
(57)【要約】

　本発明は、式（Ｉ）の化合物、それらの製造方法、お

よびアデノシンＡ１受容体に結合する選択的リガンドと

してのそれらの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
ｎ は 、 ２ 、 ３ ま た は ４ の 数 を 表 し 、
Ｒ １ は 、 水 素 ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル を 表 し 、
そ し て 、
Ｒ ２ は 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ
ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ
リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 Ｎ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ
ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る こ と も あ る チ ア ゾ リ ル ま た は フ ェ ニ
ル （ こ れ は ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル コ キ シ に よ
り ３ 回 ま で 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ） に よ り 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ピ リ ジ ル ま た は
チ ア ゾ リ ル を 表 す 、
の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 中 、
ｎ は 、 ２ の 数 を 表 し 、
Ｒ １ は 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル を 表 し 、
そ し て 、
Ｒ ２ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 グ
ア ニ ジ ノ 、 ２ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 ４ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ
ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 メ チ ル 置 換 さ れ て い る こ と も あ る チ ア ゾ リ ル ま た は フ ェ ニ ル （ こ れ は
塩 素 ま た は メ ト キ シ に よ り ３ 回 ま で 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ） に よ り 置 換 さ れ て い る こ
と も あ る ピ リ ジ ル ま た は チ ア ゾ リ ル を 表 す 、
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒
和 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 中 、
ｎ は 、 ２ の 数 を 表 し 、
Ｒ １ は 、 水 素 ま た は メ チ ル を 表 し 、
そ し て 、
Ｒ ２ は 、 メ チ ル 、 塩 素 、 ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ２ － ピ
リ ジ ル ア ミ ノ 、 ４ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ２ － メ チ ル チ
ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は ３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル に よ り 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ピ リ ジ ル ま た は チ ア ゾ リ ル を 表 す 、
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒
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和 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 次 の 構 造
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ な い し 請 求 項 ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び そ の 塩 、 水 和 物 、 塩
の 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ で 定 義 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 式 （ Ｉ Ｉ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
ｎ お よ び Ｒ １ は 、 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ る 、
の 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
Ｒ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
式 中 、
Ｒ ２ は 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ り 、 Ｘ は 脱 離 基 を 表 す 、
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 、 請 求 項 １ で 定 義 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も １ の 請 求 項 １ で 定 義 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び 少 な く と も １ の 補 助 剤 を 含
む 医 薬 。
【 請 求 項 ８ 】
　 少 な く と も １ の 請 求 項 １ で 定 義 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び 少 な く と も １ の さ ら な る 活
性 化 合 物 を 含 む 医 薬 。
【 請 求 項 ９ 】
　 心 血 管 系 の 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 用 の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ で 定 義
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す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 泌 尿 生 殖 器 領 域 の 障 害 お よ び 癌 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 用 の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、
請 求 項 １ で 定 義 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 炎 症 性 お よ び 神 経 炎 症 性 障 害 、 神 経 変 性 障 害 お よ び 疼 痛 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 用 の
医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ で 定 義 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 置 換 ２ － チ オ － ３ ,５ － ジ シ ア ノ － ４ － フ ェ ニ ル － ６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン 類 、
そ れ ら の 調 製 方 法 、 お よ び 医 薬 と し て の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア デ ニ ン お よ び Ｄ － リ ボ ー ス か ら な る ヌ ク レ オ シ ド で あ る ア デ ノ シ ン は 、 特 に 、 例 え ば
様 々 な 器 官 （ 例 え ば 心 臓 お よ び 脳 ） の 虚 血 の 場 合 な ど の 、 酸 素 お よ び 基 質 供 給 が 限 定 さ れ
る 細 胞 損 傷 条 件 下 で 、 細 胞 保 護 活 性 を 有 す る 内 因 性 因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア デ ノ シ ン は 、 ア デ ノ シ ン － ５ '－ １ リ ン 酸 （ Ａ Ｍ Ｐ ） お よ び Ｓ － ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス
テ イ ン の 分 解 中 の 中 間 体 と し て 細 胞 内 で 形 成 さ れ る が 、 細 胞 か ら 放 出 さ れ 得 、 そ の 場 合 、
特 異 的 受 容 体 に 結 合 す る こ と に よ り ホ ル モ ン 様 物 質 ま た は 神 経 伝 達 物 質 と し て 作 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 正 常 酸 素 圧 条 件 下 で は 、 細 胞 外 空 間 に お け る 遊 離 ア デ ノ シ ン の 濃 度 は 、 非 常 に 低 い 。 し
か し な が ら 、 虚 血 ま た は 低 酸 素 条 件 下 で は 、 冒 さ れ た 器 官 に お け る ア デ ノ シ ン の 細 胞 外 濃
度 は 、 劇 的 に 増 大 す る 。 こ の よ う に 、 例 え ば 、 ア デ ノ シ ン が 血 小 板 凝 集 を 阻 害 し 、 冠 動 脈
へ の 血 液 供 給 を 増 大 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 さ ら に 、 そ れ は 、 心 拍 数 、 神 経 伝 達 物 質
の 放 出 お よ び リ ン パ 球 の 分 化 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ア デ ノ シ ン の こ れ ら の 作 用 の 目 的 は 、 虚 血 ま た は 低 酸 素 条 件 下 で 、 冒 さ れ た 器 官 の 酸 素
供 給 を 増 加 し 、 か つ ／ ま た は 、 器 官 の 代 謝 を 器 官 の 血 液 供 給 に 合 わ せ る た め に こ れ ら の 器
官 の 代 謝 を 減 ら す こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア デ ノ シ ン の 作 用 は 、 特 異 的 受 容 体 を 介 し て 媒 介 さ れ る 。 今 日 ま で に 、 サ ブ タ イ プ Ａ １
、 Ａ ２ ａ 、 Ａ ２ ｂ お よ び Ａ ３ が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 作 用 は 、 細 胞
内 で メ ッ セ ン ジ ャ ー ｃ Ａ Ｍ Ｐ に 媒 介 さ れ る 。 ア デ ノ シ ン の Ａ ２ ａ ま た は Ａ ２ ｂ 受 容 体 へ の
結 合 の 場 合 、 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ は 、 膜 結 合 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 活 性 化 を 介 し て 増 大 し 、
一 方 、 ア デ ノ シ ン の Ａ １ ま た は Ａ ３ 受 容 体 へ の 結 合 は 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 阻 害 を 介
し て 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 の 低 下 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 「 ア デ ノ シ ン 受 容 体 選 択 的 リ ガ ン ド 」 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 の １ ま た
は そ れ 以 上 の サ ブ タ イ プ に 選 択 的 に 結 合 し 、 従 っ て ア デ ノ シ ン の 作 用 を 模 倣 す る （ ア デ ノ
シ ン ア ゴ ニ ス ト ） か 、 ま た は そ の 作 用 を 妨 害 す る （ ア デ ノ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 物 質 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に 関 し 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 リ ガ ン ド は 、 第 １ に 、 １ ま た は そ れ 以 上 の ア デ ノ シ ン
受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て 明 ら か に 活 性 で あ り 、 第 ２ に 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の ア デ ノ
シ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ で 観 察 さ れ 得 る 活 性 が 、 あ る と し て も 相 当 に 弱 い （ 率 １ ０ ま た は そ
れ 以 下 ） 場 合 に 、 「 選 択 的 」 で あ る と 言 わ れ る 。 こ こ で 、 作 用 の 選 択 性 に つ い て の 試 験 方
法 に 関 し て 、 Ａ .Ｉ Ｉ .の 章 に 記 載 の 試 験 方 法 を 参 照 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 そ れ ら の 受 容 体 選 択 性 よ っ て 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 選 択 的 リ ガ ン ド は 、 異 な る カ テ ゴ リ ー
