
(57)【要約】
【課題】哺乳動物における血管新生、癌、腫瘍成長、アテローム性動脈硬化、加齢性黄斑
変性、糖尿病性網膜症、炎症疾患などのチロシンキナーゼ依存性の疾患および状態を治療
する方法の提供。
【解決手段】チロシンキナーゼ信号伝達を阻害、調節および／または調整する化合物、そ
の化合物を含む組成物。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 Ｉ の 化 合 物 あ る い は 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Ｘ － Ｗ は Ｃ － Ｃ 、 Ｎ － Ｃ ま た は Ｃ － Ｎ で あ り ；
　 Ｙ は Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｚ は Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｑ は Ｏ ま た は 非 存 在 で あ り ；
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） Ｏ Ｈ 、
　 ４ ） Ｃ Ｎ 、
　 ５ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ニ ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ １ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 ま た は 、
　 １ ２ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ は 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） ま た は
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ；
　 Ｒ ６ は 、
　 １ ） ア リ ー ル 、
　 ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ４ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ５ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ６ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル キ ニ ル お よ び
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　 ８ ） 複 素 環
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ７ は 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ ま た は
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル ま た は
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ
び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素
環 で あ り ；
　 Ｒ ｄ は 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
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キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ は 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 。 ］
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 Ｉ の 化 合 物 あ る い は 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Ｘ － Ｗ は Ｃ － Ｃ 、 Ｎ － Ｃ ま た は Ｃ － Ｎ で あ り ；
　 Ｙ は Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｚ は Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｑ は Ｏ ま た は 非 存 在 で あ り ；
　 Ｒ １ は
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ２ ） Ｏ Ｈ 、
　 ３ ） Ｃ Ｎ 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 ま た は 、
　 １ １ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ２ は Ｒ １ ま た は Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ は 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
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　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） ま た は
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ；
　 Ｒ ６ は Ｃ Ｎ ま た は （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ７ は 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ ま た は
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル ま た は
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ
び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素
環 で あ り ；
　 Ｒ ｄ は 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
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キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ は 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 。 ］
【 請 求 項 ３ 】
　 下 記 式 Ｉ の 化 合 物 あ る い は 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Ｘ － Ｗ は Ｃ － Ｃ 、 Ｎ － Ｃ ま た は Ｃ － Ｎ で あ り ；
　 Ｙ は Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｚ は Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｑ は Ｏ ま た は 非 存 在 で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） で 置 換
さ れ て お り 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０

） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ２ は 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） Ｏ Ｈ 、
　 ４ ） Ｃ Ｎ 、
　 ５ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ニ ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ １ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 お よ び 、
　 １ ２ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
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　 Ｒ ５ は 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） お よ び
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ は 、
　 １ ） ア リ ー ル 、
　 ２ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ４ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ５ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル キ ニ ル お よ び
　 ６ ） 複 素 環
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ７ は 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環
お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る い
は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素
環 で あ り ；
　 Ｒ ｄ は 、
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　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ は 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 。 ］
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｚ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り ； Ｙ が Ｓ で あ り ； Ｘ － Ｗ が Ｃ － Ｃ で あ り ； Ｑ が 非 存 在 で あ る 請 求 項
２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｚ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り ； Ｙ が Ｓ で あ り ； Ｘ － Ｗ が Ｃ － Ｃ で あ り ； Ｑ が 非 存 在 で あ る 請 求 項
３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ １ が
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ２ ） Ｏ Ｈ 、
　 ３ ） Ｃ Ｎ 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 ま た は 、
　 １ １ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２
ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ２ が Ｒ １ ま た は Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、
　 １ ） Ｈ 、
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　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） ま た は
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ；
　 Ｒ ６ が Ｃ Ｎ で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ ま た は
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く
；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル ま た は
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ
び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ
る い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
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Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ １ が 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） Ｏ Ｈ 、
　 ４ ） Ｃ Ｎ 、
　 ５ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル お よ び
　 １ １ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び ア リ ー ル は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） お よ び
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ が 、
　 １ ） フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル と 定 義 さ れ る ア リ ー ル 、
　 ２ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ４ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ５ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル お よ び
　 ６ ） 複 素 環
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま
た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ７ が 、
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　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環
お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て
も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る
い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
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　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ １ が 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、 Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ
シ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は Ｃ Ｏ （ Ｃ

１ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ６ が Ｃ Ｎ で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る
い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も
良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 は 、
Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-45835 A 2007.2.22



　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６

） ア ル キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ

６ ） ア ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ １ が 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、 Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ
シ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は Ｃ Ｏ （ Ｃ

１ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ６ が 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、
Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ お よ び Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て も 良 い フ ェ ニ ル 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
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　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環
お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良
く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る
い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も
良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 は 、
Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６

） ア ル キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ

６ ） ア ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － ア セ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ
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ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ ソ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ｛ ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ タ ノ イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ｝ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 Ｎ － ｛ １ － ［ ２ － （ ５ － シ ア ノ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － （ ｛ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ピ リ ジ
ニ ル ｝ メ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ２ － ［ （ ４ － ｛ ［ （ ５ － オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ニ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ － ピ リ ジ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ４ － （ ｛ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ピ リ ジ
ニ ル ｝ メ チ ル ） － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ２ － ［ （ ４ － ｛ ［ ３ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ］ メ チ ル ｝ － ２ － ピ リ
ジ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － メ チ ル － ３ － オ キ ソ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － （ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル －
５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － （ ４ － ｛ ［ （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － メ チ ル ｝ － ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ； お よ び
　 ２ － （ ４ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル －
５ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 あ る い は 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は Ｎ － オ キ サ イ ド
。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ［ ４ － （ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
］ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン ；
　 １ － メ チ ル － ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － エ タ ノ ン ；
　 １ － エ チ ル － ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン ；
　 （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － （ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ア ミ ン ；
　 （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ［ ５ － （ ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ
ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ア ミ ン ；
　 １ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 １ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ； お よ び
　 １ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 あ る い は 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は Ｎ － オ キ サ イ ド
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 か ら な る 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 癌 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 哺 乳 動 物 に
治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 癌 が 、 脳 、 泌 尿 生 殖 路 、 リ ン パ 系 、 胃 、 喉 頭 お よ び 肺 の 癌 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １
３ に 記 載 の 癌 治 療 ま た は 癌 予 防 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 癌 が 、 組 織 球 性 リ ン パ 腫 、 肺 腺 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 お よ び 乳
癌 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 癌 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 血 管 新 生 が 示 唆 さ れ る 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す
る 哺 乳 動 物 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 疾 患 が 眼 球 疾 患 で あ る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 網 膜 血 管 形 成 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に
対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 糖 尿 病 性 網 膜 症 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物
に 対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 加 齢 性 黄 斑 変 性 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物
に 対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 炎 症 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 対 し
て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 炎 症 疾 患 が 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 接 触 皮 膚 炎 お よ び 遅 発 性 超 過 敏 反 応 か ら 選
択 さ れ る 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依 存 性 の 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効
量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 と 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 組 み 合 わ せ る こ と で 製 造 さ れ る
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 と 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 組 み 合 わ せ る 段 階 を 有 す る 医 薬
組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 骨 肉 腫 、 骨 関 節 炎 お よ び く る 病 か ら 選 択 さ れ る 骨 関 連 の 病 気 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で
あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 １ ） エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ２ ） ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ３ ） レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ４ ） 細 胞 毒 剤 ；
　 ５ ） 抗 増 殖 剤 ；
　 ６ ） プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ７ ） Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ；
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　 ８ ） Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ９ ） 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 ； お よ び
　 １ ０ ） 別 の 血 管 新 生 阻 害 薬
　 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ の 化 合 物 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 第 ２ の 化 合 物 が 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 表 皮 由 来 成 長 因 子 阻 害 薬 、 線 維 芽 細 胞
由 来 成 長 因 子 阻 害 薬 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 阻 害 薬 、 Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 薬 、 イ ン テ グ リ ン 遮 断 薬 、
イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ２ 、 ペ ン ト サ ン ポ リ 硫 酸 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル 、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン Ａ － ４ 、 ス ク ア ラ ミ
ン 、 ６ － Ｏ － ク ロ ロ ア セ チ ル カ ル ボ ニ ル ） － フ マ ギ ロ ー ル 、 サ リ ド マ イ ド 、 ア ン ギ オ ス タ
チ ン 、 ト ロ ポ ニ ン － １ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 対 す る 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 別 の 血 管 新
生 阻 害 薬 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 第 ２ の 化 合 物 が 、 タ モ キ シ フ ェ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン か ら 選 択 さ れ る エ ス ト ロ ゲ
ン 受 容 体 調 節 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 放 射 線 療 法 と の 併 用 で 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 癌 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、
　 １ ） エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ２ ） ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ３ ） レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ４ ） 細 胞 毒 剤 ；
　 ５ ） 抗 増 殖 剤 ；
　 ６ ） プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ７ ） Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ８ ） Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ９ ） 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 ； お よ び
　 １ ０ ） 別 の 血 管 新 生 阻 害 薬
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 と の 併 用 で 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る
段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 放 射 線 療 法 お よ び
　 １ ） エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ２ ） ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ３ ） レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ４ ） 細 胞 毒 剤 ；
　 ５ ） 抗 増 殖 剤 ；
　 ６ ） プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ７ ） Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ８ ） Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ９ ） 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 ； お よ び
　 １ ０ ） 別 の 血 管 新 生 阻 害 薬
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 と の 併 用 で 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る
段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 癌 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び パ ク
リ タ キ セ ル ま た は ト ラ ス ツ ズ マ ブ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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　 癌 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び Ｇ Ｐ
Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 拮 抗 薬 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 拮 抗 薬 が チ ロ フ ィ バ ン で あ る 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 脳 虚 血 事 象 後 の 組 織 損 傷 を 低 減 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １
に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 ３ ５ Ｕ Ｓ Ｃ § １ １ ９ （ ｅ ） 下 に 、 １ ９ ９ ９ 年 ９ 月 １ ０ 日 出 願 の 米 国 暫 定 特 許 出
願 ６ ０ ／ １ ５ ３ ３ ４ ８ 号 か ら の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 信 号 伝 達 を 阻 害 、 調 節 お よ び ／ ま た は 調 整 す る 化 合 物 ； そ
の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 ； な ら び に 哺 乳 動 物 に お け る 血 管 新 生 、 癌 、 腫 瘍 成 長 、 ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 炎 症 性 疾 患 な ど の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依 存
性 の 疾 患 お よ び 状 態 の 治 療 へ の そ れ ら の 使 用 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 蛋 白 基 質 に お け る ア デ ノ シ ン ３ リ ン 酸 の 末 端 リ ン 酸 基 の チ ロ シ ン
残 基 へ の 転 移 を 触 媒 す る 種 類 の 酵 素 で あ る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 基 質 リ ン 酸 化 に よ っ て
、 多 く の 細 胞 機 能 に お け る 信 号 伝 達 で 非 常 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 信 号 伝 達 の 詳 細 な 機 序
に つ い て は ま だ 不 明 で あ る が 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 細 胞 増 殖 、 発 癌 お よ び 細 胞 分 化 に お い
て 重 要 な 寄 与 因 子 で あ る こ と が 明 ら か に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 受 容 体 型 ま た は 非 受 容 体 型 に 分 類 す る こ と が で き る 。 受 容 体 型 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 細 胞 外 、 膜 横 断 お よ び 細 胞 内 の 部 分 を 有 し 、 非 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ は 全 体 が 細 胞 内 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 多 様 な 生 理 活 性 を 有 す る 多 数 の 膜 横 断 受 容 体 を か ら 構 成
さ れ て い る 。 実 際 、 約 ２ ０ 種 類 の 異 な る 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の サ ブ フ ァ ミ リ ー が 確
認 さ れ て い る 。 Ｈ Ｅ Ｒ サ ブ フ ァ ミ リ ー と 称 さ れ る あ る 種 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ サ ブ フ ァ ミ リ
ー は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ３ お よ び Ｈ Ｅ Ｒ ４ か ら な る 。 こ の 受 容 体 サ ブ フ ァ ミ リ
ー の リ ガ ン ド に は 、 上 皮 成 長 因 子 、 Ｔ Ｇ Ｆ － α 、 ア ン フ ィ レ グ リ ン （ amphiregulin） 、 Ｈ
Ｂ － Ｅ Ｇ Ｆ 、 β － セ ル リ ン （ betacellulin） お よ び ヘ レ グ リ ン （ heregulin） な ど が あ る
。 こ れ ら の 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 別 の サ ブ フ ァ ミ リ ー は イ ン シ ュ リ ン サ ブ フ ァ ミ リ
ー で あ り 、 そ れ に は Ｉ Ｎ Ｓ － Ｒ 、 Ｉ Ｇ Ｆ － Ｉ Ｒ お よ び Ｉ Ｒ － Ｒ な ど が あ る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ サ ブ
フ ァ ミ リ ー に は 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ － α お よ び β 受 容 体 、 Ｃ Ｓ Ｆ Ｉ Ｒ 、 ｃ － キ ッ ト お よ び Ｆ Ｌ Ｋ －
Ｉ Ｉ な ど が あ る 。 次 に 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 領 域 受 容 体 （ Ｋ Ｄ Ｒ ） 、 胎 児 肝 臓 キ ナ ー ゼ － １ （ Ｆ
Ｌ Ｋ － １ ） 、 胎 児 肝 臓 キ ナ ー ゼ － ４ （ Ｆ Ｌ Ｋ － ４ ） お よ び ｆ ｍ ｓ 様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ － １
（ ｆ ｌ ｔ － １ ） か ら な る Ｆ Ｌ Ｋ フ ァ ミ リ ー が あ る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ お よ び Ｆ Ｌ Ｋ フ ァ ミ リ ー は 通
常 、 こ れ ら ２ 群 が 類 似 し て い る こ と か ら 、 そ れ ら を ま と め て 考 慮 さ れ る 。 受 容 体 型 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ に 関 す る 詳 細 な 議 論 に つ い て は 、 プ ロ ウ マ ン ら の 報 告 を 参 照 す る （ Plowman et
 al., DN&P 7(6): 334-339, 1994） （ 引 用 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 非 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ も 多 く の サ ブ フ ァ ミ リ ー か ら な り 、 そ れ に は Ｓ ｒ ｃ 、 Ｆ ｒ
ｋ 、 Ｂ ｔ ｋ 、 Ｃ ｓ ｋ 、 Ａ ｂ ｌ 、 Ｚ ａ ｐ ７ ０ 、 Ｆ ｅ ｓ ／ Ｆ ｐ ｓ 、 Ｆ ａ ｋ 、 Ｊ ａ ｋ 、 Ａ ｃ ｋ お
よ び Ｌ Ｉ Ｍ Ｋ な ど が あ る 。 こ れ ら の 各 サ ブ フ ァ ミ リ ー は さ ら に 、 各 種 受 容 体 に 細 分 さ れ る
。 例 え ば Ｓ ｒ ｃ サ ブ フ ァ ミ リ ー は 最 大 の も の の 一 つ で あ り 、 そ れ に は Ｓ ｒ ｃ 、 Ｙ ｅ ｓ 、 Ｆ
ｙ ｎ 、 Ｌ ｙ ｎ 、 Ｌ ｃ ｋ 、 Ｂ ｌ ｋ 、 Ｈ ｃ ｋ 、 Ｆ ｇ ｒ お よ び Ｙ ｒ ｋ な ど が あ る 。 酵 素 の Ｓ ｒ ｃ
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サ ブ フ ァ ミ リ ー は 、 腫 瘍 形 成 と 関 連 し て い た 。 非 受 容 体 型 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に つ い て の
詳 細 な 議 論 に 関 し て は 、 ボ ー レ ン の 報 告 を 参 照 す る （ Bolen, Oncogene, 8: 2025-2031 (1
993)） （ 引 用 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 受 容 体 型 お よ び 非 受 容 体 型 の 両 方 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 、 癌 、 乾 癬 お よ び 過 免 疫 応 答 な
ど の 多 く の 病 的 状 態 に 至 る 細 胞 信 号 伝 達 経 路 に お い て 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 い く つ か の 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ お よ び そ れ に 結 合 し た 成 長 因 子 が 、 血 管 新 生 に お
い て 何 ら か の 役 割 を 果 た す こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 た だ し 、 一 部 の も の は 間 接 的 に 血 管 新
生 を 促 進 し 得 る （ Mustonen and Alitalo, J. Cell Biol. 129: 895-898, 1995） 。 そ の よ
う な 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 一 つ は 胎 児 肝 臓 キ ナ ー ゼ １ す な わ ち Ｆ Ｌ Ｋ － １ で あ る 。
Ｆ Ｌ Ｋ － １ の ヒ ト 類 縁 物 は 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 物 領 域 含 有 受 容 体 Ｋ Ｄ Ｒ で あ り 、 そ れ は 高 親 和
力 で Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 す る こ と か ら 、 血 管 内 皮 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 ２ す な わ ち Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ －
２ と も 称 さ れ る 。 最 後 に 、 こ の 受 容 体 の マ ウ ス 型 も 、 Ｎ Ｙ Ｋ と 称 さ れ て い る （ Oelrichs e
t al., Oncogene 8(1): 11-15, 1993） 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ お よ び Ｋ Ｄ Ｒ は 、 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖
、 な ら び に そ れ ぞ れ 血 管 形 成 お よ び 血 管 新 生 と 称 さ れ る 血 管 の 形 成 お よ び 発 生 に お い て 重
要 な 役 割 を 果 た す リ ガ ン ド － 受 容 体 ペ ア で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 血 管 新 生 は 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） の 過 剰 活 動 を 特 徴 と す る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 実 際
に は 、 リ ガ ン ド の フ ァ ミ リ ー か ら な る （ Klagsburn and D′ Amore, Cytokine & Growth Fa
ctor Reviews 7: 259-270, 1996） 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 高 親 和 性 膜 に 広 く 存 在 す る チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 受 容 体 Ｋ Ｄ Ｒ と 、 Ｆ ｌ ｔ － １ ま た は 血 管 内 皮 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 １ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ －
１ ） と も 称 さ れ る 関 連 す る ｆ ｍ ｓ 様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ － １ に 結 合 す る 。 細 胞 培 養 お よ び 遺
伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト 実 験 か ら 、 各 受 容 体 が 血 管 新 生 の 各 種 側 面 に 寄 与 す る こ と が 明 ら か に な
っ て い る 。 Ｋ Ｄ Ｒ は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 有 糸 分 裂 性 機 能 に 介 在 し 、 Ｆ ｌ ｔ － １ は 細 胞 接 着 に 関 連 す
る も の な ど の 非 有 糸 分 裂 性 機 能 を 調 節 す る よ う に 思 わ れ る 。 そ こ で Ｋ Ｄ Ｒ を 阻 害 す る こ と
で 有 糸 分 裂 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 活 性 の レ ベ ル が 調 節 さ れ る 。 実 際 に 腫 瘍 成 長 が 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 拮 抗
薬 の 抗 血 管 新 生 効 果 に 対 し て 感 受 性 で あ る こ と が 明 ら か に な っ て い る （ Kim et al., Natu
re 362, pp. 841-844, 1993） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 固 形 腫 瘍 は そ の 成 長 を 支 援 す る の に 必 要 な 血 管 形 成 を 血 管 新 生 に 依 存 す る こ と
か ら 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 に よ っ て そ の 腫 瘍 を 治 療 す る こ と が で き る 。 そ の 固 形 腫 瘍
に は 、 組 織 球 性 リ ン パ 腫 、 脳 、 泌 尿 生 殖 路 、 リ ン パ 系 、 胃 、 喉 頭 の 癌 な ら び に 肺 腺 癌 お よ
び 小 細 胞 肺 癌 の よ う な 肺 の 癌 な ど が あ る 。 別 の 例 と し て は 、 Ｒ ａ ｆ 活 性 化 腫 瘍 遺 伝 子 （ 例
： Ｋ － ｒ ａ ｓ 、 ｅ ｒ ｂ － Ｂ ） の 過 剰 発 現 ま た は 活 性 化 が 認 め ら れ る 癌 な ど が あ る 。 そ の よ
う な 癌 に は 、 膵 臓 癌 お よ び 乳 癌 な ど が あ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬
は 、 そ の 酵 素 に 依 存 す る 増 殖 性 疾 患 の 予 防 お よ び 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 血 管 新 生 活 性 は 腫 瘍 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 糖 尿 病 性 網 膜
症 に お い て 、 網 膜 ま た は 網 膜 付 近 で 生 じ る 血 管 新 生 活 動 の ほ と ん ど に 関 与 す る 。 こ の 網 膜
に お け る 血 管 成 長 は 視 力 低 下 を 生 じ 、 そ れ に よ っ て 失 明 に 至 る 。 眼 球 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ
お よ び 蛋 白 は 、 新 血 管 形 成 を 起 こ す 霊 長 類 で の 網 膜 静 脈 閉 塞 お よ び マ ウ ス で の ｐ Ｏ ２ レ ベ
ル 低 下 に よ っ て 増 加 す る 。 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 眼 球 内 注 射 ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受
容 体 の 免 疫 融 合 （ immunofusion） に よ り 、 霊 長 類 モ デ ル お よ び 齧 歯 類 モ デ ル の 両 方 に お け
る 眼 球 新 血 管 形 成 が 阻 害 さ れ る 。 ヒ ト 糖 尿 病 性 網 膜 症 に お け る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 誘 発 の 原 因 と は 無
関 係 に 、 眼 球 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 阻 害 は 、 こ の 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 発 現 は 、 壊 死 領 域 に 隣 接 す る 動 物 お よ び ヒ ト 腫 瘍 の 低 酸 素 領 域 で も 大 幅 に 増
加 す る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 腫 瘍 遺 伝 子 ｒ ａ ｓ 、 ｒ ａ ｆ 、 ｓ ｒ ｃ お よ び 突 然 変 異 体 ｐ ５ ３ （ い ず
れ も 標 的 と す る 癌 に 関 連 す る ） の 発 現 に よ っ て も 上 昇 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 抗
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体 は 、 ヌ ー ド マ ウ ス に お け る ヒ ト 腫 瘍 の 成 長 を 阻 害 す る 。 そ の 同 じ 腫 瘍 細 胞 は 培 養 に お い
て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ を 発 現 し 続 け る が 、 前 記 抗 体 に よ っ て そ の 有 糸 分 裂 速 度 は 低 下 し な い 。 従 っ て
、 腫 瘍 由 来 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 自 己 分 泌 有 糸 分 裂 因 子 と し て 機 能 し な い 。 従 っ て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 そ
れ の パ ラ ク リ ン 血 管 内 皮 細 胞 走 化 活 性 お よ び 有 糸 分 裂 活 性 を 介 し て 血 管 形 成 を 促 進 す る こ
と で 、 in vivoで の 腫 瘍 成 長 に 寄 与 す る 。 そ れ ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は さ ら に 、 無 胸 腺
マ ウ ス で の 代 表 的 に は 血 管 形 成 が 不 十 分 な ヒ ト 結 腸 癌 の 成 長 を 阻 害 し 、 接 種 細 胞 か ら 生 じ
る 腫 瘍 の 数 を 低 下 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 切 断 に よ っ て 細 胞 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 領 域 を 除 去 す る が 膜 ア ン カ ー は 保 持 し た マ ウ ス Ｋ
Ｄ Ｒ 受 容 体 相 同 体 で あ る Ｆ ｌ ｋ － １ の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 結 合 構 築 物 Ｆ ｌ ｔ － １ の ウ ィ ル ス 発 現 に よ
り 、 恐 ら く は 膜 全 体 に 存 在 す る 内 皮 細 胞 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 と の ヘ テ ロ ダ イ マ ー 形 成 の 陰 性 機
序 が 支 配 的 で あ る こ と で 、 マ ウ ス で の 可 移 植 性 神 経 膠 芽 細 胞 腫 の 成 長 が 実 質 的 に 停 止 す る
。 通 常 は ヌ ー ド マ ウ ス で の 固 形 腫 瘍 と し て 成 長 す る 胚 幹 細 胞 は 、 両 方 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 対 立 遺 伝
子 が ノ ッ ク ア ウ ト さ れ る と 、 検 出 可 能 な 腫 瘍 を 産 生 し な い 。 総 合 す る と 、 こ れ ら の デ ー タ
は 、 固 形 腫 瘍 の 成 長 に お け る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 役 割 を 示 し て い る 。 Ｋ Ｄ Ｒ お よ び Ｆ ｌ ｔ － １ の 阻
害 は 病 的 血 管 新 生 に お い て 示 唆 さ れ て お り 、 腫 瘍 成 長 が 血 管 新 生 に 依 存 す る こ と が 知 ら れ
て い る こ と か ら 、 こ れ ら の 受 容 体 は 、 血 管 新 生 が 全 体 的 な 病 理 の 一 部 で あ る 疾 患 、 例 え ば
炎 症 、 糖 尿 病 性 網 膜 血 管 形 成 、 な ら び に 各 種 形 態 の 癌 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る （ Weidne
r et al., N. Engl. J. Med., 324, pp. 1-8, 1991） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 従 っ て 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 信 号 伝 達 を 特 異 的 に 阻 害 、 調 節 お よ び ／ ま た は 調 整 す る 小
型 の 化 合 物 を 確 認 す る こ と が 望 ま れ 、 そ れ が 本 発 明 の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 　 （ 発 明 の 開 示 ）
　 本 発 明 は 、 受 容 体 型 お よ び 非 受 容 体 型 の 両 方 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 信 号 伝 達 を 阻 害 、 調
整 お よ び ／ ま た は 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 に 関 す る 。 本 発 明 の １ 実 施 態 様 は 、 下 記 式
Ｉ の 化 合 物 な ら び に そ の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 立 体 異 性 体 に よ っ て 示 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は キ ナ ー ゼ 類 の 阻 害 に お い て 有 用 で あ り 、 下 記 式 Ｉ の 化 合 物 あ る い は そ
の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】

