
H, d, J 8.8 Hz); 4.29 (2H, s); 3.22 (3H, s).
【 ０ ２ ２ ２ 】

　 Ｎ Ｍ Ｐ (０ .２ ５ ml)中 、 {[５ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }ア ミ ン
塩 酸 塩 (２ ０ mg、 ０ .０ ９ ０ mmol)、 ６ － メ チ ル － ５ － (２ － メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３
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４ ]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ド

実 施 例 ９ ４
６ － メ チ ル － ５ － (１ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ Ｎ － {[５ － (メ チ ル ス ル
ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ
ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
ａ ) ５ － (メ チ ル チ オ )ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル

ｂ ) ５ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル

ｃ ) {[５ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }ア ミ ン 塩 酸 塩

ｄ ) ６ － メ チ ル － ５ － (１ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル )－ Ｎ － {[５ － (メ チ ル
ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド



－ イ ル )－ ２ － オ キ ソ － １ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － ピ
リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 (実 施 例 ９ ２ (ａ )、 ２ ７ mg、 ０ .０ ７ ２ mmol)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (２ ３
μ ｌ 、 ０ .３ １ mmol)に Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ (３ ０ mg、 ０ .０ ７ ９ mmol)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 密 閉 バ イ
ア ル 内 で 一 晩 攪 拌 し た 。 生 成 物 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 を
白 色 固 体 と し て 得 た (８ mg、 ２ ０ ％ )。
1 H NMR (CD 3 OD): δ  9.01 (1H, d, J 2.2 Hz); 8.37 (1H, s); 8.28 (1H, dd, J 8.4, 2.
3 Hz); 7.93 - 7.80 (3H, m); 7.73 - 7.60 (2H, m); 7.57 (1H, d, J 2.0 Hz); 6.38 (1
H, d, J 2.0 Hz); 4.83 (2H, s); 3.79 (3H, s); 3.18 (3H, s); 1.94 (3H, s).
APCI-MS m/z: 546.1 [M+ ].
【 ０ ２ ２ ３ 】

　 ５ － ヨ ー ド － ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １
,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (実 施 例 ６ ３ (ｂ )、 ０ .７ ２ ｇ 、 １ .６ mmol
)、 Ｄ Ｍ Ｅ (２ ０ ml)、 ３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル － ４ － ボ ロ ン 酸 (０ .２ ８ ｇ 、 ２ mm
ol)、 Ｐ ｄ ２ (ｄ ｂ ａ )３ (０ .０ ３ ６ ｇ 、 ０ .０ ３ ９ mmol)、 Ｐ Ｐ ｈ ３ (０ .０ ６ ２ ｇ 、 ０ .２ ３
mmol)、 ２ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ (１ ０ ml)お よ び 磁 気 攪 拌 子 を 耐 圧 ガ ラ ス 容 器 に 入 れ た 。 こ の
容 器 を 密 閉 し 、 攪 拌 し な が ら 一 晩 加 熱 し た (１ ２ ０ ℃ )。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 目 的 生 成 物 の 形 成
の 完 了 (エ ス テ ル の 加 水 分 解 を 含 む )を 示 し た 。 こ の 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 相 を 酸 性 化 し 、 有
機 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (５ ０ ml)で 希 釈 し 、 相 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 さ ら に Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 を 行 っ て 粗 混 合 物 を 得 て 、 こ れ を 分
取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し 、 カ ル ボ ン 酸 (０ .２ ７ ｇ 、 ４ ３ ％ )を 黄 色 が か っ た 固 体 と し て 得
た 。
1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.93 (1H, s); 8.25 (1H, s); 8.07 (1H, s); 7.99-7.93 (1H, m
); 7.89-7.85 (2H, m); 2.35 (3H, m); 2.15-2.10 (3H, m); 1.85 (3H, s).
APCI-MS m/z: 393.1 [MH+ ]. 
【 ０ ２ ２ ４ 】