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に 分 け ら れ る 。 例 え ば 、 Ａ １ ま た は Ａ ２ ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 選 択 的 に 結 合 す る リ ガ ン ド で
あ り 、 後 者 の 場 合 は ま た 、 例 え ば 、 Ａ ２ ａ ま た は Ａ ２ ｂ ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 選 択 的 に 結 合
す る も の で あ る 。 ま た 、 複 数 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 選 択 的 に 結 合 す る ア デ ノ シ
ン 受 容 体 リ ガ ン ド も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Ａ １ お よ び Ａ ２ に 選 択 的 に 結 合 す る が 、 Ａ ３ ア
デ ノ シ ン 受 容 体 に は 結 合 し な い リ ガ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 述 の 受 容 体 選 択 性 は 、 対 応 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ に よ る 安 定 な 形 質 転 換 の 後 に 、 問 題 の 受 容 体
サ ブ タ イ プ を 発 現 す る 細 胞 株 に 対 す る 物 質 の 効 果 に よ り 決 定 で き る  (刊 行 物  M.E. Olah, 
H. Ren, J. Ostrowski, K.A. Jacobson, G.L. Stiles, "Cloning, expression, and char
acterization of the unique bovine A1 adenosine receptor. Studies on the ligand b
inding site by sited-directed mutagenesis." in J. Biol. Chem. 267 (1992) pages 1
0764-10770 を 参 照 さ れ た い 。 そ の 開 示 全 体 を 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 そ の よ う な 細 胞 株 に 対 す る 物 質 の 効 果 は 、 細 胞 内 メ ッ セ ン ジ ャ ー ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 生 化 学 的 測
定 に よ り モ ニ タ ー で き る (刊 行 物  K.N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owman, B. K
ull, B.B. Fredholm, M.J. Lohse, "Comparative pharmacology of human adenosine rec
eptor subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO cells" 
in Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) pages 1-9 を 参 照 さ れ た い 。 そ
の 開 示 全 体 を 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ａ １ ア ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は Ｇ ｉ タ ン パ ク 質 を 介 し て 共 役 す る ） の 場 合 、 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ
Ｐ 濃 度 の 低 下 が 観 察 さ れ （ 好 ま し く は フ ォ ル ス コ リ ン に よ る ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 直 接
的 予 刺 激 の 後 ） 、 Ａ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 場 合 、 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 の 上 昇 が 観 察 さ れ る （
好 ま し く は 、 ア デ ノ シ ン ま た は ア デ ノ シ ン 様 物 質 に よ る 予 刺 激 と 、 フ ォ ル ス コ リ ン に よ る
ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 直 接 的 予 刺 激 の 後 ） 。 対 応 し て 、 Ａ ２ ａ お よ び Ａ ２ ｂ ア ゴ ニ ス ト
（ 好 ま し く は Ｇ ｓ タ ン パ ク 質 を 介 し て 共 役 す る ） は 、 細 胞 内 の ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 の 上 昇 を 、 Ａ
２ ａ お よ び Ａ ２ ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 低 下 を 導 く 。 Ａ ２ 受 容 体 の 場 合 、 フ ォ ル ス コ リ ン に よ
る ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 予 刺 激 は 無 益 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 先 行 技 術 か ら 知 ら れ る 「 ア デ ノ シ ン 受 容 体 特 異 的 」 リ ガ ン ド は 、 主 に 天 然 の ア デ ノ シ ン
に 基 づ く 誘 導 体 で あ る  (S.-A. Poulsen and R.J. Quinn, "Adenosine receptors: new op
portunities for future drugs" in Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) pag
es 619 to 641） 。 し か し な が ら 、 先 行 技 術 か ら 知 ら れ る ア デ ノ シ ン リ ガ ン ド の 殆 ど は 、
そ れ ら の 作 用 が 真 に 受 容 体 特 異 的 で は な く 、 そ れ ら の 活 性 が 天 然 ア デ ノ シ ン の も の よ り 低
い か 、 ま た は 経 口 投 与 後 に 非 常 に 弱 い 活 性 し か 有 さ な い と い う 欠 点 を 有 す る 。 従 っ て 、 そ
れ ら は 主 に 実 験 目 的 に の み 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 加 え て 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ ２ ５ ２ １ ０ は 、 本 発 明 の 化 合 物 の も の に 似 た 構 造 の ２ － チ オ － ３
,５ － ジ シ ア ノ － ４ － ア リ ー ル － ６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 開 示 す る 。 し か し な が ら 、 そ こ に
記 載 さ れ た 化 合 物 の 薬 物 動 態 学 的 特 性 は 、 あ ま り 有 利 で は な い ； 特 に 、 そ れ ら は 経 口 投 与
後 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー に 乏 し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 の 目 的 は 、 先 行 技 術 の 欠 点 を 持 た な い 、 か つ ／ ま た は 改 良 さ れ た バ イ オ
ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 有 す る 化 合 物 を 、 見 い だ す か 、 ま た は 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ）
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
ｎ は 、 ２ 、 ３ ま た は ４ の 数 を 表 し 、
Ｒ １ は 、 水 素 ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル を 表 し 、
そ し て 、
Ｒ ２ は 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ
ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ
リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 Ｎ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ
ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る こ と も あ る チ ア ゾ リ ル ま た は フ ェ ニ
ル （ こ れ は ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル ま た は （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル コ キ シ に よ
り ３ 回 ま で 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ） に よ り そ れ 自 体 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ピ リ ジ
ル ま た は チ ア ゾ リ ル を 表 す 、
の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 置 換 パ タ ー ン に よ っ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 像 お よ び 鏡 像 を と る （ エ ナ ン チ オ マ ー ）
か 、 ま た は 像 お よ び 鏡 像 を と ら な い （ ジ ア ス テ レ オ マ ー ） 、 立 体 異 性 形 で 存 在 で き る 。 本
発 明 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー と 、 そ れ ら の 各 々 の 混 合 物 の 両 方 に 関 す
る 。 ラ セ ミ 体 は 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の よ う に 、 公 知 の 方 法 で 立 体 異 性 的 に 均 一 な 成 分 に 分
離 で き る 。 同 様 に 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 塩 の 他 の 互 変 体 に も 関 す
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 塩 は 、 鉱 酸 、 カ ル ボ ン 酸 ま た は ス ル ホ ン 酸 と 本 発 明 に よ る 化 合 物 の
生 理 的 に 許 容 し 得 る 塩 で あ り 得 る 。 特 に 好 ま し い の は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸
、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、
ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は 安 息 香 酸 と の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 言 及 さ れ 得 る 塩 に は 、 常 套 の 塩 基 と の 塩 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば
、 ナ ト リ ウ ム 塩 ま た は カ リ ウ ム 塩 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 塩 ま た は
マ グ ネ シ ウ ム 塩 ） 、 ま た は ア ン モ ニ ア ま た は 有 機 ア ミ ン 類 （ 例 え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ト
リ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 Ｎ － メ
チ ル モ ル ホ リ ン 、 ジ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ル ア ミ ン 、 １ － エ フ ェ ナ ミ ン （ ephenamine） ま た は メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン ） か ら 誘 導 さ れ る ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 固 体 ま た は 液 体 の 状 態 で 、 水 と の 水 和 ま た
は 溶 媒 分 子 と の 配 位 に よ り 、 分 子 化 合 物 ま た は 錯 体 を 形 成 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 形 態 で
あ る 。 水 和 物 の 例 は 、 セ ス キ 水 和 物 、 一 水 和 物 、 二 水 和 物 ま た は 三 水 和 物 で あ る 。 同 様 に
、 本 発 明 に よ る 化 合 物 の 塩 の 水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 も 適 す る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ も 含 ま れ る 。 本 発 明 に よ る と
、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 そ れ 自 体 は 生 物 学 的 に 活 性 ま た は 非 活 性 で あ り 得 る が 、 生 理 的 条 件 下
で （ 例 え ば 、 代 謝 的 ま た は 加 溶 媒 分 解 的 に ） 対 応 す る 生 物 学 的 に 活 性 な 形 態 に 変 換 さ れ 得
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に 関 し て 、 置 換 基 は 、 別 に 定 義 し な い 限 り 、 以 下 の 意 味 を 有 す る ：
　 ハ ロ ゲ ン は 、 一 般 的 に 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 を 表 す 。 フ ッ 素 、 塩 素 ま た は