10

20

30

40

(20) JP 2007-45835 A 2007.2.22



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、
　 Ｘ － Ｗ は Ｃ － Ｃ 、 Ｎ － Ｃ ま た は Ｃ － Ｎ で あ り ；
　 Ｙ は Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｚ は Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｑ は Ｏ ま た は 非 存 在 で あ り ；
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） Ｏ Ｈ 、
　 ４ ） Ｃ Ｎ 、
　 ５ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ニ ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ １ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 ま た は 、
　 １ ２ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ は 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） ま た は
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ；
　 Ｒ ６ は 、
　 １ ） ア リ ー ル 、
　 ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ４ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ５ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ６ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル キ ニ ル お よ び
　 ８ ） 複 素 環
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ
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ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ７ は 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ ま た は
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル ま た は
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ
び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素
環 で あ り ；
　 Ｒ ｄ は 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
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ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ は 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、
　 Ｘ － Ｗ が Ｃ － Ｃ 、 Ｎ － Ｃ ま た は Ｃ － Ｎ で あ り ；
　 Ｙ が Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｚ が Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｑ が Ｏ ま た は 非 存 在 で あ り ；
　 Ｒ １ が
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ２ ） Ｏ Ｈ 、
　 ３ ） Ｃ Ｎ 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 ま た は 、
　 １ １ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ２ が Ｒ １ ま た は Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） ま た は
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ；
　 Ｒ ６ が Ｃ Ｎ ま た は （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
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　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ ま た は
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル ま た は
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ
び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素
環 で あ り ；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 上 記 の 式 Ｉ の 化 合 物 あ る い は そ の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容
さ れ る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 は 、 Ｚ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り ； Ｙ が Ｓ で あ り ； Ｘ － Ｗ が Ｃ － Ｃ
で あ り ； Ｑ が 非 存 在 で あ る 直 前 に 記 載 の 化 合 物 で あ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る も の に は 、
　 Ｒ １ が
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ２ ） Ｏ Ｈ 、
　 ３ ） Ｃ Ｎ 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 ま た は 、
　 １ １ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２
ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ２ が Ｒ １ ま た は Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） ま た は
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ；
　 Ｒ ６ が Ｃ Ｎ で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ ま た は
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く
；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル ま た は
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　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

で あ り ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ
び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ
る い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ お よ び Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 化 合 物 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 は 、
　 Ｒ １ が 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、 Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ
シ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は Ｃ Ｏ （ Ｃ

１ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ６ が Ｃ Ｎ で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
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　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環 お よ び
シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る
い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も
良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 は 、
Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ お よ び Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６

） ア ル キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ

６ ） ア ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
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か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 上 記 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、
　 Ｘ － Ｗ が Ｃ － Ｃ 、 Ｎ － Ｃ ま た は Ｃ － Ｎ で あ り ；
　 Ｙ が Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｚ が Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ ４ で あ り ；
　 Ｑ が Ｏ ま た は 非 存 在 で あ り ；
　 Ｒ １ が 、 Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） で 置 換
さ れ て お り 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０

） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） Ｏ Ｈ 、
　 ４ ） Ｃ Ｎ 、
　 ５ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ニ ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 １ １ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ 複 素 環 お よ び 、
　 １ ２ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） お よ び
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ が 、
　 １ ） ア リ ー ル 、
　 ２ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ４ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ５ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ８ ） ア ル キ ニ ル お よ び
　 ６ ） 複 素 環
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-45835 A 2007.2.22



　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ８ ） シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環
お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る い
は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素
環 で あ り ；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
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か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 上 記 の 式 Ｉ の 化 合 物 あ る い は そ の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容
さ れ る 塩 ま た は 立 体 異 性 体 に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 は 、 Ｚ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り ； Ｙ が Ｓ で あ り ； Ｘ － Ｗ が Ｃ － Ｃ で あ り ；
Ｑ が 非 存 在 で あ る 直 前 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、
　 Ｒ １ が 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） Ｏ Ｈ 、
　 ４ ） Ｃ Ｎ 、
　 ５ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ７ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル 、
　 １ ０ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル お よ び
　 １ １ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び ア リ ー ル は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） Ｓ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｒ ｃ （ ｒ は ０ ま た は １ で あ る ） お よ び
　 ４ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ６ が 、
　 １ ） フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル と 定 義 さ れ る ア リ ー ル 、
　 ２ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ４ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル ケ ニ ル 、
　 ５ ） （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ニ ル お よ び
　 ６ ） 複 素 環
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び 複 素 環 は Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま
た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
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　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環
お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て
も 良 く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る
い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を
有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式
の 複 素 環 は 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
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　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 上 記 の 化 合 物 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 は 、
　 Ｒ １ が 、 Ｒ ７ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、 Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ
シ で あ り ；
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は Ｃ Ｏ （ Ｃ

１ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ６ が 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、
Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ お よ び Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て も 良 い フ ェ ニ ル 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル で あ り ；
　 Ｒ ７ が 、
　 １ ） Ｏ ｒ （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｓ Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ ア リ ー ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ － 複 素 環 、
　 ４ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） オ キ ソ 、
　 ７ ） Ｏ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ８ ） （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び
　 ９ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 １ ０ ） Ｃ Ｈ Ｏ 、
　 １ １ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、
　 １ ２ ） Ｃ Ｎ 、
　 １ ３ ） （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア リ ー ル 、 複 素 環
お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良
く ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が 独 立 に 、
　 １ ） Ｈ 、
　 ２ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ４ ） Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ 、
　 ５ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ 複 素 環 、
　 ６ ） （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ ア リ ー ル お よ び
　 ７ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ

か ら 選 択 さ れ ； こ の 場 合 に ｒ は ０ ま た は １ で あ り ； 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 お よ び ア リ ー ル は Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； あ る
い は
　 Ｒ ａ と Ｒ ｂ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環 が ５ ～ ７ 員 環 で あ
り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 の 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も
良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て お り ； そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 は 、
Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｒ ｃ が （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｒ ｄ が 、
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　 １ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ＝ Ｏ ） ｒ Ｏ

ｓ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ ｒ お よ び ｓ は 独 立 に ０ ま た は １ で あ る ） 、
　 ２ ） Ｏ ｒ （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 ３ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｃ （ ｍ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、
　 ４ ） オ キ ソ 、
　 ５ ） Ｏ Ｈ 、
　 ６ ） ハ ロ ゲ ン 、
　 ７ ） Ｃ Ｎ 、
　 ８ ） Ｏ Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 オ キ ソ 、 Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ お よ び
Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ か ら 選 択 さ れ る ３ 個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ）
シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 ９ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６

） ア ル キ レ ン － ア リ ー ル 、
　 １ ０ ） Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い （ Ｃ ０ ～ Ｃ

６ ） ア ル キ レ ン － 複 素 環 、
　 １ １ ） （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － Ｎ （ Ｒ ｅ ） ２ 、
　 １ ２ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ｃ 、
　 １ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ｃ 、
　 １ ４ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｈ お よ び
　 １ ５ ） Ｃ Ｏ ２ Ｈ
か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ｅ が 、 Ｈ 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ｃ で あ る 上 記 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 は 、
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － ア セ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ
ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ ソ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ｛ ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ タ ノ イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ｝ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 Ｎ － ｛ １ － ［ ２ － （ ５ － シ ア ノ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － （ ｛ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ピ リ ジ
ニ ル ｝ メ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ２ － ［ （ ４ － ｛ ［ （ ５ － オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ニ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ － ピ リ ジ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ４ － （ ｛ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ピ リ ジ
ニ ル ｝ メ チ ル ） － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 ２ － ［ （ ４ － ｛ ［ ３ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ］ メ チ ル ｝ － ２ － ピ リ
ジ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － ［ ４ － （ ４ － メ チ ル － ３ － オ キ ソ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 ２ － （ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル －
５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
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　 ２ － （ ４ － ｛ ［ （ ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － メ チ ル ｝ － ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ； お よ び
　 ２ － （ ４ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル －
５ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 あ る い は そ の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は Ｎ － オ キ サ イ
ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 別 の 実 施 態 様 は 、
　 ［ ４ － （ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
］ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン ；
　 １ － メ チ ル － ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － エ タ ノ ン ；
　 １ － エ チ ル － ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン ；
　 （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － （ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ア ミ ン ；
　 （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ［ ５ － （ ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ
ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ア ミ ン ；
　 １ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ン 酸 ；
　 １ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ； お よ び
　 １ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ］ － ピ ペ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 あ る い は そ の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は Ｎ － オ キ サ イ
ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、 上 記 の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 か ら な る 医 薬 組
成 物 も 含 ま れ る 。 本 発 明 は さ ら に 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 癌 の 治 療 ま た は 予
防 方 法 で あ っ て 、 前 記 哺 乳 動 物 に 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方
法 も 含 む も の で あ る 。 治 療 に 好 ま し い 癌 は 、 脳 、 泌 尿 生 殖 路 、 リ ン パ 系 、 胃 、 喉 頭 お よ び
肺 の 癌 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 形 の 癌 の 別 の 群 は 、 組 織 球 性 リ ン パ 腫 、 肺 腺 癌 、 小 細 胞
肺 癌 、 膵 臓 癌 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 （ gioblastomas） お よ び 乳 癌 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 、 血 管 新 生 が 示 唆 さ れ る 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を
必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法
も 含 ま れ る 。 血 管 新 生 が 示 唆 さ れ る そ の よ う な 疾 患 は 、 網 膜 血 管 形 成 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、
加 齢 性 黄 斑 変 性 な ど の 眼 球 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、 炎 症 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と
す る 哺 乳 動 物 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 も 含 ま
れ る 。 そ の よ う な 炎 症 疾 患 の 例 と し て は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 接 触 皮 膚 炎 、 遅 発 性
超 過 敏 反 応 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依 存 性 の 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ
っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 も 含 ま れ る 。 治 療 量 は 具 体 的 な 疾 患 に 応 じ て 変 動 す る も の で
あ り 、 不 要 な 実 験 を 行 わ な く と も 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ３ 】
　 網 膜 血 管 形 成 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に
対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 で 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 も 本 発 明 に 含 ま れ る
。 糖 尿 病 性 網 膜 症 お よ び 加 齢 性 黄 斑 変 性 な ど の 眼 球 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 も 、 本 発 明
の 一 部 で あ る 。 本 発 明 の 範 囲 に は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 接 触 皮 膚 炎 お よ び 遅 発 性 超
過 敏 反 応 な ど の 炎 症 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 、 な ら び に 骨 肉 腫 、 骨 関 節 炎 お よ び く る 病 か ら
選 択 さ れ る 骨 関 連 の 病 気 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、
　 １ ） エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ２ ） ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ３ ） レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ４ ） 細 胞 毒 剤 ；
　 ５ ） 抗 増 殖 剤 ；
　 ６ ） プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ７ ） Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ８ ） Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ９ ） 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 ； お よ び
　 １ ０ ） 別 の 血 管 新 生 阻 害 薬
　 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ の 化 合 物 と の 併 用 で の 、 本 明 細 書 で 特 許 請 求 さ れ て い る 化 合 物 の 使
用 を も 想 到 す る も の で あ る 。 好 ま し い 血 管 新 生 阻 害 薬 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 表 皮
由 来 成 長 因 子 阻 害 薬 、 線 維 芽 細 胞 由 来 成 長 因 子 阻 害 薬 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 阻 害 薬 、 Ｍ Ｍ
Ｐ （ 基 質 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ ） 阻 害 薬 、 イ ン テ グ リ ン 遮 断 薬 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン － １ ２ 、 ペ ン ト サ ン ポ リ 硫 酸 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 カ ル ボ キ シ ア
ミ ド ト リ ア ゾ ー ル 、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン （ combretastatin） Ａ － ４ 、 ス ク ア ラ ミ ン 、 ６ －
Ｏ － ク ロ ロ ア セ チ ル カ ル ボ ニ ル ） － フ マ ギ ロ ー ル （ fumagillol） 、 サ リ ド マ イ ド 、 ア ン ギ
オ ス タ チ ン 、 ト ロ ポ ニ ン － １ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 対 す る 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好
ま し い エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 は 、 タ モ キ シ フ ェ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン （ raloxifene
） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 特 許 請 求 の 範 囲 に は 、 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 放 射 線 療 法 と の 併 用 お よ び ／ ま た は
　 １ ） エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ２ ） ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ３ ） レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 ；
　 ４ ） 細 胞 毒 剤 ；
　 ５ ） 抗 増 殖 剤 ；
　 ６ ） プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ７ ） Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ８ ） Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 ；
　 ９ ） 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 ； お よ び
　 １ ０ ） 別 の 血 管 新 生 阻 害 薬
　 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 と の 併 用 で 、 治 療 上 有 効 量 の 式 １ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す
る 方 法 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 パ ク リ タ キ セ ル ま た は ト ラ ス ツ ズ マ
ブ （ trastuzumab） と の 併 用 で 、 治 療 上 有 効 量 の 式 １ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方
法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、 脳 虚 血 事 象 後 の 組 織 損 傷 を 低 減 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療
上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 が あ る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 上 記 お よ び 他 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に あ る 説 明 か ら 明 ら か に な ろ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依 存 性 の 疾 患 ま た は 状 態 」 と は 、 １ 種 類 以 上 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の
活 動 に 依 存 す る 病 的 状 態 を 指 す 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 増 殖 、 接 着 お よ び 移 動 な ら び に 分
化 な ど の 各 種 細 胞 活 動 の 信 号 伝 達 経 路 に 、 直 接 ま た は 間 接 に 関 与 す る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
活 動 に 関 連 す る 疾 患 に は 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 、 固 形 腫 瘍 成 長 を 支 援 す る 病 的 な 新 血 管 形 成 、
眼 球 新 血 管 形 成 （ 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 な ど ） お よ び 炎 症 （ 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ
ウ マ チ な ど ） な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 不 斉 中 心 、 キ ラ ル 軸 お よ び キ ラ ル 面 を 有 す る 場 合 が あ り （ E. L. El
iel and S. H. Wilen, Stereochemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons, New
 York, 1994, pp. 1119-1190に 記 載 ） 、 ラ セ ミ 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 お よ び 個 々 の ジ ア ス テ レ
オ マ ー と し て 得 ら れ る 場 合 が あ り 、 そ れ ら の 可 能 な 異 性 体 お よ び 混 合 物 は 全 て 本 発 明 に 含
ま れ る 。 さ ら に 本 明 細 書 に 開 示 の 化 合 物 は 、 互 変 異 体 と し て 存 在 す る 場 合 が あ り 、 片 方 の
み の 互 変 異 構 造 が 描 か れ て い る 場 合 で あ っ て も 、 両 方 の 互 変 異 体 が 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ
る も の と す る 。 例 え ば 下 記 の 化 合 物 Ａ に 対 す る 特 許 請 求 は 、 互 変 異 構 造 Ｂ を 含 む も の で あ
り 、 そ の 逆 も 当 て は ま り 、 し か も そ れ ら の 混 合 物 も 含 む も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 い ず れ か の 変 数 （ 例 ： Ｒ ｄ 、 Ｒ ｅ 、 Ｒ ７ な ど ） が 、 い ず れ か の 構 成 要 素 に 複 数 個 あ る 場
合 、 各 場 合 に つ い て の そ れ の 定 義 は 、 他 の い ず れ の 場 合 か ら も 独 立 で あ る 。 さ ら に 、 置 換
基 お よ び 変 数 の 組 合 せ は 、 そ の よ う な 組 合 せ に よ っ て 安 定 な 化 合 物 が 得 ら れ る 場 合 に の み
可 能 で あ る 。 置 換 基 か ら 環 系 内 に 引 か れ た 線 は 、 示 さ れ た 結 合 が 置 換 可 能 な い ず れ の 環 炭
素 原 子 に も 結 合 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。 環 系 が 多 環 式 で あ る 場 合 、 そ の 結 合 は 、 近
位 の 環 の み の 好 適 な 炭 素 原 子 に 結 合 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 当 業 者 が 本 発 明 の 化 合 物 の 置 換 基 お よ び 置 換 パ タ ー ン を 選 択 す る こ と で 、 化 学 的 に 安 定
で 、 容 易 に 入 手 可 能 な 原 料 か ら 当 業 界 で 公 知 の 方 法 な ら び に 下 記 の 方 法 に よ っ て 容 易 に 合
成 可 能 で あ る 化 合 物 を 提 供 で き る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 置 換 基 自 体 が 複 数 の 基 で 置 換 さ
れ て い る 場 合 、 安 定 な 構 造 が 得 ら れ る 限 り に お い て 、 そ の 複 数 の 基 は 同 一 炭 素 上 に あ っ て
も 、 異 な る 炭 素 上 に あ っ て も 良 い こ と が 明 ら か で あ る 。 「 １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も 良 い 」 と い う 表 現 は 、 「 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い 」 と い う 表
現 と 同 等 で あ る も の と 解 釈 す べ き で あ り 、 そ の よ う な 場 合 、 好 ま し い 実 施 態 様 は ゼ ロ な い
し ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 指 定 の 炭 素 原 子 数 を 有 す る 分 岐 、 直
鎖 お よ び 環 状 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 含 む も の で あ る 。 例 え ば 「 Ｃ １ － １ ０ ア ル キ ル 」
の 場 合 の よ う な Ｃ １ － １ ０ は 、 直 鎖 、 分 岐 ま た は 環 状 の 配 置 で １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、
７ 、 ８ 、 ９ ま た は １ ０ 個 の 炭 素 を 有 す る 基 を 含 む も の と 定 義 さ れ る 。 例 え ば 「 Ｃ １ － １ ０

ア ル キ ル 」 に は 具 体 的 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、
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ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル な ど 、 な ら び に シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ
ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン 、 メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ シ ル の よ
う な シ ク ロ ア ル キ ル 類 な ど が あ る 。 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 酸 素 架 橋 を 介 し て 結 合 し た 指 定 炭
素 原 子 数 の ア ル キ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 炭 素 原 子 数 の 指 定 が な い 場 合 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 ２ ～ １ ０ 個 を 有
し 、 少 な く と も 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 、 分 岐 ま た は 環 状 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 基
を 指 す 。 好 ま し く は １ 個 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 が 存 在 し 、 ４ 個 以 下 の 非 芳 香 族 性 炭 素 － 炭
素 二 重 結 合 が 存 在 し て い て も 良 い 。 そ こ で 「 Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 炭 素 原 子 ２ ～
６ 個 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル ケ ニ ル 基 に は 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ
ニ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル な ど が あ る 。 ア ル キ ル に つ い て 前 述 し た よ う に 、 ア ル ケ ニ ル
基 の 直 鎖 、 分 岐 ま た は 環 状 部 分 は 二 重 結 合 を 有 す る こ と が で き 、 置 換 ア ル ケ ニ ル 基 が 指 定
さ れ て い る 場 合 は 置 換 さ れ て い て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 ２ ～ １ ０ 個 を 有 し 、 少 な く と も 炭 素 － 炭 素 三 重
結 合 を 有 す る 直 鎖 、 分 岐 ま た は 環 状 の 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 ３ 個 以 下 の 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合
が 存 在 し て い て も 良 い 。 そ こ で 「 Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 」 と は 、 炭 素 原 子 ２ ～ ６ 個 を 有 す
る ア ル キ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル キ ニ ル 基 に は 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル お よ び ブ チ ニ ル な
ど が あ る 。 ア ル キ ル に つ い て 前 述 し た よ う に 、 ア ル キ ニ ル 基 の 直 鎖 、 分 岐 ま た は 環 状 部 分
は 三 重 結 合 を 有 す る こ と が で き 、 置 換 ア ル キ ニ ル 基 が 指 定 さ れ て い る 場 合 は 置 換 さ れ て い
て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 あ る 場 合 に は 、 （ Ｃ ０ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の よ う に 、 ゼ ロ を 含 む 範 囲 の 炭 素
で 置 換 基 が 定 義 さ れ て い る 場 合 が あ る 。 ア リ ー ル が フ ェ ニ ル で あ る と す る と 、 こ の 定 義 は
フ ェ ニ ル 自 体 な ら び に － Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ 、 Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ ３ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （
Ｃ Ｈ ３ ） Ｐ ｈ な ど を 含 む こ と に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 各 環 ７ 員 以 下 の 安 定 な 単 環 式 も し く
は 二 環 式 炭 素 環 で あ っ て 、 １ 以 上 の 環 が 芳 香 環 で あ る も の を 意 味 す る 。 そ の よ う な ア リ ー
ル 要 素 の 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 ビ フ ェ
ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ル 、 ア ン ト リ ル ま た は ア セ ナ フ チ ル な ど が あ る 。 ア リ ー ル 置 換 基 が 二
環 式 で あ り 、 １ 個 の 環 が 非 芳 香 族 で あ る 場 合 、 結 合 は 芳 香 環 を 介 し て の も の で あ る も の と
理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル と い う 用 語 は 、 少 な く と も １ 個 の 環 が 芳 香 環 で あ
り 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ７ 員 以 下 の 安
定 な 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 環 を 表 す 。 こ の 定 義 の 範 囲 内 に 含 ま れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に は
、 ア ク リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ イ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ ザ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル
、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 キ ノ リ
ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン な ど が あ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 が 二 環 式 で あ り 、 １ 個 の 環 が
非 芳 香 族 で あ る か ヘ テ ロ 原 子 を 含 ま な い 場 合 、 結 合 は そ れ ぞ れ 、 芳 香 環 を 介 し て で あ る か
、 含 ヘ テ ロ 原 子 環 を 介 し て で あ る も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 塩 素
、 フ ッ 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を 含 む も の で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 複 素 環 」 と い う
用 語 は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ ～ １
０ 員 の 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 複 素 環 を 意 味 し 、 二 環 式 の 基 を 含 む も の で あ る 。 従 っ て 「 複
素 環 」 は 、 上 記 の ヘ テ ロ ア リ ー ル な ら び に そ れ の ジ ヒ ド ロ 類 縁 体 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ 類 縁
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体 を 含 む も の で あ る 。 「 複 素 環 」 の さ ら に 別 の 例 と し て は 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ザ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド ラ ジ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ
ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ナ フ ト ピ リ
ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ン 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 、 オ キ セ タ
ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ
ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 キ ノ キ ザ リ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ロ ピ リ ジ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 チ エ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ア ゼ ピ
ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、
ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、
ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン
ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ア ゾ リ
ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ロ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ テ ト ラ
ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ト
リ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ア ゼ チ ジ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ ベ ン ゾ イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ
ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル な ら び に こ れ ら の Ｎ － オ キ サ イ ド な ど が あ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 前 記 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル お よ び 複 素 環 置 換 基 は 、 別 段 で 具 体 的 に 定 義 さ れ て い な い 限 り 、 未 置 換 で あ る か 未 置 換
で あ る こ と が で き る 。 例 え ば （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル は 、 Ｏ Ｈ 、 オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル
コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル の よ う な 複 素 環 か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い 。 例 え ば 置 換 基 が オ キ ソ お よ び Ｏ Ｈ で あ る ジ
置 換 ア ル キ ル の 場 合 、 － （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｈ 、 － Ｃ
Ｈ ２ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （ Ｏ ） な ど が 、 そ の 定 義 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 例 え ば 無 毒 性 の 無 機 ま た は 有 機 酸 か ら 形
成 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 従 来 の 無 毒 性 塩 な ど が あ る 。 例 え ば そ の よ う な 従 来 の 無 毒 性 塩
に は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 な ど の 無 機 酸 か ら 誘 導 さ
れ る 塩 ； な ら び に 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 乳 酸 、
リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ
ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ２ － ア セ
ト キ シ － 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ
ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の 有 機 酸 か ら 製 造 さ れ る 塩 な ど が
あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Ｘ － Ｗ の 好 ま し い 定 義 は Ｃ － Ｃ で あ る 。 好 ま し く は Ｙ は Ｏ ま た は Ｓ で あ る 。 よ り 好 ま し
く は Ｙ は Ｓ で あ る 。 Ｚ は 好 ま し く は Ｃ － Ｈ で あ る 。 好 ま し く は Ｑ は 非 存 在 で あ る 。 Ｒ １ の
好 ま し い 定 義 は （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル キ レ ン － Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ る 。 好 ま し く は Ｒ ２ は 、 Ｈ
、 ハ ロ ゲ ン ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ る 。 よ り 好 ま し く は Ｒ ２ は Ｈ で あ る 。 好 ま
し く は Ｒ ４ は 、 Ｈ ま た は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル で あ る 。 よ り 好 ま し く は Ｒ ４ は Ｈ で あ る
。 好 ま し く は Ｒ ５ は Ｈ で あ る 。 好 ま し く は Ｒ ６ は 、 Ｃ Ｎ 、 （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 フ ェ ニ
ル 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル で あ る 。 よ り 好 ま し く は Ｒ ６ は Ｃ Ｎ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る 場 合 に は Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 各 環
が ５ ～ ７ 員 環 で あ り 、 前 記 窒 素 以 外 に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の
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別 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も 良 い 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 を 形 成 し て い て も 良 く 、
そ の 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 環 が 、 Ｒ ｄ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も 良 い よ う に 定 義 さ れ る 。 そ う し て 形 成 す る こ と が で き る 複 素 環 の 例 と し て は 下 記 の も
の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 た だ し 、 そ の 複 素 環 は Ｒ ｄ か ら 選 択
さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い こ と に 留 意 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 好 ま し く は Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ は 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ が 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る こ と も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｒ ｄ が 複 素 環 で あ る 場 合 、 好 ま し い 定 義 に は 、 Ｒ ｅ か ら 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３
個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も 良 い ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ペ リ ジ
ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル お よ び ジ オ キ シ ル な
ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 従 来 の 化 学 的 方 法 に よ っ て 、 塩 基 性 部 分 ま
た は 酸 性 部 分 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に は 塩 基 性 化 合
物 の 塩 は 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 あ る い は 好 適 な 溶 媒 ま た は 各 種 組 合
せ の 溶 媒 中 、 化 学 量 論 量 ま た は 過 剰 量 の 所 望 の 塩 を 形 成 す る 無 機 も し く は 有 機 酸 と 遊 離 塩
基 と を 反 応 さ せ る こ と で 製 造 さ れ る 。 同 様 に 、 酸 性 化 合 物 の 塩 は 、 適 切 な 無 機 ま た は 有 機
塩 基 と の 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 文 献 で 公 知 で あ る か 実 験 手 順 に 例 示 さ れ て い る 他 の 標 準 的 な 手 法 以
外 に 、 以 下 の 図 式 に 示 し た 反 応 を 用 い る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。 従 っ て こ れ ら の 図
式 は 、 挙 げ て あ る 化 合 物 や 例 示 を 目 的 と し て 用 い ら れ て い る 特 定 の 置 換 基 に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。 図 式 に 示 し て あ る 置 換 基 の 番 号 割 り 付 け は 、 必 ず し も 特 許 請 求 の 範 囲 で 用 い
て い る も の と 関 連 し て い る と は 限 ら な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 願 で は 、 下 記 の 化 学 略 称 を 用 い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｎ Ｃ Ｓ ： Ｎ － ク ロ ロ コ ハ ク 酸 イ ミ ド ；
　 Ｔ Ｂ Ｓ Ｃ ｌ ： ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド ；
　 Ｄ Ｍ Ｆ ： Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ；
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ： ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ；
　 Ｔ ｓ Ｏ Ｈ ： ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ；
　 Ｔ Ｆ Ａ ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ；
　 Ｅ Ｄ Ｃ ： １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ；
　 Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ ： ２ ， ２ ′ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） － １ ， １ ′ － ビ ナ フ チ ル ；
　 Ｔ Ｈ Ｆ ： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ；
　 Ｄ Ｃ Ｍ ： 塩 化 メ チ レ ン ；
　 Ｄ Ｔ Ｔ ： ジ チ オ ト レ イ ト ー ル ；
　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ： エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 塩 ；
　 Ｒ Ｔ ： 室 温 ；
　 Ｄ Ｃ Ｅ ： ジ ク ロ ロ エ タ ン ；
　 Ｆ ｍ ｏ ｃ ： ９ － フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ；
　 Ｐ Ｃ Ｃ ： ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム ；
　 ｐ ｙ ｒ ： ピ リ ジ ン ；
　 Ｌ Ａ Ｈ ： 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　
　 開 示 の 化 合 物 を 製 造 す る の に 必 要 な チ オ 尿 素 Ａ － ２ は 市 販 品 で あ る か 、 あ る い は 図 式 Ａ
に 示 し た ３ 種 類 の 代 替 経 路 の う ち の い ず れ か に よ っ て 合 成 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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図 式 の 説 明