　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 ９ ４ に 記 載 の も の と 類 似 の 方 法 を 用 い 、 ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 か ら 製 造 し た 。
1 H NMR (CD 3 OD): δ  9.01 (1H, d, J 1.8 Hz); 8.31 (1H, s); 8.28 (1H, dd, J 8.2, 2.
4 Hz); 7.92 - 7.80 (3H, m); 7.70 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.62 (1H, d, J 8.2 Hz); 4.82
 (2H, s); 3.18 (3H, s); 2.34 (3H, d, J 2.2 Hz); 2.18 (3H, d, J 2.0 Hz); 1.93 (3H
, s).
APCI-MS m/z: 561.1 [MH+ ].
【 ０ ２ ２ ５ 】

ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 消 光 Ｆ Ｒ Ｅ Ｔ ア ッ セ イ
　 こ の ア ッ セ イ で は 、 血 清 か ら 精 製 し た ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ (Ｈ Ｎ Ｅ )を 用 い る (Calbi
ochem art. 324681； Baugh, R.J. et al., 1976, Biochemistry. 15, 836-841参 照 )。 Ｈ
Ｎ Ｅ は 、 ３ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル を 加 え た ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ 、 ２ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ｐ
Ｈ ５ .５ 中 に － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。 使 用 し た プ ロ テ ア ー ゼ 基 質 は 、 Elastase Substrate V 
Fluorogenic, MeOSuc-AAPV-AMC (Calbiochem art. 324740； Castillo, M.J. et al., 197
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実 施 例 ９ ５
５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － {[５ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ
ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
ａ ) ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １
－ [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸

ｂ ) ５ － (３ ,５ － ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ ６ － メ チ ル － Ｎ － {[５ － (メ チ
ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]メ チ ル }－ ２ － オ キ ソ － １ － [３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )フ ェ ニ ル ]－ １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド

ス ク リ ー ニ ン グ



9, Anal. Biochem. 99, 53-64参 照 )で あ っ た 。 こ の 基 質 は Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に － ２ ０ ℃ で 保 存 し
た 。 ア ッ セ イ で の 添 加 は 以 下 の 通 り と し た ： 試 験 化 合 物 お よ び 対 照 を 黒 色 の ９ ６ 穴 平 底 プ
レ ー ト (Greiner 655076)へ 、 １ ０ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 １ μ ｌ で 加 え 、 続 い て ０ .０ １ ％ Ｔ ｒ ｉ
ｔ ｏ ｎ Ｘ － １ ０ ０ を 含 む ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 中 ３ ０ μ ｌ の Ｈ Ｎ Ｅ を 加 え た 。 ア ッ セ イ バ ッ
フ ァ ー の 組 成 は 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ ト リ ス (ｐ Ｈ ７ .５ )お よ び ５ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ と し た 。 酵
素 お よ び 化 合 物 を 室 温 で １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 、 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 中 ３ ０
μ ｌ の 基 質 を 加 え た 。 室 温 で ３ ０ 分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 ６ ０ μ ｌ の 停 止 溶 液 (
１ ４ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 、 ２ ０ ０ ｍ Ｍ モ ノ ク ロ ロ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ６ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ
４ .３ )を 加 え る こ と に よ り 、 ア ッ セ イ を 停 止 し た 。 蛍 光 を 、 Wallac 1420 Victor 2機 に て
、 励 起 ３ ８ ０ ｎ ｍ 、 発 光 ４ ６ ０ ｎ ｍ の 設 定 で 測 定 し た 。 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は 、 モ デ ル ２ ０ ５ を 用
い 、 Ｘ ｌ ｆ ｉ ｔ カ ー ブ ・ フ ィ ッ テ ィ ン グ を 用 い て 求 め た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 上 記 の ス ク リ ー ニ ン グ で 試 験 し た と こ ろ 、 実 施 例 の 化 合 物 は 、 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ
活 性 の 阻 害 に 対 す る Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と し て ３ ０ μ Ｍ 未 満 を 示 し た が 、 こ れ は 本 発 明 の 化 合 物 が
有 用 な 治 療 特 性 を 有 す る も の 予 測 さ れ る こ と を 示 す 。 検 体 の 結 果 を 下 表 に 示 す 。
【 表 ２ 】
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【要約の続き】
好中球エラスターゼの阻害剤である。
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