臭 素 が 好 ま し い 。 フ ッ 素 ま た は 塩 素 が 、 こ と さ ら 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル キ ル は 、 一 般 的 に 、 炭 素 数 １ な い し ４ の 直 鎖 ま た は 分 枝 ア ル キ ル
基 を 表 す 。 言 及 さ れ 得 る 例 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ
ル 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） － ア ル コ キ シ は 、 一 般 的 に 、 炭 素 数 １ な い し ４ の 直 鎖 ま た は 分 枝 ア ル コ
キ シ 基 を 表 す 。 言 及 さ れ 得 る 例 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ
シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 中 、
ｎ は 、 ２ の 数 を 表 し 、
Ｒ １ は 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル を 表 し 、
そ し て 、
Ｒ ２ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 グ
ア ニ ジ ノ 、 ２ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 ４ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ
ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 メ チ ル 置 換 さ れ て い る こ と も あ る チ ア ゾ リ ル ま た は フ ェ ニ ル （ こ れ は
塩 素 ま た は メ ト キ シ に よ り ３ 回 ま で 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ） に よ り そ れ 自 体 置 換 さ れ
て い る こ と も あ る ピ リ ジ ル ま た は チ ア ゾ リ ル を 表 す 、
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｒ １ が 水 素 ま た は メ チ ル を 表 す 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 特 に 好 ま し い 。
　 式 中 、
ｎ は 、 ２ の 数 を 表 し 、
Ｒ １ は 、 水 素 ま た は メ チ ル を 表 し 、
そ し て 、
Ｒ ２ は 、 メ チ ル 、 塩 素 、 ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ２ － ピ
リ ジ ル ア ミ ノ 、 ４ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ２ － メ チ ル チ
ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は ３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル に よ り そ れ 自 体 置 換 さ れ て い る こ と も あ る ピ リ ジ ル ま た は チ ア ゾ リ ル を 表 す 、
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 も 特 に 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 次 の 構 造 、
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 実 施 例 ６ 由 来 の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 水 和 物 、 塩 の 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 が こ と
さ ら 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 そ の 方 法 は 、
式 （ Ｉ Ｉ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 ｎ お よ び Ｒ １ は 、 上 記 定 義 の 通 り で あ る 、
の 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
Ｒ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
式 中 、 Ｒ ２ は 上 記 定 義 の 通 り で あ り 、 Ｘ は 適 す る 脱 離 基 （ 例 え ば 、 か つ 好 ま し く は 、 ハ ロ
ゲ ン 、 特 に 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 ） を 表 す か 、 ま た は メ シ レ ー ト 、 ト シ レ ー ト 、 ト リ フ
レ ー ト も し く は １ － イ ミ ダ ゾ リ ル を 表 す 、
の 化 合 物 と 、 適 す る な ら ば 塩 基 の 存 在 下 で 、 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 方 法 は 、 以 下 の 式 の ス キ ー ム に よ り 例 示 的 方 法 で 図 解 説 明 で き る ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に 適 す る 溶 媒 は 、 反 応 条 件 下 で 不 活 性 で あ る 全 て の 有 機 溶 媒 で あ る 。
こ れ ら に は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 類 、 ア セ
ト ン お よ び メ チ ル エ チ ル ケ ト ン な ど の ケ ト ン 類 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン な ど の 非 環 式 お よ び 環 式 エ ー テ ル 類 、 酢 酸 エ チ ル ま た は 酢 酸 ブ チ ル な ど の エ ス テ ル 類
、 ベ ン ゼ ン 、 キ シ レ ン 、 ト ル エ ン 、 ヘ キ サ ン ま た は シ ク ロ ヘ キ サ ン な ど の 炭 化 水 素 類 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ま た は ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の 塩 素 化 炭 化 水 素 類 、 ま た は ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ピ リ ジ ン ま た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
） な ど の 他 の 溶 媒 で あ る 。 水 も 適 す る 溶 媒 で あ る 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 好 ま し い 。 上
述 の 溶 媒 の 混 合 物 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 適 す る 塩 基 は 、 常 套 の 無 機 ま た は 有 機 塩 基 で あ る 。 こ れ ら に は 、 好 ま し く は 、 ア ル カ リ
金 属 水 酸 化 物 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム な ど ） 、 ま た は ア ル カ リ
金 属 炭 酸 化 物 （ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 炭 酸 カ リ ウ ム な ど ） 、 ま た は ア ル カ リ 金 属 重 炭 酸 化
物 （ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 重 炭 酸 カ リ ウ ム な ど ） 、 ま た は ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド （
ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド ま た は カ リ ウ ム メ ト キ シ ド 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド ま た は カ リ ウ ム
エ ト キ シ ド ま た は カ リ ウ ム ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ド な ど ） 、 ま た は ア ミ ド 類 （ ナ ト リ ウ ム ア
ミ ド 、 リ チ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド ま た は リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド な
ど ） 、 ま た は 有 機 金 属 化 合 物 （ ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は フ ェ ニ ル リ チ ウ ム 、 ま た は １ ,８ －
ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ,４ ,０ ］ ウ ン デ カ － ７ － エ ン （ Ｄ Ｂ Ｕ ） ま た は １ ,５ － ジ ア ザ ビ シ ク
ロ ［ ４ .３ .０ ］ ノ ナ － ５ － エ ン （ Ｄ Ｂ Ｎ ） な ど ） 、 ま た は 他 の ア ミ ン 類 （ ト リ エ チ ル ア ミ
ン お よ び ピ リ ジ ン な ど ） が 含 ま れ る 。 ア ル カ リ 金 属 炭 酸 化 物 お よ び ア ル カ リ 金 属 重 炭 酸 化
物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ こ で 、 塩 基 は 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 １ モ ル を ベ ー ス と し て 、 １ な い し １ ０ モ ル 、 好 ま
し く は １ な い し ５ モ ル 、 特 に １ な い し ４ モ ル の 量 で 採 用 で き る 。
　 反 応 は 、 一 般 的 に 、 － ７ ８ ℃ な い し ＋ １ ４ ０ ℃ の 温 度 範 囲 、 好 ま し く は － ７ ８ ℃ な い し
＋ ４ ０ ℃ の 範 囲 、 特 に 室 温 で 起 こ る 。
　 反 応 は 、 大 気 圧 、 加 圧 ま た は 減 圧 で （ 例 え ば ０ .５ な い し ５ ｂ ａ ｒ の 範 囲 で ） 実 行 で き
る 。 一 般 に 、 反 応 は 大 気 圧 下 で 実 行 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 当 業 者 に 公 知 で あ る か 、 ま た は 文 献 か ら 知 ら れ る 常 套
方 法 に よ り 製 造 で き る 。 例 え ば 、 対 応 す る ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を シ ア ノ チ オ ア セ ト ア ミ ド と
反 応 さ せ る こ と に よ る 。 特 に 以 下 の 刊 行 物 を 参 照 し 、 そ れ ら の 各 々 の 内 容 を 出 典 明 示 に よ
り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ：
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Dyachenko et al., Russian Journal of Chemistry, Vol. 33, No. 7, 1997, pages 1014
 to 1017 and Vol. 34, No. 4, 1998, pages 557 to 563;
Dyachenko et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, No. 2, 1998, pag
es 188 to 194;
Qintela et al., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 33, 1998, pages 88
7 to 897;
Kandeel et al., Zeitschift fuer Naturforschung 42b, 107 to 111 (1987).
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 従 っ て 、 例 え ば 、 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 か ら 、 ア ル カ リ 金 属 硫 化 物 と の 反 応 に よ り 式 （ Ｉ
Ｉ ） の 化 合 物 を 製 造 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の 製 造 方 法 は 、 以 下 の 式 の ス キ ー ム に よ り
、 例 と し て 図 解 説 明 で き る ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 使 用 す る ア ル カ リ 金 属 硫 化 物 は 、 好 ま し く は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 の １ モ ル を ベ ー ス と
し て 、 １ な い し １ ０ モ ル 、 好 ま し く は １ な い し ５ モ ル 、 特 に １ な い し ４ モ ル の 量 の 硫 化 ナ
ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 適 す る 溶 媒 は 、 反 応 条 件 下 で 不 活 性 な 全 て の 有 機 溶 媒 で あ る 。 こ れ ら に は 、 例 え ば 、 Ｎ
,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン 、 ピ リ ジ ン お よ び ア セ ト ニ ト リ ル
が 含 ま れ る 。 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 好 ま し い 。 上 述 の 溶 媒 の 混 合 物 を 使 用 す る
こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 反 応 は 、 一 般 的 に 、 ＋ ２ ０ ℃ な い し ＋ １ ４ ０ ℃ の 温 度 範 囲 、 好 ま し く は ＋ ２ ０ ℃ な い し
＋ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 、 特 に ＋ ６ ０ ℃ な い し ＋ １ ０ ０ ℃ で 実 行 す る 。
　 反 応 は 、 大 気 圧 、 加 圧 ま た は 減 圧 で （ 例 え ば ０ .５ な い し ５ バ ー ル の 範 囲 で ） 実 行 で き
る 。 一 般 に 、 反 応 は 大 気 圧 下 で 実 行 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 当 業 者 に 公 知 で あ る か 、 ま た は 常 套 方 法
に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 当 業 者 に 公 知 で あ る か 、 ま た は 常 套 方 法 に
よ り 製 造 で き る 。 特 に 以 下 の 刊 行 物 を 参 照 し 、 そ れ ら の 各 々 の 内 容 を 出 典 明 示 に よ り 本 明
細 書 の 一 部 と す る ：
Kambe et al., Synthesis, 531 to 533 (1981);
Elnagdi et al., Z. Naturforsch. 47b, 572 to 578 (1991).
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 的 活 性 は 、 ア デ ノ シ ン Ａ １ 受 容 体 に 対 す る 選 択 的 リ ガ ン ド と し
て の そ れ ら の 作 用 に よ り 説 明 で き る 。 こ こ で 、 そ れ ら は Ａ １ ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 予 見 で き な い 有 用 な 薬 理 的 活 性 ス ペ ク ト ル を 有
し 、 従 っ て 特 に 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 に 適 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 先 行 技 術 と 比 較 し て 、 本 発 明 に よ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 改 善 さ れ た 薬 物 動 態 学 的 特 性
、 特 に よ り 良 好 な 経 口 投 与 後 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 活 性 化 合 物 と 組 み 合 わ せ
て 、 様 々 な 障 害 、 即 ち 、 特 に 、 例 え ば 心 血 管 系 の 障 害 （ 心 血 管 障 害 ） の 予 防 お よ び ／ ま た
は 処 置 に 適 す る 。 組 合 せ に 適 す る 活 性 化 合 物 は 、 特 に 、 冠 動 脈 心 疾 患 の 処 置 用 の 活 性 化 合
物 （ 例 え ば 、 特 に 、 硝 酸 塩 、 ベ ー タ ブ ロ ッ カ ー 、 カ ル シ ウ ム ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 利 尿 剤
な ど ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 文 脈 で は 、 心 血 管 障 害 は 、 特 に 、 例 え ば 次 の 障 害 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る
： 冠 血 管 再 狭 窄 （ 例 え ば 、 末 梢 血 管 の バ ル ー ン 拡 張 術 後 の 再 狭 窄 ） 、 頻 脈 、 不 整 脈 ； 末 梢
お よ び 心 血 管 障 害 、 安 定 お よ び 不 安 定 狭 心 症 、 心 房 お よ び 心 室 細 動 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 例 え ば 梗 塞 に 冒 さ れ た 心 筋 領 域 の 大 き さ を 減 ら す の に も
特 に 適 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 例 え ば 、 血 栓 栓 塞 性 障 害 お よ び 虚 血 （ 心 筋 梗 塞 、 脳 卒 中
、 一 過 性 虚 血 発 作 な ど ） の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 に 特 に 適 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 特 に 適 す る 適 応 症 の さ ら な る 領 域 は 、 例 え ば 、 泌 尿 生 殖 器 領 域 の 障
害 （ 例 え ば 、 神 経 性 膀 胱 、 勃 起 不 全 お よ び 女 性 の 性 的 不 全 な ど ） の 予 防 お よ び ／ ま た は 処
置 、 お よ び 、 さ ら に 、 炎 症 性 障 害 （ 例 え ば 、 喘 息 お よ び 炎 症 性 皮 膚 疾 患 ） の 、 中 枢 神 経 系
の 神 経 炎 症 性 障 害 （ 例 え ば 、 脳 梗 塞 後 の 症 状 ） 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 さ ら に ま た 神 経 変 性
障 害 、 並 び に 疼 痛 お よ び 癌 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 適 応 症 の さ ら な る 特 定 領 域 は 、 例 え ば 、 気 管 の 障 害 （ 例 え ば 、 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 肺
気 腫 、 気 管 支 拡 張 症 、 嚢 胞 性 線 維 症 （ ム コ ビ シ ド ー シ ス ） お よ び 肺 高 血 圧 症 な ど ） の 予 防
お よ び ／ ま た は 処 置 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 最 後 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 糖 尿 病 、 特 に 真 性 糖 尿 病 の 予 防 お よ び ／ ま た は
処 置 に も 特 に 適 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 上 述 の 臨 床 像 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 用 の 医 薬 の 製 造 の た め の 式 （ Ｉ
） の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 使 用 す る 上 述 の 臨 床 像 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置
方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 主 題 に は 、 さ ら に 、 少 な く と も １ の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 好 ま し く は １ ま た は
そ れ 以 上 の 薬 理 的 に 許 容 し 得 る 補 助 剤 ま た は 担 体 と 共 に 含 む 医 薬 、 お よ び 上 述 の 目 的 の た
め の そ れ ら の 使 用 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 投 与 に 適 す る の は 、 全 て の 常 套 の 投 与 形 態 、 即 ち 、 経 口 、 非 経 腸 、
吸 入 、 経 鼻 腔 、 舌 下 、 経 直 腸 、 局 所 （ 例 え ば 、 イ ン プ ラ ン ト ま た は ス テ ン ト の 場 合 ） 、 ま
た は 外 用 （ 例 え ば 、 経 皮 ） で あ る 。 非 経 腸 投 与 の 場 合 、 静 脈 、 筋 肉 内 お よ び 皮 下 投 与 （ 例
え ば 皮 下 デ ポ ー と し て ） が 特 に 言 及 さ れ る 。 経 口 ま た は 非 経 腸 投 与 が 好 ま し い 。 経 口 投 与
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が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ こ で 、 活 性 化 合 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 製 剤 の 形 態 で 投 与 で き る 。 経 口 投 与 に 適 す る 製
剤 は 、 な か ん ず く 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ペ レ ッ ト 剤 、 糖 衣 錠 剤 、 丸 剤 、 顆 粒 剤 、 固 体 お よ
び 液 体 エ ア ゾ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 お よ び 液 剤 で あ る 。 こ こ で 、 活 性 化 合 物 は
、 治 療 効 果 が 得 ら れ る よ う な 量 で 存 在 し な け れ ば な ら な い 。 一 般 に 、 活 性 化 合 物 は 、 重 量
で ０ .１ な い し １ ０ ０ ％ 、 特 に 重 量 で ０ .５ な い し ９ ０ ％ 、 好 ま し く は 重 量 で ５ な い し ８ ０
％ の 濃 度 で 存 在 で き る 。 特 に 、 活 性 化 合 物 の 濃 度 は 、 重 量 で ０ .５ な い し ９ ０ ％ で あ る べ
き で あ る 。 即 ち 、 活 性 化 合 物 は 、 上 述 の 用 量 範 囲 を 達 成 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す べ き で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の 目 的 の た め に 、 活 性 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 公 知 の 方 法 で 、 常 套 の 製 剤 に 変 換 で き る 。
こ れ は 、 不 活 性 、 非 毒 性 の 医 薬 的 に 適 す る 担 体 、 補 助 剤 、 溶 媒 、 媒 体 、 乳 化 剤 お よ び ／ ま
た は 分 散 剤 を 使 用 し て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 言 及 さ れ 得 る 補 助 剤 は 、 例 え ば ： 水 、 非 毒 性 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 パ ラ フ ィ ン ） 、 植 物 油
（ 例 え ば 、 ゴ マ 油 ） 、 ア ル コ ー ル 類 （ 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル ） 、 グ リ コ ー ル
類 （ 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 天 然 ま た は 合 成 の 粉 砕 鉱 物 （ ground mineral）
（ 例 え ば タ ル ク ま た は 珪 酸 塩 ） な ど の 固 体 担 体 、 糖 類 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス ） 、 乳 化 剤 、
分 散 剤 （ 例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ） お よ び 流 動 促 進 剤 （ 例 え ば 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
） で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 経 口 投 与 の 場 合 、 錠 剤 は 、 当 然 、 ス タ ー チ 、 ゼ ラ チ ン な ど の 佐 剤 と 共 に 、 ク エ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム な ど の 添 加 物 も 含 有 し 得 る 。 経 口 投 与 用 の 水 性 製 剤 は 、 さ ら に 香 味 増 強 剤 ま た は 着
香 剤 と 混 合 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 一 般 に 、 非 経 腸 投 与 の 場 合 、 体 重 の 約 ０ .１ な い し 約 １ ０ ０ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く
は 約 １ な い し 約 １ ０ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 特 に 約 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ な い し 約 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ の 量
を 投 与 す る こ と が 、 効 果 的 な 結 果 を 得 る の に 有 利 で あ る こ と が 判 明 し た 。 経 口 投 与 の 場 合
、 量 は 体 重 の 約 ０ .０ ５ な い し 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は 約 ０ .１ な い し 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
、 特 に 約 ０ .１ な い し 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 こ れ に も 関 わ ら ず 、 体 重 、 投 与 経 路 、 活 性 化 合 物 に 対 す る 個 体 の 挙 動 、 製 剤 の タ イ プ お
よ び 投 与 時 間 ま た は 間 隔 に よ っ て 、 上 述 の 量 か ら 逸 脱 す る こ と が な お 必 要 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 下 の 非 限 定 的 な 好 ま し い 実 施 例 に よ り 、 本 発 明 を 例 示 説 明 す る 。 こ れ は 、 い か な る よ
う に も 本 発 明 を 限 定 し な い 。
　 下 記 実 施 例 で は 、 別 に 指 示 し な い 限 り 、 百 分 率 は 、 各 場 合 で 重 量 に 基 づ く ； 部 は 、 重 量
に よ る 部 で あ る 。