【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 標 的 チ ア ゾ ー ル Ｂ － ３ お よ び Ｂ － ５ は 、 図 式 Ｂ に 示 し た よ う に 、 適 切 な チ オ 尿 素 Ｂ － ２
を ブ ロ モ ア セ タ ー ル Ｂ － １ ま た は ク ロ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド Ｂ － ４ と 反 応 さ せ る こ と で 得 る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 式 Ｃ に 示 し た よ う に 、 得 ら れ た ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル Ｂ － ５ を ハ ロ ゲ ン 化 し 、 Ｃ － Ｃ カ ッ
プ リ ン グ さ せ る こ と で 、 一 般 構 造 Ｃ － ２ の 付 加 物 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 法 と し て 、 図 式 Ｄ に 示 し た Ｎ － Ｃ 結 合 形 成 方 法 を 用 い て 、 式 Ｄ － ６ の 化 合 物 を 得 る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

10

20

30

40

(44) JP 2007-45835 A 2007.2.22



【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　
　 本 発 明 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依 存 性 疾 患 の 治 療 で 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る 医 薬 品
と し て 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 疾 患 に は 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 、 固 形 腫 瘍 成 長 を 支 援 す る 病 的
新 血 管 形 成 （ ま た は 血 管 新 生 ） 、 眼 球 新 血 管 形 成 （ 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 な ど
） お よ び 炎 症 （ 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ な ど ） な ど が あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 癌 治 療 用 に 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 腫 瘍
血 管 新 生 を 阻 害 す る こ と で 、 腫 瘍 の 成 長 に 影 響 を 与 え る も の で あ る （ J. Rak et al., Can
cer Research, 55: 4575-4580, 1995） 。 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 血 管 新 生 特 性 は 、 網 膜 血 管
形 成 に 関 連 す る あ る 種 の 形 の 失 明 の 治 療 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 開 示 の 化 合 物 は 、 骨 肉 腫 、 骨 関 節 炎 お よ び 腫 瘍 原 性 骨 軟 化 症 と も 称 さ れ る く る 病 な ど の
あ る 種 の 骨 関 連 の 病 気 の 治 療 に お い て も 有 用 で あ る （ Hasegawa et al., Skeletal Radiol
., 28, pp. 41-45, 1999; Gerber et al., Nature Medicine, Vol.5, No.6, pp. 623-628
, June 1999） 。 さ ら に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 成 熟 破 骨 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｋ Ｄ Ｒ ／ Ｆ ｌ ｋ － １ に よ
る 破 骨 細 胞 性 骨 吸 収 を 促 進 す る こ と か ら （ FEBS Let. 473: 161-164 (2000); Endocrinolo
gy, 141: 1667(2000)） 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 骨 粗 鬆 症 お よ び ペ ー ジ ェ ッ ト 病 な ど の 骨 吸
収 に 関 連 す る 状 態 の 治 療 お よ び 予 防 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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用 途