Ｉ ． 心 血 管 効 果 の 検 出
　 胸 部 を 開 い た 後 、 麻 酔 ラ ッ ト か ら 迅 速 に 心 臓 を 取 り 出 し 、 常 套 の ラ ン ゲ ン ド ル フ 器 具 に
導 入 す る 。 冠 動 脈 を 一 定 容 積 （ １ ０ ｍ ｌ ／ 分 ） で 潅 流 し 、 生 じ る 潅 流 圧 を 適 切 な 圧 力 セ ン
サ ー に よ り 記 録 す る 。 こ の セ ッ ト ア ッ プ に お い て 、 潅 流 圧 の 低 下 は 冠 動 脈 の 弛 緩 に 対 応 す
る 。 同 時 に 、 各 収 縮 の 間 に 心 臓 が 発 す る 圧 力 を 左 心 室 に 導 入 し た バ ル ー ン と 第 ２ の 圧 力 セ
ン サ ー に よ り 測 定 す る 。 分 離 さ れ て 鼓 動 し て い る 心 臓 の 回 数 を 、 時 間 単 位 当 た り の 収 縮 数
か ら 算 出 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 こ の 実 験 セ ッ ト ア ッ プ で は 、 心 拍 数 の 減 少 に つ い て 以 下 の 値 を 得 た （ 述 べ た 百 分 率 は 、
問 題 の 濃 度 で の 心 拍 数 の 減 少 を パ ー セ ン ト で 表 す ） 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
Ｉ Ｉ ． ア デ ノ シ ン Ａ １ 、 Ａ ２ ａ 、 Ａ ２ ｂ お よ び Ａ ３ ア ゴ ニ ズ ム （ agonism） の 決 定
ａ ） 遺 伝 子 発 現 に よ る ア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ズ ム の 間 接 的 決 定
　 Ｃ Ｈ Ｏ （ チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 （ Chinese Hamster Ovary） ） 永 久 細 胞 株 の 細 胞
を 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ Ａ １ 、 Ａ ２ ａ お よ び Ａ ２ ｂ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ で 安 定 に 形 質 転 換
す る 。 ア デ ノ シ ン Ａ １ 受 容 体 は 、 Ｇ ｉ タ ン パ ク 質 を 介 し て ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ に 共 役 し
、 一 方 ア デ ノ シ ン Ａ ２ ａ お よ び Ａ ２ ｂ 受 容 体 は Ｇ ｓ タ ン パ ク 質 を 介 し て 共 役 す る 。 こ れ に
対 応 し て 、 細 胞 に お け る ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 形 成 は そ れ ぞ れ 阻 害 ま た は 刺 激 さ れ る 。 そ の 後 、 ル シ
フ ェ ラ ー ゼ の 発 現 は 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 依 存 性 プ ロ モ ー タ ー に よ り 調 節 さ れ る 。 高 い 感 度 と 再 現 性
、 低 い 分 散 お よ び ロ ボ ッ ト シ ス テ ム に 対 す る 器 具 の 好 適 合 の 目 的 で 、 細 胞 密 度 、 増 殖 期 お
よ び 試 験 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 期 間 、 フ ォ ル ス コ リ ン 濃 度 お よ び 培 地 組 成 な ど の い く つ
か の 試 験 パ ラ メ ー タ ー を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 試 験 を 最 適 化 す る 。 細 胞
を 薬 理 的 に 特 徴 付 け る た め に 、 そ し て ロ ボ ッ ト に 補 助 さ れ る 物 質 の 試 験 ス ク リ ー ニ ン グ の
た め に 、 以 下 の 試 験 プ ロ ト コ ー ル を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 貯 蔵 培 養 を 、 ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 下 、 １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ （ ウ シ 胎 児 血 清 ） を 含 有 す る Ｄ Ｍ Ｅ
Ｍ ／ Ｆ １ ２ 培 地 中 で 増 殖 さ せ 、 各 場 合 で ２ 、 ３ 日 後 に １ ： １ ０ に 分 け る 。 試 験 培 養 を ウ ェ
ル 毎 １ ０ ０ ０ な い し ３ ０ ０ ０ 細 胞 の 割 合 で ３ ８ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト に 播 き 、 ３ ７ ℃ で 約 ４ ８
時 間 増 殖 さ せ る 。 次 い で 培 地 を 生 理 的 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ １ ３ ０ ｍ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、
５ ｍ Ｍ 塩 化 カ リ ウ ム 、 ２ ｍ Ｍ 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 １ ｍ Ｍ 塩 化 マ グ ネ
シ ウ ム ６ Ｈ ２ Ｏ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 ｐ Ｈ ７ .４ ） で 置 き 換 え る 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た
物 質 を 、 こ の 生 理 的 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 、 １ ： １ ０ に ３ 回 希 釈 し 、 試 験 培 養 に ピ ペ ッ ト
で 加 え る （ 試 験 混 合 物 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の 最 大 最 終 濃 度 ： ０ .５ ％ ） 。 こ の よ う に し て 、 最 終
物 質 濃 度 を 、 例 え ば ５ μ Ｍ な い し ５ ｎ Ｍ で 得 る 。 １ ０ 分 後 、 フ ォ ル ス コ リ ン を Ａ １ 細 胞 に
添 加 し 、 全 培 養 を そ の 後 ３ ７ ℃ で ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 そ の 後 、 ５ ０ ％ 溶 解 試 薬 （
３ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 、 １ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル 、 ３ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ Ｘ １ ０ ０ 、 ２
５ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ Ｈ Ｃ ｌ 、 ２ ｍ Ｍ ジ チ オ ス レ イ ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） 、 ｐ Ｈ ７ .８ ） お よ び ５ ０
％ ル シ フ ェ ラ ー ゼ 試 薬 溶 液 （ ２ .５ ｍ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ０ .５ ｍ Ｍ ル シ フ ェ リ ン 、 ０ .１ ｍ Ｍ 補 酵
素 Ａ 、 １ ０ ｍ Ｍ ト リ シ ン 、 １ .３ ５ ｍ Ｍ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 １ ５ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ｐ Ｈ ７ .８
） を 試 験 培 養 に 添 加 し 、 プ レ ー ト を 約 １ 分 間 震 盪 し 、 カ メ ラ シ ス テ ム を 使 用 し て ル シ フ ェ
ラ ー ゼ 活 性 を 測 定 す る 。 全 ア デ ノ シ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 高 い 親 和 性 で 結 合 し 、 ア ゴ ニ ス
ト 効 果 を 有 す る ア デ ノ シ ン 類 似 化 合 物 、 Ｎ Ｅ Ｃ Ａ （ ５ － Ｎ － エ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド － ア デ
ノ シ ン ） を 、 こ れ ら の 実 験 で 参 照 化 合 物 と し て 使 用 す る （ Klotz, K.N., Hessling, J., H
egler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., Comparative pharmac
ology of human adenosine receptor subtypes - characterization of stably transfec
ted receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9
)。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 次 の 表 １ は 、 異 な る 濃 度 の 実 施 例 １ お よ び ６ の 化 合 物 に よ り 、 異 な る ア デ ノ シ ン 受 容 体
サ ブ タ イ プ の 刺 激 に つ い て 得 ら れ た 値 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
表 １ ： 異 な る 濃 度 の 実 施 例 １ お よ び ６ の 化 合 物 に よ る ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 刺 激
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 表 は 、 対 応 す る 参 照 刺 激 の ％ 値 を 示 す 。 Ａ ２ ａ お よ び Ａ ２ ｂ 受 容 体 に つ い て の 測 定 値 は
、 Ｎ Ｅ Ｃ Ａ に よ り 達 成 さ れ る 最 大 刺 激 の パ ー セ ン ト 値 で あ る ； Ａ １ 受 容 体 に つ い て の 測 定
値 は 、 １ μ モ ル 濃 度 の フ ォ ル ス コ リ ン に よ る ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 直 接 的 予 刺 激 （ １ ０
０ ％ 値 に 対 応 す る ） 後 の パ ー セ ン ト 値 で あ る 。 Ａ １ ア ゴ ニ ス ト は 、 従 っ て 、 ル シ フ ェ ラ ー
ゼ の 活 性 に お い て 低 下 を 示 す （ １ ０ ０ ％ よ り 小 さ い 測 定 値 ） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
ｂ ） ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 検 出 に よ る ア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ズ ム の 直 接 的 決 定
　 Ｃ Ｈ Ｏ （ チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 ） 永 久 細 胞 株 の 細 胞 を 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 サ ブ タ
イ プ Ａ １ 、 Ａ ２ ａ 、 Ａ ２ ｂ お よ び Ａ ３ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ で 安 定 に 形 質 転 換 す る 。 Ａ ２ ａ ま た は Ａ
２ ｂ 受 容 体 サ ブ タ イ プ へ の 物 質 の 結 合 を 、 常 套 の 放 射 性 免 疫 ア ッ セ イ （ cAMP RIA, IBL Gm
bH, Hamburg, Germany） を 使 用 す る 、 こ れ ら の 細 胞 の 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 含 量 の 測 定 に よ り 決
定 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 物 質 が ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る と き 、 物 質 の 結 合 は ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 細 胞 内 含 量 に お け る 増
加 と し て 表 現 さ れ る 。 全 ア デ ノ シ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 高 い 親 和 性 で 、 し か し 非 選 択 的 に
結 合 す る 、 ア ゴ ニ ス ト 効 果 を 有 す る ア デ ノ シ ン 類 似 化 合 物 、 Ｎ Ｅ Ｃ Ａ （ ５ － Ｎ － エ チ ル カ
ル ボ キ サ ミ ド － ア デ ノ シ ン ） を 、 こ れ ら の 実 験 で 参 照 化 合 物 と し て 使 用 す る （ Klotz, K.N
., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., C
omparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - characterization 
of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmaco
l, 357 (1998), 1-9)。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ア デ ノ シ ン 受 容 体 Ａ １ お よ び Ａ ３ は 、 Ｇ ｉ タ ン パ ク 質 に 共 役 す る 。 即 ち 、 こ れ ら の 受 容
体 の 刺 激 は 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 阻 害 を 導 き 、 結 果 的 に 細 胞 内 ｃ Ａ Ｍ Ｐ レ ベ ル の 低 下
を 導 く 。 Ａ １ ／ Ａ ３ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め に 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ を フ ォ ル
ス コ リ ン で 刺 激 す る 。 し か し な が ら 、 Ａ １ ／ Ａ ３ 受 容 体 の 付 加 的 刺 激 は ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ
ー ゼ を 阻 害 し 、 こ の こ と は 、 Ａ １ ／ Ａ ３ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 、 細 胞 に お け る 比 較 的 低 い ｃ
Ａ Ｍ Ｐ 含 量 に よ り 検 出 で き る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 果 を 検 出 す る た め に 、 対 応 す る 受 容 体 で 形
質 転 換 し た 組 換 え 細 胞 を Ｎ Ｅ Ｃ Ａ で 予 刺 激 し 、 こ の 刺 激 に よ り 引 き 起 こ さ れ た ｃ Ａ Ｍ Ｐ の
細 胞 内 含 量 の 減 少 に 対 す る 物 質 の 効 果 を 調 べ る 。 全 ア デ ノ シ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 高 い 親
和 性 で 結 合 し 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 果 を 有 す る Ｘ Ａ Ｃ （ キ サ ン チ ン ア ミ ン コ ン ジ ナ ー ） を 、
こ れ ら の 実 験 に お け る 参 照 化 合 物 と し て 使 用 す る （ Mueller, C.E., Stein, B., Adenosin
e receptor antagonists: structures and potential therapeutic applications, Curre
nt Pharmaceutical Design, 2 (1996) 501-530)。
【 ０ ０ ７ ２ 】
Ｉ Ｉ Ｉ ． 薬 物 動 態 学 的 研 究
　 薬 物 動 態 学 的 デ ー タ は 、 様 々 な 物 質 を ｉ .ｖ .ま た は ｐ .ｏ .で 液 剤 と し て マ ウ ス お よ び イ
ヌ に 投 与 し た 後 で 決 定 し た 。 こ の た め に 、 血 液 サ ン プ ル を 投 与 後 ２ ４ 時 間 ま で 採 集 し た 。
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変 更 の な い 物 質 の 濃 度 を 、 血 液 サ ン プ ル か ら 得 た 血 漿 サ ン プ ル で 生 物 学 的 分 析 方 法 （ Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ ま た は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ ） に よ り 決 定 し た 。 次 い で 、 こ の よ う に し て 得 ら れ た 血 漿 濃 度
の 時 間 経 過 か ら 、 薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ ー タ ー を 確 認 し た 。 次 の 表 ２ は 、 異 な る 種 に お け る
バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 示 す 。
表 ２ ： 経 口 投 与 後 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
＊ 全 測 定 時 点 で の 血 漿 レ ベ ル は 、 測 定 限 界 よ り 低 い （ ＜ １ μ ｇ ／ ｌ ）
【 ０ ０ ７ ３ 】

【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ３ － ピ リ ジ ニ ル
メ チ ル ） ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
工 程 １ ：
４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
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Ｂ ． 作 業 実 施 例
使 用 す る 略 号

製 造 の 実 施 例
実 施 例 １



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ４ ６ .５ ｇ （ １ .２ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し 、
２ ０ ｇ （ ０ .１ ２ ｍ ｏ ｌ ） の ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 、 １ ３ ４ .６ ｇ （ １ .２ ｍ ｏ ｌ ） の カ リ ウ ム ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ド お よ び １ ７ ０ .２ ｇ （ １ .８ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ク ロ ロ エ チ ル メ チ ル エ ー テ
ル を 添 加 す る 。 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ で １ ６ 時 間 撹 拌 す る 。 後 処 理 に 、 反 応 混 合 物 を 減 圧 下
で 濃 縮 す る 。 残 渣 を １ ｌ の 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し 、 ０ .５ ｌ の １ Ｎ 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 に 抽 出 す る 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 使 用 し て 酢 酸 エ チ ル 相 を 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る
。 濃 縮 後 に 得 ら れ た 残 渣 を 、 高 真 空 で 蒸 留 す る （ ｂ .ｐ .＝ １ ０ ０ ℃ 、 ０ .４ ５ ｍ ｂ ａ ｒ で
） 。 こ れ に よ り 、 １ ８ ４ .２ ｇ （ 理 論 値 の ８ ５ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ １ ８ １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ = 3.5 (s, 3H); 3.8 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 7.0 (d, 2H)
; 7.8 (d, 1H); 9.9 (s, 1H).
【 ０ ０ ７ ５ 】
工 程 ２ ：
２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ
ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル 中 の 、 １ ８ ｇ （ １ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ
シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 １ ０ ｇ （ ２ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の シ ア ノ チ オ ア セ ト ア ミ ド お よ び ２ ０
.２ ｇ （ ２ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン を 、 還 流 下 で ３ 時 間 加 熱 す る 。 冷 却 後
、 沈 殿 し た 結 晶 を 吸 引 濾 取 し 、 少 量 の エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に
よ り 、 １ ２ ｇ （ 理 論 値 の ３ １ ％ ） の 生 成 物 を 得 、 こ れ は ０ .５ ｍ ｏ ｌ 当 量 の Ｎ － メ チ ル モ
ル ホ リ ン を 含 有 す る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ３ ２ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ = 2.8 (tr, 4H, N-メ チ ル モ ル ホ リ ン シ グ ナ ル ); 3.3 (s,
 3H); 3.7 (m, 2H + 4H N-メ チ ル モ ル ホ リ ン  signal); 4.2 (tr, 2H); 7.1 (d, 2H); 7.4
 (d, 2H); 7.6 (s, broad, 2H).
【 ０ ０ ７ ７ 】
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工 程 ３ ：
２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ３ － ピ リ ジ ニ ル
メ チ ル ） ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ４ .２ ８ ｇ （ １ １ .３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ； 開 始 物 質 は 、 ０ .５ ｍ ｏ ｌ 当 量 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ
ン を 含 有 し た ； 従 っ て 、 純 度 は ８ ６ .６ ％ で あ っ た ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ
ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － カ ル ボ ニ ト リ ル を ４
０ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ ｐ .ａ .に 溶 解 し 、 ３ .３ ４ ｇ （ ３ ９ .７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お
よ び ２ .４ ８ ｇ （ １ ５ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ３ － 塩 化 ピ コ リ ル 塩 酸 塩 を 添 加 す る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ
で 終 夜 撹 拌 し 、 ４ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル を 添 加 し 、 混 合 物 を 約 ４ ０ ℃ で 加 熱 す る 。 １ ９ ｍ ｌ
の 水 を 滴 下 し て 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 ３ .７
０ ｇ （ 理 論 値 の ７ ８ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
MS (ESIpos): m/z = 418 (M+H)+
1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s, 
2H); 7.1 (d, 2H); 7.35 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.9 (d tr, 1H); 8.1 (s, broad, 2H
); 8.45 (dd, 1H); 8.75 (d, 1H).
【 ０ ０ ７ ９ 】