　 特 許 請 求 の 化 合 物 を 用 い て 、 虚 血 後 の 脳 浮 腫 、 組 織 損 傷 お よ び 再 潅 流 損 傷 を 低 減 す る こ
と に よ っ て 、 卒 中 な ど の 脳 虚 血 事 象 後 に 起 こ る 組 織 損 傷 を 低 減 ま た は 予 防 す る こ と も で き
る （ Drug News Perspect 11: 265-270 (1998); J. Clin. Invest. 104: 1613-1620 (1999
)） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に 対 し て 、 標 準 的 な 医 薬 上 の 実 務 に 従 っ て
、 単 独 で あ る い は 好 ま し く は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 組 み 合 わ せ 、 場 合 に
よ っ て ミ ョ ウ バ ン の よ う な 公 知 の 補 助 剤 を 加 え て 医 薬 組 成 物 で 投 与 す る こ と が で き る 。 当
該 化 合 物 は 、 経 口 的 に 投 与 す る か 、 ま た は 静 脈 投 与 、 筋 肉 投 与 、 腹 腔 内 投 与 、 皮 下 投 与 、
直 腸 投 与 お よ び 局 所 投 与 な ど の よ う に 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 化 学 療 法 化 合 物 の 経 口 使 用 に お い て は 、 選 択 さ れ た 化 合 物 を 例 え ば 錠 剤 も
し く は カ プ セ ル の 形 で 、 あ る い は 水 溶 液 も し く は 水 系 懸 濁 液 と し て 投 与 す る こ と が で き る
。 経 口 用 の 錠 剤 の 場 合 、 一 般 に 使 用 さ れ る 担 体 に は 乳 糖 お よ び コ ー ン ス タ ー チ な ど が あ り
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 潤 滑 剤 を 加 え る の が 一 般 的 で あ る 。 カ プ セ ル の 形 で 経
口 投 与 す る 場 合 、 有 用 な 希 釈 剤 に は 乳 糖 お よ び 乾 燥 コ ー ン ス タ ー チ な ど が あ る 。 経 口 投 与
用 に 水 系 懸 濁 液 が 必 要 な 場 合 、 有 効 成 分 を 乳 化 剤 お よ び 懸 濁 剤 と 組 み 合 わ せ る 。 所 望 に 応
じ て 、 あ る 種 の 甘 味 剤 お よ び ／ ま た は 香 味 剤 を 加 え る こ と が で き る 。 筋 肉 投 与 、 腹 腔 内 投
与 、 皮 下 投 与 お よ び 静 脈 投 与 す る 場 合 、 有 効 成 分 の 無 菌 溶 液 を 調 製 す る の が 普 通 で あ り 、
溶 液 の ｐ Ｈ を 好 適 に 調 節 お よ び 緩 衝 し な け れ ば な ら な い 。 静 脈 投 与 の 場 合 、 溶 質 の 総 濃 度
を 管 理 し て 、 製 剤 を 等 張 性 と し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 治 療 対 象 と な る 状 態 に 対 す る 特 定 の 有 用 性 に 関 し て 選 択 さ れ る 他 の
公 知 の 治 療 薬 と 併 用 投 与 す る こ と も で き る 。 例 え ば 骨 関 連 障 害 の 場 合 、 有 用 で あ る と 考 え
ら れ る 併 用 は 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト お よ び リ セ ド ロ ネ ー ト （ risedronate） な ど の 抗 吸 収 性
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 類 ； α ｖ β ３ 拮 抗 薬 な ど の イ ン テ グ リ ン 遮 断 薬 （ 下 記 に お い て 定 義 ） ；
Ｐ Ｒ Ｅ Ｍ Ｐ Ｒ Ｏ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｐ Ｒ Ｅ Ｍ Ａ Ｒ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） お よ び Ｅ Ｎ Ｄ Ｏ Ｍ Ｅ Ｔ Ｒ Ｉ
Ｏ Ｎ （ 登 録 商 標 ） な ど の ホ ル モ ン 置 換 療 法 で 使 用 さ れ る 結 合 型 エ ス ト ロ ゲ ン 類 ； ラ ロ キ シ
フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン （ droloxifene） 、 Ｃ Ｐ － ３ ３ ６ １ ５ ６ （ Pfizer） お よ び ラ ソ
フ ォ キ シ フ ェ ン （ lasofoxifene） な ど の 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 （ Ｓ Ｅ Ｒ Ｍ 類 ）
； カ テ プ シ ン Ｋ 阻 害 薬 ； Ａ Ｔ Ｐ プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 薬 と の 併 用 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 公 知 の 抗 癌 剤 と の 併 用 で も 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 公 知 の 抗 癌 剤 に
は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 、 レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 、
細 胞 毒 剤 、 抗 増 殖 剤 、 プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ
ー ゼ 阻 害 薬 、 Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 お よ び 他 の 血 管 新 生 阻 害 薬 な
ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 「 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 」 と は 、 機 序 と は 無 関 係 に 、 エ ス ト ロ ゲ ン の 受 容 体 へ の 結
合 を 妨 害 ま た は 阻 害 す る 化 合 物 を 指 す 。 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 の 例 と し て は 、 タ モ キ
シ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン （ raloxifene） 、 イ ド キ シ フ ェ ン （ idoxifene） 、 Ｌ Ｙ ３ ５ ３
３ ８ １ 、 Ｌ Ｙ １ １ ７ ０ ８ １ 、 ト レ ミ フ ェ ン （ toremifene） 、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト （ fulvestr
ant） 、 ４ － ［ ７ － （ ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ポ キ シ － ４ － メ チ ル － ２ － ［ ４
－ ［ ２ － （ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ピ ラ ン － ３ － イ
ル ］ － フ ェ ニ ル － ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ パ ン 酸 、 ４ ， ４ ′ － ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン
－ ２ ， ４ － ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン お よ び Ｓ Ｈ ６ ４ ６ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 」 と は 、 機 序 と は 無 関 係 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 受 容 体 へ の 結
合 を 妨 害 ま た は 阻 害 す る 化 合 物 を 指 す 。 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 の 例 と し て は 、 フ ィ ナ
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ス テ リ ド お よ び 他 の ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ニ ル タ ミ ド （ nilutamide） 、 フ ル タ ミ ド
（ flutamide） 、 ビ カ ル タ ミ ド （ bicalutamide） 、 リ ア ゾ ロ ー ル （ liarozole） お よ び 酢 酸
ア ビ ラ テ ロ ン （ abiraterone） な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 」 と は 、 機 序 と は 無 関 係 に 、 レ チ ノ イ ド の 受 容 体 へ の 結 合 を
妨 害 ま た は 阻 害 す る 化 合 物 を 指 す 。 レ チ ノ イ ド 受 容 体 調 節 剤 の 例 と し て は 、 ベ キ サ リ テ ン
（ bexaritene） 、 ト レ チ ノ イ ン 、 １ ３ － シ ス － レ チ ノ イ ン 酸 、 ９ － シ ス － レ チ ノ イ ン 酸 、
α － ジ フ ル オ ロ メ チ ル オ ル ニ チ ン 、 Ｉ Ｌ Ｘ ２ ３ － ７ ５ ５ ３ 、 ト ラ ン ス － Ｎ － （ ４ ′ － ヒ ド
ロ キ シ フ ェ ニ ル ） レ チ ン ア ミ ド 、 Ｎ － ４ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル レ チ ン ア ミ ド な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 「 細 胞 毒 剤 」 と は 、 主 と し て 細 胞 の 機 能 を 直 接 妨 害 す る か 、 細 胞 の 減 数 分 裂 を 阻 害 も し
く は 妨 害 す る こ と で 細 胞 死 を 引 き 起 こ す 化 合 物 を 指 し 、 そ れ に は ア ル キ ル 化 剤 、 腫 瘍 壊 死
因 子 、 挿 入 剤 、 微 小 チ ュ ー ブ リ ン （ microtubulin） 阻 害 剤 お よ び ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤
な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 細 胞 毒 剤 の 例 に は 、 チ ラ パ ミ ジ ン （ tirapazimine） 、 セ ル テ ネ フ （ sertenef） 、 カ ケ ク
チ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 タ ソ ネ ル ミ ン （ tasonermin） 、 ロ ニ ダ ミ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ア
ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） 、 プ レ ド ニ マ ス チ ン 、 ジ ブ ロ モ ダ ル シ ト ー ル （ dibromodulc
itol） 、 ラ ニ ム ス チ ン 、 フ ォ テ ム ス チ ン （ fotemustine） 、 ネ ダ プ ラ チ ン （ nedaplatin）
、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） 、 テ モ ゾ ロ ミ ド （ temozolomide） 、 ヘ プ タ プ ラ チ ン
（ heptaplatin） 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 イ ン プ ロ ス ル フ ァ ン ・ ト シ レ ー ト 、 ト ロ フ ォ ス フ
ァ ミ ド （ trofosfamide） 、 ニ ム ス チ ン 、 ジ ブ ロ モ ス ピ ジ ウ ム （ dibrospidium） ・ ク ロ ラ イ
ド 、 プ ミ テ パ （ pumitepa） 、 ロ バ プ ラ チ ン （ lobaplatin） 、 サ ト ラ プ ラ チ ン （ satraplati
n） 、 プ ロ フ ィ ロ マ イ シ ン （ profiromycin） 、 シ ス プ ラ チ ン 、 イ ロ フ ル ベ ン （ irofulven）
、 デ キ シ フ ォ ス フ ァ ミ ド （ dexifosfamide） 、 シ ス － ア ミ ン ジ ク ロ ロ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン ） 白 金 、 ベ ン ジ ル グ ア ニ ン 、 グ ル フ ォ ス フ ァ ミ ド （ glufosfamide） 、 Ｇ Ｐ Ｘ １ ０ ０ 、 （
ト ラ ン ス 、 ト ラ ン ス 、 ト ラ ン ス ） － ビ ス － μ － （ ヘ キ サ ン － １ ， ６ － ジ ア ミ ン ） － μ － ［
ジ ア ミ ン － 白 金 （ Ｉ Ｉ ） ］ ビ ス ［ ジ ア ミ ン （ ク ロ ロ ） 白 金 （ Ｉ Ｉ ） ］ テ ト ラ ク ロ ラ イ ド 、
ジ ア リ ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン 、 三 酸 化 ヒ 素 、 １ － （ １ １ － ド デ シ ル ア ミ ノ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ
ウ ン デ シ ル ） － ３ ， ７ － ジ メ チ ル キ サ ン チ ン 、 ゾ ル ビ シ ン （ zorubicin） 、 イ ダ ル ビ シ ン
、 ビ ス ア ン ト レ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ピ ラ ル ビ シ ン （ pirarubicin） 、 ピ ナ フ ィ ド （ pin
afide） 、 バ ル ル ビ シ ン （ valrubicin） 、 ア ン ル ビ シ ン （ amrubicin） 、 抗 腫 瘍 薬 、 ３ ′ －
デ ア ミ ノ － ３ ′ － モ ル ホ リ ノ － １ ３ － デ オ キ ソ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ カ ル ミ ノ マ イ シ ン 、 ア
ン ナ マ イ シ ン （ annamycin） 、 ガ ラ ル ビ シ ン （ galarubicin） 、 エ リ ナ フ ィ ド （ elinafide
） 、 Ｍ Ｅ Ｎ １ ０ ７ ５ ５ お よ び ４ － デ メ ト キ シ － ３ － デ ア ミ ノ － ３ － ア ジ リ ジ ニ ル － ４ － メ
チ ル ス ル ホ ニ ル － ダ ウ ノ ル ビ シ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 微 小 チ ュ ー ブ リ ン 阻 害 薬 の 例 と し て は 、 パ ク リ タ キ セ ル （ paclitaxel） 、 硫 酸 ビ ン デ シ
ン 、 ３ ′ ， ４ ′ － ジ デ ヒ ド ロ － ４ ′ － デ オ キ シ － ８ ′ － ノ ル ビ ン カ ロ イ コ ブ ラ ス チ ン （ no
rvincaleukoblastine） 、 ド セ タ キ ソ ー ル （ docetaxol） 、 リ ゾ キ シ ン 、 ド ラ ス タ チ ン （ do
lastatin） 、 イ セ チ オ ン 酸 ミ ボ ブ リ ン （ mivobulin） 、 ア ウ リ ス タ チ ン （ auristatin） 、
セ マ ド チ ン （ cemadotin） 、 Ｒ Ｐ Ｒ １ ０ ９ ８ ８ １ 、 Ｂ Ｍ Ｓ １ ８ ４ ４ ７ ６ 、 ビ ン フ ル ニ ン （ v
influnine） 、 ク リ プ ト フ ィ シ ン （ cryptophycin） 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ － ペ ン タ フ ル オ
ロ － Ｎ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ン ヒ ド ロ
ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － Ｌ － バ リ ル － Ｌ － バ リ ル － Ｎ － メ チ ル － Ｌ － バ リ ル
－ Ｌ － プ ロ リ ル － Ｌ － プ ロ リ ン － ｔ － ブ チ ル ア ミ ド 、 Ｔ Ｄ Ｘ ２ ５ ８ お よ び Ｂ Ｍ Ｓ １ ８ ８ ７
９ ７ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 一 部 の 例 に は 、 ト ポ テ カ ン （ topotecan） 、 ハ イ カ プ タ ミ ン
（ hycaptamine） 、 イ リ ノ テ カ ン （ irinotecan） 、 ル ビ テ カ ン （ rubitecan） 、 ６ － エ ト キ
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シ プ ロ ピ オ ニ ル － ３ ′ ， ４ ′ － Ｏ － エ キ ソ － ベ ン ジ リ デ ン － チ ャ ル ト ロ イ シ ン （ chartreu
sin） 、 ９ － メ ト キ シ － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － ５ － ニ ト ロ ピ ラ ゾ ロ ［ ３ ， ４ ， ５ － ｋ ｌ ］ ア
ク リ ジ ン － ２ － （ ６ Ｈ ） プ ロ パ ン ア ミ ン 、 １ － ア ミ ノ － ９ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ２ ，
３ － ジ ヒ ド ロ － ９ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル － １ Ｈ ， １ ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ ｄ ｅ ］ ピ ラ ノ ［ ３
′ ， ４ ′ ： ｂ ， ７ ］ イ ン ド リ ジ ノ ［ １ ， ２ ｂ ］ キ ノ リ ン － １ ０ ， １ ３ （ ９ Ｈ ， １ ５ Ｈ ） ジ
オ ン 、 ル ル ト テ カ ン （ lurtotecan） 、 ７ － ［ ２ － （ Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ －
（ ２ ０ Ｓ ） カ ン プ ト テ シ ン 、 Ｂ Ｎ Ｐ １ ３ ５ ０ 、 Ｂ Ｎ Ｐ Ｉ １ １ ０ ０ 、 Ｂ Ｎ ８ ０ ９ １ ５ 、 Ｂ Ｎ
８ ０ ９ ４ ２ 、 リ ン 酸 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 ソ ブ ゾ キ サ ン （ sobuzoxane） 、 ２ ′ － ジ メ
チ ル ア ミ ノ － ２ ′ － デ オ キ シ － エ ト ポ シ ド 、 Ｇ Ｌ ３ ３ １ 、 Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ）
エ チ ル ］ － ９ － ヒ ド ロ キ シ － ５ ， ６ － ジ メ チ ル － ６ Ｈ － ピ リ ド ［ ４ ， ３ － ｂ ］ カ ル バ ゾ ー
ル － １ － カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ス ラ ク リ ン （ asulacrine） 、 （ ５ ａ ， ５ ａ Ｂ ， ８ ａ ａ ， ９ ｂ
） － ９ － ［ ２ － ［ Ｎ － ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ］ エ チ ル ］
－ ５ － ［ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ］ － ５ ， ５ ａ ， ６ ， ８ ， ８ ａ ， ９
－ へ キ ソ ヒ ド ロ フ ロ （ ３ ′ ， ４ ′ ： ６ ， ７ ） ナ フ ト （ ２ ， ３ － ｄ ） － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ー
ル － ６ － オ ン 、 ２ ， ３ － （ メ チ レ ン ジ オ キ シ ） － ５ － メ チ ル － ７ － ヒ ド ロ キ シ － ８ － メ ト
キ シ ベ ン ゾ ［ ｃ ］ － フ ェ ナ ン ス リ ジ ニ ウ ム 、 ６ ， ９ － ビ ス ［ （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ
］ ベ ン ゾ ［ ｇ ］ イ ソ ギ ノ リ ン （ isoguinoline） － ５ ， １ ０ － ジ オ ン 、 ５ － （ ３ － ア ミ ノ プ
ロ ピ ル ア ミ ノ ） － ７ ， １ ０ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ）
－ ６ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ５ ， １ － ｄ ｅ ］ ア ク リ ジ ン － ６ － オ ン 、 Ｎ － ［ １ － ［ ２ （ ジ エ チ
ル ア ミ ノ ） エ チ ル ア ミ ノ ］ － ７ － メ ト キ シ － ９ － オ キ ソ － ９ Ｈ － チ オ キ サ ン テ ン － ４ － イ
ル メ チ ル ］ ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ － （ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ） ア ク リ ジ ン － ４ － カ ル
ボ キ サ ミ ド 、 ６ － ［ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ］ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ７ Ｈ
－ イ ン デ ノ ［ ２ ， １ － ｃ ］ キ ノ リ ン － ７ － オ ン お よ び ジ メ ス ナ （ dimesna） が あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 「 抗 増 殖 剤 」 に は 、 Ｇ ３ １ ３ ９ 、 Ｏ Ｄ Ｎ ６ ９ ８ 、 Ｒ Ｖ Ａ Ｓ Ｋ Ｒ Ａ Ｓ 、 Ｇ Ｅ Ｍ ２ ３ １ お よ
び Ｉ Ｎ Ｘ ３ ０ ０ １ な ど の ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｄ Ｎ Ａ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ら び に エ
ノ シ タ ビ ン 、 カ ル モ フ ー ル 、 テ ガ フ ー ル 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ド キ シ フ ル リ ジ ン 、 ト リ メ ト
レ キ サ ー ト 、 フ ル ダ ラ ビ ン （ fludarabine） 、 カ ペ シ タ ビ ン （ capecitabine） 、 ガ ラ シ タ
ビ ン （ galocitabine） 、 シ タ ラ ビ ン ・ オ ク ホ ス フ ェ ー ト （ ocfosfate） 、 フ ォ ス テ ア ビ ン
（ fosteabine） ・ ナ ト リ ウ ム 水 和 物 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド （ raltitrexed） 、 パ ル チ ト レ キ
シ ド （ paltitrexid） 、 エ ミ テ フ ー ル （ emitefur） 、 チ ア ゾ フ リ ン 、 デ シ タ ビ ン （ decitab
ine） 、 ノ ラ ト レ キ セ ド （ nolatrexed） 、 ペ メ ト レ キ セ ド （ pemetrexed） 、 ネ ル ザ ラ ビ ン
（ nelzarabine） 、 ２ ′ － デ オ キ シ － ２ ′ － メ チ リ デ ン シ チ ジ ン 、 ２ ′ － フ ル オ ロ メ チ レ
ン － ２ ′ － デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 Ｎ － ［ ５ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ フ リ ル ） ス ル ホ ニ
ル ］ － Ｎ ′ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） 尿 素 、 Ｎ ６ － ［ ４ － デ オ キ シ － ４ － ［ Ｎ ２ －
［ ２ （ Ｅ ） ， ４ （ Ｅ ） － テ ト ラ デ カ ジ エ ノ イ ル ］ グ リ シ ル ア ミ ノ ］ － Ｌ － グ リ セ ロ － Ｂ －
Ｌ － マ ノ － ヘ プ ト ピ ラ ノ シ ル ］ ア デ ニ ン 、 ア プ リ ジ ン （ aplidine） 、 エ ク テ イ ナ シ ジ ン （
ecteinascidin） 、 ト ロ キ サ シ タ ビ ン （ troxacitabine） 、 ４ － ［ ２ － ア ミ ノ － ４ － オ キ ソ
－ ４ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ピ リ ミ ジ ノ ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ン
－ ６ － イ ル － （ Ｓ ） － エ チ ル ］ － ２ ， ５ － チ エ ノ イ ル － Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ミ ノ プ テ リ
ン 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ア ラ ノ シ ン 、 １ １ － ア セ チ ル － ８ － （ カ ル バ モ イ ル オ キ シ メ
チ ル ） － ４ － ホ ル ミ ル － ６ － メ ト キ シ － １ ４ － オ キ サ － １ ， １ １ － ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ （
７ ． ４ ． １ ． ０ ． ０ ） － テ ト ラ デ カ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ エ ン － ９ － イ ル 酢 酸 エ ス テ ル 、 ス
ワ イ ン ソ ニ ン 、 ロ メ ト レ キ ソ ー ル （ lometrexol） 、 デ ク ス ラ ゾ キ サ ン （ dexrazoxane） 、
メ チ オ ニ ナ ー ゼ （ methioninase） 、 ２ ′ － シ ア ノ － ２ ′ － デ オ キ シ － Ｎ ４ － パ ル ミ ト イ ル
－ １ － Ｂ － Ｄ － ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル シ ト シ ン お よ び ３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ
ア ル デ ヒ ド ・ チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン な ど の 抗 代 謝 剤 な ど が あ る 。 「 抗 増 殖 剤 」 に は 、 ト ラ ス
ツ ズ マ ブ （ trastuzumab） な ど 、 「 血 管 新 生 阻 害 薬 」 の 項 に 挙 げ た も の 以 外 の 成 長 因 子 に
対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 な ら び に 組 換 え ウ ィ ル ス 介 在 遺 伝 子 転 移 を 介 し て 伝 達 さ れ 得
る ｐ ５ ３ な ど の 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 な ど も あ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 ６ ０ ６ ９ １ ３ ４ 号 参 照 ） 。
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【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 」 と は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル タ リ ル
－ Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 薬 を 指 す 。 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ に 対 し て 阻 害 活 性 を
有 す る 化 合 物 は 、 当 業 界 で 公 知 の ア ッ セ イ を 用 い る こ と で 容 易 に 確 認 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 米 国 特 許 ４ ２ ３ １ ９ ３ ８ 号 第 ６ 欄 お よ び Ｗ Ｏ ８ ４ ／ ０ ２ １ ３ １ の ３ ０ ～ ３ ３ 頁 に
記 載 も し く は 引 用 さ れ た ア ッ セ イ を 参 照 す る 。 「 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 」 お
よ び 「 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 薬 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 に
は 同 じ 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 使 用 可 能 な Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の 例 と し て は 、 ロ バ ス タ チ ン （ Ｍ Ｅ Ｖ Ａ
Ｃ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 ４ ２ ３ １ ９ ３ ８ 号 、 ４ ２ ９ ４ ９ ２ ６ 号 、 ４ ３ １ ９ ０ ３ ９ 号
参 照 ） 、 シ ン バ ス タ チ ン （ simvastatin； Ｚ Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 ４ ４ ４ ４ ７
８ ４ 号 、 ４ ８ ２ ０ ８ ５ ０ 号 、 ４ ９ １ ６ ２ ３ ９ 号 参 照 ） 、 プ ラ バ ス タ チ ン （ pravastatin；
Ｐ Ｒ Ａ Ｖ Ａ Ｃ Ｈ Ｏ Ｌ （ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 ４ ３ ４ ６ ２ ２ ７ 号 、 ４ ５ ３ ７ ８ ５ ９ 号 、 ４ ４
１ ０ ６ ２ ９ 号 、 ５ ０ ３ ０ ４ ４ ７ 号 お よ び ５ １ ８ ０ ５ ８ ９ 号 参 照 ） 、 フ ル バ ス タ チ ン （ fluv
astatin； Ｌ Ｅ Ｓ Ｃ Ｏ Ｌ （ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 ５ ３ ５ ４ ７ ７ ２ 号 、 ４ ９ １ １ １ ６ ５ 号 、
４ ９ ２ ９ ４ ３ ７ 号 、 ５ １ ８ ９ １ ６ ４ 号 、 ５ １ １ ８ ８ ５ ３ 号 、 ５ ２ ９ ０ ９ ４ ６ 号 、 ５ ３ ５ ６
８ ９ ６ 号 参 照 ） 、 ア ト ル バ ス タ チ ン （ atorvastatin； Ｌ Ｉ Ｐ Ｉ Ｔ Ｏ Ｒ （ 登 録 商 標 ） ； 米 国
特 許 ５ ２ ７ ３ ９ ９ ５ 号 、 ４ ６ ８ １ ８ ９ ３ 号 、 ５ ４ ８ ９ ６ ９ １ 号 、 ５ ３ ４ ２ ９ ５ ２ 号 参 照 ）
お よ び セ リ バ ス タ チ ン （ cerivastatin； リ バ ス タ チ ン （ rivastatin） お よ び Ｂ Ａ Ｙ Ｃ Ｈ Ｏ
Ｌ （ 登 録 商 標 ） と も 称 さ れ る ； 米 国 特 許 ５ １ ７ ７ ０ ８ ０ 号 参 照 ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の 方 法 で 用 い る こ と が で き る 上 記 お よ び 別 の Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ
ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の 構 造 式 は 、 ヤ ル パ ニ の 報 告 （ M. Yalpani, ″ Cholesterol Lowe
ring Drugs″ , Chemistry & Industry, pp.85-89（ １ ９ ９ ６ 年 ２ 月 ５ 日 ） ） の ８ ７ 頁 な ら
び に 米 国 特 許 ４ ７ ８ ２ ０ ８ ４ 号 お よ び ４ ８ ８ ５ ３ １ ４ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 本 明 細 書 で 使
用 さ れ る Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 と い う 用 語 は 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 全 て の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る ラ ク ト ン お よ び 開 環 酸 型 （ す な わ ち
、 ラ ク ト ン 環 が 開 環 し て 遊 離 酸 を 形 成 し て い る ） な ら び に 塩 お よ び エ ス テ ル 型 を 含 む も の
で あ り 、 そ れ に 関 し て そ の よ う な 塩 、 エ ス テ ル 、 開 環 酸 お よ び ラ ク ト ン 型 の 使 用 は 本 発 明
の 範 囲 に 含 ま れ る 。 ラ ク ト ン 部 分 と そ れ の 相 当 す る 開 環 酸 型 の 図 を 構 造 式 Ｉ お よ び Ｉ Ｉ と
し て 以 下 に 示 し て あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 開 環 酸 型 が 存 在 し 得 る Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 で は 、 塩 型 お よ び エ ス テ ル 型
は 好 ま し く は 開 環 酸 か ら 形 成 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 型 は 全 て 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ
る 「 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 」 と い う 用 語 に 含 ま れ る 。 好 ま し く は Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ
ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ロ バ ス タ チ ン お よ び シ ン バ ス タ チ ン か ら 選 択 さ れ 、 最 も 好 ま
し く は シ ン バ ス タ チ ン で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 に
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関 し て の 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 は 、 好 適 な 有 機 も し く は 無 機 塩 基 と 前 記 遊
離 酸 と を 反 応 さ せ る こ と で 製 造 さ れ る 本 発 明 で 用 い ら れ る 化 合 物 の 無 毒 性 の 塩 を 意 味 す る
も の で あ り 、 特 に は ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 マ グ
ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 お よ び テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど の カ チ オ ン か ら 形 成 さ れ る も の 、 な
ら び に ア ン モ ニ ア 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ
ル ニ チ ン 、 コ リ ン 、 Ｎ ， Ｎ ’ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 ジ エ タ
ノ ー ル ア ミ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 Ｎ － ベ ン ジ ル フ ェ ネ チ ル ア ミ ン 、 １ － ｐ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル －
２ － ピ ロ リ ジ ン － １ ’ － イ ル － メ チ ル ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン
お よ び ト リ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ア ミ ノ メ タ ン な ど の ア ミ ン か ら 形 成 さ れ る 塩 が あ る 。
塩 の 形 の Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の さ ら に 別 の 例 と し て は 、 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 重 酒 石 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 ブ ロ マ イ ド 、
エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 塩 、 カ ム シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 ク ロ ラ イ ド 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸
塩 、 ジ ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト レ ー ト 、 エ シ レ ー ト 、 フ マ
ル 酸 塩 、 グ ル セ プ ト 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ レ ー ト （
glycollylarsanilate） 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ン 酸 塩 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸
塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ー ジ ド 、 イ ソ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、
ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、
粘 液 酸 塩 、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 オ レ イ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸
塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス
テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 テ オ ク レ ー ト （ te
oclate） 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ エ チ オ ジ ド （ triethiodide） お よ び 吉 草 酸 塩 な ど が あ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 上 記 の Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 化 合 物 の エ ス テ ル 誘 導 体 は 、 温 血 動 物 の 血 流
中 に 吸 収 さ れ る と 、 薬 剤 形 を 放 出 し て そ の 薬 剤 が 改 善 さ れ た 治 療 効 力 を 与 え る こ と が で き
る よ う な 形 で 開 裂 し 得 る プ ロ ド ラ ッ グ と し て 働 く 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 」 と は 、 フ ァ ル ネ シ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ （ Ｆ Ｐ Ｔ ａ ｓ ｅ ） 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ Ｉ 型 （ Ｇ Ｇ Ｐ Ｔ ａ ｓ ｅ －
Ｉ ） お よ び ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ 型 （ Ｇ Ｇ Ｐ Ｔ ａ ｓ ｅ － Ｉ Ｉ 、 Ｒ
ａ ｂ Ｇ Ｇ Ｐ Ｔ ａ ｓ ｅ と も 称 さ れ る ） な ど の １ 種 類 ま た は い ず れ か の 組 合 せ の プ レ ニ ル 蛋 白
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 酵 素 を 阻 害 す る 化 合 物 を 指 す 。 プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害
性 化 合 物 の 例 と し て は 、 （ ± ） － ６ － ［ ア ミ ノ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ １ － メ チ ル － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） メ チ ル ］ － ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － メ チ ル － ２
（ １ Ｈ ） － キ ノ リ ノ ン 、 （ － ） － ６ － ［ ア ミ ノ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ １ － メ チ ル － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） メ チ ル ］ － ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － メ チ ル － ２
（ １ Ｈ ） － キ ノ リ ノ ン 、 （ ＋ ） － ６ － ［ ア ミ ノ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ １ － メ チ ル － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） メ チ ル ］ － ４ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － メ チ ル － ２
（ １ Ｈ ） － キ ノ リ ノ ン 、 ５ （ Ｓ ） － ｎ － ブ チ ル － １ － （ ２ ， ３ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４
－ ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ジ ル ） － ５ － イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル ］ － ２ － ピ ペ ラ ジ ノ ン 、 （ Ｓ
） － １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ジ ル ） － ５ － イ ミ ダ ゾ リ
ル メ チ ル ］ － ５ － ［ ２ － （ エ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － ２ － ピ ペ ラ ジ ノ ン 、 ５ （ Ｓ ） －
ｎ － ブ チ ル － １ － （ ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ジ ル ） － ５ － イ
ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル ］ － ２ － ピ ペ ラ ジ ノ ン 、 １ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － ［ １ － （ ４
－ シ ア ノ ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － ５ － イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル ］ － ２ － ピ ペ ラ ジ ノ ン 、 １ －
（ ２ ， ２ － ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ） － ３ － ［ Ｎ － （ １ － （ ４ － シ ア ノ ベ ン ジ ル ） － １ Ｈ － イ ミ
ダ ゾ ー ル － ５ － イ ル エ チ ル ） カ ル バ モ イ ル ］ ピ ペ リ ジ ン 、 ４ － ｛ ５ － ［ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ］ －
２ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 ４ － ｛ ５ － ［ ４ － ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル － ４ － （ ３ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ］ － ２ － メ チ ル イ
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ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 ４ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ２ － オ キ ソ － ２ Ｈ －
ピ リ ジ ン － １ － イ ル ） ベ ン ジ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ ル ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル 、 ４ － ｛ ３ － ［ ４ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － オ キ ソ － ２ Ｈ － ［ １ ， ２ ′ ］ ビ ピ リ ジ ン － ５ ′
－ イ ル メ チ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ ル ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 ４ － ｛ ３ － ［
４ － （ ２ － オ キ ソ － ２ Ｈ － ［ １ ， ２ ′ ］ ビ ピ リ ジ ン － ５ ′ － イ ル メ チ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ ル ｝ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 ４ － ［ ３ － （ ２ － オ キ ソ － １ － フ ェ ニ ル － １
， ２ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル メ チ ル ｝ ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、 １ ８ ， １ ９ － ジ ヒ ド ロ － １ ９ － オ キ ソ － ５ Ｈ ， １ ７ Ｈ － ６ ， １ ０ ： １ ２ ，
１ ６ － ジ メ テ ノ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ３ － ｃ ］ ［ １ ， １ １ ， ４ ］ ジ オ キ サ ア ザ シ ク ロ －
ノ ナ デ シ ン － ９ － カ ル ボ ニ ト リ ル 、 （ ± ） － １ ９ ， ２ ０ － ジ ヒ ド ロ － １ ９ － オ キ ソ － ５ Ｈ
－ １ ８ ， ２ １ － エ タ ノ － １ ２ ， １ ４ － エ テ ノ － ６ ， １ ０ － メ テ ノ － ２ ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］
イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ３ － ｋ ］ ［ １ ， ６ ， ９ ， １ ２ ］ オ キ サ ト リ ア ザ － シ ク ロ オ ク タ デ シ ン － ９
－ カ ル ボ ニ ト リ ル 、 １ ９ ， ２ ０ － ジ ヒ ド ロ － １ ９ － オ キ ソ － ５ Ｈ ， １ ７ Ｈ － １ ８ ， ２ １ －
エ タ ノ － ６ ， １ ０ ： １ ２ ， １ ６ － ジ メ テ ノ － ２ ２ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ３ ， ４ － ｈ ］ ［ １ ， ８ ，
１ １ ， １ ４ ］ オ キ サ ト リ ア ザ シ ク ロ エ イ コ シ ン － ９ － カ ル ボ ニ ト リ ル お よ び （ ± ） － １ ９
， ２ ０ － ジ ヒ ド ロ － ３ － メ チ ル － １ ９ － オ キ ソ － ５ Ｈ － １ ８ ， ２ １ － エ タ ノ － １ ２ ， １ ４
－ エ テ ノ － ６ ， １ ０ － メ テ ノ － ２ ２ Ｈ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ３ － ｋ ］ ［ １ ， ６ ，
９ ， １ ２ ］ オ キ サ － ト リ ア ザ シ ク ロ オ ク タ デ シ ン － ９ － カ ル ボ ニ ト リ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 他 の 例 は 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ０ ３ ４ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ７
／ １ ８ ８ １ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ２ １ ７ ０ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ２ ３ ４ ７ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ８ ６ ６ ５ 、
Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ８ ９ ８ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ９ １ １ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ３ ２ ９ ８ ７ 、 米 国 特 許 ５ ４ ２
０ ２ ４ ５ 号 、 米 国 特 許 ５ ５ ２ ３ ４ ３ ０ 号 、 米 国 特 許 ５ ５ ３ ２ ３ ５ ９ 号 、 米 国 特 許 ５ ５ １ ０
５ １ ０ 号 、 米 国 特 許 ５ ５ ８ ９ ４ ８ ５ 号 、 米 国 特 許 ５ ６ ０ ２ ０ ９ ８ 号 、 欧 州 特 許 公 開 ０ ６ １
８ ２ ２ １ 、 欧 州 特 許 公 開 ０ ６ ７ ５ １ １ ２ 、 欧 州 特 許 公 開 ０ ６ ０ ４ １ ８ １ 、 欧 州 特 許 公 開 ０
６ ９ ６ ５ ９ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ １ ９ ３ ５ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ０ ８ ５ ４ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ １ ９ １ ７ 、
Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ２ ６ １ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ２ ５ ７ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ０ ５ １ ４ 、 米 国 特 許 ５ ６ ６
１ １ ５ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ０ ５ １ ５ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ０ ５ １ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ４ ６ １ ２ 、 Ｗ
Ｏ ９ ５ ／ ３ ４ ５ ３ ５ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ５ ０ ８ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ５ ５ ２ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ６ １
３ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ６ １ ９ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ １ ６ ４ ４ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ２ １ ７ ０ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ６
／ ２ １ ４ ５ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ２ ２ ２ ７ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ２ ４ ６ １ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ２ ４ ６ １ ２ 、
Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ５ １ ６ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ５ １ ６ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ０ ７ ３ ６ 、 米 国 特 許 ５ ５ ７
１ ７ ９ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ １ ７ ８ ６ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ １ ５ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ４ ８ ５ ０ 、 Ｗ
Ｏ ９ ６ ／ ３ ４ ８ ５ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ０ ０ １ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ０ ０ １ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ０ ３
６ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ０ ３ ６ ３ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ １ １ １ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ １ ４ ７ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ６
／ ３ １ ４ ７ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ １ ５ ０ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ０ ２ ５ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ３ ０ ４ ７ 、
Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ３ ０ ５ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ４ ７ ８ ５ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ２ ９ ２ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ １ ７
０ ７ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ２ ３ ４ ７ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ２ ６ ２ ４ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ０ ０ ５ ３ 、 Ｗ Ｏ ９
７ ／ ４ ４ ３ ５ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ２ ４ ３ ６ お よ び 米 国 特 許 ５ ５ ３ ２ ３ ５ ９ 号 と い う 刊 行 物 お
よ び 特 許 に 記 載 さ れ て い る 。 血 管 新 生 に 関 す る プ レ ニ ル 蛋 白 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の
例 に つ い て も 文 献 に 記 載 が あ る （ European J. of Cancer, Vol. 35, No. 9, pp. 1394-14
01 (1999)） 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 の 例 に は 、 ア ン プ レ ナ ビ ル （ amprenavir） 、 ア バ カ ビ ル （ ab
acavir） 、 Ｃ Ｇ Ｐ － ７ ３ ５ ４ ７ 、 Ｃ Ｇ Ｐ － ６ １ ７ ５ ５ 、 Ｄ Ｍ Ｐ － ４ ５ ０ 、 イ ン ジ ナ ビ ル （
indinavir） 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル （ nelfinavir） 、 チ プ ラ ナ ビ ル （ tipranavir） 、 リ ト ナ ビ
ル （ ritonavir） 、 サ ク イ ナ ビ ル （ saquinavir） 、 Ａ Ｂ Ｔ － ３ ７ ８ 、 Ａ Ｇ １ ７ ７ ６ お よ び
Ｂ Ｍ Ｓ － ２ ３ ２ ６ ３ ２ な ど が あ る 。 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 の 例 に は 、 デ ラ ビ リ ジ ン （ delaviri
dine） 、 エ フ ァ ビ レ ン ツ （ efavirenz） 、 Ｇ Ｓ － ８ ４ ０ 、 Ｈ Ｂ Ｙ ０ ９ ７ 、 ラ ミ ブ ジ ン （ lam
ivudine） 、 ネ ビ ラ ピ ン （ nevirapine） 、 Ａ Ｚ Ｔ 、 ３ Ｔ Ｃ 、 ｄ ｄ Ｃ お よ び ｄ ｄ Ｉ な ど が あ
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る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 「 血 管 新 生 阻 害 薬 」 と は 、 機 序 と は 無 関 係 に 、 新 た な 血 管 の 形 成 を 阻 害 す る 化 合 物 に 関
す る 。 血 管 新 生 阻 害 薬 の 例 と し て は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 Ｆ ｌ ｔ － １ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ １
） お よ び Ｆ ｌ ｋ － １ ／ Ｋ Ｄ Ｒ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ ０ ） の 阻 害 薬 な ど の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬
、 表 皮 由 来 、 線 維 芽 細 胞 由 来 も し く は 血 小 板 由 来 の 成 長 因 子 の 阻 害 薬 、 Ｍ Ｍ Ｐ （ 基 質 金 属
プ ロ テ ア ー ゼ ） 阻 害 薬 、 イ ン テ グ リ ン 遮 断 薬 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ １ ２ 、 ペ ン ト サ ン ポ リ 硫 酸 、 ア ス ピ リ ン お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン な ど の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗
炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の よ う な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 な ら び に セ レ コ キ シ ブ （ ce
lecoxib） お よ び ロ フ ェ コ キ シ ブ （ rofecoxib） な ど の 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ 阻
害 薬 （ PNAS, Vol. 89, p.7384 (1992); JNCI, Vol. 69, p. 475 (1982); Arch. Opthalmo
l., Vol. 108, p.573 (1990); Anat. Rec., Vol. 238, p.68 (1994); FEBS Letters, Vol
. 372, p.83 (1995); Clin, Orthop. Vol. 313, p.76 (1995); J. Mol. Endocrinol., Vo
l. 16, p.1O7 (1996); Jpn. J. Pharmacol., Vol. 75, p.105 (1997); Cancer Res., Vol
. 57, p.1625 (1997); Cell, Vol. 93, p.705 (1998); Intl. J. Mol. Med., Vol. 2, p.
715 (1998); J. Biol. Chem., Vol. 274, p.9116 (1999))、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー
ル 、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン Ａ － ４ 、 ス ク ア ラ ミ ン 、 ６ － Ｏ － ク ロ ロ ア セ チ ル － カ ル ボ ニ ル ）
－ フ マ ギ ロ ー ル 、 サ リ ド マ イ ド 、 ア ン ギ オ ス タ チ ン 、 ト ロ ポ ニ ン － １ 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン
Ｉ Ｉ 拮 抗 薬 （ Fernandez et al., J. Lab. Clin. Med. 105: 141-145 (1985)） お よ び Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ に 対 す る 抗 体 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い （ Nature Biotechnolo
gy, Vol. 17, pp.963-968 (October 1999); Kim et al., Nature, 362, 841-844 (1993)
参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 血 管 新 生 阻 害 薬 の 他 の 例 に は 、 エ ン ド ス タ チ オ ン （ endostation） 、 ウ ク ラ イ ン （ ukrai
n） 、 ラ ン ピ ナ ー ゼ （ ranpinase） 、 Ｉ Ｍ ８ ６ ２ 、 ５ － メ ト キ シ － ４ － ［ ２ － メ チ ル － ３ －
（ ３ － メ チ ル － ２ － ブ テ ニ ル ） オ キ シ ラ ニ ル ］ － １ － オ キ サ ス ピ ロ ［ ２ ， ５ ］ オ ク ト － ６
－ イ ル （ ク ロ ロ ア セ チ ル ） カ ー バ メ ー ト 、 ア セ チ ル ジ ナ ナ リ ン （ acetyldinanaline） 、 ５
－ ア ミ ノ － １ － ［ ［ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ ル
］ － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Ｃ Ｍ １ ０ １ 、 ス ク ア ラ ミ ン
、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン 、 Ｒ Ｐ Ｉ ４ ６ １ ０ 、 Ｎ Ｘ ３ １ ８ ３ ８ 、 硫 酸 化 リ ン 酸 マ ノ ペ ン タ オ ー
ス （ manopentaose)、 ７ ， ７ － （ カ ル ボ ニ ル － ビ ス ［ イ ミ ノ － Ｎ － メ チ ル － ４ ， ２ － ピ ロ
ロ カ ル ボ ニ ル イ ミ ノ ［ Ｎ － メ チ ル － ４ ， ２ － ピ ロ ー ル ］ － カ ル ボ ニ ル イ ミ ノ ］ － ビ ス － （
１ ， ３ － ナ フ タ レ ン ・ ジ ス ル ホ ネ ー ト ） お よ び ３ － ［ （ ２ ， ４ － ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － ５ －
イ ル ） メ チ レ ン ］ － ２ － イ ン ド リ ノ ン （ Ｓ Ｕ ５ ４ １ ６ ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 上 記 で 使 用 さ れ る 「 イ ン テ グ リ ン 遮 断 薬 」 と は 、 生 理 的 リ ガ ン ド の α ｖ β ３ イ ン テ グ リ
ン へ の 結 合 を 選 択 的 に 拮 抗 、 阻 害 ま た は 妨 害 す る 化 合 物 ； 生 理 的 リ ガ ン ド の α ｖ β ５ イ ン
テ グ リ ン へ の 結 合 を 拮 抗 、 阻 害 ま た は 妨 害 す る 化 合 物 ； 生 理 的 リ ガ ン ド の α ｖ β ３ お よ び
α ｖ β ５ イ ン テ グ リ ン の 両 方 へ の 結 合 を 拮 抗 、 阻 害 ま た は 妨 害 す る 化 合 物 ； な ら び に 毛 細
管 内 皮 細 胞 上 で 発 現 さ れ る 特 定 の イ ン テ グ リ ン の 活 性 を 拮 抗 、 阻 害 ま た は 妨 害 す る 化 合 物
を 指 す 。 そ の 用 語 は ま た 、 α ｖ β ６ 、 α ｖ β ８ 、 α １ β １ 、 α ２ β １ 、 α ５ β １ 、 α ６ β