２ － ア ミ ノ － ６ － ［ （ ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル
］ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ７ ７ .２ ｍ ｇ （ ０ .
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で 添 加 す る
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。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル お よ び ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 １ ２ ３ ｍ ｇ （ 理 論 値
の ８ ８ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ４ ５ ８ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s, 
2H); 7.1 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 7.8 (s, 1H); 8.05 (s, broad, 2H).
【 ０ ０ ８ １ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － フ ェ ニ ル －
１ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ
ル
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ９ ６ .４ ｍ ｇ （ ０ .
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － フ ェ ニ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で 添 加 す
る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル お よ び ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 １ ４ ９ ｍ ｇ （ 理 論
値 の ９ ７ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ０ ０ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ):δ = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s, 2
H); 7.1 (d, 2H); 7.5 (m, 5H); 7.8 (s, 1H); 7.9 (m, 2H); 8.05 (s, broad, 2H).
【 ０ ０ ８ ３ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － チ オ フ ェ ン
－ ２ － イ ル ） － １ ， ３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ， ５
－ ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ９ ６ .４ ｍ ｇ （ ０ .
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － （ チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー
ル を 次 い で 添 加 す る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 エ
タ ノ ー ル お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、
１ ４ ６ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ８ ４ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ０ ６ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s, 
2H); 7.15 (m, 3H); 7.5 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s,
 broad, 2H).
【 ０ ０ ８ ５ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － （ チ オ フ ェ
ン － ３ － イ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５
－ ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ９ ６ .４ ｍ ｇ （ ０ .
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － （ チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー
ル を 次 い で 添 加 す る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 エ タ ノ ー ル お よ び ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 １ ４ １ ｍ ｇ （ 理 論 値
の ８ ２ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ０ ６ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋
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1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ  = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s,
 2H); 7.15 (d, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.55 (d, 1H); 7.7 (dd, 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s
, broad, 2H); 8.15 (d, 1H).
【 ０ ０ ８ ７ 】

２ － ア ミ ノ － ６ － （ ｛ ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ］
メ チ ル ｝ ス ル フ ァ ニ ル ） － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ピ リ ジ ン －
３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル

第 １ 工 程 ：
２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ
ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 １ ２ .４ ６ ｇ （ ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、
１ ５ .０ ２ ｇ （ １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の シ ア ノ チ オ ア セ ト ア ミ ド お よ び １ ５ .１ ５ ｇ （ １ ５ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン を 最 初 に ７ ５ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル に 加 え 、 還 流 下 で ３ 時 間
加 熱 す る 。 冷 却 後 、 反 応 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を １ Ｎ 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液
に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 洗 浄 す る 。 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 相 を １ Ｎ 塩 酸 で 酸 性 化 し 、
沈 殿 し た 結 晶 を 吸 引 濾 取 し 、 減 圧 下 、 ４ ５ ℃ で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 １ ２ .０ ５ ｇ （
理 論 値 の ５ １ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ３ １ ３ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ 、 ３ ３ ０ （ Ｍ ＋ Ｎ Ｈ ４ ） ＋

1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ = 3.7 (t, 2H); 4.1 (t, 2H); 7.1 (d, 2H); 7.4 (d, 2H
); 8.0 (br s, 2H).
【 ０ ０ ８ ９ 】
第 ２ 工 程 ：
２ － ア ミ ノ － ６ － （ ｛ ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ］
メ チ ル ｝ ス ル フ ァ ニ ル ） － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ピ リ ジ ン －
３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ４ 】
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【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ６ .９ １ ｇ （ ２ ２ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ
） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ５ ０ ｍ ｌ の Ｄ
Ｍ Ｆ に 溶 解 す る 。 ７ .４ ４ ｇ （ ６ ６ .３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の １ ,８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ .４ .０
］ ウ ン デ カ － ７ － エ ン お よ び １ ０ .８ ｇ （ ４ ４ .２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ －
（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で 添 加 す る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 撹
拌 し 、 ５ ０ ｇ の シ リ カ ゲ ル を 添 加 し 、 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 シ リ カ ゲ ル 上 の 物 質 の
混 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 移 動 相 ： ト ル エ ン か ら ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ
チ ル 、 １ ： １ 混 合 物 へ ） に よ り 精 製 す る 。 こ れ に よ り 、 ５ .５ ｇ （ 理 論 値 の ４ ７ ％ ） の 生
成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ２ １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ =3.7 (dt, 2H); 4.1 (t, 2H); 4.6 (s, 2H); 4.9 (t, 1H
); 7.1 (d, 2H); 7.4 (d, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.9 (m, 3H); 8.1 (br s, 2H).
【 ０ ０ ９ １ 】

　 あ る い は 、 生 成 物 は ま た 、 ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル － ３ ,５ － ピ リ ジ ン ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を 単 離 せ ず に 、 ２ － ［ ４ －
（ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ マ ロ ノ ニ ト リ ル を ２ － シ ア ノ チ オ ア セ ト ア
ミ ド お よ び ４ － ク ロ ロ － メ チ ル － ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル と 反
応 さ せ る こ と に よ っ て も 製 造 で き る ：
【 ０ ０ ９ ２ 】
第 １ 工 程 ：
２ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ マ ロ ノ ニ ト リ ル
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 １ ０ ０ ０ ｇ （ ５ .８ ５ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド お
よ び ４ ２ ５ ｇ （ ６ .４ ３ ｍ ｏ ｌ ） の マ ロ ノ ジ ニ ト リ ル を 、 ５ ０ ０ ０ ｍ ｌ の イ ソ プ ロ ピ ル ア
ル コ ー ル に 溶 解 し 、 ５ ｇ （ ０ .０ ５ ９ ｍ ｏ ｌ ） の ピ ペ リ ジ ン を 添 加 す る 。 混 合 物 を ８ ０ ℃
に １ ６ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 生 成 物 を 単 離 す る た め に ３ ℃ に 冷 却 す る 。 生 成 物 を 濾 取 し 、 ４
０ ０ ｍ ｌ の 氷 冷 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル で 洗 浄 す る 。 次 い で そ れ を 真 空 で （ ４ ０ ｍ ｂ ａ ｒ
） 、 ５ ０ ℃ で 、 ４ ５ 時 間 乾 燥 さ せ る 。
収 量 ： １ ２ ０ ６ ｇ （ 理 論 値 の ９ ４ .６ ％ ） の 僅 か に 黄 色 の 結 晶
1 H (400 MHz, CDCl 3 ): 3.95 - 4.32 m (4H), 6.95 - 7.15 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.85
 - 7.95 (m, 1H).
【 ０ ０ ９ ４ 】
第 ２ 工 程 ：
４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 １ ７ １ .６ ５ ｇ （ １ .０ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ チ オ ベ ン ズ ア ミ ド を ５ ５ ０ ｍ ｌ の イ ソ プ ロ
ピ ル ア ル コ ー ル に 溶 解 し 、 １ ３ ３ .３ ｇ （ １ .０ ５ ｍ ｏ ｌ ） の １ ,３ － ジ ク ロ ロ ア セ ト ン を
最 高 ３ ０ ℃ の 温 度 で 、 ３ 時 間 か け て 添 加 す る 。 混 合 物 を そ の 後 ４ ０ ℃ で ５ .５ 時 間 、 ２ ０
℃ で １ ０ 時 間 撹 拌 す る 。 反 応 を 完 了 さ せ る た め に 、 混 合 物 を 次 い で ５ ５ ℃ に ７ .５ 時 間 加
熱 す る 。 １ ０ ℃ に 冷 却 し 、 ９ ５ ０ ｍ ｌ の 水 を 添 加 す る こ と に よ り 、 生 成 物 を 単 離 す る 。 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 使 用 し て ｐ Ｈ 値 を ４ な い し ５ に 合 わ せ 、 生 成 物 を 吸 引 濾 取 す る 。
収 量 ： ２ ２ ０ .９ ｇ （ 理 論 値 の ９ １ ％ ） の 白 色 な い し 僅 か に 黄 色 の 結 晶
1 H (400 MHz, CDCl 3 ): 4.90 (s, 2H, CH 2 ), 7.5 - 7.55 (m, 2H), 7.85 (s, 1H, チ ア ゾ
ー ル ), 7.9 -7.95 (m, 2H)
【 ０ ０ ９ ６ 】
第 ３ 工 程 ：
２ － ア ミ ノ － ６ － （ ｛ ［ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ］
メ チ ル ｝ ス ル フ ァ ニ ル ） － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ３ ,５ －
ピ リ ジ ン ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ４ ２ ８ .４ ｇ （ ２ .０ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン
］ マ ロ ノ ニ ト リ ル 、 １ ０ ８ .４ ｇ （ １ .０ ５ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － シ ア ノ チ オ ア セ ト ア ミ ド お よ び
２ ４ ４ .１ ｇ （ １ .０ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ,３
－ チ ア ゾ ー ル を ３ .４ リ ッ ト ル の メ タ ノ ー ル に 懸 濁 し 、 ５ ５ ６ .１ ｇ （ ３ .０ ｍ ｏ ｌ ） の ト
リ ブ チ ル ア ミ ン を ６ ０ 分 間 か け て 添 加 す る 。 混 合 物 を そ の 後 ２ ０ 時 間 室 温 で 撹 拌 し 、 生 成
物 を 濾 取 す る 。 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た 後 、 粗 生 成 物 （ ３ ６ ０ .８ ｇ 、 粗 収 量 率 ： 理 論 値 の ７
０ ％ ） を ３ リ ッ ト ル の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 懸 濁 し 、 ２ 時 間 ３ ５ ℃ で 撹 拌 す る 。 生 成 物 を 濾 取
し 、 高 真 空 で 乾 燥 さ せ る 。 今 で は 白 色 で あ る 結 晶 を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 （ １ ： １ ）
か ら の 再 結 晶 化 に よ り さ ら に 精 製 で き る 。
収 量 ： ３ ５ ３ .５ ｇ （ 理 論 値 の ６ ８ ％ ） の 白 色 結 晶
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Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｉ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ２ ０ .０ ０
【 ０ ０ ９ ８ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － ピ リ ジ ニ ル
メ チ ル ） ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ７ ５ .４ ｍ ｇ （ ０ .
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － 塩 化 ピ コ リ ル 塩 酸 塩 を 次 い で 添 加 す る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し
、 水 を 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ０
℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 １ ０ ４ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ８ １ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ４ １ ８ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1 H=NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ =3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s, 2
H); 7.1 (d, 2H); 7.4 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (tr, 1H); 8.0 (s
, broad, 2H); 8.5 (d, 1H).
【 ０ １ ０ ０ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － メ チ ル － １
,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
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溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ９ ０ .５ ｍ ｇ （ ０ .
６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － メ チ ル － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で 添 加 す る
。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥
さ せ る 。 こ れ に よ り 、 ８ ８ .８ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ６ ６ .２ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ４ ３ ８ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ １ ０ ２ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － ア ミ ノ － １
,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ .３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に
溶 解 す る 。 １ ０ ３ ｍ ｇ （ １ .２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ６ ８ .３ ｍ ｇ （ ０ .
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － ア ミ ノ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で 添 加 す る
。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 エ タ ノ ー ル お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄
し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 １ １ ５ .９ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ８ ６ .２ ％ ） の
生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ４ ３ ９ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ １ ０ ４ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ （ ２ － （ ２ － ピ リ
ジ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル
ボ ニ ト リ ル
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ５ ０ ｍ ｇ （ ０ .１ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ
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ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を １ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 溶
解 す る 。 ５ １ .５ ｍ ｇ （ ０ .６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ５ ８ .６ ｍ ｇ （ ０ .２
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － （ ２ － ピ リ ジ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で
添 加 す る 。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 水 を 添 加 す る 。 沈 殿 を 吸 引 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル お
よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ４ ０ ℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ る 。 こ れ に よ り 、 ６ ７ .４ ｍ
ｇ （ 理 論 値 の ８ ７ .９ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ０ １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ １ ０ ５ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － ｛ ［ （ ２ － メ チ ル
－ １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ス ル フ ァ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ
ト リ ル
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ３ １ .２ ｍ ｇ （ ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を ０ .３ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ
に 溶 解 す る 。 ３ ３ .６ ｍ ｇ （ ０ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ２ ６ .７ ｍ ｇ （ ０ .
１ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － メ チ ル － ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル 塩 酸 塩 を 次 い で 添 加 す る
。 懸 濁 液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 濾 過 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ［ カ ラ ム ： Macherey-Nagel VP 50/2
1 Nucleosil 100-5 C18 Nautilus、 ２ ０ ｘ ５ ０ ｍ ｍ ； 流 速 ： ２ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 勾 配 （ Ａ ＝ ア
セ ト ニ ト リ ル 、 Ｂ ＝ 水 ＋ ０ .３ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） ： ０ 分 １ ０ ％ Ａ ； ２ .０ 分 １ ０ ％ Ａ ；
６ .０ 分 ９ ０ ％ Ａ ； ７ .０ 分 ９ ０ ％ Ａ ； ７ .１ 分 １ ０ ％ Ａ ； ８ .０ 分 １ ０ ％ Ａ ； 検 出 ： ２ ２ ０
ｎ ｍ ］ に よ り 精 製 す る 。 適 切 な 分 画 の 濃 縮 に よ り 、 ２ ０ .２ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ４ ７ .７ ％ ） の
生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ４ ２ ４ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ １ ０ ７ 】