１ お よ び α ６ β ４ イ ン テ グ リ ン の 拮 抗 薬 を も 指 す 。 そ の 用 語 は ま た 、 α ｖ β ３ 、 α ｖ β ５

、 α ｖ β ６ 、 α ｖ β ８ 、 α １ β １ 、 α ２ β １ 、 α ５ β １ 、 α ６ β １ お よ び α ６ β ４ イ ン テ
グ リ ン の い ず か の 組 合 せ の 拮 抗 薬 を も 指 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 の 具 体 例 を い く つ か 挙 げ る と 、 Ｎ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ） － ５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ３ － ［ （ ２ ， ４ － ジ メ チ ル
ピ ロ ー ル － ５ － イ ル ） メ チ リ デ ニ ル ） イ ン ド リ ン － ２ － オ ン 、 １ ７ － （ ア リ ル ア ミ ノ ） －
１ ７ － デ メ ト キ シ ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ）
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－ ７ － メ ト キ シ － ６ － ［ ３ － （ ４ － モ ル ホ ニ ル ） プ ロ ポ キ シ ル ］ キ ナ ゾ リ ン 、 Ｎ － （ ３ －
エ チ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ６ ， ７ － ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） － ４ － キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン 、
Ｂ Ｂ Ｘ １ ３ ８ ２ 、 ２ ， ３ ， ９ ， １ ０ ， １ １ ， １ ２ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － １ ０ － （ ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ） － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － ９ － メ チ ル － ９ ， １ ２ － エ ポ キ シ － １ Ｈ － ジ イ ン ド ロ ［ １ ，
２ ， ３ － ｆ ｇ ： ３ ′ ， ２ ′ ， １ ′ － ｋ ｌ ］ ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｉ ］ ［ １ ， ６ ］ ベ ン ゾ ジ ア ゾ
シ ン － １ － オ ン 、 Ｓ Ｈ ２ ６ ８ 、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 Ｓ Ｔ Ｉ ５ ７ １ 、 Ｃ Ｅ Ｐ ２ ５ ６ ３ 、 ４ － （ ３
－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） － ５ ， ６ － ジ メ チ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン
メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ４ － （ ３ － ブ ロ モ － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ － ６ ， ７ － ジ
メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、 ４ － （ ４ ′ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ － ６ ， ７ － ジ メ ト キ シ キ
ナ ゾ リ ン 、 Ｓ Ｕ ６ ６ ６ ８ 、 Ｓ Ｔ Ｉ ５ ７ １ Ａ 、 Ｎ － ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル － ４ － （ ４ － ピ リ ジ
ル メ チ ル ） － １ － フ タ ラ ジ ン ア ミ ン お よ び Ｅ Ｍ Ｄ １ ２ １ ９ ７ ４ な ど が あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は さ ら に 、 単 独 で あ る い は チ ロ フ ィ バ ン （ tirofiban） な ど の 血 小 板 フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 受 容 体 （ Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 拮 抗 薬 と 併 用 し て 、 癌 細 胞 の 転 移 を 阻 害
す る の に 有 用 で あ る 。 腫 瘍 細 胞 は 、 か な り の 部 分 が ト ロ ン ビ ン 発 生 を 介 し て 血 小 板 を 活 性
化 す る こ と が で き る 。 こ の 活 性 化 は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 放 出 に 関 連 す る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 放 出 は 、 血
管 内 皮 へ の 接 着 箇 所 で の 血 液 浸 出 を 増 加 さ せ る こ と で 、 転 移 を 促 進 す る （ Amirkhosravi, 
Platelets 10, 285-292, 1999） 。 従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で あ る い は Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ
／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 拮 抗 薬 と の 併 用 で 、 転 移 を 阻 害 す る 効 果 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 他 の フ ィ ブ リ
ノ ー ゲ ン 受 容 体 拮 抗 薬 の 例 に は 、 ア ブ シ キ マ ブ （ abciximab） 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド （ eptif
ibatide） 、 シ ブ ラ フ ィ バ ン （ sibrafiban） 、 ラ ミ フ ィ バ ン （ lamifiban） 、 ロ ト ラ フ ィ バ
ン （ lotrafiban） 、 ク ロ モ フ ィ バ ン （ cromofiban） お よ び Ｃ Ｔ ５ ０ ３ ５ ２ な ど が あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 固 定 用 量 と し て 製 剤 す る 場 合 、 そ の よ う な 組 合 せ 薬 は 、 下 記 の 用 量 範 囲 内 の 本 発 明 の 化
合 物 お よ び 承 認 さ れ た 用 量 範 囲 内 で の 他 の 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 を 用 い る 。 組 合 せ 製 剤 が 不
適 切 で あ る 場 合 に は 別 法 と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 公 知 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 薬 剤 と 順
次 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に 関 し て の 「 投 与 」 お よ び そ れ の 派 生 表 現 （ 例 ： 化 合 物 の 「 投 与 」 ） は
、 処 置 を 必 要 と す る 動 物 の 系 へ の 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ の 導 入 を
意 味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ が １ 以 上 の 他 薬 剤 （ 例 ： 細 胞
毒 剤 な ど ） と の 組 合 せ で 提 供 さ れ る 場 合 、 「 投 与 」 お よ び そ れ の 派 生 表 現 は そ れ ぞ れ 、 前
記 化 合 物 も し く は そ れ の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 他 薬 剤 の 同 時 お よ び 順 次 導 入 を 含 む も の と 理
解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 組 成 物 」 と い う 用 語 は 、 所 定 量 で 所 定 の 成 分 を 含 む も の 、
な ら び に 直 接 ま た は 間 接 に 、 所 定 量 で の 所 定 の 成 分 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 得 ら れ る も の を
包 含 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 上 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 研 究 者 、 獣 医 、 医 師 そ の 他 の 臨
床 関 係 者 が 追 求 す る 組 織 、 系 、 動 物 ま た は ヒ ト で の 生 理 的 ま た は 医 学 的 応 答 を 誘 発 す る 活
性 化 合 物 ま た は 医 薬 品 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 「 癌 の 治 療 」 と い う 用 語 は 、 癌 状 態 を 患 う 哺 乳 動 物 へ の 投 与 を 指 し 、 癌 細 胞 を 殺 す こ と
で 癌 状 態 を 改 善 す る 効 果 と 、 さ ら に は 癌 の 成 長 お よ び ／ ま た は 転 移 の 阻 害 を 生 じ る 効 果 も
指 す も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 癌 治 療 に お い て 有 用 な 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体
ま た は 希 釈 剤 と 併 用 し て 、 あ る い は そ れ と 併 用 せ ず に 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を
投 与 す る も の を 包 含 す る も の で あ る 。 本 発 明 の 好 適 な 組 成 物 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び
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薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 （ 例 ： ｐ Ｈ レ ベ ル が 例 え ば ７ ． ４ の 生 理 食 塩 水 ） を 含 む 水 溶 液 な
ど が あ る 。 そ の 溶 液 は 、 局 所 ボ ラ ス 注 射 に よ っ て 患 者 の 血 流 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 を ヒ ト 患 者 に 投 与 す る 場 合 、 １ 日 用 量 は 通 常 、 個 々 の 患 者 の 年 齢 、
体 重 お よ び 応 答 な ら び に 患 者 の 症 状 の 重 度 に 応 じ て 用 量 を 変 動 さ せ て 、 処 方 医 に よ っ て 決
定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 あ る 使 用 例 で は 、 好 適 な 量 の 化 合 物 を 、 癌 治 療 を 受 け て い る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 。 投 与
は 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ６ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／
日 ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｇ ／ 日 の 量 で 行 う 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 実 施 例 に 記 載 の 本 発 明 の 化 合 物 に つ い て 、 下 記 の ア ッ セ イ に よ る 試 験 を 行 い 、 そ れ ら が
キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る こ と が 認 め ら れ た 。 他 の ア ッ セ イ は 文 献 で 公 知 で あ り 、 当 業 者
で あ れ ば 容 易 に 実 施 可 能 で あ る と 考 え ら れ る （ 例 え ば 、 Dhanabal et al., Cancer Res. 5
9: 189-197; Xin et al., J. Biol. Chem. 274: 9116-9121; Sheu et al., Anticancer R
es. 18: 4435-4441; Ausprunk et al., Dev. Biol. 38: 237-248; Gimbrone et al., J. 
Natl. Cancer Inst. 52: 413-427; Nicosia et al., In Vitro 18: 538-549参 照 ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　
　 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 、 チ ロ シ ン 、 ４ ： １ （ ｐ Ｅ Ｙ ） 基 質 に 放 射 能 標 識 リ ン 酸 を 組 み 込 む こ
と で Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 キ ナ ー ゼ 活 性 を 測 定 す る 。 リ ン 酸 化 ｐ Ｅ Ｙ 産 生 物 を フ ィ ル タ ー 膜 に 捕
捉 し 、 放 射 能 標 識 リ ン 酸 の 取 り 込 み を 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ に よ っ て 定 量 す
る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　
　
　 ヒ ト Ｋ Ｄ Ｒ （ Terman, B.I., et al, Oncogene (1991) vol.6, pp.1677-1683） お よ び Ｆ
ｌ ｔ － １ （ Shibuya, M. et al., Oncogene (1990) vol.5, pp.519-524） の 細 胞 内 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 領 域 を 、 グ ル タ チ オ ン Ｓ － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｔ ） 遺 伝 子 融 合 蛋 白 と し
て ク ロ ー ニ ン グ し た 。 そ れ は 、 Ｋ Ｄ Ｒ キ ナ ー ゼ の 細 胞 質 領 域 を Ｇ Ｓ Ｔ 遺 伝 子 の Ｃ 末 端 で の
フ レ ー ム 内 融 合 と し て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と で 行 っ た 。 可 溶 性 組 換 え Ｇ Ｓ Ｔ キ ナ ー ゼ 領 域
融 合 蛋 白 を 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ ｐ Ａ ｃ Ｇ ２ Ｔ 、 Pharmingen） を 用 い て 、 Sp
odoptera frugiperda（ Ｓ ｆ ２ １ ） 昆 虫 細 胞 （ Invitrogen） で 発 現 さ せ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 使 用 し た 他 の 材 料 お よ び そ れ の 組 成 物 は 以 下 の 通 り で あ っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　
　 ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 ０ ． ５ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ
Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ ． ５ ％ の ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ 、 １ ０ ％ の グ リ セ リ ン 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 各 ロ イ
ペ プ チ ン 、 ペ プ ス タ チ ン お よ び ア プ ロ チ ニ ン 、 １ ｍ Ｍ の フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ
ラ イ ド （ い ず れ も Sigma） 。
【 ０ １ １ ５ 】
　
　 ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 ０ ． ５ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ
Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ ． ０ ５ ％ の ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ 、 １ ０ ％ の グ リ セ リ ン 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 各 ロ
イ ペ プ チ ン 、 ペ プ ス タ チ ン お よ び ア プ ロ チ ニ ン 、 １ ｍ Ｍ の フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル
オ ラ イ ド 。
【 ０ １ １ ６ 】
　

10

20

30

40

50

(54) JP 2007-45835 A 2007.2.22

ア ッ セ イ

Ｉ ． Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ

材 料
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 キ ナ ー ゼ

細 胞 溶 解 緩 衝 液

洗 浄 緩 衝 液

透 析 緩 衝 液



　 ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 ０ ． ５ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ
Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ ． ０ ５ ％ の ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ 、 ５ ０ ％ の グ リ セ リ ン 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 各 ロ
イ ペ プ チ ン 、 ペ プ ス タ チ ン お よ び ア プ ロ チ ニ ン 、 １ ｍ Ｍ の フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル
オ ラ イ ド 。
【 ０ １ １ ７ 】
　
　 ２ ０ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 １ ． ０ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ の Ｍ ｎ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０
ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Sigma） 。
【 ０ １ １ ８ 】
　
　 ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 ０ ． １ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ 、 １ ０ ％ の グ
リ セ リ ン 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｂ Ｓ Ａ 。
【 ０ １ １ ９ 】
　
　 ７ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の ポ リ （ グ ル タ ミ ン 酸 、 チ ロ シ ン ４ ： １ ） （ Sigma） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　 ３ ０ ％ の ト リ ク ロ ロ 酢 酸 、 ０ ． ２ Ｍ の ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ い ず れ も Fisher） 。
【 ０ １ ２ １ 】
　
　 １ ５ ％ の ト リ ク ロ ロ 酢 酸 、 ０ ． ２ Ｍ の ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　
　 ミ リ ポ ア （ Millipore） ＃ Ｍ Ａ Ｆ Ｃ 　 Ｎ Ｏ Ｂ 、 Ｇ Ｆ ／ Ｃ ガ ラ ス 繊 維 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト
。
【 ０ １ ２ ３ 】
　
　 Ａ ．
　 １ ． Ｓ ｆ ２ １ 細 胞 を 、 ウ ィ ル ス 粒 子 ５ 個 ／ 細 胞 の 感 染 多 重 度 で 組 換 え ウ ィ ル ス に 感 染 さ
せ 、 ２ ７ ℃ で ４ ８ 時 間 成 長 さ せ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ２ ． い ず れ の 段 階 も ４ ℃ で 実 施 し た 。 １ ０ ０ ０ × ｇ の 遠 心 に よ っ て 感 染 細 胞 を 回 収 し 、
４ ℃ で ３ ０ 分 間 、 １ ／ １ ０ 容 量 の 細 胞 溶 解 緩 衝 液 に よ っ て 溶 解 さ せ 、 次 に １ ０ ０ ０ ０ ０ ×
ｇ で １ 時 間 遠 心 し た 。 上 清 を 、 細 胞 溶 解 緩 衝 液 で 平 衡 と し た グ ル タ チ オ ン セ フ ァ ロ ー ス （
Sepharose） カ ラ ム （ Pharmacia） に 通 し 、 ５ 倍 容 量 の 同 緩 衝 液 と そ れ に 続 い て ５ 倍 容 量 の
洗 浄 緩 衝 液 に よ っ て 洗 浄 し た 。 洗 浄 緩 衝 液 ／ １ ０ ｍ Ｍ 還 元 グ ル タ チ オ ン （ Sigma） で 組 換
え Ｇ Ｓ Ｔ － Ｋ Ｄ Ｒ 蛋 白 を 溶 出 さ せ 、 透 析 緩 衝 液 で 透 析 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 Ｂ ．
　 １ ． 阻 害 薬 ま た は 対 照 ５ μ Ｌ を 、 ア ッ セ イ 物 の ５ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 溶 液 に 加 え る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ２ ． １ ０ 倍 反 応 緩 衝 液 ５ μ Ｌ 、 ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ａ Ｔ Ｐ ／ １ ０ μ Ｃ ｉ ［ ３ ３ Ｐ ］ Ａ Ｔ Ｐ （ Amer
sham） ５ μ Ｌ お よ び １ ０ 倍 基 質 ５ μ Ｌ を 含 む 反 応 混 合 物 ３ ５ μ Ｌ を 加 え る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ３ ． Ｋ Ｄ Ｒ （ ２ ５ ｎ Ｍ ） の 酵 素 希 釈 緩 衝 液 溶 液 １ ０ μ Ｌ を 加 え る こ と で 反 応 を 開 始 す る
。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ４ ． 室 温 で １ ５ 分 間 、 攪 拌 ・ イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ５ ． 停 止 液 ５ ０ μ Ｌ を 加 え る こ と で 停 止 す る 。
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【 ０ １ ３ ０ 】
　 ６ ． ４ ℃ で １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ７ ． ９ ０ μ Ｌ ず つ を フ ィ ル タ ー プ レ ー ト に 移 す 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ８ ． 吸 引 お よ び 洗 浄 液 に よ る 洗 浄 を ３ 回 行 う 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ９ ． シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ３ ０ μ Ｌ を 加 え 、 プ レ ー ト を 密 封 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン
カ ウ ン タ （ Wallac Microbeta） で カ ウ ン テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　
　 培 養 で の ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 細 胞 （ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ） は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 処 理 に 反 応 し て 増 殖 し 、
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 刺 激 に 対 す る Ｋ Ｄ Ｒ キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 を 定 量 す る た め の ア ッ セ イ 系 と し て 使
用 可 能 で あ る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 増 殖 停 止 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 単 層 を 媒 体 ま た は 被 験 化 合 物 で ２
時 間 処 理 し て か ら 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ま た は 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） を 加 え る 。 ［
３ Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ へ の 取 り 込 み を 測 定 す る こ と で 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ま た は ｂ Ｆ Ｇ Ｆ に
対 す る 有 糸 分 裂 応 答 を 求 め る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　
　
　 一 次 培 養 単 離 物 と し て 冷 凍 し た Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ を 入 手 す る （ Clonetics Corpか ら ） 。 細 胞 を
内 皮 成 長 培 地 （ EGM; Clonetics） で 維 持 し 、 後 述 の ３ ～ ７ 段 落 に 記 載 の 有 糸 分 裂 ア ッ セ イ
に 使 用 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　
　 Ｎ Ｕ Ｎ Ｃ Ｌ Ｏ Ｎ ９ ６ ウ ェ ル ポ リ ス チ レ ン 製 組 織 培 養 プ レ ー ト （ NUNC#167008） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　 １ ｇ ／ ｍ Ｌ の グ ル コ ー ス を 含 む イ ー グ ル 培 地 の ダ ル ベ ッ コ 修 正 培 地 （ 低 グ ル コ ー ス Ｄ Ｍ
Ｅ Ｍ ； Mediatech） と １ ０ 体 積 ％ の ウ シ 胎 仔 血 清 （ Clonetics） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　
　 被 験 化 合 物 の 作 業 用 原 体 を 、 １ ０ ０ ％ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） で 連 続 希 釈 し
て 、 所 望 の 最 終 濃 度 の ４ ０ ０ 倍 濃 度 と す る 。 １ 倍 濃 度 ま で の 最 終 希 釈 液 を 直 接 ア ッ セ イ 培
地 で 調 製 し 、 直 ち に 細 胞 に 加 え る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　
　 ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ １ ６ ５ （ ５ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ； R&D Systems） お よ び ｂ Ｆ Ｇ Ｆ （ １ ０ ｎ ｇ ／
ｍ Ｌ ； R&D Systems） の ア ッ セ イ 培 地 溶 液 を 調 製 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　
　 ［ メ チ ル － ３ Ｈ ］ チ ミ ジ ン （ ２ ０ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ ； Dupont-NEN） を 低 グ ル コ ー ス Ｄ Ｍ Ｅ
Ｍ で 希 釈 し て 、 ８ ０ μ Ｃ ｉ ／ ｍ Ｌ と す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　
　 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Boehringer-Mannheim） を 含 む ハ ン ク ス 液 （ Media
tech） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　
　 １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 ２ ％ （ 重 量 ／ 体 積 ） Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 。
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【 ０ １ ４ ３ 】
　
　 １ ． Ｅ Ｇ Ｍ 中 で 維 持 し た Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 単 層 を ト リ プ シ ン 処 理 に よ っ て 回 収 し 、 ９ ６ ウ ェ ル
プ レ ー ト で 、 細 胞 ４ ０ ０ ０ 個 ／ ア ッ セ イ 培 地 １ ０ ０ μ Ｌ ／ ウ ェ ル の 密 度 で 平 板 培 養 す る 。
３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 に わ た っ て ５ ％ Ｃ Ｏ ２ を 含 む 加 湿 雰 囲 気 下 に 置 く こ と で 細 胞 を 成 長 停 止
さ せ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ２ ． 成 長 停 止 培 地 を 、 媒 体 （ ０ ． ２ ５ 体 積 ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） ま た は 所 望 の 最 終 濃 度 の 被 験 化
合 物 の い ず れ か を 含 む ア ッ セ イ 培 地 １ ０ ０ μ Ｌ と 入 れ 替 え る 。 測 定 は い ず れ も ３ 連 で 行 う
。 次 に 、 細 胞 を ３ ７ ℃ ／ ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 被 験 化 合 物 を 細 胞 に 取
り 込 ま せ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ３ ． ２ 時 間 の 前 処 理 期 間 後 、 各 ウ ェ ル に ア ッ セ イ 培 地 、 １ ０ 倍 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 溶 液 ま た は １ ０
倍 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 溶 液 の い ず れ か １ ０ μ Ｌ を 加 え る こ と で 、 細 胞 を 刺 激 す る 。 次 に 、 細 胞 を ３ ７
℃ ／ ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ４ ． 成 長 因 子 存 在 下 に ２ ４ 時 間 経 過 さ せ た 後 、 １ ０ 倍 ［ ３ Ｈ ］ チ ミ ジ ン （ １ ０ μ Ｌ ／ ウ
ェ ル ） を 加 え る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ５ ． ［ ３ Ｈ ］ チ ミ ジ ン を 加 え て か ら ３ 日 後 、 培 地 を 吸 引 に よ っ て 除 去 し 、 細 胞 を 細 胞 洗
浄 培 地 に よ っ て ２ 回 洗 浄 す る （ ４ ０ ０ μ Ｌ ／ ウ ェ ル と 次 に ２ ０ ０ μ Ｌ ／ ウ ェ ル ） 。 次 に 、
洗 浄 し た 接 着 細 胞 を 、 細 胞 溶 解 液 （ １ ０ ０ μ Ｌ ／ ウ ェ ル ） を 加 え る こ と で 溶 解 さ せ 、 昇 温
し て ３ ７ ℃ と し て ３ ０ 分 間 経 過 さ せ る 。 細 胞 溶 解 物 を 、 水 １ ５ ０ μ Ｌ の 入 っ た ７ ｍ Ｌ ガ ラ
ス 製 シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 移 し 入 れ る 。 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル （ ５ ｍ Ｌ ／ バ イ
ア ル ） を 加 え 、 細 胞 関 連 の 放 射 能 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン ス ペ ク ト ル 測 定 に よ っ て 求 め る
。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 上 記 の ア ッ セ イ に よ れ ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 阻 害 薬 で あ り 、 従 っ て 、 糖 尿 病 性
網 膜 症 の よ う な 眼 球 疾 患 の 治 療 お よ び 固 形 腫 瘍 の よ う な 癌 の 治 療 な ど で の 、 血 管 新 生 の 阻
害 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 培 養 で の ヒ ト 血 管 内 皮 細 胞 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 刺 激 有 糸 分 裂
誘 発 を 阻 害 し 、 Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ０ １ ～ ５ ． ０ μ Ｍ で あ る 。 こ れ ら 化 合 物 は さ ら に 、 関 連 す
る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ 例 ： Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ １ お よ び Ｓ ｒ ｃ フ ァ ミ リ ー ； Eliceiri et al., Molec
ular Cell, Vol. 4, pp. 915-924, December 1999） に 対 す る 選 択 性 も 示 す 場 合 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　
　 以 下 に 提 供 す る 実 施 例 は 、 本 発 明 に つ い て の 理 解 を さ ら に 深 め る こ と を 目 的 と し た も の
で あ る 。 使 用 さ れ る 特 定 の 材 料 、 化 学 種 お よ び 条 件 は 、 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る た め の も
の で あ っ て 、 本 発 明 の 妥 当 な 範 囲 を 制 限 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 １ ５ 】
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【 ０ １ ５ １ 】
　 Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ － Ｎ Ｃ Ｓ （ フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル イ ソ チ ア シ ア ネ ー ト 、 Kearney, P
. C.; Fernandez, M.; Flygare, J. A. J. Org.Chem., 1998, 63, 196-200） １ ． ２ ６ ｍ
Ｍ を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ５ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 そ れ に 室 温 で ア ミ ン ０ ． ８ ６ ｍ Ｍ を ゆ っ く り 加 え た 。
Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ 試 薬 が 消 費 さ れ て い た 時 点 で 、 ２ ０ ％ ピ ペ リ ジ ン の メ タ ノ ー ル 溶 液 ２ ． ５ ｍ Ｌ を
加 え た 。 反 応 液 を 室 温 で さ ら に ３ 時 間 撹 拌 し て か ら 、 水 で 洗 浄 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し
、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 有 機 層 を 濃 縮 し た 。 Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ 副 生 成 物 を ヘ キ サ ン で 洗 浄 す る こ
と で 除 去 し て 、 生 成 物 で あ る （ ６ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 １ － ２ を 得
た 。 そ れ を そ れ 以 上 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 Ｍ ＋ １ ＝ １ ６ ８ ． ０ 。 こ の 経 路 で 、 （ ５ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ １ － ３ ） も 製 造 し た 。 Ｍ ＋ １ ＝ ２ ２
２ ． ０ 。
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ア ミ ン を ジ ク ロ ロ エ タ ン Ｄ Ｃ Ｅ に 溶 か し た （ ０ ． ５ Ｍ ） 。 フ ラ ス コ を 冷 却 し て ０ ℃ と し
、 ２ 当 量 の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 加 え 、 次 に １ ． １ 当 量 の チ オ ホ ス ゲ ン を 加 え た 。 反 応 混 合
物 が 粘 稠 に な っ た の で 、 追 加 の Ｄ Ｃ Ｅ を 加 え た 。 ２ 時 間 後 、 過 剰 の 濃 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ 水 溶 液 を
加 え た 。 フ ラ ス コ を 昇 温 さ せ て 室 温 と し 、 終 夜 撹 拌 し た 。 Ｄ Ｃ Ｅ を 除 去 し て 生 成 物 を 得 て
、 そ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 こ の 経 路 に よ っ て 、 下 記 の チ オ 尿 素 を 合 成 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 （ ４ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ２ － ２ ） 、
　 （ ４ ， ６ － ジ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ２ － ３ ） 、
　 （ ５ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ２ － ４ ） お よ び
　 （ ５ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ２ － ５ ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 脱 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド Ｄ Ｍ Ｆ の 入 っ た 火 炎 乾 燥 フ ラ ス コ 中 、 １ 当 量 の ア ミ ン を １ 当
量 の ベ ン ゾ イ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト と 混 合 し た （ ０ ． ５ Ｍ ） 。 反 応 液 を 室 温 で ア ル ゴ ン 下
に 終 夜 撹 拌 し た 。 Ｄ Ｍ Ｆ を 除 去 し 、 得 ら れ た ベ ン ゾ イ ル 化 合 物 を 、 ３ ： １ 　 Ｔ Ｈ Ｆ （ テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ） ： １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 中 で 還 流 し た 。 ３ 時 間 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し 、 水
層 を ｐ Ｈ ８ と し 、 可 能 で あ れ ば 濾 過 し 、 そ う で な い 場 合 は 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 塩 化
メ チ レ ン 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 こ の 経 路 に よ っ て 、 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 （ ５ － ブ ロ モ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － ２ ） 、
　 ６ － チ オ ウ レ イ ド － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ３ － ３ ） 、
　 （ ６ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － ４ ） 、
　 ［ ５ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － ５ ） 、
　 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － ６ ） 、
　 ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － チ オ 尿 素 （ ３ － ７ ） 、
　 （ ５ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － ８ ） 、
　 （ ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － ９ ） 、
　 （ ３ － フ ェ ノ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － １ ０ ） 、
　 （ ３ － ブ ロ モ － ５ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － １ １ ） お よ び
　 （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ３ － １ ２ ） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　 （ １ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン ４ － ２ （ Bellesia, F.; Boni
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, M.; Ghelfi, F.; Pagnoni, U. M.; Gazz. Chim. Ital. 1993, 123, 629-632） （ １ ． ２
当 量 ） お よ び 適 切 な チ オ 尿 素 （ １ 当 量 ） を ４ ： １ エ タ ノ ー ル ／ Ｈ Ｃ ｌ に 溶 か し 、 加 熱 還 流
し な が ら 終 夜 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム に 加 え た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾
過 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し て 、 所 望 の チ ア ゾ ー ル を 得 た 。 そ の 後 処 理 に よ っ て 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
純 度 が ９ ０ ％ を 超 え る 化 合 物 ４ － ３ 、 （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル － ア ミ ン が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ４ － ３ に つ い て 前 述 し た 手 順 に よ り 、 以 下 の 化 合 物 ４ － ４ ～ ４ － １ ８ を 合 成 し た 。 ほ と
ん ど の 化 合 物 が 、 後 処 理 後 に ９ ０ ％ を 超 え る 純 度 で 得 ら れ た 。 所 望 の 純 度 で 製 造 さ れ な か
っ た 化 合 物 は 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
　