２ － ア ミ ノ － ６ － ｛ ［ （ ２ － ア ミ ノ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） メ チ ル ］ ス ル フ ァ
ニ ル ｝ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ
ニ ト リ ル
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ３ １ .２ ｍ ｇ （ ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ）
フ ェ ニ ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル を ０ .３ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ
に 溶 解 す る 。 ３ ３ .６ ｍ ｇ （ ０ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ２ ２ .３ ｍ ｇ （ ０ .
１ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － ア ミ ノ － ２ － ク ロ ロ － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル を 次 い で 添 加 す る 。 懸 濁
液 を Ｒ Ｔ で 終 夜 震 盪 し 、 濾 過 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ［ カ ラ ム ： Macherey-Nagel VP 50/21 Nucl
eosil 100-5 C18 Nautilus、 ２ ０ ｘ ５ ０ ｍ ｍ ； 流 速 ： ２ ５ ｍ ｌ ／ 分 ； 勾 配 （ Ａ ＝ ア セ ト ニ
ト リ ル 、 Ｂ ＝ 水 ＋ ０ .３ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） ： ０ 分 １ ０ ％ Ａ ； ２ .０ 分 １ ０ ％ Ａ ； ６ .０
分 ９ ０ ％ Ａ ； ７ .０ 分 ９ ０ ％ Ａ ； ７ .１ 分 １ ０ ％ Ａ ； ８ .０ 分 １ ０ ％ Ａ ； 検 出 ： ２ ２ ０ ｎ ｍ
］ に よ り 精 製 す る 。 適 切 な 分 画 の 濃 縮 に よ り 、 ３ ５ .７ ｍ ｇ （ 理 論 値 の ８ ４ .１ ％ ） の 生 成
物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ４ ２ ５ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ １ ０ ９ 】

２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － （ ｛ ［ ２ － （ ４ － モ
ル ホ リ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ス ル フ ァ ニ ル ） ピ リ ジ ン － ３ ,５
－ ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
工 程 １ ：
４ － ［ ４ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ モ ル ホ リ ン
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 １ ０ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル 中 の １ １ .５ １ ｇ （ ７ ８ .７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － モ ル ホ リ ン カ ル
ボ チ オ ア ミ ド お よ び １ ０ .０ ０ ｇ （ ７ ８ .７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ ク ロ ロ ア セ ト ン を 、 還 流 下 で
１ 時 間 加 熱 す る 。 桃 色 の 溶 液 か ら 沈 殿 す る 無 色 固 体 を 、 冷 却 後 、 吸 引 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル
で ２ 回 洗 浄 す る 。 こ れ に よ り 、 １ ２ .９ ６ ｇ （ 理 論 値 の ７ ５ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ２ １ ９ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

【 ０ １ １ １ 】
工 程 ２ ：
２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ６ － （ ｛ ［ ２ － （ ４ － モ
ル ホ リ ニ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ス ル フ ァ ニ ル ） ピ リ ジ ン － ３ ,５
－ ジ カ ル ボ ニ ト リ ル
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 ２ ｇ （ ６ .１ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ２ － ア ミ ノ － ４ － ［ ４ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） フ ェ ニ
ル ］ － ６ － ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ ,５ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル お よ び ２ .６ ８ ｇ （ １ ２ .２
６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ４ － （ ４ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － １ ,３ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ］ モ ル ホ リ
ン を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 １ .８ ３ ｍ ｌ （ １ ２ .２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｂ Ｕ を 添
加 す る 。 ３ 時 間 Ｒ Ｔ で 撹 拌 し た 後 、 回 転 エ バ ポ レ ー タ ー を 使 用 し て 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を
分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ カ ラ ム ： Kromasil 100 C18 ２ ５ ０ ｘ ２ ０ ｍ ｍ 、 １ ０ μ ｍ ； ア セ ト ニ ト リ
ル ／ 水 勾 配 ： ３ 分 間 １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 次 い で 、 ３ ０ 分 間 か け て 、 ８ ０ ％ ア セ ト ニ ト
リ ル に 増 加 さ せ る ； 流 速 ： ２ ５ ｍ ｌ ／ 分 ） に よ り 精 製 す る 。 こ れ に よ り 、 １ .７ ０ ｇ （ 理
論 値 の ５ ５ ％ ） の 生 成 物 を 得 る 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｉ ｐ ｏ ｓ ） ： ｍ ／ ｚ ＝ ５ ０ ９ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6 ): δ = 3.3 (m, 7H); 3.7 (m, 6H); 4.2 (tr, 2H); 4.4 (s, 2
H); 6.95 (s, 1H); 7.15 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 8.0 (s, broad, 2H).
【 ０ １ １ ３ 】
　 表 ３ に 挙 げ る 実 施 例 は 、 実 施 例 １ ３ と 同 様 に 製 造 し た 。 開 始 物 質 と し て 使 用 し た ク ロ ロ
メ チ ル チ ア ゾ ー ル は 、 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は 実 施 例 １ ３ の 工 程 １ と 同 様 に 製 造 で き る
。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】

10

20

30

(32) JP 2005-516022 A 2005.6.2



【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
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【 表 １ １ 】
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