【 ０ １ ６ ６ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
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（ ５ － ブ ロ モ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア
ミ ン （ ４ － ４ ）

（ ５ － フ ェ ニ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） －



【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　

【 ０ １ ７ ０ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
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ア ミ ン （ ４ － ５ ）

６ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ
ル エ ス テ ル （ ４ － ６ ）



【 表 １ 】
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【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　
　 （ １ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン に 代 え て ２ － ブ ロ モ － １ ， １
－ ジ メ ト キ シ ブ タ ン を 用 い て 、 上 記 の 手 順 を 行 っ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
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（ ５ － エ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン （ ４ － １ ８ ）



【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　
　 フ ラ ス コ に ２ － ピ リ ジ ル チ オ 尿 素 （ ５ － １ ） （ ３ ． ４ ８ ｇ 、 ２ ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 エ タ
ノ ー ル ３ ０ ｍ Ｌ お よ び ５ ０ 重 量 ％ ク ロ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド （ １ ４ ． ４ ｍ Ｌ 、 １ １ ３ ． ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 入 れ た 。 次 に フ ラ ス コ を 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 加 熱 す る に 連 れ て 、 尿 素 が 溶
液 に 徐 々 に 溶 解 し た 。 ３ 時 間 後 、 エ タ ノ ー ル を 減 圧 下 に 除 去 し た 。 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶
液 を フ ラ ス コ に 加 え た と こ ろ 、 激 し く 発 泡 し た 後 に 白 色 沈 殿 が 生 成 し た 。 沈 殿 を 濾 過 し 、
水 で 洗 浄 し た 。 白 色 固 体 を 、 Ｐ ２ Ｏ ５ 乾 燥 剤 と と も に 終 夜 真 空 乾 燥 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
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ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン （ ５ － ２ ）



【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　
　 ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン （ ５ － ２ ） お よ び １ ． ２ 当 量 の Ｎ －
ク ロ ロ コ ハ ク 酸 イ ミ ド を 火 炎 乾 燥 フ ラ ス コ 中 で 混 合 し 、 脱 水 ジ オ キ サ ン 中 ア ル ゴ ン 下 に 終
夜 撹 拌 し た （ ０ ． ２ ５ Ｍ ） 。 ジ オ キ サ ン 溶 液 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 生 成 物 を 濾 過 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　
　 ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン （ ５ － ２ 、 ３ ． ９ ２ ｇ 、 ． ０ ２ ２ １
ｍ ｏ ｌ ） の 入 っ た フ ラ ス コ に 酢 酸 を 加 え た 。 次 に 、 室 温 で 撹 拌 し た 溶 液 に 、 臭 素 （ １ ． １
４ ｍ Ｌ 、 ． ０ ２ ２ １ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 反 応 液 を １ ５ 分 間 撹 拌 し て 、 橙 赤 色 － 白 色 沈 殿
を 得 た 。 １ ５ 分 後 、 Ｈ ２ Ｏ 　 １ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え 、 固 体 の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ を 加 え た と こ ろ 、 多
量 の 発 泡 が あ っ た 。 生 成 物 を 黄 褐 色 沈 殿 と し て 得 て 、 そ れ を Ｈ ２ Ｏ 　 １ ． ５ リ ッ ト ル で 洗
浄 し 、 高 真 空 下 に 終 夜 乾 燥 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
　

　 （ ５ － ブ ロ モ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン （ ５ － ４ 、 ４ ．
５ ８ ｇ 、 １ ７ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 入 っ た フ ラ ス コ に 、 無 水 酢 酸 ３ ０ ｍ Ｌ を 加 え た 。 懸 濁 液 を
加 熱 し て １ ０ ０ ℃ と し た 。 約 １ ． ５ 時 間 後 、 無 水 酢 酸 お よ び 酢 酸 を 減 圧 下 に 除 去 し 、 浴 を
加 熱 し て ７ ０ ℃ と し た 。 ト ル エ ン ７ ０ ｍ Ｌ ず つ も ２ 回 加 え て 共 沸 蒸 留 を 行 っ た 。 生 成 物 を
黄 褐 色 沈 殿 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　
　 予 め ア ル ゴ ン を 流 し て お い た 火 炎 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ に 、 Ｎ － （ ５ － ブ ロ モ － チ ア ゾ ー ル
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（ ５ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン （ ５ － ３ ）

（ ５ － ブ ロ モ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン （ ５ － ４ ）

Ｎ － （ ５ － ブ ロ モ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － Ｎ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア セ ト ア ミ ド
（ ５ － ５ ）

ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － （ ５ － ｏ － ト リ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ５ － ６ ）



－ ２ － イ ル ） － Ｎ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア セ ト ア ミ ド （ ５ － ５ ） （ ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ７ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 ｏ － ト リ ル ボ ロ ン 酸 （ ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 リ ン 酸 三 カ リ ウ ム （ １ ０ ８ ｍ ｇ 、 ５
． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び 脱 水 ジ オ キ サ ン ３ ｍ Ｌ を 入 れ た 。 容 器 に ア ル ゴ ン を ２ 回 流 し 、 ア ル ゴ ン 下 に
加 熱 し て １ ０ ０ ℃ と し た 。 ２ ０ 時 間 後 、 以 下 の よ う に 後 処 理 を 行 っ た 。 反 応 液 を 冷 却 し て
室 温 と し 、 ジ オ キ サ ン を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ で 除 去 し た 。 粗 混 合 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ １
． ５ ｍ Ｌ お よ び 水 ２ ｍ Ｌ で 希 釈 し 、 得 ら れ た ２ 相 混 合 物 を ワ ッ ト マ ン （ Whatman） １ ２ ｍ
Ｌ 　 １ Ｐ Ｓ フ ィ ル タ ー 管 に 移 し た 。 こ れ ら の 層 を 混 合 し 、 有 機 層 を 回 収 管 に 抜 き 取 り 、 追
加 の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ２ ｍ Ｌ で 抽 出 を 繰 り 返 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 固 体 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
に 溶 か し た 。 ギ ル ソ ン （ Gilson） 逆 相 自 動 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 を 行 っ
た 。 純 粋 な 所 望 の 分 画 の み を 反 応 容 器 中 で 混 合 し 、 純 度 の 低 い 分 画 は 廃 棄 し た 。 合 わ せ た
サ ン プ ル 中 に 存 在 す る ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 の 容 量 に 相 当 す る 等 量 の メ タ ノ ー ル を 加 え た 。
Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ １ 水 和 物 （ ５ ． ０ 当 量 ） を 撹 拌 溶 液 に 加 え た 。 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ を 加 え て か ら １ ０ 分 以
内 に 、 Ｍ Ｓ で 反 応 は 完 結 し て い た 。 反 応 液 を 濃 縮 し て 、 ほ ぼ 完 全 に 乾 固 さ せ た 。 生 成 物 を
沈 殿 と し て 得 て 、 そ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 脱 水 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 以 下 の 実 施 例 化 合 物 を 同 様 の 手 順 に よ っ て 合 成 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　
【 ０ １ ８ ８ 】
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ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － （ ５ － ｍ － ト リ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ５ － ７ ）



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　
【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　

【 ０ １ ９ ２ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
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ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － （ ５ － ｐ － ト リ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ５ － ８ ）

（ ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン
（ ５ － ９ ）



　

【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
　

【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　

【 ０ １ ９ ８ 】
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（ ５ － ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン
（ ５ － １ ０ ）

［ ５ － （ ２ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル －
ア ミ ン （ ５ － １ １ ）

［ ５ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル －
ア ミ ン （ ５ － １ ２ ）



【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
　

【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
　

【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
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［ ５ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル －
ア ミ ン （ ５ － １ ３ ）

ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ［ ５ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ］ － ア ミ ン （ ５ － １ ４ ）



　

【 ０ ２ ０ ４ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　

【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　

【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ４ ３ 】
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ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ［ ５ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル ］ － ア ミ ン （ ５ － １ ５ ）

ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ［ ５ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル ］ － ア ミ ン （ ５ － １ ６ ）

Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ －
ア セ ト ア ミ ド （ ５ － １ ７ ）



【 ０ ２ ０ ９ 】
　

【 ０ ２ １ ０ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　

【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　

【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 ４ ６ 】
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［ ５ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル －
ア ミ ン （ ５ － １ ８ ）

［ ５ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル －
ア ミ ン （ ５ － １ ９ ）

［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル －
ア ミ ン （ ５ － ２ ０ ）



【 ０ ２ １ ５ 】
　

【 ０ ２ １ ６ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　

【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　

【 ０ ２ ２ ０ 】
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［ ５ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア
ミ ン （ ５ － ２ １ ）

［ ５ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア
ミ ン （ ５ － ２ ２ ）

［ ５ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア
ミ ン （ ５ － ２ ３ ）



【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　

【 ０ ２ ２ ２ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　

【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
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［ ５ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル － ア ミ ン （ ５ － ２ ４ ）

ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － （ ５ － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン
（ ５ － ２ ５ ）



【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
　
　 ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ６ － １ 、 Kelly, T. R.; Lang
, F. J. Org. Chem. 1996, 61, 4623-4633)２ ． ３ ７ ｇ （ １ ５ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｔ Ｈ
Ｆ 　 １ ６ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し て ０ ℃ と し た 。 Ｌ Ａ Ｈ （ １ Ｍ 溶 液 １ ５ ． ６
ｍ Ｌ ） を ゆ っ く り 加 え た 。 Ｌ Ａ Ｈ を 加 え て い る 際 に 、 追 加 の Ｔ Ｈ Ｆ 　 ８ ｍ Ｌ を 加 え て 混 合
物 が 過 度 に 粘 稠 に な る の を 防 止 し た 。 ３ 時 間 後 、 水 ０ ． ５ ９ ｍ Ｌ 、 １ ５ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ 水 溶
液 ） ０ ． ５ ９ ｍ Ｌ お よ び 水 １ ． ７ ７ ｍ Ｌ を そ の 順 に 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 １ 時 間 撹
拌 後 、 混 合 物 を セ ラ イ ト 層 濾 過 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て 、 黄 色 油 状 物 １ ．
６ ｇ を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ か ら ９ ０ ： １ ０ Ｃ Ｈ ２

Ｃ ｌ ２ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ の 勾 配 に よ る 溶 離 ） に よ る 精 製 に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
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（ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ ６ － ２ ）



【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　
　 （ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ ６ － ２ ， １ ． ０ ０ ｇ 、 ８ ． ０ ６ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ２ ０ ｍ Ｌ お よ び 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ ５ ｍ Ｌ に Ｎ ２ 下 で 溶 か し た 。 ベ ン
ゾ イ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト （ １ ． １ ９ ｍ Ｌ 、 ８ ． ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 室 温 で
１ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 留 物 に １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ 水 溶 液
） ２ ４ ｍ Ｌ お よ び Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ４ ｍ Ｌ を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ３ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 Ｔ
Ｈ Ｆ を 減 圧 下 に 除 去 し た と こ ろ 、 白 色 沈 殿 が 生 成 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、
標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　

　 （ ６ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ６ － ３ ） １ ． ０ ５ ｇ （ ５
． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ １ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン （ ２ ．
１ １ ｇ 、 ８ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 １ ８ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ 水 溶 液 ） ６
ｍ Ｌ を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 ７ 時 間 後 、 追 加 の （ １ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － ジ メ ト キ
シ － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン （ １ ． ０ ５ ｇ 、 ４ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ 水 溶 液 ） ３
ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 液 を さ ら に １ ４ ． ５ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 水 １ ２ ０ ｍ Ｌ に 投 入
し 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ 固 体 ） で ｐ Ｈ を ７ に 調 節 し た 。 沈 殿 が 生 成 し 、 そ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗
浄 し た 。 固 体 を エ ー テ ル ５ ０ ｍ Ｌ で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し て 、 標 題 化 合 物 を
白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　

　 ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ６ － イ ル ］ － メ タ
ノ ー ル （ ６ － ４ ） ０ ． ６ ０ ｇ （ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 三 酸 化 硫 黄 － ピ リ ジ ン （ １ ． ０ １ ｇ 、
６ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を １ ０ 分 間 撹 拌 し
た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ４ ５ ｍ Ｌ 、 １ ７ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に ［ ２ － （ ５ － フ
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（ ６ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ ６ － ３ ）

［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ６ － イ ル ］ － メ タ
ノ ー ル （ ６ － ４ ）

６ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ
ド （ ６ － ５ ）



ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ６ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル （ ６ － ４ ）
（ ０ ． ６ ０ ｇ 、 ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ３ ０ 分 後 、 反 応 液 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈
殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　

　 ６ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ
ド （ ６ － ５ 、 ０ ． ０ ２ ５ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ ク ロ ロ エ タ ン １ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。
ピ ペ リ ジ ン （ ０ ． ０ １ ４ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 （ ０ ． ０ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｎ ａ
Ｂ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） ３ （ ０ ． ０ ３ ０ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 液 を 室 温 で １ 時 間
撹 拌 し た 。 反 応 液 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で １ 回 抽 出 し た 。
合 わ せ た 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 に よ っ て
、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 同 じ 方 法 に よ っ て 、 下 記 の 化 合 物 ６ － ７ ～ ６ － １ ５ を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　

【 ０ ２ ３ ８ 】
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（ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － （ ６ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ６ － ６ ）

（ ６ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ６ － ７ ）



【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ２ ４ ０ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　
　 ア ル ゴ ン 下 に 火 炎 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ 中 、 ２ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ ７ － １ ） １
０ ． ０ ｇ （ ５ ７ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ピ ロ リ ジ ン （ ９ ６ ． ５ ｍ Ｌ 、 １ ． １ ６ ｍ ｏ ｌ 、 ２ ０ 当
量 ） 中 で 撹 拌 し た 。 プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル （ １ ０ ． １ ｍ Ｌ 、 １ ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ
ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ ． ３ ４ ｇ 、 １ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え 、 減 圧 ／ Ａ ｒ を 交 互 に 行 う こ と で 溶 液 の 脱 気 を ３ 回 行 っ た 。 ８ ０ ℃ ま で 加 熱 し た 。 １
８ 時 間 後 、 多 量 の ピ ロ リ ジ ン を 減 圧 下 に 除 去 し 、 残 留 物 を 水 で 希 釈 し た 。 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で
３ 回 抽 出 し 、 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 純 度 の 低 い 生 成 物 を 得
た 。 水 層 を さ ら に Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ ｎ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ （ ９ ５ ： ５ ） で １ ０ 回 抽 出 し た 。 抽 出 液 を
Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 こ れ ら の ２ つ の サ ン プ ル を 合 わ せ 、 ２ バ ッ チ
で フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た （ 勾 配 ： Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ か ら Ｃ Ｈ

２ Ｃ ｌ ２ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ９ ０ ： １ ０ ） 。 生 成 物 を 氷 冷 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 磨 砕 し 、 濾 過 し 、 氷 冷 Ｃ
Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 洗 浄 し た 。 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　
　 ３ － （ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － プ ロ プ － ２ － イ ン － １ － オ ー ル （ ７ － ２ ）
２ ． ７ ３ ｇ （ １ ８ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ ｄ （ Ｏ Ｈ ） ２ （ ０ ． ２ ７ ｇ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 ３ ０
ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た （ ア ミ ノ ピ リ ジ ン は 完 全 に は 溶 解 し な い ） 。 反 応 液 を １ 気 圧 の Ｈ ２ 下 に
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３ － （ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － プ ロ プ － ２ － イ ン － １ － オ ー ル （ ７ － ２ ）

３ － （ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ７ － ３ ）



２ ４ 時 間 置 い た 。 反 応 液 を セ ラ イ ト 層 で 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ で 洗 浄 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合
物 を 橙 赤 色 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
　
　 ３ － （ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ７ － ３ ） ２ ． ８ ３
ｇ （ １ ９ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 　 １ ５ ｍ Ｌ 中 で Ａ ｒ 下 に 撹 拌 し た 。 脱 水 Ｄ Ｍ
Ｆ 　 ５ ｍ Ｌ を 加 え た と こ ろ 、 溶 液 は 均 一 と な っ た 。 ベ ン ゾ イ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト （ ２ ．
６ ２ ｍ Ｌ 、 １ ９ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 ２ 時 間 後 、 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 に
、 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 ６ ０ ｍ Ｌ お よ び Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ２ ０ ｍ Ｌ を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 加 熱 還
流 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 液 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 水 で 希 釈 し た （ ｐ Ｈ ９ ） 。 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ
ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 （ 勾 配 ： Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ か ら ９ ５ ： ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ っ て 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　

　 ［ ５ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － チ オ 尿 素 （ ７ － ４ ） ２
． ２ ０ ｇ （ １ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 ２ ０ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 （ １ － ブ ロ モ － ２ ，
２ － ジ メ ト キ シ － エ チ ル ） － ベ ン ゼ ン （ ３ ． ８ ３ ｇ 、 １ ５ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ｈ 　 １ ２ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 反 応 液 を 加 熱 還 流 し た 。 ３ ０ 分 後 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ 水 溶 液 ） ８ ｍ Ｌ
を 加 え た 。 ７ 時 間 後 、 反 応 液 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 水 で 希 釈 し た 。 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ 固 体 ）
を 加 え て ｐ Ｈ ９ と し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 そ の 固 体 に エ ー テ ル を 加
え 、 混 合 物 を 超 音 波 処 理 し 、 濾 過 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
【 化 ６ ４ 】
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［ ５ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － チ オ 尿 素 （ ７ － ４ ）

３ － ［ ６ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ －
プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ７ － ５ ）



【 ０ ２ ４ ９ 】
　

　 火 炎 乾 燥 フ ラ ス コ 中 ア ル ゴ ン 下 に 、 ３ － ［ ６ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ７ － ５ ） （ ２ ． ３ ０ ｇ 、 ７ ．
３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 ３ ５ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ． ３ ｍ Ｌ
、 ７ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 冷 却 し た 。 Ｐ ｙ ｒ － Ｓ Ｏ ３ （ ３ ． ５ ３ ｇ 、 ２ ２ ．
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 室 温 で 撹 拌 し た 。 １ 時 間 後 、 反 応 液 を 水 で 希 釈 し た 。 得 ら
れ た 沈 殿 を 濾 過 し て 、 黄 色 固 体 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム 精 製 （ ９ ： １ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
に サ ン プ ル を 溶 か し 、 Ｄ Ｃ Ｍ か ら ９ ： １ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 溶 離 ） に よ っ て 、 メ タ ノ ー ル
ヘ ミ ア セ タ ー ル と 少 量 の ア ル デ ヒ ド を 得 た 。 こ の 生 成 物 を そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に
用 い た 。 得 ら れ た ヘ ミ ア セ タ ー ル を Ｈ Ｏ Ａ ｃ の ２ 体 積 ％ Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 に 溶 か し た 。 ２ 級 ア ミ
ン （ ２ 当 量 ） を 加 え 、 次 に 水 素 化 ホ ウ 素 ト リ ア セ ト キ シ ナ ト リ ウ ム （ １ ． ２ 当 量 ） を 加 え
た 。 ２ 時 間 後 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 飽 和 水 溶 液 ） を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 Ｄ Ｃ Ｍ で ３ 回
抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 相 を 脱 水 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に
よ っ て 反 応 物 を 精 製 す る こ と で 、 純 粋 な ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ［ ５ －
（ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ア ミ ン （ ７ － ６ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
　 以 下 の 化 合 物 ７ － ７ お よ び ７ － ８ を 、 ７ － ６ に つ い て 前 述 し た 手 順 に よ っ て 合 成 し た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　

【 ０ ２ ５ ３ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
　

【 ０ ２ ５ ５ 】
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５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ［ ５ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ア ミ ン （ ７ － ６ ）

｛ ５ － ［ ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ｝ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ７ － ７ ）

（ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ［ ５ － （ ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ
ピ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ア ミ ン （ ７ － ８ ）



【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】

10
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【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　
　 Ｎ － （ ４ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ７ ０ ｇ （ ４ ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
水 ４ ０ ０ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 昇 温 さ せ て ８ ０ ℃ と し た 。 Ｋ Ｍ ｎ Ｏ ４ （ ３ ６ ８ ｇ 、
２ ３ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ５ 当 量 ） を 加 え 、 水 中 で ４ ５ 分 間 溶 解 さ せ た 。 溶 液 を ３ 時 間 加 熱 還 流
し た 。 反 応 液 を 冷 却 し て 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
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２ － ア セ チ ル ア ミ ノ － イ ソ ニ コ チ ン 酸 （ ８ － ２ ）



【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
　
　 ２ － ア セ チ ル ア ミ ノ － イ ソ ニ コ チ ン 酸 （ ３ ． １ ０ ｇ 、 １ ７ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ０ ℃ で Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ 　 ３ ５ ｍ Ｌ 中 に て 撹 拌 し た 。 Ｈ Ｃ ｌ （ ガ ス ） を 溶 液 に １ ０ 分 間 吹 き 込 み 、 反 応 液 を
加 熱 還 流 し た 。 １ ６ 時 間 後 、 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 で 希 釈 し 、 Ｎ ａ ２ Ｃ
Ｏ ３ （ 固 体 ） で ｐ Ｈ を ７ に 調 節 し た 。 白 色 沈 殿 が 生 成 し 、 そ れ を 濾 過 し て 、 純 粋 な 所 望 の
生 成 物 を 一 部 得 た 。 水 相 を ９ ５ ： ５ Ｄ Ｃ Ｍ ／ ｎ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２

Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 追 加 の 純 粋 な 所 望 の 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 （
　 火 炎 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ 中 窒 素 ガ ス 下 に 、 ２ － ア ミ ノ － イ ソ ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （
６ ． ０ ｇ 、 ３ ９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ８ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 溶 液 を 冷 却 し て －
４ ５ ℃ と し 、 Ｌ Ａ Ｈ （ ３ ９ ． ４ ｍ Ｌ 、 １ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ） を ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 液 を 昇
温 さ せ て ０ ℃ と し 、 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ 水 溶 液 ） １ ５ ｍ Ｌ を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 溶
液 を 濾 過 し 、 固 体 を Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て 、 純 粋 な 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　

　 （ ２ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ ４ ． ６ ８ ｇ 、 ３ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を Ｎ ２ 下 に 、 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ ４ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 イ ミ ダ ゾ ー ル （ ２ ． ５ ７ ｇ 、 ３ ７ ． ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ 、 １ 当 量 ） を 加 え 、 次 に Ｔ Ｂ Ｓ Ｃ ｌ （ ５ ． ６ ８ ｇ 、 ３ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ 当 量 ） を 加
え た 。 ２ 時 間 後 、 水 を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 沈 殿 が 生 成 し 、 そ れ を 濾 過 し て 純 粋 な
所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 水 系 濾 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱
水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 追 加 の 純 度 の 低 い 取 得 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
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２ － ア ミ ノ － イ ソ ニ コ チ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ８ － ３ ）

２ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ ８ － ４ ）

４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア
ミ ン （ ８ － ５ ）



　

　 ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア
ミ ン （ ８ － ５ ） １ ． ０ ０ ｇ （ ４ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 で 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ０ ｍ Ｌ に 溶 か
し 、 Ｎ ａ Ｈ （ ６ ０ ％ 分 散 品 ０ ． ６ ７ ０ ｇ 、 １ ６ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 発 泡 が 停 止 し た
時 点 で 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル （ Hafez, E. A. A.; Abed, N. D.; Elsa
kka, I. A.; J. Heterocycl. Chem. 1983; 20, 285-288） ０ ． ７ ３ ９ ｇ （ ３ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 加 熱 還 流 し た 。 ２ 時 間 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 下 に 除 去 し 、 得 ら れ た 溶 液
を １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ 水 溶 液 ） で 中 性 ｐ Ｈ と し 、 濾 過 し た 。 残 留 物 に つ い て 、 ２ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ／ ヘ キ サ ン を 用 い る フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
　

　 ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
］ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ８ － ６ ） ０ ． ８ ０ ５ ｇ （ ２ ． ０
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し て ０ ℃ と し た 。 フ ッ 化
水 素 － ピ リ ジ ン （ Aldrich、 Ｈ Ｆ 約 ７ ０ ％ 、 ピ リ ジ ン 約 ３ ０ ％ ） １ ． ２ ０ ｍ Ｌ を 加 え た 。
１ 時 間 後 、 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 下 に 除 去 し 、 残 留 物 を 飽 和 Ｎ ａ

２ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し て 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
　

　 ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ － メ タ
ノ ー ル ８ － ７ （ ０ ． ５ ０ ０ ｇ 、 １ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ５ ｍ
Ｌ ） 中 で 撹 拌 し た 。 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ０ ． １ ３ ７ ｍ Ｌ 、 １ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
、 １ 当 量 ） を 加 え 、 次 に オ キ シ 塩 化 リ ン （ ０ ． １ ６ ５ ｍ Ｌ 、 １ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た
。 １ ． ５ 時 間 後 、 反 応 液 を 濃 縮 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） を 加 え る こ と で 反 応 停 止
し た 。 沈 殿 が 生 成 し 、 そ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ０ 】

10

20

30

40

(84) JP 2007-45835 A 2007.2.22

［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
］ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ８ － ６ ）

［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ － メ タ
ノ ー ル （ ８ － ７ ）

（ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
） － ア ミ ン （ ８ － ８ ）



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　

　 （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
） － ア ミ ン ８ － ８ （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 ０ ． ５ ０ ｍ Ｌ に 溶
か し た 。 Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ′ － ト リ メ チ ル － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ ア ミ ン を 加 え 、 反 応 液 を 室 温 で
撹 拌 し た 。 １ 時 間 後 、 多 量 の 沈 殿 が 生 成 し て い た 。 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） を 加 え 、
得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 純 粋 な 化 合 物 ８ － ９ を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 同 様 に し て 、 下 記 の 実 施 例 ８ － １ ０ ～ ８ － ５ ０ の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
　

【 ０ ２ ７ ５ 】
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Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ′ － ト リ メ チ ル － Ｎ ′ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ
ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ パ ン － １ ， ３ － ジ ア ミ ン （ ８ － ９ ）

［ ４ － （ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
］ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ア ミ ン （ ８ － １ ０ ）



【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
　

【 ０ ２ ７ ７ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
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１ － メ チ ル － ４ － ［ ２ － （ ５ － フ ェ ニ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン （ ８ － １ １ ）



【 表 ３ 】
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【 ０ ２ ７ ９ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　
　 Ｎ ２ 下 の 火 炎 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ に 脱 水 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 　 １ ５ ０ ｍ Ｌ を 入 れ た 。 Ｃ ｕ Ｃ ｌ ２ （ １
２ ． ９ ｇ 、 ９ ５ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． ２ 当 量 ） を 加 え 、 反 応 液 を 室 温 の 浴 に 入 れ て 保 持 し た
。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ニ ト リ ル （ １ ４ ． ３ ｍ Ｌ 、 １ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． ５ 当 量 ） を １ ０ 分 間
か け て 徐 々 に 加 え た 。 １ ０ 分 後 、 ２ － ア ミ ノ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ９ － １
， １ ０ ． ０ ｇ 、 ７ ９ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 固 体 と し て 徐 々 に 加 え た 。 反 応 液 を 室 温 で ４ 時 間 撹
拌 し た 。 反 応 液 を ０ ． ５ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ 水 溶 液 ） ４ ０ ０ ｍ Ｌ に 投 入 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 純 粋 な 所 望 の 生
成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　
　 Ａ ｒ 下 に 火 炎 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ に 、 Ｎ ａ Ｈ （ ６ ０ ％ 分 散 品 ０ ． ０ ３ ７ ｇ 、 ０ ． ９ １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 入 れ た 。 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ｍ Ｌ を 加 え 、 次 に ２ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ０ ． ０ ３ ２ ｇ 、
０ ． ０ ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ９ － ２
、 ０ ． ０ ４ ４ ｇ 、 ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 加 熱 還 流 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 液
を 冷 却 し 、 水 を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 下 に 除 去 し 、 生 成 し た 沈 殿 を 濾
過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 固 体 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ か ら 再 結 晶 し て 、 所 望 の 生 成 物 の 純 粋 な サ ン プ ル を
得 た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
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２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ９ － ２ ）

２ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ９ － ３ ）



【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　 同 様 に し て 、 以 下 の 化 合 物 ９ － ４ ～ ９ － ２ ０ を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ ２ ８ ５ 】
【 化 ８ ３ 】
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【 ０ ２ ８ ６ 】
　

　 ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア
ミ ン （ ８ － ５ 、 ５ ． ９ ４ ｇ 、 ２ ４ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ５ ０ ｍ Ｌ に 溶
か し た 。 Ｎ ａ Ｈ （ ６ ０ ％ 分 散 品 ２ ． ９ ９ ｇ 、 ７ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ３ 当 量 ） を 加 え （ 激 し い
発 泡 が 生 じ る ） 、 得 ら れ た 混 合 物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 ２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ
ル ボ ニ ト リ ル （ ４ ． ３ ２ ｇ 、 ２ ９ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 加 熱 還 流 し た 。 ２ 時 間
後 、 反 応 液 を 冷 却 し 、 水 を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 下 に 除 去 し 、 得 ら れ
た 水 溶 液 を １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ 水 溶 液 ） を 加 え る こ と で ｐ Ｈ ＝ ７ に 調 節 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を
濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 妥 当 な 純 度 の 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
　

　 ２ － ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ． ３ ０ ｇ 、 ３ ． ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱
水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 フ ッ 化 水 素 （ Aldrich、 ５ ． ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を
２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 に 多 量 の 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 残 留 物 を 半 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３

（ 水 溶 液 ） で 希 釈 し た 。 沈 殿 が 生 成 し 、 そ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た
。
【 ０ ２ ８ ９ 】
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　

　 ２ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ
ニ ト リ ル （ ０ ． ８ ８ ３ ｇ 、 ３ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ２ ｍ Ｌ
） 中 で 撹 拌 し た 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ０ ． ３ ５ ４ ｍ Ｌ 、 ３ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ 当 量 ）
を 加 え 、 次 に オ キ シ 塩 化 リ ン （ ０ ． ２ ９ ４ ｍ Ｌ 、 ３ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ４ 時 間 後
、 反 応 液 を 濃 縮 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 沈 殿 が 生
成 し 、 そ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
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２ － ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － １ ）

２ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ
ニ ト リ ル （ １ ０ － ２ ）

２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ １ ０ － ３ ）



　

　 ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － ５ － オ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ３ ９ ４ ｇ 、 ２ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 ３ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ３ ３ ｍ Ｌ 、 ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え 、 次 に ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５
－ カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ２ ０ ０ ｇ 、 ０ ． ７ ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を ２ ０ 時 間 撹 拌
し た 。 逆 相 分 取 カ ラ ム に 溶 液 を 直 接 負 荷 す る こ と で 、 反 応 混 合 物 を 精 製 し た 。 純 粋 な 生 成
物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 白 色 固 体 は 特 性 決 定 に よ っ て Ｔ Ｆ Ａ 塩 で あ っ た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　

　 １ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ ０ ． ７ ６ ７ ｇ 、 ５ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ 　 ４ ｍ Ｌ に
溶 か し た 。 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ
ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ５ ０ ０ ｇ 、 １ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応
液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 そ の
固 体 を 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 精 製 し た 。 所 望 の 化 合 物 を 含 む 分 画 を
濃 縮 ・ 乾 固 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
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２ － ［ ４ － （ ４ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － ４ ）

２ － ［ ４ － （ ４ － ア セ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ
ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － ５ ）

２ － ［ ４ － （ ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － ６ ）



　 １ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン （ ０ ． ０ ６ ５ ｇ 、 ０ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ
　 ０ ． ８ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア
ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を 終 夜
撹 拌 し た 。 反 応 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で
洗 浄 し た 。 そ の 固 体 を 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 精 製 し た 。 所 望 の 化 合
物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 ・ 乾 固 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 得 た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　

　 チ オ モ ル ホ リ ン １ ， １ － ジ オ キ サ イ ド （ ０ ． ０ ５ ８ ｇ 、 ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ
エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ９ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ 　 ０ ． ８ ｍ Ｌ に 溶 か し
た 。 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ
ト リ ル （ ０ ． ０ ５ ４ ｇ 、 ０ ． ２ １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を 室 温 で 終 夜 撹 拌 し 、 次 に 昇
温 さ せ て ４ ０ ℃ と し て ３ 時 間 経 過 さ せ た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ Ｌ を 加 え 、 反 応 液 を 逆 相 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 直 接 精 製 し た 。 所 望 の 化 合 物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 ・ 乾 固 し
て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 得 た 。 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ２ ９ ９ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　

　 ２ － ｛ ［ ４ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル －
５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － グ リ コ リ ル ピ ペ ラ ジ ン
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２ － ［ ４ － （ １ ， １ － ジ オ キ ソ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － ７ ）

２ － ｛ ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ タ ノ イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ］ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ｝ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － ８ ）



塩 酸 塩 （ ２ ５ ９ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で 混 合 し た 。 そ れ に ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ３ ８ ｍ Ｌ 、 ２ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で 加 え た 。 ３ 時 間
後 、 混 合 物 を Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し
（ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 、 ５ ％ か ら １
５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と 次 に ５ ％ か ら １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ） に よ っ て 、 標 題
化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
　

　 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ ０ ． ０ ５ ５ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 酢 酸 ３ － ［ （
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ジ ニ ウ ム （ ０ ． ０ ９ ８ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト
リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ １ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を ５ 時 間 撹 拌 し た 。
溶 液 を 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 精 製 し た 。 所 望 の 化 合 物 を 含 む 分 画 を
濃 縮 ・ 乾 固 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 得 た 。 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ３ ０ ３ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
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Ｎ － ｛ １ － ［ ２ － （ ５ － シ ア ノ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ １ ０ － ９ ）

４ － （ ｛ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ピ リ ジ
ニ ル ｝ メ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ １ ０ － １ ０ ）



　 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ ０ ． １ １ ９ ｇ 、 ０ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 Ｎ ， Ｎ － ジ メ
チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ ０ ． １ ４ ９ ｇ 、 ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液
を ３ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 追 加 の Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ ０ ．
１ ４ ９ ｇ 、 ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を １ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 水 で 希 釈 し
、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 取 し た 。 固 体 を 水 お よ び ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 終 夜 風 乾 し て 、 遊 離 塩 基
を 得 た 。 遊 離 塩 基 ：
【 ０ ３ ０ ５ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
　

　 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ ０ ． ０ ９ ２ ｇ 、 ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ４ － ア ミ ノ －
２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ ０ ． ０ ７ ４ ｇ 、 ０ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を ２ ４ 時 間 撹 拌 し た
。 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ２ ９ ｍ Ｌ 、 ０ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を ３
５ ℃ ま で 加 熱 し て ２ ０ 時 間 経 過 さ せ た 。 溶 液 を 放 冷 し て 室 温 と し 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 精 製 し た 。 所 望 の 化 合 物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 ・ 乾 固 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 を
得 た 。 そ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） に 取 り 、 ５ ％ ｎ － ブ タ ノ ー ル ／ Ｄ Ｃ Ｍ
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 遊 離 塩 基 を
得 た 。 遊 離 塩 基 ：
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 化 ９ ４ 】
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２ － ［ （ ４ － ｛ ［ （ ５ － オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ニ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ２ － ピ リ ジ ニ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － １ １ ）



【 ０ ３ ０ ８ 】
　

　 １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ ０ ． １ ４ ４ ｇ 、 １ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ
Ｌ に 溶 か し た 。 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５
－ カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ７ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を ４ ． ７ ５ 時 間 撹 拌
し た 。 反 応 液 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 固 体 を 逆 相 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 精 製 し た 。 所 望 の 化 合 物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 ・ 乾 固 し て 、 Ｔ
Ｆ Ａ 塩 を 得 た 。 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ３ ０ ９ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
　

　 ２ － （ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ ０ ． ０ ７ ８ ｇ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ３ － （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） ピ ロ リ ジ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド （ ０ ． ２ ３ ２ ｇ 、 １ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ
エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ７ ４ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 溶 液 を ５ ． ２ ５ 時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 液 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 固 体 を 逆 相 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ Ｃ １ ８ ） に よ っ て 精 製 し た 。 所 望 の 化 合 物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 ・ 乾 固 し て 、 Ｔ Ｆ
Ａ 塩 を 得 た 。 そ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） に 取 り 、 ５ ％ ｎ － ブ タ ノ ー ル ／
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て
、 遊 離 塩 基 を 得 た 。 遊 離 塩 基 ：
【 ０ ３ １ １ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 同 様 に し て 、 下 記 の 化 合 物 １ ０ － １ ４ ～ １ ０ － ３ ４ を 製 造 し た 。
【 ０ ３ １ ２ 】

10

20

30

40

(101) JP 2007-45835 A 2007.2.22

４ － （ ｛ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ － ４ － ピ リ ジ
ニ ル ｝ メ チ ル ） － １ － ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ １ ０ － １ ２ ）

２ － ［ （ ４ － ｛ ［ ３ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ － ピ ロ リ ジ ニ ル ］ メ チ ル ｝ － ２ － ピ リ
ジ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ － １ ３ ）



【 表 ５ 】
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【 ０ ３ １ ３ 】
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【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
　

　 （ ６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ １ ． ４ ５ ｇ 、 １ １ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 Ｔ Ｂ Ｓ Ｃ ｌ （ １ ． ９ ４ ｇ 、 １ ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル （ ０ ． ９ ５ ４ ｇ 、 １
４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｎ ２ 下 に 、 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ ２ ３ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ５ 時 間 後 、 反 応 液 を 水 で
希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過
し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ８ ： ２ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 溶 離
） に よ る 精 製 で 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ １ ５ 】
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
　

　 乾 燥 機 乾 燥 し た フ ラ ス コ に 、 ６ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ
ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ン （ １ ． ２ ７ ｇ 、 ５ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　
１ ０ ｍ Ｌ を 入 れ た 。 溶 液 を 冷 却 し て ０ ℃ と し 、 Ｎ ａ Ｈ （ ６ ０ ％ 分 散 品 ０ ． ４ ３ ｇ 、 １ １ ｍ
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６ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア
ミ ン （ １ １ － １ ）

２ － （ ６ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ
ニ ト リ ル （ １ １ － ２ ）



ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し 、 ２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ
ニ ト リ ル （ ０ ． ９ ２ ４ ｇ 、 ６ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 液 を ５ ０ ℃ ま で 加 熱 し て ４
時 間 経 過 さ せ た 。 追 加 の ２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル ０ ． ２ ０ ０ ｇ （ １
． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 終 夜 加 熱 し た 。 計 １ ８ 時 間 後 、 反 応 液 を 冷 却 し 、 水 で
反 応 停 止 し た 。 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ を ７ に 調 節 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し
た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て ２ バ ッ チ で 精 製 し て （ シ リ カ ５ ｇ 上 に
懸 濁 物 を 乗 せ 、 Ｄ Ｃ Ｍ か ら ９ ７ ： ３ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 溶 離 ） 、 ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル と 原 料
の ア ミ ノ ピ リ ジ ン の 混 合 物 を 得 た 。 こ の ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル （ ０ ． ７ １ ０ ｇ 、 ２ ． ０ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し て ０ ℃ と し た 。 Ｈ Ｆ － ｐ
ｙ ｒ ２ ． ４ ｍ Ｌ を 加 え 、 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し た 。 １ 時 間 後 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （
水 溶 液 ） を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 下 に 除 去 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し
、 水 で 洗 浄 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
　

　 ２ － （ ６ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ
ニ ト リ ル （ ０ ． ３ ０ ０ ｇ 、 ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に Ｄ Ｃ Ｍ 　 ５ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。
脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ０ ． １ ２ ０ ｍ Ｌ 、
１ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 １ ５ 時 間 後 、 反 応 液 を 水 で 希 釈 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水
溶 液 ） で ｐ Ｈ を ９ に 調 節 し た 。 ｄ Ｃ Ｍ を 減 圧 下 に 除 去 し 、 生 成 し た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗
浄 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ １ ９ 】
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
　

　 ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － ５ － オ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ０ ９ ２ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 １ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ２ ｍ Ｌ 、 ０ ． ８ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に ２ － （ ６ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル
－ ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ７ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を ２ 時 間 撹 拌
し た 。 逆 相 分 取 カ ラ ム に 溶 液 を 直 接 負 荷 す る こ と で 、 反 応 混 合 物 を 精 製 し た 。 純 粋 な 生 成
物 を 含 む 分 画 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 白 色 固 体 が Ｔ Ｆ Ａ 塩 で あ る と 特 性 決 定 し た 。
【 ０ ３ ２ １ 】
【 化 １ ０ １ 】
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２ － （ ６ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ） － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ １ １ － ３ ）

２ － ［ ６ － （ ４ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ １ － ４ ）



　 同 様 に し て 、 以 下 の 実 施 例 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ３ 】
　

　 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ３ ２ ４ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
　
　 Ｎ ２ 下 に 、 ２ － ク ロ ロ － イ ソ ニ コ チ ン 酸 （ １ ２ － １ 、 ５ ． １ ５ ｇ 、 ３ ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
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２ － ［ ６ － （ ４ － ア セ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ
ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ １ － ５ ）

２ － ク ロ ロ － Ｎ － メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ２ － ２ ）



を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ ６ ５ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 反 応 液 （ 均 一 で は な い ） を 冷 却 し て ０ ℃ と し 、 オ キ
サ リ ル ク ロ ラ イ ド （ ２ ． ８ ５ ｍ Ｌ 、 ３ ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ を １ 滴 加
え た 。 若 干 の 発 泡 が 生 じ る 。 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し た 。 ４ 時 間 後 、 反 応 液 は 均 一 と
な り 、 計 ５ 時 間 後 に ピ ペ ッ ト に よ っ て 、 反 応 液 を メ チ ル ア ミ ン （ ７ ． １ １ ｇ 、 ２ ２ ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 一 気 に 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 飽
和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 希 釈 し た 。 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し 、 有 機 抽 出 液 を Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ８ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ２ － ２ 、 １ ． ０ ３ ｇ 、 ６ ． ０ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ２ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し て － ７ ８ ℃ と し た 。 ｎ Ｂ
ｕ Ｌ ｉ （ １ ． ６ Ｍ ヘ キ サ ン 溶 液 ７ ． ５ ５ ｍ Ｌ 、 １ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り 加 え た 。 ２
０ 分 後 、 Ｍ ｅ Ｉ （ ０ ． ３ ７ ５ ｍ Ｌ 、 ６ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り 加 え た 。 添 加 が 約 半 分
経 過 し た 時 点 で 、 褐 色 ガ ム 状 物 が 混 合 物 中 に 急 速 に 生 成 し た 。 残 り の Ｍ ｅ Ｉ を 加 え 、 反 応
液 を 昇 温 さ せ て ０ ℃ と し 、 次 に 室 温 と し た 。 室 温 で ３ ０ 分 後 、 反 応 を 水 で 停 止 し た 。 混 合
物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し 、 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。
１ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ で は 、 ２ ： １ ： １ 所 望 生 成 物 ： ジ メ チ ル 化 ｐ ｄ ｔ ： 原 料 で あ る こ と が 示 さ れ
て い る 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 （ ９ ８ ： ２ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ っ
て 、 標 題 化 合 物 と ２ － ク ロ ロ － ３ ， Ｎ － ジ メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド の ２ ： １ 混 合 物 が
得 ら れ た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ － ３ ， Ｎ － ジ メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ２ － ３ 、 低 純 度 、 ０ ． １ ６ ０
ｇ ） を ２ ： １ Ｈ Ｏ Ａ ｃ ／ Ａ ｃ ２ Ｏ 　 ３ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 溶 液 を 冷 却 し て ０ ℃ と し 、 Ｎ ａ
Ｎ Ｏ ２ （ ０ ． １ ２ ０ ｇ 、 １ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ３ ０ 分 後 、 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室
温 と し た 。 ６ 時 間 後 、 追 加 の Ｎ ａ Ｎ Ｏ ２ ６ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を
終 夜 撹 拌 し た 。 溶 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し た
。 合 わ せ た 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て （ ４ ： １ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ 少 量 の Ｄ Ｃ Ｍ を
用 い て 移 動 相 に サ ン プ ル を 溶 か す ） ） 、 や は り 副 生 成 物 と の ３ ： １ 混 合 物 と し て の ニ ト ロ
ソ ア ミ ド を 得 た 。 こ の 混 合 物 の サ ン プ ル （ ０ ． ２ ２ ７ ｇ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 　 ４ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。
Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ０ ． １ ２ ０ ｇ 、 ３ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 得 ら れ た 反 応 液 を 室 温 で １ 時 間
撹 拌 し た 。 反 応 を １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 停 止 し た 。 溶 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 塩 基 性
と し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃
縮 し て 、 や は り 副 生 成 物 を 不 純 物 と し て 含 む 無 色 油 状 物 と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　

　 （ ２ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ １ ２ － ４ 、 低 純 度 、
０ ． ２ ０ ０ ｇ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｄ Ｃ Ｍ 　 ５ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． ０ ９ ８ ｍ
Ｌ 、 １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ０ ． １ １ ８ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、
反 応 液 を 室 温 で １ ７ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 停 止 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ
で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 や は り 主 要 副 生 成
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２ － ク ロ ロ － ３ ， Ｎ － ジ メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ２ － ３ ）

（ ２ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ １ ２ － ４ ）

１ － ［ ４ － （ ２ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ］ － エ タ ノ ン （ １ ２ － ５ ）



物 の 混 入 し た ２ － ク ロ ロ － ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン を 得 た 。 ２ － ク ロ ロ
－ ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン （ 低 純 度 、 ０ ． ２ １ ５ ｇ ） を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 ３ ｍ
Ｌ に 溶 か し た 。 １ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ ０ ． ６ ２ ６ ｇ 、 ４ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反
応 液 を 室 温 で 終 夜 撹 拌 し た 。 分 取 逆 相 カ ラ ム に 直 接 負 荷 す る こ と で 溶 液 を 精 製 し て 油 状 物
を 得 た 。 そ れ は ゆ っ く り 結 晶 化 す る 。 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ３ ３ １ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
　

　 １ － ［ ４ － （ ２ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ］ － エ タ ノ ン （ 遊 離 塩 基 、 ０ ． ０ ４ ０ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ ａ Ｏ ｔ Ｂ ｕ （ ０
． ０ ２ ０ ｇ 、 ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ （ ０ ． ０ １ ４ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ ３ （ ０ ． ０ ０ ６ ８ ｇ 、 ０ ． ０ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 ト ル エ ン
１ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン （ ０ ． ０ ３ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え 、 反 応 液 を 加 熱 し て ８ ０ ℃ と し た 。 ３ 時 間 後 、 反 応 液 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ で
希 釈 し 、 セ ラ イ ト 濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 そ の 残 留 物 に 、 １ ： １ Ｔ Ｈ Ｆ ／ １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ
ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ２ 回 洗 浄 し た 。 水 相 を Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （
固 体 ） で ｐ Ｈ １ ０ に 調 節 し た 。 溶 液 を Ｄ Ｃ Ｍ ／ ｎ Ｂ ｕ Ｏ Ｈ （ ９ ５ ： ５ ） で ３ 回 抽 出 し 、 合
わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て （ ９ ５ ： ５ か ら ９ ０ ： １ ０ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 、
純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
　

　 Ｎ ａ Ｈ （ ６ ０ ％ 分 散 品 １ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し
た 。 １ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ］ － エ タ ノ ン （ ０ ． ０ ３ ９ ｇ 、 ０ ． １ ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に １ ０ 分 後 に 、
２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ２ ７ ｇ 、 ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え た 。 反 応 液 を 室 温 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 加 熱 還 流 し た 。 ２ 時 間 後 、 追 加 の Ｎ ａ Ｈ ０ ． ０ １
０ ｇ （ ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 １ 時 間 後 、 反 応 液 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 水 で 反 応 停
止 し た 。 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ を ７ に 調 節 し 、 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精
製 し て 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ３ ３ ５ 】
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１ － ［ ４ － （ ２ － ア ミ ノ － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ］ － エ タ ノ ン （ １ ２ － ６ ）

２ － ［ ４ － （ ４ － ア セ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） － ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン －
２ － イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ２ － ７ ）



【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ７ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － メ チ ル イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ２ － ２ 、 １ ． １ ９ ｇ 、 ６ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 溶 液 を 冷 却 し て － ７ ８ ℃ と し た 。 Ｌ Ｄ Ａ （ ２ Ｍ 、
７ ． ３ ３ ｍ Ｌ 、 １ ４ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た と こ ろ 、 反 応 液 は 橙 赤 色 と な っ た 。 １ ５ 分
後 、 Ｎ Ｃ Ｓ （ １ ． ０ ２ ｇ 、 ７ ． ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し た 。
室 温 で １ 時 間 後 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 原 料 ／ 生 成 物 が 約 ３ ： １ で あ る こ と が わ か る 。 反 応 を 水 で 停
止 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し 、 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残
留 物 を 分 取 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
【 化 １ １ ０ 】
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２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ３ － １ ）



【 ０ ３ ３ ９ 】
　
　 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － メ チ ル － イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ ０ ． ３ ５ ３ ｇ 、 １ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ 　 ６ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た （ 完 全 に は 均 一 で は な い ） 。 ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｎ Ｏ （ ０ ． ４ １
２ ｍ Ｌ 、 ３ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に Ｔ Ｆ Ａ ２ 滴 を 加 え た 。 ３ 時 間 後 、 追 加 の ｔ Ｂ ｕ
Ｏ Ｎ Ｏ 　 ０ ． ６ ０ ０ ｍ Ｌ （ ５ ． ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｆ Ａ ３ 滴 を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液
を さ ら に １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 追 加 の ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｎ Ｏ 　 ０ ． ４ ０ ０ ｍ Ｌ （ ３ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び Ｔ Ｆ Ａ ２ 滴 を 加 え た 。 さ ら に ４ ． ５ 時 間 後 、 ｔ Ｂ ｕ Ｏ Ｎ Ｏ 　 ０ ． ６ ０ ０ ｍ Ｌ （ ５ ．
０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｆ Ａ ３ 滴 を 加 え た 。 反 応 液 を ３ 日 間 撹 拌 し 、 半 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３

（ 水 溶 液 ） で 反 応 停 止 し た 。 混 合 物 を Ｄ Ｃ Ｍ で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱
水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 若 干 不 純 物 を 含 む Ｎ － ニ ト ロ ソ ア ミ ド （ ０ ． ４ ２ ５ ｇ 、 １ ． ８
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 　 ５ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ０ ． １ ３ ７ ｇ 、 ３ ． ６ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 ２ 時 間 後 、 発 泡 が 停 止 す る ま で １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ に よ る 反 応 停 止 を 行 っ た 。 Ｎ
ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ 固 体 ） で 溶 液 の ｐ Ｈ を ｐ Ｈ ９ に 調 節 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し
た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 良 好 な 純 度 の 標 題 化 合 物 を 得 た
。
【 ０ ３ ４ ０ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
　
　 （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ ０ ． ２ ５ ６ ｇ 、 １ ． ４ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 ５ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． １ １ １ ｍ Ｌ 、 １ ． ４ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ０ ． １ ３ ４ ｍ Ｌ 、 １ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 反
応 液 を 室 温 で 終 夜 撹 拌 し た 。 １ ６ 時 間 後 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で 反 応 停 止 し た 。 混 合
物 を Ｄ Ｃ Ｍ で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 純 粋 な
標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
【 化 １ １ ２ 】
　
　
【 ０ ３ ４ ３ 】
　

　 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン （ ０ ． ２ ７ ２ ｇ 、 １ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 ４ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ０ ． ３ ８ ６ ｍ Ｌ 、 ２ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え
、 次 に ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － ５ － オ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ４ ５ ６ ｇ 、 ２ ． ７ ７ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を １ ６ 時 間 撹 拌 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で 希 釈 し た 。 得 ら
れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 白 色 固 体 が 得 ら れ た が 、 そ れ は 原 料 の ク ロ ロ メ チ ル ピ
リ ジ ン を 少 量 不 純 物 と し て 含 む 主 と し て 所 望 の 生 成 物 で あ っ た 。 濾 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回
抽 出 し た 。 有 機 相 を 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 水 溶 液 で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、
濃 縮 し て 、 追 加 の 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。 未 精 製 の １ － （ ２ － ア ミ ノ － ３ － ク ロ ロ － ピ リ ジ
ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － ５ － オ ン （ ０ ． １ ０ ０ ｇ 、
０ ． ３ ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ ａ Ｏ ｔ Ｂ ｕ （ ０ ． ０ ４ ７ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ
（ ０ ． ０ ３ ２ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ ３ （ ０ ． ０ １ ６ ｇ 、 ０ ． ０ ２
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 ト ル エ ン ２ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン （ ０
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（ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ １ ３ － ２ ）

２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン （ １ ３ － ３ ）

１ － （ ２ － ア ミ ノ － ３ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４
］ ジ ア ゼ パ ン － ５ － オ ン （ １ ３ － ４ ）



． ０ ７ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 加 熱 し て ８ ０ ℃ と し た 。 ３ 時 間 後 、
反 応 液 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 、 １ ： １ Ｔ Ｈ Ｆ ／ １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ
を 加 え た 。 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ 固 体 ） で ｐ Ｈ １ ０ に 調 節 し た 。 溶 液 を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て （ Ｄ Ｃ Ｍ か ら ９ ５ ：
５ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ５ 】
　

　 Ｎ ａ Ｈ （ ０ ． ０ １ ６ ｇ 、 ０ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 １ ． ５ ｍ Ｌ 中 で
撹 拌 し た 。 １ － （ ２ － ア ミ ノ － ３ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ４ － メ チ ル －
［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － ５ － オ ン （ ０ ． ０ ４ ５ ｇ 、 ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に １ ０
分 後 に 、 ２ － ク ロ ロ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ３ ４ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を 加 熱 還 流 し た 。 ４ 時 間 後 、 反 応 液 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 水 を 加 え る
こ と で 反 応 停 止 し た 。 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ を ７ に 調 節 し 、 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 抽 出
し た 。 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 無 色 油 状 物 を 得 た 。 残 留 物 に つ い て Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で の 共 沸 を ３ 回 行 い 、
得 ら れ た 残 留 物 を 最 小 量 の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 か し た 。 溶 媒 を 徐 々 に 留 去 し て 白 色 固 体 を 得 た 。
そ れ を さ ら に 真 空 乾 燥 し た 。 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ：
【 ０ ３ ４ ６ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ７ 】
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２ － ［ ３ － ク ロ ロ － ４ － （ ４ － メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル
メ チ ル ） － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ］ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ３ － ５ ）



【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ － ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン （ １ ４ － １ 、 ０ ． ３ ０ ０ ｇ 、 ２ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ６ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し て － ７ ８ ℃ と し た 。 ｎ Ｂ ｕ Ｌ ｉ （
２ ． ５ Ｍ 、 １ ． ０ ０ ｍ Ｌ 、 ２ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 ２ ０ 分 後 、 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ．
２ １ ２ ｍ Ｌ 、 ２ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 反 応 液 に 加 え た 。 １ ５ 分 後 、 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温
と し た 。 混 合 物 を 水 で 反 応 停 止 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で ３ 回 抽 出 し 、 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し
、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て （
１ ０ ｇ カ ラ ム 、 １ ： １ Ｄ Ｃ Ｍ ／ ヘ キ サ ン ） 、 所 望 の ア ル デ ヒ ド を 得 た 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
【 化 １ １ ６ 】
　
　
【 ０ ３ ５ ０ 】
　

　 １ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ ０ ． １ ６ ４ ｇ 、 １ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｃ Ｍ 　 ５ ｍ Ｌ に 溶 か
し 、 得 ら れ た 溶 液 を ２ － ク ロ ロ － ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ １ ４
－ ２ 、 ０ ． １ ７ ０ ｇ 、 １ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 加 え た 。 Ｎ ａ Ｂ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） ３ （ ０ ． ２ ４ ８
ｇ 、 １ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に Ｈ Ｏ Ａ ｃ 　 ０ ． １ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え た 。 ４ ５ 分 後 、 反
応 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 停 止 し た 。 混 合 物 を Ｄ Ｃ Ｍ で ３ 回 抽 出 し 、 有 機 抽 出 液
を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ １ ０ ｇ カ ラ ム 、 Ｄ Ｃ Ｍ （ ４ 分 間 ） か ら ９ ５ ： ５ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ へ の 勾 配 溶 離 （ ８
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２ － ク ロ ロ － ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ １ ４ － ２ ）

１ － ［ ４ － （ ２ － ク ロ ロ － ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ］ － エ タ ノ ン （ １ ４ － ３ ）



分 間 か け て ） ） に よ っ て 精 製 し た と こ ろ 、 ９ ５ ： ５ と な っ て 間 も な く （ １ ３ 分 ） 、 所 望 の
生 成 物 が 溶 出 し 、 所 望 の 生 成 物 よ り 前 の 近 接 ピ ー ク か ら 良 好 に 分 離 さ れ て い た 。 純 粋 な 標
題 化 合 物 が 得 ら れ た 。
【 ０ ３ ５ １ 】
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
　

　 ４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ２ － ク ロ ロ － ３ － フ ル オ ロ ピ
リ ジ ン （ １ ４ － ３ 、 ８ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 ト ル エ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ
ａ Ｏ ｔ Ｂ ｕ （ ４ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ラ セ ミ 体 の Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ （ ２ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ０
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ １ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ベ ン ゾ フ ェ ノ
ン イ ミ ン （ ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 し て ８ ０ ℃ と し た 。
１ ８ 時 間 後 、 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し た 。 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｔ Ｈ Ｆ の 溶 液 （ １ ： １ 、 １ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し た （ ２ 回 ） 。 水 層
を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 塩 基 性 と し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱
水 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配
、 ０ ％ か ら ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 明 黄 色 固 体 と し て 得 た
。
【 ０ ３ ５ ３ 】
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ４ 】
　

　 ４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ２ － ア ミ ノ － ３ － フ ル オ ロ ピ
リ ジ ン （ １ ４ － ４ 、 ３ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － ク ロ ロ － ５ － シ ア ノ － １
， ３ － チ ア ゾ ー ル （ ３ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ ａ
Ｈ （ １ ４ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ 鉱 油 中 分 散 品 、 ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で 加 え た 。 ガ ス 発 生 が 停
止 し た 後 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 ３ 時 間 後 、 追 加 の ２ － ク ロ ロ － ５ － シ ア ノ － １ ， ３ －
チ ア ゾ ー ル （ １ ０ ｍ ｇ ） を 加 え 、 加 熱 を 続 け た 。 １ ． ５ 時 間 後 、 冷 却 し て 室 温 と し 、 飽 和
Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で 反 応 停 止 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ５ ％ か ら １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋
０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 の Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ５ ５ 】

10

20

30

40

(114) JP 2007-45835 A 2007.2.22

４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ２ － ア ミ ノ － ３ － フ ル オ ロ ピ
リ ジ ン （ １ ４ － ４ ）

２ － （ ｛ ４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ３ － フ ル オ ロ ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ｝ ア ミ ノ ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ４ － ５ ）



【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ７ 】
　
　 （ ２ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ １ ５ － １ 、 ２ ．
０ ｇ 、 ９ ． ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｌ ｉ Ｂ Ｈ ４ （ ７ ． ４ ｍ Ｌ 、
２ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 、 １ ４ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 １ ８ 時 間 後 、
混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 Ｈ ２ Ｏ を ゆ っ く り 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 分 液 を 行 い 、
水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ２ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し
、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 そ れ は 次 の 段 階 で 使 用 す る の に 十 分 な 純
度 の も の で あ っ た 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
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（ ２ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） メ タ ノ ー ル



【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ９ 】
　
　 直 前 に 記 載 の 手 順 か ら の （ ２ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ） メ タ ノ ー ル
（ １ ． ７ ３ ｇ 、 ９ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｐ Ｃ Ｃ （ ２ ． ５
８ ｇ 、 １ １ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 に て １ 回 で 加 え た 。 ６ ０ 時 間 後 、 混 合 物 を Ｅ ｔ ２ Ｏ で
希 釈 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） 層 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を 黄 褐 色 － 黄 色
固 体 と し て 得 た 。 そ れ は 次 の 段 階 で 用 い る の に 十 分 な 純 度 の も の で あ っ た 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
　

　 ２ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ イ ソ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ １ ５ － ２ 、 ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 ジ オ キ サ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ． ４ ２ ｇ 、 ４ ． ３ ７ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 キ サ ン ト ホ ス （ Xanthphos） （ ２ ５ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ
ｂ ａ ） ３ （ １ ３ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ４ １
０ ｍ ｇ 、 ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 混 合 物 を 冷 却 し
て 室 温 と し 、 Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し
（ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 、 ０ ％
か ら １ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 橙 赤 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ３ 】
　

　 ４ － ホ ル ミ ル － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ５
－ ３ 、 ２ ９ ２ ｍ ｇ 、 １ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ １ ７ ８ ｍ ｇ 、 １
． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ ％ 氷 Ｈ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ
） ３ （ ２ ７ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で 加 え た 。 １ ． ５ 時 間 後 、 混 合 物 を 飽 和 Ｎ
ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 反 応 停 止 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 、 ０ ％ か
ら ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 泡 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
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２ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ イ ソ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ １ ５ － ２ ）

４ － ホ ル ミ ル － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ５
－ ３ ）

４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ５ － ４ ）



【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ５ 】
　

　 ４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ５ － ４ 、 ３ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４
Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ の ジ オ キ サ ン 溶 液 （ １ ５ ｍ Ｌ ） に 室 温 で 取 っ た 。 ４ 時 間 後 、 混 合 物 を Ｈ ２ Ｏ で
希 釈 し 、 固 体 の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た （ ３
回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ
（ ５ ｍ Ｌ ） に 取 っ た 。 そ れ に 、 Ｎ ａ Ｈ （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ 鉱 油 中 分 散 品 、 ２ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 ガ ス 発 生 が 停 止 し た 後 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル （
１ ８ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 ２ ． ５ 時 間 後 、 混 合 物
を 冷 却 し て 室 温 と し 、 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で 反 応 停 止 し た 。 分 液 を 行 い 、 水 層 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

で 抽 出 し た （ ４ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ
ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 、 ０ ％ か ら １ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ っ
て 、 標 題 化 合 物 を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
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２ － （ ｛ ４ － ［ （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ｝ ア ミ ノ ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ５ － ５ ）



【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ イ ソ ニ コ チ ン 酸 （ １ ２ － ２ 、 ２ ． ０ ｇ 、 １ ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ ， Ｏ － ジ メ
チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ３ ． ７ １ ｇ 、 ３ ８ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｅ Ｄ Ｃ （ ２ ． ９ ２ ｇ
、 １ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ２ ． ０ ６ ｇ 、 １ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ （
４ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 混 合 し た 。 そ れ に Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ８ ． ９ ｍ Ｌ 、 ６ ３ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で
加 え た 。 ６ ０ 時 間 後 、 混 合 物 を Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ４ 回 ） 。 合 わ せ
た 有 機 層 を Ｈ ２ Ｏ 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題
化 合 物 を 琥 珀 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ れ は 静 置 し て い る と 固 化 し た 。 そ の 取 得 物 は 、 次 の
段 階 で の 使 用 に 十 分 な 純 度 の も の で あ っ た 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ０ 】
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２ － ク ロ ロ － Ｎ － メ ト キ シ － Ｎ － メ チ ル イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ６ － １ ）

４ － ｛ ［ メ ト キ シ （ メ チ ル ） ア ミ ノ ］ カ ル ボ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ６ － ２ ）



　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － メ ト キ シ － Ｎ － メ チ ル イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド （ １ ６ － １ 、 ５ ０ ０ ｍ ｇ 、
２ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 ジ オ キ サ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ． ２ ２ ｇ 、 ３
． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 キ サ ン ト ホ ス （ ２ １ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ （ Kranenburg, M. et 
al., Organometallics 1995, 14, 3081-3089)） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ １ １ ４ ｍ ｇ 、 ０
． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ３ ５ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 Ｈ ２ Ｏ で 希
釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し
、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ
っ て 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ７ １ 】
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ２ 】
　
　 ４ － ｛ ［ メ ト キ シ （ メ チ ル ） ア ミ ノ ］ カ ル ボ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ６ － ２ 、 ２ ２ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液
に 、 Ｍ ｅ Ｍ ｇ Ｂ ｒ （ ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ３ Ｍ 　 Ｅ ｔ ２ Ｏ 溶 液 、 １ ． ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ２ ０ ℃ で
加 え た 。 ３ ０ 分 後 、 混 合 物 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し た 。 ３ ０ 分 後 、 追 加 の Ｍ ｅ Ｍ ｇ Ｂ ｒ （ ０
． ３ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 １ 時 間 後 、 混 合 物 を 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で 反 応 停 止 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽
出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合
物 を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 と し て 得 た 。 そ れ は 次 の 段 階 で 使 用 す る の に 十 分 な 純 度 の も の で あ
っ た 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ４ 】
　

　 ４ － ア セ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ６ － ３ 、 １ ８ ７ ｍ
ｇ 、 ０ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ３ ｍ Ｌ ） 懸 濁 液 に 、 １ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ ３ ０
４ ｍ ｇ 、 ２ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 氷 Ｈ Ｏ Ａ ｃ （ ０ ． １ ４ ｍ Ｌ 、 ２ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ
ａ Ｂ Ｈ ３ Ｃ Ｎ （ １ ４ ９ ｍ ｇ 、 ２ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に 混 合 物 を 加 熱 し て ５ ０ ℃ と
し た 。 ６ 時 間 後 、 追 加 の Ｎ ａ Ｂ Ｈ ３ Ｃ Ｎ （ １ ４ ９ ｍ ｇ 、 ２ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 加 熱
を 続 け た 。 １ ８ 時 間 後 、 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 希 釈 し 、 Ｃ Ｈ ２

Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た
。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 、 ０ ％ か ら １ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ）
に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
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４ － ア セ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ６ － ３ ）

４ － ［ １ － （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） エ チ ル ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ
ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ６ － ４ ）



【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ６ 】
　

　 ４ － ［ １ － （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） エ チ ル ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ
ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ６ － ４ 、 １ ３ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ
の ジ オ キ サ ン 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 室 温 で 取 っ た 。 ６ ０ 時 間 後 、 混 合 物 を Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し 、
固 体 の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合
わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ
） に 取 っ た 。 そ れ に 、 Ｎ ａ Ｈ （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ 鉱 油 中 分 散 品 、 ０ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え た 。 ガ ス 発 生 が 停 止 し た 後 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル （ ８ ５ ｍ ｇ
、 ０ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 ３ 時 間 後 、 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温
と し 、 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ で 反 応 停 止 し た 。 分 液 を 行 い 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ４ 回
） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 勾 配 、 ０ ％ か ら １ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ） に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を
黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ８ 】
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２ － （ ｛ ４ － ［ １ － （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） エ チ ル ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ｝ ア ミ ノ ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ６ － ５ ）



【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ９ 】
　

　 ２ － ク ロ ロ イ ソ ニ コ チ ン 酸 （ １ ２ － ２ 、 ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ３ ５ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｅ Ｄ Ｃ （ ３ ６ ５ ｍ
ｇ 、 １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ２ ５ ７ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 脱 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ １
０ ｍ Ｌ ） 中 で 混 合 し た 。 そ れ に Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ０ ． ５ ５ ｍ Ｌ 、 ３ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で 加
え た 。 １ ８ 時 間 後 、 混 合 物 を Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ４ 回 ） 。 合 わ せ た
有 機 層 を Ｈ ２ Ｏ 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化
合 物 を 琥 珀 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ れ を 直 ち に 次 の 段 階 で 用 い た 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　

　 ４ － （ ２ － ク ロ ロ イ ソ ニ コ チ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １
７ － １ 、 ５ ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 ト ル エ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ ａ Ｏ ｔ Ｂ ｕ （ ２ １ ６ ｍ
ｇ 、 ２ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ラ セ ミ 体 の Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ
ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ ７ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン （ ０ ． ３
２ ｍ Ｌ 、 １ ． ９ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 し て ８ ０ ℃ と し た 。 １ ８ 時 間 後 、 混 合
物 を 冷 却 し て 室 温 と し た 。 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ ： Ｔ Ｈ Ｆ の 溶 液 （ １ ： １ ） を 加 え 、 撹 拌 を 続 け た
。 ４ 時 間 後 、 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ
せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
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４ － （ ２ － ク ロ ロ イ ソ ニ コ チ ニ ル ） ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １
７ － １ ）

４ － （ ２ － ア ミ ノ イ ソ ニ コ チ ノ イ ル ） ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （
１ ７ － ２ ）



フ ィ ー （ 勾 配 、 ５ ０ ％ か ら １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン と 、 次 に ０ ％ か ら １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ８ １ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ２ 】
　

　 ４ － （ ２ － ア ミ ノ イ ソ ニ コ チ ノ イ ル ） ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （
１ ７ － ２ 、 ８ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ ａ Ｈ （ ３ ０
ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ 鉱 油 中 分 散 品 、 ０ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ガ ス 発 生 が 停 止 し た 後 、 ２ －
ク ロ ロ － ５ － シ ア ノ － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル （ ６ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合
物 を 加 熱 還 流 し た 。 １ ８ 時 間 後 、 混 合 物 を 濃 縮 ・ 乾 固 し た 。 残 留 物 を ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ の ジ オ
キ サ ン 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 取 っ た 。 ４ 時 間 後 、 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し 、 Ｃ Ｈ

２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 合 わ せ た 有 機 層 を 脱 水 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し
た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ５ ％ か ら １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） に よ っ て 精
製 し て 、 標 題 化 合 物 の Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ４ 】
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２ － （ ｛ ４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル カ ル ボ ニ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １
， ３ － チ ア ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ７ － ３ ）



【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
　
　 エ チ ル エ チ ニ ル エ ー テ ル （ ２ ． ５ ０ ｇ 、 ３ ５ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　
５ ０ ｍ Ｌ に 溶 か し た 。 溶 液 を 冷 却 し て ０ ℃ と し 、 Ｂ Ｈ ３ － Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ． ０ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液
１ １ ． ９ ｍ Ｌ 、 １ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し 、 ２ 時 間 後
、 生 成 し た ト リ ス － （ ２ － エ ト キ シ － ビ ニ ル ） ボ ラ ン を 次 の 段 階 で 用 い た 。 Ｎ ２ 下 に 火 炎
乾 燥 フ ラ ス コ に 、 ４ － ク ロ ロ － ２ － （ メ チ ル チ オ ） ピ リ ミ ジ ン （ ０ ． ２ ０ ０ ｇ 、 １ ． ２ ５
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ （ ０ ． ０ ０ ３ ｇ 、 ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ Ｐ ｈ ３ （ ０ ． ０
１ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ０ ． １ ４ ９ ｇ 、 ３ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 入 れ た
。 脱 水 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ２ ｍ Ｌ を 加 え 、 次 に 上 記 で 生 成 し た ト リ ス － （ ２ － エ ト キ シ － ビ ニ ル ） ボ
ラ ン の 溶 液 ０ ． ７ ０ ０ ｍ Ｌ （ ０ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 液 を １ ６ 時 間 加 熱 還 流 し
、 冷 却 し て 室 温 と し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ 水 溶 液 ） で 反 応 停 止 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
で ３ 回 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 生 成 物
を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 中 等 度 の 純 度 ま で 精 製 し 、 次 の 段 階 で 用
い た 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　

　 ４ － （ ２ － エ ト キ シ － ビ ニ ル ） － ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ミ ジ ン （ １ ８ － ２ 、 ０
． ２ ３ ６ ｇ 、 １ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 ５ ｍ Ｌ に 溶 か し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し て
０ ℃ と し た 。 Ｎ Ｂ Ｓ （ ０ ． ２ １ ４ ｇ 、 １ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 少 量 ず つ 加 え た 。 ２ 時 間 後 、
反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ８ ： ２ Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ で 溶 離 ） 精 製 に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
【 化 １ ３ ６ 】
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４ － （ ２ － エ ト キ シ － ビ ニ ル ） － ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ミ ジ ン （ １ ８ － ２ ）

４ － （ １ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － ジ エ ト キ シ － エ チ ル ） － ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ミ
ジ ン （ １ ８ － ３ ）



【 ０ ３ ８ ８ 】
　

　 ４ － （ １ － ブ ロ モ － ２ ， ２ － ジ エ ト キ シ － エ チ ル ） － ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ミ
ジ ン （ １ ８ － ３ 、 ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － ピ リ ジ ル チ オ 尿 素 （ ０
． ０ ２ ４ ｇ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 １ ｍ Ｌ お よ び 水 ０ ． １ ０ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し
た 。 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ・ １ 水 和 物 （ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を
加 熱 還 流 し た 。 ８ 時 間 後 、 追 加 の ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ・ １ 水 和 物 ３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ５
６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 液 を さ ら に １ ６ 時 間 還 流 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ３ ％ か ら ６ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｄ Ｃ Ｍ の 勾 配 で 溶 離 ） に よ っ て 精 製 し
た 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ０ 】
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
　

　 ２ － ア ミ ノ － ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ９ － １ 、 ０ ． ２ ８ １ ｇ 、 ２ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
Ｎ ２ 下 に 脱 水 Ｄ Ｃ Ｍ 　 ６ ｍ Ｌ 中 で 撹 拌 し た 。 チ オ ホ ス ゲ ン （ ０ ． １ ９ ８ ｍ Ｌ 、 ２ ． ６ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 に ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ０ ９ ｍ Ｌ 、 ７ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 追
加 の 脱 水 Ｄ Ｃ Ｍ 　 ４ ｍ Ｌ を 加 え た 。 ３ ０ 分 後 、 ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ － ２ － ピ リ ジ ン － ４ －
イ ル － エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ４ ３ ０ ｇ 、 ２ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Ganellin, C. R.; Hosseini, S
. K.; Khalaf, Y. S.; Tertiuk, W.; Arrang, J.-M.; et al., J. Med. Chem. 1995, 38,
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［ ５ － （ ２ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］
－ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア ミ ン （ １ ８ － ４ ）

１ － （ ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ － ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ３ － （ ３ － メ チ ル －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ １ ９ － ２ ）



 3342-3350） を 、 脱 水 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 と し て 加 え た 。 １ ６ 時 間 後 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

３ （ 水 溶 液 ） で 反 応 停 止 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４

で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ３ 】
　

　 １ － （ ２ ， ２ － ジ メ ト キ シ － ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ３ － （ ３ － メ チ ル －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － チ オ 尿 素 （ １ ９ － ２ 、 ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び
ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ・ １ 水 和 物 （ ０ ． ０ ０ ３ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 混 合 し 、 加 熱
し て １ ４ ０ ℃ と し た 。 反 応 は 部 分 変 換 で 終 了 し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化
合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
【 化 １ ４ ０ 】
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（ ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － （ ５ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ） － ア ミ ン （ １ ９ － ３ ）
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